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Залежність фільтраційної здатності нирок від фенотипу  
хронічної серцевої недостатності, показників систолічної  
та діастолічної функції серця
В. В. Сиволап А,С,F, В. А. Лисенко *B,D,E

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

Недостатньо вивчено питання змін фільтраційної здатності нирок залежно від структурно-геометричної та функціо-
нальної перебудови серця при різних фенотипах хронічної серцевої недостатності (ХСН), порушень систолічної та 
діастолічної функції лівого шлуночка (ЛШ).

Мета роботи – дослідити взаємозв’язок змін фільтраційної здатності нирок у хворих на хронічну серцеву недостатність 
ішемічного ґенезу залежно від фенотипу, показників систолічної та діастолічної функції серця.

Матеріали та методи. У дослідження залучили 87 (45 чоловіків, 42 жінки) хворих на ХСН ішемічного ґенезу із си-
нусовим ритмом, II А–Б стадії, II–IV ФК за NYHA, яких поділили на 2 групи. У 1 групу включили хворих зі зниженою 
(<45 %) фракцією викиду (ФВ) лівого шлуночка (n = 57; 59,6 % чоловіків), у 2 – хворих на ХСН зі збереженою ФВ 
лівого шлуночка (n = 30; 36,6 % чоловіків). Групи хворих зіставні за віком, статтю, зростом, вагою, площею поверхні 
тіла. Доплер-ехокардіографічне дослідження виконали на апараті Esaote MyLab Eight (Італія). Швидкість клубочкової 
фільтрації (ШКФ) оцінювали за допомогою формул CKD-EPІ, MDRD і Cockcroft-Gault.

Результати. Ниркову дисфункцію за CKD-EPІ зареєстрували у 72 % хворих на ХСН, за MDRD – у 66,7 %, за Cockcroft-
Gault – у 52,6 %. Від типів ХСН залежали тільки показники рівня креатиніну крові (p = 0,011) та розрахунковий показник 
швидкості клубочкової фільтрації за Cockcroft-Gault (p = 0,047). ШКФ за всіма застосованими формулами (СKD-EPI, 
MDRD, Cockcroft-Gault) залежала від віку (r = -0,42; p = 0,001), зросту (r = 0,28; p = 0,08), ваги (r = 0,31; p = 0,004), 
площі поверхні тіла (r = 0,33; p = 0,002). Встановили прямий кореляційний зв’язок рівня креатиніну з індексом маси 
міокарда ЛШ, що розрахована за формулою Penn Convention, але не виявили залежність рівня креатиніну та ШКФ 
від типів геометрії ЛШ. Доведено наявність оберненої кореляційної залежності між ФВ ЛШ і рівнем креатиніну крові 
(r = -0,3172; p = 0,003), між умістом креатиніну та S lat (r = -0,531; р = 0,006), прямий кореляційний зв’язок визначили 
між S lat і CKD-EPІ (r = 0,5586; p = 0,004), MDRD (r = 0,6254; p = 0,001), Cockcroft-Gault (r = 0,4043; p = 0,045).

Висновки. При ХСН ішемічного ґенезу зі зниженою ФВ лівого шлуночка спостерігали вираженіше порушення філь-
траційної здатності нирок, ніж у хворих на ХСН зі збереженою ФВ лівого шлуночка. Між ФВ лівого шлуночка та вмістом 
креатиніну крові виявили зворотний кореляційний зв’язок (r = -0,3172; p = 0,003). Зниження показника систолічної 
швидкості руху латеральної частини фіброзного кільця мітрального клапана асоціюється зі зниженням фільтраційної 
здатності нирок за вмістом креатиніну (r = -0,531; р = 0,006), ШКФ за формулами CKD-EPІ (r = 0,5586; p = 0,004), 
MDRD (r = 0,6254; p = 0,001), Cockcroft-Gault (r = 0,4043; p = 0,045) у хворих на ХСН ішемічного ґенезу обох 
фенотипів. У хворих на ХСН ішемічного ґенезу обох фенотипів індекс маси міокарда, що розрахована за формулою 
Penn Convention, корелює з концентрацією креатиніну крові (r = 0,95; p= 0,003). У хворих на ХСН ішемічного ґенезу 
рестриктивний тип діастолічного наповнення лівого шлуночка асоціюється з вірогідним підвищенням рівня креатиніну 
крові на 14 % (p = 0,03) порівняно з пацієнтами з діастолічною дисфункцією ЛШ за типом порушення релаксації.

Dependence of renal filtration capacity on the phenotype of chronic heart failure,  
indicators of systolic and diastolic heart function

V. V. Syvolap, V. A. Lysenko

The issue of changes in the filtration capacity of the kidneys depending on the structural-geometric and functional remodeling 
of the heart in different phenotypes of chronic heart failure, disorders of systolic and diastolic function of the left ventricle 
remains insufficiently studied.

The aim of this work: to investigate the relationship between changes in the filtration capacity of the kidneys in patients with 
chronic heart failure of ischemic genesis depending on the phenotype, indicators of systolic and diastolic cardiac function.

Materials and methods. After an informed consent was signed, 87 patients (men – n = 45, women – n = 42) with CHF of 
ischemic genesis with sinus rhythm, stage II A–B, II–IV functional class NYHA, who were divided into 2 groups, were involved 
in the study. Group 1 included patients with reduced (<45 %) left ventricular ejection fraction (HFrEF) (n = 57; 59.6 % men), 
group 2 – patients with CHF with preserved left ventricular ejection fraction (HFpEF) (n = 30; 36.6 % men). Patient groups 
were comparable in terms of age, sex, height, weight, and body surface area. Doppler echocardiographic examination was 
performed using the Esaote MyLab Eight (Italy). Glomerular filtration rate (GFR) was assessed using the CKD-EPI, MDRD, 
and Cockcroft-Gault formulas.
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Results. Renal dysfunction was registered in patients with CHF in 72 % of cases when calculated using the CKD-EPI formula, 
66.7 % using the MDRD formula and 52.6 % using the Cockcroft-Gault formula. Only indicators of blood creatinine level 
(P = 0.011) and the calculated indicator of glomerular filtration rate according to Cockcroft-Gault (p = 0.047) depended on 
the types of CHF. GFR for all applied formulas (СKD-EPI, MDRD, Cockcroft-Gault) depended on age (r = -0.42; P = 0.001), 
height (r = 0.28; P = 0.08), weight (r = 0.31; P = 0.004), body surface area (r = 0.33; P = 0.002). 

A direct correlation between the creatinine level and the LV myocardial mass index, calculated using the Penn Convention 
formula, was established, however, the dependence of the creatinine level and GFR on the types of LV geometry was not 
revealed. The presence of an inverse correlation between LVEF and blood creatinine level (r = -0.3172; P = 0.003), be-
tween creatinine content and S lat (r = -0.531; Р = 0.006), a direct correlation between S lat and CKD-EPI (r = 0.5586; 
P = 0.004), MDRD (r = 0.6254; P = 0.001), Cockcroft-Gault (r = 0.4043; P = 0.045).

Conclusions. In chronic heart failure of ischemic genesis with reduced left ventricular ejection fraction, a more pronounced 
impairment of the filtration capacity of the kidneys than in chronic heart failure patients with preserved left ventricular ejection 
fraction is observed. An inverse correlation was established between the LV EF and the blood creatinine level (r = -0.3172; 
P = 0.003). A decrease in the systolic velocity of movement of the lateral annulus fibrosus of the mitral valve is associated 
with a decrease in the filtration capacity of the kidneys in terms of creatinine level (r = -0.531; P = 0.006), GFR according 
to the CKD-EPI (r = 0.5586; P = 0.004), MDRD (r = 0.6254; P = 0.001), Cockcroft-Gault (r = 0.4043; P = 0.045) in 
patients with CHF of ischemic genesis of both phenotypes. 

In patients with CHF of ischemic genesis of both phenotypes, the myocardial mass index, calculated according to the Penn 
Convention, correlates with the blood creatinine content (r = 0.95; P = 0.003). In patients with CHF of ischemic genesis, 
the restrictive type of diastolic filling of the left ventricle is associated with a significant increase in blood creatinine levels by 
14 % (P = 0.03) compared with patients with diastolic LV dysfunction by the type of relaxation disorder.
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Зависимость фильтрационной способности почек от фенотипа  
хронической сердечной недостаточности, показателей систолической  
и диастолической функции сердца

В. В. Сыволап, В. А. Лысенко

Остается недостаточно изученным вопрос изменений фильтрационной способности почек в зависимости от структур-
но-геометрического и функционального ремоделирования сердца при различных фенотипах хронической сердечной 
недостаточности (ХСН), нарушений систолической и диастолической функции левого желудочка (ЛЖ).

Цель работы – исследовать взаимосвязь изменений фильтрационной способности почек у больных хронической 
сердечной недостаточностью ишемического генеза в зависимости от фенотипа, показателей систолической и диа-
столической функции сердца.

Материалы и методы. В исследование включены 87 (45 мужчин, 42 женщины) больных ХСН ишемического генеза 
с синусовым ритмом, II А–Б стадии, II–IV ФК по NYHA, которых разделили на 2 группы. В 1 группу вошли больные со 
сниженной (<45 %) ФВ левого желудочка (n = 57; 59,6 % мужчин), во 2 группу – больные ХСН с сохраненной ФВ 
левого желудочка (n = 30; 36,6 % мужчин). Группы больных сопоставимы по возрасту, полу, росту, весу, площади 
поверхности тела. Допплер-эхокардиографическое исследование выполнено на аппарате Esaote MyLab Eight (Италия). 
Скорость клубочковой фильтрации (СКФ) оценивали с помощью формул CKD-EPI, MDRD и Cockcroft-Gault.

Результаты. Почечная дисфункция зарегистрирована у 72 % больных ХСН при расчете по формуле CKD-EPI, 
66,7 % – по формуле MDRD, 52,6 % – по формуле Cockcroft-Gault. От типов ХСН зависели только показатели 
уровня креатинина крови (p = 0,011) и расчетный показатель скорости клубочковой фильтрации по Cockcroft-Gault 
(p = 0,047). СКФ по всем примененными формулам (СKD-EPI, MDRD, Cockcroft-Gault) зависела от возраста (r = -0,42; 
p = 0,001), роста (r = 0,28; p = 0,08), веса (r = 0,31; p = 0,004), площади поверхности тела (r = 0,33; p = 0,002). 

Установлена прямая корреляционная связь уровня креатинина с индексом массы миокарда ЛЖ, рассчитанной по 
формуле Penn Convention, но не установлена зависимость уровня креатинина и СКФ от типов геометрии ЛЖ. Доказано 
наличие обратной корреляционной зависимости между ФВ ЛЖ и уровнем креатинина крови (r = -0,3172; p = 0,003), 
между содержанием креатинина и S lat (r = -0,531; р = 0,006), прямая корреляционная связь отмечена между S lat и 
CKD-EPI (r = 0,5586; p = 0,004), MDRD (r = 0,6254; p = 0,001), Cockcroft-Gault (r = 0,4043; p = 0,045).

Выводы. При ХСН ишемического генеза со сниженной ФВ левого желудочка отмечено более выраженное наруше-
ние фильтрационной способности почек, чем у больных ХСН с сохраненной ФВ левого желудочка. Между ФВ левого 
желудочка и уровнем креатинина крови установлена обратная корреляционная связь (r = -0,3172; p = 0,003). Сни-
жение показателя систолической скорости движения латеральной части фиброзного кольца митрального клапана 
ассоциируется со снижением фильтрационной способности почек по уровню креатинина (r = -0,531; р = 0,006), СКФ 
по формуле CKD-EPI (r = 0,5586; p = 0,004), MDRD (r = 0,6254; p = 0,001), Cockcroft-Gault (r = 0,4043; p = 0,045) 
у больных ХСН ишемического генеза обоих фенотипов. 

У больных ХСН ишемического генеза обоих фенотипов индекс массы миокарда, рассчитанной по формуле Penn 
Convention, коррелирует с содержанием креатинина крови (r = 0,95; p = 0,003). У больных ХСН ишемического ге-
неза рестриктивный тип диастолического наполнения левого желудочка ассоциируется с достоверным повышением 
уровня креатинина крови на 14 % (p = 0,03) по сравнению с больными с диастолической дисфункцией ЛЖ по типу 
нарушения релаксации.
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Хронічна серцева недостатність (ХСН) – одна з 
глобальних проблем сучасної охорони здоров’я. Її 
поширеність становить майже 62 млн пацієнтів у світі 
[1]. Ниркова дисфункція – один із найзагрозливіших 
станів при хронічній серцевій недостатності, який, 
за даними різних досліджень, виявляють у 25–60 % 
випадків. Хронічна серцева недостатність і хронічна 
хвороба нирок (ХХН) часто співіснують, мають спільні 
фактори ризику (гіпертонія, діабет, гіперліпідемія) та 
пов’язані з різким збільшенням ризику смертності [2,3]. 
У пацієнтів із ХСН спостерігають швидше зниження 
функції нирок порівняно з загальною популяцією [4].

У 2008 р. запропонована концепція кардіореналь-
них взаємозв’язків, названа кардіоренальний синдром 
(КРС), що означає одночасне порушення функції серця 
та нирок [5]. Але недостатньо вивчено стан фільтра-
ційної здатності нирок залежно від структурно-гео-
метричної та функціональної перебудови серця при 
різних фенотипах хронічної серцевої недостатності, 
порушень систолічної та діастолічної функції лівого 
шлуночка (ЛШ).

Мета роботи
Дослідити взаємозв’язок змін фільтраційної здатності 
нирок у хворих на хронічну серцеву недостатність 
ішемічного ґенезу залежно від фенотипу, показників 
систолічної та діастолічної функції серця.

Матеріали і методи дослідження
Дослідження виконали на клінічній базі кафедри про-
педевтики внутрішньої медицини, променевої діагнос-
тики та променевої терапії Запорізького державного 
медичного університету в кардіологічному відділенні 
КНП «Міська лікарня № 6» м. Запоріжжя відповідно до 
стандартів належної клінічної практики (Good Clinical 
Practice) і принципів Гельсінської декларації. Протокол 
дослідження схвалений етичним комітетом Запорі-
зького державного медичного університету.

Після підписання інформованої згоди в дослі-
дження залучили 87 (45 чоловіків, 42 жінки) хворих 
на ХСН ішемічного ґенезу з синусовим ритмом, II 
А–Б стадії, II–IV ФК за NYHA. Залежно від фенотипу 
хворих на ХСН поділили на дві групи: перша – хворі 
зі зниженою (<45 %) ФВ лівого шлуночка (n = 57; 
59,6 % чоловіків), друга – хворі на ХСН зі збере-
женою ФВ лівого шлуночка (n = 30; 36,6 % чоло-
віків). Групи хворих зіставні за віком (69,30 ± 9,67 
року проти 69,83 ± 9,75 року; р = 0,819), статтю 
(р = 0,079), зростом (170,00 ± 9,94 см проти 165,96 ±  
10,49 см; р = 0,081), вагою (81,38 ± 17,37 кг проти 
82,20 ± 15,21 кг; р = 0,826), площею поверхні тіла 
(1,92 ± 0,22 м2 проти 1,92 ± 0,20 м2; р = 0,618).

Діагноз ХСН ішемічного ґенезу встановлювали 
згідно з Рекомендаціями з діагностики та лікування 
хронічної серцевої недостатності (2017) Асоціації 
кардіологів України та Української асоціації фахівців із 
серцевої недостатності [6]. Доплер-ехокардіографічне 
дослідження виконано на апараті Esaote MyLab Eight 
(Італія) за стандартною методикою з визначенням ба-
зових показників [7]: кінцево-діастолічного, кінцево-си-

столічного розмірів лівого шлуночка (КДР, см; КСР, см), 
кінцево-діастолічного, кінцево-систолічного об’ємів 
лівого шлуночка (КДО, см3; КСО, см3), фракції вики-
ду (ФВ, %), індексу маси міокарда лівого шлуночка  
(ІММЛШ) за ASE та Penn Convention, швидкості 
раннього діастолічного наповнення лівого шлуночка 
Е (см/с), пізнього діастолічного наповнення лівого 
шлуночка А, співвідношення Е/А. Використали кла-
сифікацію типів геометрії ЛШ за A. Ganau et al. [8].

За даними тканинної доплерографії додатково 
визначали співвідношення максимальної швидкості 
раннього діастолічного наповнення до максимальної 
швидкості ранньої діастолічної хвилі руху фіброзного 
кільця мітрального клапана (E/E’), швидкісні характе-
ристики ранньої діастолічної хвилі руху фіброзного 
кільця трикуспідального клапана (Е’ тк), систолічну 
швидкість руху медіальної (S) та латеральної частини 
фіброзного кільця мітрального клапана (МК) (S lat), 
індекси (index TEI) [9] для лівого та правого шлуночків. 
Швидкість клубочкової фільтрації (ШКФ) оцінювали 
з використання формул CKD-EPІ [10], MDRD [11] та 
Cockcroft-Gault [12].

Статистичне опрацювання матеріалу виконали 
за допомогою пакета програм Statistica 13.0 (StatSoft, 
USA), номер ліцензії JPZ8041382130ARCN10-J. 
Нормальність розподілу кількісних ознак аналізували 
за допомогою тесту Шапіро–Вілка. Параметри, що 
мали нормальний розподіл, наведені як середнє 
арифметичне та стандартне відхилення (M ± SD). 
Для показників, які мали розподіл, що відрізнявся 
від нормального, дані описової статистики наведено 
як медіана, нижній і верхній квартилі – Me (Q25; Q75). 
Кількісні показники у групах порівнювали, застосову-
ючи критерії Стьюдента (для нормального розподілу 
ознак), Манна–Вітні, Колмогорова–Смирнова, Wald–
Wolfowitz runs test (для розподілу ознак, що відрізнявся 
від нормального). Статистично значущою вважали 
різницю на рівні р < 0,05. Усі тести двобічні.

Результати
Залежно від застосованих формул розрахунку ШКФ 
отримали такі показники частоти ниркової дисфункції 
(НД) у хворих на ХСН: 72 % – за CKD-EPІ, 66,7 % – 
за MDRD, 52,6 % – за Cockcroft-Gault (табл. 1).

Поділ за статтю хворих на ХСН зі зниженою ФВ ЛШ 
(ХСНзн ФВ) і нирковою дисфункцією (ШКФ менше ніж 
60 мл/хв/1,73 м2) (n = 41): 51,2 % (n = 21) чоловіків, 
48,8 % (n = 20) жінок. Серед хворих на ХСН зі збе-
реженою ФВ ЛШ (ХСНзб ФВ) і нирковою дисфункцією 
(ШКФ менше ніж 60 м/хв/1,73м2) (n = 18) переважали 
жінки – 72,2 % (n = 13), чоловіків – 27,8 % (n = 5). 
Не визначили вірогідну різницю питомої ваги пацієнтів 
жіночої статі у групах хворих на ХСН і нирковою дис-
функцією зі зниженою та збереженою ФВ ЛШ (48,8 % 
проти 72,2 %; р = 0,107).

Досліджені фенотипи хронічної серцевої недо-
статності мали різний вплив на фільтраційну здатність 
нирок. Від типів ХСН залежали тільки показники 
рівня креатиніну крові (p = 0,011) та розрахунко-
вий показник швидкості клубочкової фільтрації за 
Cockcroft-Gault (p = 0,047). Так, у першій групі хворих 
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на ХСН зі зниженою ФВ ЛШ виявили найвищий рі-
вень креатиніну у плазмі крові (0,11 ± 0,02 ммоль/л) 
порівняно з хворими на ХСН зі збереженою ФВ ЛШ 
(0,098 ± 0,020 ммоль/л) (рис. 1). Показники швид-
кості клубочкової фільтрації за формулою Cockcroft-
Gault у групі ХСН зі зниженою ФВ лівого шлуночка були 
нижчими (62,32 ± 27,12 мл/хв), ніж у групі ХСН зі збе-
реженою ФВ лівого шлуночка (67,97 ± 27,80 мл/хв).

Розрахувавши показники фільтраційної здатності 
нирок у хворих на хронічну серцеву недостатність 

обох фенотипів, встановили: ШКФ за всіма форму-
лами (СKD-EPI, MDRD, Cockcroft-Gault) залежала 
від віку (r = -0,42; p = 0,001), зросту(r = 0,28; 
p = 0,08), ваги (r = 0,31; p = 0,004), площі поверхні 
тіла (r = 0,33; p = 0,002), а рівень креатиніну крові 
не залежав від цих антропометричних параметрів 
(p = 0,293).

Під час з’ясування залежності клубочкової філь-
трації нирок у хворих на ХСН від ступеня гіпертрофії 
ЛШ встановили прямий кореляційний зв’язок рівня 

Таблиця 1. Розподіл хворих на ХСН залежно від фенотипу та наявної ниркової недостатності

CRD EPI, мл/хв/1,73 м2 ХСН зі зниженою ФВ ЛШ, n = 57 % ХСН зі збереженою ФВ ЛШ, n = 30 % p
ШКФ <60 41 72 18 60 0,0002
ШКФ >60 16 28 12 40 0,0002

MDRD, мл/хв/1,73м2 ХСН зі зниженою ФВ ЛШ, n = 57 % ХСН зі збереженою ФВ ЛШ, n= 30 %
ШКФ <60 38 66,7 17 56,7 0,3596
ШКФ >60 19 33,4 13 43,4 0,3596

Cockcroft-Gault (CG), мл/хв ХСН зі зниженою ФВ ЛШ, n = 57 % ХСН зі збереженою ФВ ЛШ, n = 30 %
ШКФ <60 30 52,6 13 43,4 0,3777
ШКФ >60 27 47,4 17 56,7 0,3777
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Рис. 1. Рівень креатиніну плазми крові залежно від фенотипу ХСН, p = 0,011. 

Рис. 2. Кореляційний зв’язок рівня креатиніну та ІММЛШ, розрахованої за формулою Penn Convention, у хворих на ХСН ішемічного ґенезу.

Рис. 3. Залежність рівня креатиніну плазми крові від ФВ ЛШ у хворих на ХСН ішемічного ґенезу.

Рис. 4. Кореляційний зв’язок умісту креатиніну та систолічної швидкості руху латеральної частини фіброзного кільця МК.
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креатиніну з індексом маси міокарда ЛШ, але розра-
хованої тільки за формулою Penn Convention (рис. 2), 
а між ШКФ (за СKD-EPI, MDRD, Cockcroft-Gault) та 
ІММЛШ статистично вірогідні кореляційні зв’язки не 
виявлені.

Дослідивши зміни фільтраційної здатності нирок 
у хворих на ХСН залежно від типів геометрії лівого 
шлуночка (нормальної геометрії, концентричного 
ремоделювання, концентричної та ексцентричної гі-
пертрофії), не встановили залежність рівня креатиніну 
та ШКФ від типів геометрії ЛШ.

Під час оцінювання залежності ШКФ від показників 
систолічної функції лівого шлуночка у хворих на ХСН 
ішемічного ґенезу визначили зворотну кореляційну 
залежність між ФВ ЛШ і рівнем креатиніну крові 
(r = -0,3172; p = 0,003) (рис. 3).

Попри наявність кореляційного зв’язку між ФВ ЛШ 
і рівнем креатиніну швидкість клубочкової фільтрації, 
що розрахована за формулами CKD-EPІ, MDRD та 
Cockcroft-Gault, не залежала від фракції викиду лівого 
шлуночка у хворих на хронічну серцеву недостатність 
ішемічного ґенезу.

Аналіз взаємозв’язків ШКФ і показників систоліч-
ної функції лівого шлуночка за даними тканинного 
доплера (систолічної швидкості руху медіальної (S) 
і латеральної (S lat) частини фіброзного кільця МК, 
індексу (index TEI) обох шлуночків) показав такі за-
лежності: зворотний кореляційний зв’язок між вмістом 
креатиніну та S lat (r = -0,531; р = 0,006), прямий 
кореляційний зв’язок між S lat і CKD-EPІ (r = 0,5586; 
p = 0,004), MDRD (r = 0,6254; p = 0,001), Cockcroft-
Gault (r = 0,4043; p = 0,045). Отже, зниження показ-
ника систолічної швидкості руху латеральної частини 
фіброзного кільця МК асоціюється зі зниженням філь-
траційної здатності нирок у хворих на ХСН ішемічного 
ґенезу обох фенотипів (рис. 4).

Аналіз поділу хворих за типом порушення діа-
столічної функції лівого шлуночка (ДД ЛШ) у хво-
рих на ХСН ішемічного ґенезу показав відсутність 
дисфункції в 1,2 % хворих, порушення релаксації у 
54,8 %, псевдонормальний тип у 26,4 %, рестрик-
тивний тип у 18,4 % обстежених; різниця статис-
тично вірогідна між усіма типами, крім 2 і 3 типів 
ДД ЛШ (р = 0,205). За вмістом креатиніну залежно 
від типу ДД ЛШ хворі на ХСН не відрізнялись, крім 
рестриктивного наповнення, коли виявили найви-
щий рівень креатиніну (0,115 ± 0,022 ммоль/л), 
що на 14 % (p = 0,03) перевищувало рівень кре-
атиніну у хворих на ХСН із порушенням релаксації 
(0,101 ± 0,021 ммоль/л).

Обговорення
За даними реєстру ADHERE, 30 % хворих на ХСН 
мали концентрацію креатиніну плазми крові понад  
2 мг/дл (0,176 ммоль/л) [13]. У нашому дослідженні у 
жодного хворого на ХСН не виявили підвищення рівня 
креатиніну понад 0,176 ммоль/л. Вважали, що хро-
нічна ниркова недостатність наявна в разі зниження 
показника ШКФ менше за 60 мл/хв/1,73 м2.

Залежно від застосованих формул розрахунку 
ШКФ отримали такі показники частоти НД у хворих 

на ХСН: 67,8 % – за CKD-EPІ, 63,2 % – за MDRD, 
49,4 % – за Cockcroft-Gault. Аналіз частоти НД залеж-
но від фенотипу ХСН показав, що у хворих зі зниженою 
(<45 %) ФВ ЛШ частіше виявляють ШКФ менше ніж 
60 мл/хв/1,73 м2, проте тільки при розрахунку ШКФ за 
формулою CKD-EPІ ця різниця досягла статистичної 
вірогідності (72 % при ХСНзн ФВ проти 60 % при 
ХСНзб ФВ; р = 0,0002). Використання формул MDRD 
і Cockcroft-Gault для розрахунку ШКФ підтвердило 
загальну тенденцію переважання частоти випадків 
НД у хворих на ХСН зі зниженою ФВ ЛШ: 66,7 % при 
ХСНзн ФВ проти 56,7 % при ХСНзб ФВ, р = 0,359; 
52,7 % при ХСНзн ФВ проти 43,3 % при ХСНзб ФВ, 
р = 0,377 відповідно.

У дослідженні T. A. Mavrakanas et al. обстежили 
8183 хворих на ХСН зі збереженою ФВ ЛШ. Виявили: 
21 % (n = 1733) хворих мали ШКФ (за CKD-EPI) 
понад 90 мл/хв/1,73 м2, 41 % (n = 3369) – в межах 
60–89 мл/хв/1,73 м2, 38 % (n = 3081) менше ніж  
60 мл/хв/1,73 м2 [14].

Найбільшою була база даних ADHERE хворих 
на гостру декомпенсовану серцеву недостатність. 
На час залучення 118 465 хворих 9,0 % із них мали 
ШКФ понад 90 мл/хв/1,73 м2, 27,4 % – у межах 60–89  
мл/хв/1,73м2, 43,5 % – 30–59 мл/хв/1,73 м2, у 13,1 % 
пацієнтів встановлена виражена ниркова недостат-
ність (ШКФ 15–29 мл/хв/1,73 м2), у 7,0 % – терміналь-
на ниркова недостатність (ШКФ <15 мл/хв/1,73 м2). Але 
тільки у 33,4 % чоловіків і 27,3 % жінок попередньо 
діагностовано ниркову недостатність [13].

За даними Д. А. Лашкула, поширеність помірної 
та легкої НД у хворих на ХСН зі зниженою ФВ лівого 
шлуночка становила 26,4 % і 65,0 % відповідно, а у 
хворих на ХСН зі збереженою ФВ лівого шлуночка – 
16,9 % і 61,3 % відповідно [15]. Результати, які отри-
мали в нашому дослідженні, збігаються з відомостями 
фахової літератури.

Дані, що отримали C. S. Park et al., свідчать: поши-
реність ниркової дисфункції не відрізнялася у хворих 
на ХСНзб ФВ і пацієнтів з ХСНзн ФВ (49 % проти 
52 %, p = 0,210) [16]. Розрахунок ШКФ дослідники 
виконали за формулою MDRD. Ми також не визначили 
статистично вірогідну різницю за поширеністю НД у 
хворих на ХСН зі зниженою та збереженою ФВ ЛШ 
за величинами ШКФ, що розрахована за формулами 
MDRD та Cockcroft-Gault. Але аналіз частоти НД у 
хворих на ХСН за ШКФ, що розрахована за формулою 
CKD-EPІ, показав вірогідне переважання питомої ваги 
пацієнтів із нирковою дисфункцією серед хворих на 
ХСН зі зниженою ФВ ЛШ (72 % при ХСНзн ФВ проти 
60 % при ХСНзб ФВ, р = 0,0002).

У дослідженні О. О. Ханюкова та співавт. пока-
зано, що у хворих на ХСН при збільшенні шкали за 
ШОКС і ФК зменшується ШКФ (r= -0,46, р < 0,001), 
підвищується стадія ХНН (r = 0,50, р < 0,001). Під 
час кореляційного аналізу ШКФ і ФВ ЛШ автори отри-
мали прямий зв’язок між цими показниками (r = 0,27, 
p < 0,05) [17].

У нашому дослідженні швидкість клубочкової 
фільтрації, що розрахована за формулами CKD-EPІ, 
MDRD та Cockcroft-Gault, не залежала від фракції 
викиду лівого шлуночка у хворих на хронічну серцеву 
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недостатність ішемічного ґенезу, але встановили 
кореляційний зв’язок між ФВ ЛШ і рівнем креатиніну.

У дослідженні C. S. Park et al. також не визначено 
зв’язок між ФВ і ШКФ (r = 0,017, p = 0,458), хоча 
була зворотна кореляція між ШКФ і log NT-proBNP 
(r = –0,298, p < 0,001), а також між ФВ і log NT-proBNP 
(r = –0,238, p < 0,001) [16].

У роботі Л. І. Загородньої доведено, що зниження 
ШКФ пов’язане зі ступенем порушення систолічної 
функції ЛШ. Про це свідчив прямий кореляційний зв’я-
зок (r = 0,60; р < 0,05) між ШКФ і ФВ ЛШ у хворих на 
ХСН із ФВ ЛШ 41,3 ± 0,9  %, середній вік пацієнтів – 
51,3 ± 1,1 року. Cередня концентрація креатиніну у 
хворих на ХСН становила 85,2 ± 0,4 мкмоль/л, що 
відповідало ШКФ на рівні 67,1 ± 2,2 мл/хв [18].

У дослідженні [19] у хворих на ХСНзн ФВ із помір-
ною НД порівняно з легкою НД і збереженою функцією 
виявили більший індекс маси міокарда ЛШ (на 6,4 %, 
р < 0,05 і на 15,1 %, р < 0,05) внаслідок збільшення 
кінцево-діастолічного об’єму (на 8,7 %, р < 0,05 і на 
5,8 %, р > 0,05). Гіпертрофію міокарда діагностували 
у 100 % хворих. Виявили істотне збільшення псев-
донормального (30,8 % і 32,5 %) і рестриктивного 
типів (13,2 % і 29,7 % відповідно p < 0,05) трансміт-
рального кровотоку. Ремоделювання ЛШ відбувалося 
при легкій і помірній НД здебільшого за прогностично 
несприятливими типами – виявлена ексцентрична 
(71,4 % і 78,4 %) та концентрична (27,5 % і 21,6 % 
відповідно) гіпертрофія [19].

У хворих на ХСНзб ФВ із помірною НД порівняно з 
пацієнтами з легкою НД і збереженою функцією вста-
новили більший КДО (на 6,2 %, р > 0,05 і на 7,4 %; 
р < 0,05) та ІММЛШ (на 2,1 %, р > 0,05 і на 6,5 %, 
р < 0,05). Аналіз показників ФВ показав її невірогідне 
зниження з прогресуванням НД: від 60,2 ± 8,4 % при 
ШКФ понад 90 мл/хв/1,73 м2 до 58,5 ± 9,1 % при ШКФ 
менше ніж 60 мл/хв/1,73 м2. Гіпертрофію міокарда ЛШ 
зареєстрували у 84,6 % хворих з легкою нирковою 
дисфункцією та у 95,1 % із помірною НД. При легкому 
зниженні ШКФ концентричну гіпертрофію фіксували 
у 64,4 % випадків, ексцентричну гіпертрофію – у 
19,4 %; при помірній НД концентрична гіпертрофія 
виявлена у 60,9 % пацієнтів, ексцентрична гіпертро-
фія – у 34,1 %. Питома вага порушень діастолічної 
функції ЛШ у хворих на ХСНзб ФВ із легким і помірним 
зниженням ШКФ становила: псевдонормального – 
34,2 % і 51,2 %, типу порушення релаксації – 40,3 % 
і 48,8 % відповідно [19].

Показано, що у хворих на ХСН зі зниженою ФВ ЛШ 
з помірною та легкою дисфункцією нирок відбувається 
ремоделювання шляхом ексцентричної гіпертрофії з 
формуванням псевдонормального і рестриктивного 
типів діастолічної дисфункції серця, а у хворих на 
ХСН зі збереженою ФВ ЛШ переважає концентрична 
гіпертрофія з розвитком псевдонормального типу діа-
столічної дисфункції та типу порушення релаксації [15].

За результатами нашого дослідження, у хворих на 
ХСН ішемічного ґенезу частіше виявляли діастолічну 
дисфункцію за типом порушення релаксації (54,8 %), 
майже еквівалентні частки псевдонормального 
(26,4 %) та рестриктивного типів (18,4 %) наповнення 
лівого шлуночка, а у 1,2 % хворих на ХСН діастолічна 

дисфункція не виявлена. Найвищий рівень креатиніну 
визначили при рестриктивному наповненні ЛШ, що на 
14 % (p = 0,03) перевищувало цей показник у хворих 
на ХСН із порушенням релаксації. Отже, одним із чин-
ників розвитку ниркової дисфункції у хворих на ХСН 
може бути підвищення кінцевого діастолічного тиску, 
з яким асоціюється рестриктивне наповнення ЛШ.

Висновки
1. При ХСН ішемічного ґенезу зі зниженою ФВ 

лівого шлуночка виявили більш виражене порушення 
фільтраційної здатності нирок, ніж у хворих на ХСН 
зі збереженою ФВ лівого шлуночка. Між ФВ лівого 
шлуночка та вмістом креатиніну крові встановили зво-
ротний кореляційний зв’язок (r = -0,3172; p = 0,003).

2. Зниження показника систолічної швидкості руху 
латеральної частини фіброзного кільця МК асоцію-
ється зі зниженням фільтраційної здатності нирок за 
вмістом креатиніну (r = -0,531; р = 0,006), ШКФ за 
формулами CKD-EPІ (r = 0,5586; p = 0,004), MDRD 
(r = 0,6254; p = 0,001), Cockcroft-Gault (r = 0,4043; 
p = 0,045) у хворих на ХСН ішемічного ґенезу обох 
фенотипів.

3. У хворих на ХСН ішемічного ґенезу обох фено-
типів індекс маси міокарда, що розрахована за фор-
мулою Penn Convention, корелює з вмістом креатиніну 
крові (r = 0,95; p = 0,003).

4. У хворих на ХСН ішемічного ґенезу рестриктив-
ний тип діастолічного наповнення лівого шлуночка 
асоціюється з вірогідним підвищенням рівня креати-
ніну крові на 14 % (p = 0,03) порівняно з хворими з 
діастолічною дисфункцією ЛШ за типом порушення 
релаксації.

Перспективи подальших досліджень полягають 
у вивченні структурно-функціональних особливостей 
серця у хворих на ХСН ішемічного ґенезу залежно від 
фенотипу та ураження тубулоінтерстицію.
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Diabetes mellitus (DM) has emerged as a public healthcare problem. Sustained hyperglycemia has been linked with many 
complications including impaired male fertility.

The aim of the study: to evaluate the effect of STZ-induced diabetes mellitus on testicular immunomorphology both in 
the peripubertal period and adulthood of rats.

Material and methods. Peripubertal male rats were injected with STZ (70 mg/kg), adult rats received 60 mg/kg. Immunohisto-
chemical staining was performed to assess cell proliferation (Ki-67), apoptosis (caspase-3), expression of androgen receptors 
(AR), Wilms Tumor (WT1) protein. Also, the morphology of blood vessels was analyzed on the basis of CD34-immunoreactivity. 
Taking into consideration the small groups of animals, statistical analysis was made with the Mann–Whitney U test.

Results. Fewer rows of proliferating spermatogonia were observed in the experimental animals (P < 0.05) of both age groups. 
Surprisingly, diabetes resulted in decreased caspase-3 expression (P < 0.05) except for the early period (2 weeks) in the peripu-
bertal group, in which this trend was not observed. The same principles are true in terms of AR expression in seminiferous tubules. 
Hyperglycemia prevented immature testes from the complete development but thickens the walls of microvessels (P < 0.05). Also, 
the atrophy of spermatogenic epithelium and Sertoli cells was registered in most tubules of all the experimental groups (P < 0.05).

Conclusion. the diabetic injury of testicular tissue is a long time process possessing characteristic feature in the peripubertal 
period, for example, the later development of AR deficiency. In addition, the high level of apoptosis is characteristic of an 
immature testis and so is the tendency of caspase-immunoreactivity to persist.

Імуноморфологічний аналіз яєчок щурів зі стрептозотоцин-індукованим  
цукровим діабетом: віковий аспект

І.-А. В. Кондрат, І. С. Шпонька, Т. В. Шинкаренко
Цукровий діабет (ЦД) – суттєва проблема системи охорони здоров’я. Тривала гіперглікемія пов’язана з багатьма 
ускладненнями, включаючи порушення фертильності чоловіків.

Мета роботи – оцінити вплив індукованого стрептозотоцином (STZ) цукрового діабету на імуноморфологію яєчок 
щурів у перипубертатному періоді та дорослому віці.

Матеріали та методи. Перипубертатним самцям щурів уводили STZ у дозі 70 мг/кг, дорослі щури отримували 60 
мг/кг. Імуногістохімічні реакції проводили для оцінювання проліферації клітин (Ki-67), апоптозу (caspase-3), експресії 
рецепторів андрогенів (AR), білка пухлини Вільмса (WT1). Також аналізували морфологію судин на основі CD34-іму-
нореактивності. Враховуючи невеликі групи тварин, статистичний аналіз здійснили за допомогою тесту Манна–Вітні.

Результати. В експериментальних тварин (р < 0,05) обох вікових груп спостерігали менше рядків сперматогоній, що 
мітотично діляться. Дивно, але діабет призвів до зниження експресії каспази-3 (р < 0,05), за винятком раннього періоду (2 
тижні) у групі перипубертату, в якій цей тренд не зафіксований. Подібні закономірності виявлені для експресії рецепторів 
андрогенів. Гіперглікемія запобігла повноцінному розвитку незрілих яєчок, але потовщила стінки мікросудин (p < 0,05). Також 
зареєстровано атрофію сперматогенного епітелію та клітин Сертолі в більшості канальців у всіх експериментальних групах.

Висновки. Діабетичне пошкодження тканин яєчок – тривалий процес, що має характерні особливості в перипубер-
татному періоді, наприклад пізніший дефіцит AR. Крім того, високий рівень апоптозу характерний для незрілого яєчка, 
як і тенденція до збереження caspase3-імунореактивності.

Иммуноморфологический анализ яичек крыс со стрептозотоцин-индуцированным 
сахарным диабетом: возрастной аспект
И.-А. В. Кондрат, И. С. Шпонька, Т. В. Шинкаренко
Сахарный диабет (СД) стал значительной проблемой здравоохранения. Длительная гипергликемия связана со многими 
осложнениями, включая нарушения фертильности мужчин.

Цель работы – оценить влияние индуцированного стрептозотоцином (STZ) сахарного диабета на иммуноморфологию 
яичек крыс в перипубертатном периоде и взрослом возрасте.
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Материалы и методы. Перипубертатным самцам крыс вводили STZ в дозе 70 мг/кг, взрослые крысы получали 60 мг/кг.  
Иммуногистохимические реакции проводили для оценки пролиферации клеток (Ki-67), апоптоза (caspase-3), экспрессии 
рецепторов андрогенов (AR), белка опухоли Вильмса (WT1). Также анализировали морфологию сосудов на основе 
CD34-иммунореактивности. Учитывая небольшие группы животных, статистический анализ провели с помощью теста 
Манна–Уитни.

Результаты. У экспериментальных животных обеих возрастных групп отмечено меньше рядов митотически делящихся 
сперматогоний (р < 0,05). Удивительно, но диабет привел к снижению экспрессии каспазы-3 (р < 0,05) за исключением 
раннего периода (2 недели) в группе перипубертата, в которой этот тренд не зафиксирован. Подобные закономерности 
обнаружены для экспрессии рецепторов андрогенов. Гипергликемия предотвратила полноценное развитие незрелых 
яичек, но стенки микрососудов стали толще (p < 0,05). Также зарегистрировали атрофию сперматогенного эпителия 
и клеток Сертоли в большинстве канальцев во всех экспериментальных группах.

Выводы. Диабетическое повреждение тканей яичек – длительный процесс, имеющий характерные особенности в 
перипубертатном периоде, например дефицит AR развивается впоследствии. Кроме того, высокий уровень апоптоза 
характерен для незрелого яичка, как и тенденция к сохранению caspase3-иммунореактивности.

Diabetes mellitus is considered to be a quite common 
cause of infertility worldwide. Unfortunately, this complica-
tion is observed in both diabetes mellitus type 1 and type 
2. In the latter case, however, the increased aromatization 
and circulating estrogens resulting in LH inhibition as 
well as obstructive sleep apnea syndrome (with direct 
hypoxemic effect and indirect via the hypothalamic–pitu-
itary–gonadal axis) are main contributors to the secondary 
(hypogonadotropic) hypogonadism [1]. Nevertheless, 
the hyperglycemic state promotes behavioral, structural, 
and molecular changes by itself as shown in numerous 
previous publications on alloxan- and streptozotocin-in-
duced diabetes in rodents [2,3].

Both reactive oxygen and nitrogen species are known 
to be responsible for the modification of intracellular 
biomolecules, such as lipids, proteins, nucleic acids, and 
carbohydrates, in induced hyperglycemia.

Kanter et al. reported a reduction in the diameters 
of seminiferous tubules and spermatogenic cells and 
damage to the morphology of the epithelium in diabetic 
rats [4,5].

However, there are no scientific papers on the in-
fluence of diabetes on testicular immunomorphology 
in the peripubertal period. Indeed, little is known about 
the expression of essential genes in testicular tissue.

Although big effort has been made for controlling 
blood glucose, the complication of diabetes is still the ma-
jor reason to cause organ dysfunction and death.

Aim
The aim of the study was to evaluate the effect of STZ-in-
duced diabetes mellitus on testicular immunomorphology 
both in the peripubertal period and adulthood of rats.

Materials and methods
Animals. The study was carried out on 48 white out-
bred peripubertal (2-month-old) and 48 sexually mature 
(12-month-old) male rats (Table 1) that were acclimatized 
to the experimental conditions for at least 1 week prior to 
the start of the experiment in Ivano-Frankivsk National 
Medical University. They consumed a standard laboratory 
diet and water according to the policy of free access.

Ethical issues. The study was approved by the Ethi-
cal Committee of Ivano-Frankivsk National Medical Uni-
versity, Ivano-Frankivsk, Ukraine (conclusion № 109/19). 

All the procedures were carried out in accordance with 
the guidelines of the EU Directive 2010/63/EU for animal 
experiments.

Induction of DM. The rats were divided into 2 
groups: control and experimental. In the experimental 
group, diabetes was induced by a single intraperitoneal 
injection of streptozotocin (SIGMA, USA) 7 mg/100 g 
body weight in immature animals and 6 mg/100 g body 
weight in adult animals (dissolved in 0.1 M citrate buffer 
solution with pH = 4.5). In order to avoid hypoglycemia 
(because of the destruction of β-cells), they received 
additional glucose for one day. In the control group of 
animals, the equal volume of 0.1 M citrate buffer was 
injected intraperitoneally.

Four days later, a blood sample was collected from 
the tail vein, and hyperglycemia was confirmed by a blood 
glucose level (≥13 mmol/L). Glucose was determined 
using a commercial glucometer (ACCU-CHEK® Active, 
Roche Diagnostics, Germany).

Microscopic analysis. All the rats were sacrificed 
by means of decapitation two weeks (for the evaluation 
of short-term effects) or ten weeks (long-term effects) 
after the injections. For light microscopic observa-
tion, the testes samples were fixed in 10 % buffered 
formaldehyde, dehydrated in ethanol, and embedded 
in paraffin. Then, the blocks were sent to the Depart-
ment of Pathological Anatomy and Forensic Medicine 
(Dnipro State Medical University), where the following 
steps were done.

The testes tissues were cut into 4-µm-thick sections. 
The sections were then deparaffinized with xylene and 
rehydrated with alcohol and water. The rehydrated sec-
tions were stained with hematoxylin and eosin

Immunohistochemistry. Besides the routine histo-
logical examination (hematoxylin-eosin staining), the im-
munohistochemical analysis was performed according to 
the TermoScientific (TS) protocols with primary antibodies: 
rabbit anti-Ki-67 (1:400; Abcam, Cambridge, MA, USA), 
mouse anti-caspase3 (1:100; TS, CA, USA), mouse an-
ti-WT1 (1:100; Diagnostic BioSystems, CA, USA), rabbit 
anti-AR (1:200; TS, USA), rabbit anti-CD34 (1:100; TS, 
CA, USA). Visualization system Lab Vision Quanto (TS, 
USA) was used with the detection of the protein chain 
using DAB Quanto Chromogen (TS, USA) for 4 µm-
thick cut-offs. A negative control slide was prepared from 
one specimen using a non-immune solution instead of 
the primary antibodies.

Original research



14 Патологія. Том 18, № 1(51), січень – квітень 2021 р.ISSN 2306-8027    http://pat.zsmu.edu.ua

Morphometric study. Digital photos were obtained 
from the regions of studied tumors using ZEISS Axiocam 
512 color camera under Axio Imager.A2 microscope (mag-
nification ×100/200/400, depending on the marker). Each 
sample was illustrated with 3 photos. The area and linear 
dimensions were measured using the tools of ImageJ 
1.49v package [6].

Proliferative activity was easily assessed by counting 
the rows of Ki-67 expressing spermatogonia. Caspase-3 
and AR showed such wide distribution in seminiferous 
tubules that required the analysis of the immunopositive 
area share (Fig. 1). WT1 expression enables calculating 
the mean number of Sertoli cells per tubule. In order to mea-
sure the width of the walls in the microvasculature, three 
indicative cross-cut vessels were chosen in any single case.

Statistical analysis was conducted using Statis-
tica software (version 6.1; serial number AGAR 909 
E415822FA). Shapiro–Wilk test was used for checking 
whether the distribution of the values is normal.

Since the distribution in most parameters was esti-
mated abnormal, Mann–Whitney U test was employed to 

assess the differences amongst the experimental groups, 
while Spearman’s rank test was suitable for correlative 
analysis. For the effective presentation of such data, 
the box and whisker plots were constructed and formatted 
using the tools of MS Word 2010. P < 0.05 value was 
accepted to be statistically significant [7].

Results
This study examined the short and long term effects of 
STZ-induced diabetes mellitus on proliferation, apoptosis, 
microvasculature, expression of androgen receptors in 
Leydig cells, and the number of Sertoli cells in late puberty 
and adulthood.

Proliferative activity. Typically, Ki-67 demonstrates 
diffuse or diffusely focal nuclear staining (Fig. 2A). However, 
the Ki-67 label was completely focal in weakly stained cells. 
PI of endothelial cells was very high (81.9 (44.3; 90.1) %) in 
the peripubertal group, indicating ongoing vasculogenesis. 
The analogous parameter is lower in the adult group but 
insignificantly (Mann–Whitney test, P > 0.05). Although 

Table 1. Groups of rats according to the age and the duration of hyperglycemia (time after the injection)

Time after the injection, days 2-month-old peripubertal rats (weighing 65–95 g), n 12-month-old mature rats (weighing 160–180 g), n

Peripubertal I (control) Peripubertal II (experiment) Adult I (control) Adult II (experiment)
14 (short-term effects) 9 15 9 15
70 (long-term effects) 9 15 9 15

 

 

Fig. 1. Mean relative immunoreactive area. A: Nuclear and cytoplasmic AR-immunoreactivity of seminiferous tubule in the peripubertal period (IHC, ×400). B: Removed all elements 
except the cut of one tubule. C: After the deconvolution, a photo with a brown mask was chosen. D: Binarization is a necessary step for measuring the area occupied by the pigment.
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the interstitial hormone-producing cells demonstrated a 
relatively low level of PI (6.2 (3.5; 19.7) %) with signifi-
cantly (Mann–Whitney test, P < 0.05) higher values in 
control groups (16.3 (10.6; 54.2) %), it can be at least 
partly explained by the more cellular clusters of interstitial 
cells in the latter group. In terms of seminiferous tubules, 
we found the distinction between control and experimental 
groups so vivid, that it was not necessary to calculate PI. 
Instead, we compared the number of Ki-67-positive rows 
and proved the differences in both adult and peripubertal 
rats (Mann–Whitney test, P < 0.05). The farther details 
are presented in Fig. 3A, 4A.

Apoptosis. Caspase-3 labels were intracytoplasmic 
with the tendency for the perinuclear zone, especially in 
spermatogonia (Fig. 2C). We registered caspase-3 ex-
pression in interstitial cells (index of expression 23.7 (14.7; 
60.0) %) and in endothelial cells (45.5 (12.1; 83.2) %).

Long-term hyperglycemia (Fig. 4B) induced the lower 
levels of caspase-3 reactivity of seminiferous tubules 
at both ages (Mann–Whitney test, P < 0.05). In short-
term groups (Fig. 3B), the drop of the immunoreactive 
tubular area was found in adult rats (Mann–Whitney test, 
P < 0.05), whereas peripubertal ones retain relatively 
high levels of labeling (40–50 %).

 

 

 

Fig. 2. Seminiferous tubules in adult rats with STZ-induced hyperglycemia (8 weeks). A: Subtle degeneration of spermatogenic tissue (H&E, ×400). B: Intensive proliferation (Ki-67) 
in 2 basal layers of spermatogonia. C: Cytoplasmic caspase-3-immunoreactivity in most cells. D: Relatively rare WT1+ Sertoli cells, weak background reaction in spermatogonia. 
E: Mostly cytoplasmic IHC reaction (AR) in both sustentocytic and spermatogenic lineages. F: Highlighted by CD34 accumulation, thick vascular walls were measured in areas with 
artificially incoherent testicular tissue. B–F. IHC, ×400.
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WT1+ Sertoli cells. WT1-immunoreactivity varied 
in the samples. Sertoli cells demonstrated intensive and 
mode rate nuclear staining, whereas in diabetic groups 
the Sertoli cells are less numerous (Mann–Whitney test, 
P < 0.05) and the intensity of the reaction is significantly 
lower (Fig. 2D, 3C and 4C). The results in adult and pre-
pubertal testes were statistically equal (Mann–Whitney 
test, P > 0.05) in control, but the number of WT1-positive 
Sertoli cells was lower among younger groups with DM 
(Mann–Whitney test, P < 0.05).

In addition, in control groups, a few WT1-positive 
nuclei were detected in the higher layers among ma-
turing germ cells, mostly in the seminiferous tubules in 
late spermatogenesis. Meanwhile, such sections are not 
recognized in diabetic groups.

AR. Immunohistochemical study revealed that 
the nuclei of spermatogenic lineage (+), Leydig cells 
(+++), Sertoli cells (+++), and peritubular myoid cells 
(+++) exhibited positive reactivity to anti-AR (Fig. 2E). 
The expression of AR in germ cells has been contro-
versial. Area of AR-reactivity correlates with the values 
of caspase-3-immunoreactivity (Spearman’s rank test, 
r = 0.682, P < 0.05). Consequently, the differences 
between groups were similar (Fig. 3D, 4D).

Microvascular morphology (CD34-based). 
CD34-immunolabels enable a precise analysis of the mi-

crovasculature (Fig. 2F). The diameter of microvessels 
(with walls) varied between 0.06 and 0.15 mm. The 
vascular walls were as thin as 10–40 µm (Fig. 3E, 4E). 
In experimental groups, they were significantly thicker 
(Mann–Whitney test, P < 0.05).

Discussion
During mitosis, Ki-67 is essential for the formation of 
the perichromosomal layer, a ribonucleoprotein sheath 
coating the condensed chromosomes. In this structure, 
Ki-67 acts to prevent the aggregation of mitotic chromo-
somes [8]. In general, the tendency of spermatogenesis 
arrest corresponds to data published by T. Karaca et al. 
in their report [9]. However, they did not note the PI for 
non-spermatogenic cells.

Caspases are a family of proteins essential in 
the apoptotic mechanism. Upon an apoptotic stimulus, 
initiator caspases are activated starting the biochemical 
apoptotic cascade. The initiator caspases-8 and -9 are 
responsible for the extrinsic and intrinsic apoptotic path-
way activation, respectively, leading to the most important 
effector caspase activation: caspase-3. Caspase-3 activa-
tion marks the point of no return in the apoptotic process 
and is responsible for key proteins cleavage leading to 
final cell disassembly [10]. Although we encountered 
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Fig. 3. Short-term effects of diabetes mellitus in peripubertal and adult rats (control (I) 
vs diabetic (II) rats). 

3A: Ki-67-reactive spermatogonia, rows.  
3B: Mean Caspase3-expressing area, % (tubule = 100 %).  
3C: Mean WT1-positive Sertoli cells per tubule.  
3D: Mean AR-expressing area, % (tubule = 100 %).  
3E: Mean width of the vascular wall, μm.

The asterisks indicate significant difference (Mann–Whitney test, **: P < 0.01, 
***: P < 0.001) between untreated control and STZ-induced diabetic rats.
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some works describing nuclear immunostaining [9], they 
seem to be implausible. In all the publications we have 
read, the authors report the increased caspase expression 
in the spermatogenic tissue of diabetic rats. However, they 
applied other methods of registration, what can partly 
explain the controversy [9,11]. The fact that some cells 
produce both Ki-67 and caspase-3 appears controversial 
and requires further investigations.

WT1 is not just known as an immunohistochemical 
marker of Sertoli cells but also dictates the development 
and hormonal activity of testicular interstitium [12]. Wang 
X.N. et al. showed the morphology of WT1-positive Sertoli 
cells [13]. However, we did not find any papers assessing 
WT1-immunostaining in STZ-induced diabetes, not to 
mention the prepubertal rats with this condition. There-
fore, the involution and/or pure development of Sertoli 
cells shown in this work suggest the additional pathway 
involved in male sexual dysfunction and infertility.

Androgens exert their action through AR and its 
signaling in the testis is essential for spermatogenesis. 
AR is not expressed in the developing germ cell lineage 
so is thought to exert its effects through testicular Sertoli 
and peri-tubular myoid cells [14]. Some studies claim 
the presence of AR, while other studies deny its appea-
rance. However, both teams agreed that AR has been 
implicated in the process of gametogenesis [3,15].

Strong evidence demonstrates CD34 is expressed not 
only by MSC but by a multitude of other nonhematopoietic 
cell types including muscle satellite cells, corneal kerato-
cytes, interstitial cells, epithelial progenitors, and vascular 
endothelial progenitors. In many cases, the CD34(+) cells 
represent a small proportion of the total cell population 
and also indicate a distinct subset of cells with enhanced 
progenitor activity [16].

Conclusions
In conclusion, the diabetic injury of testicular tissue is a 
long time process requiring long-term experimental ob-
servations. Therefore, the complete complex of structural 
modifications is to be expected in months and, probably, 
years after the onset of DM, although the functional 
changes along with the hemodynamic disorders might be 
obvious even in several days of hyperglycemia. In addi-
tion, rats in the peripubertal period are proved to possess 
characteristic features, for example, the later developing 
deficiency of AR (P < 0.05 just in the 10 weeks’ group). 
Also, the high level of apoptosis is characteristic of an 
immature testis and so is the tendency of caspase-immu-
noreactivity to persist. Caspase-3 expression, however, 
drops later (P < 0.05) even in the group of reproductively 
immature rats.
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Fig. 4. Long-term effects of diabetes mellitus in peripubertal and adult rats (control (I) 
vs diabetic (II) rats). 

A: Ki-67-reactive spermatogonia, rows.  
B: Mean Caspase3-expressing area, % (tubule = 100 %).  
C: Mean number of WT1-positive Sertoli cells per tubule.  
D: Mean AR-expressing area, % (tubule = 100 %).  
E: Mean width of the vascular wall, μm.

The asterisks indicate significant difference (Mann–Whitney test, *: P < 0.05,  
**: P < 0.01, ***P < 0.001) between untreated control and STZ-induced diabetic 
rats.
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Прогностична цінність сироваткової концентрації білка S100B 
у пацієнтів у гострому періоді спонтанного супратенторіального 
внутрішньомозкового крововиливу
О. А. Козьолкін A,F, А. А. Кузнєцов *A-E

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 – оцінити інформативність сироваткової концентрації білка S100B у визначенні короткострокового 
прогнозу в пацієнтів у гострому періоді спонтанного супратенторіального внутрішньомозкового крововиливу (ССВМК) 
на тлі консервативної терапії.

Матеріали та методи. Здійснили проспективне, когортне дослідження з залученням 90 пацієнтів у гострому періоді 
ССВМК на тлі консервативної терапії. Рівень неврологічного дефіциту оцінювали за шкалою коми Full Outline of 
Unresponsiveness, шкалою коми Глазго та шкалою інсульту Національного інституту здоров’я США. За даними комп’ю-
терної томографії головного мозку визначали об’єм внутрішньомозкового крововиливу (ОВМК), об’єм вторинного 
внутрішньошлуночкового крововиливу (ОВВШК) і загальний об’єм інтракраніальної геморагії (ЗОІКГ). Лабораторні 
зразки крові брали протягом 24 годин від часу госпіталізації. Вміст білка S100B у сироватці крові визначали методом 
імуноферментного аналізу. Комбінованими клінічними кінцевими точками вважали несприятливі варіанти перебігу 
(клініко-неврологічне погіршення протягом 48 годин після госпіталізації) та наслідку гострого періоду ССВМК (значен-
ня 4–6 балів за модифікованою шкалою Ренкіна на 21 добу захворювання). Статистичне опрацювання результатів 
передбачало кореляційний аналіз, логістичний регресійний аналіз і ROC-аналіз.

Результати. Клініко-неврологічне погіршення протягом 48 годин після госпіталізації зафіксували у 18 (20,0 %) паці-
єнтів, несприятливий наслідок гострого періоду ССВМК – у 49 (54,4 %). Встановили, що сироваткова концентрація 
білка S100B корелює з ОВМК (R = 0,34, p ˂  0,01), ОВВШК (R = 0,39, p ˂  0,01) та ЗОІКГ (R = 0,45, p ˂  0,01), пацієнти 
з несприятливими варіантами перебігу та наслідку гострого періоду ССВМК уже в першу добу після госпіталізації 
вірогідно відрізнялися більшим вмістом білка S100B у сироватці крові (р ˂ 0,0001). Розробили високочутливу мульти-
предикторну логістичну регресійну модель, що інтегрує прогностичну цінність сироваткової концентрації білка S100B 
з інформативністю клініко-нейровізуалізаційних показників (сумарний бал за шкалою інсульту Національного інституту 
здоров’я США, ОВВШК) і дає змогу визначати індивідуальний ризик несприятливого наслідку гострого періоду ССВМК 
на тлі консервативної терапії з точністю 90,0 % (AUC ± SE (95 % ДІ) = 0,95 ± 0,02 (0,89–0,99), р ˂ 0,0001).

Висновки. Концентрація білка S100B у сироватці крові пацієнтів із ССВМК у першу добу після госпіталізації – інфор-
мативний додатковий показник для верифікації короткострокового прогнозу на тлі консервативної терапії.

Prognostic value of serum S100B concentration in patients with acute spontaneous 
supratentorial intracerebral hemorrhage
О. A. Koziolkin, A. A. Kuznietsov

Aim of the work – to evaluate the informativeness of serum protein S100B levels in detection of short-term prognosis in patients 
with acute period of spontaneous supratentorial intracerebral hemorrhage (SSICH) on the background of concervative therapy.
Materials and methods. Prospective cohort study of 90 patients with acute SSICH on the background of conservative therapy 
was done. Level of neurological deficit was evaluated using Full Outline of Unresponsiveness Scale, Glasgow Coma Scale and 
National Institute of Health Stroke Scale. Computed tomography was done to detect the intracerebral hemorrhage volume (ICHV), 
secondary intraventricular hemorrhage volume (SIVHV) and total volume of intracranial hemorrhage (TVICH). Laboratory blood 
samples were taken within 24 hours of hospitalization. Levels of S100B protein in serum were measured using immunoassay 
analysis. Unfavorable variants of course (early neurological deterioration (END) during 48 hours from hospitalization) and disease 
acute period outcome of ICH (modified Rankin score 4–6 on the 21st day of the disease) were considered as endpoints. Statistical 
processing of the obtained results included correlation analysis, logistic regression analysis and ROC-analysis.
Results. Neurological deterioration during 48 hours after hospitalization was detected in 18 (20.0 %) patients, unfavorable 
SSICH acute period outcome was revealed in 49 (54.4 %) patients. It was detected that serum S100B protein correlates 
with ICHV (R = 0.34, P ˂ 0.01), SIVHV (R = 0.39, P ˂ 0.01) and TVICH (R = 0.45, P ˂ 0.01). Thus, the patients with unfa-
vorable SSICH acute period course and outcome are characterized with the higher S100B protein levels (P ˂ 0.0001). High 
sensitive multipredicive logistic regression model that integrates prognostic value of serum of S100B protein concentration with 
informativeness of clinical, neurological parameters (National Institute of Health Stroke Scale score, SIVHV) was elaborated. 
It helps to detect the individual risk of unfavorable acute SSICH period outcome on the ground of conservative therapy with 
the accuracy 90.0 % (AUC ± SE (95 % CІ) = 0.95 ± 0.02 (0.89–0.99), P ˂ 0.0001).
Conclusions. Serum S100B protein levels in patients with SSICH on the 1st day after hospitalization is the informative addi-
tional parameter in verification of short-term prognosis on the background of conservative therapy.
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Прогностическое значение сывороточной концентрации белка S100B  
у пациентов в остром периоде спонтанного супратенториального внутримозгового 
кровоизлияния

А. А. Козёлкин, А. А. Кузнецов
Цель работы – оценить информативность сывороточной концентрации белка S100B в определении краткосрочного 
прогноза у пациентов в остром периоде спонтанного супратенториального внутримозгового кровоизлияния (ССВМК) 
на фоне консервативной терапии.

Материалы и методы. Проведено проспективное, когортное исследование с включением 90 пациентов в остром 
периоде ССВМК на фоне консервативной терапии. Уровень неврологического дефицита оценивали по шкале комы 
Full Outline of Unresponsiveness, шкале комы Глазго и шкале инсульта Национального института здоровья США. По 
данным компьютерной томографии головного мозга определяли объем внутримозгового кровоизлияния (ОВМК), объем 
вторичного внутрижелудочкового кровоизлияния (ОВВЖК) и общий объем интракраниальной геморрагии (ООИКГ). 
Забор лабораторных образцов крови осуществляли в течение 24 часов после госпитализации. Содержание белка 
S100B в сыворотке крови определяли методом иммуноферментного анализа. В качестве комбинированных клинических 
конечных точек рассматривали неблагоприятные варианты течения (клинико-неврологическое ухудшение в течение 48 
часов после госпитализации) и исхода острого периода ССВМК (значение 4–6 баллов по модифицированной шкале 
Рэнкина на 21 сутки заболевания). Статистическая обработка полученных результатов включала корреляционный 
анализ, логистический регрессионный анализ и ROC-анализ.

Результаты. Клинико-неврологическое ухудшение в течение 48 часов после госпитализации зафиксировано у 18 
(20,0 %) пациентов, неблагоприятный исход острого периода ССВМК – у 49 (54,4 %). Установлено, что концентра-
ция белка S100B в сыворотке крови коррелирует с ОВМК (R = 0,34, p ˂ 0,01), ОВВЖК (R = 0,39, p ˂ 0,01) и ООИКГ 
(R = 0,45, p ˂ 0,01), пациенты с неблагоприятными вариантами течения и исхода острого периода ССВМК уже в 
первые сутки после госпитализации достоверно отличаются более высоким содержанием белка S100B в сыворотке 
крови (р ˂ 0,0001). Разработана высокочувствительная мультипредикторная логистическая регрессионная модель, 
которая интегрирует прогностическую ценность сывороточной концентрации белка S100B с информативностью кли-
нико-нейровизуализационных показателей (суммарный балл по шкале инсульта Национального института здоровья 
США, ОВВЖК) и позволяет определять индивидуальный риск неблагоприятного исхода острого периода ССВМК на 
фоне консервативной терапии с точностью 90,0 % (AUC ± SE (95 % ДИ) = 0,95 ± 0,02 (0,89–0,99), р ˂ 0,0001).

Выводы. Концентрация белка S100B в сыворотке крови пациентов с ССВМК в первые сутки после госпитализации – 
информативный дополнительный показатель для верификации краткосрочного прогноза на фоне консервативной 
терапии.

Мозковий інсульт (МІ) – одна з провідних причин 
смертності й інвалідизації населення в більшості країн 
світу, і найбільш руйнівним у медико-соціальному ас-
пекті підтипом МІ є спонтанний внутрішньомозковий 
крововилив (СВМК), який, хоч і є менш поширеним, 
ніж інфаркт мозку, вирізняється істотно вищим показ-
ником DALY (disability-adjusted life year), тобто суттєво 
більшою лінійною сумою потенційних років життя, що 
втрачені внаслідок зумовленої цим захворюванням 
непрацездатності та передчасної смерті [1]. Протягом 
першого місяця помирають до 40 % хворих, упродовж 
першого року – до 54 %, а cеред тих пацієнтів, хто 
вижив, тільки 10 % осіб повертаються до повноцінного 
життя [2].

Перспективним у напрямі вдосконалення надання 
допомоги цьому контингенту хворих є розроблення 
інформативних критеріїв верифікації короткостро-
кового прогнозу для якомога ранньої ідентифікації 
пацієнтів із підвищеними ризиками несприятливих 
варіантів перебігу та наслідку гострого періоду СВМК 
на тлі консервативної терапії як складової підґрунтя 
для своєчасного ухвалення оптимальних лікуваль-
но-тактичних рішень [3]. Усе викладене детермінує 
посилений інтерес науковців до досліджень, що 
спрямовані на пошук сироваткових маркерів, які дають 
змогу підвищити точність об’єктивізації ініціальної тяж-
кості ураження церебральних структур, а отже надати 
інформацію, корисну в прогностичному аспекті, вже в 
дебюті ССВМК [4].

Інформативність сироваткового маркера ураження 
головного мозку та доцільність його застосування у 
клінічній практиці визначаються відповідністю таким 
критеріям: висока специфічність щодо церебральних 
структур, висока чутливість до ушкодження головно-
го мозку, відсутність значущого впливу статі та віку 
на варіабельність показника, технічна можливість 
швидкого визначення в сироватці крові, прогнозований 
(лінійний) взаємозв’язок між сироватковою концен-
трацією та тяжкістю деструкції нервової тканини. Усім 
цим критеріям відповідає білок S100B, який є одним із 
найбільш інформативних маркерів ураження головно-
го мозку. Білок S100B належить до сімейства багато-
функціональних білків S100, які реалізують численні 
плейотропні ефекти: здійснюють внутрішньоклітинну 
та екстрацелюлярну регуляцію багатьох процесів, 
забезпечують ріст клітин, беруть участь у регуляції 
клітинного циклу тощо.

Білок S100B специфічний для головного мозку (по-
над 95 % пулу цього протеїну в організмі має гліальне 
походження та синтезується переважно астоцитами), 
через фосфорилювання інших білків бере участь у 
трансдукції нервового імпульсу, а отже забезпечує 
процеси пластичності. Мінімальна молекулярна маса 
зумовлює легку дифузію білка S100B у сироватку крові 
за умов ушкодження гемато-енцефалічного бар’єра 
будь-якого ґенезу [5].

У багатьох клінічних досліджень, що стосуються 
цього показника, вивчали передусім аспекти його ді-
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агностичної інформативності як критерію кількісного 
оцінювання тяжкості відповідних деструктивних проце-
сів [6–9]. Але відсутні роботи, що присвячені вивченню 
можливості визначення вмісту білка S100B у сироватці 
крові пацієнтів із СВМК для підвищення точності ру-
тинної клініко-нейровізуалізаційної верифікації корот-
кострокового прогнозу на тлі консервативної терапії.

Мета роботи
Оцінити інформативність сироваткової концентрації 
білка S100B у визначенні короткострокового прогнозу 
в пацієнтів у гострому періоді спонтанного супратенто-
ріального внутрішньомозкового крововиливу (ССВМК) 
на тлі консервативної терапії.

Матеріали і методи дослідження
На базі відділення гострих порушень мозкового кро-
вообігу КНП «Міська лікарня № 6» Запорізької міської 
ради виконали проспективне, когортне, порівняльне 
дослідження з залученням 90 (48 чоловіків і 42 жінки, 
вік – 66 (59; 74) років) хворих на мозковий гемора-
гічний інсульт. Критерії залучення в дослідження: 
спонтанний (гіпертензивний) супратенторіальний 
внутрішньомозковий крововилив; госпіталізація в 
термін ≤24 години від дебюту захворювання; підписана 
інформована згода на участь у дослідженні.

Клініко-неврологічне обстеження здійснювали 
під час надходження у стаціонар і в динаміці перебігу 
гострого періоду захворювання, воно передбачало 
оцінювання за шкалами: 1) шкала коми Full Outline 
of UnResponsiveness (FOUR); 2) шкала коми Глазго 
(Glasgow Coma Scale – GCS); 3) шкала інсульту Наці-
онального інституту здоров’я США (National Institute of 
Stroke Health Scale – NIHSS). Візуалізацію церебральних 
структур виконали методом комп’ютерної томографії за 
допомогою апаратів Siemens Somatom Spirit (Федератив-
на Республіка Німеччина) або Toshiba Asteion (Японія). 
Об’єм внутрішньомозкового крововиливу (ОВМК) розра-
ховували за формулою еліпсоїда; вираженість латераль-
ної дислокації серединних структур мозку – як середнє 
від зсуву прозорої перетинки та епіфіза; об’єм вторинного 
внутрішньошлуночкового крововиливу (ОВВШК) – за 
формулою: ОВВШК = e^(IVHS/5), де IVHS – значення 
сумарного бала за шкалою Intraventricular Hemorrhage 
Scale [10]. Загальний об’єм інтракраніальної геморагії 
(ЗОІКГ) визначали, сумуючи ОВМК та ОВВШК. Усі паці-
єнти отримали консультацію нейрохірурга.

Критерії невключення в дослідження: гострі 
порушення мозкового кровообігу в анамнезі; вну-
трішньомозковий крововилив, що зумовлений цере-
бральним інфарктом, пухлиною головного мозку або 
прийманням антикоагулянтної терапії; гостре фокаль-
не ураження церебральних структур іншого ґенезу 
та локалізації; наявність показань до оперативного 
лікування за результатами консультації нейрохірурга; 
захворювання запального (зокрема інфекційного) 
ґенезу на час госпіталізації; злоякісні новоутворення; 
декомпенсована соматична патологія.

Протягом 24 годин після госпіталізації в усіх 
пацієнтів здійснювали забір лабораторних зразків 

крові натще. Сироваткові концентрації білка S100B 
визначали методом імуноферментного аналізу з 
використанням набору реактивів CanAg® S100 EIA 
(catalog No: 708-10, Fujirebio Diagnostics AB, Швеція) 
на імуноферментному комплексі ImmunoChem-2100 
(США) у клініко-діагностичній лабораторії Універси-
тетської клініки Запорізького державного медичного 
університету.

Як оптимальну лікувальну тактику за результата-
ми консультації нейрохірурга обрали консервативну 
терапію, яку призначали за Уніфікованим протоколом 
надання медичної допомоги пацієнтам із мозковим 
геморагічним інсультом, що затверджений наказом 
Міністерства охорони здоров’я України № 275 від 
17.04.2014 р. На тлі консервативної терапії реєстру-
вали такі комбіновані кінцеві клінічні точки: 1) раннє 
клініко-неврологічне погіршення (настання протягом 
48 годин після госпіталізації однієї або декількох із 
подій: збільшення вираженості загальномозкового 
синдрому (зниження сумарного бала за шкалою коми 
FOUR ≥2), поглиблення неврологічного дефіциту 
(збільшення сумарного бала за NIHSS ≥4), летальний 
кінець); 2) несприятливий наслідок гострого періо-
ду ССВМК (значення 4–6 балів за модифікованою 
шкалою Ренкіна (modified Rankin Scale – mRS) на 
21 добу захворювання) інтегрує випадки летального 
кінця протягом гострого періоду захворювання, а 
також глибоку інвалідизацію (значення 4–5 балів за 
mRS на 21 добу ССВМК). Із дослідження виключали 
пацієнтів із підтвердженою аневризмою чи артеріове-
нозною мальформацією церебральних судин та/або 
екстрацеребральною причиною летального наслідку 
за результатами патологоанатомічного дослідження.

Статистичне опрацювання результатів виконали, 
використовуючи програми Statistica 13.0 (StatSoft 
Inc., USA, серійний номер JPZ804I382130ARCN10-J) і 
MedCalc (version 18.2.1). За результатами оцінювання 
розподілу показників (за допомогою критерію Шапіро–
Вілка) обрали вигляд описової статистики (медіана 
та міжквартильний інтервал), інструмент верифікації 
відмінностей кількісних показників між двома незалеж-
ними вибірками (критерій Манна–Вітні). Використали 
також кореляційний аналіз із розрахунком коефіцієнта 
рангової кореляції Спірмена, логістичний регресійний 
аналіз, ROC-аналіз із визначенням показників чутливо-
сті (sensitivity – Se) та специфічності (specificity – Sp) 
прогностичних критеріїв, порівняльний ROC-аналіз. 
Критичним вважали рівень статистичної значущості 
р ˂ 0,05.

Результати
Клініко-нейровізуалізаційна характеристика загальної 
когорти пацієнтів у першу добу захворювання: зна-
чення сумарного бала за шкалою коми FOUR – 16 
(14; 16), значення сумарного бала за GCS – 13 (12; 
15), значення сумарного бала за NIHSS – 14 (10; 17), 
ОВМК – 12,3 (5,7; 24,4) мл, вираженість ЛД середин-
них структур мозку – 2,0 (0,0; 4,0) мм, ОВВШК –  
6,0 (0,0; 15,7) мл, ЗОІКГ – 21,6 (10,6; 45,3) мл. Концен-
трація білка S100B у сироватці крові – 130,3 (124,7; 
135,5) нг/л.
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На підставі кореляційного аналізу встановили: 
сироваткова концентрація білка S100B у пацієнтів із 
ССВМК асоційована з ОВМК (R =0,34, p ˂  0,01), ОВВШК  
(R = 0,39, p ˂ 0,01) та ЗОІКГ (R = 0,45, p ˂ 0,01). 
Зафіксували міжгрупові відмінності цього показника: 
135,6 (133,6; 142,5) нг/л проти 129,0 (121,1; 133,1) нг/л 
у субкогортах пацієнтів з ОВМК >30 мл (n = 20) та 
ОВМК ≤30 мл (n = 70) відповідно (р ˂ 0,0001), 134,0 
(131,1; 136,3) нг/л проти 129,3 (120,6; 133,9) нг/л у суб-
когортах пацієнтів з ОВВШК >30 мл (n = 23) і ОВВШК 
≤30 мл (n = 67) відповідно (р = 0,0071), 134,0 (132,8; 
136,2) нг/л проти 129,0 (120,6; 133,4) нг/л у субкогортах 

пацієнтів із ЗОІКГ >40 мл (n = 25) та ЗОІКГ ≤40 мл 
(n = 65) відповідно (р = 0,0004).

Клініко-неврологічне погіршення протягом 48 
годин після госпіталізації визначили у 18 (20,0 %) 
осіб, ця субкогорта пацієнтів у першу добу відрізня-
лася тяжчим ушкодженням церебральних структур 
за даними нейровізуалізаційного дослідження, що під-
тверджувалося вищими значеннями ОВМК (45,7 (13,6; 
70,8) мл проти 11,2 (5,6; 18,5) мл, р = 0,0006), ЛД (4,5 
(2,5; 6,5) мм проти 1,5 (0,0; 3,0) мм, р = 0,0002), 
ОВВШК (30,0 (11,8; 41,0) мл проти 3,3 (0,0; 11,0) мл, 
р = 0,0002), ЗОІКГ (73,3 (51,5; 101,2) мл проти 16,1 
(9,8; 29,8) мл, р ˂  0,0001) і зумовлювало загалом глиб-
ший неврологічний дефіцит за NIHSS (17 (14; 19) проти 
14 (10; 17), р = 0,0492), GCS (12 (11; 13) проти 14 
(12; 15), р = 0,0274), шкалою коми FOUR (14 (14; 15) 
проти 16 (14; 16), р = 0,0040), а також більший вміст 
білка S100B у сироватці крові (134,9 (133,2; 139,5) нг/л 
проти 129,5 (122,0; 133,8) нг/л, р = 0,0112). Виявлені 
міжгрупові відмінності пояснюють результати уніварі-
антного логістичного регресійного аналізу, що пока-
зали: клініко-нейровізуалізаційні показники та вміст 
білка S100B у сироватці крові асоційовані з ризиком 
раннього клініко-неврологічного погіршення (РКНП). 
За даними множинного логістичного регресійного 
аналізу, незалежний зв’язок із кумулятивною кінцевою 
точкою підтверджено тільки для ЛД та ОВВШК, а вміст 
білка S100B у сироватці крові не включений у мульти-
предикторну логістичну регресійну модель (табл. 1).

Несприятливий наслідок, а саме значення 4–6 
балів за mRS на 21 добу ССВМК зареєстрували у 49 
(54,4 %) пацієнтів. Структура цієї комбінованої клініч-
ної кінцевої точки: летальний кінець протягом гострого 
періоду ССВМК – 13 (26,5 %) випадків (14,4 % від 
загальної кількості пацієнтів); глибока інвалідизація, 
значення 4–5 балів на 21 добу захворювання (неспри-
ятливий функціональний наслідок гострого періоду 
ССВМК) – 36 (73,5 %) осіб (40,0 % від загальної 
когорти хворих). Результати порівняльного аналізу 
клініко-нейровізуалізаційних показників і вмісту білка 
S100B у сироватці крові щодо наслідку гострого періо-
ду ССВМК наведені в таблиці 2.

За даними, що наведені в таблиці 2, група пацієн-
тів, у яких гострий період ССВМК мав несприятливий 
наслідок, у першу добу захворювання вірогідно від-
різнялася тяжчим ураженням церебральних структур 
(за результатами клініко-нейровізуалізаційного дослі-
дження), а також вищою сироватковою концентрацією 
білка S100B (р ˂ 0,0001).

Результати множинного логістичного регресій-
ного аналізу показали, що незалежну асоціацію з 
ризиком несприятливого наслідку гострого періоду 
ССВМК мають показники: значення сумарного бала 
за NIHSS, ОВВШК і вміст білка S100B у сироватці 
крові (табл. 3).

Для верифікації короткострокового прогнозу на-
ведені показники інтегрували в мультипредикторну 
математичну модель – рівняння бінарної логістичної 
регресії:

β = –17,80 + 0,38 × Pred1 + 0,13 × Pred2 + 0,09 
× Pred3, 

де –17,80 – вільний член рівняння (β0);

Таблиця 1. Оцінювання інформативності клініко-нейровізуалізаційних показників 
і сироваткової концентрації білка S100B у визначенні індивідуального ризику 
клініко-неврологічного погіршення в пацієнтів із ССВМК протягом 48 годин після 
госпіталізації (результати логістичного регресійного аналізу)

Показники Уніваріантна логістична  
регресійна модель

Модель множинної  
логістичної регресії

ВШ (95 % ДІ) р ВШ (95 % ДІ) р
Шкала коми FOUR 0,54 (0,40–0,74) 0,0001
GCS 0,63 (0,49–0,81) 0,0003
NIHSS 1,19 (1,07–1,33) 0,0019
ОВМК 1,05 (1,03–1,08) ˂0,0001
ЛД 1,83 (1,39–2,40) ˂0,0001 1,73 (1,24–2,39) 0,0011
ОВВШК 1,09 (1,05–1,14) ˂0,0001 1,07 (1,03–1,12) 0,0004
ЗОІКГ 1,05 (1,03–1,08) ˂0,0001
Вміст білка S100B  
у сироватці крові 

1,06 (1,00–1,14) 0,0400

Таблиця 2. Аналіз клініко-нейровізуалізаційних показників і сироваткової 
концентрації білка S100B щодо наслідку гострого періоду ССВМК, Me (Q25; Q75)

Показники,  
одиниці вимірювання

Наслідок гострого періоду ССВМК р
Несприятливий (n = 49) Сприятливий (n = 41)

Шкала коми FOUR, бал 14 (14; 16) 16 (15; 16) 0,0046
GCS, бал 12 (11; 13) 15 (13; 15) ˂0,0001
NIHSS, бал 17 (14; 19) 10 (8; 13) ˂0,0001
ОВМК, мл 22,0 (10,9; 43,5) 7,7 (4,4; 13,0) 0,0003
ЛД, мм 3,0 (1,5; 4,5) 0,0 (0,0; 2,0) ˂0,0001
ОВВШК, мл 13,5 (6,0; 30,0) 0,0 (0,0; 3,3) ˂0,0001
ЗОІКГ, мл 39,2 (25,2; 66,7) 10,5 (4,6; 16,0) ˂0,0001
Сироваткова концентрація 
білка S100B, нг/л 

133,4 (130,3; 140,2) 124,7 (112,8; 128,4) ˂0,0001

Таблиця 3. Оцінювання інформативності клініко-нейровізуалізаційних показників 
і сироваткової концентрації білка S100B у визначенні індивідуального ризику 
несприятливого наслідку гострого періоду ССВМК (результати логістичного 
регресійного аналізу)

Показники Уніваріантна логістична  
регресійна модель

Модель множинної  
логістичної регресії

ВШ (95 % ДІ) р ВШ (95 % ДІ) р
Шкала коми FOUR 0,51 (0,34–0,77) 0,0013
GCS 0,52 (0,39–0,70) 0,0003
NIHSS 1,53 (1,31–1,79) 0,0019 1,46 (1,18–1,82) 0,0005
ОВМК 1,10 (1,05–1,16) 0,0001
ЛД 1,91 (1,45–2,52) ˂0,0001
ОВВШК 1,16 (1,08–1,25) 0,0001 1,14 (1,04–1,25) 0,0068
ЗОІКГ 1,11 (1,06–1,16) ˂0,0001
Вміст білка S100B  
у сироватці крові 

1,13 (1,06–1,22) 0,0006 1,95 (1,01–1,19) 0,0354
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Pred1 – значення сумарного бала за NIHSS;
Pred2 – об’єм вторинного внутрішньошлуночко-

вого крововиливу (мл);
Pred3 – сироваткова концентрація білка S100B 

(нг/л).
На підставі ROC-аналізу визначили порогове 

значення β (>–0,18), яке є інтегральним предиктором 
несприятливого наслідку гострого періоду ССВМК, а 
саме значення 4–6 балів за mRS на 21 добу захво-
рювання на тлі консервативної терапії (Se = 93,9 %, 
Sp = 87,8 %). Аналіз інформативності та якості роз-
робленої математичної моделі виконали за такими 
показниками: AUC ± SE (95 % ДІ) = 0,95 ± 0,02 
(0,89–0,99) (р ˂ 0,0001), рівень значущості тесту 
Хосмера-Лемешова – р = 0,9872, точність прогно-
зування (питома вага істинно позитивних та істинно 
негативних результатів) – 90,0 % (рис. 1).

Виконали порівняльний аналіз інформативності 
розробленої моделі множинної логістичної регресії 
та окремих предикторів, що входять до її складу, у 
визначенні індивідуального ризику несприятливого 
наслідку гострого періоду ССВМК на тлі консерватив-
ної терапії (рис. 2).

Встановили, що розроблена модель множинної 
логістичної регресії відрізняється вищою точністю 
верифікації короткострокового прогнозу в пацієнтів 
із ССВМК на тлі консервативної терапії порівняно 
з окремими предикторами, що входять до її складу 
(AUCβ = 0,95 ± 0,02 проти AUCNIHSS = 0,86 ± 0,04, 
р = 0,0047; AUCβ = 0,95 ± 0,02 проти AUCОВВШК =  
= 0,84 ± 0,04, р = 0,0053; AUCβ = 0,95 ± 0,02 проти 
AUCS100B = 0,84 ± 0,05, р = 0,0091).

Обговорення
Пацієнти, в яких у гострому періоді захворювання 
зареєстрували несприятливі варіанти перебігу (РКНП) 
і наслідку гострого періоду ССВМК (4–6 балів за mRS 
на 21 добу захворювання), вже в першу добу після гос-
піталізації вірогідно відрізнялися вищою сироватковою 
концентрацією білка S100B. Результати дослідження 
збігаються з даними інших авторів, які показали, що 
вища ініціальна концентрація білка S100B у сироватці 
крові пацієнтів із внутрішньомозковим крововиливом 
асоційована з гіршим наслідком гострого періоду за-
хворювання [11–14]. Підтверджено положення щодо 
впливу тяжкості ушкодження церебральних структур 
на рівень сироваткової концентрації білка S100B, 
що також узгоджується з даними інших дослідників 
[11,12,14,15]. З’ясовано, що вміст білка S100B у си-
роватці крові пацієнтів із внутрішньомозковим крово-
виливом корелює не тільки з ОВМК, але і ЗОІКГ, який 
також враховує ОВВШК.

У результаті множинного логістичного регресійного 
аналізу ініціальний уміст білка S100B у сироватці крові 
пацієнтів із ССВМК у першу добу після госпіталізації 
включено до складу високочутливої мультипредик-
торної моделі для прогнозування несприятливого 
наслідку гострого періоду ССВМК (разом з ОВВШК і 
сумарним балом за NIHSS). Результати порівняльного 
ROC-аналізу показали, що такий підхід підвищував 
точність прогнозування шляхом інтеграції інформа-
тивності сироваткової концентрації білка S100B та 
інших параметрів, що вивчали. Так, розроблена про-
гностична модель відрізняється вищим показником 
AUC порівняно з окремими предикторами, які ввійшли 
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Рис. 1. ROC-крива поєднаного застосування сумарного бала за NIHSS, об’єму вторинного внутрішньошлуночкового крововиливу та сироваткової концентрації білка S100B 
протягом 24 годин після госпіталізації у структурі розробленої мультипредикторної математичної моделі для прогнозування несприятливого наслідку гострого періоду 
ССВМК на тлі консервативної терапії.

Рис. 2. Порівняльний аналіз інформативності розробленої моделі множинної логістичної регресії та окремих предикторів, які входять до її складу, у визначенні індивіду-
ального ризику несприятливого наслідку гострого періоду ССВМК на тлі консервативної терапії.
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до її складу. Встановили порогове значення показ-
ника β з оптимальним співвідношенням чутливості 
та специфічності, що є інтегральним предиктором 
несприятливого наслідку гострого періоду ССВМК на 
тлі консервативної терапії.

Можливе також використання розробленої моделі 
для безпосереднього визначення кількісного показни-
ка ризику настання несприятливого наслідку гострого 
періоду ССВМК на тлі консервативної терапії, який 
вимірюється в діапазоні від 0 (дуже низька ймовір-
ність) до 1 (надзвичайно висока ймовірність), його 
розраховують за формулою: 

y = exp (β) / [1 + exp (β)], 

де y – ймовірність оцінки 4–6 балів за mRS на 
21 добу захворювання на тлі консервативної терапії, 
β – значення рівняння бінарної логістичної регресії. 

Результати аналізу якості розробленої моделі мно-
жинної логістичної регресії (точність прогнозування 
90,0 %, AUC ± SE = 0,95 ± 0,02) обґрунтовують до-
цільність її застосування в рутинній клінічній практиці.

Висновки
1. Сироваткова концентрація білка S100B у пацієн-

тів із ССВМК у першу добу після госпіталізації корелює 
з об’ємом інтрацеребральної геморагії (R = 0,34, 
p ˂ 0,01), об’ємом вторинного внутіршньошлуноч-
кового крововиливу (R = 0,39, p ˂ 0,01) та загаль-
ним об’ємом інтракраніальної геморагії (R = 0,45, 
p ˂ 0,01) і є інформативним додатковим показником 
для верифікації короткострокового прогнозу на тлі 
консервативної терапії.

2. Розроблено високочутливу мультипредик-
торну логістичну регресійну модель, яка інтегрує 
прогностичну цінність сироваткової концентрації 
білка S100B з інформативністю клініко-нейровізуалі-
заційних показників (сумарний бал за NIHSS, об’єм 
вторинного внутрішньошлуночкового крововиливу) і 
дає можливість визначати індивідуальний ризик не-
сприятливого наслідку гострого періоду ССВМК на тлі 
консервативної терапії з точністю 90,0 % (AUC ± SE  
(95 % ДІ) = 0,95 ± 0,02 (0,89–0,99), р ˂ 0,0001).

Перспективи подальших досліджень полягають 
у розробленні диференційованого підходу до визна-
чення оптимальної лікувальної тактики в пацієнтів у 
гострому періоді ССВМК, враховуючи індивідуальний 
прогноз наслідку гострого періоду захворювання на тлі 
консервативної терапії.
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Синергізм фармакологічного ефекту гліцину та тіотріазоліну
І. Ф. БєленічевA,E,F, А. А. Єгоров*B,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 – встановити вплив комбінації гліцину з тіотріазоліном (4:1) на показники енергопродукції мітохондрій 
головного мозку щурів в умовах моделювання гострого порушення мозкового кровообігу.

Матеріали та методи. Експериментальна частина виконана на 90 щурах-самцях лінії Вістар масою 180–200 г. Для 
моделювання гострого порушення мозкового кровообігу (ГПМК) за ішемічним типом використовували класичну модель, 
що полягає в одночасному перев’язуванні загальних сонних артерій. Усіх тварин поділили на 5 експериментальних груп: 
перша – інтактна (несправжньо прооперовані щури, яким під час наркозу відсепаровували загальні сонні артерії, не 
перев’язуючи їх); друга – щури з ГПМК (контроль); третя – щури з ГПМК, які кожного дня протягом 4 діб отримували 
внутрішньошлунково гліцин у дозі 200 мг/кг як таблеткову масу; четверта – щури з ГПМК, які щодня протягом 4 діб 
внутрішньошлунково отримували комбінацію гліцину з тіотріазоліном (4:1) як таблеткову масу; п’ята – щури з ГПМК, які 
щодня отримували пірацетам внутрішньошлунково в дозі 500 мг/кг як таблеткову масу. Біологічний матеріал (головний 
мозок) для досліджень брали на четверту добу експерименту за стандартною методикою.

Методом диференціального центрифугування в рефрижераторній центрифузі виділяли мітохондріальну фракцію. 
Явища мітохондріальної дисфункції вивчали спектрофотометрично за ступенем відкриття мітохондріальної пори (МП) 
і мітохондріального трансмембранного потенціалу (Ψ). Інтенсивність оксидативного стресу оцінювали спектрофото-
метрично маркерами окислювальної модифікації білка – альдегідфенілгідразон (АФГ) і кетондинітрофенілгідразон 
(КФГ). Стан енергетичного обміну визначали за рівнем найбільш значущих інтермедіатів: АТФ, лактату, сукцинату, 
малату, за активністю сукцинатдегідрогенази (СДГ) та НАД+-залежної малатдегідрогенази (НАД-МДГ) за стандартними 
методиками на спектрофотометрі.

Результати. У групі тварин із моделюванням ГПМК виявили зниження рівня АТФ у мітохондріях в 1,55 раза, збільшен-
ня вмісту лактату в 1,1 раза, зниження активності СДГ у мітохондріях у 3,8 раза, зменшення концентрації сукцинату 
в 1,1 раза щодо показників інтактної групи. Введення піддослідним тваринам комбінації гліцину з тіотріазоліном на 
четверту добу моделювання ГПМК призводило до зменшення відкриття мітохондріальної пори в 1,9 раза, збільшення 
заряду внутрішньої мембрани мітохондрій у 1,2 раза, збільшення АТФ у мітохондріальній фракції в 1,1 раза, зростання 
активності СДГ утричі, активності НАД-МДГ у 3,7 раза на тлі зменшення рівня АФГ на 76,6 % і КФГ на 80,7 % щодо 
показників групи тварин із моделюванням ГПМК за ішемічним типом.

Висновки. Моделювання ГПМК призводить до ініціювання оксидативного стресу та розвитку дисбалансу інтермедіатів 
енергетичного обміну в мітохондріях головного мозку експериментальних тварин. Введення комбінації гліцину з тіотріа-
золіном призводить до зниження оксидативного ушкодження мітохондрій, підвищує продукцію АТФ унаслідок активації 
компенсаторних мітохондріально-цитозольних шунтів, насамперед у малат-аспартатному та сукцинатоксидазному. За 
ступенем впливу на показники енергетичного обміну комбінація гліцину з тіотріазоліном вірогідно перевершує аналогічну 
дію і гліцину, і референс-препарату пірацетаму.

Synergism of the pharmacological effect of glycine and thiotriazoline

I. F. Bielenichev, A. A. Yehorov

Aim. To establish the effect of the glycine and thiotriazoline (4:1) combination on the parameters of the energy production of 
the mitochondria of the rat brain under the conditions of simulating an acute cerebrovascular accident.

Materials and methods. The experimental part was performed on 90 male Wistar rats weighing 180–200 g. To model acute 
cerebrovascular accident (ACVA) by ischemic type, a classical model was used, where common carotid arteries had been 
ligated bilaterally. All animals were divided into 5 experimental groups: the first – intact (sham-operated rats, which during 
anesthesia had their common carotid arteries separated without ligation); the second – rats with ACVA (control); the third – rats 
with ACVA, which underwent intragastric administration of glycine at a dose of 200 mg/kg in the form of a tablet mass every day 
for 4 days; the fourth – rats with stroke, which every day for 4 days underwent intragastric administration of a combination of 
glycine and thiotriazoline (4:1) in the form of a tablet mass; the fifth – rats with ACVA, which underwent every day intragastric 
administration of piracetam in the form of a tablet mass at a dose of 500 mg/kg. The sampling of biological material (brain) for 
research was carried out on the fourth day of the experiment according to the standard method. The mitochondrial fraction 
was isolated by differential centrifugation in a refrigerated centrifuge. The manifestations of mitochondrial dysfunction, have 
been spectrophotometrically studied according to the degree of opening of the mitochondrial pore (MP) and mitochondrial 
transmembrane potential (Ψ). The assessment of the intensity of oxidative stress was determined by the markers of protein 
oxidative modification – aldehydephenylhydrazone (APH) and ketonedinitrophenylhydrazone (KPH) – spectrophotometrically. 
The state of energy metabolism was determined by the level of the most significant intermediates – ATP, lactate, succinate 
and malate.
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Results. In the group of animals with ACVA modeling, we noted a decrease in the level of ATP in mitochondria by 1.55 times, 
an increase in lactate content by 1.1 times, a decrease in SDH activity by 3.8 times and a decrease in succinate concentration 
by 1.1 times relative to the corresponding data of intact groups. Administration of a combination of glycine and thiotriazoline to 
experimental animals on the fourth day of ACVA modeling led to a 1.9-fold decrease in the opening of the mitochondrial pore and 
an increase in the charge of the inner mitochondrial membrane by 1.2 times, an increase in ATP in the mitochondrial fraction by 1.1 
times, an increase in SDH activity by 3 times, and the activity of NAD-MDH – by 3.7 times, against the background of a decrease 
in the level of APH by 76.6 % and KPH by 80.7 %, relative to the group of animals with modeling of stroke by ischemic type.

Conclusions. Modeling of ACVA leads to the initiation of oxidative stress and the development of an imbalance of energy 
metabolism intermediates in the brain mitochondria of experimental animals. Administration of a combination of glycine and 
thiotriazoline leads to a decrease in oxidative damage to mitochondria, increases the production of ATP due to the activation 
of compensatory mitochondrial-cytosolic shunts, mainly in malate-aspartate and succinate oxidase. In terms of the degree 
of influence on the indicators of energy metabolism, the combination of glycine and thiotriazoline reliably exceeds the similar 
actions of glycine and the reference drug – piracetam.

Незважаючи на певні успіхи в діагностиці та лікуванні 
судинних захворювань головного мозку, ця проблема 
не втрачає актуальності. Її важливість зумовлена 
поширеністю, частотою інвалідизації та летальності. 
За даними ВООЗ, в економічно розвинених країнах 
летальність від інсульту посідає друге місце у структурі 
загальної смертності та є провідною серед усіх причин 
інвалідизації. У країнах СНД показники інвалідизації 
та смертності залишаються одними з найвищих у 
світі [1,2]. 

Сучасний стан вивчення молекулярно-біохімічних 
механізмів загибелі нейрона при гострому порушенні 

мозкового кровообігу (ГПМК) формує завдання перед 
сучасною нейрофармакологією, що полягає в розро-
бленні нових підходів до створення лікарських засобів 
для нейропротекції [3].

Процеси нейродеструкції, що включають патобіо-
хімічні та молекулярні каскади, характеризуються 
порушенням енергетичного метаболізму, розвитком 
трансмітерного аутокоїдозу, формуванням стійкої 
мітохондріальної дисфункції, що супроводжується 
гіперпродукцією активних форм кисню та NO, екс-
пресією проапоптичних білків і загибеллю клітини за 
типом апоптозу або некрозу [4].
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Синергизм фармакологического эффекта глицина и тиотриазолина

И. Ф. Беленичев, А. А. Егоров
Цель работы – установить влияние комбинации глицина с тиотриазолином (4:1) на показатели энергопродукции 
митохондрий головного мозга крыс в условиях моделирования острого нарушения мозгового кровообращения.

Материалы и методы. Экспериментальная часть выполнена на 90 крысах-самцах линии Вистар массой 180–200 г. 
Для моделирования острого нарушения мозгового кровообращения (ОНМК) по ишемическому типу использовали 
классическую модель, которая заключается в двухсторонней перевязке общих сонных артерий. Животных поделили 
на 5 экспериментальных групп: первая – интактная (ложнооперированные крысы, которым во время наркоза отсепа-
рировали общие сонные артерии, не перевязывая их); вторая – крысы с ОНМК (контроль); третья – крысы с ОНМК, 
которым каждый день в течение 4 суток вводили внутрижелудочно глицин в дозе 200 мг/кг в виде таблеточной массы; 
четвертая – крысы с ОНМК, которым каждый день в течение 4 суток внутрижелудочно вводили комбинацию глицина 
с тиотриазолином (4:1) в виде таблеточной массы; пятая – крысы с ОНМК, которым каждый день вводили пирацетам 
внутрижелудочно в дозе 500 мг/кг в виде таблеточной массы. Забор биологического материала (головной мозг) для 
исследований проводили на четвёртые сутки эксперимента по стандартной методике.

Методом дифференциального центрифугирования в рефрижераторной центрифуге выделяли митохондриальную 
фракцию. Проявления митохондриальной дисфункции спектрофотометрически изучали по степени открытия митохон-
дриальной поры (МП) и митохондриального трансмембранного потенциала (Ψ). Интенсивность оксидативного стресса 
оценивали спектрофотометрически маркерами окислительной модификации белка – альдегидфенилгидразон (АФГ) 
и кетондинитрофенилгидразон (КФГ). Состояние энергетического обмена определяли по уровню наиболее значимых 
интермедиатов: АТФ, лактата, сукцината, малата, по активности сукцинатдегидрогеназы (СДГ) и НАД+-зависимой 
малатдегидрогеназы (НАД-МДГ) по стандартным методикам на спектрофотометре.

Результаты. В группе животных с моделированием ОНМК отмечено снижение уровня АТФ в митохондриях в 1,55 
раза, увеличение содержания лактата в 1,1 раза, снижение активности СДГ в 3,8 раза и уменьшение концентрации 
сукцината в 1,1 раза относительно данных интактной группы. Введение подопытным животным комбинации глицина с 
тиотриазолином на четвёртые сутки моделирования ОНМК приводило к уменьшению открытия митохондриальной поры 
в 1,9 раза и увеличению заряда внутренней мембраны митохондрий в 1,2 раза, увеличению АТФ в митохондриальной 
фракции в 1,1 раза, росту активности СДГ в 3 раза, активности НАД-МДГ в 3,7 раза на фоне уменьшения уровня АФГ 
на 76,6 % и КФГ на 80,7 % относительно группы животных с моделированием ОНМК по ишемическому типу.

Выводы. Моделирование ОНМК приводит к инициированию оксидативного стресса и развитию дисбаланса интерме-
диатов энергетического обмена в митохондриях головного мозга экспериментальных животных. Введение комбинации 
глицина с тиотриазолином приводит к снижению оксидативного повреждения митохондрий, повышает продукцию АТФ 
за счет активации компенсаторных митохондриально-цитозольных шунтов, в основном в малат-аспартатном и сукци-
натоксидазном. По степени влияния на показатели энергетического обмена комбинация глицина с тиотриазолином 
достоверно превосходит аналогичные действия глицина и референс-препарата – пирацетама.
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Нейропротективна терапія передбачає два ос-
новних напрямки. Первинна нейропротекція спрямо-
вана на переривання швидких механізмів некротичної 
загибелі нейронів шляхом усунення ексайтотоксично-
сті шляхом зниження активності ерготропних систем 
мозку – NMDA-, АМРА-трансмітерних, гальмування 
кальцієвих трансмембранних потоків [5]. Вторинна 
нейропротекція спрямована на гальмування від-
строчених механізмів загибелі нейронів і зменшення 
віддалених наслідків ішемії [3].

Перспективний напрям первинної нейропротек-
ції – застосування коагоніста NMDA гліцину та його 
комбінацій із гамма-аміномасляною кислотою (ГАМК) 
та іонами магнію в гострий період ГПМК. Гліцин і його 
комбінації знижують загибель нейронів сенсомотор-
ної кори, гальмують нейроапоптоз, нормалізують 
ГАМК-ергічну систему в гострий період експеримен-
тального ГПМК [6].

Роботами останніх років встановлено властивості 
тіотріазоліну потенціювати ноотропну, анксіолітичну, 
протиішемічну, нейропротективну дії пірацетаму, трип-
тофану, ГАМК та гліцину [3]. В умовах експерименту 
виявили: оптимальним співвідношенням гліцину і 
тіотріазоліну є 4:1, що здатне зменшувати ішемічні 
порушення головного мозку, нормалізувати ГАМК-ер-
гічну систему, підвищувати енергетичний потенціал 
нейронів [7]. Але немає чіткої картини енерготропного 
механізму дії гліцину в комбінації з тіотріазоліном, що 
і зумовлює актуальність цього дослідження.

Мета роботи
Встановити вплив комбінації гліцину з тіотріазоліном 
(4:1) на показники енергопродукції мітохондрій го-
ловного мозку щурів в умовах експериментального 
порушення мозкового кровообігу.

Матеріали і методи дослідження
Експериментальна частина виконана на 90 
щурах-самцях лінії Вістар масою 180–200 г. Для 
моделювання ГПМК за ішемічним типом використо-
вували класичну модель, що полягає в одночасному 
перев’язуванні загальних сонних артерій. Операцію 
здійснили під тіопентал-натрієвим наркозом (40 мг/
кг). Через розріз на шиї знаходили та відсепарову-
вали праву та ліву сонні артерії, підводили під них 
лігатури та перев’язували.

Усіх тварин поділили на 5 експериментальних 
груп: перша – інтактна (несправжньо прооперовані 
щури, яким під час наркозу відсепаровували загальні 
сонні артерії, не перев’язуючи їх); друга – щури з 
ГПМК (контроль); третя – щури з ГПМК, які кожного 
дня протягом 4 діб отримували внутрішньошлунково 
гліцин у дозі 200 мг/кг як таблеткову масу (таблетки 
Гліцисед, «Артеріум», Україна); четверта – щури з 
ГПМК, які щодня протягом 4 діб внутрішньошлунково 
отримували комбінацію гліцину з тіотріазоліном (4:1) у 
дозі 200 мг/кг як таблеткову масу (НПО «Фарматрон», 
Україна); п’ята – щури з ГПМК, які кожного дня отри-
мували пірацетам внутрішньошлунково в дозі 500 мг/кг 
як таблеткову масу (таблетки Пірацетам, «Артеріум», 

Україна). Усі препарати вводили одноразово щодня, 
починаючи з виходу щурів із наркозу.

Біологічний матеріал (головний мозок) для 
досліджень брали на четверту добу експерименту. 
Евтаназію тварин виконували шляхом декапітації під 
тіопентал-натрієвим наркозом (40 мг/кг). З головного 
мозку швидко видаляли кров, відокремлювали від 
мозкової оболонки, шматочки подрібнювали в рідкому 
азоті до порошкоподібного стану й гомогенізували в 
10-кратному об’ємі середовища при 2 °С, що містить 
(у ммоль): сахарози – 250, трис-HCl-буфера – 20, 
ЕДТА – 1 (рН 7,4) [8]. Методом диференціального 
центрифугування (+4 °С) на рефрижераторній цен-
трифузі Sigma 3-30k (ФРН) виділяли мітохондріальну 
фракцію при 17000 g. Для тривалого зберігання мі-
тохондрії заморожували при -80 °С. Для визначення 
швидкості відкриття мітохондріальної пори використо-
вували суспензію 0,5–1,0 мг білка/мл.

Для встановлення можливості препаратів вплива-
ти на явища мітохондріальної дисфункції спектрофото-
метрично вивчили ступінь відкриття мітохондріальної 
пори (МП) і мітохондріальний трансмембранний по-
тенціал (Ψ) із сафроніном О [8]. Інтенсивність оксида-
тивного стресу оцінювали маркерами окислювальної 
модифікації білка – альдегідфенілгідразон (АФГ) і 
кетондинітрофенілгідразон (КФГ) [8] на спектрофо-
тометрі Libra S 32 PC. Стан енергетичного обміну 
визначали за рівнем найбільш значущих інтермедіатів: 
АТФ, лактату, сукцинату, малату, за активністю сукци-
натдегідрогенази (СДГ) та НАД+-залежної малатдегід-
рогенази (НАД-МДГ) за стандартними методиками [8] 
на спектрофотометрі Libra S 32 PC.

Усі експериментальні дані опрацювали пакетом 
прикладних та статистичних програм Statistica ліцензія 
№ JPZ804I382130ARCN10-J і Excel 7.0 (Microsoft Corp., 
США). Для всіх показників розраховували значення 
середньої арифметичної вибірки (М), її дисперсії та 
помилки середньої (m). Для виявлення вірогідності 
відмінностей результатів досліджень в експеримен-
тальних і контрольних групах щурів визначали коефі-
цієнт Стьюдента (t) для вибірки з нормальним законом 
розподілу даних, критерій Манна–Вітні (U) визначали 
для вибірки, дані якої не відповідали нормальному 
закону розподілу. Достовірними вважали відмінності, 
для яких p < 0,05 [9].

Результати
Біохімічні дослідження виявили у групі тварин із ГПМК 
порушення енергетичного метаболізму головного 
мозку й енергодефіцит. Так, на 4 добу експерименту 
спостерігали зниження рівня АТФ у мітохондріях у 1,55 
раза (табл. 1). Результати, що отримали, відповідають 
загальноприйнятому уявленню про порушення енер-
гопостачання головного мозку в умовах ішемічного 
ураження [10].

Біохімічні дослідження процесів енергопродукції 
в умовах ішемії головного мозку показали: на тлі 
зниження аеробного окислювання в мітохондріях і 
зменшення вмісту АТФ знижується співвідношення 
АТФ/АДФ+АМФ. Коли їхнє співвідношення низьке, ак-
тивується гексокіназа, яка дає змогу швидко збільшити 
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пропускну здатність реакцій анаеробного гліколізу, що 
завершується утворенням тільки двох молекул АТФ і 
накопиченням лактату [5].

Під час нашого дослідження встановили значущу 
активацію аеробного гліколізу в головному мозку 
щурів із ГПМК, про що свідчить збільшення лактату 
в 1,1 раза. Але за даними, що наведені в таблиці 2,  
анаеробний гліколіз не здатний протягом часу та в 
певному обсязі забезпечувати енергетичні потреби 
головного мозку. Крім того, кінцевий продукт гліколі-
зу – лактат – провокує внутрішньоклітинний ацидоз, 
який викликає денатурацію деяких білків, блокує 
активність генів, що лімітує адаптацію [3]. Отже, 
стійкість до гіпоксії формується шляхом перебудови 
енергетичних шляхів, що передбачає мобілізацію 
механізмів постачання протонів до окислювального 
фосфорилювання й економного споживання кисню в 
умовах його дефіциту.

Вважають, що основним шляхом є сукцинат-
оксидазний, і більшість компенсаторних процесів 
спрямовані на анаеробний синтез сукцинату [5]. Тому 
є гіпотеза, що найменш чутливою до розвитку ішемії 
головного мозку є система окислювання бурштинової 
кислоти [11]. Результати дослідження свідчать, що 
моделювання ГПМК призводило до зниження актив-
ності СДГ у мітохондріях головного мозку щурів у 3,8 
раза та зменшення концентрації сукцинату в 1,1 раза 
(табл. 1).

Зафіксували зниження вмісту малату в 1,4 раза на 
тлі зменшення активності мітохондріальної НАД-МДГ 
у 3,4 раза (табл. 1), що свідчить про можливе галь-
мування малат-аспартатного механізму транспорту 
відновлених еквівалентів у мітохондрії та формування 
вторинної мітохондріальної дисфункції [5].

Серед причин розвитку мітохондріальної дисфунк-
ції при ГПМК розрізняють оксидативний стрес, пору-
шення біосинтезу NO та продукцію його цитотоксичних 
дериватів, розвиток нітрозуючого стресу. Відомо, що 
основними проявами мітохондріальної дисфункції 
є зниження рівня АТФ у клітині, підвищення рівня 
лактату й зниження пірувату, активізація механізмів 
загибелі клітини і продукція мітохондріями активних 
форм кисню (АФК). Найбільше вивчено вплив пору-
шень синтезу АТФ у мітохондріях на функціональну 
активність нейронів [15]. Під дією АФК, утворених 
мітохондріями, відбувається стимуляція відкриття 
мітохондріальних пор, експресія і вихід у цитозоль 
проапоптичних білків. Відкриття пор відбувається 
внаслідок окислення цитотоксичними дериватами NO 
тіольної групи цистеїн-залежної ділянки білка внутріш-

ньої мембрани мітохондрій (АТФ/АДФ-антипортер), 
що перетворює його в проникний неспецифічний 
канал-пору [12]. Утворені мітохондріями АФК також 
беруть участь у передачі внутрішньоклітинних сигналів 
рецепторів для ендотеліну, TGF-β1, PDGF, АТ-II, FGF-2 
тощо. АФК також здатні змінювати активність різних 
транскрипційних факторів, включаючи NF-κВ, AP-1 і 
проапоптотичний білок p66Shc. Підвищення продук-
ції АФК, впливаючи на названі внутрішньоклітинні 
сигнальні механізми, може спричиняти активізацію в 
нейроні запального процесу та розвиток гіпертрофіч-
них і фіброзних змін [4].

Біохімічне дослідження головного мозку щурів із 
ГПМК дало змогу встановити особливості мітопротек-
тивної та протиішемічної дії комбінації гліцину з тіотрі-
азоліном. Так, вміст АТФ у мітохондріальній фракції 
головного мозку щурів, які отримували комбінацію, 
вірогідно зростав у 1,1 раза, а вміст лактату зменшу-
вався на 61 %, що свідчить про зниження активності 
малопродуктивного гліколізу (табл. 1). У групі тварин 
із ГПМК, які отримували комбінацію гліцину з тіотріа-

Таблиця 1. Вплив комбінації гліцину з тіотріазоліном і референс-препаратів на показники енергетичного обміну в мітохондріальній фракції 
головного мозку щурів на четверту добу експериментального моделювання ГПМК (M ± m)

Група тварин Лактат,  
мкмоль/г тканини

НАД-МДГ,  
мкмоль/мг білка/хв.

СДГ,  
нмоль/мг білка/хв.

Малат,  
мкмоль/г тканини

Сукцинат,  
мкмоль/г тканини

АТФ,  
мкмоль/г тканини

Інтактна група, n = 10 1,40 ± 0,06 1,44 ± 0,05 5,80 ± 0,31 0,22 ± 0,01 12,1 ± 0,9 2,8 ± 0,11
Контроль, n = 7 2,90 ± 0,11 0,33 ± 0,02 1,20 ± 0,09 0,09 ± 0,01 5,8 ± 0,2 1,10 ± 0,01
ГПМК + комбінація гліцину  
з тіотріазоліном, n = 18

1,80 ± 0,17*^ 1,55 ± 0,06*#^ 4,80 ± 0,22*#^ 0,31 ± 0,02*#^ 10,8 ± 0,8*#^ 2,30 ± 0,11*#^

ГПМК + гліцин, n = 12 2,10 ± 0,09*^ 0,52 ± 0,02*^ 2,90 ± 0,08*^ 0,14 ± 0,01* 7,9 ± 0,4*^ 1,90 ± 0,12*
ГПМК + пірацетам, n = 10 3,40 ± 0,18 0,37 ± 0,03 1,50 ± 0,11* 0,10 ± 0,02 5,5 ± 0,3 1,80 ± 0,10*

*: щодо контролю, р < 0,05; #: щодо ГПМК + гліцин, р < 0,05; ^: щодо ГПМК + пірацетам, р < 0,05.

Таблиця 2. Вплив комбінації гліцину з тіотріазоліном і референс-препаратів 
на відкриття мітохондріальної пори та мембранний потенціал мітохондрій у 
головному мозку щурів на 4 добу експериментального моделювання ГПМК 
(M ± m)

Група тварин Відкриття мітохондріальної 
пори, ∆ Е540 нм

Мембранний потенціал  
мітохондрій, Ψ

Інтактна група, n = 10 0,051 ± 0,001 53,1 ± 2,7
Контроль, n = 7 0,640 ± 0,024 17,4 ± 1,2
ГПМК + комбінація гліцину 
з тіотріазоліном, n = 18

0,220 ± 0,001*#^ 38,8 ± 2,7*#^

ГПМК + гліцин, n = 12 0,520 ± 0,002*^ 26,9 ± 1,4*
ГПМК + пірацетам, n = 10 0,600 ± 0,011 22,8 ± 1,7*

*: щодо контролю, р < 0,05; #: щодо ГПМК + гліцин, р < 0,05; ^: щодо ГПМК+пірацетам, 
р < 0,05.

Таблиця 3. Вплив комбінації гліцину з тіотріазоліном і референс-препаратів 
на вміст продуктів окислювальної модифікації білків мітохондріальної фракції 
головного мозку щурів на 4 добу експериментального моделювання ГПМК 
(M ± m)

Група тварин Мітохондріальна фракція

АФГ, у. о./г білка КФГ, у. о./г білка
Інтактна група, n = 10 1,81 ± 0,08 0,55 ± 0,02
Контроль, n = 7 3,32 ± 0,21 1,12 ± 0,09
ГПМК + комбінація гліцину 
з тіотріазоліном, n = 18

1,88 ± 0,07*#^ 0,62 ± 0,02*#^

ГПМК + гліцин, n = 12 2,78 ± 0,08* 0,83 ± 0,03*^
ГПМК + пірацетам, n = 10 2,89 ± 0,11 1,10 ± 0,07

*: щодо контролю, р < 0,05; #: щодо ГПМК + гліцин, р < 0,05; ^: щодо ГПМК + пірацетам, 
р < 0,05.
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золіном, вірогідно зростала активність СДГ утричі, а 
активність НАД-МДГ у 3,7 раза щодо групи контролю 
(табл. 1). Визначення вмісту рівня малату та сукцина-
ту в мітохондріальній фракції головного мозку щурів, 
які отримували комбінацію гліцину з тіотріазоліном, на 
тлі моделювання ГПМК показало вірогідне збільшення 
рівня малату у 2,4 раза, рівня сукцинату на 86 % щодо 
групи контролю (табл. 1).

Результати свідчать про позитивну динаміку 
в головному мозку щурів із ГПМК, які отримували 
комбінацію гліцину з тіотріазоліном, що вказує на 
зниження проявів мітохондріальної дисфункції та 
активації компенсаторних цитозольно-мітохондрі-
альних шунтів синтезу АТФ (найбільше – малат-ас-
партатного, внаслідок дії тіотріазоліну) та зменшення 
енергодефіциту. Призначення пірацетаму суттєво 
не впливало на стан аеробної продукції енергії. 
У групі тварин, що отримували пірацетам, синтез 
АТФ при церебральній ішемії відбувався шляхом 
активації гліколізу (підвищення лактату на 17 %). 
Гліцин підвищував продукцію АТФ унаслідок впливу 
на сукцинатоксидазний шлях (підвищення СДГ в 1,4 
раза та сукцинату на 36 %) (табл. 1).

Курсове призначення щурам із ГПМК комбінації 
гліцину та тіотріазоліну призводило до зменшення 
проявів вторинної мітохондріальної дисфункції. Так, 
у тварин, які отримували цю комбінацію, спостерігали 
зменшення відкриття мітохондріальної пори в 1,9 раза, 
збільшення заряду внутрішньої мембрани мітохондрій 
в 1,2 раза порівняно з контрольною групою (табл. 2). 
За цими показниками лікарська комбінація вірогідно 
перевершує показники гліцину та пірацетаму.

Моделювання ГПМК призводило до ініціювання 
оксидативного стресу в мітохондріях головного мозку 
експериментальних тварин (табл.  3). Відомо, що 
активні форми кисню є головними руйнівними чин-
никами ексайтотоксичності при церебральній ішемії, 
що зумовлюють окислювальну модифікацію білкових 
структур рецепторів та іонних каналів, знижують за-
ряд мембран мітохондрій і спричиняють формування 
мітохондріальної дисфункції [13]. Отримали дані, що 
АФК, взаємодіючи з цистеїн-залежними ділянками 
гігантської пори мітохондрій, призводять до її відкриття 
та формування стійкої мітохондріальної дисфункції, 
енергодефіциту й ініціації апоптозу [14]. Відомо, що 
найранішими об’єктивними маркерами оксидативного 
пошкодження мітохондрій є продукти окислювальної 
модифікації білків (ОМБ). Аналізуючи експеримен-
тальні дані, слід зазначити, що у щурів із ГПМК істотно 
(порівняно з інтактною групою) підвищується проокси-
дативний потенціал мітохондрій нейронів.

Вміст продуктів окислювальної модифікації білків 
(АФГ і КФГ) найбільше підвищується в мітохондріаль-
ній (на 83 % і 104 % відповідно) фракції головного 
мозку, що свідчить про вільнорадикальний механізм 
пошкодження мітохондрій при цій моделі ГПМК 
(табл. 3). Призначення тваринам із ГПМК комбінації 
гліцину з тіотріазоліном призводило до істотного галь-
мування реакцій оксидативного стресу в головному 
мозку, що виявлялося зниженням маркерів ОМБ у 
мітохондріальній фракції. Цей факт можна розглядати 
через призму мітопротекції, розцінюючи це як підтвер-

дження наявності в цієї комбінації антиоксидантної дії, 
що спрямована на неспецифічний захист мітохондрій. 
Введення гліцину та пірацетаму мало менш виразний 
антиоксидантний ефект.

Обговорення
Аналізуючи результати біохімічних досліджень енер-
гетичного метаболізму головного мозку при експери-
ментальному моделюванні ГПМК та при застосуванні 
комбінації гліцину з тіотріазоліном, можна зробити 
висновок, що основним механізмом протиішемічної 
дії досліджуваної комбінації є її вплив на дисфункцію 
мітохондрій. На нашу думку, комбінація гліцину з 
тіотріазоліном завдяки зменшенню утворення АФК 
і вільних радикалів на SH-групах цистеїн-залежної 
ділянки білка внутрішньої мембрани мітохондрій, 
імовірно, запобігає відкриттю мітохондріальної пори 
та зберігає функціональну активність мітохондрій; це 
надалі покращує енергетичний обмін головного мозку 
в умовах ішемії [16].

У попередніх дослідженнях отримали результати, 
що свідчать про наявність у комбінації гліцину з тіотрі-
азоліном, на відміну від пірацетаму та інших ноотропів, 
властивостей знижувати летальність, імовірність 
неврологічних порушень, а також прискорювати від-
новлення мнестичних функцій у піддослідних тварин 
із ГПМК [6]. Раніше встановили, що фармакологічний 
ефект лікарської комбінації зумовлений взаємопо-
тенціюючим впливом тіотріазоліну й гліцину на гі-
перзбудливість NMDA рецепторів (потенціювання Red/
Oxi-механізму), а також на енергетичний метаболізм 
головного мозку (внаслідок посилення функціонування 
компенсаторних механізмів вироблення АТФ) [16].

Висновки
1. Моделювання ГПМК у щурів призводить на чет-

верту добу експерименту до пошкодження мітохондрій 
головного мозку в реакціях оксидативного стресу й 
зниження їхньої енергопродукції: дефіциту АТФ на 
тлі підвищення лактату, зниження сукцинату й малату, 
пригнічення активності НАД-залежної малатдегідро-
генази і сукцинатдегідрогенази.

2. Введення тваринам із ГПМК протягом 4 діб 
комбінації гліцину з тіотріазоліном (4:1) внутріш-
ньошлунково призводило до зниження оксидативного 
ушкодження мітохондрій (АФГ на 76,6 % і КФГ на 
80,7 %) і гальмування формування мітохондріальної 
дисфункції (відкриття МП в 1,9 раза, мембранний 
потенціал мітохондрій Ψ в 1,2 раза).

3. Комбінація гліцину та тіотріазоліну підвищу-
вала продукцію АТФ в ішемізованому мозку тварин 
в 1,1 раза внаслідок активації компенсаторних мі-
тохондріально-цитозольних шунтів, насамперед у 
малат-аспартатному (підвищення малату в 2,44 раза 
та НАД-МДГ у 3,7 раза), а також у сукцинатоксидаз-
ному (підвищення СДГ утричі та сукцинату на 86,2 %)

4. За ступенем впливу на показники енергетичного 
обміну комбінація гліцину з тіотріазоліном вірогідно 
перевершує аналогічну дію і гліцину, і референс-пре-
парату пірацетаму.

Оригінальні дослідження
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Перспективи подальших досліджень полягають 
у вивченні нейропротективних властивостей комбінації 
гліцину з тіотріазоліном в умовах експерименталь-
ного моделювання гострого порушення мозкового 
кровообігу.
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Immunohistochemical analysis of microglial changes  
in the experimental acute hepatic encephalopathy
T. V. Shulyatnikova *
Zaporizhzhia State Medical University, Ukraine

Hepatic encephalopathy (HE) is a syndrome of impaired brain function in patients with advanced liver failure and it manifests 
in form of psychometric tests alterations up to decreased consciousness and coma. The current knowledge about HE mainly 
focused on the theory of ammonia neurotoxicity and neuroinflammation. Microglia being resident innate immune cells of 
the brain when activated are responsible for the neuroinflammatory reactions.

The aim – immunohistochemical study of the microglial changes in different rat brain regions in conditions of experimental 
acute HE (AHE).

Materials and methods. We used acetaminophen induced liver failure model in Wistar rats. Four from 10 animals that survived 
up to 24 h after acetaminophen injection constituted “compensated group”; 6 animals which died within 24 h – “decompensat-
ed group”. Microglial reactive changes were analysed by the evaluation of the relative area (S rel., %) of CD68+ expression 
in the brain cells not associated with meninges and vessels, as well as the changing in shape and number of these cells.

Results. Acetaminophen-induced AHE in rats was characterized by the regional- and time-dependent dynamic increase in 
CD68 expression level in the rat brain in form of significant (relatively to control) increase of CD68+ S rel. in brain cells and 
the number of such cells. The medians of CD68+ S rel. and their numbers in significantly changed regions of non-survived rats 
were, respectively: subcortical white matter – 0.24 (0.20; 0.26) and 11.00 (8.00; 13.00); thalamus – 0.13 (0.90; 0.18) and 6.00 
(3.00; 7.00); caudate/putamen – 0.13 (0.12; 0.18) and 7.00 (4.00; 11.00) – all indicators were statistically significant compared 
to control. In the survived animals, indicators were, respectively: subcortical white matter – 0.24 (0.16; 0,26) and 10.00 (8.00; 
12.00); caudate/putamen – 0.12 (0.10; 0.15) and 6.00 (4.00; 10.00) – the differences were significant compared to control.

Conclusions. The highest and significant indicators were revealed at 24 h (compared to earlier time points) of the experiment 
in the white matter, thalamus and caudate/putamen. This fact reflects time-dependent dynamic boosting of reactive changes in 
microglia and presumably may indicate the regions of the most active neuroinflammatory response within the brain parenchyma 
in the conditions of AHE. The appearing of a small percentage of cells with amoeboid transformation among CD68+-cells may 
mean partial functional insufficiency of such cells due to probable suppressive impact of ammonia or other influencing factors, 
as well as insignificance of the material that needs to be phagocytosed under established conditions.

Імуногістохімічний аналіз змін мікроглії при експериментальній  
гострій печінковій енцефалопатії

Т. В. Шулятнікова

Печінкова енцефалопатія (ПЕ) – синдром порушення функції мозку в пацієнтів із вираженою печінковою недостатністю, 
що може маніфестувати як зміни психометричних тестів і поглиблюватися до зниження свідомості з розвитком коми. 
Сучасні уявлення про ПЕ зосереджені передусім на теорії нейротоксичності аміаку та нейрозапаленні. Мікроглія, що 
представляє резидентний пул клітин вродженого імунітету в мозку, після активації може викликати нейрозапальну 
відповідь.

Мета роботи – імуногістохімічне визначення мікрогліальних змін у різних ділянках мозку в умовах експериментальної 
гострої ПЕ (ГПЕ).

Матеріали та методи. Використали модель ацетамінофен-індукованої печінкової недостатності у щурів лінії Wistar. 
Чотири тварини (із десяти), які вижили в термін до 24 годин після ін’єкції ацетамінофену, – компенсована група; 6 тва-
рин, які загинули протягом 24 годин, – декомпенсована група. Мікрогліальні реактивні зміни оцінювали шляхом аналізу 
відносної площі (S rel., %) експресії CD68+ у клітинах мозку, що не пов’язані з мозковими оболонками та судинами, а 
також за змінами форми та кількості таких клітин.

Результати. Індукована ацетамінофеном ГПЕ у щурів характеризувалася регіональним і динамічним у часі зростанням 
рівня експресії CD68 у мозку: виявили вірогідне щодо контролю збільшення CD68+ S rel. у клітинах мозку та кількості 
таких клітин. Медіани CD68+ S rel. (%) і кількість CD68+-клітин у ділянках мозку зі значущими кількісними змінами у 
померлих щурів становили: підкіркова біла речовина – 0,24 (0,20; 0,26) та 11,00 (8,00; 13,00); таламус – 0,13 (0,90; 
0,18) та 6,00 (3,00; 7,00); хвостате ядро/путамен – 0,13 (0,12; 0,18) та 7,00 (4,00; 11,00) відповідно. Усі показники, що 
наведені, статистично вірогідно більші порівняно з контрольними. У тварин, що вижили, показники становили: підкіркова 
біла речовина – 0,24 (0,16; 0,26) та 10,00 (8,00; 12,00); хвостате ядро/путамен – 0,12 (0,12; 0,15) та 6,00 (4,00; 10,00) 
відповідно; показники вірогідно більші щодо контролю.

Висновки. Найвищі та вірогідні показники встановлені на 24 годині експерименту (порівняно з попередніми часовими 
періодами) в білій речовині, таламусі та хвостатому ядрі/путамені. Цей факт підтверджує регіон-залежне, динамічне 
в часі посилення реактивних змін мікроглії, що може вказувати на ділянки розвитку найактивнішої нейрозапальної 
відповіді в паренхімі мозку в умовах ГПЕ. Наявність серед CD68+-клітин невеликого відсотка клітин з амебоїдною 
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трансформацією може означати їхню часткову функціональну недостатність через імовірний супресивний вплив аміаку 
або інших факторів, а також не виключає утворення в цих умовах незначної кількості тканинного матеріалу, що має 
зазнавати фагоцитозу.

Hepatic encephalopathy (HE) is a syndrome of impaired 
brain function in patients with advanced liver failure 
[1]. This complex state presents in a wide spectrum 
of neuropsychiatric manifestations from alterations of 
psychometric tests up to progressive spatiotemporal 
disorientation, decreased consciousness and coma [2]. 
The pathogenesis of HE is complicated and specific 
disease mechanisms remain to be determined, however 
the current knowledge about HE development mainly 
focused on the theory of ammonia neurotoxicity as a re-
sult of substantial liver disfunction. Besides this concept, 
the role of systemic inflammation and neuroinflammatory 
response of the brain was emphasized [1]. Microglia be-
ing resident macrophages of the central nervous system 
when activated by systemic pro-inflammatory cytokines 
are responsible for the brain neuroinflammatory reac-
tions [3]. Neurotoxic forms of activated microglia release 
a range of pro-inflammatory and cytotoxic mediators 
including IL-1b, IL-1a, TNF-a, NO, prostanoids all indu-
cing damaging effect on the neighboring tissue elements 
and affect brain homeostasis [3]. The most prominent 
neuropathological sigh of acute hepatic encephalopathy 
(AHE) is the development of severe brain edema mostly 

caused by cytotoxic decompensated astrocyte swelling. 
Though the fine pathophysiological links of the brain 
edematous changes in AHE are still not entirely clarified, 
it was proposed that pro-inflammatory cytokines released 
by the part of activated microglia might be directly related 
to these mechanisms [4].

Different animal and cell culture studies have shown 
the controversial influence of acute or chronic hyperam-
monemia on microglial and astroglial reactivity mostly 
indicating microglial activation associated with increased 
expression of proinflammatory IL-6 and TNF-a cytokines 
[5–7]. However, the precise primary cellular source of noted  
cytokines synthesis, secretion and consecutive causal 
factors inducing increasement of them are still inconsistent 
[8]. Considering the above, as well as the fact of small 
amount of in vivo studies of microglial reactivity in AHE 
conditions, it would be useful to study reactive response 
of this neuroglial pool in animal model of acute liver failure 
(ALF). The concept of microglial activation still has not 
clear definitions, however as a functional sign of the latter 
it was widely considered acceptable to use CD68 marker, 
that indicates highly activated phagocytic microglia/mac-
rophages [9]. Moreover, given the recently identified wide 
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Иммуногистохимический анализ изменений микроглии при экспериментальной 
острой печёночной энцефалопатии

Т. В. Шулятникова
Печеночная энцефалопатия (ПЭ) – синдром нарушенной функции мозга у пациентов с выраженной печеночной 
недостаточностью, который может манифестировать в виде изменений психометрических тестов и усиливаться до 
снижения сознания вплоть до развития комы. Современные представления о ПЭ сосредоточены преимущественно 
на теории нейротоксичности аммиака и нейровоспалении. Микроглия, представляющая резидентный пул клеток, 
отвечающий за врожденный иммунитет в мозге, после активации способна инициировать нейровоспалительный ответ.

Цель работы – иммуногистохимическое определение микроглиальных изменений в различных областях мозга в 
условиях экспериментальной острой ПЭ (ОПЭ).

Материалы и методы. Использована модель ацетаминофен-индуцированной печеночной недостаточности у крыс 
линии Wistar. Четверо животных (из десяти), которые выжили в срок до 24 часов после инъекции ацетаминофена, – 
компенсированная группа; 6 животных, погибших в течение 24 часов, – декомпенсированная группа. Микроглиальные 
реактивные изменения оценивали путем анализа относительной площади (S rel., %) экспрессии CD68+ в клетках 
мозга, не связанных с мозговыми оболочками и сосудами, а также по изменениям формы и количества таких клеток.

Результаты. Индуцированная ацетаминофеном ОПЭ у крыс характеризовалась региональным и динамическим во 
времени ростом уровня экспрессии CD68 в мозге крыс в виде достоверного относительно контроля увеличения CD68+ 
S rel. в клетках мозга и количества иммунопозитивных клеток. Медианы CD68+ S rel. (%) и количество CD68+-клеток 
в регионах мозга с существенными количественными изменениями у умерших крыс составили: подкорковое белое 
вещество – 0,24 (0,20; 0,26) и 11,00 (8,00; 13,00); таламус – 0,13 (0,90; 0,18) и 6,00 (3,00; 7,00); хвостатое ядро/
путамен – 0,13 (0,12; 0,18) и 7,00 (4,00; 11,00) соответственно. Все показатели статистически достоверно выше 
контрольных. У выживших животных показатели составили: подкорковое белое вещество – 0,24 (0,16; 0,26) и 10,00 
(8,00; 12,00); хвостатое ядро/путамен – 0,12 (0,12; 0,15) и 6,00 (4,00; 10,00) соответственно; показатели достоверно 
выше контрольных.

Выводы. Самые высокие и достоверные показатели отмечены к 24 часам эксперимента (по сравнению с предыду-
щими временными периодами) в белом веществе, таламусе и хвостатом ядре/путамене. Этот факт подтверждает 
регион-зависимое, динамическое во времени усиление реактивных изменений микроглии и в определенной степени 
может указывать на области наиболее активной нейровоспалительной реакции в паренхиме мозга в условиях ОПЭ. 
Наличие среди CD68+-клеток небольшого процента клеток с амебоидной трансформацией может означать их частичную 
функциональную недостаточность из-за вероятного подавляющего влияния аммиака или других факторов, а также 
не исключает образование в таких условиях несущественного количества тканевого материала, предназначенного 
для фагоцитоза.

Оригінальні дослідження



35Pathologia. Volume 18. No. 1, January – April 2021 ISSN 2306-8027    http://pat.zsmu.edu.ua

context-dependent and region-dependent morpho-func-
tional heterogeneity of the microglial population in the brain 
[10,11], a more detailed research of the microglial reactivity 
in different brain structures would make a great contribution 
in the better understanding of the cerebral dysfunction 
mechanisms in the conditions of ALF.

Acetaminophen is the most widely used antipyretic 
and/or analgesic drug and it’s overdosing is the primary 
cause of ALF in many countries [12]. Due to the fact, that 
such overdosing also causes ALF in rodents this model 
can be used for analysing mechanisms of acute hepatic 
encephalopathy similar to that in humans [13,14].

Aim
Immunohistochemical study of the microglial changes in 
different rat brain regions in the conditions of experimental 
acute hepatic encephalopathy.

Materials and methods
For experimental purpose Wistar rats, 200–300 g, were 
used. All procedures were conducted according to the Eu-
ropean convention for the protection of vertebrate animals 
(Strasbourg, 18 March 1986; ETS No. 123) and the Di-
rective 2010/63/EU. Rats were divided into control group 
(n = 5) and AILF-group (n = 10). For induction of AHE 
type “А” (“Acute liver failure” – according to the Ameri-
can Association for the Study of Liver Disease updated 
guidelines), we used acetaminophen (paracetamol, 
N-acetyl-p-aminophenol [APAP]) induced liver failure 
(AILF) model [13,14]. The detailed description of all steps 
and characteristics of the experimental model can be 
found in our previous paper [15]. After intraperitoneal (i.p.) 
acetaminophen injection, rats were examined for signs of 
changed major physiological parameters, lethargy, loss 
of reflexes. Six rats were euthanised up to 24 h after 
the acetaminophen injection. Euthanasia was achieved 
by an i.p. administration of sodium thiopental euthanasia 
solution due to the above severe clinical symptoms. Four 
animals that survived up to 24 h after the procedure were 
designated to group “AILF-A” – compensated AILF; 6 
animals which died within 24 h after injection constituted 
the group “AILF-B” – decompensated AILF. In the control 
group “AILF-C”, all animals survived up to 24 h. In 24 h af-
ter AILF-procedure, all survived and control animals were 
euthanised by i.p. injection of sodium thiopental solution.

The material of the brain and liver tissue was 
processed according to standard procedures with for-
mation of paraffin blocks. For general histopathological 
analysis hematoxylin-eosin stained sections were used. 
Immunohistochemical (IHC) study involved detection 
of immunopositive labels using mouse monoclonal an-
ti-CD68 antibody (clone PG-M1, RTU, Dako, Denmark) 
and UltraVision Quanto detection system (ThermoSci-
entific, USA) at magnification ×200 in the standardized 
field of view (SFV) of the Scope A1 microscope (Carl 
Zeiss, Germany). Morphometric calculations were done 
using Videotest-Morphology 5.2.0.158 program. The 
characteristics of CD68 expression were evaluated as 
the relative area (S rel., %) of immunopositive labelling 
to SFV. In addition, numbers of immunopositive cells and 

the percentage of positive cells with changed morpholo-
gy to amoeboid type were assessed. Latter ones show 
more round form due to more abundant cytoplasm, with 
shortened, thickened processes in relation to rod-shaped 
microglia (inset on the Fig. 4). To identify specific features 
of glial reactivity such regions were selected as prefrontal 
cortex, underlying white matter, thalamus, hippocampus 
and caudate nucleus/putamen region.

Digital data were statistically processed by Statis-
tica® for Windows 13.0 (StatSoft Inc., license № JP-
Z804I382130ARCN10-J) with evaluating median, lower 
and upper quartiles. For comparison between groups 
Mann–Whitney and Kruskal–Wallis tests were used. The 
results were considered significant at 95 % (Р < 0.05).

Results
In our study all experimental animals showed the clinical 
signs of growing acute brain disfunction finished by coma-
tose state. Pathohistological changes in their liver tissue 
have evidenced its widespread toxic damage. Thus, at 
the period up to 24 h, all AILF-rats had pathohistological 
signs of centrolobular necrosis, focal hemorrhages, as 
well as severe balloon dystrophy of hepatocytes. The 
degree of these changes had dynamic increase with 
the time after injection.

The IHC study of the brains showed that in control 
animals, the expression of the CD68 in the brain tissue 
was unequally expressed, region-specific and manifested 
at a low level in all studied parameters. Control animals 
demonstrated the highest indicators of the CD68+ S rel. 
(%) and the numbers of CD68+ cells in the subcortical 
white matter in relation to other regions. Moreover, 
white matter was characterized by the most significant 
indicators (in comparison to other regions) percentage 
of CD68+ cells with morphologic transformations into 
amoeboid phenotype. Cortical, hippocampal, thalamic 
and caudate/putamen regions of control rats demonstrat-
ed relatively smaller numerical indicators of the studied 
parameters. The percentage of round-shaped amoeboid 
immunopositive cells in all noted regions was represented 
at the minimum level (Table 1).

In the brain tissue of survived rats with compensated 
AILF (AILF-A) group in relation to control group, by 24 h of 
the experiment the moderate, regionally heterogeneous 
elevation in the indicators of microglial reactivity was 
found. The highest and statistically significant parameters 
of CD68+ S rel. (%) and the number of CD68+-cells were 
characteristic for caudate/putamen and subcortical white 
matter compared to other studied areas. The cortex, 
thalamus and hippocampus also showed increase of S 
rel. (%) and numbers of CD68+ cells, however they did 
not statistically differ from the control values. The same 
statistical insignificance of differences applied to moderate 
increase in the number of cells changing their morphology 
to amoeboid shape in subcortical white matter of survived 
rats (Table 1).

The brain microglial reactive changes in non-survived 
animals with decompensated AILF (AILF-B) demonstrated 
statistically significant regional-dependent increase in two 
studied parameters. The highest rates of the indicators of 
the CD68+ S rel. (%) and numbers of CD68+-cells were 
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Table 1. The indicators of microglial reactivity in different brain regions in animals from different experimental groups

AILF-A AILF-B AILF-C
S rel.  
(%)  
in SFV

CD68+cells 
number in SFV

% of CD68+ 
cells in SFV  
with amoeboid 
morphology

S rel.  
(%)  
in SFV

CD68+cells 
number in SFV

% of CD68+ 
cells in SFV  
with amoeboid 
morphology

S rel.  
(%)  
in SFV

CD68+cells 
number in SFV

% of CD68+ 
cells in SFV  
with amoeboid 
morphology

Cortex
0.13  
(0.10; 0.16)

5.00  
(4.00; 7.00)

3.00  
(1.00; 5.00)

0.13  
(0.10; 0.16)

7.00  
(5.00; 8.00)

3.00  
(1.00; 5.00)

0.13  
(0.11; 0.14)

6.00  
(3.00; 7.00)

2.00  
(1.00; 5.00)

Subcortical white matter
0.24  
(0.16; 0,26)*

10.00  
(8.00; 12.00)*

6.00  
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0.14  
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Caudate/putamen
0.12  
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Data are presented as median (Me) with lower and upper quartiles (Q1; Q3); *: significant differences in indicators of the same brain region compared to the control animals  
(P < 0.05); AILF-A: compensated AILF; AILF-B: decompensated AILF; AILF-C: control group.
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Fig. 1. Dynamics of the relative area of CD68+ expression (in the microscope SFV, %) in the subcortical white matter of AILF-B rats in the period after injection.

Fig. 2. Dynamics of the relative area of CD68+ expression (in the microscope SFV, %) in the thalamus of AILF-B rats in the period after injection.

Fig. 3. Dynamics of the relative area of CD68+ expression (in the microscope SFV, %) in the caudate/putamen of AILF-B rats in the period after injection.

Fig. 4. CD68+ expression in the caudate/putamen of the non-survived rat (AILF-B group) 24 h after the injection. The inset shows the magnified image of an amoeboid cell (anti-
CD68, Dako, Denmark). ×200.
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noted in (descending order): subcortical white matter, 
caudate/putamen and thalamus. In the hippocampus and 
cortex increase of noted indicators was not statistically 
different relatively to the control. The slight increase in 
the percentage of cells with changed morphology in such 
regions as caudate/putamen, thalamus and subcortical 
white matter of AILF-B rats was also not statistically 
different relatively to the indicators of control animals 
(P ˃ 0.05) (Table 1).

Thus, the data from 3 experimental groups clearly 
demonstrated the substantial, reliable increase (compared 
to control values) in indicators of CD68+ S rel. (%), as well 
as the number of CD68+ cells in the subcortical white 
matter, caudate/putamen and thalamus of non-survived 
AILF-B-animals and for subcortical white matter and 
caudate/putamen of survived AILF-A-rats.

In the AILF-B group depending on the time after  
acetaminophen injection, when decompensation of animal 
state occurred, the numerical rates of microglial reactive 
changes were different. The maximal level of the CD68+ 

S rel. (%) was found in caudate/putamen, thalamus and 
subcortical white matter at 24 h after the initiating of 
the experiment (Fig. 1–4).

Discussion
Besides the old issues on microglia origin, the novel 
problem of heterogeneity of microglial populations within 
different or even the same adult brain region has arisen 
recently [10]. The already established concept of M1-like/
M2-like microglial polarization also has been revised and 
now is the subject of great controversy [11]. However, 
this subdivision still exists and is actively used by current 
neuroscience researchers due to the lack of the evi-
dence-based tools for evaluating the precise microglial 
effect on tissue media under certain conditions within 
the tissue in in vivo experiments or during the study of 
postmortem human material. In the brain tissue CD68+ 
cells can be generally represented by microglia and 
perivascular macrophages, as well as hematogenous 
phagocytes entering the brain as a result of various 
brain-systemic challenges [10]. Therefore, in our study 
we excluded positive cellular immunolabelling related to 
the structures of blood brain barrier (BBB).

The current knowledge on the microglial role in the im-
pairment of the astrocytic water metabolism under action 
of ammonia neurotoxicity remains unclear to a large ex-
tent. Studies of microglial reactivity using different models 
of ammonia intoxication, including primary cell cultures 
and acute or chronic HE animal models, have shown 
controversial results. Zemtsova I. et al. has experimentally 
demonstrated the direct activation of cultured rat microglia 
by ammonia in form of increased expression of Iba-1 
(ionized calcium binding adaptor molecule 1) – protein 
involved in reorganization of the cytoskeleton, required 
for morphology changing, cell migration and phagocyto-
sis. Although this was accompanied by activated cellular 
migration, there was simultaneous inhibition of phagocytic 
microglial activity. Despite noted “activation” signs cultured 
microglia did not increase proinflammatory cytokines 
mRNA expression, whereas ROS production was induced 
[3]. On the other hand, Rao et al. using primary microglial 

cultures has shown an increase in the levels of proin-
flammatory cytokines, oxy-radicals and nitric oxide after 
ammonia exposure, and conditioned media derived from 
ammonia-treated microglia when added to cultured astro-
cytes led to significant astrocyte swelling [5]. Thrane R. V.  
et al. in the slower azoxymethane-induced HE demon-
strated that microglia did not become activated prior to 
the onset of neurological dysfunction at the terminal stage 
of HE and coincides with BBB opening. In the same study 
using a rapid acute hyperammonemic AHE model induced 
by ammonia load authors did not show any signs of mi-
croglial activation, despite animals developed high levels 
of plasma ammonia and severe neurological impairment. 
Consequently, authors suggested that microglial activation 
does not contribute to the early neurological dysfunction 
during either HE and AHE [7].

Our study revealed partially similar characteristics 
of microglial reactivity but in the conditions of AILF-in-
duced AHE, although, this did not apply to all indicators. 
In AILF-animals a small percentage of the brain CD68+ 
cells, as in control rats, was presented as round-shaped 
(amoeboid) forms which indicated activation of their 
phagocytic activity at that moment. Moreover, the increase 
in number of CD68+ cells in specified brain regions, as 
well as the relative area of the marker expression (with 
respect to control) indirectly evidence to inducing of 
migration activity of these phagocytes within the brain 
tissue, while not excluding invading parenchyma through 
the brain barriers. As noted above, in both lethal and 
survived animals, morphological transformations of cells 
towards the amoeboid form did not have significant 
differences compared to control for the same regions. 
Altogether, noted features presumably may indicate 
the early structural reactive changes of microglia and 
simultaneous lack of their functional activity under action 
of ammonia and other neurotoxins elevated due to acute 
liver failure. However, this does not exclude the relative 
insignificance of the amount of tissue material that needs 
to be phagocytosed under established experimental 
conditions. Elevation of S rel. CD68+ and number of such 
cells appeared to have a region-dependent specificity: 
indicators were significantly higher in the subcortical 
white matter, caudate/putamen of the both groups and in 
thalamus of non-survived rats, compared to control. This 
fact allows to conclude that indicated regions are possibly 
ones where neuroinflammatory response unfolds most 
intensely in the conditions of AILF. Dynamic evaluating of 
noted parameters in the decompensated and euthanized 
AILF-B-rats helped to recognize that changing of microg-
lial reactivity developed in time-dependent manner. The 
highest indicators of the CD68+ S rel. (%) and numbers 
of cells were found in the white matter, thalamus and 
caudate/putamen at 24 h after injection (if compared to 
all earlier time points) (Fig. 1–3). The revealed difference 
in higher, statistically significant values of microglial re-
activity in non-survived rats may indicate predominance 
of neurotoxic effects of CD68+ cells, as well as represent 
phagocytosis activation as a subsequent mechanism of 
tissue cleansing after the irreversible damaging impact 
of neurotoxins. These features can be comparable to our 
previous study on astroglial reactivity in the conditions of 
experimental AILF, where the most severe edematous 
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and destructive changes in astrocytes were characteristic 
for decompensated cases of AILF at 24 h after injection 
[15]. This fact can indirectly evidence the close interac-
tion between astro- and microglia in the conditions of 
AHE, although this still does not give a clear answer to 
the question: “Which one of this pair has a primary influ-
ence on the other and what is this effect?” Clarifying these 
questions requires more comprehensive technological 
approaches and complex study.

Conclusions
1. In the conditions of AILF in the rat brain there is 

dynamic, region-specific increase in microglial reactive 
changes.

2. The highest indicators of microglial reactive 
changes were revealed at 24 h after initiation of AILF 
in the subcortical white matter, thalamus and caudate/
putamen which presumably may indicate the regions 
of the most active neuroinflammatory response within 
the brain tissue in acute hepatic encephalopathy.

3. The small percentage of cells with amoeboid 
shifting among CD68+-cells may mean partial functional 
insufficiency of these cells due to probable suppressive 
impact of ammonia and other influencing factors or relative 
insignificance of the amount of tissue material that needs 
to be phagocytosed under established conditions.

Prospects for further research. Considering 
the central role of neuroglia in adaptation and responses of 
the brain to various systemic and intracerebral challenges, 
it is necessary to study the interaction between different 
glial pools in the conditions of somatogenic toxic ence pha-
lopathies, including hepatic one, not only in experimental 
models, but also using postmortem human material.
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The role and diagnostic value of assessing the degree  
of coronary arteries calcification for predicting the severity  
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Coronary heart disease (CHD) is one of the leading mortality causes. According to the latest guidelines, coronary computed 
tomography angiography (CCTA) is one of the main non-invasive methods for diagnosis of CHD, which allows for quantification 
of stenosis severity and the characterization of stenotic lesions.

Aim of the study. It is to study the role, diagnostic value and dependence of coronary artery calcification on the degree of 
stenotic lesion of the coronary arteries and anthropometric parameters in patients with coronary artery disease examined by 
computed tomography.

Materials and methods. According to the purpose of the study, 46 patients were included: 32 (69.6 %) males and 14 (30.4 %) 
females. The average age of the patients was 59.0 ± 9.8 years, height – 172 ± 9 cm, weight – 85.6 ± 12.9 kg, body mass 
index (BMI) – 28.6 ± 4.13, body surface area (BSA) – 1.98 ± 0.17 m2. Demographic and clinical variables were analyzed 
using descriptive statistics. Independent t-tests were conducted between two groups of patients (Agatston index ≥400 and 
<400), using P < 0.05 as a significant value. Pearson correlation coefficient was employed to determine independent coronary 
calcium predictors using P < 0.05 as a significant value.

Results. According to the results of the age analysis, significant differences were found among both groups of patients 
(P = 0.02). Notable differences in the number of affected coronary arteries between Groups 1 and 2 with an Agatston index 
≥400 and <400 (P < 0.01) were found. During the correlation analysis, a significant moderate positive correlation of the SYNTAX  
score level with Agatston index (r = 0.69, P < 0.01) was revealed.

Conclusions. The degree of coronary arteries calcification with Agatston score ≥400 is an independent predictor of severe 
coronary heart disease with multivessel lesion of the coronary arteries. The degree of calcification of coronary arteries with 
Agatston score ≥400 is more common in males. Height, weight, BMI and BSA do not influence the degree of coronary calci-
fication arteries and Agatston score level.

Роль і діагностична цінність оцінювання ступеня кальцинозу коронарних артерій  
для прогнозування тяжкості ішемічної хвороби серця
А. О. Никоненко, А. Л. Макаренков, Г. С. Підлужний, А. М. Матерухін
Ішемічна хвороба серця (ІХС) – одна з провідних причин смертності. За останніми рекомендаціями, комп’ютерна 
томографічна коронарна ангіографія (КТКA) – один з основних неінвазивних методів діагностики ІХС, що дає змогу 
кількісно визначити ступінь тяжкості стенозу та схарактеризувати стенотичні ураження.

Мета роботи – вивчити роль, діагностичне значення та залежність кальцифікації коронарних артерій від ступеня 
стенозуючого ураження коронарних артерій та антропометричних показників у пацієнтів з ІХС, яких обстежили за 
допомогою комп’ютерної томографії.

Матеріали та методи. У дослідження залучили 46 пацієнтів: 32 (69,6 %) чоловіків і 14 (30,4 %) жінок. Середній вік 
пацієнтів становив 59,0 ± 9,8 року, зріст – 172 ± 9 см, вага – 85,6 ± 12,9 кг, індекс маси тіла (ІМТ) – 28,6 ± 4,13, 
площа поверхні тіла (ППТ) – 1,98 ± 0,17 м2. Демографічні та клінічні змінні аналізували за допомогою описової ста-
тистики. Незалежні t-тести виконали між двома групами пацієнтів (індекс Агатстона ≥400 та <400), використовуючи 
p < 0,05 як значущу величину. Коефіцієнт кореляції Пірсона використовували для визначення незалежних предикто-
рів коронарного кальцію з використанням р < 0,05 як вірогідного значення.

Результати. За результатами вікового аналізу встановили істотні відмінності між групами пацієнтів (р = 0,02). Не ви-
явили вірогідну кореляцію віку з індексом Агатстона (r = 0,22, p > 0,05). Визначили вірогідні відмінності за кількістю 
уражених коронарних артерій між групами 1 і 2 з індексом Агатстона ≥400 та <400 (p < 0,01). Під час кореляційного 
аналізу виявили суттєву помірну позитивну кореляцію рівня балів SYNTAX з індексом Агатстона (r = 0,69, p < 0,01).

Висновки. Ступінь кальцифікації коронарних артерій з оцінкою Агатстона ≥400 є незалежним предиктором тяжкої 
ішемічної хвороби серця з багатосудинним ураженням коронарного русла. Ступінь кальцифікації коронарних артерій 
з оцінкою Агатстона ≥400 частіше виявляли в чоловіків. Зріст, вага, ІМТ і ППТ не впливають на ступінь кальцифікації 
коронарних артерій, рівень балів Агатстона.

Ключові слова:  
коронарна артерія, 
кальцієвий бал, 
ангіографія 
коронарної 
комп’ютерної 
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SYNTAX, ішемічна 
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Роль и диагностическая ценность оценки степени кальциноза коронарных артерий  
для прогнозирования тяжести ишемической болезни сердца

А. А. Никоненко, А. Л. Макаренков, Г. С. Подлужный, А. Н. Матерухин
Ишемическая болезнь сердца (ИБС) – одна из ведущих причин смертности. Согласно последним рекомендациям, 
компьютерная томографическая коронарная ангиография (КТКA) является одним из основных неинвазивных методов 
диагностики ИБС, позволяет количественно определить степень тяжести стеноза и охарактеризовать стенотические 
поражения.

Цель работы – изучение роли, диагностического значения и зависимости кальцификации коронарных артерий от 
степени стенозирующего поражения коронарных артерий и антропометрических показателей у пациентов с ИБС, 
обследованных с помощью компьютерной томографии.

Материалы и методы. В исследование включены 46 пациентов: 32 (69,6 %) мужчины и 14 (30,4 %) женщин. 
Средний возраст пациентов составил 59,0 ± 9,8 года, рост – 172 ± 9 см, вес – 85,6 ± 12,9 кг, индекс массы тела 
(ИМТ) – 28,6 ± 4,13, площадь поверхности тела (ППТ) – 1,98 ± 0,17 м2. Демографические и клинические перемен-
ные анализировали с помощью описательной статистики. Независимые t-тесты проводили между двумя группами 
пациентов (индекс Агатстона ≥400 и <400), используя p < 0,05 как значимую величину. Коэффициент корреляции 
Пирсона использовали для определения независимых предикторов коронарного кальция с использованием р < 0,05 
как достоверного значения.

Результаты. По результатам возрастного анализа установлены существенные различия между группами пациентов 
(р = 0,02). Однако достоверной корреляции возраста с индексом Агатстона не было (r = 0,22, p > 0,05). Обнаружены 
заметные различия в количестве пораженных коронарных артерий между группами 1 и 2 с индексом Агатстона ≥400 и 
<400 (p < 0,01). В ходе корреляционного анализа отмечена значимая умеренная положительная корреляция уровня 
баллов SYNTAX с индексом Агатстона (r = 0,69, p < 0,01).

Выводы. Степень кальцификации коронарных артерий с оценкой Агатстона ≥ 400 – независимый предиктор тя-
желой ишемической болезни сердца при многососудистом поражении коронарного русла. Степень кальцификации 
коронарных артерий с оценкой Агатстона ≥400 чаще определяют у мужчин. Рост, вес, ИМТ и ППТ не влияют на степень 
кальцификации коронарных артерий и уровень баллов Агатстона.

Coronary heart disease (CHD) is one of the leading 
mortality causes [1]. According to the latest guidelines, 
coronary computed tomography angiography (CCTA) is 
one of the main non-invasive methods for diagnosis of 
CHD, which allows for quantification of stenosis severity 
and the characterization of stenotic lesions [2].

A sufficient number of studies has shown that 
the severity of coronary artery (CA) lesions, assessed 
on the SYNTAX scale, allows to determine the prognosis 
associated with the risk of major adverse cardiovascular 
events (MACE). Further parameters defining the type of 
surgical intervention and periprocedural risks, taking into 
account complex lesions of CA, including bifurcation, total 
chronic occlusion, intraluminal thrombi, calcification and 
diffuse lesion [3,4].

The coronary artery calcium score (CACS) has 
predictive value for future coronary events [5,6], but its 
accuracy for prediction of obstructive coronary artery 
disease is rather weak. In contrast to CACS, CCTA is 
a non-invasive method for a more accurate qualitative 
and quantitative determination of coronary calcium, 
which has been verified as a lesion with a tomographic 
optical density of more than 130 Hounsfield units, with 
the area of ≥1 mm2 [7,8]. The amount of coronary cal-
cium detected by CCTA correlates with histologically 
determined atherosclerotic plaques and makes up to 
20 % of their total amount [9]. Coronary artery calcium 
is a highly specific marker of atherosclerosis; it integrates 
all the risk factors throughout a person’s life [10,11], 
however, the amount of non-calcified fibroatheroma can 
only be detected by CCTA and is missed by CACS. The 
correlation between the total coronary calcium score 
(CACS), measured with Agatston scoring system, and 

the severity of coronary artery disease are contradictory, 
weak and unreliable [12,13].

Thus, the feasibility of using data on the degree of 
calcification of coronary arteries in cardiovascular risk 
stratification, along with traditional risk factors such as 
gender, age, smoking, lipid levels, diabetes mellitus and 
family history, requires further study.

Aim
It is to study the role, diagnostic value and dependence 
of coronary artery calcification on the degree of stenotic 
lesion of the coronary arteries and anthropometric para-
meters in patients with coronary artery disease examined 
by computed tomography.

Materials and methods
The data obtained from patients, who had undergone 
computed tomography (CT) screening of coronary arteries 
calcification and CCTA in the period between 2018–2019, 
were analyzed. The inclusion criteria were signing of in-
formed consent, the presence of coronary heart disease,  
the presence of calcified atherosclerotic plaques in 
the coronary arteries walls. The exclusion criteria were 
the absence of coronary artery atherosclerosis as seen 
on computed tomography, and the presence of artefacts 
that compromised the interpretation of CCTA data (motion, 
pulse, respiratory ones).

According to the purpose of the study, 46 patients were 
included: 32 males (69.6 %) and 14 females (30.4 %). 
The average age of the patients was 59.0 ± 9.8 years, 
height – 172 ± 9 cm, weight – 85.6 ± 12.9 kg, body 
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mass index (BMI) – 28.6 ± 4.13, body surface area 
(BSA) – 1.98 ± 0.17 m2. 232 patients were excluded 
from the study.

Grounding on clinical and instrumental data, grade II 
angina was detected in 15 (32.61 %) patients, grade III 
angina – in 22 (47.83 %) patients, grade IV angina – in 
6 (13.04 %) patients, unstable angina was detected in 
3 (6.52 %) patients. 17 (36.96 %) patients reported to 
have had previous myocardial infarction. Stage I cardiac 
insufficiency was detected in 11 (23.91 %) patients, stage 
II cardiac insufficiency was detected in 35 (76.09 %) 
patients.

Computer tomography of the heart and coronary 
arteries was performed with multi-detector 64-pixel com-
puter tomographic scanner Aquilion TSX 101A (Toshiba, 
Japan). The research was performed in ECG-synchro-
nized mode, with a specific heart rate up to 60 beats 
per minute. At the first stage, for coronary artery calcium 
score (CACS) screening, low-dose step-by-step scan-
ning protocol was employed, which was performed in 
craniocaudal direction from tracheal bifurcation level to 
diaphragm level, with partition thickness of 3 mm, without 
intravenous administration of contrast agent (native scan-
ning). At the following stage, a standard MDCT-coronary 
angiography (CCTA) was performed with retrospective 
reconstruction of the raw data obtained. Postprocessing 
was performed with Vitrea workstation (Vital images).

Evaluation of coronary artery calcification from CACS 
scans was carried out by means of Calcium scoring CT 
software, which is a part of the software package for 
the workstation, in semiautomatic mode: the route of 
each artery was defined manually, whereas there was 
automatic calculation of coronary calcium score with 
Agatston scoring system, as well as of the volume of 
calcified atherosclerotic plaques.

The analysis of stenotic or occlusal lesion of coronary 
arteries was performed on CCTA datasets with the use of 
axial partitions, multiple planar and curvilinear reforma-
tions, and 3D reconstructions.

The coronary artery lesion index was determined 
using anatomical SYNTAX score (SYNTAX score) using 
an online calculator (https://syntaxscore2020.com/).

Demographic and clinical variables were analyzed 
using descriptive statistics. The Shapiro–Wilk test was 
used to determine if a data set is well-modeled by a normal 
distribution. The data set that was normally distributed 
presented as average and standard deviation (М ± m). 
Independent t-tests were conducted between two groups 

of patients (Agatston index ≥400 and <400), using 
P < 0.05 as a significant value. In case of deviation from 
the normal distribution, data was presented as median 
and interquartile range (Me [Q25; Q75]) and Mann–Whitney 
U-test was used. Spearman’s rank correlation coefficient 
was employed to determine independent coronary cal-
cium predictors using P < 0.05 as a significant value. 
Analyzes were performed with Statistica 13.0 software 
package (StatSoft Inc., No. JPZ8041382130ARCN10-J).

Results
According to the purpose of the study and the results of 
CCTA, the patients were divided into 2 groups: Group 1 
included patients with a pronounced degree of coronary 
arteries calcification and Agatston score level ≥400, and 
Group 2 comprised patients with moderate and minimal 
coronary arteries calcification with Agatston score level 
<400. The obtained data are presented in Table 1.

Thus, in both groups there was the same number of 
patients, while in Group 1 males significantly prevailed 
(P < 0.05), and in Group 2 there were no gender dif-
ferences.

According to patients’ average weight, height, BSA, 
and BMI, there were no significant differences between 
the groups; all patients were overweight.

According to the results of the age analysis, significant 
differences were found among both groups of patients 
(P = 0.02). However, there was no significant correlation 
of age with the Agatston index (r = 0.22, P > 0.05).

Notable differences in the number of affected coro-
nary arteries between Groups 1 and 2 with an Agatston 
index ≥400 and <400 (P < 0.01) were found.

A significant positive correlation was revealed be-
tween the number of stenosed coronary arteries and 
the Agatston index (r = 0.52, P < 0.01) in both groups, 
which is shown in Fig. 1.

Considerable differences were found in Groups 1 
and 2 when analyzing SYNTAX score level. So, SYNTAX 
score in patients of Group 1 was 29.08 ± 9.44, which 
corresponded to the indications for coronary artery bypass 
grafting and was associated with predictions of cardiac 
mortality and the risk of major adverse cardiovascular 
events ranging from 10.9 % to 12.0 % (against up to 
23.4 % during percutaneous coronary intervention (PCI)). 
Whereas the SYNTAX score in patients of Group 2 was 
14.39 ± 5.67, which corresponded to the indications 
for PCI and was associated with predictions of cardiac 

Table 1. Quantitative estimation of calcium and stenotic lesions in the coronary artery

Value, units of measure Group 1 (n = 23) Group 2 (n = 23) P-level
Males 20 (86.9 %) 12 (52.1 %) 0.03
Females 3 (13.1 %) 11 (47.9 %) 0.03
Weight, kg 87.00 ± 13.34 84.30 ± 13.01 0.49
Height, cm 171.56 ± 9.51 172.78 ± 8.85 0.65
Age, years 62 ± 7 55 ± 11 0.02
BSA, SI 1.99 ± 0,18 1.97 ± 0,17 0.75
BMI, kg/m2 29.28 ± 3.9 27.93 ± 4.41 0.28
Agatston score (Me [Q25; Q75]) 1157.0 [751.8; 1411.0] 137.5 [74.0; 186.0] <0.01
Number of affected coronary arteries (Me [Q25; Q75]) 3 [3; 3] 2 [1;3] <0.01
SYNTAX score (Me [Q25; Q75]) 26.0 [22.0; 31.0] 17.5 [12.0; 27.6] < 0.01

Abbreviations: parametric data are displayed as mean ±SD. Counts are shown as n (%). BMI: body mass index; BSA: body surface area.
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mortality and the risk of major adverse cardiovascular 
events at 13.6 % [4]. During the correlation analysis, 
a significant moderate positive correlation (Fig. 2) of 
the SYNTAX score level with Agatston index (r = 0.69, 
P < 0.01) was revealed.

Discussion
Data on coronary artery calcification provided by CCTA 
have both diagnostic and prognostic information in ad-
dition to the conventional risk factors for coronary artery 
disease. The presence of calcium confirms coronary 
atherosclerosis and is associated with an increased risk 
of coronary events.

According to the data obtained, male patients are 
more susceptible to pronounced coronary arteries calci-
fication (32 versus 14), with a greater tendency to mul-
tivessel lesion. This suggests a possibly more aggressive 
course of atherosclerosis in males, which is confirmed by 
the works of other authors [14].

In the course of data analysis, it was found that 
the degree of coronary calcification is higher in patients 
of older age groups (P = 0.02), which is explained by 
the progression of atherosclerosis, with a correlation in 
the number of affected coronary arteries and the com-
plexity of their lesions, expressed in the estimation by 
SYNTAX score, which leads to higher risks of major 
adverse cardiovascular events.

The results of our study are comparable with previ-
ous reports that age and male gender are independently 
associated with coronary calcium levels. The correlation 
between coronary calcification and endothelial dysfunc-
tion has also been demonstrated, as well as with impaired 
myocardial perfusion in patients with angiographic intact 
coronary arteries [15–17]. Therefore, altered coronary 
blood flow in the presence of coronary calcification affects 
the development and formation of atherosclerotic plaques, 
which are the main determinants of the development of 
severe forms of coronary artery disease. Besides, coro-
nary calcification is one of the predictors of obstructive 
coronary artery disease and has predictive value for future 
coronary events.

Generally, coronary calcium is limited to subintimal 
space and may occur nearly from the 20th year of a 
person’s life. The calcification of atherosclerotic plaque 
increases with aging and atherosclerosis progression. 
Therefore, coronary calcium is a marker of coronary 
atherosclerosis [18]. Previous studies have examined 
the association of coronary artery disease with coronary 
calcium in patients with asymptomatic disease. The prog-
nostic value of calcium screening and its independence 
from traditional risk factors was shown [18]. Consequently, 
it is suggested to use coronary calcium levels as a pre-
dictor of CHD [19,20]. There are also studies that have 
investigated the importance of coronary calcium for pre-
dicting the severity of coronary heart disease [21,22], but 
our results do not contradict the results of these studies, 
although different methods have been employed.

Conclusions
1. The degree of coronary arteries calcification with 

Agatston score ≥400 is an independent predictor of 
severe coronary heart disease with multivessel lesion of 
the coronary arteries.

2. The degree of calcification of coronary arteries with 
Agatston score ≥400 is more common in males.

3. Height, weight, BMI and BSA do not influence 
the degree of coronary calcification arteries and Agatston 
score level.

Prospects for further research. Further research 
may be focused on elucidating the genotype influence 
on Agatston score level.
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Fig. 1. Correlation of Agatston score level with the number of affected coronary arteries (n = 46).
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Fig. 2. Correlation of Agatston score level with SYNTAX score level.
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Determining the probable role of ferroptosis in the course of inflammatory 
bacterial diseases of the respiratory organs in young children 
accompanied by the development of anemia of inflammation
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Aim. To determine the probable role of ferroptosis in the course of inflammatory bacterial diseases of the respiratory system 
in young children, accompanied by the development of anemia of inflammation.

Materials and methods. The study included 62 children (mean age 1.4 ± 0.4 years). The main group included 42 children 
with acute inflammatory bacterial diseases of the respiratory system, accompanied by anemia of inflammation: 29 children 
were diagnosed with bacterial bronchitis, 13 children – pneumonia. Determination of the severity of inflammatory diseases 
was determined by Acute Bronchitis Severity Score and Pediatric Respiratory Severity Score. At the time of participation 
in the study, all patients under observation had no signs of impaired iron metabolism, including iron deficiency anemia, in 
the anamnesis. The control group included 20 relatively healthy children. The content of caspase-7, caspase-9, ferritin, 
nitrotyrosine, phospholipase A2 was determined by ELISA using commercial kits.

Results. We hypothesized the ineffectiveness of apoptosis in the course of bacterial inflammatory processes of the respiratory 
organs in young children, accompanied by the development of anemia of inflammation, and studied the probability of ferroptosis 
in these conditions. The obtained data indicated the presence of active oxidative stress in the main group patients. The strong 
direct correlation between the severity of inflammatory disease and the intensity of oxidative stress was revealed (r = 0.7, 
P < 0.001). A statistically significant increase in ferritin content in the main group compared with the control group was 
observed. There was a strong direct correlation between ferritin levels and the severity of bronchitis (r = 0.82, P < 0.01) and 
the severity of pneumonia (r = 0.87, P < 0.01). It was found that the upper quartile of serum ferritin levels (73.2 ± 4.6 ng/ml)  
was associated with severe disease. We assumed that restriction of access to iron for bacterial pathogens due to its sequestration 
in cells is a pathological process under certain conditions.

Conclusions. In the pathogenesis of bacterial inflammatory diseases of the respiratory organs in young children, accompanied 
by the development of anemia of inflammation, the processes of apoptosis did not dominate, but, obviously, necrotic phenomena 
did, including ferroptosis as one of the manifestations of necrosis. The protective mechanism aimed at limiting the access of 
bacterial pathogens to iron due to its sequestration in cells becomes pathological under certain conditions.

Визначення ймовірної ролі фероптозу в перебігу запальних бактеріальних 
захворювань органів дихання в дітей раннього віку, що супроводжувалися  
розвитком анемії запалення

Г. О. Леженко, О. Є. Абатуров, А. О. Погрібна

Мета роботи – визначити ймовірну роль фероптозу в перебігу запальних бактеріальних захворювань органів дихання 
в дітей раннього віку, що супроводжувалися розвитком анемії запалення.

Матеріали та методи. У дослідження залучили 62 дитини (середній вік – 1,4 ± 0,4 року). В основну групу включили 
42 хворих на гострі запальні бактеріальні захворювання органів дихання, що супроводжувалися анемією запалення: у 
29 дітей діагностували бактеріальний бронхіт, у 13 – пневмонію. Тяжкість перебігу запальних захворювань визначали 
за шкалами Acute Bronchitis Severity Score та Pediatric Respiratory Severity Score. На момент участі в дослідженні в усіх 
пацієнтів, які перебували під спостереженням, в анамнезі не було ознак порушення обміну заліза, зокрема залізоде-
фіцитної анемії. Контрольна група – 20 умовно здорових дітей. Методом ІФА визначали вміст каспази-7, каспази-9, 
феритину, нітротирозину, фосфоліпази А2 з використанням комерційних наборів.

Результати. Припустили неефективність апоптозу в перебігу бактеріальних запальних процесів органів дихання в 
дітей раннього віку, що супроводжувалися розвитком анемії запалення, та вивчали ймовірність розвитку фероптозу в 
цих умовах. Результати свідчили про наявність активного оксидативного стресу в пацієнтів основної групи. Визначили 
сильний прямий кореляційний зв’язок між тяжкістю запального захворювання та інтенсивністю оксидативного стресу 
(r = 0,7, p < 0,001). Спостерігали статистично значуще підвищення вмісту феритину в основній групі дослідження 
порівняно з групою контролю. Виявили сильний прямий зв’язок між рівнем феритину та тяжкістю перебігу бронхіту 
(r = 0,82, p < 0,01), тяжкістю перебігу пневмонії (r = 0,87, p < 0,01). З’ясували, що верхній квартиль рівня феритину 
в сироватці крові (73,2 ± 4,6 нг/мл) асоціювався з важким перебігом хвороби. Припустили, що захисний механізм, 
спрямований на обмеження доступу бактеріальних патогенів до заліза внаслідок його секвестрації у клітинах, передусім 
у макрофагах, за певних умов стає патологічним.
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Висновки. У патогенезі бактеріальних запальних захворювань органів дихання в дітей раннього віку, що супроводжува-
лися розвитком анемії запалення, домінували не процеси апоптозу, а, вочевидь, некротичні явища, зокрема фероптоз 
як один із проявів некрозу. Захисний механізм, спрямований на обмеження доступу бактеріальних патогенів до заліза 
внаслідок його секвестрації у клітинах, за певних умов стає патологічним.

Over the past two decades, researchers have studied 
various forms of regulated cell death. Previously, the un-
derstanding of cell death was limited to the concepts of 
apoptosis as a form of programmed death, and necrosis 
as accidental, unregulated cell death [1]. At least 12 diffe-
rent types are currently known, one of which is ferroptosis 
[2]. The term “ferroptosis” was first defined in 2012 when 
Dixon S.J. et al. reported the phenomenon of non-apop-
totic regulated cell death [3]. Brent R. et al. identified 
ferroptosis as catalytic, dependent on Fe2+, regulated 
necrosis associated with lipid peroxidation [4]. The leading 
inducers of ferroptosis are the active forms of oxygen 
formed during the Fenton reaction – the transformation 
of Fe2+ into Fe3+. The Fenton reaction is characterized by 
the fact that excess iron, which is not bound to ferritin or 
ferroportin, generates a hydroxyl radical. The reactivity 
of the hydroxyl radical is extremely high: it is capable of 
oxidizing almost any substance in the cell, including DNA, 
proteins, lipids [5]. Under the action of the final products of 
lipid peroxidation, phospholipase A2 is activated, the sub-
strate of which is phospholipids of cell membranes. After 
their hydrolysis and cleavage from phospholipids of free 
fatty acids, mediators of a wide range of cellular pro cesses 
of proinflammatory nature are formed. The formation 

of products of hydrolysis of phospholipids, including 
phospholipase A2, contributes to the development of 
the inflammatory process [6]. Cell death caused solely by 
ferroptosis can be inhibited by iron chelators, lipophilic an-
tioxidants and lipid peroxidation inhibitors, and correlates 
with the accumulation of markers of lipid peroxidation [4]. 
The process of accumulation of lipid peroxides, which 
plays a significant role in the implementation of ferropto-
sis, requires a significant supply of iron, so the import, 
export, turnover of iron affect the sensitivity of ferroptosis. 
Taking into account that anemia of inflammation (AI) has 
an iron-redistributive genesis, the study of the ferroptosis 
process becomes relevant for our study.

Aim
To determine the probable role of ferroptosis in the course 
of inflammatory bacterial diseases of the respiratory system 
in young children, accompanied by the AI development.

Materials and methods
The study groups included 62 young children (average 
1.4 ± 0.4 years). Children who were under observa-

Ключевые слова:  
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Определение вероятной роли ферроптоза в течении воспалительных бактериальных 
заболеваний органов дыхания у детей раннего возраста, которые сопровождались 
развитием анемии воспаления

Г. А. Леженко, А. Е. Абатуров, А. А. Погребная
Цель работы – определить вероятную роль ферроптоза в течении воспалительных бактериальных заболеваний 
органов дыхания у детей раннего возраста, сопровождавшихся развитием анемии воспаления.

Материалы и методы. В исследование включили 62 ребенка (средний возраст – 1,4 ± 0,4 года). Основную группу 
составили 42 пациента с острыми воспалительными бактериальными заболеваниями органов дыхания, сопровождав-
шихся анемией воспаления: у 29 детей диагностирован бактериальный бронхит, у 13 – пневмония. Тяжесть течения 
воспалительных заболеваний определяли по шкалам Acute Bronchitis Severity Score и Pediatric Respiratory Severity 
Score. На момент участия в исследовании у всех пациентов в анамнезе не было признаков нарушения обмена же-
леза, в том числе железодефицитной анемии. Контрольную группу составили 20 условно здоровых детей. Методом 
ИФА определяли содержание каспазы-7, каспазы-9, ферритина, нитротирозина, фосфолипазы А2 с использованием 
коммерческих наборов.

Результаты. Предположили неэффективность апоптоза в течении бактериальных воспалительных процессов органов 
дыхания у детей раннего возраста, сопровождавшихся развитием анемии воспаления, изучали вероятность развития 
ферроптоза в данных условиях. Результаты указывали на наличие активного оксидативного стресса у пациентов 
основной группы. Отмечено наличие сильной прямой корреляционной связи между тяжестью воспалительного заболе-
вания и интенсивностью оксидативного стресса (r = 0,7, p < 0,001). Наблюдали статистически значимое повышение 
содержания ферритина в основной группе исследования по сравнению с группой контроля. Отмечена сильная прямая 
связь между уровнем ферритина и тяжестью течения бронхита (r = 0,82, p < 0,01), тяжестью течения пневмонии 
(r = 0,87, p < 0,01). Установлено, что верхний квартиль уровня ферритина в сыворотке крови (73,2 ± 4,6 нг/мл)  
ассоциировался с тяжелым течением заболевания. Предположили, что защитный механизм, направленный на ограни-
чение доступа бактериальных патогенов к железу за счет его секвестрации в клетках, в первую очередь макрофагах, 
при определенных условиях становится патологическим.

Выводы. В патогенезе бактериальных воспалительных заболеваний органов дыхания у детей раннего возраста, 
сопровождавшихся развитием анемии воспаления, доминировали не процессы апоптоза, а, очевидно, некротические 
явления, в том числе ферроптоз как одно из проявлений некроза. Защитный механизм, направленный на ограни-
чение доступа бактериальных патогенов к железу за счет его секвестрации в клетках, при определенных условиях 
становится патологическим.
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tion were examined in the Communal non-commercial 
enterprise “Zaporizhzhia Regional Clinical Children’s 
Hospital” of the Zaporizhzhia Regional Council (director – 
Yu. V. Bor zenko). The main study group consisted of 42 
children with acute inflammatory bacterial respiratory 
diseases. They were diagnosed with AI 4–5 days after 
the onset of the disease. In 29 children bacterial bronchitis 
developed, in 13 children – pneumonia. Acute Bronchitis 
Severity Score (ABSS) was used to determine the severity 
of acute bronchitis [7]: 17 (58.62 %) children had moder-
ate to severe disease, 12 (41.38 %) children had severe 
one. Pediatric Respiratory Severity Score (PRESS) was 
used to determine the severity of acute pneumonia [8]: 
5 (38.46 %) children had a moderate severe disease, 8 
(61.54 %) children had a severe disease. At the time of 
participation in the study, all patients under observation 
had no signs of impaired iron metabolism, including iron 
deficiency anemia, in the anamnesis. The control group 
consisted of 20 relatively healthy children. The study 
groups were representative by age and sex.

The content of caspase-7, caspase-9, ferritin, 
nitrotyrosine, phospholipase A2 was determined by 
enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) using 
commercial kits: RayBio Human CASP7 ELISA Kit (Ray-
Biotech, U.S.A.); Human Caspase-9 ELISA Kit (Bender 
MedSystems GmbH, Austria); Ferritin ELISA (ORGEN-
TEC Diagnostika GmbH, Germany); Nitrotyrosine, ELISA 
(HucultBiotech); Enzyme-Linked Immunosorbent Assay 
(ELISA) Kit For Phospholipase A2 Lipoprotein Associated 
(LpPLA2). The studies were carried out at the Training 
Medical and Laboratory Center (TMLC) of Zaporizhzhia 
State Medical University (the Head of TMLC – MD, PhD, 
DSc, Professor A. V. Abramov).

Mathematical analysis and statistical data proces-
sing were performed using a licensed software package 
Statisticа for Windows 13.0 (JPZ8041382130ARCN10-J). 
Normality of the data was checked using the Shapiro–
Wilk test. We used the method of correlation analysis 
with the Spearman’s correlation coefficient calculation. 
Measurement data of a non-normal distribution and 
non-linear dependence were expressed as a median 
and quartile (Me (Q25; Q75)). To assess the differences in 
indicators, the nonparametric Mann–Whitney U-test was 
calculated as a nonparametric analogue of the Student 
criterion. Differences were considered at a significance 
level of P < 0.05.

All procedures performed in studies involving human 
participants were in accordance with the ethical standards 
of the institutional and national research committee and 
with the 1964 Helsinki declaration and its later amend-
ments or comparable ethical standards. Informed consent 
was obtained from all individual participants included in 
the study. The full data set by children, their parents, 
and physician that support the findings of this study are 
not publicly available due to the restrictions of the ethics 
approval originally obtained.

Results
In a previous study, we investigated the activity of 
apoptosis markers in children diagnosed with AI on 
the background of bacterial infections of the respiratory 

tract. We observed the activation of the first link of apop-
tosis – initialization – due to an increase in the content 
of caspase-9 in the serum of children in the main study 
group compared with the control group. But the levels of 
caspase-7, which is a marker of activation of the effector 
link of the “caspase cascade”, did not have a statistically 
significant difference between the study groups. This 
allowed us to assume the ineffectiveness of apoptosis 
in the course of bacterial inflammatory processes of 
the respiratory organs in young children, accompanied 
by the development of AI, and to predict a high probability 
that its development will be dominated by necrosis or 
other cell death mechanisms [9]. Necrosis occurs without 
the involvement of the caspase system and can take va-
rious forms. Based on the obtained data, which indicated 
the activation of the protective mechanism that occurs 
against the background of bacterial inflammatory process, 
i.e. processes of active iron deposition, we suggested 
that in these conditions the development of one form of 
necrosis, namely ferroptosis, is possible.

This type of programmed cell death develops in 
the presence of a number of causes, and, above all, 
the activation of oxidative stress, and in the presence of 
iron ions, which acts as a catalyst for the process. During 
the development of anemia of inflammation, a significant 
amount of iron ions is sequestered in cells, primarily in 
macrophages [1]. Thus, the stages of work were divided 
into two areas: determining the activity of oxidative stress 
and the study of iron deposition and the activity of the in-
flammatory process.

The results of our earlier study [10] determined 
the activity of oxidative stress in a group of patients under 
observation by determining the content of nitrotyrosine 
and phospholipase A2. The data obtained support our hy-
pothesis about the role of ferroptosis during inflammatory 
bacterial processes in the respiratory organs, which were 
accompanied by the development of anemia of inflamma-
tion, in young children. According to the results of the com-
parisons, it was found that in children of the main group 
with diagnosed AI, the content of nitrotyrosine exceeded 
the control group by 5 times (62.5 (52.5; 80.0) ng/ml  
та 12.5 (8.2; 17.2) ng/ml, respectively, P < 0.01) (Fig. 1), 
phospholipase A2 – by 2.7 times (6.1 (5.7; 6.4) ng/ml and 
2.28 (2.0; 2.8) ng/ml, respectively, P < 0.05) (Fig. 2) [10].

A strong direct correlation between the severity of 
inflammatory disease and the intensity of oxidative stress 
was revealed (r = 0.7, P < 0.001).

Thus, the data obtained indicated the presence of 
active oxidative stress in young children with inflammatory 
bacterial diseases of the respiratory system, accompanied 
by the development of AI. It is known that phospholipase 
A2 is not only a marker of oxidative stress. Lu B. et al. 
indicate that it synergistically enhances ferroptosis [11]. 
Taking into account the data on the threefold increase in 
the level of phospholipase A2 in the main group, its role, 
in this case, acquires a new pathogenetic significance.

Nao Y. research convincingly indicates that the in-
ducer of ferroptosis is the process of ferritinophagy [12]. 
Therefore, the next stage of the work was the study of 
ferritin content in children from the observation groups as 
a marker of accumulation and intracellular redox activity of 
iron. Today it is known that serum ferritin is an important 

Оригінальні дослідження
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indicator of iron stores in the body. Ferritin is released 
from the cells, forming a serum pool in proportion to its 
content in the tissues.

According to the results of the comparisons, as ex-
pected, we observed a statistically significant increase 
in ferritin content in the main study group compared with 
the control group (56.51 (48.0; 63.0) ng/ml and 29.0 (16.0; 
50.0) ng/ml, respectively, P < 0.05) (Fig. 3) [13].

We found a strong direct correlation between the level 
of serum ferritin and the severity of bronchitis (r = 0.82, 
P < 0.01) and the severity of pneumonia (r = 0.87, 
P < 0.01). The same trend was observed when com-
paring ferritin levels in children with acute pneumonia: 
the content of ferritin in severe pneumonia was 1.7 times 
higher than its level in moderate pneumonia (50.5 (43.8; 
58.5) ng/ml and 85.85 (70.0; 90.0) ng/ml, respectively, 
P < 0.05) (Fig. 4).

Under these conditions, we hypothesized that the pro-
tective mechanism aimed at limiting the access of bacterial 
pathogens to iron due to its sequestration in cells, and 

primarily macrophages, under certain conditions becomes 
pathological. That is, due to the activation of ferroptosis 
processes there is suppression and the destruction of 
immune cells (T-lymphocytes) and macrophages, which 
is a pathogenetic link in the development and causes a 
severe course of the disease. The fact that serum ferritin 
is a marker of inflammation and directly correlates with 
the level of proinflammatory cytokines also supported this 
assumption [14]. We found that in young children with 
bacterial inflammatory diseases of the respiratory system 
accompanied by the development of AI, the calculated 
upper quartile of serum ferritin levels (73.2 ± 4.6 ng/ml) 
was associated with severe disease.

Discussion
Caspase-dependent apoptosis was the first regulated 
programmed form of cell death to be studied at the mole-
cular level. We studied the activity of caspase-dependent 
apoptosis in young children with bacterial inflammatory 
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Fig. 1. The content of nitrotyrosine in the children under observation blood serum. 1: the main group; 2: the control group.

Fig. 2. The content of phospholipase A2 in the children under observation blood serum. 1: the main group; 2: the control group.
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processes of the respiratory system, accompanied by 
the development of AI. But it was found that the process 
of apoptosis in this case was limited to the initialization 
phase. We have suggested that the inefficiency of apop-
tosis is due to the intensification of necrotic processes 
[9], namely the activation of ferroptosis processes. De-
termination of the activity of oxidative stress in children 
under supervision, namely this process initiates the start 
of ferroptosis, showed its high activity. On the other hand, 
the accumulation of iron in the cytoplasm is a protective 
mechanism that limits its use by bacterial pathogens for 
their growth. At the same time, an increase in iron levels 
can lead to increased oxidative stress and lipid peroxi-
dation, which will provoke iron-dependent programmed 
cell death. We assume that in this case it is important to 
deposit iron with ferritin, which keeps its excess in redox 
inactive form and prevents oxidative damage to cells 
and tissues [15,16]. At present, the mechanisms of iron 
overload of cells in ferroptosis are not well studied [17], 
however, it was found that increased levels of cellular 
labile iron and degradation of ferritin induce its process 
[12]. But Lei Pengxu et al. suggested that ferritinophagy is 
an intermediate link in ferroptosis [18], therefore, the high 
content of ferritin in the study group of children with AI 
does not deny the role of ferroptosis in its development.

We investigated the increase in oxidative stress in 
proportion to the increase in the severity of inflammatory 
disease. Realizing that oxidative stress is a trigger for 
ferroptosis, we hypothesized a correlation between it and 
increasing disease severity. In favor of this assumption is 
that the morphological features of the course of ferroptosis 
can lead to a violation of the integrity of the tissue barri-
er, resulting in possible facilitation of the introduction of 
bacterial pathogens [19]. It was also investigated that an 
increase in iron levels is accompanied by an exacerbation 
of the inflammatory process and an increase in the bac-
terial load on the lung tissue [20]. Iron sequestration in 
macrophages has been closely linked to the function of 
ferroportin, which plays a role in increasing the production 
of interleukin-6, which is known to induce the production 
of hepcidin, which plays a special role in the development 
of AI. The above data demonstrate that the violation of 
adequate iron metabolism is a common feature of both 
the inflammatory process and ferroptosis, however, under 
certain conditions, the process that began as a compen-
satory is transformed into a pathological, uncontrollable, 
which contributes to the severe course of the disease.

Conclusions
1. In the pathogenesis of bacterial inflammatory 

diseases of the respiratory organs in young children, 
accompanied by the development of anemia of inflam-
mation, the processes of apoptosis did not dominate, but, 
obviously, necrotic phenomena did, including ferroptosis 
as one of the manifestations of necrosis.

2. Restriction of access to iron for bacterial pathogens 
due to its sequestration in cells can be a pathological 
process under certain conditions.

3. It was found that in young children with bacterial 
inflammatory diseases of the respiratory system, accom-
panied by the development of AI, the calculated upper 

quartile of serum ferritin levels (73.2 ± 4.6 ng/ml) was 
associated with severe disease.
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Зміни матриксних металопротеїназ та їхніх інгібіторів  
у сльозах і сироватці крові хворих на герпетичний кератокон’юнктивіт 
під впливом антигерпетичних антитіл і німесуліду
П. Г. Пантєлєєв *1,2,A,B,C, І. С. Гайдаш 1,D,E,F

1ДЗ «Луганський державний медичний університет», м. Рубіжне, Україна, 2КНП «Сєвєродонецька міська багатопрофільна лікарня» СМР, 
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 зміни матриксних металопротеїназ, їхніх тканинних інгібіторів у сльозах і сироватці крові хворих 
на герпетичний кератокон’юнктивіт під впливом антигерпетичних антитіл і німесуліду.

Матеріали та методи. Обстежили 65 дорослих хворих на герпетичний кератокон’юнктивіт (ГКК), викликаний вірусом 
простого герпесу 1 типу (ВПГ-1). Етіологічний діагноз ГКК підтверджено полімеразною ланцюговою реакцією. Контроль-
на група – 32 пацієнти, які отримували базисне лікування ацикловіром та інтерфероном в уражене око. В основну 
групу залучили 33 хворих, які додатково до базисної терапії отримували антигерпетичний імуноглобулін і німесулід; 
імуноглобулін уводили внутрішньом’язово та інсталювали в уражене око, німесулід призначали внутрішньо. Група 
референтної норми – 38 практично здорових дорослих.

У сльозовій рідині та сироватці крові хворих матриксні металопротеїнази ММР-1, ММР-8 і ММР-9 та їхні тканинні ін-
гібітори ТІМР-1 і ТІМР-2 визначали твердофазним імуноферментним методом. Результати дослідження опрацювали 
за критерієм Стьюдента.

Результати. У гострій фазі ГКК відбувається збільшення концентрацій ММР-1, ММР-8, ММР-9 у сльозовій рідині ураже-
ного ока та сироватці крові хворих, зменшення у сльозовій рідині концентрацій ТІМР-1 і ТІМР-2 при незмінених рівнях 
цих сполук у сироватці крові, порушується баланс у відповідних системах ММР/ТІМР у бік ММР. У фазі реконвалесценції 
зміни концентрацій ММРs, TIMPs і баланс між ними суттєво зменшуються, але повна нормалізація не відбувається, 
що більш показово для сльозової рідини, ніж для сироватки крові реконвалесцентів.

Комбінація антигерпетичного імуноглобуліну та німесуліду сприяє пригніченню надлишкової продукції ММР-1, ММР-8, 
ММР-9 у сльозовій рідині ураженого ока і в сироватці крові хворих, оптимізує рівень ТІМР-1, ТІМР-2 і баланс у відпо-
відних системах ММРs/ТІМРs.

Висновки. У гострій фазі ГКК переважає активність ММРs, у фазі реконвалесценції – активність ТІМРs. Комбінація 
антигерпетичного імуноглобуліну та німесуліду позитивно впливає на стан ММРs і ТІМРs у сльозовій рідині ураженого 
ока і в сироватці крові хворих.

Changes in matrix metalloproteinases and their inhibitors in the tears and blood serum of 
patients with herpetic keratoconjunctivitis under the influence of antiherpetic antibodies 
and nimesulide

P. H. Pantielieiev, I. S. Haidash

Aim. The aim of the study was to study changes in matrix metalloproteinases and their tissue inhibitors in the tears and blood 
serum of patients with herpetic keratoconjunctivitis under the influence of antiherpetic antibodies and nimesulide.

Materials and methods.65 adult patients with herpetic keratoconjunctivitis (HKC) caused by the herpes simplex virus type 
1 (HSV-1) were examined. The etiological diagnosis of HKC was confirmed by polymerase chain reaction. The control group 
consisted of 32 patients who received basic treatment with acyclovir and interferon in the affected eye. The main group con-
sisted of 33 patients who received antiherpetic immunoglobulin and nimesulide in addition to basic therapy. Immunoglobulin 
was administered intramuscularly and instilled into the affected eye, and nimesulide was administered orally. The control group 
consisted of 38 practically healthy adults.

Matrix metalloproteinases MMP-1, MMP-8, and MMP-9 and their tissue inhibitors TIMP-1 and TIMP-2 were determined by 
solid-phase enzyme immunoassay in the tear fluid and blood serum of patients. The results of the study were processed 
according to the Student’s criterion.

Results. With HKC in the affected eye, in the acute phase of the disease, there are: an increase in the concentrations of 
MMP-1, MMP-8, MMP-9, both in the tear fluid and in the blood serum of patients; a decrease in the concentrations of TIMP-1 
and TIMP-2 in the tear fluid, with unchanged levels of these compounds in the blood serum; violation of the balance in the cor-
responding MMP/TIMP systems to the advantage of MMP. In the convalescence phase, these shifts in the concentrations of 
MMPs, TIMPs and the balance between them significantly decrease, but their complete normalization does not occur, which 
is most significant for tear fluid than for the blood serum of convalescents.
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The combination of antiherpetic immunoglobulin and nimesulide helps to inhibit the exces production of MMP-1, MMP-8, 
MMP-9 in the lacrimal fluid of the causal eye and in the blood serum of patients, optimizes the level of TIMP-1, TIMP-2 and 
balance in the corresponding MMPs/TIMPs systems.

Conclusion. In the acute phase of SCC, MMPs activity prevails, in the convalescence phase, TIMPs activity prevails. The 
combination of antiherpetic immunoglobulin and nimesulide has a positive effect on the state of MMPs and TIMPs in the lacrimal 
fluid of the causal eye and in the blood serum of patients.

Офтальмогерпес – складна патологія через чималу 
поширеність і схильність до хронічного рецидивного 
перебігу [1–4]. Сучасна захворюваність на герпесві-
русні кератокон’юнктивіти (ГКК) становить 11 % у 
структурі герпесвірусної очної патології [2–5].

Ураження кератокон’юнктиви органа зору можуть 
викликати різні види герпесвірусів: віруси герпесу 
людини 1 і 2 типів, а також герпес-зостер [2–6]. Ці види 
герпесвірусів мають специфічні біологічні властивості 
й відмінності, що позначається на клінічному перебігу 
хвороби та зумовлює особливості в патогенезі хвороби 
[7–9]. Важливим є вивчення патогенезу герпетичного 
кератокон’юнктивіту в хворих з етіологічно однаковою 
патологією.

Герпесвірусна репродукція, що відбувається 
всередині клітин рогівки та епітелію кон’юнктиви ока, 
супроводжується запаленням в уражених тканинах і де-
струкцією власне клітин і внутрішньоклітинних органел, 
унаслідок чого відбувається вивільнення метаболітів 
запальної реакції та інтрацелюлярних ферментів, які 
збагачують сльозову рідину ураженого ока [10,11].

У деструкції клітин кератокон’юнктиви ока можуть 
брати участь матриксні металопротеїнази (ММР), ак-

тивність яких регулюється відповідними тканинними 
інгібіторами матриксних протеїназ (ТІМР) [12,13].

Матриксні металопротеїнази – сімейство цинк-за-
лежних ендопептидаз, які беруть участь у деградації 
різних білків позаклітинного матриксу. ММР секрету-
ються багатьма клітинами, включаючи фібробласти, 
гладком’язові клітини судинної стінки, лейкоцити. ММР 
викликають деградацію білків, як-от колаген та елас-
тин, можуть впливати на функцію ендотеліальних клі-
тин, міграцію клітин, проліферацію, сигналізацію Са2+ 
тощо. ММР відіграють важливу роль у ремоделюванні 
тканин під час різних фізіологічних процесів, як-от 
ангіогенез, ембріогенез, морфогенез і відновлення, а 
також при патологічних станах. ММР відіграють важ-
ливу роль в інфільтрації лейкоцитів і запаленні тканин. 
ММР регулюються ТІМР, а співвідношення ММР/ТІМР 
часто визначає ступінь деградації білка елементарних 
цитоплазматичних мембран і ремоделювання тканин 
[12–16]. Члени сімейства матриксних металопротеїназ 
впливають на запалення багатьма способами, жодна 
окрема ММР не може бути однозначно позначена як 
«хороша» або «погана» під час оцінювання запалення 
[17]. ММР не тільки відповідальні за пряму деграда-
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Изменения матриксных металлопротеиназ и их ингибиторов в слезах  
и сыворотке крови больных герпетическим кератоконъюнктивитом  
под влиянием антигерпетических антител и нимесулида

П. Г. Пантелеев, И. С. Гайдаш
Цель работы – изучить изменения матриксных металлопротеиназ, их тканевых ингибиторов в слезах и сыворотке 
больных герпетическим кератоконъюнктивитом под влиянием антигерпетических антител и нимесулида.

Материалы и методы. Обследовали 65 взрослых больных герпетическим кератоконъюнктивитом (ГКК), вызванным 
вирусом простого герпеса 1 типа (ВПГ-1). Этиологический диагноз ГКК подтверждён полимеразной цепной реакцией.

Контрольную группу составили 32 пациента, получавших базисное лечение ацикловиром и интерфероном местно в 
пораженный глаз. Основная группа – 33 пациента, которые дополнительно к базисной терапии получали антигерпе-
тический иммуноглобулин и нимесулид; иммуноглобулин вводили внутримышечно и закапывали в пораженный глаз, 
нимесулид назначали внутрь. Группу референтной нормы составили 38 практически здоровых взрослых.

В слёзной жидкости и сыворотке крови больных матриксные металлопротеиназы ММР-1, ММР-8 и ММР-9 и их ткане-
вые ингибиторы ТІМР-1 и ТІМР-2 определяли твердофазным иммуноферментным методом. Результаты исследования 
обрабатывали по критерию Стьюдента.

Результаты. В острой фазе ГКК происходит увеличение концентраций ММР-1, ММР-8, ММР-9 в слёзной жидкости 
пораженного глаза и сыворотке крови больных, уменьшение в слёзной жидкости концентраций ТІМР-1 и ТІМР-2 при 
неизмененных уровнях этих соединений в сыворотке крови, нарушение баланса в соответствующих системах ММР/
ТІМР при преобладании ММР. В фазе реконвалесценции изменения концентраций ММРѕ, TIMPs и баланс между ними 
существенно уменьшаются, но полная нормализация не происходит, что более показательно для слёзной жидкости, 
чем для сыворотки крови реконвалесцентов.

Комбинация антигерпетического иммуноглобулина и нимесулида способствует подавлению избыточной продукции 
ММР-1, ММР-8, ММР-9 в слёзной жидкости пораженного глаза и в сыворотке крови больных, оптимизирует уровень 
ТІМР-1, ТІМР-2 и баланс в соответствующих системах ММРѕ/ТІМРѕ.

Выводы. В острой фазе ГКК преобладает активность ММРѕ, а в фазе реконвалесценции – активность ТІМРѕ. Ком-
бинация антигерпетического иммуноглобулина и нимесулида положительно влияет на состояние ММРѕ и ТІМРѕ в 
слёзной жидкости пораженного глаза и в сыворотке крови больных.

Original research
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цію молекул екстрацелюлярного матриксу, але і є 
ключовими модуляторами кардинальних біоактивних 
факторів [18,19].

Недостатньо вивчено стан матриксних мета-
лопротеїназ та їхніх тканинних інгібіторів у сльозовій 
рідині та сироватці крові при ГКК, що викликані вірусом 
простого герпесу 1 типу (ВПГ-1). Не з’ясовано вплив 
антигенспецифічних імуноглобулінів у комбінації з 
німесулідом на систему матриксних металопротеїназ 
та їхніх тканинних інгібіторів.

Лікування ГКК – складна проблема, оскільки ВПГ-
1 здатний викликати довічну латентну інфекцію в лю-
дини-господаря шляхом проникнення вірусного генома 
в ядра клітин-мішеней [20]. Латентна ВПГ-1-інфекція 
зумовлює загострення та рецидивний перебіг ГКК [21].

Сучасні методи противірусної терапії спрямовані 
на реплікацію вірусу для зменшення тривалості хво-
роби, полегшення її тяжкості та зниження кількості 
рецидивів. У лікуванні хворих на ГКК використовують 
противірусні пероральні препарати валацикловір, 
ацикловір, місцевий трифтортимідин або комбіновані 
пероральні та місцеві противірусні препарати [22]. За 
даними B. Seitz, A. Heiligenhaus [23], коли виникають 
тяжкі рецидиви герпетичного кератиту, доцільне 
системне введення ацикловіру (2 × 400 мг/добу)  
протягом не менше одного року. Виявили, що ВПГ-
1 набуває нечутливості до ацикловіру [24–26]. За 
даними [27,28], очні краплі трифлуридину, мазь аци-
кловіру, гель ганцикловіру та пероральний ацикловір 
залишаються основними терапевтичними агентами. 
В окремих складних випадках герпетичного кератиту 
застосовують комбінацію противірусних препаратів і 
топічних стероїдів [29].

Особливості метаболічного й імунного статусів 
хворих на ГКК [10,30] зумовлюють необхідність роз-
роблення патогенетично обґрунтованого способу 
лікування. Перспективний напрям досліджень – 
забезпечення високої концентрації специфічних 
антигерпесвірусних антитіл у вогнищі репродукції 
герпесвірусів, а також блокування ланцюгів продукції 
цитокінів, що посилюють запалення, деструкцію тка-
нин і клітин. Такі функції може виконувати комбінація 
антигерпетичних антитіл і німесуліду.

До складу людського імуноглобуліну проти віру-
су герпесу 1 типу входять антигерпетичні антитіла 
[31,32]. Цей біологічний препарат рекомендований 
для лікування хвороб, викликаних ВПГ-1: енцефаліту, 
енцефаломієліту, менінгоенцефаліту та інших клініч-
них варіантів ВПГ-1-інфекції. Антигерпетичні антитіла 
містить специфічні антитіла, передусім імуноглобуліни 
класу G, які взаємодіють з антигенами ВПГ-1 та інакти-
вують цей вірус. У науковій літературі, що є у вільному 
доступі, інформація про використання антигерпетич-
них антитіл у лікуванні хворих на ГКК відсутня.

З групи нестероїдних протизапальних препаратів 
привертає увагу препарат із класу сульфонамідів, ак-
тивною речовиною якого є німесулід [33], селективний 
інгібітор циклооксигенази-2, яка відповідає за синтез 
простагландинів. Німесулід характеризується проти-
запальною, аналгезувальною та жарознижувальною 
діями. У доступній фаховій літературі не виявили 
інформації щодо використання комбінації німесуліду 

й антигерпетичних антитіл у комплексному лікуванні 
хворих на ГКК.

Мета роботи
Вивчити зміни матриксних металопротеїназ, їхніх 
тканинних інгібіторів у сльозах і сироватці крові хво-
рих на герпетичний кератокон’юнктивіт під впливом 
антигерпетичних антитіл і німесуліду.

Матеріали і методи дослідження
Досліджували сльозову рідину і сироватку крові 65 
хворих на герпетичний кератокон’юнктивіт, викликаний 
ВПГ-1. У дослідженні взяли участь 31 (47,7 %) жінка, 
34 (52,3 %) чоловіки віком 24–54 роки (середній вік – 
42,7 ± 2,1 року). У 57 (87,7 %) хворих діагностували 
ураження одного ока, у 8 (12,3 %) пацієнтів – обох 
очей. Усі обстежені мали ГКК середнього ступеня 
важкості. Хворі скаржились на біль, почервоніння 
ока, зниження гостроти зору, світлобоязнь. Об’єк-
тивно: незначні слизуваті виділення в оці, гіперемія 
кон’юнктиви, дрібні фолікули з прозорим вмістом на 
кон’юнктиві повік та очного яблука, рогівкова ін’єкція, 
набряк строми рогівки, лінійне ураження рогівки, що 
нагадує гілку дерева, дрібні фолікули епітелію, які 
забарвлюються флюоресцеїном, передня камера 
середньої глибини, райдужка не змінена за кольором 
і рисунком, реакція зіниці на світло пряма та співдруж-
на, кришталик і склоподібне тіло прозорі, зниження 
гостроти зору до 0,3–0,1.

Етіологічний діагноз ГКК підтверджено поліме-
разною ланцюговою реакцією (ПЛР), що позитивна 
до ВПГ-1. ПЛР до ВПГ-2 і Herpes zoster негативна. 
Матеріал для дослідження ПЛР – сльозова рідина з 
ураженого ока. За результатами імуноферментного 
аналізу не визначили маркери ВІЛ-інфекції в сироватці 
крові 65 пацієнтів.

Контрольна група – 32 пацієнти (15 (46,9 %) жінок 
і 17 (53,1 %) чоловіків, середній вік – 42,7 ± 2,1 року), 
які отримували базисне лікування згідно з протоколом 
надання медичної допомоги хворим на герпетичний 
кератит (наказ МОЗ України № 117 від 15.03.2007 р.): 
в уражене око закладали 3 % мазь ацикловіру тричі 
на добу, інсталювали інтерферон по 150–200 МО 4–6 
разів на добу.

Основна група – 33 пацієнти (16 (48,5 %) жінок, 
17 (51,5 %) чоловіків, середній вік – 41,2 ± 2,1 
року), які додатково до базисної терапії отримували 
антигерпетичні антитіла та німесулід. Антигерпетичні 
антитіла вводили внутрішньом’язово по 4,5 мл тричі 
з інтервалом у 2 дні, а також інсталювали в уражене 
око по 1–2 краплі 6–8 разів на добу протягом 10–12 
днів. Німесулід призначали внутрішньо в 100 мл води 
по 1 саше (100 мг німесуліду) двічі на добу протягом 
5 днів після їди.

Група референтної норми – 38 практично здо-
рових осіб (17 (44,7 %) жінок, 21 (55,3 %) чоловік, 
середній вік – 41,4 ± 1,5 року)

Усі обстежені підписали інформовану згоду на 
добровільну участь у дослідженні після детального 
роз’яснення його мети.

Оригінальні дослідження
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Матеріал для лабораторного дослідження – сльо-
зова рідина та сироватка венозної крові, які до лабо-
раторного дослідження зберігали у кріостаті за -20 °С.

Для визначення матриксних металопротеїназ 
ММР-1, ММР-8 і ММР-9 та їхніх тканинних інгібіторів 
ТІМР-1 і ТІМР-2 використовували тест-системи Human 
MMP-1 (total), Human MMP-8 (total), Human MMP-9 
(total), (R&D Diagnostics Inc., USA), Human TIMP-1 
(R&D Diagnosticst Inc., USA), Human TIMP-2 (R&D 
Diagnostics Inc., USA). Визначали на автоматичному 
імуноферментному комплексі GBG Star Fax 2100 
виробництва фірми Awareness Technology Inc. (USA). 
Усі дослідження виконували двічі: в гостру фазу ГКК 
(на 1–3 день перебування у стаціонарі) та у фазі ре-
конвалесценції (під час виписування).

Дослідження виконали в імуноферментній лабо-
раторії кафедри неврології, психіатрії та наркології 
ДЗ «Луганський державний медичний університет», 
м. Рубіжне, Україна.

Статистичне опрацювання результатів дослі-
дження виконали параметричними методами з 
використанням програми Statistica v. 10.0 (StatSoft 
Inc., USA), ліцензійний № STA999K347156-W. Дані 
наведені як середні величини (М) і похибки середньої 
величини (m). Вірогідність відмінностей визначали з 
використанням критерію Стьюдента для незалежних 
вибірок. Відмінності вважали вірогідними при р ˂  0,05. 
Визначаючи зв’язки між показниками, обчислювали 
коефіцієнт Пірсона (r).

Результати
Результати дослідження стану матриксних мета-
лопротеїназ та їхніх тканинних інгібіторів у сльозовій 
рідині хворих на ГКК у динаміці хвороби й залежно від 
способу лікування наведені в таблиці 1.

Встановлено, що в гострому періоді ГКК, викли-
каного ВПГ-1, у сльозовій рідині хворих порівняно 
з показниками референтної норми вміст ММР-1 
збільшувався у 3,94 раза (р ˂ 0,001), ММР-8 – у 
3,89 раза (р ˂ 0,001), ММР-9 – 3,98 раза (р ˂ 0,001) 
при зменшенні вмісту ТІМР-1 і ТІМР-2 в 1,36 і в 1,45 
раза відповідно (р ˂ 0,0001) (табл. 1). Це супро-
воджувалось збільшенням співвідношень ММР-1/
ТІМР-1 у 5,44 раза, ММР-8/ТІМР-1 у 5,29 раза, ММР-
9/ТІМР-1 у 5,42 раза, ММР-1/ТІМР-2 у 5,72 раза, 
ММР-8/ТІМР-2 у 5,65 раза, ММР-9/ТІМР-2 у 5,76 
раза (р ˂ 0,0001 для всіх порівнянь). Статистично 
значущі розбіжності між показниками ММР, ТІМР і 
співвідношень ММР/ТІМР у контрольній та основній 
групах відсутні.

Під впливом базисної терапії в пацієнтів контроль-
ної групи у фазі реконвалесценції виявили зменшення 
у сльозовій рідині концентрації ММР-1 у 2,2 раза, 
ММР-8 у 2,3 раза, ММР-9 у 2,1 раза, збільшення кон-
центрацій ТІМР-1 і ТІМР-2,0 в 1,6 раза, покращення 
співвідношень у системах ММРs/ТІМРs, але без повної 
нормалізації цих показників. Порівняно з референт-
ною нормою залишкове підвищення вмісту ММР-1 
становило 1,75 раза (р ˂ 0,001), ММР-8 – 1,73 раза 
(р ˂  0,001), ММР-9 – 1,93 раза (р ˂  0,001), збільшення 
вмісту ТІМР-1 становило 1,16 раза (р = 0,05), відбула-

ся нормалізація вмісту ТІМР-2. Це супроводжувалось 
покращенням співвідношень ММР/ТІМР, але повна 
нормалізація не відбулась. Співвідношення ММР-1/
ТІМР-1 залишалось збільшеним в 1,5 раза, ММР-8/
ТІМР-1 – в 1,48 раза, ММР-9/ТІМР-1 – в 1,64 раза, 
ММР-1/ТІМР-2 – в 1,59 раза, ММР-8/ТІМР-2 – в 1,56 
раза, ММР-9/ТІМР-2 – в 1,73 раза (р ˂ 0,05 для всіх 
наведених порівнянь).

У пацієнтів основної групи у фазі реконвалес-
ценції зменшення в сльозовій рідині концентрації 
ММР-1 щодо вихідного рівня становило 3,4 раза, 
ММР-8 – 3,5 раза, ММР-9 – 2,9 раза, збільшення 
концентрацій ТІМР-1 і ТІМР-2 – 1,50 і 1,45 раза від-
повідно, що також супроводжувалось покращенням 
співвідношень у системах ММРs/ТІМРs. Концентрації 
ММРs і ТІМРs у сльозовій рідині пацієнтів основної 
групи відповідали референтній нормі та в періоді ре-
конвалесценції були істотно меншими, ніж у пацієнтів 
контрольної групи. Порівняно з реконвалесцентами 
контрольної групи вміст ММР-1 у сльозовій рідині в 
реконвалесцентів основної групи був менше в 1,54 
раза (р ˂ 0,05), ММР-8 в 1,56 раза (р ˂ 0,05), ММР-9 
в 1,44 раза (р ˂ 0,05), ТІМР-1 в 1,07 раза (р ˃ 0,05), 
ТІМР-2 в 1,11 раза (р ˃ 0,05). Ці зміни супроводжу-
валися нормалізацією співвідношень ММР-1/ТІМР-1, 
ММР-8/ТІМР-1, ММР-9/ТІМР-1, ММР-1/ТІМР-2 і ММР-
8/ТІМР-2, а співвідношення ММР-9/ТІМР-2 залишково 
перевищувало референтну норму в 1,34 раза (р ˂ 
0,05), але було в 1,29 раза менше за показник кон-
трольної групи (р ˂ 0,001).

Результати дослідження стану матриксних мета-
лопротеїназ та їхніх тканинних інгібіторів у сироватці 
крові хворих на ГКК у динаміці хвороби та залежно від 
способу лікування наведені в таблиці 2.

У сироватці крові хворих у гострому періоді ГКК 
порівняно з показниками референтної норми вміст 
ММР-1 збільшувався в 1,20 раза (р ˂  0,05), ММР-8 – в 
1,28 раза (р ˂  0,05), ММР-9 – 1,28 раза (р ˂  0,05), зміни 
вмісту ТІМР-1 і ТІМР-2 не вірогідні. Це супроводжува-
лось збільшенням співвідношень ММР-1/ТІМР-1 в 1,15 
раза (р ˂ 0,05), ММР-8/ТІМР-1 в 1,23 раза (р ˂ 0,01), 
ММР-9/ТІМП-1 в 1,23 раза (р ˂ 0,01), ММР-1/ТІМР-2 
в 1,09 раза (р ˃ 0,05), ММР-8/ТІМР-2 і ММР-9/ТІМР-
2 в 1,16 раза (р ˂ 0,05). У періоді реконвалесценції 
рівні матриксних металопротеїназ і їхніх тканинних 
інгібіторів у сироватці крові реконвалесцентів нор-
малізувались, співвідношення між ними – у межах 
відповідних референтних норм.

За результатами дослідження, що наведені в та-
блицях 1 і 2, визначення стану матриксних металопро-
теїназ та їхніх тканинних інгібіторів у сльозовій рідині 
хворих на ГКК є інформативнішим за таке в сироватці 
крові, бо найточніше показує виразність запального 
процесу в рогівці й кон’юнктиві ураженого ока.

Кореляційно-регресійний аналіз між показниками 
ММРs і ТІМРs сльозової рідини та сироватки крові хво-
рих на ГКК показав такі залежності: коефіцієнт Пірсона 
(r) для ММР-1 сльозової рідини та сироватки крові 
становив 0,256 (р < 0,05), для ММР-8 – r = 0,437 
(р < 0,02), для ММР-9 – r = 0,462 (р < 0,01), 
для ТІМР-1 – r = 0,371 (р < 0,05), для ТІМР-2 – 
r = 0,408 (р < 0,02).

Original research
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Використання комбінації протигерпетичних антитіл 
і німесуліду додатково до базисної терапії хворих на 
ГКК ВПГ-1 етіології позитивно впливало на клінічні 
показники. Тривалість запалення в ураженому оці 
пацієнтів контрольної групи становила 17,3 ± 0,9 
доби, в основній групі – 12,6 ± 0,7 доби (зменшення 
в 1,37 раза, р ˂ 0,001). 

Повне відновлення гостроти зору в ураженому оці 
в основній групі відбувалось на 3–4 доби раніше, ніж у 
контрольній групі. Тривалість перебування на лікуванні 
у стаціонарі в пацієнтів основної групи була меншою, 
ніж у контрольній групі на 4,8 доби, тобто в 1,31 раза 
(15,7 ± 0,8 і 20,5 ± 1,0 доби відповідно, р ˂ 0,001).

Обговорення
Отже, в гострому періоді ГКК, що викликаний ВПГ-1,  
запалення супроводжується деструкцією рогівки, 
кон’юнктиви ока, в якому бере участь низка матрик-
сних металопротеїназ (ММР-1, ММР-8, ММР-9) та 
їхніх тканинних інгібіторів (ТІМР-1, ТІМР-2). Про це 
свідчить збільшення концентрацій названих речовин 
у сльозовій рідині та сироватці крові хворих на ГКК. 
Результати дослідження збігаються з результатами 
досліджень інших науковців.

В експерименті на тваринах епітеліальний ВПГ-ке-
ратит супроводжувався збільшенням експресії та 
активності в рогівці ММР-2, ММР-8, ММР-9 і ТІМР-2 
[34]. Припустили, що ММРs, вироблені резидентними 
клітинами рогівки, відіграють певну роль у ранньому 
епітеліальному кератиті та виразковому процесі в 
пізній фазі після інфікування рогівки ВПГ-1, а спів-
відношення ММР і ТІМР може бути важливим для 
перебігу некротичного ВПГ-кератиту, бо TIMP може 
брати участь у процесі ремоделювання.

Підвищення експресії ММР-2 і ММР-9 в рогівці 
мишей при експериментальному ВПГ-кератиті заре-
єстрували в дослідах [35,36]. Крім того, в дослідженні 
[36] отримали докази, що TNF-α стимулює активність 
MMP-2 і MMP-9 через активацію сигналізації FAK/ERK 
у клітинах епітелію рогівки людини.

Активність ММРs чітко регулюється протеолітич-
ною активацією та інгібуванням через їхні природні 
інгібітори – TIMPs, і дисбаланс активації та інгібування 
відповідальний за прогресування або інгібування низки 
захворювань [37].

Збільшену активність ММР-9 і ММР-13 визначили 
при кератоконусі [38], а збільшення активності ММР2 
і ММР-9 – при дії на рогівку сірчаним іпритом [39], 
ММР-2 і ММП-9 – у сльозовій рідині пацієнтів із плав-
ленням рогівки й ерозією рогівки, що рецидивує [40].

Таблиця 1. Вплив комбінації антигерпетичних антитіл і німесуліду на систему матриксних металопротеїназ і тканинних інгібіторів матриксних 
металопротеїназ у сльозовій рідині хворих на герпетичний кератокон’юнктивіт у динаміці хвороби

Показники,  
одиниці вимірювання

Референтна норма, 
n = 38

Контрольна група хворих на ГКК, n = 32 Основна група хворих на ГКК, n = 33

Гостра фаза ГКК,  
n = 32

Фаза реконвалесценції,  
n = 32

Гостра фаза ГКК,  
n = 33

Фаза реконвалесценції,  
n = 33

ММР-1, нг/мл 3,6 ± 0,2 14,2 ± 0,7# 6,3 ± 0,3# 14,0 ± 0,8# 4,1 ± 0,2*
ММР-8, нг/мл 5,5 ± 0,3 21,4 ± 1,1# 9,5 ± 0,5# 21,5 ± 1,0# 6,1 ± 0,4*
ММР-9, нг/мл 4,3 ± 0,2 17,1 ± 0,9# 8,2 ± 0,4# 16,8 ± 0,9# 5,7 ± 0,3*
ТІМР-1, нг/мл 7,9 ± 0,4 5,8 ± 0,3# 9,2 ± 0,5# 5,7 ± 0,3# 8,6 ± 0,4
ТІМР-2, нг/мл 10,6 ± 0,5 7,3 ± 0,4# 11,7 ± 0,6 7,2 ± 0,4# 10,5 ± 0,5
ММР-1/ТІМР-1, у. о. 0,456 ± 0,023 2,450 ± 0,120# 0,685 ± 0,034# 2,460 ± 0,120# 0,477 ± 0,024*
ММР-8/ТІМР-1, у. о. 0,696 ± 0,035 3,680 ± 0,180# 1,030 ± 0,050# 3,770 ± 0,190# 0,709 ± 0,04*
ММР-9/ТІМР-1, у. о. 0,544 ± 0,027 2,950 ± 0,150# 0,891 ± 0,044# 2,950 ± 0,140# 0,663 ± 0,033*
ММР-1/ТІМР-2, у. о. 0,339 ± 0,017 1,940 ± 0,100# 0,538 ± 0,027# 1,940 ± 0,110# 0,390 ± 0,019*
ММР-8/ТІМР-2, у. о. 0,519 ± 0,026 2,930 ± 0,150# 0,812 ± 0,041# 2,990 ± 0,150# 0,581 ± 0,029*
ММР-9/ТІМР-2, у. о. 0,406 ± 0,020 2,340 ± 0,120# 0,701 ± 0,035# 2,330 ± 0,110# 0,543 ± 0,027#*

*: р розраховано щодо показників контрольної групи, р ˂ 0,001; #: р розраховано щодо референтної норми, р ˂ 0,001.

Таблиця 2. Вплив комбінації антигерпетичних антитіл і німесуліду на систему матриксних металопротеїназ і тканинних інгібіторів матриксних 
металопротеїназ у сироватці крові у хворих на герпетичний кератокон’юнктивіт у динаміці хвороби

Показники,  
одиниці вимірювання

Референтна норма, 
n = 38

Контрольна група хворих на ГКК, n = 32 Основна група хворих на ГКК, n = 33

Гостра фаза ГКК,  
n = 32

Фаза реконвалесценції, 
n = 32

Гостра фаза ГКК,  
n = 33

Фаза реконвалесценції, 
n = 33

ММР-1, нг/мл 17,8 ± 0,9 21,4 ± 1,1# 18,3 ± 0,9 21,3 ± 1,1# 15,6 ± 0,8*
ММР-8, нг/мл 24,5 ± 1,3 31,3 ± 1,6## 25,4 ± 1,3 31,2 ± 1,5## 21,8 ± 1,1*
ММР-9, нг/мл 41,7 ± 2,1 53,2 ± 2,7## 43,5 ± 2,2 53,1 ± 2,8## 37,1 ± 1,9*
ТІМР-1, нг/мл 72,2 ± 3,6 75,0 ± 3,8 71,6 ± 3,6 74,7 ± 3,6 66,8 ± 3,6
ТІМР-2, нг/мл 56,9 ± 2,9 62,5 ± 3,1 58,2 ± 2,9 62,4 ± 3,0 53,4 ± 2,7
ММР-1/ТІМР-1, у. о. 0,247 ± 0,012 0,285 ± 0,014# 0,244 ± 0,012 0,285 ± 0,013# 0,234 ± 0,011
ММР-8/ТІМР-1, у. о. 0,339 ± 0,017 0,417 ± 0,021## 0,355 ± 0,018 0,417 ± 0,020## 0,326 ± 0,016
ММР-9/ТІМР-1, у. о. 0,578 ± 0,029 0,709 ± 0,035## 0,608 ± 0,030 0,711 ± 0,036## 0,555 ± 0,028
ММР-1/ТІМР-2, у. о. 0,313 ± 0,016 0,342 ± 0,017 0,314 ± 0,016 0,341 ± 0,017 0,292 ± 0,015
ММР-8/ТІМР-2, у. о. 0,431 ± 0,021 0,501 ± 0,025# 0,436 ± 0,022 0,500 ± 0,025# 0,408 ± 0,020
ММР-9/ТІМР-2, у. о. 0,732 ± 0,037 0,851 ± 0,043# 0,747 ± 0,037 0,850 ± 0,042# 0,695 ± 0,035

*: р розраховано щодо показників контрольної групи, р ˂ 0,05; #: розраховано щодо референтної норми, р ˂ 0,05; ##: розраховано щодо референтної норми, р ˂ 0,01.

Оригінальні дослідження
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Загалом ММРs і ТІМРs відіграють важливу роль у 
патогенезі ГКК, що спричинений ВПГ-1.

Позитивний вплив комплексної терапії хворих на 
ГКК ВПГ-1 етіології, що включала комбінацію антигер-
петичних антитіл і німесуліду, на стан ММРs і ТІМРs, 
імовірно, зумовлений якісною інактивацією ВПГ-1 і 
селективним інгібуванням циклооксигенази-2, яка 
відповідає за синтез простагландинів. Це зменшує ура-
ження тканин рогівки і кон’юнктиви, блокує продукцію 
запальних цитокінів, позитивно впливає на метаболізм 
ММРs, ТІМРs та їхній баланс.

Висновки
1. Запалення, що виникає при ГКК ВПГ-1 етіології 

в кератокон’юнктиві ураженого ока, в гострій фазі 
хвороби супроводжується збільшенням концентрацій 
матриксних металопротеїназ ММР-1, ММР-8, ММР-9 у 
сльозовій рідині (у 3,94, 3,89 і 3,98 раза відповідно) та 
сироватці крові хворих (в 1,20 раза для ММР-1 і 1,28 
раза для ММР-8 і ММР-9); зменшенням у сльозовій 
рідині концентрації ТІМР-1 (в 1,36 раза) і ТІМР-2 (в 
1,45 раза) при майже не змінених рівнях цих сполук 
у сироватці крові; порушенням балансу у відповідних 
системах ММРs/ТІМРs у бік ММРs у 5,0–5,8 раза.

2. Тільки базисна терапія у хворих на ГКК ВПГ-1 
етіології спричинила зменшення в сльозовій рідині кон-
центрації ММР-1 у 2,2 раза, ММР-8 у 2,3 раза, ММР-9 
у 2,1 раза, збільшення концентрацій ТІМР-1 і ТІМР-2 
в 1,6 раза, покращення співвідношень у системах 
ММРs/ТІМРs без повної нормалізації цих показників 
для сльозової рідини та повною нормалізацією в 
сироватці крові.

3. Використання комбінації протигерпетичного 
імуноглобуліну та німесуліду у складі базисного 
лікування хворих на ГКК ВПГ-1 етіології супроводжу-
валось зменшенням у сльозовій рідині концентрації 
ММР-1 у 3,4 раза, ММР-8 у 3,5 раза, ММР-9 у 2,9 раза, 
збільшенням концентрації ТІМР-1 і ТІМР-2 в 1,5 раза, 
покращенням співвідношень у системах ММРs/ТІМРs 
при повній нормалізації всіх цих показників у сльозовій 
рідині та сироватці крові.

Перспективи подальших досліджень. Плану-
ється вивчення віддалених результатів лікування.
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Зміни експресії NLRP3 інфламасоми та IL-1β  
при розвитку індукованого оксазолоном коліту в щурів і на тлі  
введень симвастатину та антагоніста рецепторів інтерлейкіну-1β
О. С. Жеребятьєв *A,B,C,F, Н. М. Поліщук D,Е
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Мета роботи – вивчити експресію мРНК інфламасоми NLRP3 і прозапального цитокіну IL-1β у запаленій товстій 
кишці щурів з експериментальним оксазолоновим колітом і на тлі введень симвастатину й антагоніста рецепторів 
інтерлейкіну-1.

Матеріали та методи. Експерименти виконали на самцях щурів лінії Wistar віком 8 місяців (маса тіла – 120–150 г). 
Зразки тканин отримували від щурів з експериментальним індукованим оксазолоном колітом (n = 20), щурів з інду-
кованим оксазолоном колітом, яким вводили симвастатин (n = 20), щурів з індукованим оксазолоном колітом, яким 
вводили антагоніст рецепторів інтерлейкіну-1 (n = 20), та контрольних тварин (n = 10). Клінічні ознаки коліту оціню-
вали за клінічним індексом активності захворювання за такими параметрами: втрата ваги, консистенція випорожнень, 
поведінка тварин. Для макроскопічного оцінювання розвитку коліту досліджували ділянки запалення та виразки у 
товстому кишечнику. Для гістологічного оцінювання уражень ділянки кишечника забарвлювали гематоксиліном та 
еозином, вивчали клітинні запальні інфільтрати, гіперплазію епітелію, виразки та втрату кишкових залоз. Експресію 
мРНК цитокіну IL-1β і NLRP3 аналізували за допомогою полімеразної ланцюгової реакції зі зворотною транскрипцією 
в режимі реального часу.

Результати. У тварин, яким уводили оксазолон, швидко розвинувся коліт, спостерігали втрату ваги та діарею, що 
досягла піку на другу добу після введення оксазолону та призвела до загибелі 40 % щурів на четверту добу. Гісто-
логічне дослідження показало запальну інфільтрацію клітин, включаючи поліморфно-ядерні лейкоцити та множинні 
ерозивні ураження товстого кишечника. Встановили, що рівень експресії прозапального цитокіну IL-1β підвищений 
у зразках товстої кишки щурів з оксазолоновим колітом. Експресія IL-1β збільшується у 3,5 раза в запаленій товстій 
кишці порівняно з незапаленою тканиною. Введення симвастатину й антагоніста рецепторів інтерлейкіну-1 щурам із 
колітом призвело до зниження рівня експресії IL-1β у зразках товстої кишки на 30 % і вдвічі. Вивчили також експресію 
NLRP3 у цих тканинах. Аналіз полімеразної ланцюгової реакції показав 71-разове підвищення експресії мРНК NLRP3 
у досліджених зразках товстої кишки. Введення симвастатину й антагоніста рецепторів інтерлейкіну-1 щурам із колітом 
спричинило зниження рівня експресії мРНК NLRP3 у зразках товстої кишки у 2,5 і 3,0 раза.

Висновки. Рівні експресії мРНК IL-1β і NLRP3 інфламасоми підвищені в запаленому товстому кишечнику щурів з 
експериментальним оксазолоновим колітом. Введення симвастатину й антагоніста рецепторів інтерлейкіну-1 на тлі 
розвитку коліту викликало зменшення рівнів експресії мРНК IL-1β та NLRP3 у тканинах товстого кишечника. Вияв-
лення аномальної експресії мРНК IL-1β та NLRP3 може дати розуміння патогенезу хвороби Крона, а також допомогти 
визначити майбутні потенційні мішені терапевтичних стратегій у людей із запальними захворюваннями кишечника.

Changes in expression of NLRP3 inflamasome and IL-1β in the development  
of oxazolone-induced colitis in rats and on the background of administration  
of simvastatin and interleukin-1β receptor antagonist

O. S. Zherebiatiev, N. M. Polishchuk

The aim. To study the expression of mRNA of the NLRP3 inflammasome and proinflammatory cytokine IL-1β in the inflamed 
colon of rats with experimental oxazolone-induced colitis and against the background of the introduction of simvastatin and 
antagonist of interleukin-1 receptors.

Materials and methods. Experiments were carried out on male Wistar rats aged 8 months (body mass 120–150 g). Tissue 
samples were obtained from rats with experimental oxazolone-induced colitis (n = 20), rats with oxazolone-induced colitis treated 
with simvastatin (n = 20); rats with oxazolone-induced colitis treated with interleukin-1 receptor antagonist (n = 20) and control 
animals (n = 10). Clinical signs of colitis were evaluated by the clinical index of disease activity on the following parameters: weight 
loss, stool consistency and animal behavior. For macroscopic assessment of the development of colitis areas of inflammation 
and ulceration were investigated. For histological evaluation of lesions, sections of the intestine were stained with hematoxylin 
and eosin and cellular inflammatory infiltrates, epithelial hyperplasia, ulceration and loss of intestinal glands were studied. IL-1β 
and NLRP3 inflammasome mRNA expression was analyzed by real-time reverse transcriptase-polymerase chain reaction.

Results. Animals treated with oxazolone rapidly developed colitis marked by weight loss and diarrhea peaking by day 2 after 
oxazolone administration and leading to death of 40 % of the rats by day 4. The histological observation showed inflammatory 
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cell infiltration, including polymorphonuclear leukocytes and multiple erosive lesions in the large intestine. We determined that 
the expression level of the proinflammatory cytokine IL-1β is increased in colon samples of rats with oxazolone-induced colitis. 
IL-1β expression is increased 3.5-fold in inflamed colon compared to uninflamed tissue. Administration of simvastatin and an 
interleukin-1 receptor antagonist to rats with oxazolone-induced colitis resulted in a 30 % and 2-fold decrease expression 
of IL-1β in colon samples. In addition, we examined NLRP3 expression in these tissues. RT-PCR analysis demonstrates a 
71-fold increased expression of NLRP3 mRNA expression in colon samples tested. Administration of simvastatin and an 
interleukin-1 receptor antagonist to rats with oxazolone-induced colitis resulted in a 2.5- to 3.0-fold decrease expression of 
NLRP3 mRNA in colon samples.

Conclusions. IL-1β and NLRP3 mRNA expression levels were elevated in the inflamed colon of rats with experimental oxa-
zolone-induced colitis. Administration of simvastatin and an interleukin-1 receptor antagonist against the background of colitis 
caused a decrease in the expression levels of IL-1β and NLRP3 mRNA in the tissues of the intestine. Detection of abnormal 
expression of IL-1β and NLRP3 mRNA could provide insights into pathogenesis of Crohn’s disease, and may help to identify 
future potential targets for therapeutic strategies in people with inflammatory bowel disease.

Запальні захворювання кишечника (ЗЗК) – хронічні, 
рецидивні захворювання, що виникають унаслідок хро-
нічної дисрегуляції імунної системи слизової оболонки 
у шлунково-кишковому тракті. Основними типами ЗЗК 
є виразковий коліт і хвороба Крона. Патогенез ЗЗК до 
кінця не зрозумілий, але відомо, що в ньому задіяні 
генетичні й екологічні фактори.

Експериментальні моделі ілеїту та коліту в щурів 
розроблені для дослідження молекулярних і клітин-
них механізмів, що спричиняють виникнення ЗЗК, і ці 
моделі часто використовують для розроблення нових 
протизапальних препаратів [1]. Модель індукованого 

оксазолоном коліту в щурів викликає запалення 
товстої кишки, що характеризується діареєю, кров’я-
нистими випорожненнями, втратою ваги, гістологіч-
ною картиною запалення, утворенням виразок, які 
спостерігають під час ЗЗК у людини. Модель гострої 
запальної реакції, що викликана оксазолоном, корисна 
для вивчення ролі механізмів вродженого імунітету в 
запаленні кишечника.

Сімейство NLR (nucleotide-binding domain and 
leucine-rich repeat containing) включає групу рецеп-
торів, що розпізнають молекулярні структури, пов’я-
зані з патогенами. NOD2 і NLRP3 – два найкраще 
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Изменения экспрессии NLRP3 инфламмасомы и IL-1β при развитии  
индуцированного оксазолоном колита у крыс и на фоне введения симвастатина  
и антагониста рецепторов интерлейкина-1β

А. С. Жеребятьев, Н. Н. Полищук
Цель работы – изучить экспрессию мРНК инфламмасомы NLRP3 и провоспалительного цитокина IL-1β в толстой 
кишке крыс с экспериментальным оксазолоновым колитом и на фоне введения симвастатина и антагониста рецеп-
торов интерлейкина-1.

Материалы и методы. Эксперимент провели на самцах крыс линии Wistar в возрасте 8 месяцев (масса тела – 120–
150 г). Образцы тканей получали от крыс с экспериментальным индуцированным оксазолоном колитом (n = 20), крыс 
с индуцированным оксазолоном колитом, которым вводили симвастатин (n = 20), крыс с индуцированным оксазоло-
ном колитом, которым вводили антагонист рецепторов интерлейкина-1 (n = 20), и контрольных животных (n = 10). 
Клинические признаки колита оценивали по клиническому индексу активности заболевания по таким параметрам: 
потеря веса, консистенция стула, поведение животных. Для макроскопической оценки развития колита исследовали 
участки воспаления и язвы в толстом кишечнике. Для гистологической оценки поражений участки кишечника окра-
шивали гематоксилином и эозином, изучали клеточные воспалительные инфильтраты, гиперплазию эпителия, язвы 
и потерю кишечных желез. Экспрессию мРНК цитокина IL-1β и NLRP3 инфламмасомы анализировали с помощью 
полимеразной цепной реакции с обратной транскрипцией в режиме реального времени.

Результаты. У животных, которым вводили оксазолон, быстро развивался колит, отмечали потерю веса и диарею, 
которая достигла пика на вторые сутки после введения оксазолона и привела к гибели 40 % крыс на четвертые сут-
ки. Гистологическое исследование показало воспалительную инфильтрацию клеток, включая полиморфно-ядерные 
лейкоциты и множественные эрозивные поражения толстого кишечника. Установили, что уровень экспрессии провос-
палительного цитокина IL-1β повышен в образцах толстой кишки крыс с оксазолоновым колитом. Экспрессия IL-1β 
увеличивается в 3,5 раза в воспаленной толстой кишке по сравнению с невоспаленной тканью. Введение симвастатина 
и антагониста рецепторов интерлейкина-1 крысам с колитом привело к снижению уровня экспрессии IL-1β в образцах 
толстой кишки на 30 % и в 2 раза. Кроме того, исследовали экспрессию NLRP3 в этих тканях. Анализ полимеразной 
цепной реакции показал 71-кратное повышение экспрессии мРНК NLRP3 в исследованных образцах толстой кишки. 
Введение симвастатина и антагониста рецепторов интерлейкина-1 крысам с колитом привело к снижению уровня 
экспрессии мРНК NLRP3 в образцах толстой кишки в 2,5 и 3,0 раза.

Выводы. Уровни экспрессии мРНК IL-1β и NLRP3 инфламмасомы повышены в воспаленной толстой кишке крыс с 
экспериментальным оксазолоновым колитом. Введение симвастатина и антагониста рецепторов интерлейкина-1 на 
фоне развития колита вызвало уменьшение уровней экспрессии мРНК IL-1β и NLRP3 в тканях толстого кишечника. 
Обнаружение аномальной экспрессии мРНК IL-1β и NLRP3 может дать понимание патогенеза болезни Крона, а 
также помочь определить будущие потенциальные мишени терапевтических стратегий у людей с воспалительными 
заболеваниями кишечника.

Original research
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вивчених рецептори NLR, і мутації цих рецепторів 
пов’язані з хворобою Крона. NOD2 може розпіз-
навати бактеріальну молекулу мурамілдипептиду 
(MDP) й активує ядерний фактор-kB (NF-kB) для 
наступної індукції запальних шляхів [2]. Мутації 
гена NOD2 асоційовані з хворобою Крона. NLRP3, 
також відома як кріопірин, утворює інфламасому, в 
якій відбувається утворення з попередників про-IL-
1β і про-IL-18 їхніх активних форм. Мутації NLRP3 
призводять до хронічних аутозапальних синдромів. 
Повідомляли, що деякі окремі нуклеотидні полімор-
фізми гена NLRP3 пов’язані з хворобою Крона [3]. 
Розуміння патофізіологічних механізмів запалення 
в кишечнику дає змогу адресно впливати на основні 
ланки патогенезу і не діяти на органи та системи, 
що не залучені в цей процес.

Як засіб фармакологічної корекції обрали симвас-
татин, що, крім зниження рівня холестерину, чинить 
різні плейотропні ефекти, зокрема імуномоделювальні 
та протизапальні. Дослідження, здійснені на тваринних 
моделях, свідчать: статини інгібують і гостре, і хронічне 
запалення холестерин-незалежним способом [4]. Під-
вищений рівень прозапальних цитокінів, включаючи IL-
1, IL-6, IL-18 і фактор некрозу пухлини альфа (TNFα), 
виявляють при ЗЗК, він корелює з тяжкістю запалення. 
Оскільки дія IL-1 – універсальна відповідь організму 
на пошкодження, потенційно антагоніст рецепторів 
IL-1 можна використовувати для лікування захворю-
вань, у патогенезі яких цей цитокін відіграє важливу 
роль, наприклад ЗЗК.

Нашу увагу привернув оригінальний рекомбінант-
ний антагоніст рецепторів інтерлейкіну-1 (АРІЛ-1),  
мішенню якого є рецептори до цитокінів, як-от проза-
пальний IL-1β. У фаховій літературі описано наявність 
в АРІЛ-1 потужних церебропротекторних, анксіолітич-
них, антидепресивних і ноотропних властивостей, 
фригопротекторної, протизапальної, хондропротек-
торної, кардіо-, нефро- та гепатопротекторної актив-
ностей, а також гіпоурикемічної та гіполіпідемічної 
дій [5,6]. Це експериментально обґрунтовує доціль-
ність розширення показань до застосування АРІЛ-1, 
особливо при ЗЗК. Усе це підтверджує актуальність 
експериментального вивчення дії АРІЛ-1.

Мета роботи
Вивчити експресію мРНК інфламасоми NLRP3 і про-
запального цитокіну IL-1β у запаленій товстій кишці 
щурів з експериментальним оксазолоновим колітом і 
на тлі введень симвастатину й антагоніста рецепторів 
інтерлейкіну-1.

Матеріали і методи дослідження
Восьмимісячних самців щурів лінії Wistar вагою 
120–150 г на початку експерименту отримали з Інсти-
туту молекулярної біології та генетики НАН України 
(м. Київ), а потім розмістили індивідуально в кімнаті 
з контрольованою температурою (22 ± 1 °C) з 12-го-
динним циклом світло-темрява, що починається о 8:00 
ранку, та контрольованою вологістю (60–80 %). Їжа та 
вода були у вільному доступі тварин.

Усі експерименти на тваринах виконали згідно з 
міжнародними принципами «Європейської конвенції 
про захист хребетних тварин, які використовуються з 
експериментальними та іншими науковими цілями» 
(Страсбург, 18.03.1986) та «Загальними етичними 
принципами експериментів на тваринах» (Україна, 
2001).

Для макроскопічного спостереження товсту киш-
ку розтинали в повздовжньому напрямі. Макроско-
пічні прояви запалення оцінювали, як описано в 
методиці спеціально для індукованого оксазолоном 
коліту [7].

Щурів поділили на експериментальні групи: 1 – 
контрольні тварини (10 щурів), яким інтраректально 
вводили 50 % розчин етанолу; 2 – тварини з індуко-
ваним оксазолоном колітом (20 щурів); 3 – тварини з 
індукованим оксазолоном колітом, яким уводили сим-
вастатин (20 щурів); 4 група – тварини з індукованим 
оксазолоном колітом, яким уводили АРІЛ-1 (20 щурів).

Оксазолон (4-етоксиметилен-2-фенил-2-окса-
золін-5-он) отримували від компанії Sigma-Aldrich 
(Сент-Луїс, Міссурі). Для попередньої сенсибілізації 
щурам голили ділянку шкіри живота розміром 2 × 2 см 
і наносили 200 мкл 3 % розчину оксазолону в 100 % 
етанолі. Через 7 днів після сенсибілізації щурам у 
пряму кишку вводили 0,1 % розчин оксазолону в 50 % 
етанолі в дозі 1,5 мг/кг маси тіла за допомогою полі-
уретанового катетера. Щурів утримували в положенні 
головою вниз протягом 30 с, а потім повертали у клітки. 
Етанол використовують, щоб допомогти оксазолону 
пройти через епітеліальний бар’єр кишечника [8].

Симвастатин уводили внутрішньочеревно в дозі 
20 мг/кг із розрахунку 5 мл/кг маси. Введення здійсню-
вали один раз на добу через 24 години після моделю-
вання патології протягом 5 днів. Субстанцію АРІЛ-1 
отримали у формі розчину для ін’єкцій (50 мг/мл) від 
Державного науково-дослідного інституту особливо 
чистих біопрепаратів Федерального медико-біологіч-
ного агентства Росії «ДНДІ ОЧБ» (м. Санкт-Петербург, 
РФ) на час дослідження на підставі договорів про 
науково-технічне співробітництво. Субстанція АРІЛ-
1 – ліофільно висушений білок ІЛ-1ра, який отримали 
за допомогою генно-інженерних технологій із бактерії 
E. coli TG1 (pTAC-hlL-1ra) і складається зі 153 амінокис-
лот із молекулярною масою 17906 кДа. АРІЛ-1 розчи-
няли у фізіологічному розчині, щоб отримати 0,03 % 
розчин (0,6 мл АРІЛ-1 у 99,4 мл фізіологічного розчину) 
та вводили підшкірно в дозі 3 мг/кг із розрахунку 10 мл/
кг маси, тобто одній тварині вагою 150 г вводили 1,5 мл 
розчину. Вибір доз для введення визначали на підставі 
експериментальних даних, що наведені в літературі з 
дослідження цього препарату у тварин [5,9]. Оскільки 
для АРІЛ-1 є залежність «ефект – доза», то обрали 
низьку дозу препарату, коли АРІЛ-1 діє як селективний 
блокатор IL-1β. Введення здійснювали один раз на 
добу через 24 години після моделювання патології 
протягом 5 днів.

Щурів евтаназували передозуванням ефіру через 
6 днів після індукції коліту й видаляли тканини товстого 
кишечника. Після видалення тканини промивали хо-
лодним сольовим розчином, забуференим фосфатом 
і поміщали в розчин Буена на 4–5 годин. Після фіксації 
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зразки зневоднювали, інкубували у ксилолі, заливали 
в парафін, надалі – за стандартними гістологічними 
протоколами. РНК вилучали зі зрізів фіксованих у 
розчині Буена тканин завтовшки 15 мкм [10].

Клінічні ознаки коліту оцінювали, обраховуючи клі-
нічний індекс активності захворювання (disease activity 
index – DAI) за такими параметрами: втрата маси тіла, 
консистенція випорожнень, поведінка тварин [11]. Для 
макроскопічного оцінювання розвитку коліту кишечник 
щурів розрізали в поздовжньому напрямі й досліджу-
вали, враховуючи ділянки запалення та утворення 
виразок [12]. Для гістологічного оцінювання уражень 
зрізи кишечника забарвлювали гематоксиліном, еози-
ном і досліджували, враховуючи наявність клітинних 
запальних інфільтратів, епітеліальну гіперплазію, 
утворення виразок і втрату кишкових залоз.

Загальну РНК виділяли з тканини товстої кишки за 
допомогою Trizol RNA Prep 100 (Isogen, РФ) за інструк-
ціями виробника, кількісно визначали та піддавали 
реакції полімеразної ланцюгової реакції зі зворотною 
транскрипцією (ЗТ-ПЛР) у режимі реального часу. Для 
цього використовували систему CFX96 ™ (Bio-Rad 
Laboratories, Inc., США). Усі необхідні праймери розро-
блені з використанням програмного забезпечення для 
проєктування Primer-BLAST (NIH, США), синтезовані 
фірмою Metabion (ФРН). ЗТ-ПЛР здійснювали за параме-
трами: після початкової денатурації протягом 10 хв при 
95 °C виконували 45–50 циклів послідовних етапів де-
натурації при 95 °C протягом 15 с, віджиг праймерів при 
64 °C протягом 1 хв, елонгація при 72 °C протягом 30 с. 
Результати нормалізували за допомогою ампліфікації з 
еталонними генами GAPDH (гліцеральдегід-3-фосфат 
дегідрогеназа). Результат ПЛР-аналізу наведений як 
відносна нормалізована експресія цієї мРНК.

Усі експериментальні дані опрацьовані на пер-
сональному комп’ютері з використанням прикладних 
і статистичних програм: Excel з пакета MS Office 
2010 (Microsoft Corp., США), Statistica for Windows 13 
(StatSoft Inc., № JPZ804I382130ARCN10-J), GraphPad 
Prism 5 (GraphPad Software, США). Для всіх показників 
розраховували значення середньої арифметичної 
(М), її дисперсії та помилки середньої (m). Порівню-
ючи дані, використовували параметричний t-критерій 
Стьюдента та непараметричний U-критерій Манна–
Вітні, після цього визначали вірогідність різниці вибірок 
(р) і довірчий інтервал середньої. Статистичний аналіз 
даних ЗТ-ПЛР виконали за допомогою програмного 
забезпечення CFX Manager™ (Bio-Rad, США) Для 
вираження відносного рівня експресії генів використо-
вували порівняльний Ct метод (ΔΔCt метод) [13].

Результати
У тварин, яким інтраректально вводили оксазолон, 
швидко розвивається коліт, який супроводжується 
втратою маси тіла, діареєю та високим DAI, а також 
призводить до загибелі 40 % щурів на четвертий день 
захворювання (DAI – 9,1 бала). (рис. 1).

У тварин, яким уводили оксазолон, швидко роз-
вивався коліт, спостерігали втрату ваги та діарею, що 
досягла піку до другого дня після введення оксазолону 
та призвела до загибелі 40 % щурів до четвертого 

дня. Макроскопічне дослідження показало, що ділянки 
запалення та утворення виразок визначали передусім 
у дистальному відділі кишечника. Гістологічне спо-
стереження показало запальну інфільтрацію клітин, 
включаючи поліморфно-ядерні лейкоцити та множинні 
ерозивні ураження в товстому кишечнику. Іноді у сли-
зовій оболонці товстої кишки виявляли абсцес крипти 
та регенерований епітелій (рис. 2).

У контрольних щурів, яким інтраректально вводи-
ли 50 % розчин етанолу, не розвивається патологія, і 
вони мали здоровий вигляд.

Введення симвастатину й АРІЛ-1 щурам із колітом 
призвело до істотного зниження клінічних параметрів 
коліту (DAI становив 5,7 та 5,1 бала відповідно). Також 
уведення препаратів істотно поліпшувало макроско-
пічні й мікроскопічні ознаки експериментального коліту 
(рис. 1).

Дослідження ЗТ-ПЛР показало, що рівень експре-
сії прозапального цитокіну IL-1β підвищений у зразках 
товстої кишки щурів із колітом. Експресія IL-1β збіль-
шується у 3,5 раза (р < 0,05) порівняно з контроль-
ними тваринами. Введення симвастатину та АРІЛ-1 
щурам із колітом спричинило зниження рівня експресії 
прозапального цитокіну IL-1β у зразках товстої кишки 
на 30 % та вдвічі (р < 0,05). Крім того, дослідження 
експресії NLRP3 у цих тканинах показало 71-разове 
(р < 0,05) підвищення експресії мРНК NLRP3 у 
зразках товстої кишки щурів із колітом порівняно з 
контрольними тваринами. Введення симвастатину та 
АРІЛ-1 щурам із колітом призвело до зниження рівня 
експресії мРНК NLRP3 у зразках товстої кишки у 2,5 і 
3,0 раза (р < 0,05).

Обговорення
У цьому дослідженні вивчали експресію мРНК IL-1β 
і NLRP3 на експериментальній моделі запалення 
товстого кишечника. Надмірну експресію цих маркерів 
спостерігали в разі індукованого оксазолоном коліту в 
щурів. Дані, отримані від людини і на тваринних моде-
лях коліту, свідчать: надмірна експресія IL-1β відіграє 
ключову роль у патогенезі ЗЗК [14].

Bersudsky M. et al., вивчаючи роль агоністів IL-
1, IL-1α, який асоціюється передусім із клітинами, 
порівняно з IL-1β, що здебільшого секретується, при 
запаленні товстої кишки, показали: IL-1β бере участь у 
відновленні клітин епітелію кишечника та відновленні 
епітеліального бар’єра під час розвитку коліту [15]. У 
нашому дослідженні експресія IL-1β збільшилась у 
3,5 раза в запаленій тканині товстої кишки порівня-
но з нормальною тканиною. Це свідчить, що зміни 
експресії IL1-β відіграють певну роль у патофізіології 
хвороби Крона.

Цитокін IL-1β з’являється одним із перших під 
час запалення кишечника, а його проформи пере-
робляються через мультипротеїновий комплекс – 
інфламасому NLRP3, що активує каспазу-1. Однак 
роль інфламасоми в гострому запаленні кишечника 
залишається суперечливою, а їхня участь в опосе-
редкованому IL-1β запаленні при хронічному коліті 
недостатньо вивчена. Через здатність викликати 
прозапальну реакцію та завдавати шкоди організму 
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Рис. 1. Виживаність тварин (A), індекс активності захворювання (B), макроскопічне (C) та мікроскопічне (D) оцінювання змін у товстому кишечнику під час розвитку екс-
периментального коліту та після введень симвастатину й АРІЛ-1 експериментальним тваринам. *: p < 0,05. Для порівняння груп застосований U-критерій Манна–Вітні.

 

 

Рис. 2. Мікроскопічні зміни у проксимальному (А, B) та дистальному відділах (C, D) товстого кишечника щурів під час розвитку експериментального коліту. Забарвлення 
гематоксиліном та еозином. Зб.: ×100 (A, C), ×400 (B, D).
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продукція IL-1β контролюється на багатьох рівнях. Для 
отримання зрілого цитокіну IL-1β потрібні принаймні 
два сигнали: перший сигнал ініціюється лігандами TLR 
або ендогенними молекулами, які індукують експресію 
гена pro-IL-1β; другий сигнал включає різні подраз-
ники, що активують запальний процес, спричиняючи 
дозрівання IL-1β [16].

Інфламасоми – багатомолекулярний комплекс, 
що складається з білка NLR і каспази-1, який кон-
тролює обробку прозапальних цитокінів IL-1β і IL-18. 
Кілька досліджень показують: миші, в яких є дефіцит 
запальних компонентів, включаючи NLRP3 і каспазу 
1, сприйнятливі до гострого коліту, що індукований 
декстраном сульфатом натрію. Але в одній роботі 
виявили протилежні результати: дефекти в запаленні, 
що опосередковане NLRP3, захищають мишей від екс-
периментального коліту [17]. Є розбіжності щодо ролі 
інфламасоми в імунному захисті слизової оболонки та 
впливу мікробіоти кишечника, і для розв’язання цього 
питання необхідні подальші дослідження.

Оскільки ЗЗК – гетерогенне захворювання, 
можливо, в деяких хворих генетичні мутації чи фак-
тори довкілля можуть спричинити знижену активацію 
запального процесу та продукцію IL-1β, що порушує 
цілісність епітеліального клітинного бар’єра, робить 
його проникним до мікробіоти, зумовлюючи запалення 
кишечника. В інших хворих на ЗЗК генетичні фактори 
та коменсальні мікроорганізми можуть спричиняти 
тривалу або нерегульовану активацію запальних 
процесів і підвищену продукцію IL-1β, викликаючи 
неконтрольоване запалення в кишечнику [18]. Отже, 
передбачається, що прозапальні цитокіни опосеред-
ковують захист організму проти мікробних патогенів 
і гомеостаз кишечника, а порушення їхньої регуляції 
може призводити до розвитку ЗЗК. Поглиблення знань 
про запальний процес може дати уявлення про потен-
ційні терапевтичні цілі для пацієнтів із ЗЗК.

У цьому дослідженні встановили також, що 
введення симвастатину та антагоніста рецепторів 
інтерлейкіну-1 на тлі розвитку коліту викликало змен-
шення рівнів експресії мРНК IL-1β і NLRP3 у тканинах 
товстого кишечника. Баланс IL-1 та антагоністів рецеп-
торів інтерлейкіну-1 відіграє важливу роль у регуляції 
запалення та імунної відповіді. Maeda S. et al. вказали 
на дисбаланс між IL-1β та антагоністами рецепторів 
інтерлейкіну-1, який може відігравати роль у патоге-
незі ЗЗК [19]. Birgit et al. показали, що блокада IL-1β 
шляхом введення тваринам антагоніста рецепторів ін-
терлейкіну-1 (Анакінра) пригнічує розвиток коліту [20].

У багатьох дослідженнях показано, що статини по-
зитивно впливають на перебіг коліту в щурів, проте не-
має робіт, де акцентовано на вивченні впливу статинів 
на експресію мРНК IL-1β і NLRP3 в кишечнику [21,22]. 
У нашому дослідженні підтвердили, що зниження рівня 
експресії мРНК IL-1β і NLRP3 у кишечнику може відпо-
відати за протизапальну дію статинів та антагоністів 
рецепторів інтерлейкіну-1. Зробили висновок, що ан-
тагоніст рецепторів інтерлейкіну-1 ефективніший при 
коліті, ніж симвастатин. Цей результат передбачає, що 
обидві активні речовини можуть бути альтернативною 
терапевтичною стратегією при ЗЗК.

Висновки
1. Рівні експресії мРНК IL-1β і NLRP3 підвищені в 

запаленому товстому кишечнику щурів з експеримен-
тальним оксазолоновим колітом.

2. Введення симвастатину й антагоніста рецеп-
торів інтерлейкіну-1 на тлі розвитку коліту викликало 
зменшення рівнів експресії мРНК IL-1β і NLRP3 у 
тканинах товстого кишечника.

3. Введення симвастатину й АРІЛ-1 тваринам 
з колітом зменшує їхню загибель і суттєво знижує 
вираженість запальних змін у кишечнику. Ці ефекти 
вираженіші для антагоніста рецепторів інтерлейкіну-1, 
що підтверджує наявність в АРІЛ-1 протизапальних 
властивостей, що визначаються його здатністю під час 
запалення кишечника блокувати надлишкові кількості 
прозапальних IL-1 і його ефекти.

4. Виявлення аномальної експресії мРНК IL-1β і 
NLRP3 може мати значення для з’ясування патогенезу 
хвороби Крона, а також може сприяти визначенню 
майбутніх потенційних цілей для терапевтичних стра-
тегій у пацієнтів із ЗЗК.

Перспективи подальших досліджень. Плануємо 
вивчити зміни взаємодії мікробіоти кишечника та клітин 
ланки набутого імунітету в нормі та в разі розвитку 
гострого та хронічного ілеїту у тварин.
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Мета роботи – визначення характеру цитокінової реакції пацієнтів із кором різного ступеня тяжкості з ускладненнями 
та без них.

Матеріали та методи. У дослідження залучили 65 пацієнтів, які перебували на стаціонарному лікуванні у КЗОЗ КНП 
ХОР ОКІЛ у 2017–2019 рр. Хворих поділили на 4 групи залежно від тяжкості перебігу захворювання та наявності 
ускладнень. Усім пацієнтам, яких залучили в дослідження, в день надходження та на 10 день перебування у стаціонарі 
визначили концентрацію про- і протизапальних цитокінів, інтерферонів альфа та гамма в сироватці крові. Дослідження 
виконали методом твердофазного імуноферментного аналізу за допомогою наборів реагентів АТ «Вектор-Бест» (РФ) 
згідно з інструкцією виробника. Статистичне опрацювання даних виконали за допомогою пакета програм IBM SPSS 
Statistics 22.0.

Результати. Дослідження про- і протизапальних цитокінів у динаміці показало зниження їхніх рівнів на 10 день перебу-
вання у стаціонарі в пацієнтів, які не мали ускладнень, і підвищення у хворих, в яких захворювання супроводжувалося 
розвитком пневмонії. Рівні ІНФα та ІНФγ в динаміці підвищились у пацієнтів усіх груп. Вірогідні зміни групи співвідно-
шення про- і протизапальних цитокінів щодо контрольної в динаміці спостерігали тільки в осіб, які мали дисоціативний 
тип цитокінового реагування. У хворих цієї групи в 1 і 10 день перебування у стаціонарі індекс співвідношення ІЛ-6/
ІЛ-10 зрушений у бік суттєвого переважання прозапальних цитокінів.

Висновки. Дослідження показує у пацієнтів із кором різних ступенів тяжкості наявність трьох можливих варіантів 
цитокінового реагування: нормореактивного, дисоціативного, гіпореактивного. Кожний тип притаманний окремій групі 
пацієнтів і впливав на клінічний перебіг кору та розвиток ускладнень, що асоціюється з динамікою підвищення рівнів 
про- і протизапальних цитокінів, підвищення рівнів ІНФα та ІНФγ в сироватці крові. Динаміка збільшення цих факторів 
при тяжкому перебігу захворювання нижча, ніж при середньому ступені. Беручи до уваги результати дослідження, 
можна припустити, що у процесі формування протиінфекційного імунітету у відповідь на корову інфекцію важливого 
значення набуває превалювання Th-1 імунної відповіді над Th-2 відповіддю.

Cytokine profile of patients with the measles infection of varying severity

K. A. Veklych, M. M. Popov, T. I. Liadova, O. V. Martynenko, O. H. Sorokina, V. V. Sarkis-Ivanova
Aim: to determine the nature of the cytokine response in patients with measles infection of varying severity, both with and 
without complications.

Materials and methods. 65 patients who were treated in the Kharkiv regional infectious hospital from 2017 to 2019 were 
included in the study. All patients were divided into 4 groups depending on the severity of the disease and the presence of 
complications. All patients included in the study on the day of admission to the hospital and on the 10th day of hospital stay 
were examined for serum concentrations of pro- and anti-inflammatory cytokines as well as interferons alpha and gamma, 
which was carried out by solid-phase enzyme immunoassay using kits manufactured by “Vector-best” company (RF) according 
to the manufacturer’s instructions. Statistical processing of the obtained data was carried out using the IBM SPSS Statistics 
22.0 software package.

Results. The study of the levels of pro- and anti-inflammatory cytokines in dynamics showed a decrease in their levels on 
the 10th day of hospital stay in patients who did not have complications, and their increase in patients whose illness was 
accompanied by the development of pneumonia. Levels of INFα and INFγ in dynamics increased in all groups of patients. 
Significant changes in relation to the control group in the ratio of pro- and anti-inflammatory cytokines in the dynamics were 
observed only in patients with a dissociative type of cytokine response. In patients of this group on the 1st and 10th days 
of hospital stay the ratio index of IL-6/IL-10 was shifted towards a significant predominance of proinflammatory cytokines.

Conclusions. The study demonstrates the presence of three possible types of cytokine response in patients with measles 
infection of varying severity: normoreactive, dissociative and hyporeactive. Each type was typical to a specific group of patients 
and influenced the clinical course of the disease and the development of complications, which is associated with the dynamics 
of increasing levels of pro- and anti-inflammatory cytokines and increasing levels of INFα and INFγ. The dynamics of increase 
in levels of these factors in severe disease is lower than in moderate disease. Taking into account the obtained data it can 
be assumed that in process of anti-infectious immunity formation in response to measles infection the prevalence of the Th-1 
immune response over the Th-2 response becomes important.
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Цитокиновый профиль пациентов с коревой инфекцией разной степени тяжести

К. А. Веклич, Н. Н. Попов, Т. И. Лядова, О. Г. Сорокина, А. В. Мартыненко, В. В. Саркис-Иванова
Цель работы – определение характера цитокиновой реакции пациентов с коревой инфекцией различной степени 
тяжести с осложнениями и без них.

Материалы и методы. В исследование включены 65 пациентов, находившихся на стационарном лечении в КУЗО 
КНП ХОС ОКИБ в 2017–2019 гг. Пациентов распределили на 4 группы в зависимости от тяжести течения заболевания, 
наличия осложнений. Всем пациентам, включенным в исследование, в день поступления и на 10 день пребывания 
в стационаре определяли концентрацию про- и противовоспалительных цитокинов, интерферонов альфа и гамма 
в сыворотке крови. Исследование проведено методом твердофазного иммуноферментного анализа при помощи 
наборов АО «Вектор-Бест» (РФ) согласно инструкции производителя. Статистическая обработка полученных данных 
выполнена при помощи пакета программ IBM SPSS Statistics 22.0.

Результаты. Исследование уровней про- и противовоспалительных цитокинов в динамке показало снижение их уров-
ней на 10 день пребывания в стационаре у пациентов, не имевших осложнений, и повышение у больных, у которых 
заболевание сопровождалось развитием пневмонии. Уровни ИНФα и ИНФγ в динамике повысились у пациентов всех 
групп. Достоверные изменения соотношении про- и противовоспалительных цитокинов в динамике по отношению к 
контрольной группе наблюдали только у пациентов с диссоциативным типом цитокинового реагирования. У больных 
этой группы в 1 и 10 день пребывания в стационаре индекс соотношения ИЛ-6/ИЛ-10 смещен в сторону значительного 
преобладания провоспалительных цитокинов.

Выводы. Исследование показало у пациентов с коревой инфекцией различной степени тяжести наличие трех 
возможных типов цитокинового реагирования: нормореактивного, диссоциативного и гипореактивного. Каждый тип 
специфичен определенной группе пациентов и влиял на клиническое течение заболевания и развитие осложнений, 
что ассоциируется с динамикой повышения уровней про- и противовоспалительных цитокинов и прироста уровней 
ИНФα и ИНФγ. Динамика прироста этих факторов при тяжелом течении заболевания ниже, чем при заболевании 
средней степени тяжести. Принимая во внимание результаты исследования, можно предположить, что в процессе 
формирования противоинфекционного иммунитета в ответ на коревую инфекцию важное значение приобретает 
превалирование Тh-1 иммунного ответа над Тh-2 ответом.

У період 2017–2019 рр. служба охорони здоров’я 
України спостерігала спалах кору і серед дитячого, і 
дорослого населення України загалом та в Харківській 
області зокрема. Так, у 2017 р. інтенсивний показ-
ник захворюваності на кір на 100 тисяч населення 
становив 7,94, що в 43,3 раза більше, ніж у 2016 р., 
коли інтенсивний показник становив 0,18 [1]. Швид-
ке поширення кору серед різних верств населення 
зумовлене високим індексом контагіозності вірусу 
(90 %), зниженням охоплення імунізацією населення, 
порушенням імунної відповіді пацієнтів, можливою 
зміною генетичної структури вірусу [2].

Кір – висококонтагіозне інфекційне захворюван-
ня, що спричинене РНК-вмісним вірусом сімейства 
Рaramyxoviridae роду Morbillivirus. Ці віруси антро-
понозні, що унеможливлює передачу вірусу від тва-
рин до людей або навпаки [3,4]. Механізм передачі 
кору – аерогенний, вхідними воротами для вірусу 
є верхні дихальні шляхи та кон’юнктива. Вірус кору 
має високий тропізм до лімфоїдної тканини, уражає 
альвеолярні макрофаги, дендритні клітини, Т- і В-клі-
тини лімфоїдних структур нижніх дихальних шляхів. 
Вірус також характеризується здатністю до реплікації 
в ендотеліальних, епітеліальних клітинах. Перебіг кору 
в імунологічному аспекті характеризується тривалою 
імуносупресією та підвищенням сприйнятливості до 
інших інфекційних агентів; це зумовлює розвиток 
ускладнень, зокрема бактеріальних суперінфекцій: 
отитів, пневмоній, менінгоенцефалітів тощо [3–7].

Важливу роль у виникненні та розвитку імунної 
відповіді на інфекцію відіграють про- і протизапальні 
цитокіни, а також інтерферони альфа (ІНФα) та гамма 
(ІНФγ), що впливають на клінічний перебіг захворю-
вання та розвиток ускладнень [8–10].

Спектр і рівень цитокінів, що синтезуються в ор-
ганізмі, пов’язані з природою етіологічного фактора, 
тяжкістю та поширеністю патологічного процесу. 
Незважаючи на достатню кількість інформації щодо 
значення цитокінів у клінічному перебігу різних захво-
рювань, роль цитокінів у тяжкості клінічного перебігу 
кору та їхній вплив на розвиток ускладнень цього 
захворювання, як-от пневмонії, не досліджені.

Мета роботи
Визначення характеру цитокінової реакції пацієнтів 
із кором різного ступеня тяжкості з ускладненнями 
та без них.

Матеріали і методи дослідження
Обстежили пацієнтів із кором, які перебували на ліку-
ванні у КЗОЗ КНП ХОР ОКІЛ у 2017–2019 рр. Клінічний 
діагноз кору встановили на підставі клінічних симп-
томів захворювання (інтоксикаційний, катаральний 
синдром, синдром ураження очей, наявність плям 
Філатова–Копліка, синдром екзантеми з типовою 
стадійною появою та зникненням висипу), епідеміоло-
гічних даних (контакт з особами, в яких діагностовано 
кір), а також за результатами клінічного дослідження 
крові. Пацієнти з легким ступенем тяжкості або не 
зверталися за госпіталізацією, або відмовлялися 
від госпіталізації у приймальному відділенні лікарні. 
Розвиток пневмонії підтверджували за допомогою 
рентгенологічного дослідження органів грудної клітки.

Критерій залучення в дослідження – діагностова-
ний кір різного ступеня тяжкості з розвитком усклад-
нень і без них. Критерії виключення: наявність супутніх 

Ключевые слова:  
корь, цитокины, 
интерферон.

Патология. 2021.  
Т. 18, № 1(51).  
С. 66-71

Original research



68 Патологія. Том 18, № 1(51), січень – квітень 2021 р.ISSN 2306-8027    http://pat.zsmu.edu.ua

гострих і хронічних захворювань у стадії загострення, 
суб- та/або декомпенсації, імуносупресивні й авто-
імунні захворювання, приймання імуносупресивних 
препаратів, оперативні втручання за 6 місяців до 
госпіталізації з приводу кору, пологи за 6 місяців до 
госпіталізації з приводу кору.

У дослідження залучили 65 хворих, яких поділили 
на 4 групи: 1 – пацієнти з кором середнього ступеня 
тяжкості без ускладнень, які перебували на лікуванні 
в загальному відділенні (n = 20); 2 – пацієнти з 
кором середнього ступеня тяжкості, які мали усклад-
нення – позагоспітальну пневмонію, перебували на 
лікуванні в загальному відділенні (n = 20); 3 – паці-
єнти з кором тяжкого ступеня, які не мали ускладнень 
і лікувалися у відділенні реанімації та інтенсивної 
терапії (n = 16); 4 група – пацієнти з кором тяжкого 
ступеня, які мали ускладнення – позагоспітальну 
пневмонію, перебували на лікуванні у відділенні 
реанімації та інтенсивної терапії (n = 9). З-поміж 
пацієнтів – 48 % жінок, 52 % чоловіків, середній 
вік – 36,16 ± 1,59 року. Хворі зверталися у стаціо-
нар на 5,18 ± 0,15 дня від початку захворювання та 
4,29 ± 0,12 дня від появи висипу.

Контрольна група – 20 добровільних донорів, які 
на час узяття зразків крові не мали клінічних ознак 
кору, не контактували з хворими на кір і не мали кри-
теріїв виключення, що наведені.

Усім пацієнтам, які залучені в дослідження, в день 
надходження і на 10 день перебування у стаціонарі 
визначили концентрацію про- і протизапальних ци-
токінів (ІЛ-1, ІЛ-6, ІЛ-4, ІЛ-10), інтерферонів альфа 
та гамма в сироватці крові. Дослідження виконали 
методом твердофазного імуноферментного аналізу за 
допомогою наборів реагентів АТ «Вектор-Бест» (РФ) 
згідно з інструкцією виробника.

Статистичне опрацювання даних здійснили за 
допомогою пакета програм IBM SPSS Statistics 22.0 
(Faculty Pack L/N: L-GLBC-99H6WQ). Дані перевірені 
на нормальність розподілу за критерієм Шапіро–Вілка 
та наведені як середнє арифметичне (М) ± середня 
помилка середнього арифметичного (m), коли вони 
відповідали нормальному закону розподілу. У разі 
відхилення розподілу від нормального дані наведено 
як медіана (Ме) та міжквартильний інтервал (Q25 %; 
Q75 %). Під час інтерпретації значущості різниці між 
незалежними групами використовували U-критерій 
Манна–Вітні, для залежних груп – критерій Вілкоксона, 
критичною величиною рівня значущості вважали р ˂  0,05.

Результати
Досліджуючи рівні про- і протизапальних цитокінів, 
ІНФα та ІНФγ в сироватці крові в день надходження 
у стаціонар, встановили підвищення показників у всіх 
групах пацієнтів порівняно з особами контрольної 
групи. У пацієнтів 1 групи медіана ІЛ-1 та ІЛ-6 у сиро-
ватці крові вища у 2,6 і 3,1 раза відповідно, ІНФα – у 
2,8 раза, ІНФγ – у 2,5 раза, ІЛ-4 та ІЛ-10 – у 3,8 та 3,8 
раза відповідно; у пацієнтів 2 групи ці показники вищі 
у 2,8, 2,7, 2,5, 1,8, 3,1 та 2,7 раза відповідно (рис. 1). 
У пацієнтів 3 групи рівень ІЛ-1 підвищився у 2,6 раза, 
ІЛ-6 – в 1,9 раза, ІНФα – в 1,9 раза, ІНФγ – 1,4 раза, 
ІЛ-4 – 1,3 раза, ІЛ-10 – 1,2 раза. У пацієнтів 4 групи 
рівні ІЛ-1, ІНФα та ІЛ-4 підвищились у 1,1, 1,01 та 1,03 
раза відповідно; рівні ІЛ-6, ІЛ-10 та ІНФγ у пацієнтів 
цієї групи були нижчими, ніж в осіб контрольної групи 
в 1,5, 1,1 та 1,1 раза відповідно (рис. 2).

На 10 день перебування у стаціонарі в пацієнтів 
1 групи рівень ІЛ-1 зменшився у 2,0 раза, ІЛ-6 – в 1,7 
раза, ІЛ-4 – в 1,5 раза, ІЛ-10 – в 1,9 раза; у групі 3 по-
казники знизились в 1,4, 1,0, 1,2 та 1,2 раза відповідно 
(табл. 1). У пацієнтів 2 групи на 10 день перебування 
у стаціонарі рівень ІЛ-1 збільшився в 1,5 раза, ІЛ-6 – в 
1,2 раза, ІЛ-4 – в 1,3 раза, ІЛ-10 – в 1,5 раза. У паці-
єнтів 4 групи ці показники підвищились в 1,1, 1,1, 1,0, 
1,1 раза відповідно (табл. 1).

Аналіз динаміки змін рівнів інтерферонів альфа та 
гамма на 10 день перебування у стаціонарі показав 
підвищення їхніх рівнів у всіх групах дослідження. Так, 
у пацієнтів 1 групи рівень ІНФα збільшився у 2,2 раза, 
а ІНФγ – у 2,8 раза; у хворих 2 групи – в 1,8 та 1,8 
раза; в осіб 3 групи – в 1,3 та 1,8 раза; в пацієнтів 4 
групи – в 1,1 та 1,2 раза відповідно (табл. 1).

Дослідження змін співвідношення про- і протиза-
пальних цитокінів на 1 та 10 день перебування у ста-
ціонарі щодо показників контрольної групи показало 
вірогідні зрушення в пацієнтів 3 і 4 груп: у 3 групі цей 
показник менший, ніж у контрольній, а в 4 групі – ви-
щий (табл. 2).
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Аналіз динаміки співвідношення рівнів ІЛ-4 і ІНФγ 
показав зрушення в бік превалювання ІНФγ над ІЛ-4 
на 10 день перебування у стаціонарі в усіх групах 
пацієнтів (табл. 3).

Обговорення
Вивчення цитокінового профілю хворих на кір виявило 
три типи цитокінового реагування на інфекційний про-
цес: нормореактивний, дисоціативний, гіпореактивний. 
Нормореактивний тип цитокінового реагування прита-
манний пацієнтам 1 і 2 груп, в яких захворювання мало 
середньої тяжкості перебіг, характеризувався статис-
тично значущим (р ≤ 0,05) підвищенням рівнів про- і 
протизапальних цитокінів та інтерферонів порівняно з 
відповідними показниками контрольної групи. У пацієн-
тів 3 групи, в яких захворювання мало тяжкий перебіг і 
не супроводжувалось розвитком ускладнень, виявили 
дисоціативний тип цитокінового реагування, який харак-
теризувався значущим підвищенням рівнів прозапаль-
них цитокінів і низьким рівнем протизапальних цитокінів 
та ІНФα, ІНФγ. Пацієнти 4 групи, в яких захворювання 
мало тяжкий перебіг і супроводжувалося розвитком 
пневмонії, мали гіпореактивний тип цитокінового реа-
гування, що характеризувався низькими рівнями про- і 
протизапальних цитокінів, концентрації яких дещо вищі 
за рівень осіб контрольної групи, та інтерферонів, рівні 
яких нижчі за показники контрольної групи.

Дослідження про- і протизапальних цитокінів у 
динаміці показало зниження їхніх рівнів на 10 день 
перебування у стаціонарі в пацієнтів 1 і 3 груп, у яких 
захворювання не супроводжувалось розвитком усклад-
нень з боку респіраторного тракту. У пацієнтів 3 групи, 
стан яких на початку захворювання оцінено як тяжкий, 
зниження було вірогідно менш значущим, ніж у пацієнтів 
1 групи, які мали середньотяжкий перебіг захворю-
вання. Але рівні досліджуваних про- і протизапальних 
цитокінів у пацієнтів 1 і 3 груп на 10 день перебування 
у стаціонарі були вищими, ніж в осіб контрольної групи.

Це збігається з даними, що наведені в дослідженні 
Diane E. Griffin, де встановлено підвищення рівнів 
ІЛ-4 та ІЛ-10 у сироватці крові пацієнтів із кором, що 

зберігається і після зникнення висипу [6]. У пацієнтів 
2 і 4 груп, в яких захворювання супроводжувалося 
розвитком ускладнень (пневмонія), на 10 день пере-
бування у стаціонарі спостерігали підвищення рівнів 
про- і протизапальних цитокінів порівняно з показни-
ками в день госпіталізації. У пацієнтів 4 групи, перебіг 
захворювання котрих у день госпіталізації оцінили як 
тяжкий, динаміка підвищення рівнів про- і протизапаль-
них цитокінів менш виражена порівняно з показниками 
пацієнтів 2 групи, які мали середньотяжкий перебіг 
захворювання.

Таблиця 1. Цитокіновий профіль пацієнтів 1–4 груп на 1 і 10 день перебування у стаціонарі, Me (Q25 %; Q75 %)

Групи День 
пере бу­
вання  
у стаціо­
нарі

ІНФα, пг/л ІНФγ, пг/л ІЛ­1, пг/мл ІЛ­6, пг/мл ІЛ­4, пг/мл ІЛ­10, пг/мл

Група 1  
(n = 20)

День 1 100,5 (92,0; 109,8)* 98,7 (90,2; 116,2)* 60,1 (42,1; 101,8)* 114,6 (76,8; 188,4)* 92,4 (74,6; 108,7)* 70,3 (50,2; 81,3)*
День 10 222,4 (200,0; 302,9)** 274,9 (188,8; 416,0)** 30,8 (25,6; 49,2)** 67,6 (42,8; 82,8)** 60,4 (42,8; 86,4)** 37,5 (22,1; 50,6)**

Група 2  
(n = 20)

День 1 89,2 (86,0; 99,2)*,† 73,8 (57,5; 82,7)*,† 64,8 (43,4; 114,4)* 102,3 (75,1; 171,5)* 76,2 (48,7; 93,7)*,† 50,8 (43,2; 59,1)*,†

День 10 162,6 (129,8; 214,5)**,‡ 133,7 (104,3; 205,5)**,‡ 100,3 (93,1; 147,6)**,‡ 118,2 (100,1; 196,4)‡ 97,6 (79,1; 104,2)**,‡ 77,7 (67,3; 87,0)**,‡

Група 3  
(n = 16)

День 1 68,5 (62,7; 77,6)* 54,0 (45,0; 56,9)* 61,2 (54,2; 84,0)* 69,6 (44,1; 94,7)* 32,0 (22,2; 42,3)* 22,6 (13,5; 27,6)
День 10 92,3 (88,0; 100,6)** 97,6 (88,0; 103,4)** 42,3 (30,6; 87,3)** 68,5 (36,6; 87,3) 25,8 (22,0; 31,8) 19,4 (14,5; 23,9)

Група 4  
(n = 9)

День 1 36,4 (29,9; 41,7)◊ 36,4 (30,3; 39,0)◊ 26,2 (23,1; 29,3)◊ 24,2 (14,9; 58,2)◊ 24,9 (14,9; 27,6)◊ 16,4 (13,9; 25,7)◊

День 10 41,7 (32,3; 49,3)⌂ 44,5 (42,0; 49,3)⌂ 29,7 (26,1; 33,2)⌂ 27,3 (16,7; 62,3)⌂ 25,1 (24,7; 27,8) 18,3 (16,6; 27,0)
Контрольна 
група 
(n = 20)

35,9 (31,0; 45,8) 40,0 (32,0; 49,5) 23,2 (18,8; 30,4) 37,5 (33,1; 39,8) 24,2 (19,9; 27,7) 18,6 (12,3; 23,3)

*: р ˂ 0,05 між показниками пацієнтів із груп дослідження і контрольної групи в 1 день перебування у стаціонарі; **: р ˂ 0,05 між показниками на 1 і 10 день 
перебування у стаціонарі; †: р ˂ 0,05 між показниками пацієнтів 1 і 2 груп у 1 день перебування у стаціонарі; ‡: р ˂ 0,05 між показниками пацієнтів 1 і 2 груп на 10 
день перебування у стаціонарі; ◊: р ˂ 0,05 між показниками пацієнтів 3 і 4 груп у 1 день перебування у стаціонарі; ⌂: р ˂ 0,05 між показниками пацієнтів 3 і 4 груп на 
10 день перебування у стаціонарі

Таблиця 2. Співвідношення прозапальних і протизапальних цитокінів 1–4 груп 
на 1 і 10 день перебування у стаціонарі

День перебування у стаціонарі ІЛ­10 : ІЛ­6, M ± m
Група 1 (n = 20) День 1 0,74 ± 0,14

День 10 0,72 ± 0,13
Група 2 (n = 20) День 1 0,63 ± 0,11

День 10 0,61 ± 0,06
Група 3 (n = 16) День 1 0,39 ± 0,07*

День 10 0,38 ± 0,06*
Група 4 (n = 9) День 1 0,89 ± 0,25*

День 10 0,94 ± 0,25*
Контрольна група 
(n = 20)

0,53 ± 0,05

*: р ˂ 0,05 між показниками пацієнтів груп дослідження та контрольної групи.

Таблиця 3. Співвідношення інтерлейкіну-4 та інтерферону гамма 1–4 груп на 1 і 
10 день перебування у стаціонарі

День перебування у стаціонарі ІНФγ : ІЛ­4, M ± m
Група 1 (n = 20) День 1 1,20 ± 0,11*

День 10 6,34 ± 1,07**
Група 2 (n = 20) День 1 1,22 ± 0,15*

День 10 1,90 ± 0,26**
Група 3 (n = 16) День 1 1,81 ± 0,25

День 10 3,69 ± 0,37**
Група 4 (n = 9) День 1 1,93 ± 0,43

День 10 1,87 ± 0,27
Контрольна група 
(n = 20)

1,90 ± 0,21

*: р ˂ 0,05 між показниками пацієнтів груп дослідження і контрольної групи в 1 день перебування у 
стаціонарі; **: р ˂ 0,05 між показниками на 1 і 10 день перебування у стаціонарі.
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Відомо, що цитокіни разом із клітинами-продуцен-
тами та клітинами-акцепторами формують мережу, 
що регулює та контролює взаємодію між великою 
кількістю клітин лімфомієлоїдного комплексу та кліти-
нами інших систем організму. Так, наприклад, ІЛ-1 є 
костимулятором Th-клітин, разом з антигеном активує 
Т-лімфоцити та індукує їхню проліферацію, стимулює 
вироблення Т-клітинами цитокінів, є кофактором ак-
тивації та проліферації В-клітин, активує NK-клітини 
тощо. Інтерлейкін-6 – індуктор дозрівання В-клітин 
у плазматичні клітини та продукції ними антитіл. 
Інтерлейкін-10, що є представником протизапальних 
цитокінів, має супресорну активність щодо Т-клітин, 
NK-клітин і прозапальних цитокінів (ІЛ-1, ФНП, ІНФγ), 
а також важливий ендогенний регулятор імунних і 
запальних процесів у легенях.

Як показали Є. В. Маркелова та співавт., гіперак-
тивація клітин імунної системи у процесі запалення, 
що супроводжується гіперпродукцією прозапальних 
цитокінів, призводить до активації каскаду індукованих 
ними медіаторів запалення: підвищується продукція 
оксиду азоту, реактивних метаболітів кисню, перокси-
нітриту [9]. Встановлено також, що гіперактивація 
системи цитокінів корелює з порушеннями тромбо-
резистентності ендотелію судин, що, ймовірно, зумов-
лено прокоагулянтною активністю ІЛ-1 та ІЛ-6. Автори 
показали, що цитокіни залучаються в інфекційно-за-
пальний процес на рівні власне імунних механізмів та 
ефекторної ланки, запускаючи послідовний ланцюг 
реакцій: порушення мікроциркуляції, виникнення тка-
нинної гіпоксії, альвеолярного та інтерстеціального 
набряку, ураження метаболічної функції органів – пев-
ною мірою це визначає напрям, тяжкість і результат 
патологічного процесу [9]. Враховуючи супресорну 
активність ІЛ-10, індукторну функцію ІЛ-6 щодо В-клі-
тин, продукція яким специфічних імуноглобулінів є 
важливим етапом противірусного захисту, а також їхню 
певну роль у тяжкості перебігу захворювання, виріши-
ли дослідити співвідношення цих цитокінів у сироватці 
периферійної крові пацієнтів із коровою інфекцією 
різних ступенів тяжкості з ускладненнями та без них.

Дисоціативний тип цитокінового реагування, 
виявлений у пацієнтів 3 групи, стан яких у день 
госпіталізації оцінили як важкий, характеризувався 
превалюванням прозапальних цитокінів. Це підтвер-
джується вірогідними відмінностями від показників 
контрольної групи осіб за співвідношенням про- і про-
тизапальних цитокінів на 1 і 10 день перебування у ста-
ціонарі, що спостерігали в пацієнтів цієї групи. Індекс 
співвідношення ІЛ-6/ІЛ-10 у цих пацієнтів зрушений у 
бік істотного переважання ІЛ-6 над ІЛ-10. У хворих 1, 2, 
4 груп, які мали нормореактивний і гіпореактивний тип 
цитокінового реагування, превалювання прозапальних 
цитокінів над протизапальними менш істотне.

Аналіз динаміки співвідношення ІЛ-4 і ІНФγ, що 
продукуються Т-хелперами 2 та 1 типу відповідно, 
показав: вони є опосередкованими показниками 
активності відповідних Т-хелперів. У процесі форму-
вання протиінфекційного імунітету набуває значущості 
превалювання Th-1 імунної відповіді над Th-2 відповід-
дю. Це підтверджується суттєвішим превалюванням 
рівнів ІНФγ над ІЛ-4 у пацієнтів 1 і 3 груп, які не мали 

ускладнень, порівняно зі змінами, що реєстрували 
в пацієнтів 2 і 4 груп, в яких захворювання супрово-
джувалось розвитком пневмонії. Дані, що одержали, 
збігаються з результатами дослідження Diane E. Griffin: 
переважання цитокінів Th-2 після зникнення висипу 
створює середовище, що сприяє дозріванню В-клітин, 
а отже розвитку адекватної гуморальної пам’яті, що є 
необхідною для захисту організму від реінфікування; 
але поряд із тим пригнічує індукцію Th-1 відповіді, що 
є необхідною ланкою в боротьбі з можливим приєд-
нанням або активацією вторинної флори [5].

Аналогічні результати отримали K. N. Fantetti et al., 
які на моделі собак з ураженням мозку, що викликане 
вірусом кору, довели: відсутність або суттєва неста-
ча ІНФγ призводить до тяжкого ураження нервових 
стовбурових клітин і незрілих нейронних клітин [10].

Дослідження показало, що розвиток ускладнень і 
тяжкість перебігу захворювання при коровій інфекції 
асоціюється з динамікою підвищення рівнів про- і 
протизапальних цитокінів та динамікою приросту рівнів 
ІНФα та ІНФγ у сироватці крові. Динаміка збільшення 
цих факторів у разі тяжкого перебігу захворювання 
нижча, ніж при середньому ступені тяжкості.

Висновки
1. За результатами дослідження в пацієнтів із 

кором розрізняли три типи цитокінового реагування: 
нормореактивний, дисоціативний, гіпореактивний, – 
кожен із них характеризується різним характером 
реакції цитокінової мережі на корову інфекцію та має 
прямий зв’язок із тяжкістю перебігу захворювання, 
ризиком розвитку ускладнень.

2. Розвиток ускладнень, як-от пневмонії, у хворих 
на кір асоціюється з низькою динамікою підвищення 
ІНФα та ІНФγ в сироватці крові.

3. У результаті дослідження можна припустити, 
що у процесі формування протиінфекційного імуніте-
ту важливого значення набуває превалювання Th-1 
імунної відповіді над Th-2 відповіддю.

4. Відкритим залишається питання щодо причин 
розвитку ускладнень, зокрема позагоспітальної пне-
вмонії, в пацієнтів 2 групи, які мали нормореактивний 
тип цитокінового реагування. Розв’язання цього пи-
тання потребує глибшого дослідження стану імунної 
системи пацієнтів цієї групи.

Перспективи подальших досліджень. Вивчення 
типу цитокінового реагування кожного конкретного 
пацієнта з коровою інфекцією може бути корисним для 
запобігання розвитку тяжкого перебігу захворювання 
та його ускладнень, а також для вчасного призначення 
імунокорегувальної терапії.

Фінансування
Робота виконана в рамках НДР Харківського національного 
університету імені В. Н. Каразіна «Роль імунних, аутоімунних 
та метаболічних розладів у патогенезі інфекційного процесу, 
що викликаний бактеріями, вірусами, вірусно-бактеріальними 
асоціаціями при гострому, затяжному та хронічному перебігу 
хвороби та оптимізація засобів лікування» (№ держреєстрації 
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Лабораторні ознаки мальабсорбції вуглеводів  
у дітей раннього віку з ротавірусною інфекцією
Н. В. Воробйова *B,C,D, О. В. Усачова A,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

Мета роботи – з’ясувати лабораторні прояви синдрому мальабсорбції вуглеводів у динаміці ротавірусної інфекції 
(РВІ) в дітей раннього віку та виявити фактори, що впливають на його виразність.

Матеріали та методи. У дослідженні взяли участь 60 дітей віком 1–24 місяці з ротавірусною інфекцією при грудному 
вигодовуванні, яким на 2–3, 5, 7, 10 добу хвороби виконали рН-метрію калу, напівкількісно визначили загальний рівень 
вуглеводів (методом Бенедикта), лактози (методом Мальфатті) та глюкози (тест-системами Глюкофан) у фекаліях.

Результати. Синдром мальабсорбції вуглеводів виявили у 98,3 % пацієнтів. Рівень вуглеводів калу, підвищуючись 
уже на 2–3 добу до клінічно значущого 0,50 [0,20; 1,50] %, досягав максимальних показників у розпал хвороби – з 5 
до 7 доби (0,75 [0,50; 1,65] % та 0,87 [0,40; 1,65] % відповідно) і знижувався в період реконвалесценції до 0,50 [0,20; 
1,50] % (р < 0,05 щодо 10 доби), але залишався підвищеним у 81,7 % хворих (р < 0,05 щодо здорових). Протягом 
усього періоду РВІ спостерігали лактазну недостатність і мальабсорбцію глюкози (р < 0,05 щодо здорових). На всіх 
етапах РВІ визначали сильний прямий кореляційний зв’язок між загальним рівнем вуглеводів і лактозою у фекаліях 
(на 2–3, 5, 7 та 10 добу r = 0,91, r = 0,86, r = 0,91, r = 0,89 відповідно). Встановили вікову залежність виразності 
лабораторних показників мальабсорбції вуглеводів. Діти перших 6 місяців життя мали найвищі максимальні рівні вуг-
леводів і лактози калу – 1,75 [1,00; 2,00] % і 3,50 [2,00; 4,00] + відповідно (р < 0,05 щодо дітей віком 12–24 міс.) та 
вірогідно вищі значення цих показників у динаміці ротавірусної інфекції (р < 0,05 щодо показників дітей віком 12–24 
місяці на 2–3, 5 та 10 добу). Діти з супутньою харчовою алергією, атопічним дерматитом і залізодефіцитною анемією 
мали вищі у 2,0 та 1,5 раза (р < 0,05) максимальні рівні вуглеводів і лактози в калі, а також більші значення цих по-
казників у динаміці хвороби – на 3 та 5 добу (р < 0,05).

Висновки. Абсолютна більшість хворих раннього віку з ротавірусною інфекцією має синдром мальабсорбції вуглеводів, 
що виникає з перших діб хвороби та має максимальну виразність на 5–7 добу (р < 0,05 щодо 10 доби), реалізуючись 
передусім шляхом лактазної недостатності. Найвиразніший синдром мальабсорбції вуглеводів і лактазну недостатність 
в динаміці хвороби мають діти перших 6 місяців життя. Факторами, що збільшують виразність мальабсорбції вуглеводів 
шляхом вторинної лактазної недостатності в гострий період ротавірусної інфекції, є супутня харчова алергія, атопічний 
дерматит і залізодефіцитна анемія.

Laboratory signs of carbohydrate malabsorption in early age children  
with rotavirus infection

N. V. Vorobiova, O. V. Usachova

The aim – to determine the laboratory manifestations of carbohydrate malabsorption syndrome in the dynamics of rotavirus 
infection in early age children and to identify the factors that influence its severity.

Materials and methods. The study included 60 breastfed children aged 1–24 months with rotavirus infection, who underwent 
pH-metry of feces, semi-quantitative determination of total carbohydrates (Benedict’s method), lactose (Malfatti method) and 
glucose (test systems Glucophan) in feces on the 2nd, 3rd, 5th, 7th and 10th days of the disease.

Results. Carbohydrate malabsorption syndrome was observed in 98.3% of patients. The level of fecal carbohydrates increased 
on the second-third day to a clinically significant 0.50 [0.20; 1,50] %, reached its maximum in the midst of the disease – from 
the fifth to the seventh day (0.75 [0.50; 1.65] % and 0.87 [0.40; 1.65] %, respectively), decreasing during convalescence to 0.50 
[0.20; 1.50] % (P < 0.05 relative to the 10th day), but remained elevated in 81.7 % of patients (P < 0.05 relative to healthy 
children). Lactase deficiency and glucose malabsorption (P < 0.05 relative to healthy children) were observed throughout the RVI 
period. At all stages of RVI there was a strong direct correlation between the total level of carbohydrates and lactose in the feces 
(on the second, third, fifth, seventh and tenth days r = 0.91; r = 0.86; r = 0.91; r = 0.89, respectively). The age dependence 
of the severity of laboratory indicators of carbohydrate malabsorption was established. Children in the first 6 months had the 
highest maximum levels of carbohydrates and fecal lactose – 1.75 [1.00; 2.00] % and 3.50 [2.00; 4.00] + respectively (P < 0.05 
relative to 12–24 months children) and significantly higher values of these indicators in the dynamics of RVI (P < 0.05 relative to 
12–24 months children) for the second-third, fifth and the tenth day). Children with concomitant food allergies, atopic dermatitis 
and iron deficiency anemia had 2.0 and 1.5 times higher maximum levels of carbohydrates and lactose in the stool, respectively 
(P < 0.05), as well as higher values of these indicators in the dynamics of the disease – on the third and fifth days (P < 0.05).

Conclusions. The vast majority of young patients with rotavirus infection have carbohydrate malabsorption syndrome, which 
occurs from the first days of the disease and is most pronounced on the fifth to seventh day (P < 0.05 relative to the 10th 
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day), realized mainly due to lactase deficiency. The most pronounced carbohydrate malabsorption syndrome and lactase 
deficiency in the dynamics of the disease are present in children of the first six months of life. Factors that increase the severity 
of carbohydrate malabsorption due to secondary lactase deficiency in the acute period of rotavirus infection are concomitant 
food allergies, atopic dermatitis and iron deficiency anemia.

Діарейні захворювання – серйозна проблема для 
системи охорони здоров’я та провідна причина дитя-
чої смертності, особливо у країнах із низьким рівнем 
доходів, становлячи у світі 8 % усіх смертей дітей до 
п’яти років життя [1,2].

Ротавірусна інфекція (РВІ) – основна причина 
тяжких дегідратувальних гастроентеритів у дітей 
раннього віку [3,5]. Незважаючи на впровадження вак-
цинації проти ротавірусу, за даними ВООЗ, призводить 
до понад 200 000 смертей щороку [4].

Діарея, що викликана ротавірусом, має незапаль-
ний характер і включає два патогенетичні механізми 
розвитку: осмотичний і секреторний [6]. Секреторний 
компонент реалізується індукцією NSP4-ентеро-
токсином ротавірусу фосфоліпази С, що спричиняє 
підвищення рівня внутрішньоклітинного Са2+, активує 
кальцій-залежні хлоридні канали на мембрані ентеро-
циту, викликаючи надмірну секрецію Cl- і Na+ у просвіт 
кишечника, а також NSP4-індукованою секрецією 
5-гідрокситриптаміну (5-HT) ентероендокринними 
клітинами ворсинок, який, посилюючи перистальтику 
кишечника, стимулює вивільнення вазоактивного 
кишкового пептиду (VIP), що зумовлює розвиток секре-
торної діареї через підвищення рівня цАМФ і секреції 
NaCl, води у просвіт кишківника [6,7].

Осмолярний механізм ротавірусної діареї пов’я-
заний із розвитком синдрому вторинної мальабсорб-
ції вуглеводів, що складається з двох компонентів: 
дисахаридазної недостатності та порушення аб-
сорбції моносахаридів у тонкому кишечнику. Диса-
харидазна недостатність виникає через інгібування 
NSP4-протеїном ротавірусу ферменту лактази-фло-
ризин гідролази щіткової облямівки ентероцитів, 
який гідролізує лактозу до моносахаридів (глюкози 
та галактози) та пригнічення функціональної актив-
ності сахаразо-ізомальтазного комплексу, що врешті 
призводить до накопичення дисахаридів у просвіті 
кишечника [6]. В основі зниження абсорбційної 
функції кишкового епітелію лежать такі механізми: 
втрата інфікованих ентероцитів ворсинок та опо-
середковане NSP4-протеїном зниження активності 
симпортерів, пов’язаних із натрієм, які беруть участь 
у реабсорбції великих об’ємів води у фізіологічних 
умовах (головним чином, SGLT-1 ко-транспортера 
Na+-D-глюкози). Отже, відбувається накопичення 
олігосахаридів у кишковому люмені, а це призводить 
до осмолярної діареї [6,8].

Зважаючи на високу поширеність і здебільшого 
тяжкий перебіг ротавірусного гастроентериту в дітей 
раннього віку, виникає необхідність поглибленого 
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Лабораторные признаки мальабсорбции углеводов у детей раннего возраста  
с ротавирусной инфекцией

Н. В. Воробьёва, Е. В. Усачёва
Цель работы – выяснить лабораторные проявления синдрома мальабсорбции углеводов в динамике ротавирусной 
инфекции (РВИ) у детей раннего возраста и определить факторы, влияющие на его выраженность.

Материалы и методы. В исследование включили 60 детей в возрасте 1–24 месяца с ротавирусной инфекцией при 
грудном вскармливании, которым на 2–3, 5, 7, 10 сутки болезни провели рН-метрию кала, полуколичественное опре-
деление общего уровня углеводов (методом Бенедикта), лактозы (методом Мальфатти) и глюкозы (тест-системами 
Глюкофан) в кале.

Результаты. Синдром мальабсорбции углеводов отмечен у 98,3 % пациентов. Уровень углеводов кала, повышаясь 
уже на 2–3 сутки до клинически значимого 0,50 [0,20; 1,50] %, достигал максимальных показателей в разгар болез-
ни – с 5 по 7 сутки (0,75 [0,50; 1,65] % и 0,87 [0,40; 1,65] % соответственно) и снижался в период реконвалесценции 
до 0,50 [0,20; 1,50] % (р < 0,05 относительно 10 дня), однако оставался повышенным у 81,7 % больных (р < 0,05 
относительно здоровых). В течение всего периода РВИ отмечали лактазную недостаточность и мальабсорбцию глюкозы 
(р < 0,05 относительно здоровых). На всех этапах РВИ отмечена сильная прямая корреляционная связь между общим 
уровнем углеводов и лактозой в кале (на 2–3, 5, 7, 10 сутки r = 0,91, r = 0,86, r = 0,91, r = 0,89 соответственно). 
Установлена возрастная зависимость выраженности лабораторных показателей мальабсорбции углеводов. Дети 
первых 6 месяцев жизни имели наивысшие максимальные уровни углеводов и лактозы в кале – 1,75 [1,00; 2,00] % 
и 3,50 [2,00; 4,00] + соответственно (р < 0,05 относительно детей в возрасте 12–24 месяца) и достоверно более 
высокие значения этих показателей в динамике РВИ (р < 0,05 относительно детей в возрасте 12–24 месяца на 2–3, 
5 и 10 сутки). Дети с сопутствующей пищевой аллергией, атопическим дерматитом и железодефицитной анемией 
имели в 2,0 и 1,5 раза более высокие максимальные уровни углеводов и лактозы в кале (р < 0,05), а также более 
высокие значения этих показателей в динамике болезни – на 3 и 5 сутки (р < 0,05).

Выводы. У абсолютного большинства детей раннего возраста с ротавирусной инфекцией отмечен синдром мальабсорб-
ции углеводов, возникающий с первых суток болезни и максимально выраженный на 5–7 сутки (р < 0,05 относительно 
10 дня), который реализуется в большей мере за счет лактазной недостаточности. Наиболее выраженный синдром 
мальабсорбции углеводов и лактазную недостаточность в динамике болезни имеют дети первых 6 месяцев жизни. 
Факторы, усугубляющие мальабсорбцию углеводов за счет вторичной лактазной недостаточности в острый период 
ротавирусной инфекции, – сопутствующие пищевая аллергия, атопический дерматит и железодефицитная анемия.

Original research
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вивчення його патогенетичних механізмів. Особливої 
уваги потребує вивчення синдрому мальабсорбції 
вуглеводів у дітей цієї вікової категорії, оскільки мо-
локо та молочні продукти – основа їхнього раціону. 
Дисахарид лактози становить 80–85 % грудного 
молока та є найважливішим нутрієнтом у ранньому 
віці [9]. У сучасних фахових літературних джерелах, 
присвячених вивченню лактазної недостатності та 
синдрому мальабсорбції вуглеводів на тлі РВІ в дітей 
раннього віку, є доволі суперечливі дані щодо частоти 
його виникнення [10,11].

Деякі вітчизняні вчені досліджували особливості 
перебігу РВІ в дітей раннього віку залежно від варіанта 
алельного поліморфізму С >Т 13910 гена лактази, але 
без визначення основних лабораторних параметрів 
мальабсорбції вуглеводів і лактазної недостатності 
(загальна кількість вуглеводів, лактози у фекаліях, рН 
фекалій) [12,13]. Крім того, в жодній доступній роботі 
не знайшли опису ступеня виразності порушення ме-
таболізму вуглеводів у кишечнику в динаміці РВІ та 
тривалості цих порушень. На нашу думку, дослідження 
саме цих аспектів РВІ в дітей раннього віку є дуже важ-
ливим і актуальним, оскільки дасть змогу визначити 
оптимальну патогенетичну терапію.

Мета роботи
З’ясувати лабораторні прояви синдрому мальабсорб-
ції вуглеводів у динаміці ротавірусної інфекції в дітей 
раннього віку та виявити фактори, що впливають на 
його виразність.

Матеріали і методи дослідження
У відкрите проспективне дослідження залучили 90 
дітей віком 1–24 місяці, які були на грудному вигодо-
вуванні. Малюків поділили на основну групу та групу 
порівняння.

В основну групу включили 60 дітей із РВІ, які 
протягом перших трьох діб від початку хвороби госпі-
талізовані в дитяче кишкове відділення КНП «Обласна 
інфекційна клінічна лікарня» ЗОР, де отримували 
стаціонарне лікування. РВІ підтверджено виявленням 
антигена ротавірусу у фекаліях імунохроматографіч-
ним методом із використанням тест-систем CITO 
TEST ROTA.

Критерії виключення пацієнтів із дослідження: вік 
дітей до 1 місяця та понад 24 місяці, госпіталізація 
пізніше третьої доби хвороби, наявність вродженої 
та/чи хронічної патології шлунково-кишкового тракту, 
наявність вродженого та набутого імунодефіциту, 
виділення з фекалій патогенної кишкової флори, 
відсутність інформованої згоди батьків на участь у 
дослідженні.

За віком дітей поділили на три підгрупи: до 6 міся-
ців (n = 14, 23,3 %), 6–12 місяців (n = 18, 30,0 %) 
та 12–24 місяці (n = 28, 46,7 %). Хлопці становили 
63,3 % (n = 38), дівчата – 36,7 % (n = 22).

Тяжкість перебігу ротавірусного гастроентериту в 
дітей визначали за шкалою Везикарі, за якою 70,0 % 
дітей мали тяжкий перебіг хвороби, 23,3 % – серед-
ньої тяжкості, 6,7 % – легкий.

Серед коморбідних патологій фіксували залізоде-
фіцитну анемію (ЗДА) легкого та середнього ступенів 
тяжкості (у 27 дітей), харчову алергію (ХА), атопічний 
дерматит (АД) (у 20 дітей), білково-енергетичну 
недостатність (БЕН) легкого ступеня (у 2 дітей), ГРЗ 
протягом останніх двох місяців (8 дітей) і вроджені 
вади серця (в 4 дітей).

У групу порівняння включили репрезентативних за 
віком і статтю 30 малюків без діареї та інших клінічних 
ознак синдрому мальабсорбції вуглеводів.

Для реалізації мети дослідження, крім загаль-
ноприйнятого клініко-лабораторного обстеження 
пацієнтів з інфекційною діареєю, всім дітям основної 
групи в динаміці (на 2–3, 5, 7 та 10 добу хвороби) і 
дітям групи порівняння одноразово вимірювали рН 
фекалій і напівкількісно визначали загальний рівень 
вуглеводів, глюкози та лактози у фекаліях. Показники 
мальабсорбції вуглеводів визначали в копрофільтра-
тах, що готували зі свіжозібраних чи заморожених 
фекалій. Визначення рН калу виконали за допомогою 
універсального іономіра ЭВ-74.

Методом Бенедикта визначили загальний рівень 
екскретованих вуглеводів, що здатні відновлювати 
мідь зі стану Cu2+ до Cu+ (глюкоза, галактоза, лакто-
за, фруктоза, мальтоза). Метод дає змогу визначити 
сумарне порушення розщеплення дисахаридів та 
абсорбції моносахаридів ентероцитами тонкого киш-
ківника [14,15].

Для визначення динамічних змін лактазної не-
достатності та порушень абсорбції моносахаридів 
визначали рівень лактози та глюкози у фекаліях. Рі-
вень екскретованої лактози встановили за допомогою 
проби Мальфатті, заснованої на здатності лактози 
з аміаком у лужному середовищі під час нагрівання 
утворювати забарвлені речовини. Результат оцінюва-
ли за модифікованою кольоровою шкалою, створеною 
заздалегідь: відсутність зміни кольору «0» – відсут-
ність лактози, світло-жовтий «+» – 0,2–0,4 % лактози, 
колір кленового сиропу «++» – 0,5–1,0 % лактози; ко-
лір червоного бурштину «+++» – 1,1–1,5 %; рубіновий 
колір «++++» – 2 % і більше лактози. Рівень глюкози 
визначали за допомогою тест-систем Глюкофан ви-
робництва компанії Erba Lachema (Чеська Республіка).

У терапії малюків додатково не застосовували 
препарати лактази, жодна дитина не була переведена 
на низьколактозну чи безлактозну суміш.

Статистичну обробку даних виконали з ви-
користанням сформованої бази даних пацієнтів 
у програмі Statistica for Windows 13 (StatSoft Inc., 
№JPZ804I382130ARCN10-J). Нормальність розподі-
лу у вибірках визначали з використанням показників 
ексцесу та асиметрії. Через відхилення від нормаль-
ного закону розподілу для опрацювання результатів 
використовували методики непараметричної статис-
тики. Кількісні значення наведені як медіана (Me) та 
міжквартильний розмах (IQR: Q25–Q75). Для оцінювання 
вірогідності відмінностей між кількісними ознаками у 
двох незалежних групах використовували критерій 
Манна–Вітні. Для порівняння понад двох груп засто-
совували тест Крускала–Волліса. Для порівняння 
показників у динаміці хвороби використовували кри-
терій Вілкоксона для двох залежних груп. Статистичну 
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значущість різниці між групами для порівняння частот-
них характеристик визначали за допомогою критерію 
χ2. Як рівень статистичної вірогідності визначили 
р < 0,05. Для аналізу спрямованості та сили зв’язку 
між кількісними показниками використовували метод 
кореляційного аналізу з обчисленням коефіцієнта 
кореляції Спірмена (ρ).

Результати
Синдром мальабсорбції вуглеводів визначили в аб-
солютної більшості дітей із РВІ – 98,3 % пацієнтів 
мали підвищені показники проби Бенедикта протягом 
хвороби порівняно зі здоровими дітьми відповідного 
віку. Виразність цього синдрому різна в динаміці за-
хворювання. На рис. 1 показано, що в загальній групі 
рівень вуглеводів у фекаліях уже на 2–3 добу хвороби 
підвищувався до 0,50 [0,20; 1,50] %, у 3,33 раза пере-
вищував показники здорових дітей. Найвищі значення 
проби Бенедикта фіксували в розпал хвороби, з 5 до 
7 доби – 0,75 [0,50; 1,65] % та 0,87 [0,40; 1,65] % 
відповідно, зниження показників фіксували в періоді 
реконвалесценції – до 0,50 [0,20; 1,50] %. Відзначи-
мо, що на всіх етапах РВІ діти мали вірогідно вищі рівні 
екскретованих вуглеводів, ніж здорові (р < 0,05). Крім 
того, навіть на 10 день РВІ у 81,7 % хворих кількість 
відновлювальних цукрів у фекаліях не досягла нор-
мальних значень, перевищуючи їх більш ніж утричі.

Аналіз концентрації лактози у фекаліях дітей із 
РВІ (табл. 1) показав, що її рівень підвищувався вже в 
перші дні захворювання та протягом 10 діб залишався 
вірогідно вищим, ніж у дітей групи порівняння. Це свід-
чило про ранній розвиток лактазної недостатності та 
збереження цього синдрому протягом усього періоду 
хвороби (р < 0,05). Лактазна недостатність мала 
максимальну виразність із 5 до 7 доби РВІ, про що 
свідчило максимальне підвищення рівня екскретова-
ної лактози в ці терміни – 2,00 [1,00; 3,00] +. У періоді 
реконвалесценції рівень лактози у фекаліях вірогідно 
знижувався до 1,00 [1,00; 3,00] +, що еквівалентно 
0,2–0,4 % лактози (р < 0,05), але залишався підви-
щеним у 81,7 % дітей щодо показників у здорових. 
Встановили сильний прямий кореляційний зв’язок 
між загальним рівнем вуглеводів у фекаліях і рівнем у 
них лактози на 2–3, 5, 7 та 10 добу хвороби (r = 0,91, 
r = 0,86, r = 0,91, r = 0,89 відповідно).

Протягом усього періоду РВІ не визначали наяв-
ність кореляційних зав’язків між рівнем екскретованих 
цукрів і глюкози в калі. Підвищення рівня глюкози 
зафіксували в 90 % (50 дітей) основної групи. На 
початку хвороби її рівень у фекаліях зростав до 2,00 
[0,00; 4,00] +, знижувався вдвічі на 5 добу та залишався 
майже на тому самому рівні протягом усього періоду 
РВІ без значущої різниці показників у динаміці, але 
вірогідно перевищував на всіх етапах хвороби рівень 
екскретованої глюкози у здорових дітей (табл. 1).

Кислотність фекалій на всіх етапах РВІ вірогідно 
нижча щодо показника здорових дітей цього віку 
(р < 0,05 на 3, 5, 7 та 10 добу) (табл. 1), набува-
ючи різко кислих значень у 66,7 % дітей протягом 
хвороби, максимально знижувалася до 5,25 [4,92; 
5,60]. Максимальне зниження рН у кожної дитини з 

РВІ відбувалося в різні строки хвороби без значущої 
різниці показників у динаміці.

Враховуючи відомості про різну вікову фізіологічну 
забезпеченість лактазою дітей раннього віку, оцінили 
лабораторні зміни при РВІ в різних вікових групах 
(рис. 2).

Встановили статистично значущі відмінності 
лабораторних показників мальабсорбції вуглеводів у 
пацієнтів із РВІ залежно від віку (р < 0,05). Так, хворі 
перших 6 місяців життя мали найвищі максимальні 
значення проби Бенедикта протягом хвороби, що у 
2,7 раза перевищували цей показник у дітей віком 
12–24 місяці (р < 0,05); максимальні рівні лактози 
у фекаліях досягали 3,50 [2,00; 4,00] + у цій віковій 
групі, що в 1,75 раза перевищувало показник дітей 
другого року життя (р < 0,05) (табл. 2).

За даними, що наведені в таблиці 2, найістотніша 
різниця показників проби Бенедикта між віковими 
групами визначена на початку хвороби: діти перших 
6 місяців життя мали найвищі рівні екскреції віднов-
лювальних цукрів, що в 1,75 і 3,5 раза були вищими за 
показники дітей віком 6–12 місяців і понад 1 рік (на 3 
добу, р < 0,01). У розпал РВІ спостерігали збережен-
ня цієї тенденції, але з вірогідною різницею значень 
тільки у вікових групах 1–6 місяців і 12–24 місяці на 
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Рис. 1. Динамічні зміни рівня вуглеводів у фекаліях дітей раннього віку з РВІ.

*: р < 0,05 – вірогідна різниця показника за критерієм Вілкоксона щодо 10 доби.

1,751,2,3

1,51,3

0,651,2,3

0,35
0,05 0,02

0,0
0,2
0,4
0,6
0,8
1,0
1,2
1,4
1,6
1,8
2,0

Діти 1–6 міс. Діти 6–12 міс. Діти 12–24 міс.

Рі
ве

нь
 ву

гл
ев

од
ів 

у ф
ек

ал
іях

, %

Групи дітей залежно від віку

Хворі на РВІ Здорові

Рис. 2. Порівняльне оцінювання максимального рівня вуглеводів у фекаліях дітей різних 
вікових груп на тлі РВІ та здорових дітей.
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за критерієм Крускала–Волліса; 2: р < 0,05 – вірогідна різниця показників у групах 1–6 місяців 
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5 добу (р < 0,05). У реконвалесцентному періоді в 
жодної дитини перших 6 місяців життя нормалізацію 
показника проби Бенедикта не зафіксували, на 10 добу 
хвороби він залишався на високому рівні та становив 
1,0 [0,5; 1,5] проти 0,6 [0,4; 1,5] % і 0,4 [0,2; 0,7] % у 
дітей віком 6–12 місяців і другого року життя відповідно 
(р < 0,05 на 10 добу).

Таку закономірність визначили і для рівня екскре-
тованої лактози, який був вищим у дітей, які молодші за 
віком. Так, у гострому періоді РВІ фіксували вірогідну 
різниця показників нерозщепленої лактози в калі дітей 
названих вікових груп (р < 0,01 і р < 0,05 на 3 та 5 
добу відповідно). У період реконвалесценції рівень 
екскретованої лактози в дітей першого року життя 
вдвічі вищий, ніж у дітей другого року та становив 2,00 
[1,00; 3,00;] + проти 1,00 [1,00; 2,00;] + відповідно, 
але без статистично значущої різниці (табл. 2). Про-
тягом усього періоду хвороби загальна кількість вугле-
водів, лактози та глюкози в калі в усіх вікових групах 
дітей вірогідно перевищувала відповідні показники 
здорових дітей, репрезентативних за віком.

Характеризуючи динаміку виразності мальабсорб-
ції вуглеводів у пацієнтів різних вікових категорій, тре-
ба відзначити, що діти перших 6 місяців життя саме на 
початку РВІ мали найвищі показники проби Бенедикта 
(1,70 [0,95; 2,00] %), що поступово знижувалися про-
тягом усього періоду хвороби і становили 1,00 [0,50; 
1,50] % на 10 добу, але без статистично значущої 
різниці (рис. 3). У дітей другого пів року життя загаль-
на кількість екскретованих вуглеводів становила 1,00 
[0,20; 1,50] % у перші дні РВІ, залишаючись на цьому 
рівні протягом усього тижня та вірогідно знижуючись 
в 1,6 раза тільки на 10 добу хвороби (р < 0,05), але 

перевищувала клінічно значущий поріг у 0,5 %. У дітей 
віком 12–24 місяці максимальні рівні екскретованих 
вуглеводів визначили в розпал хвороби – 0,50 [0,50; 
1,00] %, поступове зниження до мінімальних значень 
0,40 [0,20; 0,65] % визначили на 10 добу. Тобто тільки у 
групі дітей, які старші від дітей першого року життя, по-
казник проби Бенедикта в реконвалесцентний період 
набував значень, що менші за клінічно вагомі (≥0,5 %), 
але залишався вірогідно вищим, ніж у здорових дітей 
цього віку (р < 0,01).

Проаналізували додаткові фактори ризику пору-
шення метаболізму вуглеводів у кишечнику дітей із 
РВІ. Виявилося, що хворі з обтяженим преморбідним 
тлом мали виразніші зміни лабораторних показників 
синдрому мальабсорбції в динаміці хвороби. Найбіль-
ший вплив мали такі коморбідні патології, як ЗДА, ХА 
та АД (рис. 4). У дітей без цих преморбідних станів 
максимальний рівень екскретованих вуглеводів ста-
новив 0,70 [0,50; 1,50] %, тобто у 2,5 раза менше, ніж 
у хворих із ЗДА та алергією в анамнезі (р ˂ 0,05). У 
дітей із ХА та АД встановили вірогідно вищі показники 
мальабсорбованих цукрів саме в гострий період РВІ 
(з 3 до 5 доби хвороби) – 1,50 [0,65; 1,87] % та 1,65 
[0,62; 1,75] % відповідно, що в 3,0 та 3,3 раза пере-
вищували показники дітей без алергії в анамнезі (р ˂ 
0,01; р ˂ 0,05 відповідно). Хворі на ЗДА також мали 
вірогідно вищі значення проби Бенедикта саме в ці 
терміни хвороби – 1,00 [0,20; 1,75] % та 1,5 [0,75; 
1,65] % проти 0,50 [0,17; 1,00] % та 0,50 [0,40; 1,12] % 
у хворих без ЗДА (р ˂ 0,01; р ˂ 0,05 відповідно).

Встановили аналогічну закономірність щодо різниці 
рівнів екскретованої лактози в калі дітей із названими 
коморбідними патологіями та без них у гострий період 

Таблиця 1. Динаміка основних лабораторних показників синдрому мальабсорбції вуглеводів у дітей із РВІ, Me [Q25; Q75]

Діти з РВІ (n = 60) рН фекалій Проба Бенедикта, % Лактоза фекалій, «+» Глюкоза фекалій, «+»
Доба хвороби 3 доба 5,75 [5,15; 6,20] 2 0,50 [0,20; 1,50]2 1,00 [1,00; 3,00]2 2,00 [0,00; 4,00]2

5 доба 5,68 [5,10; 6,20]2 0,75 [0,50; 1,65]1,2 2,00 [1,00; 3,00]1,2 1,00 [0,00; 3,00]2

7 доба 5,51 [5,24; 6,70]2 0,87 [0,40; 1,65]1,2 2,00 [1,00; 3,00]1,2 1,50 [1,00; 3,00]2

10 доба 5,60 [5,30; 6,01]2 0,50 [0,20; 1,50]2 1,00 [1,00; 3,00]2 1,00 [0,00; 2,00]2

Здорові діти (n = 30) 5,94 [5,39; 7,20] 0,15 [0,00; 0,20] 0,00 [0,00; 0,00] 0,00[0,00; 0,00]
1: р < 0,05 – вірогідна різниця показників за критерієм Вілкоксона щодо 10 доби; 2: р < 0,05 – вірогідна різниця показників за критерієм Манна–Вітні порівняно зі 
здоровими дітьми.

Таблиця 2. Динамічні зміни рівня вуглеводів і лактози фекалій дітей із РВІ різних вікових груп, Me [Q25; Q75]

Показник, одиниці вимірювання Вік
1–6 місяців (n = 14) 6–12 місяців (n = 18) 12–24 місяці (n = 28)

Проба Бенедикта, % 3 доба 1,70 [0,95; 2,00]1, 2 1,00 [0,20; 1,50]1 0,50 [0,20; 0,75]1, 2, 4

5 доба 1,50 [0,50; 1,75]2 1,00 [0,50; 1,65] 0,50 [0,50; 1,00]2, 4

7 доба 1,25 [0,70; 1,70] 1,00 [0,40; 1,65]4 0,40 [0,20; 1,65]
10 доба 1,00 [0,50; 1,50]1,2 0,62 [0,40; 1,50]1,4 0,40 [0,20; 0,65]1,2

Макс. 1,75 [1,00; 2,00]1, 2 1,50 [0,50; 1,65]1 0,65 [0,50; 1,65]1, 2

Здорові діти 0,35 [0,15; 0,50] 0,05 [0,00; 0,20] 0,02 [0,00; 0,15]
Лактоза фекалій, «+» 3 доба 4,00[2,00; 4,00]1, 2 2,00[1,00; 3,00]1 1,00 [0,00; 2,00] 1, 2, 4

5 доба 2,00[1,00; 4,00]1 2,50[1,00; 4,00]1, 3 1,00[1,00; 2,00]1, 3, 4

7 доба 2,50[1,50; 4,00] 2,00[1,00; 3,00] 1,00[1,00; 2,00]
10 доба 2,00[1,00; 3,00] 2,00[1,00; 3,00] 1,00[1,00; 2,00]
Макс. 3,50[2,00; 4,00]1, 2 3,00[2,00; 4,00]1, 3 2,00[1,00; 3,00]1, 2, 3

Здорові діти 0,00[0,00; 1,00] 0,00[0,00; 0,00] 0,00[0,00; 0,00]

1: р < 0,05 – вірогідна різниця показників дітей віком 1–6 місяців, 6–12 місяців і 12–24 місяці за критерієм Крускала–Волліса; 2: р < 0,05 – вірогідна різниця 
показників дітей віком 1–6 місяців і 12–24 місяці за критерієм Манна–Вітні; 3: р < 0,05 – вірогідна різниця показників дітей віком 6–12 місяців і 12–24 місяці за 
критерієм Манна–Вітні; 4: р < 0,05 – вірогідна різниця показників за критерієм Вілкоксона.

Оригінальні дослідження
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РВІ (табл. 3). Так, за наявності ХА та АД на 3 і 5 добу 
хвороби значення проби Мальфатті становило 3,00 
[1,50; 4,00] + та 2,50 [1,50; 4,00] + в 3,0 і 2,5 раза пере-
вищуючи показник хворих без алергії (р ˂  0,01; р ˂  0,05 
відповідно). У дітей із ЗДА в ці терміни РВІ рівень лак-
този у фекаліях був удвічі та втричі вищий, ніж у хворих 
без ЗДА – 2,00 [1,0; 4,00] + та 3,00 [2,00; 3,00] + проти 
1,00 [0,0; 2,00] + та 1,00 [1,00; 2,00] + відповідно  
(р ˂ 0,01; р ˂ 0,05 відповідно). У періоді реконвалес-
ценції хвороби спостерігали тільки тенденцію до підви-
щення рівня екскретованих цукрів і лактози в калі дітей 
з обтяженим преморбіним тлом, але без статистично 
значущої різниці показників. Ступінь екскреції глюкози з 
калом у пацієнтів із коморбідною патологією та без неї 
статистично не відрізнявся протягом усього періоду РВІ. 
Це вказує на відсутність істотного впливу цих факторів 
ризику на процес абсорбції моносахаридів ентероцита-
ми тонкого кишечника. Підвищення загальної кількості 
цукрів калу переважно внаслідок збільшення лактози у 
хворих на ХА, АД і ЗДА вказувало на їхній найбільший 
вплив саме на лактазну недостатність.

Наведені обтяжливі фактори впливали на ви-
разність синдрому мальабсорбції незалежно один 
від одного, адже між ними не встановили вірогідний 
зв’язок (коефіцієнт асоціації ˂0,5).

Обговорення
У сучасних наукових роботах, присвячених вивченню 
синдрому мальабсорбції вуглеводів у дітей раннього 
віку з ротавірусним гастроентеритом, наведені відомо-
сті про частоту виявлення цього синдрому, що суттєво 
відрізняються. Так, за даними О. Р. Мєскіної, підвищені 
рівні вуглеводів у фекаліях мали 63–82 % дітей ран-
нього віку, і тільки хворі з обтяженим преморбідним 
тлом (кишкові дисфункції в анамнезі, ГРВІ або гостра 
кишкова інфекція за останні 1–2 місяці та попередня 
госпіталізація у стаціонар). Діти без таких анамнес-
тичних даних мали нормальні показники проби Бене-
дикта при РВІ [10]. В іншому дослідженні порушення 
метаболізму вуглеводів у кишечнику виявили в 91,7 % 
дітей, але клінічно значущі рівні вуглеводів мали тільки 
75,1 % хворих [11]. За нашими даними, мальабсорб-
цію олігосахаридів при ротавірусному гастроентериті 
спостерігали майже в усіх хворих – 98,3 %, але з 
максимальним ступенем виразності лише на 5–7 добу 
хвороби. На нашу думку, це пояснює нижчі показники 
в названих дослідженнях, де визначення вуглеводів 
калу здійснювали одноразово в перші дні РВІ, а їхній 
рівень може підвищуватися в пізніші терміни хвороби.

Результати, що одержали, майже збігаються 
з даними Н. Д. Денисюк щодо реалізації мальаб-
сорбції вуглеводів не тільки внаслідок лактазної 
недостатності, але і через порушення всмоктування 
моносахаридів ентероцитами тонкої кишки. Більшість 
(60,5 %) дітей із помірним і виразним порушенням 
метаболізму вуглеводів у кишківнику мали змішану 
форму мальабсорбції, 34,8 % – мальабсорбцію 
внаслідок дисахаридазної недостатності, менше 
ніж 5 % – тільки порушення всмоктування глюкози 
[11]. У нашому дослідженні порушення розщеплення 
лактози (96,7 %) та мальабсорбцію моносахаридів 

(83,3 %) встановлено в абсолютної більшості дітей, 
що підтверджує наведені у фаховій літературі ме-
ханізми викликаної ротавірусом осмотичної діареї 
(порушення NSP4-протеїном ротавірусу вивільнення 
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Рис. 3. Зміни загального рівня вуглеводів у фекаліях дітей у динаміці РВІ залежно від віку.

1: р < 0,05 – вірогідна різниця показників дітей віком 1–6 місяців, 6–12 місяців і 12–24 місяці 
за критерієм Крускала–Волліса; 2: р < 0,05 – вірогідна різниця показників дітей віком 1–6 
місяців і 12–24 місяці за критерієм Манна–Вітні; 3: р < 0,05 – вірогідна різниця показників 
щодо 10 доби за критерієм Вілкоксона.
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Таблиця 3. Порівняння максимальних значень показників синдрому 
мальабсорбції вуглеводів у дітей, що зафіксовані протягом РВІ, залежно від 
наявності коморбідної патології, Me [Q25; Q75]

Коморбідна патологія Загальний рівень 
вуглеводів калу, 
«%»

Лактоза фекалій, 
«+»

ВВС «+» (n = 6) 1,00 [0,65; 2,00] 2,00 [1,00; 4,00]
«-» (n = 54) 1,25 [0,50; 1,75] 2,00 [1,00; 3,00]

ГРЗ в анамнезі  
(за останні 2 міс.)

«+» (n = 8) 1,25 [0,40; 1,70] 2,00 [1,00; 3,00]
«-» (n = 52) 1,25 [0,50; 2,00] 2,00 [1,00; 4,00]

ХА та АД «+» (n = 20) 1,75 [1,65; 2,00]2 3,00 [2,00; 4,00]1

«-» (n = 40) 0,70 [0,50; 1,50] 2,00 [1,00; 3,00]
ЗДА «+» (n = 27) 1,65 [0,75; 2,00]1 3,00 [2,00; 4,00]2

«-» (n = 33) 0,65 [0,50; 1,65] 2,00 [1,00; 3,00]
1: р < 0,05 – вірогідна різниця показників порівняно з хворими без цієї коморбідної патології за 
критерієм Манна–Вітні; 2: р < 0,01 – вірогідна різниця показників порівняно з хворими без цієї 
коморбідної патології за критерієм Манна–Вітні.
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ферменту лактази-флоризин гідролази з ентероциту, 
зниження активності SGLT1-транспортера Na+ та глю-
кози на мембранах ентероцитів ворсинок) [6]. У нашій 
роботі вперше визначили динамічні закономірності 
виразності порушень метаболізму олігосахаридів у 
кишечнику та лактазної недостатності, що полягали в 
максимальних змінах проби Бенедикта та Мальфатті 
в період розпалу хвороби (з 5 до 7 доби) без норма-
лізації в більшості дітей (81,7 %) навіть на 10 добу; 
на це слід звернути увагу, обираючи тактику лікування 
дітей раннього віку з РВІ.

На відміну від результатів дослідження [10] щодо 
відсутності лабораторних проявів мальабсорбції вуг-
леводів у дітей із необтяженим преморбідним тлом, 
яку автори пояснюють адекватною реакцією кишкової 
мікрофлори та повною ферментацією надлишку 
простих цукрів, ми не визначили різницю за частотою 
виникнення цих порушень залежно від наявності 
коморбідної патології. Однак у нашому дослідженні 
діти з супутньою ХА та АТ, а також ЗДА мали вираз-
нішу мальабсорбцію внаслідок вторинної лактазної 
недостатності в гострий період хвороби. Вважаємо, 
що результати мають патогенетичне пояснення. 
Алергічне запалення слизової оболонки кишечника 
супроводжується ушкодженням структури ентероцитів 
і навіть їхнім руйнуванням [15], зважаючи на розташу-
вання β-глікозидазного комплексу (лактази) у зрілих 
ентероцитах верхівок ворсинок, це може призвести 
до суттєвого зменшення ферменту лактази та збіль-
шення ступеня вторинної лактазної недостатності при 
РВІ. На наявність цих обтяжливих факторів необхідно 
зважати, призначаючи патогенетичне лікування РВІ у 
дітей раннього віку.

Висновки
1. Синдром мальабсорбції вуглеводів виникає при 

ротавірусній інфекції в абсолютної більшості дітей 
раннього віку (98,3 % випадків) і досягає максималь-
ної виразності з 5 до 7 доби, що підтверджується 
найвищими рівнями вуглеводів у фекаліях у ці терміни 
хвороби до 0,75 [0,50; 1,65] % та 0,87 [0,40; 1,65] % 
відповідно (р < 0,05 щодо 10 доби) без нормалізації 
показників на 10 добу в 81,7 % хворих (р < 0,05 
порівняно з показниками здорових дітей).

2. Порушення метаболізму вуглеводів у тонкому 
кишечнику при РВІ реалізується двома механізмами: 
лактазною недостатністю та мальабсорбцією глюкози, 
що проявляється підвищенням рівня ескретованої лак-
този та глюкози в калі протягом усього періоду хвороби 
(р < 0,05; р < 0,05 відповідно щодо здорових дітей).

3. Мальабсорбція вуглеводів у тонкому кишечнику 
асоціюється передусім із лактазною недостатністю. 
Про це свідчить сильний прямий кореляційний зв’язок 
між загальним рівнем вуглеводів і лактози в калі на всіх 
етапах хвороби (r = 0,91; r = 0,86; r = 0,91; r = 0,89, 
на 3, 5, 7 та 10 добу відповідно).

4. Найбільш виразний синдром мальабсорбції 
вуглеводів і лактазну недостатність при РВІ мають 
діти віком 1–6 місяців, в яких максимальні рівні від-
новлювальних цукрів і лактози в калі становлять 1,75 
[1,00; 2,00] % та 3,50 [2,00; 4,00] +, перевищуючи в 1,2 

раза показники дітей віком 6–12 місяців,, в 2,70 і 1,75 
раза відповідно – дітей другого року життя (р < 0,05).

5. Харчова алергія, атопічний дерматит і залізоде-
фіцитна анемія – фактори ризику розвитку виразної 
мальабсорбії вуглеводів унаслідок лактазної недостат-
ності в гострий період РВІ, що підтверджується у 3,0 
та 2,5 раза вищими рівнями екскретованої лактози у 
фекаліях дітей з алергією на 3 і 5 добу хвороби (р ˂ 
0,01; р ˂  0,05 відповідно), вдвічі та тричі вищим рівнем 
лактози калу в дітей із залізодефіцитною анемією в 
терміни РВІ (р ˂ 0,01; р ˂ 0,05 відповідно).

Перспективи подальших досліджень полягають 
у вивченні впливу виразності мальабсорбції вуглеводів 
на клінічні особливості перебігу РВІ в дітей раннього 
віку та вивчення впливу метаболічної активності киш-
кової мікрофлори на лабораторні та клінічні прояви 
синдрому мальабсорбції вуглеводів у дітей із РВІ.
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Relationships between HBeAg status of patients with chronic hepatitis B 
and changes in serum TNF-α, viral load and severity of morphological 
changes in the liver according to non-invasive tests
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Aim – to investigate the relationship between HBeAg status of patients with chronic hepatitis B and the content of TNF-α 
in the serum, the level of viral load and the severity of morphological changes in the liver according to non-invasive tests.

Material and methods. 70 patients with CHB were examined. Noninvasive methods were used to determine the severity of 
morphological changes in the liver. The content of HBV-DNA in the blood was determined by PCR, HBeAg, anti-HBe, TNF-α 
by ELISA. Statistical processing was performed in Statistica 13 for Windows (StatSoft Inc., No. JPZ804I382130ARCN10-J).

Results. HBeAg-negative patients (78.6 %) with anti-HBe (89.1 %) predominate among patients with CHB. Lower frequency 
of seroconversion in patients with stages F 2–4, compared with patients with stages F 0-1 (85.7 % vs. 100 %, P < 0.05). 

The highest level of HBV-DNA in the blood was in HBeAg-positive patients, compared with HBeAg-negative with stages F 0–1 
(P < 0.05), of whom 83.3 % of patients had HBV-DNA >20000 IU/ml (83.3 % vs. 17.7 %). Viral load in HBeAg-positive 
patients with activity A 0–1 was the highest (P < 0.05), namely 4 times more often HBV-DNA was >20000 IU/ml, compared 
with HBeAg-negative (P < 0.05) A 0–1. 

The content of TNF-α in the serum of patients with CHB was higher than in healthy individuals (P < 0.05). The highest content 
of TNF-α in the blood in HBeAg-positive patients with F 2–4, compared with HBeAg-negative with F 2–4 (P < 0.05). The 
severity of liver fibrosis correlated with the level of TNF-α (r = 0.31, P < 0.05).

Conclusions. HBeAg-negative (78.6 %) predominate among patients with CHB. In the presence of HBeAg-positive patients 
F 0–1 viral load is highest (P < 0.05). HBeAg-negative patients are 2.7 times more likely (P < 0.05) to have a viral load of 
HBV-DNA >20000 IU/ml in the presence of A 2–3 than in A 0–1. The highest content of TNF-α is in the serum of HBeAg-positive 
patients with F 2–4, compared with HBeAg-negative patients and the corresponding liver fibrosis (P < 0.05).

Взаємозв’язки HBeAg-статусу хворих на хронічний гепатит В  
зі змінами вмісту TNF-α в сироватці крові, рівнем вірусного навантаження  
та ступенем виразності морфологічних змін у печінці за даними неінвазивних тестів
А. Б. Хелемендик, О. В. Рябоконь, Ю. Ю. Рябоконь, К. В. Калашник

Мета роботи – дослідити взаємозв’язки HBeAg-статусу хворих на хронічний гепатит В (ХГВ) із вмістом TNF-α в сироватці 
крові, рівнем вірусного навантаження та ступенем виразності морфологічних змін у печінці за даними неінвазивних  
тестів.

Матеріали та методи. Обстежили 70 хворих на ХГВ. Під час визначення ступеня виразності морфологічних змін у 
печінці застосовували неінвазивні методи. Методом ПЛР визначили вміст HBV-DNA в крові, методом ІФА – HBeAg, 
anti-HBe, TNF-α. Статистичне опрацювання результатів виконали в програмі Statistica 13 for Windows (StatSoft Inc., No. 
JPZ804I382130ARCN10-J).

Результати. Серед хворих на ХГВ переважають HBeAg-негативні пацієнти (78,6 %) з наявністю anti-HBe (89,1 %). 
Частота сероконверсії нижча у хворих зі стадіями F 2–4 порівняно з пацієнтами зі стадіями F 0–1 (85,7 % проти 
100,0 %, р < 0,05). 

Найвищий рівень HBV-DNA в крові встановлено у HBeAg-позитивних пацієнтів порівняно з HBeAg-негативними зі 
стадіями F 0–1 (р < 0,05), серед яких 83,3 % пацієнтів мали HBV-DNA >20000 IU/ml (83,3 % проти 17,7 %). Вірусне 
навантаження у HBeAg-позитивних хворих з активністю А 0–1 найбільше (р < 0,05): в 4 рази частіше HBV-DNA було 
>20000 IU/ml порівняно з HBeAg-негативними (р < 0,05) А 0–1. 

Вміст TNF-α в сироватці крові хворих на ХГВ вищий, ніж у здорових (р < 0,05). Найвищий вміст TNF-α в крові – у 
HBeAg-позитивних хворих із F 2–4 порівняно з HBeAg-негативними з F 2–4 (р < 0,05). Ступінь виразності фіброзу 
печінки корелював із рівнем TNF-α (r = 0,31, р < 0,05).

Висновки. Серед хворих на ХГВ переважають HBeAg-негативні (78,6 %). Якщо у HBeAg-позитивних хворих наявне 
F 0–1, вірусне навантаження найвище (р < 0,05). У HBeAg-негативних пацієнтів у 2,7 раза частіше (р < 0,05) вірусне 
навантаження HBV-DNA >20000 IU/ml у разі А 2–3, ніж при А 0–1. Найвищий вміст TNF-α в сироватці крові – у HBeAg-
позитивних хворих із F 2–4 порівняно з HBeAg-негативними пацієнтами та відповідним фіброзом печінки (р < 0,05).
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Взаимосвязи HBeAg-статуса больных хроническим гепатитом В  
с изменениями содержания TNF-α в сыворотке крови, уровнем вирусной нагрузки  
и степенью выраженности морфологических изменений в печени  
по данным неинвазивных тестов

А. Б. Хелемендик, Е. В. Рябоконь, Ю. Ю. Рябоконь, К. В. Калашник
Цель работы – исследовать взаимосвязи HBeAg-статуса больных хроническим гепатитом В (ХГВ) с содержанием 
TNF-α в сыворотке крови, уровнем вирусной нагрузки и степенью выраженности морфологических изменений в печени 
по данным неинвазивных тестов.

Материалы и методы. Обследовали 70 больных ХГВ. При определении степени выраженности морфологических 
изменений в печени применяли неинвазивные методы. Методом ПЦР определено содержание HBV-DNA в крови, 
методом ИФА – HBeAg, anti-HBe, TNF-α. Статистическая обработка проведена в программе Statistica 13 for Windows 
(StatSoft Inc., No. JPZ804I382130ARCN10-J).

Результаты. Среди больных ХГВ преобладают HBeAg-негативные пациенты (78,6 %) с наличием anti-HBe (89,1 %). 
Частота сероконверсии ниже у больных со стадиями F 2–4 по сравнению с пациентами со стадиями F 0–1 (85,7 % 
против 100,0 %, р < 0,05). 

Самый высокий уровень HBV-DNA в крови определен у HBeAg-позитивных пациентов по сравнению с HBeAg-негатив-
ными со стадиями F 0–1 (р < 0,05), среди которых 83,3 % пациентов имели HBV-DNA >20000 IU/ml (83,3 % против 
17,7 %). Вирусная нагрузка у HBeAg-позитивных больных с активностью А 0–1 высокая (р < 0,05): в 4 раза чаще 
HBV-DNA было >20000 IU/ml по сравнению с HBeAg-отрицательными (р < 0,05) А 0–1. 

Содержание TNF-α в сыворотке крови больных ХГВ выше, чем у здоровых (р < 0,05). Самое высокое содержание 
TNF-α в крови – у HBeAg-позитивных больных с F 2–4 по сравнению с HBeAg-отрицательными с F 2–4 (р < 0,05). 
Степень выраженности фиброза печени коррелировала с уровнем TNF-α (r = 0,31, р < 0,05).

Выводы. Среди больных ХГВ преобладают HBeAg-негативные (78,6 %). При наличии у HBeAg-позитивных боль-
ных F 0–1 вирусная нагрузка самая высокая (р < 0,05). У HBeAg-негативных пациентов в 2,7 раза чаще (р < 0,05) 
вирусная нагрузка HBV-DNA >20000 IU/ml при А 2–3, чем при А 0–1. Самое высокое содержание TNF-α в сыворотке 
крови – у HBeAg-позитивных больных с F 2–4 по сравнению с HBeAg-негативными пациентами и соответствующим 
фиброзом печени (р < 0,05).

Chronic hepatitis B (CHB) has a worldwide prevalence 
of 3.9 % and is a global medical and social problem, 
causing about 2 million deaths due to the development 
and progression of HBV-associated liver cirrhosis and 
hepatocellular carcinoma [1]. It is known that in the natural 
course of CHB, the formation of liver cirrhosis in a 5-year 
cumulative incidence is estimated at 8–20 %. The annual 
risk of liver decompensation in the presence of cirrhosis 
and the development of hepatocellular carcinoma varies 
between 1–5 % [1–4].

The natural course of CHB has significant variability, 
which makes it difficult to monitor patients [5]. The rate of 
progression of fibrotic changes in the liver largely depends 
on the ability of the immune system to control viral load 
[6,7]. In the process of replication, hepatitis B virus (HBV) 
antigens can affect the immune response. Of particular 
note is HBeAg, which plays a significant role in modulating 
the immune response by reducing the efficiency of the T 
cell [8]. Existing international recommendations have 
some differences in the criteria that need to be determined 
when monitoring patients with CHB to address treatment 
tactics [4]. Only the recommendations of the American 
Association for the Study of Liver Diseases (AASLD) 
are not only more complex, but also necessarily take 
into account the HBeAg status of the patient in relation 
to morphological changes in the liver and viral load [9].

Cytokines play a leading role in the immunopatho-
genesis of CHB progression, with considerable attention 
paid to tumor necrosis factor alpha (TNF-α). TNF-α is pro-
duced during inflammation by macrophages/monocytes 
and is responsible for a wide range of signaling events 

in cells. It is not only a mediator of hepatotoxicity, but is 
also considered an inducer of hepatocyte proliferation 
and liver regeneration. However, in the long course of 
the disease is involved in the formation and progression 
of fibrotic changes in the liver [10].

The study of the immunopathogenesis of the pro-
gression of morphological changes in the liver in CHB 
continues, taking into account the relationship between 
changes in cytokine regulation and viral replication param-
eters. Liver biopsy is the «gold standard» for assessing 
the degree of liver fibrosis. However, this study is invasive 
and is accompanied by pain in 74 % of patients and 
the development of complications in 5.6 % of patients [11]. 
Therefore, in modern conditions, non-invasive methods 
for assessing morphological changes in the liver have 
emerged, which are based either on biochemical blood 
tests followed by mathematical modeling (fibrotest, 
acti test) or imaging methods (elastometry) [12–14]. 
The choice of non-invasive diagnostic method requires 
the doctor to take into account a number of factors that 
may have a negative impact on the informativeness of 
the data obtained. The use of elastography is limited 
in patients with abdominal obesity and severe hepatic 
steatosis, and the use of fibrotest is inappropriate in 
patients with hyperbilirubinemia and severe intrahepatic 
cholestasis due to high blood activity of gammaglutam-
yltranspeptidase [15]. However, the advantage of these 
methods is their availability, low cost, no side effects for 
patients during their implementation and the possibility of 
repeated use to assess the dynamics of change, including 
to assess the antifibrotic effect of treatment [12,16].
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Aim
To investigate the relationship between HBeAg status 
of patients with chronic hepatitis B with the content of 
TNF-α in the serum, the level of viral load and the se-
verity of morphological changes in the liver according to 
non-invasive tests.

Materials and methods
The study included 70 patients with CHB who were under 
dispensary observation at the non-profit municipal enter-
prise “Regional Infectious Diseases Clinical Hospital” of 
the Zaporizhzhia Regional Council. The age of patients 
ranged from 20 to 78 years. The median age was 44.5 
[35.0; 58.0] years. There were 24 women (34.3 %) and 
46 men (65.7 %). 

All patients were included in the study on a random 
basis and with informed consent. Non-invasive me-
thods were used to determine the severity of fibrotic and 
necro-inflammatory changes in the liver. The degree of 
fibrosis in 52 patients was determined by elastometry, 
in 18 fibrotest was performed. Necrosis-inflammatory 
activity in 18 was assessed on the basis of actitect and 
in 52 patients by the level of elevated serum alaninea-
minotransferase according to the classification of chronic 
hepatitis (Los Angeles, 1994). 

In all patients, a study of the quantitative content of 
HBV-DNA in the blood was conducted by polymerase 
chain reaction. The presence of HBeAg and anti-HBe 
in the serum, the quantitative content of tumor necrosis 
factor alpha (TNF-α) (Elabscience, USA) was determined 
by enzyme-linked immunosorbent assay. Enzyme-linked 
immunosorbent assays were performed on the basis of 
the Scientific medical-laboratory center of Zaporizhzhia 
State Medical University (Head – Prof. A. Abramov). A 
control group of 30 healthy individuals was formed to 
assess changes in serum TNF-α levels.

Statistical data processing was performed in 
Statistica 13 for Windows (StatSoft Inc., No. JP-
Z804I382130ARCN10-J). The Mann–Whitney test was 
used to assess the significant difference between quan-
titative traits in independent groups, and the χ2 method 
was used between qualitative traits. Correlation analysis 
was performed by the Spearman method.

Results
Analysis of the frequency of HBeAg detection in the se-
rum of patients with CHB showed a predominance of 
HBeAg-negative patients, part of whom was 78.6 % 
(55 of 70). HBeAg/anti-HBe seroconversion analysis 
showed the presence in the serum of the majority of 
HBeAg-negative anti-HBe patients, namely in 89.1 % 
(49 of 55). Comparison of the frequency of HBeAg/an-
ti-HBe seroconversion in HBeAg-negative patients with 
varying degrees of morphological changes in the liver 
(according to non-invasive tests) found a lower rate 
of seroconversion in patients with F 2–4 liver fibrosis 
stages, compared with patients with early liver fibrosis 
F 0–1 (85.7 % vs. 100.0 %, χ2 = 5.14, P < 0.05). 
The frequency of anti-HBe detection did not depend on 

the severity of necrotic-inflammatory changes in the liver 
(P > 0.05) (Table 1).

According to the results of the studies, it was found 
that HBeAg-negative patients predominated among pa-
tients with CHB, regardless of the liver fibrosis severity 
(P > 0.05). Thus, in the presence of initial liver fibrosis 
manifestations, the share of HBeAg-negative patients 
was 85.0 % (34 of 40), and in the presence of F 2–4 
fibrosis – 70.0 % (21 of 30).

Analysis of viral load depending on HBeAg status and 
the severity of fibrotic changes in the liver showed that 
the highest level of HBV-DNA in the blood was found in 
HBeAg-positive patients with early liver fibrosis stages, 
which probably exceeded the same in HBeAg-negative 
patients with similar liver fibrosis stages (P < 0.05). This 
pattern was confirmed by a greater number of patients 
with HBV-DNA levels in the blood above 20.000 IU/ml 
(83.3 % vs. 17.7 %), compared with HBeAg-negative 
patients with F 0-1 liver fibrosis stages. There were no 
statistically significant (P > 0.05) relationships between 
the dependence of viral load on HBeAg status in patients 
with CHB with F 2–4 liver fibrosis stages (Table 2).

Analysis of the frequency of patients detection with 
CHB with different HBeAg status showed no statistically 
significant relationship with the severity of necro-inflam-
matory changes in the liver (P > 0.05). In the presence 
of A 0–1 degree of necro-inflammatory activity in the liver, 
the share of HBeAg-negative patients was 81.4 % (48 
of 59), and in the presence of A 2–3 degree – 63.6 % 
(7 of 11).

The level of viral load in HBeAg-positive patients with 
A 0–1 severity of necrosis-inflammatory process was  
higher (P < 0.05), compared not only with HBeAg-neg-
ative patients with a similar level of necrosis-inflamma-
tory process, but also compared with HBeAg-positive 
patients with A 2–3 degree of necro-inflammatory ac-
tivity (P < 0.05). The established pattern is confirmed 
by almost 4 times more frequent detection of HBV-DNA 
>20000 IU/ml in HBeAg-positive patients compared 
with HBeAg-negative (81.8 % vs. 20.8 %, χ2 = 15.24, 
P < 0.05) in the A 0–1 presence. In HBeAg-negative 
patients, a significant relationship was found between 
the frequency of HBV-DNA viral load detection (>20000 
IU/ml) with the severity of necro-inflammatory activi-
ty, which confirms 2.7 times more frequent viral load 
detection of this level (57.1 % vs. 20.8 %, χ2 = 4.24, 
P < 0.05) in the presence of A 2–3 necro-inflammatory 
activity (Table 3).

According to the results of the analysis of TNF-α 
content in the serum of patients with CHB, it was found 
that the content of this cytokine was higher than in healthy 
individuals (P < 0.05), regardless of HBeAg status and 
the severity of morphological changes in the liver ac-
cording to noninvasive tests. However, the highest content 
of TNF-α in blood serum was registered in HBeAg-positive 
patients with F 2–4 liver fibrosis degrees, compared with 
HBeAg-negative patients and the corresponding severity 
of liver fibrosis (P < 0.05) (Table 4). The established 
pattern was confirmed by the detection of a direct cor-
relation by Spearman’s method between the severity of 
liver fibrosis and the level of TNF-α in serum (r = 0.31, 
P < 0.05).

Оригінальні дослідження



83Pathologia. Volume 18. No. 1, January – April 2021 ISSN 2306-8027    http://pat.zsmu.edu.ua

Discussion
According to modern literature, HBeAg is considered as 
an antigen of the virus, which when circulating in the blood 
of patients with CHB, is able to change the immune 
response. This leads to decrease in the effectiveness 
of the cellular immune response [17,18]. However, most 
researchers today note that HBeAg-negative patients 
predominate among patients with CHB [19,20]. According  
to the results of our study, it was also recorded that 
HBeAg-negative patients predominate among the exam-
ined patients with CHB, the share of whom is 78.6 % (55 
of 70). Such changes in the structure of patients with CHB 
currently have two main explanations. On the one hand, 
this is due to the decrease in the number of young people 

due to compulsory vaccination. On the other hand, we 
observe an increase in the proportion of patients in older 
age groups in whom seroconversion occurred with the ap-
pearance of anti-HBe in the long-term natural course of 
CHB [17,18]. The occurrence of mutations in the pre-core 
/core region with subsequent loss of HBeAg expression 
while maintaining high HBV replicative activity is not 
excluded [17,18,20]. HBeAg-negative CHB may have 
an unstable course with persistent necro-inflammatory 
changes in the liver and viral load levels above 2000 IU/
ml [21]. The data obtained in our study also to some ex-
tent demonstrate the instability of HBeAg-negative CHB, 
namely in HBeAg-negative patients 2.7 times more often 
(P < 0.05) was detected viral load above 20000 IU/ml in 

Table 1. Frequency of HBeAg/anti-HBe seroconversion in HBeAg-negative patients with varying degrees of morphological changes in the liver 
according to the results of non-invasive tests, abs (%)

Index HBeAg-negative patients with CHB (n = 55)
Liver fibrosis Necrotic-inflammatory changes
F 0–1 (n = 34) F 2–4 (n = 21) А 0–1 (n = 48) А 2–3 (n = 7)

anti-HBe-positive 34 (100 %) 18 (85.7 %)* 46 (95.8 %) 6 (85.7 %)

*: the difference is significant compared with HBeAg-negative patients with F 0–1 liver fibrosis stages (P < 0.05).

Table 2. Viral load in patients with CHB depending on HBeAg status and the liver fibrosis severity, Me [Q25; Q75] or abs (%)

Index, units Patients with CHB (n = 70)
F 0–1 (n = 40) F 2–4 (n = 30)
HBeAg positive (n = 6) HBeAg negative (n = 34) HBeAg positive (n = 9) HBeAg negative (n = 21)

HBV-DNA, IU/ml 1.5 × 106 [6.2 × 104; 2.0 × 107] 1.1 × 103 [1.5 × 102; 1.0 × 104]* 5.6 × 104 [5.0 × 101; 5.3 × 106] 1.9 × 103 [2.5 × 102; 7.2 × 104]
HBV-DNA <2000 IU/ml, abs (%) 1 (16.6 %) 19 (55.9 %) 3 (33.3 %) 11 (52.4 %)
HBV-DNA 2000–20000 IU/ml, abs 
(%)

0 9 (26.5 %) 1 (11.1 %) 2 (9.5 %)

HBV-DNA >20000 IU/ml, abs (%) 5 (83.3 %) 6 (17.7 %) 5 (55.6 %) 8 (38.1 %)

*: the difference is significant compared to HBeAg-positive patients with F 0–1 liver fibrosis stages (P < 0.05).

Table 3. Viral load in patients with CHB depending on HBeAg status and the severity of necro-inflammatory changes in the liver, Me [Q25; Q75] or abs (%)

Index, units Patients with CHB (n = 70)

А 0–1 (n = 59) А 2–3 (n = 11)

HBeAg positive (n = 11) HBeAg negative (n = 48) HBeAg positive (n = 4) HBeAg negative (n = 7)
HBV-DNA, IU/ml 2.9 × 106 [5.6 × 104; 2.0 × 107] 1.1 × 103 [1.6 × 102; 1.2 × 104]* 6.3 × 103 [5.0 × 101; 4.3 × 104]* 4.9 × 104 [5.2 × 102; 9.8 × 104]
HBV-DNA <2000 IU/ml, abs (%) 2 (18.2 %) 27 (56.3 %) 2 (50.0 %) 3 (42.9 %)
HBV-DNA 2000–20000 IU/ml, abs 
(%)

0 11 (22.9 %) 1 (25.0 %) 0

HBV-DNA >20000 IU/ml, abs (%) 9 (81.8 %) 10 (20.8 %)* 1 (25.0 %) 4 (57.1 %)**

*: the difference is significant compared to HBeAg-positive patients with necro-inflammatory activity A 0–1 in the liver (P < 0.05); **: compared with HBeAg-negative patients 
with necro-inflammatory activity A 0–1 in the liver (P < 0.05).

Table 4. The content of TNF-α in the serum of patients with CHB depending on HBeAg status and the degree of morphological changes in the liver 
according to non-invasive tests, Me [Q25; Q75]

Index Healthy people 
(n = 30)

Patients with CHB (n = 70)

The severity of liver fibrosis
TNF-α, pg/ml 2.6 [0.04;3.02] F 0–1 (n = 40) F 2–4 (n = 30)

HBeAg-positive (n = 6) HBeAg-negative (n = 34) HBeAg-positive (n = 9) HBeAg-negative (n = 21)
4.01 [3.50; 4.46]* 4.42 [3.02; 5.40]* 14.27 [13.35; 18.23]* 4.93 [3.50; 6.37]*,**

The severity of necro-inflammatory changes in the liver
TNF-α, pg/ml 2.6 [0.04; 3.02] А 0–1 (n = 59) А 2–3 (n = 11)

HBeAg-positive (n = 11) HBeAg-negative (n = 48) HBeAg-positive (n = 4) HBeAg-negative (n = 7)
4.04 [3.50; 14.00]* 4.39 [3.02; 5.89]* 16.25 [13.81; 19.86] * 5.80 [4.43; 14.98]*

*: the difference is significant compared to healthy (p < 0.05); **: the difference is significant compared with HBeAg-positive patients with F 2–4 liver fibrosis stages 
(P < 0.05).
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the presence of necro-inflammatory activity A 2–3 than in 
the presence of A 0–1.

Immunopathogenetic mechanisms of morphological 
changes progression in the liver of patients with CHB 
today continue to be studied. It is known that in CHB, 
the immune response to virus antigens is ineffective. This 
leads to almost continuous necro-inflammatory activity, 
the appearance of a stable regenerative reaction in the 
liver. These processes are accompanied by the transfor-
mation of stellate liver cells into activated myofibroblasts 
with excessive production and accumulation of extracel-
lular matrix components, which leads to the progression 
of fibrotic changes in the liver [22–24]. Cytokines play 
a leading role in the progression of fibrotic changes in 
the liver. Particular attention is drawn to cytokines that 
have pro-inflammatory and profibrogenic properties, in 
particular TNF-α [24,25]. According to researchers [24,25], 
the level of increased TNF-α in the serum correlates with 
severe liver fibrosis and more pronounced inflammation. 
According to the results of our study, a relationship was 
found between the level of this cytokine elevation from 
HBeAg status and the degree of liver fibrosis in patients 
with CHB. The highest content of TNF-α in blood serum 
was recorded in HBeAg-positive patients with F 2–4 liver 
fibrosis stages, compared with HBeAg-negative patients 
and the corresponding liver fibrosis degree (P < 0.05). 
The established pattern can be explained on the one hand 
by the negative effect of HBeAg on the cellular immune 
response [17,18], on the other hand by the increase in 
activity of stellate cells, which show very high sensitivity 
to anti-inflammatory cytokines, and the ability of TNF-α 
to prevent stellate cell apoptosis [26–28].

Conclusions
1. HBeAg-negative patients predominate among pa-

tients with CHB in 78.6 % with seroconversion of HBeAg/
anti-HBe in 89.1 %. In the presence of HBeAg-negative 
patients with liver fibrosis F 2–4 degree, the frequency 
of seroconversion is lower compared with patients with 
initial stages of liver fibrosis F 0–1 (85.7 % vs. 100.0 %, 
χ2 = 5.14, P < 0.05).

2. HBeAg-negative patients predominate regardless 
of the severity of liver fibrosis (85.0 % at F 0–1 and 
70.0 % at F 2–4). In the presence of HBeAg-positive pa-
tients with CHB in the initial stages of liver fibrosis, the viral 
load is the highest (P < 0.05) due to the higher number 
of patients with HBV-DNA levels above 20000 IU/ml  
(83.3 % vs. 17.7 %), compared with HBeAg-negative 
patients with stages of liver fibrosis F 0–1.

3. HBeAg-negative patients predominate among 
patients with CHB, regardless of the severity of necro-in-
flammatory changes in the liver (81.4 % at A 0–1 and 
63.6 % at A 2–3). In HBeAg-positive patients with the se-
verity of the necro-inflammatory process A 0–1 viral load is 
higher (P < 0.05), compared with both HBeAg-negative 
patients with A 0–1 and HBeAg-positive patients with A 
2–3 (P < 0.05). HBeAg-positive patients have 4 times 
more often (P < 0.05) HBV-DNA level >20000 IU/ml, 
compared with HBeAg-negative in the presence of A 
0–1. HBeAg-negative patients are 2.7 times more likely 
(P < 0.05) to have a viral load of HBV-DNA >20000 IU/

ml in the presence of necro-inflammatory activity A 2–3 
than in the presence of A 0–1.

4. In patients with CHB, the content of TNF-α in 
the serum, regardless of HBeAg status and the se-
verity of morphological changes in the liver according 
to non-invasive tests is higher than in healthy people 
(P < 0.05). The highest content of TNF-α in blood serum 
is registered in HBeAg-positive patients with degrees 
of liver fibrosis F 2–4, compared with HBeAg-negative 
patients and the corresponding severity of liver fibrosis 
(P < 0.05).
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Морфофункціональний стан щитовидної залози плода  
на тлі материнсько-плодових інфекцій, що спричинені  
Escherichia coli, Staphylococcus aureus і Klebsiella pneumoniae
П. С. Талапова *A,B,C,D, І. В. Сорокіна 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 – експериментальним шляхом відтворити та визначити морфофункціональний стан щитовидної залози 
(ЩЗ) плода щура під впливом материнсько-плодових інфекцій, що спричинені Escherichia coli, Staphylococcus aureus 
і Klebsiella pneumoniae.

Матеріали та методи. Виконали контрольоване експериментальне дослідження з блоковою рандомізацією на 85 
самицях щурів популяції Wistar Albino Glaxo, яких залежно від групи (призначали випадково) до вагітності не інфіку-
вали чи інфікували E. coli, S. aureus і K. pneumoniae. Здійснили патоморфологічне дослідження 37 ЩЗ, що отримані 
від щурячих плодів, використовуючи комплекс методів: гістологічних (забарвлення гематоксиліном та еозином, за 
Маллорі), непрямої імунофлуоресценції з застосуванням МКА до Т4, колагену І і ІІІ типів, IL-6 та TNF, морфометрії 
(вимірювання морфофункціональних показників у програмі ImageJ). Статистичний аналіз виконали у програмному 
середовищі R із підключенням пакетів «ggplot», «dplyr», «pastecs», «graphics» для виконання тесту Шапіро–Вілка, 
застосування критерію Бартлетта та методу Бокса–Кокса, для дисперсійного аналізу (ANOVA) та побудови графіків. 
Нульову гіпотезу про відсутність відмінностей між групами відкидали, коли вірогідність помилки (p) не перевищувала 
помилку першого роду, встановлену як 0,001 (p < 0,001).

Результати. У щитовидних залозах плодів від матерів, що інфіковані E. coli, S. aureus і K. pneumoniae, порівняно з 
групою контролю визначали статистично вірогідне збільшення діаметра та площі фолікула, площі колоїду, висоти та 
площі тироциту, інтенсивності та площі світіння фолікулярних тироцитів і колоїду у препаратах, оброблених МКА до 
Т4, площі флуоресценції колагену І та ІІІ типів, а також зменшення площі ядра щодо площі цитоплазми, що позначи-
лося зменшенням ядерно-цитоплазматичного відношення. Найбільші статистичні відмінності морфофункціональних 
показників від норми спостерігали у ЩЗ плодів від матерів, інфікованих S. aureus.

Висновки. Зміни морфофункціональних параметрів щитовидної залози плодів щурів, що зазнали впливу материн-
сько-плодових інфекцій, спричинених E. coli, S. aureus і K. pneumoniae, є односпрямованими і статистично вірогідно 
відрізняються від тих, що реєструють при фізіологічному органогенезі. Вони відповідають підвищенню секреторної 
активності залози та свідчать про прискорення темпів визрівання органа.

The morphofunctional state of the fetal thyroid gland in maternal-fetal infections  
caused by Escherichia coli, Staphylococcus aureus and Klebsiella pneumoniae
P. S. Talapova, I. V. Sorokina
Aim – experimental modelling and determination of the morphofunctional state of the thyroid gland of a rat fetus in mater-
nal-fetal infections caused by E. coli, S. aureus and K. pneumoniae.

Material and methods. We conducted a controlled experimental study with block randomization on 85 female Wistar Albino 
Glaxo rats, which, depending on the group assigned randomly, were infected or not with E. coli, S. aureus and K. pneumoniae 
before pregnancy with subsequent pathomorphological examination of 37 thyroid glands obtained from rats’ fetuses. The set 
of methods was applied: histological – HE and Mallory staining; indirect immunofluorescence: moAb to T4, types I and III 
collagen, IL-6, and TNF; histomorphometry using ImageJ software. Statistical analysis was performed with the R environment 
and packages “ggplot”, “dplyr”, “pastecs”, “graphics” for Shapiro–Wilk test, Bartlett’s test, Box-Cox method, ANOVA, and plotting. 
The null hypothesis was rejected in cases when an error probability (P) did not exceed the type I error set at 0.001 (P < 0.001).

Results. In the thyroid glands of fetuses obtained from mothers infected with E. coli, S. aureus and K. pneumoniae, in com-
parison with the control group, a statistically significant increase in the following morphofunctional parameters was determined: 
the diameter and area of the follicle, the area of the colloid, the height and area of the thyrocyte, the intensity and area of 
the fluorescence of the follicular thyrocytes and colloid, in samples labeled MoAb to T4, the intensity of the fluorescence of 
collagen types I and III; a decrease in the area of the nucleus in relation to the area of the cytoplasm, which was reflected in 
a decrease in the NCR index. The most pronounced differences in morphological and functional parameters from the norm 
were found in the thyroid gland of fetuses from mothers infected with S. aureus.

Conclusions. The revealed changes in the morphofunctional parameters of the thyroid gland of a rat fetus, which experienced 
the influence of maternal-fetal infections caused by E. coli, S. aureus and K. pneumoniae, are unidirectional and statistically 
significantly different from those recorded during physiological organogenesis. They correspond to an increase in the gland’s 
secretory activity and indicate the acceleration of organ’s maturation.
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Морфофункциональное состояние щитовидной железы плода  
на фоне материнско-плодовых инфекций, вызванных Escherichia coli,  
Staphylococcus aureus и Klebsiella pneumoniae

П. С. Талапова, И. В. Сорокина
Цель работы – экспериментальным путем воспроизвести и определить морфофункциональное состояние щитовидной 
железы (ЩЖ) плода крысы под влиянием материнско-плодовых инфекций, вызванных E. coli, S. aureus и K. pneumoniae.

Материалы и методы. Проведено контролируемое экспериментальное исследование с блоковой рандомизацией на 
85 самках крыс популяции Wistar Albino Glaxo, которые в зависимости от группы (назначали случайным образом) до 
беременности подвергались или нет инфицированию E. coli, S. aureus и K. pneumoniae. Патоморфологически иссле-
довали 37 ЩЖ, полученных от их плодов, с использованием комплекса методов: гистологических (окраска гематок-
силином и эозином, по Маллори), непрямой иммунофлуоресценции с применением МКА к Т4, коллагена I и III типов, 
IL-6 и TNF, морфометрии (замеры морфофункциональных показателей в программе ImageJ). Статистический анализ 
выполнен в программной среде R с подключением пакетов «ggplot», «dplyr», «pastecs», «graphics» для проведения 
теста Шапиро–Уилка, применения критерия Бартлетта и метода Бокса–Кокса, для дисперсионного анализа (ANOVA) 
и построения графиков. Нулевую гипотезу об отсутствии различий между группами отбрасывали, когда вероятность 
ошибки (p) не превышала ошибку первого рода, установленную как 0,001 (p < 0,001).

Результаты. В щитовидных железах плодов от матерей, инфицированных E. coli, S. aureus и K. pneumoniae, по сравнению с 
группой контроля определили статистически достоверное увеличение диаметра и площади фолликула, площади коллоида, 
высоты и площади тироцита, интенсивности и площади свечения фолликулярных тироцитов и коллоида в препаратах, 
обработанных МКА к Т4, площади флуоресценции коллагенов I и III типов, а также уменьшение площади ядра в отношении 
площади цитоплазмы, что отразилось в уменьшении ядерно-цитоплазматического отношения. Наиболее выраженные 
отличия морфофункциональных параметров от нормы обнаружены в ЩЖ плодов от матерей, инфицированных S. aureus.

Выводы. Изменения морфофункциональных параметров щитовидной железы плода крысы, испытавшего влияние 
материнско-плодовых инфекций, вызванных E. coli, S. aureus и K. pneumoniae, однонаправлены и статистически 
достоверно отличаются от зарегистрированных при физиологическом органогенезе. Они соответствуют повышению 
секреторной активности железы и свидетельствуют об ускорении темпов созревания органа.

Відомо, що ключовими факторами у процесах роз-
витку суспільства є покращення здоров’я нащадків, 
особливо в часи військових конфліктів, глобального 
потепління, природних катаклізмів і пандемій. Саме 
тому патологія перинатального періоду викликає 
чималий інтерес у лікарів. Крім того, вивчення її мор-
фологічного субстрату за тих чи інших умов дає змогу 
розробляти новітні методи профілактики та своєчасної 
діагностики різних захворювань у дітей.

Протягом останніх років особливий інтерес науков-
ців і практичних лікарів прикутий до внутрішньоутроб-
них інфекцій (ВУІ), які посідають важливе місце серед 
причин перинатальної смертності у світі [1]. Вважають, 
що збудниками ВУІ є здебільшого віруси [2], але 
останнім часом усе частіше реєструють випадки вну-
трішньоутробної загибелі плода, що пов’язані з бакте-
ріальними інфекціями, як-от викликаними Escherichia 
coli, Staphylococcus aureus і Klebsiella pneumoniae 
[3–5]. Отже, структура перинатальної патології потре-
бує продовження вивчення для зменшення негативних 
наслідків відсутності діагностичної настороженості 
серед лікарів щодо хронічних латентних бактеріальних 
інфекцій у вагітних.

Крім того, через пандемію COVID-19, украй 
важливо вміти комплексно оцінювати ризики та про-
гнозувати і ранні, й віддалені наслідки інфікування 
жінок під час вагітності, що завжди супроводжується 
імуносупресією [6,7]. Через це істотно підвищується 
ризик інфікування SARS-CoV-2 з розвитком надалі ав-
тоінфекції, що викликана представниками мікробіома 
людини [8,9]. Розуміння морфологічних наслідків адап-
таційно-компенсаторних процесів, що відбуваються в 
органах і системах плода в цей час, дасть змогу вчасно 

вжити необхідних діагностично-профілактичних захо-
дів щодо передчасної інвалідизації та смерті дітей.

У фаховій літературі описані морфофункціо-
нальні стани шлунково-кишкової, сечовидільної та 
адреналової систем за умов материнських інфекцій, 
що спричинені мікробіотою людини [10–12]. Але 
щитовидна залоза (ЩЗ), яка відіграє вкрай важливу 
роль у процесах онтогенезу [13,14], в цьому контексті 
залишається не вивченою. Доцільність вивчення 
підтверджується великою кількістю вже виконаних 
експериментальних досліджень, мета яких полягала 
у визначенні особливостей гістоархітектоніки ЩЗ у 
різних етіопатогенетичних умовах порівняно з фізіо-
логічним станом [14–17]. Як експериментальних 
тварин здебільшого використовували щурів, оскільки 
вони мають геном, що на 95 % подібний до людського 
[18,19]. Для оцінювання морфофункціонального стану 
органів і систем людини впродовж перинатального 
періоду вважають доречним вивчати зміни в органах 
саме щурячих плодів [20,21].

Мета роботи
Експериментальним шляхом відтворити та визначити 
морфофункціональний стан щитовидної залози плода 
щура під впливом материнсько-плодових інфекцій, що 
спричинені Escherichia coli, Staphylococcus aureus і 
Klebsiella pneumoniae.

Матеріали і методи дослідження
На базі експериментальної біологічної клініки та 
кафедри патологічної анатомії Харківського націо-
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нального медичного університету для порівняння 
структурно-функціональної картини ЩЗ щурячих 
плодів за необхідних умов здійснили контрольоване 
експериментальне дослідження з блоковою рандомі-
зацією на лабораторних тваринах – 85 самицях щурів 
популяції Wistar Albino Glaxo (WAG, м. Харків, Україна). 
Далі виконали патоморфологічне дослідження 37 
ЩЗ від їхніх плодів. Дизайн дослідження базувався 
на відомих щурячих моделях [10–12,20]. Основа для 
експериментального дослідження – патент України 
№ 108806 «Спосіб моделювання внутрішньоутробного 
інфікування плода та новонародженого як наслідку під-
гострого інфекційно-запального процесу матері» [21].

Блокова рандомізація полягала в тому, що всі умо-
ви використовували тільки раз, перш ніж будь-яка з них 
траплялася вдруге, тобто в межах кожного блоку дослі-
дження порядок розташування умов був випадковим; 
це допомогло виключити можливість передбачення 
учасниками перебігу подій. Розміри блоків відповіда-
ли кількості тварин або об’єктів, з якими відбувалася 
взаємодія, окремо для кожного етапу експерименту. 
Для осліплення учасників дослідження та прихову-
вання інформації про контрольований вплив під час 
експерименту поділ тварин за групами відбувався 
випадковим чином за допомогою мобільного засто-
сунку «Генератор випадкових чисел». Кожній клітці, 
тварині та зразкові аналогічно присвоювали 12-значні 
цифрові коди, заздалегідь згенеровані за допомогою 
мови запитів SQL. Крім того, всіх самиць експонували 
до стресу через ін’єкційний шлях уведення суспензії з 
бактеріальними клітинами або води для ін’єкцій. Клітки 
до і після маніпуляцій випадково позмінно працівники 
віварію переставляли з місця на місце.

Для участі в експерименті встановили критерії 
включення тварин: вид – щури популяції WAG; ка-
рантин – адаптація після транспортування у груповій 
ізоляції з використанням бар’єрної системи не менше 
ніж 10 діб; однакові умови утримання, повноцінний 
харчовий раціон – комбікорм із йодованим преміксом; 
передбачуваний мікробіологічний статус – поліпшені 
конвенційні (Minimal Diseases); температура тіла на 
момент огляду – 38,5–39,5 °С; вік: для самиць – 
8–10 місяців, для самців – 10–12 місяців; вага: для 
самиць – 210–230 г, для самців – 300–335 г; фізіо-
логічний репродуктивний стан – диференційовані 
вторинні статеві ознаки, для самиць – естральний 
цикл тривалістю 4–5 днів, nulligravida; відсутність 
наявних симптомів відомих захворювань.

Необхідна кількість експериментальних тварин, 
що відповідали критеріям включення, випадково 
поділена на 4 групи. Група № 1 (далі – MС, «Mothers, 
Control», n = 10) – контрольна, представлена твари-
нами, яким одноразово підшкірно (0 доба експеримен-
ту) та тричі внутрішньоочеревинно вводили воду для 
ін’єкцій у дозі 0,1 мл (10, 20 і 30 доба експерименту). 
Групи № 2–4 (далі – MEC, «Mothers, Escherichia 
coli», n = 25; MSA, «Mothers, Staphylococcus aureus» 
(n = 25); MKP, «Mothers, Klebsiella pneumoniae», 
(n = 25) – експериментальні групи дослідження, 
самиці щурів, сенсибілізовані одноразовими підшкір-
ними ін’єкціями суспензії вбитих нагріванням клітин 
референтних штамів Escherichia coli (ATCC 25922 

(F50)), Staphylococcus aureus (ATCC 25923) і Klebsiella 
pneumoniae (NCTC 5055) у дозі 0,1 мл щільністю 1 од., 
3 од. та 1 од. за шкалою McFarland відповідно (0 доба 
експерименту). Після цього тварин кожної групи тричі 
інтраперитонеально інфікували суспензією з мікроб-
них клітин, розведених у 0,1 мл 20 % розчину маніту, в 
кількості від 300 × 106 до 1 × 109 для групи MEC, від 200 
× 106 до 800 × 106 для групи MSA, від 100 × 106 до 500 
× 106 для групи MKP (10, 20 та 30 доби експерименту).

Після цього самиць запліднювали природним 
шляхом через підсаджування здорових самців у клітки 
(31–32 доба експерименту). Факт запліднення підтвер-
джували мікроскопією вагінальних мазків. Зовнішні 
ознаки вагітності фіксували на 15 добу вагітності (46 
доба експерименту): зміна поведінки, збільшення ок-
руглості живота та молочних залоз самиць. На 20 добу 
гестаційного періоду (51 доба експерименту) частину 
тварин виводили з дослідження шляхом введення в 
бокову хвостову вену 5 % розчину тіопенталу натрію 
(UA/3916/01/01) з розрахунку 1 мг на 100 г маси тіла 
тварини та миттєвої декапітації. Окремо для підтвер-
дження факту внутрішньоутробної загибелі шляхом 
миттєвої декапітації виконували евтаназію плодів, 
яких вилучали з порожнини матки хірургічним шля-
хом. Після цього з тіл плодів відсепаровували ЩЗ як 
шийно-головні тканинні фрагменти, фіксували у 10 % 
розчині формаліну, промивали, ущільнювали шляхом 
зневоднення у спиртах концентрації, що зростає, 
заливали в парафін.

Усі зразки плодових ЩЗ поділили на групи за 
впливом, що отримувала вагітна матір: група № 1 – 
контрольна (далі – FC, «Fetuses, Control», n = 10) 
включала ЩЗ плодів від матерів із фізіологічною вагіт-
ністю; групи Nо 2–4, або групи дослідження включали 
ЩЗ плодів, матері яких до вагітності зазнавали впливу 
Escherichia coli (FEC – «Fetuses, E. coli», n = 10), 
Staphylococcus aureus (FSA – «Fetuses, S. aureus», 
n = 8) та Klebsiella pneumoniae (FKP – «Fetuses, 
K. pneumoniae», n = 9).

Для вивчення морфофункціональних показників 
ЩЗ плодів використовували комплекс гістологічних, 
імунофлуоресцентних, морфометричних і статистич-
них методів дослідження. Парафінові зрізи завтовшки 
5–6 мкм забарвлювали гематоксиліном-еозином 
для ідентифікації органа та його основних структур, 
пікрофуксином за методом ван Гізона та за Маллорі 
для вивчення сполучних тканин ЩЗ. Виконали оптич-
ну мікроскопію на мікроскопі Carl Zeiss PrimoStar і 
мікрофотозйомку на камеру Carl Zeiss Axiocam 105 
color із програмним забезпеченням ZEN Blue Edition. 
На знімках виконали електронну морфометрію з 
використанням спеціалізованої програми для опра-
цювання зображень, у тому числі біологічних, ImageJ 
[22–24]. Для кожного зразка на збільшенні ×400 ок-
ремо вимірювали діаметр фолікула (120 вимірювань 
у 10 полях зору для кожного зразка), площу колоїду 
(120 вимірювань у 10 полях зору для кожного зразка), 
висоту й площу тироциту (210 вимірювань у 10 полях 
зору для кожного зразка), площу ядра та цитоплазми 
з обрахунком ядерно-цитоплазматичного індексу для 
клітини (210 вимірювань у 10 полях зору для кожного  
зразка).
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З використанням непрямого методу Кунса частину 
зрізів обробляли моноклональними антитілами (МКА) 
до тироксину (Т4) (Chemicon international), колагену І 
та ІІІ типів (Novocastra Laboratories Ltd), інтерлейкі-
ну-6 (IL-6) (Novocastra Laboratories Ltd) та фактора 
некрозу пухлини (TNF) (Novocastra Laboratories Ltd). 
Препарати вивчали з використанням люмінесцентно-
го мікроскопа Carl Zeiss Axioskop 40 FL з наступним 
захопленням зображень цифровою камерою CANON 
A520 й аналізом площ та інтенсивності світіння Т4, 
колагену І і ІІІ типів, IL-6 і TNF у програмі ImageJ за 
авторською методикою, що викладена далі. Кожне 
зображення, згідно з рекомендаціями розробників про-
грамного забезпечення [25], конвертували у «weighted 
RGB» (Edit > Options > Conversions) та калібрували 
(Analyze > Calibrate), далі за допомогою порогу 
кольорів і математичного алгоритму максимальної ен-
тропії (Image > Adjust > Threshold Color; надбудови: 
Tresholding method: MaxEntropy, Brightness – 55, інші 
параметри – без змін > кнопка «Select») визначали 
ділянки інтересу (region of interest – ROI), представ-
лені відокремленими ділянками флуоресценції. Далі 
аналізували частки (Analyze > Analyze Particles, над-
будови: Size (pixel ̂ 2): 0-Infinity, Circularity: 0.00 – 1.00, 
Show: Count Masks, позначки поряд із Display results 
і Summarize => кнопка «ОК») із кількісним визначен-
ням загальної площі зон світіння («Total Area») та 
оптичної щільності (OD = «Mean Gray Value»). Перед 
статистичним аналізом результати реплікаційних 
вимірювань, виконаних на одному зразку впродовж 
морфометрії та імунофлуоресцентного дослідження, 
були усереднені до одного значення.

Статистичний аналіз даних виконали у програмно-
му середовищі для статистичних обчислень R (ліцен-
зія: GNU GPL v.2) з використанням пакетів «ggplot2», 
«dplyr», «pastecs» та «graphics». Бібліотеки цих пакетів 
використали для визначення ступенів центральної 
тенденції та мінливості набору даних, виконання тесту 
Шапіро–Вілка на нормальність розподілу та перевірки 
рівності дисперсій кількох вибірок за допомогою крите-
рію Бартлетта. Коли дані не відповідали нормальному 
розподілу чи однорідності дисперсії, їх нормалізували 
за методом Бокса–Кокса. Після цього виконували 
однофакторний дисперсійний аналіз (ANOVA) для 
порівняння середніх значень кількісних ознак для кож-
ного показника, апостеріорні порівняння за методом 
Бонферроні та тесту Тьюкі (95 % рівень вірогідності) 
для контролю групової ймовірності помилки.

Для всіх статистичних критеріїв помилка першого 
роду встановлена на рівні 0,001. Нульову гіпотезу про 
відсутність відмінностей між групами відкидали, коли 
вірогідність помилки (p) не перевищувала помилку 
першого роду (p < 0,001). Результати наведено як 
M ± SD, де M – середня арифметична величина, а 
SD – стандартне квадратичне відхилення.

Утримання, догляд, здійснення експерименту, 
евтаназію, утилізацію біологічних матеріалів викона-
ли згідно з Директивою Європейського парламенту 
та Ради Європейського Союзу «Про захист тварин, 
яких використовують з науковими цілями» (2010 р.) і 
стандартів Good Laboratory Practice.

Результати
У всіх групах під час оглядової мікроскопії на збіль-
шенні ×40 визначили, що ЩЗ зовні вкриті сполуч-
нотканинною капсулою та мають дві (інколи – одну) 
бічні частки і перешийок. Бічні частки прилягають до 
латеральних поверхонь щитовидного або перснепо-
дібного хрящів трахеї залежно від рівня декапітації. 
Перешийок знаходиться спереду від трахеї, а дорсаль-
номедіальні поверхні бічних часток ЩЗ прилягають до 
стравохідно-трахейних жолобків. До зовнішніх відділів 
бічних часток залоз прилягають судинно-нервові спле-
тення шиї. Здебільшого у препаратах ЩЗ виявляли 
паращитовидні залози.

Гістологічна будова часток чотирьох експеримен-
тальних груп однотипна. Так, у часточках, що фор-
муються прошарками сполучнотканинної капсули, є 
секреторні клітини, які формували структури двох видів: 
фолікули, стінка яких представлена одним шаром клі-
тин, прилеглих до базальної мембрани, а вміст, якщо 
визначався, – гомогенним колоїдом; та екстрафоліку-
лярний епітелій, або подушечки Сандерса, – компактні 
скупчення клітин поза межами фолікулів із базально 
розташованими ядрами. С-клітини мали овальну фор-
му, кругле базофільне ядро та зернисту цитоплазму.

У контрольній групі (FC), ЩЗ представлена острів-
цями фолікулярного епітелію, що візуально нагадував 
десквамативний через щільне розташування тироци-
тів. Острівці були відокремлені сполучнотканинними 
прошарками з ледь помітними капілярами. Переважно 
в периферійних відділах органа спостерігали пооди-
нокі фолікули, заповнені оптично густішим колоїдом 
(рис. 1). Тироцити пласкої або кубічної форми, мали 
великі базально розташовані ядра з дрібними грудоч-
ками хроматину й обвід еозинофільної цитоплазми.

У групах дослідження (FEC, FSA, FKP) спостері-
гали аналогічну одна до одної гістоархітектоніку: ве-
ликі розвинуті фолікули та візуально невеликі острівці 
екстрафолікулярного епітелію. Просвіти фолікулів 
виглядали ширшими, а колоїд з явищами крайової 
вакуолізації виглядав більш рідким і фокально піни-
стим, виявляли також одинокі десквамовані тиро-
цити неправильної форми з темним ядром у стані 
каріорексису або каріопікнозу (рис. 2). Фолікулярний 
епітелій кубічно-циліндричної форми мав базально 
розташовані видовжені ядра, що виглядали меншими 
щодо цитоплазми, ніж у групі контролю.

Морфометрія ЩЗ показала, що в усіх групах 
дослідження (FEC, FKP, FSA) порівняно з групою 
контролю (FC) вірогідно збільшились показни-
ки: діаметр фолікула, Dfol (17,655 ± 0,641 µm, 
20,227 ± 0,169 µm, 19,284 ± 0,322 µm проти 
16,213 ± 0,661 µm відповідно, p < 0,001), площа 
фолікулу, Sfol (445,012 ± 2,313 µm2, 491,160 ± 1,531 
µm2, 497,304 ± 2,984 µm2 проти 233,804 ± 2,145 µm2, 
p < 0,001), площа колоїду, Scol (117,112 ± 2,626 
µm2, 122,716 ± 2,497 µm2, 128,663 ± 2,141 µm2 проти 
111,245 ± 2,963 µm2 відповідно, p < 0,001), висота ти-
роциту, Hthyr (10,353 ± 0,077 µm, 11,911 ± 0,054 µm, 
12,406 ± 0,056 µm проти 5,934 ± 0,070 µm відповід-
но, p < 0,001), площа тироциту, Sthyr (56,506 ± 0,332 
µm2, 64,581 ± 0,133 µm2, 65,413 ± 0,199 µm2 проти 
20,833 ± 0,587 µm2 відповідно, p < 0,001). Але 
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зменшилася площа ядра, Snuc (22,624 ± 0,069 µm2,  
24,389 ± 0,080 µm2, 27,388 ± 0,075 µm2 проти 
14,404 ± 0,055 µm2 відповідно, p < 0,001) щодо 
площі цитоплазми, Scyt (38,520 ± 0,175 µm2, 40,761 ±  
0,088 µm2, 41,931 ± 0,069 µm2 проти 12,731 ± 0,086 µm2,  
p < 0,001), що позначилося на зменшенні показ-
ника ядерно-цитоплазматичного відношення (NCR) 
(0,619 ± 0,096, 0,606 ± 0,070, 0,651 ± 0,091 проти 
1,112 ± 0,067 відповідно, p < 0,001). Найбільші від-
мінності від групи контролю за параметрами показала 
група FSA, а найнижчі – FEC.

Імунофлуоресцентне дослідження (ІФД) інтен-
сивності світіння таких маркерів функціональної 
активності ЩЗ, як Т4, колаген І і ІІІ типів, IL-6 і TNF 
показало результати: середня інтенсивність світіння 
фолікулярних тироцитів і колоїду у препаратах, що 
оброблені МКА до Т4, OD T4, в контрольній групі 
висока (79,820 ± 0,199 у. о.) (рис.  3), а у групах 
FEC, FKP, FSA вона ще вища, різниця статистично 
значуща (80,652 ± 0,217 у. о., 85,530 ± 0,132 у. о.,  

87,084 ± 0,204 у. о. відповідно, p < 0,001). Крім 
того, у групах дослідження виявили більші площі зон 
світіння, S T4, (133377 ± 710 px; 138247 ± 747 px; 
169089 ± 792 px проти 129090 ± 544 px, p < 0,001) 
(рис. 4).

ІФД процесів колагеногенезу показало, що у 
ЩЗ плодів групи контролю спостерігали слабке 
світіння колагену І і ІІІ типів, OD Col 1 і OD Col 3, 
(33,842 ± 0,158 та 31,522 ± 0,188 відповідно) в капсу-
лі, стінках судин і стромі ЩЗ, а у групах FEC, FKP і 
FSA визначили помірне збільшення площ експресії 
цих маркерів, S Col 1 та S Col 3 (98339 ± 105 px /  
40110 ± 972 px; 97879 ± 101 px/55148 ± 884 px;  
98138 ± 61 px/59094 ± 1178 px відповідно, 
p < 0,001); світіння у групах FEC і FKP – від слабкого 
до помірного (36,505 ± 0,183 у. о. / 38,246 ± 0,336 у. о.;  
40,170 ± 0,266 y. o./43,150 ± 0,165 у. о.). У групі FSA 
значення оптичної щільності відповідало помірному 
світінню колагену І та ІІІ типів (51,915 ± 0,234 у. о./ 
49,673 ± 0,138 у. о.).

 

 

Рис. 1. ЩЗ плода щура групи FC. Острівці щільно розташованих тироцитів, відокремлених сполучнотканинними прошарками (1) і поодинокий розвинутий фолікул (2) із 
густим колоїдом (3). Забарвлення гематоксиліном та еозином, ×400.

Рис. 2. ЩЗ плода щура групи FSA. Великий фолікул округлої форми (1), заповнений рідким і фокально пінистим колоїдом з явищами крайової вакуолізації (2); десквамо-
ваний тироцит неправильної форми (3) з темним ядром у стані каріопікнозу. Забарвлення гематоксиліном та еозином, ×400.

Рис. 3. Яскраве світіння тироцитів у препараті ЩЗ плода групи контролю, що оброблений МКА до Т4. Непрямий метод Кунса з МКА до Т4, ×600.

Рис. 4. Яскраве світіння тироцитів у препараті ЩЗ плода групи FSA, що оброблений МКА до Т4. Непрямий метод Кунса з МКА до Т4, ×600.
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ІФД функціональної активності популяції макро-
фагів ЩЗ плодів показав, що незалежно від групи 
експресія маркерів IL-6 і TNF, OD IL-6 і OD TNF 
залишалася слабкою, але у групі FSA порівняно з 
іншими групами кількісні показники світіння та IL-6, 
і TNF вірогідно вищі (30,316 ± 0,234 у. о./31,474 ±  

0,157 у. о.; 37,700 ± 0,190 у. о./42,983 ± 0,181 у. о.;  
36,633 ± 0,285 у. о./43,960 ± 0,222 у. о. проти 
43,096 ± 0,148 у. о./47,173 ± 0,083 у. о., p < 0,001). 
Середні значення основних показників морфофунк-
ціональної активності щитовидної залози наведені 
на рис. 5.
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Обговорення
Морфофункціональні показники всіх груп досліджен-
ня (FEC, FSA, FKP) порівняно з групою контролю 
мали односпрямовані зміни: передусім привернуло 
увагу зменшення показника NCR на тлі збільшен-
ня висоти та площі тироцитів. Це явище завжди 
вказує на підвищення функціональної активності 
ЩЗ на час взяття тканини. За відомостями фахової 
літератури, саме NCR як прояв функціональної 
активності ядерно-цитоплазматичного апарату ти-
роциту – основний морфометричний параметр для 
оцінювання функціонального напруження тиреоїдної 
паренхіми, а інші параметри є тільки похідними від  
NCR [26,27]. 

Цікаво, що в усіх групах дослідження визначили 
збільшення діаметра фолікула, що є індикатором 
зниження синтетичної активності органа після народ-
ження [28], але в контексті розвитку плодової ЩЗ може 
вказувати і на прискорення темпів внутрішньоутроб-
ного дозрівання фолікулів.

Збільшення інтенсивності світіння тироцитів, 
коли зразки ЩЗ обробляли МКА до Т4, в усіх групах 
дослідження порівняно з групою контролю свідчить 
про підвищення секреції, накопичення T4 фолікуляр-
ним епітелієм і підтверджує факт функціонального 
напруження залози. З одного боку, цей стан може бути 
викликаний активацією гуморального імунітету матері 
у відповідь на інфекційний процес, а з іншого – безпо-
середньою дією тиреоїдних гормонів матері, котрі, як 
відомо, беруть активну участь у формуванні плодової 
ЩЗ до третього триместру вагітності, коли гіпофіз плода 
починає синтезувати тиреотропний гормон (ТТГ) [29]. 

За даними наукової літератури, зазвичай при 
інфекційній патології у крові спостерігають зниження 
рівня Т3, що індукує проліферацію таргетних до ти-
реоїдних гормонів клітин [30,31], як-от тироцитів ЩЗ 
плода. Це може призвести до прискорення темпів 
органогенезу ЩЗ і передчасного виснаження адап-
тивно-компенсаторних резервів.

Результати ІФД із МКА до колагену I і III типів 
підтвердили помірне посилення процесів колагено-

генезу у ЩЗ плодів, які розвивалися за умов мате-
ринсько-плодової інфекції. Порівнюючи результати за 
групами, виявили: середні значення оптичної щільнос-
ті та площ імунофлуоресценції колагену I та III типів 
найвищі у плодів, які розвивалися за умови впливу 
S. aureus. У групах FC, FEC, FKP оптична щільність 
і площа флуоресценції колагену III типу переважали 
над флуоресценцією колагену І типу, що корелює 
з результатами попередніх досліджень, за якими в 
організмі спочатку розвивається колаген III типу, а 
згодом визріває колаген І типу [32]. Однак у групі FSA 
показники світіння колагену І типу – вищі за відповідні 
показники ІІІ типу, що може свідчити про прискорене 
дозрівання ЩЗ під впливом агресивнішого чинника.

Незначне посилення експресії маркерів IL-6 і TNF 
при слабкому світінні у групах дослідження вказує на 
наявність потенціалів імунного запалення, посилення 
процесів колагеногенезу та, як результат, прискореного 
дозрівання ЩЗ унаслідок активації окислювального 
стресу [33,34].

Найбільш виражені морфофункціональні зміни 
у групах дослідження порівняно з групою контролю 
визначили у групі плодів, що отримані від матерів, ін-
фікованих S. aureus. Це може вказувати на істотніший 
морфогенетичний вплив цього збудника на систему 
«мати – плацента – плід». Найменший, але не менш 
важливий вплив мала материнсько-плодова інфекція, 
спричинена E. сoli, проміжне місце належить інфекції, 
що спричинена K. pneumoniae (рис. 6).

Отже, результати дослідження показали, що 
материнсько-плодові інфекції, спричинені бактері-
ями-опортуністами, можуть виснажувати адаптив-
но-компенсаторні механізми ЩЗ плода шляхом індукції 
проліферативної активності клітин ЩЗ у відповідь на 
тривалу антигенну стимуляцію та зміну рівня тире-
оїдних гормонів в організмі матері через підгострий 
інфекційно-запальний процес. Крім того, за даними 
фахової літератури, постійний вплив ушкоджувального 
фактора у крові та тканинах плода може призвести до 
виснаження вродженого імунітету власне щитовидної 
залози, який у нормі зумовлений запрограмованою 
здатністю тироцитів і клітин строми продукувати 
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прозапальні цитокіни через активацію Toll-подібних 
рецепторів [35].

Морфофункціональні зміни стану щитовидної 
залози нащадків щурів комплексно можуть бути 
передвісником передчасного виснаження адап-
тивно-компенсаторного резерву, що здійснюється 
шляхом клітинного й молекулярного компонентів 
вродженої імунної системи щитовидної залози. Отже, 
можна припустити, що в період постнатального онто-
генезу можливий розвиток автоімунного тиреоїдиту, 
але ця гіпотеза потребує підтвердження шляхом 
вивчення надалі морфофункціонального стану щи-
товидної залози у новонароджених за умов материн-
сько-плодових інфекцій, що спричинені Escherichia 
coli, Staphylococcus aureus і Klebsiella pneumoniae. 

Результати цього дослідження можна екстрапо-
лювати на людину.

Висновки
1. У щитовидній залозі плода щура, що зазнав 

впливу материнсько-плодових інфекцій, спричинених 
Escherichia coli, Staphylococcus aureus і Klebsiella 
pneumoniae, виявили морфофункціональні зміни, які 
є односпрямованими та вірогідно відрізняються від 
тих, що реєструють при фізіологічному органогенезі.

2. Ці зміни відповідають підвищенню секреторної 
активності залози; на це вказує зменшення ядерно-ци-
топлазматичного індексу, збільшення висоти та площі 
тироциту, посилення інтенсивності та збільшення 
площі флуоресценції Т4 у препаратах, що оброблені 
відповідними МКА.

3. Наведені тканинні реакції свідчать про приско-
рення темпів визрівання органа, що позначається 
збільшенням діаметра фолікула та посиленням інтен-
сивності флуоресценції колагену ІІІ типу в препаратах, 
оброблених відповідними МКА.

Перспективи подальших досліджень поляга-
ють у продовженні вивчення морфофункціонального 
стану щитовидних залоз новонароджених щурів за 
умов материнсько-плодових інфекцій, що спричинені 
Escherichia coli, Staphylococcus aureus і Klebsiella 
pneumoniae, а також хронічної внутрішньоутробної 
гіпоксії.
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The aim of our study was the investigation of the dynamics of clinical-neurological indicators of patients with hemorrhagic 
hemispheric stroke (HHS) in the recovering period of the disease by comprehensive neurological, medical and social research.

Materials and methods. 90 patients in the age from 38 to 70 years were studied, 58 men – 64.4 % and 32 women – 35.6 %. 
The condition of the patients was evaluated by NIHSS, mRS, BI and MSA on the 30th, 180th, 360th day of HHS. Depending on 
their self-care recovering level the patients were divided in two groups for analysis: the first one was formed with the patients 
whose self-care level completely was restored on the 360th day (ВІ = 100), and the second one was formed with the patients 
with BI 95 and less on the 360th day.

Results. Structure of indicators according to NIHSS, mRS, ВІ and MSA on the 30th day of disease in these groups was analyzed 
during rehabilitation, as well as distribution of the patients based on their gender and process lateralization. Analyzing the data 
of the dynamics of the recovery period of HHS depending on the lateralization of the process and the sex of patients, we can 
notice that there was no significant difference during the recovery period of HHS depending of the lateralization of the process, 
for example, in patients with the damaged dominant hemisphere median score of BI was 70 points on the 30th day, patients with 
the lesion of subdominant hemisphere – 65, and on the 360th days in both groups it was 95 points. There was also no significant 
difference in the dynamics of neurological deficit and recovery of functional activity depending on the gender of patients. On the 30th 
day of the disease in the group of patients who fully restored their daily activity on the 360th day of HHS a significantly higher 
score for BI was determined than in the group with incomplete recovery (80 (70; 85) points against 55 (45; 65) points (P ˂  0.05)). 
Although a significantly greater regression of functional disorders was found in the second group of patients (P ˂  0.05). An analysis 
of the impact of spasticity on the recovery of self-care level showed a significant negative impact of increased muscle tone on 
the recovery of self-care (P ˂ 0.05) and reduction of the probability of complete recovery of independence in everyday life with 
increasing degree of spasticity (P ˂ 0.05). At the same time, no significant factors (sex, age, side of the lesion, etc.) were identi-
fied that would affect the development of spasticity in patients with HHS, except for the level of neurological deficit according to 
NIHSS. When we analyzed the distribution of patients in these two groups by sex, it was revealed that the groups didn’t have any 
significant difference. There was also no significant difference in the study’s groups depending of the lateralization of the stroke.

Conclusions. It was found that on the 30th day of the disease in 35.6 % of patients the total score on NIHSS ranged from 2 to 
6 points, 55.6 % of patients had mRS of 3 points and 48.9 % of patients had severe dependent of outside help in daily life by 
BI. Significant positive dynamics of recovery on NIHSS, mRS, BI scales on the 180th and 360th day of the disease (P ˂ 0.05) 
was revealed. The dependence of the indicators of the level of self-care on the 360th day of HHS, on the severity of stroke 
on the 30th day of the disease (P ˂ 0.01) and on the presence of manifestations of increased muscle tone was established. It 
was found that patients who had manifestations of spasticity on the 360th day of the disease had a significantly higher score 
for NIHSS at the onset of the disease, on the 30th day of the disease and on the 360th day of the disease than patients without 
manifestations of increased muscle tone (P ˂  0.05). However, no interconnection was found between the indicators of the level 
of self-care on the 360th day of HHS and the lateralization of the process as well as the sex of patients.

Динаміка клініко-неврологічних показників у хворих на геморагічний півкульовий 
інсульт у відновному періоді захворювання

С. О. Мєдвєдкова, А. О. Дронова
Мета роботи – виявлення динаміки клініко-неврологічних показників у хворих на геморагічний півкульовий інсульт 
(ГПІ) у відновному періоді шляхом комплексного неврологічного та медико-соціального дослідження.

Матеріали та методи. Обстежили 90 хворих віком 38–70 років: 58 (64,4 %) чоловіків і 32 (35,6 %) жінки. Стан пацієн-
тів оцінили за NIHSS, mRS, ВІ та MSA на 30, 180, 360 добу ГПІ. Залежно від відновлення рівня самообслуговування 
пацієнтів поділили на дві групи: в першу ввійшли пацієнти, в яких на 360 добу визначили повне відновлення рівня 
самообслуговування (ВІ = 100), у другу групу – пацієнти, в яких на 360 добу ВІ ≤95.

Результати. Аналізуючи дані хворих під час реабілітації, не встановили вірогідної різниці перебігу відновного періоду 
ГПІ залежно від латералізації процесу. Так, наприклад, у пацієнтів з ураженням домінантної півкулі медіана сумарного 
бала за ВІ на 30 добу захворювання становила 70 балів, у пацієнтів з ураженням субдомінантної півкулі – 65, а на 
360 добу в обох групах – 95 балів. Також не виявили вірогідної різниці в динаміці неврологічного дефіциту та віднов-
лення функціональної активності залежно від статі хворих. На 30 добу захворювання у групі пацієнтів, які повністю 
відновили свою повсякденну активність на 360 добу ГПІ, визначили достовірно вищий бал за ВІ, ніж у групі з неповним 
відновленням (80 (70; 85) балів проти 55 (45; 65) (р ˂  0,05)). Хоча встановили вірогідно більший регрес функціональних 
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порушень у другій групі спостереження (р ˂ 0,05). Проаналізували вплив проявів спастичності на відновлення рівня 
самообслуговування; встановили вірогідний негативний вплив наявності підвищеного м’язового тонусу на відновлення 
рівня самообслуговування (р ˂  0,05) і зниження вірогідності повного відновлення незалежності в повсякденному житті 
при зростанні ступеня проявів спастичності (р ˂ 0,05). Водночас не виявили вірогідні фактори (стать, вік, бік ураження 
тощо), які б впливали на розвиток спастичності в пацієнтів із ГПІ, крім рівня неврологічного дефіциту за NIHSS.

Висновки. Встановили, що на 30 добу захворювання у 35,6 % пацієнтів сумарний бал за NIHSS дорівнював 2–6, 
за mRS 55,6 % пацієнтів мали 3 бали, в 48,9 % пацієнтів виявлена помірна залежність від сторонньої допомоги за 
ВІ. Визначили вірогідну позитивну динаміку відновлення показників за шкалами NIHSS, mRS, BI на 180 і 360 добу 
захворювання (р ˂ 0,05). Встановили залежність показників рівня самообслуговування на 360 добу ГПІ від тяжкості 
інсульту на 30 добу захворювання (р ˂ 0,01) і від наявності проявів підвищеного м’язового тонусу. Виявили, що хворі, 
які мали прояви спастичності на 360 добу захворювання, мали вірогідно вищий бал за NIHSS у дебюті, на 30 та 360 
добу захворювання, ніж хворі без проявів підвищеного м’язового тонусу (р ˂  0,05). Водночас не виявили взаємозв’язок 
між показниками рівня самообслуговування на 360 добу ГПІ і латералізації процесу, а також статтю пацієнтів.

Cerebrovascular diseases occupy one of the leading 
positions in terms of prevalence, disability and mor-
tality in the world as well as in Ukraine [1]. According 
to the scientists, the number of strokes in the world is 
growing annually by 0.5–2.0 %. 5.9 million people die 
from stroke per year for today [2]. According to experts, 
the number of deaths from strokes will increase to 7.8 
million per year by 2030.

Indicators of disability of patients with hemorrhagic 
stroke after one year in Ukraine is from 75 to 85 %. Most 
patients after stroke have difficulty performing routine daily 
works, which determines their functional dependence on 

outside help [2,3]. About 20–30 % of stroke patients need 
outside help for the rest of their lives [3–5].

Despite the great share of resources aimed for reha-
bilitation measures in patients who have a stroke, active 
research in this area has been observed only in the last ten 
years [6,7] and in general focuses on cases of ischemic 
etiology. In addition, more guidelines on rehabilitation 
measures have a purely empirical basis and have no 
evidence base [6,8].

Hemorrhagic stroke is an acute disturbance of ce-
rebral circulation due to hemorrhage into the substance 
of the brain, under the arachnoid, or a combination of 
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Динамика клинико-неврологических показателей у больных геморрагическим 
полушарным инсультом в восстановительном периоде заболевания

С. А. Медведкова, А. А. Дронова
Цель работы – определение динамики клинико-неврологических показателей у больных с геморрагическим полу-
шарным инсультом (ГПИ) в восстановительном периоде путем комплексного неврологического и медико-социального 
исследования.

Материалы и методы. Обследовали 90 больных в возрасте от 38 до 70 лет: 58 (64,4 %) мужчин и 32 (35,6 %) 
женщины. Состояние пациентов оценивали по NIHSS, mRS, BI и MSA на 30, 180, 360 сутки ГПИ. В зависимости от 
восстановления уровня самообслуживания пациентов поделили на две группы: в первую вошли пациенты, у которых 
на 360 сутки отмечено полное восстановление уровня самообслуживания (ВI = 100), а во вторую группу – пациенты 
с BI на 360 сутки 95 и меньше.

Результаты. Анализируя данные пациентов во время проведения реабилитации, не установили достоверную разницу 
течения восстановительного периода ГПИ в зависимости от латерализации процесса. Так, например, у пациентов с 
поражением доминантного полушария медиана суммарного балла по BІ на 30 сутки заболевания была 70 баллов, у 
пациентов с поражением субдоминантного полушария – 65, а на 360 сутки в обеих группах – 95 баллов. Также не 
отмечена достоверная разница в динамике неврологического дефицита и восстановления функциональной активности 
в зависимости от пола больных. На 30 сутки заболевания в группе пациентов, которые полностью восстановили свою 
повседневную активность на 360 сутки ГПИ, установлен достоверно высший балл по BI, чем в группе с неполным 
восстановлением (80 (70; 85) баллов против 55 (45; 65) (р ˂ 0,05)). Хотя определен достоверно больший регресс 
функциональных нарушений во второй группе наблюдения (р ˂ 0,05). Проведен анализ влияния проявлений спа-
стичности на восстановление уровня самообслуживания, который показал достоверное негативное влияние наличия 
повышенного мышечного тонуса на восстановление уровня самообслуживания (р ˂ 0,05) и снижение вероятности 
полного восстановления независимости в повседневной жизни при росте степени проявлений спастичности (р ˂  0,05). 
Не установлены достоверные факторы (пол, возраст, сторона поражения и т. п.), которые влияли бы на развитие 
спастичности у пациентов с ГПИ, кроме уровня неврологического дефицита по NIHSS.

Выводы. На 30 сутки заболевания у 35,6 % пациентов суммарный балл по NIHSS составлял 2–6, по mRS 55,6 % 
пациентов имели 3 балла, у 48,9 % пациентов отмечена умеренная зависимость от посторонней помощи по BI. 
Отмечена достоверная положительная динамика восстановления показателей по шкалам NIHSS, mRS, BI на 180 и 
360 сутки заболевания (р ˂  0,05). Установлена зависимость показателей уровня самообслуживания на 360 сутки ГПИ 
от тяжести инсульта на 30 сутки заболевания (р ˂ 0,01) и от наличия проявлений повышенного мышечного тонуса. 
Установлено, что больные, которые имели проявления спастичности на 360 сутки заболевания, имели достоверно 
более высокой балл по NIHSS в дебюте, на 30 и 360 сутки заболевания, чем больные без проявлений повышенного 
мышечного тонуса (р ˂ 0,05). При этом не обнаружена взаимосвязь между показателями уровня самообслуживания 
на 360 сутки ГПИ и латерализации процесса, а также полом пациентов.

Original research
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hemorrhage into the substance and under the membranes 
of the brain. Hemorrhagic stroke is the most dangerous 
form of all cerebrovascular disorders in terms of severity, 
degree of disability and mortality. It affects more younger 
people than ischemic stroke [3,9]. Therefore, the reha-
bilitation, restoration of functional activity and return of 
patients to their social activity is extremely actual problem 
for doctors and scientists.

Aim
To investigate the dynamics of clinical-neurological indi-
cators of patients with hemorrhagic hemispheric stroke in 
the recovering period of the disease by comprehensive 
neurological, medical and social research.

Materials and methods
Open, cohort observation of 90 patients with hemor-
rhagic hemispheric stroke (HHS) in the recovery period 
of the disease was performed in the clinic of nervous 
diseases of ZSMU. There were 58 men (64.4 %) and 
32 women (35.6 %). The average age of patients was 
55.59 ± 10.11 years.

Clinical neurological examination was carried out 
according to the special developed protocol including 
the usage of modern scales, mainly: objectification of 
the severity of patients was performed on the stroke scale 
of the National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS), 
assessment of the degree of functional recovery and 
disability on the modified Rankin Scale (Modified Rankin 
Scale – mRS), assessment of skills and self-care were 
examined using the Barthel ADL Index (BI), the presence 
and severity of spastic manifestations in the muscles 
of the upper and lower extremities (Modified Ashworth 
Scale (MAS)) on the 30th, 180th, 360th day of HHS. At 
the same time, a favorable functional outcome for mRS 
was considered a score of 1 and 2 points, relatively fa-
vorable – 3 points, and unfavorable – 4 points. During 
the assessment for BI – complete independence in 
self-care corresponded to a score of 100 points, mild 
dependence – 90–95 points, moderate dependence – 
65–85 points, severe dependence on outside help – 
25–60 points.

The presence of hemorrhagic hemispheric stroke 
in patients was confirmed by computed tomography 
(CT) examination in the acute period of the disease. All 
patients on the first day of the disease were consulted 
by neurosurgeons as for the solution concerning surgical 
treatment of HHS. According to the results of consulta-
tions, conservative treatment was recommended for all 
studied patients.

The statistical analysis was carried out in the Statistica 
13.0 (StatSoft Inc., № JPZ804I382130ARCN10-J) using 
descriptive statistics methods. The interrelation between 
qualitative features was evaluated according to the criteri-
on of Pearson Chi square test. The interrelation was con-
sidered significant at the level of significance P < 0.05. 
The significance of the difference between quantitative 
features was assessed using the Mann–Whitney U-test.

The study did not include patients with recurrent 
strokes, patients with two or more lesions, as well as 

patients with cancer, alcohol abuse, somatic pathology in 
a state of decompensation, which is a contraindication for 
active rehabilitation, as well as in the presence of history 
of traumatic brain injury.

All patients got three courses of complex rehabilitation 
treatment in specialized department (the duration of one 
course of treatment is 21 days) during first year after 
HHS that included following methods in accordance with 
standards and protocols for the assistance to patients with 
hemorrhagic stroke (The Order of the Ministry of Health 
of Ukraine No. 275 dated 05/17/2014):

– Drug treatment: pathogenetic drugs (antihyperten-
sives, drugs that improve coronary blood flow and me-
tabolism in the heart muscle, antiarrhythmic (if necessary, 
for patients with ischemic heart disease), antidiabetic (if 
necessary, for patients with diabetes mellitus 2 type)); 
drugs that increase metabolism and microcirculation 
in brain tissues; symptomatic drugs (muscle relaxants, 
analgesics, neuro-psychotropic drugs, etc.).

– Therapeutic physical training: positional treatment, 
individual workout, coaching in correct gait, mechanothe-
rapy with the use of table simulators for hands and fingers, 
special means to reduce muscle tone.

– Physiotherapy: massage of segmental areas, pare-
tic limbs, etc., equipment physiotherapy (electrophoresis, 
electrostimulation, magnetic therapy, etc.).

– Psychotherapy: autogenic training, psychogym-
nastics.

– Speech therapy correction, classes with a speech 
therapist-aphasiologist.

– Other special treatments.
A lot of attention in the early recovery period of pa-

tients with HHS was paid not to drugs recovery, but to 
therapeutic exercise, massage, hardware physiotherapy.

During the development of the rehabilitation program, 
generally-accepted terms [6,10] were kept, which were 
also worked out and updated by us.

Following general physiological grounded principles 
were used:

1. Individual approach to the patient. In the process of 
developing a rehabilitation program, it is necessary to take 
into consideration age, sex and profession of the patient, 
his motor experience, the nature and extent of the patho-
logical process and the functionality of the patient.

2. Consciousness. Only conscious and active parti-
cipation of the patient himself in the rehabilitation process 
creates the necessary psycho-emotional background 
and psychological adjustment of the rehabilitated patient, 
thereby increasing the effectiveness of the applied reha-
bilitation measures.

3. The principle of graduality is especially important in 
increasing physical activity according to all its indicators: 
volume, intensity, number of exercises, number of their 
repetitions, complexity of exercises both within one lesson 
and throughout the whole rehabilitation process.

4. Regularity – the basis of medical and rehabili-
tation training during the rehabilitation process, which 
sometimes lasts up to several months and even years. 
Only according to systematic using of various means of 
rehabilitation, we can provide sufficient, optimal influence 
for each patient, which allows to increase the functional 
state of the patient’s body.

Оригінальні дослідження
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5. Cyclicity. Alternation of work and rest following 
an optimum interval (rest both between two exercises 
and between two sessions). If the next session is for 
the supercompensation phase, the effects of training are 
summed up and functional possibilities are increased to 
a new, more advanced level.

6. Systematic impact (or sequence), namely the se-
quential alternation of starting positions and exercises for 
different muscle groups.

7. Novelty and diversity as for selection and applica-
tion of exercises, in another words 10–15 % of exercise 
should be updated, and 85–90 % repeated to consolidate 
the success of treatment.

8. Moderation of influence by physical rehabilitation 
measures means: physical activity should be moderate, 
possibly longer, or the load should be fractional, which 
will allow the patient to achieve the adequacy of the load.

In addition, creating individual methods of performing 
physical rehabilitation and massage, the following items 
were taken into account:

1) an integrated approach in assessing the patient’s 
condition, considering the characteristics of the disease;

2) mandatory consideration of the pathogenetic and 
clinical characteristics of the disease, as well as the age 
and fitness of the patient;

3) outlining of therapeutic tasks as for an individual 
patient or group of patients;

4) systematization of special exercises that have 
an aimed impact on the functions of the affected organ;

5) a rational combination of special exercises with 
tonics to ensure both general and special load.

In accordance with the periods of HHS (acute, early 
recovery, late recovery and residual) during physical re-
habilitation, the following periods are also distinguished: 
the first (sparing) period, during which 75 % of general 
and breathing exercises and only 25 % of special exer-
cises are performed, using mostly slow pace; the second 
(functional) period, which is aimed at restoring the function 
of the affected organ, when the patient already has a 
more advanced motor regime, and his general condition 
is stable; the third (training) period, when not only the res-
toration of the functionally affected organ is carried out, 
but the whole organism as well.

Techniques and intensity of physical activity and 
the number of additional procedures for patients changed 
during the recovery period of GPI treatment according 
to general condition, hemodynamic indexes of patients 
and changes in clinical symptoms (manifestations of 
spasticity, etc.).

Among the treated patients there were 47 patients 
(52.22 %) who had manifestations of mild spasticity 
(31.11 %) or moderate and severe ones (21.11 %). For 
this group of patients, in addition to the course of physi-
cal rehabilitation, special exercises were used to reduce 
muscle tone, massage techniques, which were aimed at 
muscle relaxation and treatment of posture (according 
to the indications).

During training session all the patients performed 
exercises in order to increase the strength of paretic mus-
cles, but patients with manifestations of muscle spasticity 
had a number of peculiarities: firstly, muscle strengthe-
ning was carried out in the range of small amplitudes, 

and only then expanded to full (physiological) volume; 
the alternation of the contraction of spastic muscles 
with their subsequent stretching to physiological length 
was obligatory; the necessity of an early transition from 
abstract exercises to exercises that are household skills, 
the stopping of training with increasing muscle tone. Also, 
the general principle was the reproduction and formation 
of the most important motor skills (skills of getting out of 
bed, proper gait, sitting, eating, etc.), which was conducted 
among all patients.

The following exercises were actively used to reduce 
muscle tone during physical therapy classes in patients 
with manifestations of spasticity:

– performance of passive movements in separate 
and adjacent joints, where the main task was the perfor-
mance of movement in the same direction and plane with 
a speed that will not cause an increase in muscle tone 
(such movements lead to the reproduction of adequate 
patient proprioceptive information in paretic limbs to 
further ensure active motor acts);

– directed tension of antagonist muscles (at the same 
time choose the position in which the spastic muscles are 
maximally relaxed);

– obtaining minimal, dosed movements in spasti-
cally contracted muscles with their subsequent gradual 
decrease or increase, which allows the patient to learn to 
control the state of spastically tense muscles.

In all patients with HHS, physical therapy classes 
were conducted under constant control of blood pressure 
(BP), as well as ECG and level of glucose if necessary, 
and in case of its deviations, classes or procedures were 
stopped, in some cases it was necessary to reduce both 
training time and duration of the massage on a regular 
basis, but not to lose their effectiveness due to the pos-
sibility of increasing the frequency of training. Also, in 
patients with HHS, the percentage of strength exercises 
and exercises with isometric muscle tension was reduced 
(to avoid sharp rises in blood pressure).

During the massage in patients with spastic muscle 
tension, preference was given to relaxation techniques 
(stroking, large shaking, very slow kneading) with the im-
pact on segmental and reflex points. Special attention 
was paid to ensure that muscle tone does not rise above 
baseline.

Results
The onset of the disease was acute in all observed 
patients, in 83 cases – up to one hour (92.2 %), and in 
7 (7.8 %) – the symptoms increased within 1–3 hours. 
71 patients (78.9 %) were delivered to the department of 
acute cerebrovascular disorders at the onset of the dis-
ease within 6 hours, 15 (16.7 %) – sought to help within 
24 hours from the disease onset, and only 4 patients 
(4.4 %) – hospitalized more than a day after the first 
symptoms of HHS. 16 patients (17.8 %) had a distur-
bance of consciousness at the beginning of the disease.

Hypertension was the etiological factor of HHS in 
all the examined patients. In addition, some patients 
had comorbid pathology – ischemic heart disease (7 
cases, 7.8 %) and diabetes mellitus type 2 (4 cases, 
4.4 %). Treatment of comorbid diseases was carried 
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out according to the prescriptions of a cardiologist and 
an endocrinologist.

In most amount of cases (88.9 %) HHS developed 
against the background of elevated blood pressure 
(BP) (160–230/100–130 mm Hg), and only in 10.7 % 
cases – patients had normal values of BP. At the same 
time, 48 patients (53.5 %) reported that they knew about 
the presence of disease (hypertension) and didn’t take 
the recommended antihypertensive therapy or took it only 
if they had hypertensive crises.

In 78 patients (86.7 %), apart from focal symptoms 
in the form of hemiparesis of varying severity and speech 
disorders (in the case of dominant hemisphere lesion), 
there were complaints of headache, which in 50 patients 
(55.5 %) preceded the development of focal symptoms.

CT examination of the brain in 39 cases (43.3 %) 
revealed the parenchymal hemorrhage without break-

through into the ventricular system and subarachnoid 
space, in 16 (17.8 %) – with breakthrough of blood into 
the ventricular system, in 12 (13.3 %) had a breakthrough 
in the subarachnoid space, and another 23 patients 
(25.6 %) had a breakthrough in both the subarachnoid 
and ventricular space.

The dynamics of NIHSS, mRS and BI in patients with 
HHS on the 30th, 180th and 360th day of the disease are 
shown in Table 1.

In 43 (47.8 %) patients on the 30th day of the disease 
there were no manifestations of increased muscle tone 
of the central type in the affected limbs, in 30 (33.3 %) 
patients there were manifestations of mild spasticity ac-
cording to MAS, in 17 (18.9 %) – of moderate degree. In 
43 (47.8 %) patients on the 360th day of the disease there 
were no signs of increased muscle tone, in 30 (33.3 %) 
patients there were manifestations of mild spasticity 
according to MAS, in 15 (16.7 %) – moderate degree, 
and in two more patients (2.2 %) – there was spasticity 
of an obvious degree.

Patients who showed signs of increased muscle tone 
on the 360th day of the disease had a significantly higher 
score for NIHSS at the onset of the disease, on the 30th 
day of the disease and on the 360th day of the disease 
than patients without spasticity (P ˂ 0.05) (Table 2).

Analyzing the data of the dynamics of the recovery 
period of HHS depending on the lateralization of the pro-
cess and the sex of patients, we can notice that there 
was no significant difference during the recovery period 
of HHS depending of the lateralization of the process, 
for example, in patients with the damaged dominant 
hemisphere median score of BI was70 points on 30th day, 
patients with the lesion of subdominant hemisphere – 
65, and on the 360th day in both groups it was 95 points. 
There was also no significant difference in the dynamics 
of neurological deficit and recovery of functional activity 
depending on the gender of patients.

Patients were divided into two groups for analysis 
depending on the recovery of the level of self-care on 
the 360th day: one included patients who had a com-
plete recovery of the level of self-care on the 360th day 
(BI = 100), and the second group included patients with 
BI on the 360th day 95 and less.

It was revealed that patients who fully restored 
functional activity on the 360th day of the disease had a 
significantly lower rate of neurological deficit on the 30th 
day of the disease (for NIHSS – the median total score 
was 6 (1; 6) points) than patients who had a mild and 
moderate dependence on outside help (for BI <95) on 
the 360th day, at the end of the first month of the disease 
(for NIHSS Me = 9 (7; 11) points) (P ˂ 0.01).

The dynamics of NIHSS and mRS in patients with 
HHS depending on the level of recovery of self-care on 
the 360th day of the disease are shown in Table 3.

As can be seen from Table 3, there was a significant 
difference in the assessment of the level of disability by 
mRS between groups on the 30th day of the disease.

On the 30th day of the disease in the group of patients 
who fully restored their daily activity on the 360th day of 
HHS significantly higher score for BI was determined 
than in the group with incomplete recovery (80 (70; 85) 
points against 55 (45; 65) points (P ˂ 0.05)). Although a 

Table 1. Dynamics of NIHSS, mRS and BI in patients with HHS on the 30th, 180th and 
360th day of the disease

The 30th day The 180th day The 360th day
NIHSS Me (Q25; Q75) 8 (5; 10) 6 (4; 8) 5 (3; 7)

Up to 6 points, n (%) 32 (35.6) 53 (58.9) 66 (73.3)
7–9 points, n (%) 28 (31.1) 31 (34.4) 21 (23.3)
10 or more points, n (%) 30 (33.3) 6 (6.7) 3 (3.4)

mRS Me (Q25; Q75) 3 (2; 3) 2 (2; 3) 2 (2; 2)
1, n (%) – 9 (10.0) 16 (17.8)
2, n (%) 25 (27.8) 45 (50.0) 53 (58.9)
3, n (%) 50 (55.5) 35 (38.9) 21 (23.3)
4, n (%) 15 (16.7) 1 (1.1) –

ВІ Me (Q25; Q75) 70 (60; 85) 90 (85; 95) 95 (90; 100)
40–60 points, n (%) 32 (35.5) – –
65–85 points, n (%) 44 (48.9) 41 (45.6) 14 (15.6)
90–95 points, n (%) 8 (8.9) 32 (35.5) 36 (40/0)
100 points, n (%) 6 (6.7) 17 (18.9) 40 (44.4)

Table 2. Dynamics of NIHSS indexes in patients with HHS depending  
on the manifestations of spasticity on the 360th day of the disease, Me (Q25; Q75)

NIHSS  
in debut

NIHSS  
on the 30th day

NIHSS  
on the 360th day

Manifestations of spasticity are 
absent

8 (6; 12) 6 (4; 8) 4 (2; 5)

Mild spasticity 11 (10; 13)1 9 (7.75; 10.00)2 5 (4.00; 6.25)1

Spasticity of moderate and severe 
degree

14 (11; 15)3,4 10 (8.5; 11.5)4 7 (6; 7)3,4

1: P ˂ 0.05 between patients with absent manifestations of spasticity and patients with mild spasticity;  
2: P ˂ 0.01 between patients with absent manifestations of spasticity and patients with mild spasticity;  
3: P ˂ 0.05 between patients with mild spasticity and patients with moderate and severe spasticity;  
4: P ˂ 0.01 between patients with absent manifestations of spasticity and patients with moderate and 
severe spasticity.

Table 3. Dynamics of NIHSS and mRS in patients with HHS depending on the level 
of self-care recovery Ме (Q25; Q75)

NIHSS mRS

The 30th 
day

The 180th 
day

The 360th 
day

The 30th 
day

The 180th 
day

The 360th 
day

ВІ = 100 6.0  
(2.0; 6.0)

5.0  
(3.5; 6.0)

3.0  
(2.5; 4.5)

3.0  
(2.0; 3.0)

2.0  
(2.0; 2.0)

2.0  
(1.0; 2.0)

ВІ ≤95 9.0  
(7.0; 11.0)1

7.0  
(6.0; 8.0)1

6.0  
(5.0; 7.0)1

3.0  
(3.0; 4.0)1

3.0  
(2.0; 3.0)

2.0  
(2.0; 3.0)1

1: Р ˂ 0.05 between patients with BI = 100 on the 360th day and patients with ВІ ≤95 on the 360th 
day.
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significantly greater regression of functional disorders was 
found in the second group of patients (P ˂ 0.05).

We analyzed the structure of indicators for NIHSS, 
mRS and BI on the 30th day of the HHS in the group of 
patients with BI = 100 on the 360th days and BI = 95 
or less on the 360th day.

Analyzing the group of patients who fully restored 
activity in daily life on the 360th day, there were 8.7 % of 
cases from them who had a total NIHSS score 10 or more 
on the 30th day of the disease, and 69.6 % of cases had 
a total score for NIHSS 6 and less.

Moreover, the structure of both groups on the 30th day 
was also determined according to the degree of functional 
recovery and disability according to the modified Rankin 
scale and the degree of functional activity.

An analysis of the impact of spasticity on the recovery 
of self-care level showed a significant negative impact 
of increased muscle tone on the recovery of self-care 
(P ˂ 0.05) and reduction the probability of complete re-
covery of independence in everyday life with increasing 
degree of spasticity (P ˂ 0.05) (Table 4).

At the same time, no significant factors (sex, age, 
side of the lesion, etc.) were identified that would affect 
the development of spasticity in patients with HHS, except 
for the level of neurological deficit according to NIHSS.

When we analyzed the distribution of patients in 
these two groups by sex, it was revealed that the groups 
didn’t have any significant difference. There was also no 
significant difference in the study groups depending of 
the lateralization of the stroke.

Discussion
In recent years, the issue of rehabilitation of post-stroke 
patients has been actively studied. And more often the au-
thors do not focus on the rehabilitation of patients with 
hemorrhagic stroke, and more often it is about the rehabi-
litation of patients who have suffered an ischemic stroke. 
There is also an active search for factors that affect the ef-
fectiveness of rehabilitation measures. French scientists 
(Broussy S. and his colleagues) emphasize that today 
the issue of long-term rehabilitation of patients with stroke 
is a serious problem of the modern health care system, 
although we still know little about the recovery process 
and factors influencing the effectiveness rehabilitation in 
patients with stroke. That is why there is an urgent need 
to study them [11].

The greater efficiency of rehabilitation in the con-
ditions of a specialized inpatient department [12] was 
proved and it was demonstrated that to a large extent 
the effectiveness of rehabilitation measures depended 
on the functional state of patients at the beginning of 
the disease [13,14]. This was demonstrated in our study 
too, namely from the level of neurological deficit according 
to NIHSS (P ˂  0.01). Also, at the same time, researchers 
from Korea Chang W.H. and other authors did not evalu-
ate such a factor as the presence and severity of spasticity 
to restore the level of patient self-care, which was carried 
out in our work. We have shown that the presence of 
HHS in the recovery period of increased muscle tone 
in the central type reduced the likelihood of complete 
recovery of self-care and affected dependence on outside 

help, which is certainly an important medical, social and 
economic aspect of rehabilitation of post-stroke patients.

Researchers from Italy (Zucchella C. and others) con-
ducted an investigation to study the course of the recovery 
period in patients older than 65 years, and the influence 
of age on indicators, including functional recovery. It was 
shown that the age of the patients influences the course 
of the rehabilitation process, but the age after which there 
was a decrease in the effectiveness of rehabilitation was 
determined to be 85 years [15]. These data were also 
confirmed in the study by Korean scientists [14,16]. In our 
study we did not find a significant difference in the recov-
ery period from the age of patients, which is most likely 
due to the fact that our sample included patients under 
the age of 85 (this indicator was undoubtedly influenced 
by average life expectancy in Ukraine, which is much 
less than in Italy).

Conclusions
As a result of the study, we made the following 

conclusions:
1. It was found that on the 30th day of the disease in 

35.6 % of patients the total score on NIHSS ranged from 
2 to 6 points, 55.6 % of patients had mRS of 3 points and 
48.9 % of patients had severe dependence on outside 
help in daily life by BI. Significant positive dynamics of 
recovery by NIHSS, mRS, BI scales on the 180th and 360th 
day of the disease (P ˂ 0.05) was revealed.

2. The dependence of the indicators of the level of 
self-care on the 360th day of HHS, on the severity of 
stroke on the 30th day of the disease (P ˂ 0.01) and on 
the presence of manifestations of increased muscle tone 
was established.

3. It was found that patients who had manifestations of 
spasticity on the 360th day of the disease had significantly 
higher score for NIHSS at the onset of the disease, on 
the 30th day of the disease and on the 360th day of the di-
sease than patients without manifestations of increased 
muscle tone (P ˂  0.05). However, no interconnection was 
found between the indicators of the level of self-care on 
the 360th day of HHS and the lateralization of the process 
as well as the sex of patients.
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Table 4. Distribution of patients by manifestations of increased muscle tone in groups 
with BI = 100 and ВІ ≤95 on the 360th day

ВІ = 100 ВІ ≤95

n % n %
Manifestations of spasticity are absent 25 28.9 18 20.0
Mild spasticity 14 14.4 16 17.8
Spasticity of moderate and severe degree 1 1.1 16 17.81

1: P < 0.05.

Original research



102 Патологія. Том 18, № 1(51), січень – квітень 2021 р.ISSN 2306-8027    http://pat.zsmu.edu.ua

Надійшла до редакції / Received: 27.10.2020 
Після доопрацювання / Revised: 12.12.2020 
Прийнято до друку / Accepted: 28.12.2020

Information about authors:
Miedviedkova S. O., MD, PhD, DSc, Professor of the Department 
of Family Medicine, Therapy, Cardiology and Neurology of 
the Faculty of Postgraduate Education, Zaporizhzhia State 
Medical University, Ukraine.
Dronova A. O., MD, PhD Student of the Department of Family 
Medicine, Therapy, Cardiology and Neurology of the Faculty of 
Postgraduate Education, Zaporizhzhia State Medical University, 
Ukraine.

Відомості про авторів:
Мєдвєдкова С. О., д-р мед. наук, професор каф. сімейної 
медицини, терапії, кардіології та неврології ФПО, Запорізький 
державний медичний університет, Україна.
Дронова А. О., аспірант каф. сімейної медицини, терапії, 
кардіології та неврології ФПО, Запорізький державний 
медичний університет, Україна.

Сведения об авторах:
Медведкова С. А., д-р мед. наук, профессор каф. семейной 
медицины, терапии, кардиологии и неврологии ФПО, 
Запорожский государственный медицинский университет, 
Украина.
Дронова А. А., аспирант каф. семейной медицины, терапии, 
кардиологии и неврологии ФПО, Запорожский государственный 
медицинский университет, Украина.

References
[1] Koziolkin, O. A., Kuznietsov, A. A., & Novikova, L. V. (2018). Prediction of 

the functional outcome of acute recurrent cerebral ischemic hemispheric 
stroke. Pathologia, 15(3), 354-359. https://doi.org/10.14739/2310-
1237.2018.3.151859

[2] Wang, Y., Li, H., Wei, H., Xu, X., Jin, P., Wang, Z., Zhang, S., & Yang, 
L. (2019). Assessment of the quality and content of clinical practice 
guidelines for post-stroke rehabilitation of aphasia. Medicine, 98(31), 
e16629. https://doi.org/10.1097/MD.0000000000016629

[3] Mishchenko, T. S. (2017) Epidemiologiya tserebrovaskulyarnykh 
zabolevanii i organizatsiya pomoshchi bol’nym s mozgovym insul’tom 
v Ukraine [Epidemiology of cerebrovascular diseases and organization 
of medical care for patients with stroke in Ukraine]. Ukrainskyi visnyk 
psykhonevrolohii, 25(1), 22-24. [in Russian].

[4] Janzen, S., Mirkowski, M., McIntyre, A., Mehta, S., Iruthayarajah, J., & 
Teasell, R. (2019). Referral patterns of stroke rehabilitation inpatients 
to a model system of outpatient services in Ontario, Canada: a 7-year 
retrospective analysis. BMC health services research, 19(1), 399. 
https://doi.org/10.1186/s12913-019-4236-5

[5] Koziolkin, O. A., Miedviedkova, S. O., Shevchenko, L. O., Liakhova, 
I. M., Malakhova, S. M., Lisova, O. O., & Cherepok, O. O. (2019). Ef-
ficiency of medical and physical rehabilitation in patients who suffered 
from cerebral ischemic stroke. Pathologia(2), 200-206. https://doi.
org/10.14739/2310-1237.2019.2.177125

[6] Winstein, C. J., Stein, J., Arena, R., Bates, B., Cherney, L. R., Cramer, 
S. C., Deruyter, F., Eng, J. J., Fisher, B., Harvey, R. L., Lang, C. E., 
MacKay-Lyons, M., Ottenbacher, K. J., Pugh, S., Reeves, M. J., Ri-
chards, L. G., Stiers, W., Zorowitz, R. D., & American Heart Association 
Stroke Council, Council on Cardiovascular and Stroke Nursing, Council 
on Clinical Cardiology, and Council on Quality of Care and Outcomes 
Research (2016). Guidelines for Adult Stroke Rehabilitation and Reco-
very: A Guideline for Healthcare Professionals From the American Heart 
Association/American Stroke Association. Stroke, 47(6), e98-e169. 
https://doi.org/10.1161/STR.0000000000000098

[7] Rakesh, N., Boiarsky, D., Athar, A., Hinds, S., & Stein, J. (2019). Post-
stroke rehabilitation: Factors predicting discharge to acute versus 
subacute rehabilitation facilities. Medicine, 98(22), e15934. https://doi.
org/10.1097/MD.0000000000015934

[8] Dionísio, A., Duarte, I. C., Patrício, M., & Castelo-Branco, M. (2018). 
The Use of Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation for Stroke 
Rehabilitation: A Systematic Review. Journal of stroke and cerebro-
vascular diseases, 27(1), 1-31. https://doi.org/10.1016/j.jstrokecere-
brovasdis.2017.09.008

[9] Edwardson, M. A., Ding, L., Park, C., Lane, C. J., Nelsen, M. A., Wolf, 
S. L., Winstein, C. J., & Dromerick, A. W. (2019). Reduced Upper Limb 
Recovery in Subcortical Stroke Patients With Small Prior Radiographic  

Stroke. Frontiers in neurology, 10, 454. https://doi.org/10.3389/
fneur.2019.00454

[10] Epifanov, V. A., & Epifanov A. V. (2014). Reabilitatsiya v nevrologii 
[Rehabilitation in neurology]. Moscow. [in Russian].

[11] Broussy, S., Rouanet, F., Lesaine, E., Domecq, S., Kret, M., Maugeais, 
M., Aly, F., Dehail, P., Bénard, A., Wittwer, J., Salamon, R., Sibon, I., & 
Saillour-Glenisson, F. (2019). Post-stroke pathway analysis and link with 
one year sequelae in a French cohort of stroke patients: the PAPASePA 
protocol study. BMC health services research, 19(1), 770. https://doi.
org/10.1186/s12913-019-4522-2

[12] Gabet, A., de Peretti, C., Woimant, F., Giroud, M., Béjot, Y., Schnitzler, A.,  
& Olié, V. (2018). Admission in Neurorehabilitation and Association 
with Functional Outcomes after Stroke in France: A Nation-Wide Study, 
2010-2014. Journal of stroke and cerebrovascular diseases, 27(12), 
3443-3450. https://doi.org/10.1016/j.jstrokecerebrovasdis.2018.08.005

[13] Chang, W. H., Sohn, M. K., Lee, J., Kim, D. Y., Lee, S. G., Shin, Y. I., 
Oh, G. J., Lee, Y. S., Joo, M. C., Han, E. Y., Kang, C., & Kim, Y. H. 
(2016). Predictors of functional level and quality of life at 6 months after 
a first-ever stroke: the KOSCO study. Journal of neurology, 263(6), 
1166-1177. https://doi.org/10.1007/s00415-016-8119-y

[14] Menoux, D., Jousse, M., Quintaine, V., Tlili, L., & Yelnik, A. P. (2019). 
Decrease in post-stroke spasticity and shoulder pain prevalence over 
the last 15 years. Annals of physical and rehabilitation medicine, 62(6), 
403-408. https://doi.org/10.1016/j.rehab.2018.03.003

[15] Zucchella, C., Consilvio, M., Iacoviello, L., Intiso, D., Tamburin, S., 
Casale, R., & Bartolo, M. (2019). Rehabilitation in oldest-old stroke 
patients: a comparison within over 65 population. European journal 
of physical and rehabilitation medicine, 55(2), 148-155. https://doi.
org/10.23736/S1973-9087.18.05297-8

[16] Ren, L., Wang, K., Shen, H., Xu, Y., Wang, J., & Chen, R. (2019). Effects 
of continuous positive airway pressure (CPAP) therapy on neurological 
and functional rehabilitation in Basal Ganglia Stroke patients with 
obstructive sleep apnea: A prospective multicenter study. Medicine, 
98(28), e16344. https://doi.org/10.1097/MD.0000000000016344

Оригінальні дослідження

https://doi.org/10.14739/2310-1237.2018.3.151859
https://doi.org/10.14739/2310-1237.2018.3.151859
https://doi.org/10.1097/MD.0000000000016629
https://doi.org/10.1186/s12913-019-4236-5
https://doi.org/10.14739/2310-1237.2019.2.177125
https://doi.org/10.14739/2310-1237.2019.2.177125
https://doi.org/10.1161/STR.0000000000000098
https://doi.org/10.1097/MD.0000000000015934
https://doi.org/10.1097/MD.0000000000015934
https://doi.org/10.1016/j.jstrokecerebrovasdis.2017.09.008
https://doi.org/10.1016/j.jstrokecerebrovasdis.2017.09.008
https://doi.org/10.3389/fneur.2019.00454
https://doi.org/10.3389/fneur.2019.00454
https://doi.org/10.1186/s12913-019-4522-2
https://doi.org/10.1186/s12913-019-4522-2
https://doi.org/10.1016/j.jstrokecerebrovasdis.2018.08.005
https://doi.org/10.1007/s00415-016-8119-y
https://doi.org/10.1016/j.rehab.2018.03.003
https://doi.org/10.23736/S1973-9087.18.05297-8
https://doi.org/10.23736/S1973-9087.18.05297-8
https://doi.org/10.1097/MD.0000000000016344


103Pathologia. Volume 18. No. 1, January – April 2021 ISSN 2306-8027    http://pat.zsmu.edu.ua

Dependence of reactions of the external respiratory system in athletes  
on the orientation of the training process
S. M. Kanyhina *А,B,D,F, M. S. PotapenkoС,D,E, L. O. KuriletsС,D,E

Zaporizhzhia State Medical University, Ukraine

A – research concept and design; B – collection and/or assembly of data; C – data analysis and interpretation; D – writing the article;  
E – critical revision of the article; F – final approval of the article

Issues of improving the functional training (different orientation of the training process) of athletes due the development of 
the respiratory system, including the respiratory system, as well as increasing the body’s resistance to hypoxic stress remain 
extremely relevant at the present stage of sport development.

The aim of the study is to investigate the peculiarities of the reaction of the external respiratory system in athletes, depending 
on the orientation of the training process.

Materials and methods. The study involved 104 athletes (84 men and 20 women) skill level from CMS to IMS: 63 – athletes, who 
developed mainly endurance quality (triathletes, swimmers, long-distance runners, rowing), 31 – strength quality (weightlifters, 
powerlifting, weightlifting), 10 – speed quality (runners sprinters). The mean age of the athletes under study was 21.75 ± 3.32 
years. Among them there are international masters of sports (IMS) – 2 athletes, masters of sports (MS) – 25, candidates 
for master of sports – 48, athletes of 1 degree – 29. Computer spirometric examination was performed for all athletes using 
the spirographic complex “Spirocom” produced by LLC “KHAI-Medica” in Kharkiv in accordance with existing recommendations.

Research results. Analysis of computer spirometry showed, that athletes, who developed the quality of strength had 18.2 % 
(P = 0.014) greater vital capacity of the lungs, due to the predominance of respiratory volume by 29.9 % (P = 0.017) and 
by 42.1 % (P = 0.001) inspiratory reserve volume, but less by 22.4 % (P = 0.019) expiratory reserve volume, than ath-
letes, who improved the quality of endurance. Athletes, who developed the quality of endurance in contrast to athletes, who 
improved the quality of speed had a higher forced vital capacity of the lungs by 14.9 % (P = 0.031), due to the predominance 
of a inspiratory reserve volume by 9.8 % (P = 0.049) and expiratory reserve volume by 28.5 % (P = 0.044). Athletes, who 
improved the quality of speed had lower vital capacity of the lungs by 26.1 % (P = 0.003), forced vital capacity of the lungs 
by 20.2 % (P = 0.016), due to a decrease of inspiratory reserve volume by 34.2 % (P = 0.008), than athletes, who improved 
the quality of strength. Athletes, who developed the quality of speed, had greater resistance to air flow in the bronchi of small 
caliber in the exhalation phase, as evidenced by a lower rate of forced expiratory volume1 by 21.1 % (P = 0.015), the volume 
of forced expiratory to reach the peak expiratory flow by 30.2 % (P = 0.016), MEF 75 by 22.9 % (P = 0.036), FEF 75–85 
by 22.8 % (P = 0.035), than athletes, who developed the quality of strength.

Conclusions Athletes, who have developed a quality of strength have a greater vital capacity of the lungs, due to the pre-
dominance of respiratory volume and inspiratory reserve volume, but less expiratory reserve volume, than in athletes, who 
improved the quality of endurance. Athletes, who developed endurance quality, in contrast to athletes, who improved the qua-
lity of speed, have a higher forced vital capacity of the lungs, due to the predominance of inspiratory and expiratory reserve 
volumes. The function of external respiration of athletes, who improved the quality of speed is characterized by lower vital 
capacity of the lungs, forced vital capacity of the lungs, due to reduced inspiratory reserve volume, and greater resistance to 
airflow in the bronchi of small caliber in the expiratory phase, than in athletes, who developed the quality of strength.

Залежність реакцій системи зовнішнього дихання у спортсменів  
від спрямованості тренувального процесу

С. М. Канигіна, М. С. Потапенко, Л. О. Курілець

Питання підвищення функціональної підготовки (різної спрямованості тренувального процесу) спортсменів шляхом 
розвитку респіраторної системи, зокрема системи зовнішнього дихання, а також підвищення стійкості організму до 
гіпоксичного навантаження залишаються надзвичайно актуальними на сучасному етапі розвитку спорту.

Мета роботи – вивчити особливості реакції системи зовнішнього дихання у спортсменів залежно від спрямованості 
тренувального процесу.

Матеріали та методи. У дослідження залучили 104 спортсменів (84 чоловіки і 20 жінок): 63 атлети, які розвивали пе-
реважно якість витривалості, 31 – якість сили, 10 – якість швидкості. Середній вік обстежених становив 21,75 ± 3,32 
року. Серед обстежених – 2 майстри спорту міжнародного класу (МСМК), 25 майстрів спорту (МС), 48 кандидатів у 
майстри спорту, 29 спортсменів 1 розряду. Комп’ютерне спірометричне дослідження виконали всім спортсменам на 
спірографічному комплексі «Спіроком» (ТОВ «ХАІ-Медіка», м. Харків) відповідно до рекомендацій.

Результати. Аналіз показників комп’ютерної спірометрії встановив, що у спортсменів, які розвивали якість сили, на 18,2 % 
(р = 0,014) більша життєва ємність легень унаслідок переважання на 29,9 % (р = 0,017) дихального об’єму та на 42,1 % 
(р = 0,001) резервного об’єму вдиху, але менший на 22,4 % (р = 0,019) резервний об’єм видиху, ніж у спортсменів, 
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які удосконалювали якість витривалості. Спортсмени, які розвивали якість витривалості, на відміну від спортсменів, які 
удосконалювали якість швидкості, мали більшу форсовану життєву ємність легень на 14,9 % (р = 0,031) через перева-
жання резервного об’єму вдиху на 9,8 % (р = 0,049) та резервного об’єму видиху на 28,5 % (р = 0,044). Спортсмени, 
які удосконалювали якість швидкості, мали меншу життєву ємність легень на 26,1 % (р = 0,003), форсовану життєву 
ємність легень на 20,2 % (р = 0,016) унаслідок зниження на 34,2 % (р = 0,008) резервного об’єму вдиху, ніж атлети, які 
удосконалювали якість сили. Спортсмени, які розвивали якість швидкості, мали більший опір повітряному потоку у бронхах 
малого калібру у фазу видиху, про що свідчать менші на 21,1 % (р = 0,015) показник об’єму форсованого видиху1, на 
30,2 % (р = 0,016) об’єму форсованого видиху до досягнення пікової об’ємної швидкості, на 22,9 % (р = 0,036) МОШ 
75, на 22,8 % (р = 0,035) СОШ 75–85, ніж у спортсменів, які розвивали якість сили.

Висновки. Спортсменам, які розвивали якість сили, притаманна більша життєва ємність легень через переважання 
дихального об’єму та резервного об’єму вдиху, але менший резервний об’єм видиху порівняно зі спортсменами, які 
удосконалювали якість витривалості. У спортсменів, які розвивали якість витривалості, на відміну від спортсменів, які 
удосконалювали якість швидкості, визначена більша форсована життєва ємність легень унаслідок переважання резервних 
об’ємів вдиху та видиху. Функція зовнішнього дихання спортсменів, які удосконалювали якість швидкості, характеризуєть-
ся меншою життєвою ємністю легень, форсованою життєвою ємністю легень через зниження резервного об’єму вдиху, 
більшим опором повітряному потоку у бронхах малого калібру у фазу видиху, ніж в атлетів, які розвивали якість сили.

Achieving high sports results is based on improvement 
and maximum implementation of the functional abilities 
of the athlete in the process of competitive activity [8]. 
In the process of adaptation, associated with long-term 
sports training, optimization of the physiological reactivity 
of the cardio-respiratory system is achieved, the nature of 
which is directly related to the individual characteristics of 
athletes, periods and orientation of the training process 
[11]. In the dynamics of various physical or combined 

loads, the reserves of the functional system of external 
respiration can be significantly reduced until they are 
completely exhausted. A set of indicators of external respi-
ration can be a marker of the adaptive potential of a person 
of different ages [5]. One of the most important indicators 
of sports performance is the functional state of the external 
respiratory system. In this regard, the interest of scientists 
in improving the functional training of athletes through 
the development of the respiratory system, including  
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Зависимость реакций системы внешнего дыхания у спортсменов  
от направленности тренировочного процесса

С. Н. Каныгина, М. С. Потапенко, Л. О. Курилец
Вопросы повышения функциональной подготовки (различной направленности тренировочного процесса) спортсменов 
за счет развития респираторной системы, в том числе системы внешнего дыхания, а также повышения устойчивости 
организма к гипоксическим нагрузкам остаются чрезвычайно актуальными на современном этапе развития спорта.

Цель работы – изучить особенности реакции системы внешнего дыхания у спортсменов в зависимости от направ-
ленности тренировочного процесса.

Материалы и методы. Обследовали 104 спортсмена (84 мужчины и 20 женщин): 63 атлета, которые развивали преимуще-
ственно качество выносливости, 31 – качество силы, 10 – качество скорости. Средний возраст обследованных 21,75 ± 3,32 
года. Среди них – 2 мастера спорта международного класса (МСМК), 25 мастеров спорта (МС), 48 кандидатов в мастера 
спорта, 29 спортсменов 1 разряда. Компьютерное спирометрическое исследование проведено всем спортсменам на спи-
рографическом комплексе «Спироком» (ООО «ХАИ-Медика, г. Харьков) в соответствии с рекомендациями.

Результаты. Анализ показателей компьютерной спирометрии установил, что у спортсменов, развивающих качество силы, 
на 18,2 % (р = 0,014) больше жизненная емкость легких за счет преобладания на 29,9 % (р = 0,017) дыхательного объ-
ема и на 42,1 % (р = 0,001) резервного объема вдоха, но меньше на 22,4 % (р = 0,019) резервный объем выдоха, чем 
у спортсменов, которые совершенствовали качество выносливости. Спортсмены, развивающие качество выносливости, 
в отличие от спортсменов, совершенствующих качество скорости, имели большую форсированную жизненную емкость 
легких на 14,9 % (р = 0,031) за счет преобладания как резервного объема вдоха на 9,8 % (р = 0,049), так и резервного 
объема выдоха на 28,5 % (р = 0,044). Спортсмены, которые совершенствовали качество скорости, имели меньшую 
жизненную емкость легких на 26,1 % (р = 0,003), форсированную жизненную емкость легких на 20,2 % (р = 0,016) за 
счет снижения на 34,2 % (р = 0,008) резервного объема вдоха, чем атлеты, которые совершенствовали качество силы. 
Спортсмены, развивающие качество скорости, имели большее сопротивление воздушному потоку в бронхах малого 
калибра в фазу выдоха, о чем свидетельствуют меньшие на 21,1 % (р = 0,015) показатель объема форсированного 
выдоха1, на 30,2 % (р = 0,016) объема форсированного выдоха до достижения пиковой объемной скорости, на 22,9 % 
(р = 0,036) МОС 75, на 22,8 % (р = 0,035) СОС 75–85, чем у спортсменов, развивающих качество силы.

Выводы. Спортсменам, которые развивали качество силы, присуща большая жизненная емкость легких за счет 
преобладания дыхательного объема и резервного объема вдоха, но меньший резервный объем выдоха по сравне-
нию со спортсменами, совершенствующими качество выносливости. У спортсменов, которые развивали качество 
выносливости, в отличие от спортсменов, совершенствовавших качество скорости, отмечена большая форсированная 
жизненная емкость легких за счет преобладания резервных объемов вдоха и выдоха. Функция внешнего дыхания 
спортсменов, которые совершенствовали качество скорости, характеризуется меньшей жизненной емкостью легких, 
форсированной жизненной емкостью легких за счет снижения резервного объема вдоха, большим сопротивлением 
воздушному потоку в бронхах малого калибра в фазу выдоха, чем у атлетов, которые развивали качество силы.

Оригінальні дослідження
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the external respiratory system, as well as increasing 
the body’s resistance to hypoxic stress has always been 
great in the past and continues to grow now [4].

Aim
The purpose of the study is to investigate the peculiarities 
of the reaction of the external respiratory system in ath-
letes depending on the orientation of the training process.

Materials and methods
After signing a written informed consent, in the competi-
tive period, study involved 104 athletes (84 men and 20 
women) skill level from CMS to IMS: 63 – athletes, who 
developed mainly endurance quality (triathletes, swim-
mers, long-distance runners, rowing), 31 – strength qua-
lity (weightlifters, powerlifting, weightlifting), 10 – speed 
quality (runners sprinters). The mean age of the athletes 
under study was 21.75 ± 3.32 years. Among them 
are international masters of sports (IMS) – 2 athletes, 
masters of sports (MS) – 25, candidates for master of 
sports – 48, athletes of 1 degree – 29.

Computer spirometric examination was performed for 
all athletes using the spirographic complex “Spirocom” 
produced by LLC “KHAI-Medica” in Kharkiv in accordance 
with existing recommendations [9]. In the conditions 
of maximum physical loadings in an annual cycle vital 
capacity of lungs (VC, l), the forced vital capacity of 
lungs (FVC, l), volume of the forced expiratory volume 
in 1 second (FEV1, l), inspiratory reserve volume (IRV), 
expiratory reserve volume (ERV), respiratory volume (RV, 
l), respiration rate (RR), low voluntary ventilation (LVV), 
the ratio of inspiratory duration/expiratory duration (Dinsp/
Dexp), maximal voluntary ventilation (MVV), mean forced 
expiratory flow between 25 and 75 % FVC (FEF 25–75, 
l/s), mean forced expiratory flow between 75 and 85 % 
of FVC (FEF 75–85, l/s), speed of expiratory air stream – 
peak expiratory flow (PEF), time for peak expiratory flow 
(Tpef, s), maximal expiratory flow at 25 % of volume of 
the forced exhalation (MEF 25, l/s), maximal expiratory 
flow at 50 % of the forced expiratory volume (MEF 50, l/s), 
maximal expiratory flow at 75 % of the forced expiratory 
volume (MEF 75, l/s), maximal expiratory flow at 85 % of 
the volume of forced exhalation (MEF 85, l/s), Tiffeneau 
index (TI) were measured.

The results were processed by methods of variation 
statistics, using the software package Statistica for Win-
dows 13 (StatSoft Inc., № JPZ804I382130ARCN10-J). 
The hypothesis of the distribution of quantitative indica-
tors, which corresponds to the normal law, was tested 
using the Shapiro–Wilk test.

Quantitative indicators are presented in the form of 
arithmetic mean and standard deviation in the case of 
normal growth and in the view of the median and inter-

quartile range in the view of the rise in the normal range, 
qualitative indicators – in the form of absolute and relative 
frequencies. Comparison of quantitative indicators in 
independent groups was determined by the method of 
parametric statistics using a two-sample Student’s t-test 
with a two-sided test index for the value of statistical 
significance. In the case of deviation of the distribution 
from normal, the Mann–Whitney test was used. The 
difference in qualitative characteristics in independent 
groups was assessed using Pearson’s chi-square test 
with Yates correction and Fisher’s exact criterion. The 
differences were considered significant at the level of 
statistical significance P < 0.05.

Results
Anthropometric data of athletes are shown in Table 1.

Athletes were comparable in age (Table 1). Athletes, 
who developed speed quality had significantly lower sta-
ture, than strength athletes and athletes, who improved 
endurance quality. Weightlifters also had significantly 
more body weight and body mass index, than athletes, 
who developed endurance or speed qualities.

Comparison of indicators of the function of external 
respiration in athletes, who developed the qualities of 
endurance or strength indicates the predominance of 
athletes, who improved the quality of endurance indicators 
(Table 2): Dinsp/Dexp (0.94 ± 0.37 vs. 0.78 ± 0.27 l) by 
17.0 % (P = 0.021), ERV (1.65 ± 0.94 vs. 1.28 ± 0.55) 
by 22.4 % (P = 0.019), the ratio of the forced inspiratory 
volume in 2 second to the forced vital capacity of the lungs 
(FIV2/FVC) (99.55 ± 1.11 vs. 98.98 ± 2.16 l) by 1.0 % 
(P = 0.025).

Table 2. Indicators of the external respiration function in athletes, who developed 
the quality of endurance or strength, M ± SD, Me (Q25; Q75)

Value,  
units of measure

Quality P-level ∆ %
Endurance (n = 54) Strength (n = 31)

RV, l 0.69 (0.53; 0.91) 0.92 (0.63; 1.34) 0.017 29.9 %
RV, % 93 (73; 126) 103 (82; 156) 0.123
LVV, l 13.29 ± 4.93 15.15 ± 4.83 0.056
LVV, % 102.52 ± 36.93 111.16 ± 40.31 0.347
RR, l/min 17.72 ± 4.92 16.70 ± 5.28 0.371
Dinsp, s 1.72 ± 0.59 1.66 ± 0.52 0.837
Dexp, s 1.92 ± 0.69 2.31 ± 0.97 0.085
Dinsp/Dexp 0.94 ± 0.37 0.78 ± 0.27 0.021 17.0 %
RVm, l 1.19 ± 0.56 1.23 ± 0.58 0.875
RRm, l/min 113.34 ± 41.77 109.19 ± 35.10 0.878
MVV, l/min 117.97 ± 36.59 120.36 ± 39.98 0.912
MVV, % 91.37 ± 25.52 86.65 ± 21.56 0.358
VC, l 4.61 ± 1.29 5.45 ± 1.31 0.014 18.2 %
VC, % 89.70 ± 23.35 99.14 ± 20.94 0.061
IRV, l 2.14 ± 0.86 3.04 ± 1.15 0.001 42.1 %
ERV, l 1.65 ± 0.94 1.28 ± 0.55 0.019 22.4 %

Table 1. Anthropometric data of athletes who developed the qualities of endurance, strength or speed, M ± SD

Value, units of measure Endurance Strength Speed Р1-2 Р1-3 Р2-3

Age, years 21.22 ± 3.16 22.42 ± 3.56 23.00 ± 3.13 0.099 0.114 0.627
Height, m 1.78 ± 0.08 1.78 ± 0.10 1.71 ± 0.10 0.777 0.028 0.059
Weight, kg 66.79 ± 9.42 82.13 ± 19.03 63.50 ± 15.99 0.001 0.478 0.001
BMI, kg/m2 20.93 ± 1.69 25.78 ± 4.26 21.34 ± 3.24 0.001 0.669 0.001
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At the same time, athletes who developed the qua-
lities of endurance or strength, probably differed in 
the volume of respiratory volume (RV) (0.77 ± 0.34 vs. 
1.00 ± 0.44 l) by 29.9 % (P = 0.017), VCL (4.61 ± 1.29 
vs. 5.45 ± 1.31 l) by 18.2 % (P = 0.014), the reserve 
volume of inspiration (RVI) (2.14 ± 0.86 vs. 3.04 1.15 l) at 
42.1 % (P = 0.001), IRV (2.66 ± 1.12 vs. 3.43 ± 1.30 l)  
at (P = 0.015) ) by 28.9 %, FEF 25–75 (4.81 ± 1.15 
vs. 4.94 ± 1.14 l/s) by 2.7 % (P = 0.012) in favor of 
athletes, who developed strength.

Athletes, who developed strength quality also had 
slightly better rates of LVV (P = 0.056), Dexp (P = 0.085), 
VC,% (P = 0.061), compared to athletes, who developed 
the quality of endurance, but hardly probable.

Thus, athletes, who developed strength quality had 
18.2 % (P = 0.014) greater vital capacity, due to the pre-
dominance of 29.9 % (P = 0.017) respiratory volume 
and 42.1 % (P = 0.001) inspiratory reserve volume, 
than athletes, who improved the quality of endurance. At 
the same time, the latter, in contrast to strength athletes, 
had a greater expiratory reserve volume by 22.4 % 
(P = 0.019).

Analysis of the comparison of indicators of the func-
tion of external respiration in athletes, who developed the 
quali ties of speed or endurance (Table 3) found a probably 
significant predominance of the values of following indica-
tors in the latter: ERV (1.65 ± 0.94 vs. 1.18 ± 0.41 l) on 
28.5 % (P = 0.044), FVC (4.83 ± 1.12 vs. 4.11 ± 1.19 l)  
by 14.9 % (P = 0.031), IRV (2.66 ± 1.12 vs. 
2.40 ± 0.96 l) by 9.8 % (P = 0.049), FVC (4.71 ± 0.99 
vs. 4.20 ± 1.21) by 10.8 % (P = 0.037), forced in-
halation1 to forced vital capacity of the lungs (FIV1/
FVC) (91.03 ± 7.91 vs. 88.94 ± 10.62) by 2.3 % 
(P = 0.010).

Rather better indicators of VС (P = 0.094), FEV1 
(P = 0.069), FEVpef (P = 0.025), MEF 75 (P = 0.080), 
FEF 75–85 (P = 0.060) in athletes, who developed en-
durance compared to speed, but the difference did not 
reach the limit of statistical significance.

Thus, athletes who developed the quality of endu-
rance in contrast to athletes, who improved the quality of 
speed, had a higher forced vital capacity of the lungs by 
14.9 % (P = 0.031), due to the predominance of both 
the inspiratory reserve volume by 9.8 % (P = 0.049) 
and expiratory reserve volume by 28.5 % (P = 0.044).

Comparison of indicators of the external respiration 
function in athletes, who developed the qualities of 
strength or speed (Table 4) proves, that strength ath-
letes have probably higher indicators of VС by 26.1 % 
(5.45 ± 1.31 vs. 4.03 ± 0.92 l, P = 0.003), IRV by 34.2 %  
(3.04 ± 1.15 vs. 2.00 ± 0.80 l, P = 0.008), FVC by 
20.2 % (5.15 ± 1.17 vs. 4.11 ± 1.19 l, P = 0.016), 
FEV1 by 21.1 % (4.92 ± 1.23 vs. 3.88 ± 1.06 l, 
P = 0.015), FEVpef by 30.2 % (2.85 ± 1.17 vs. 
1.99 ± 0.92 l, P = 0.016), MEF 75 by 22.9 % 
(-5.93 ± 2.02 vs. -4.57 ± 1.66 l/s, P = 0.036), FEF 
75–85 by 22.8 % (-5.53 ± 1.94 vs. -4.27 ± 1.71 l/s, 
P = 0.035), VС by 17.5 % (5.20 ± 1.02 vs. 4.29 ± 1.17 l,  
P = 0.019), IRV by 30.0 % (3.43 ± 1.30 vs. 
2.40 ± 0.96, P = 0.027), FVC by 15.2 % (4.95 ± 0.98 
vs. 4.20 ± 1.21 l, P = 0.045), FEV1 by 14.9 % 
(4.37 ± 0.83 vs. 3.72 ± 1.25 l, P = 0.040), FEF 75–85 

Value,  
units of measure

Quality P-level ∆ %
Endurance (n = 54) Strength (n = 31)

FVC, l 4.83 ± 1.12 5.15 ± 1.17 0.201
FVC, % 92.34 ± 15.93 95.84 ± 17.69 0.408
FEV1, l 4.50 ± 1.00 4.92 ± 1.23 0.196
FEV1, % 94.52 ± 21.86 99.26 ± 18.84 0.401
FEVpef, l 2.47 ± 0.97 2.85 ± 1.17 0.157
FEVpef, % 102.98 ± 37.57 118.32 ± 47.64 0.196
IT, %, value 97.60 (86.15;111.50) 94.50 (83.30;101.10) 0.401
IT, % 108.50 (55.50;124.50) 105.00 (93.00;112.00) 0.408
FEV1/FVC, %, value 95.36 ± 8.05 95.46 ± 7.49 0.815
FEV1/FVC, % 103.81 ± 8.85 103.90 ± 8.32 0.792
PEF, l/s -5.93 ± 1.73 -6.63 ± 2.14 0.174
PEF, % 74.30 ± 20.14 79.29 ± 20.62 0.333
MEF 25, l/s -4.91 ± 1.84 -5.59 ± 2.07 0.211
MEF 25, % 67.48 ± 24.79 72.29 ± 21.48 0.371
MEF 50, l/s -5.62 ± 1.62 -6.22 ± 1.98 0.181
MEF 50, % 70.72 ± 18.73 74.94 ± 18.68 0.285
MEF 75, l/s -5.33 ± 1.78 -5.93 ± 2.02 0.290
MEF 75, % 80.06 ± 22.89 90.84 ± 27.56 0.119
FEF 25–75, l/s -5.41 ± 1.60 -6.06 ± 2.03 0.186
FEF 75–85, l/s -5.03 ± 1.57 -5.53 ± 1.94 0.391
Tpef, s 0.44 ± 0.19 0.46 ± 0.20 0.798
VC, l 4.84 ± 1.07 5.20 ± 1.02 0.155
VC, % 94.48 ± 14.60 95.23±11.17 0.724
IRV, l 2.66 ± 1.12 3.43 ± 1.30 0.015 28.9 %
ERV, l 1.35 ± 1.08 0.79 ± 0.82 0.074
FVC, l 4.71 ± 0.99 4.95 ± 0.98 0.295
FVC, % 91.62 ± 12.30 91.81 ± 9.95 0.795
FEV0,5, l 2.90 ± 0.63 2.97 ± 0.66 0.646
FEV1, l 4.26 ± 0.85 4.37 ± 0.83 0.714
FEV1, % 98.51 ± 17.60 99.45 ± 11.89 0.853
FEV2, l 4.80 (3.94;5.36) 4.88 (4.29; 5.60) 0.429
FEV2, % 96.33 ± 24.91 94.62 ± 9.04 0.073
FEV3, l 5.72 (4.71;6.29) 5.34 (4.51; 6.14) 0.405
FEV3, % 88.69 ± 42.91 91.34 ± 7.18 0.101
FEVpef, l 1.12 ± 0.42 1.14 ± 0.49 0.924
FEVpef, % 109.78 ± 42.15 108.92 ± 50.48 0.652
ІТ 91.86 (81.30;107.00) 81.70 (73.30;93.50) 0.375
IT, %, value 89.79 ± 12.61 84.41 ± 13.29 0.172
IT, % 107.24 ± 12.83 105.53 ± 15.80 0.694
FIV1/FVC, %, value 91.03 ± 7.91 88.80 ± 9.76 0.299
FIV1/FVC, % 110.15 ± 9.81 109.62 ± 11.73 0.970
FIV2/FVC, %, value 99.55 ± 1.11 98.98 ± 2.16 0.025 0.6 %
FIV2/ FVC, % 105.29 ± 1.36 104.72 ± 2.64 0.520
FIV3/FVC, %, value 100.00 ± 0.20 99.89 ± 0.29 0.236
FIV3/FVC, % 103.00 ± 0.20 102.91 ± 0.30 0.685
PEF/FEVpef, l/s 6.15 (4.48; 8.83) 6.87 (4.05;10.20) 0.425
FEVpef, l/s 6.75 ± 1.71 7.09 ± 2.22 0.425
FEVpef, % 75.64 ± 17.67 75.32 ± 18.82 0.276
MEF 25, l/s 6.33 ± 1.61 6.49 ± 2.09 0.884
MEF 25, % 78.08 ± 18.71 75.71 ± 20.38 0.393
MEF 50, l/s 5.20 ± 1.27 5.36 ± 1.25 0.276
MEF 50, % 98.36 ± 20.89 97.88 ± 19.69 0.745
MEF 75, l/s 3.37 ± 1.02 3.32 ± 0.93 0.745
MEF 75, % 125.55 ± 33.34 128.39 ± 33.22 0.928
FEF 0.2–1.2, l/s 4.35 ± 2.09 4.60 ± 2.63 0.537
FEF 25–75, l/s 4.81 ± 1.15 4.94 ± 1.14 0.012 2.7 %
FEF 25–75, % 101.27 ± 25.85 102.29 ± 20.22 0.574
FEF 75–85, l/s 2.94 ± 0.95 2.83 ± 0.86 0.884
FEF 75–85, % 138.66 ± 40.13 141.97 ± 38.03 0.745

Cont. of Table 2.
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at 19.3 % (141.97 ± 38.03 vs. 114.60 ± 29.36 %, 
P = 0.027).

There is a tendency to the predominance of VС, % 
(P = 0.052), FEVpef, % (P = 0.054), PEF (P = 0.064), 
MEF 50, l/s (P = 0.052), MEF 75,% (P = 0.078), FEF 
25–75, l/s (P = 0.084), FEV2, l (P = 0.067), FEVpef, l 
P = 0.089), FEF 25–75, l/s (P = 0.073) in athletes, who 
developed the quality of strength, above similar indicators 
in athletes, who improved the quality of speed.

Thus, athletes who improved the quality of strength 
had a greater vital capacity of the lungs by 26.1 % 
(P = 0.003), forced vital capacity of the lungs by 20.2 % 
(P = 0.016), due to the inspiratory reserve volume 
by 34.2 % (P = 0.008) than athletes, who improved 
the quality of speed. Also, strength athletes have higher 
indicators of the of forced expiratory volume1 by 21.1 % 
(P = 0.015), the forced expiratory volume to reach 
the peak expiratory flow by 30.2 % (P = 0.016), MEF 
75 by 22.9 % (P = 0.036), FEF 75–85 by 22.8 % 
(P = 0.035) than in athletes, who developed the quality 
of speed, which indicates less resistance to air flow in 
the bronchi of small caliber in the expiratory phase.

Athletes, who improved endurance and speed, did 
not differ in terms of vital capacity, inspiratory reserve 
volume, respiratory volume, forced expiratory volume1, 
and were significantly less important, than athletes, who 
improved strength.

Since the athletes had probable statistical differences 
in terms of height and weight, we additionally performed 
calculations of volumetric indicators, namely RV, VC, 
IRV, ERV, taking into account the body mass index of 
athletes (Table 5).

It was found that the groups of athletes did not differ 
significantly in the indexed indicators of VC, RV and IRV, 
but strength athletes had slightly higher values of the index 
of IRV (113 ± 41 ml vs. 102 ± 40 ml in athletes, who 
improved endurance and 94 ± 35 ml in athletes, who 
developed the quality of speed).

The analysis of index ERV, calculated from the body 
mass index of athletes, confirmed the pattern, that we 
obtained in the analysis of the absolute values of ERV. 
The lowest values of index ERV were found in strength 
athletes, compared with similar indicators in athletes, who 
improved the quality of endurance or speed.

Discussion
There are increased requirements to the respiratory sys-
tem of athletes engaged in sports with the predominant 
manifestation of endurance. While training, the need for 
increased ventilation increases, but the maximum airflow, 
lung volume and contractility of the respiratory muscles 
show little changes, and in some cases there is even some 
restriction of airflow. A number of studies have suggested, 
that the functional capabilities of the respiratory system of 
highly skilled athletes lag behind the adapted to intense 
muscular activity capabilities of the cardiovascular system 
and neuromuscular system [13].

Increased susceptibility to bronchospasm in endu-
rance athletes is described by many authors, referring to it 
as “exercise asthma”. The results of the study [1] showed, 
that in three biathletes the rate of FVCL, % was below 

Table 3. Indicators of the external respiration function in athletes, who developed 
the quality of endurance or speed, M ± SD, Me (Q25; Q75)

Value, 
units of measure

Quality P-level ∆%
Endurance (n = 54) Speed (n = 10)

RV, l 0.69 (0.53; 0.91) 0.91 (0.61; 1.21) 0.385
RV, % 93 (73; 126) 97 (83; 194) 0.255
LVV, l 13.29 ± 4.93 14.33 ± 6.54 0.746
LVV, % 102.52 ± 36.93 123.90 ± 56.81 0.350
RR, l/min 17.72 ± 4.92 17.12 ± 3.81 0.890
Dinsp, s 1.72 ± 0.59 1.60 ± 0.55 0.494
Dexp, s 1.92 ± 0.69 2.07 ± 0.61 0.448
Dinsp/Dexp 0.94 ± 0.37 0.81 ± 0.28 0.271
RVm, l 1.19 ± 0.56 0.97 ± 0.40 0.306
RRm, l/min 113.34 ± 41.77 111.38 ± 42.75 0.441
MVV, l/min 117.97 ± 36.59 107.19 ± 25.59 0.370
MVV, % 91.37 ± 25.52 92.50 ± 21.79 0.823
VC, l 4.61 ± 1.29 4.03 ± 0.92 0.094
VC, % 89.70 ± 23.35 81.00 ± 28.51 0.566
IRV, l 2.14 ± 0.86 2.00 ± 0.80 0.394
ERV, l 1.65 ± 0.94 1.18 ± 0.41 0.044 28.5 %
FVC, l 4.83 ± 1.12 4.11 ± 1.19 0.031 14.9 %
FVC, % 92.34 ± 15.93 90.51 ± 9.90 0.846
FEV1, l 4.50 ± 1.00 3.88 ± 1.06 0.069
FEV1, % 94.52 ± 21.86 91.70 ± 11.36 0.725
FEVpef, l 2.47 ± 0.97 1.99 ± 0.92 0.025 19.4 %
FEVpef, % 102.98 ± 37.57 89.40 ± 34.55 0.180
IT, %, value 97.60 (86.15;111.50) 100.55 (78.70;108.00) 0.586
IT, % 108.50 (55.50;124.50) 111.50 (87.00;121.00) 0.818
FEV1/FVC, %, value 95.36 ± 8.05 93.59 ± 8.57 0.389
FEV1/FVC, % 103.81 ± 8.85 102.01 ± 9.31 0.571
PEF, l/s -5.93 ± 1.73 -5.14 ± 1.59 0.212
PEF, % 74.30 ± 20.14 69.60 ± 16.74 0.677
MEF 25, l/s -4.91 ± 1.84 -4.61 ± 1.42 0.677
MEF 25, % 67.48 ± 24.79 69.60 ± 17.50 0.637
MEF 50, l/s -5.62 ± 1.62 -4.82 ± 1.50 0.142
MEF 50, % 70.72 ± 18.73 65.40 ± 15.36 0,644
MEF 75, l/s -5.33 ± 1.78 -4.57 ± 1.66 0.174
MEF 75, % 80.06 ± 22.89 72.20 ± 23.29 0.421
FEF 25–75, l/s -5.41 ± 1.60 -4.76 ± 1.47 0.284
FEF 75–85, l/s -5.03 ± 1.57 -4.27 ± 1.71 0.129
Tpef, s 0.44 ± 0.19 0.55 ± 0.13 0.774
VC, l 4.84 ± 1.07 4.29 ± 1.17 0.171
VC, % 94.48 ± 14.60 92.60 ± 10.01 0.723
IRV, l 2.66 ± 1.12 2.40 ± 0.96 0.049 9.8 %
ERV, l 1.35 ± 1.08 1.04 ± 0.44 0.727
FVC, l 4.71 ± 0.99 4.20 ± 1.21 0.037 10.8 %
FVC, % 91.62 ± 12.30 91.00 ± 7.76 0.262
FEV0,5, l 2.90 ± 0.63 2.60 ± 0.91 0.875
FEV1, l 4.26 ± 0.85 3.72 ± 1.25 0.875
FEV1, % 98.51 ± 17.60 96.41 ± 15.85 0.745
FEV2, l 4.80 (3.94;5.36) 4.00 (3.37;4.56) 0.969
FEV2, % 96.33 ± 24.91 96.25 ± 8.81 0.909
FEV3, l 5.53 ± 0.89 4.29 ± 1.32 0.688
FEV3, % 88.69 ± 42.91 93.00 ± 8.54 0.977
FEVpef, l 1.12 ± 0.42 0.94 ± 0.43 0.262
FEVpef, % 109.78 ± 42.15 106.25 ± 34.77 0.223
ІТ 91.86 (81.30;107.00) 95.65 (83.10;103.00) 0.966
IT, %, value 89.79 ± 12.61 86.96 ± 11.14 0.916
IT, % 107.24 ± 12.83 104.10 ± 14.53 0.579
FIV1/FVC, %, value 91.03 ± 7.91 88.94 ± 10.62 0.010 2.3%
FIV1/FVC, % 110.15 ± 9.81 106.30 ± 13.81 0.875
FIV2/FVC, %, value 99.55 ± 1.11 99.23 ± 1.17 0.134
FIV2/ FVC, % 105.29 ± 1.36 105.25 ± 1.16 0.858
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80 %. Five biathletes showed a decrease in FEV1, %, 
which characterizes the total capacity of the bronchial 
tree. Six biathletes had a reduced Tiffeneau index, which 
is also a sensitive index of airway obstruction. The authors 
received a decrease in the velocity characteristics of pul-
monary ventilation in female athletes. Five biathletes had 
a reduced peak expiratory flow (PEF, %) – the maximum 
value of the flow, achieved during respiration. Decreased 
MEF indicates the presence of obstructive changes in 
lungs, while a decrease in MEF 75, % indicates obstruc-
tion in the small bronchi, MEF 50, % – obstruction at 
the level of the middle bronchi, MEF 25, % – obstruction 
of the large bronchi. Obstruction at the level of small 
and large bronchi was observed in four of the examined 
biathletes, in eight – at the level of the middle bronchi [1]. 
This decrease in bronchial patency in biathletes allowed 
authors to conclude, that the area of the functioning 
surface of the alveolar-capillary membranes is reduced, 
the volume of blood flow in the capillary bed of the lungs is 
reduced and the use of oxygen in ventilated air is reduced. 
Researchers have suggested, that an inadequate ratio of 
alveolar ventilation and perfusion may, in turn, lead to a 
significant reduction in arterial blood oxygen saturation 
and the development of arterial hypoxemia, which will 
significantly limit the aerobic performance of athletes [1].

Govorukhina O. A. and co-authors [4] found, that 
the volume of pulmonary ventilation of athletes, engaged 
in cross-country skiing and swimming, significantly 
superior to athletes, engaged in biathlon. According to 
the authors, such results reflect the specificity of training 
loads in certain sports of cyclic structure. Girls and boys, 
competing in cross-country skiing also had the highest 
rates of pulmonary ventilation, which indicates the su-
periority of the strength of the expiratory muscles and 
the patency of the bronchial tree in relation to athletes 
of other specialties. The lowest values of the speed of 
pulmonary ventilation were found in girls and boys, who 
were engaged in swimming. Analysis of the speed of 
pulmonary ventilation of cyclic sports athletes allowed 
the authors to conclude, that the expiratory muscles of 
the athletes under study are well developed, and there 
are no violations of the patency of the bronchial tree. At 
the same time the most powerful exhalations were able 
to perform athletes, engaged in cross-country skiing. 
The lowest airflow velocities and, accordingly, the larg-
est duration of exhalation were found in the group of 
swimmers. Such results may be due to the specifics of 
the environment, in which swimmers perform the bulk of 
training work. During swimming, the human body is in 
the water, which puts constant pressure on the chest and, 
accordingly, facilitates the work of the muscles responsible 
for the act of exhalation [4].

In our study, we found no evidence of airway obstruc-
tion in athletes, who improved endurance or strength 
or speed. Athletes, who developed mostly endurance 
quality as opposed to strength athletes and athletes, 
who improved speed quality, were likely to have a greater 
reserve expiratory volume. Athletes, who improved mainly 
strength quality had greater lung capacity, respiratory 
volume, inspiratory reserve volume, and expiratory ve-
locity (FEV1, MEF 75, FEF 75–85), than athletes, who 
developed mostly endurance or speed qualities.

Value, 
units of measure

Quality P-level ∆%
Endurance (n = 54) Speed (n = 10)

FIV3/FVC, %, value 100.00 ± 0.20 99.90 ± 0.22 0.688
FIV3/FVC, % 103.00 ± 0.20 103.00 ± 0.20 0.999
PEF/FEVpef, l/s 6.15 (4.48; 8.83) 6.90 (5.18; 8.11) 0.800
FEVpef, l/s 6.75 ± 1.71 6.19 ± 2.27 0.397
FEVpef, % 75.64 ± 17.67 76.40 ± 20.17 0.799
MEF 25, l/s 6.33 ± 1.61 6.01 ± 2.14 0.554
MEF 25, % 78.08 ± 18.71 81.00 ± 21.45 0.457
MEF 50, l/s 5.20 ± 1.27 4.65 ± 1.61 0.208
MEF 50, % 98.36 ± 20.89 94.00 ± 22.96 0.821
MEF 75, l/s 3.37 ± 1.02 2.85 ± 1.04 0.080
MEF 75, % 125.55 ± 33.34 112.50 ± 29.08 0.310
FEF 0.2–1.2, l/s 4.35 ± 2.09 4.02 ± 1.59 0.693
FEF 25–75, l/s 4.81 ± 1.15 4.31 ± 1.48 0.194
FEF 25–75, % 101.27 ± 25.85 97.00 ± 22.98 0.742
FEF 75–85, l/s 2.94 ± 0.95 2.40 ± 0.91 0.060
FEF 75–85, % 138.66 ± 40.13 114.60 ± 29.36 0.092

Table 4. Indicators of the external respiration function in athletes, who developed 
the quality of strength or speed, M ± SD, Me (Q25; Q75)

Value,  
units of measure

Quality P-level ∆%
Strength (n = 31) Speed (n = 10)

RV, l 0.92 (0.63; 1.34) 0.91 (0.61; 1.21) 0.421
RV, % 103 (82; 156) 97 (83; 194) 0.832
LVV, l 15.15 ± 4.83 14.33 ± 6.54 0.504
LVV, % 111.16 ± 40.31 123.90 ± 56.81 0.585
RR, l/min 16.70 ± 5.28 17.12 ± 3.81 0.761
Dinsp, s 1.66 ±0.52 1.60 ± 0.55 0.606
Dexp, s 2.31 ± 0.97 2.07 ± 0.61 0.606
Dinsp/Dexp 0.78 ± 0.27 0.81 ± 0.28 0.430
RVm, l 1.23 ± 0.58 0.97 ± 0.40 0.274
RRm, l/min 109.19 ± 35.10 111.38 ± 42.75 0.485
MVV, l/min 120.36 ± 39.98 107.19 ± 25.59 0.347
MVV, % 86.65 ± 21.56 92.50 ± 21.79 0.387
VC, l 5.45 ± 1.31 4.03 ± 0.92 0.003 26.1 %
VC, % 99.14 ± 20.94 81.00 ± 28.51 0.052
IRV, l 3.04 ± 1.15 2.00 ± 0.80 0.008 34.2 %
ERV, l 1.28 ± 0.55 1.18 ± 0.41 0,346
FVC, l 5.15 ± 1.17 4.11 ± 1.19 0,016 20,2 %
FVC, % 95.84 ± 17.69 90.51 ± 9.90 0.301
FEV1, l 4.92 ± 1.23 3.88 ±1.06 0.015 21.1 %
FEV1, % 99.26 ± 18.84 91.70 ± 11.36 0.202
FEVpef, l 2.85 ± 1.17 1.99 ± 0.92 0.016 30.2 %
FEVpef, % 118.32 ± 47.64 89.40 ± 34.55 0.054
IT, %, value 93.10 ± 14.13 96.48 ± 14.60 0.431
IT, % 105.00 (93.00;112.00) 111.50 (87.00;121.00) 0.326
FEV1/FVC, %, value 95.46 ± 7.49 93.59 ± 8.57 0.478
FEV1/FVC, % 103.90 ± 8.32 102.01 ± 9.31 0.671
PEF, l/s -6.63 ± 2.14 -5.14 ± 1.59 0.064
PEF, % 79.29 ± 20.62 69.60 ± 16.74 0.230
MEF 25, l/s -5.59 ± 2.07 -4.61 ± 1.42 0.255
MEF 25, % 72.29 ± 21.48 69.60 ± 17.50 0.898
MEF 50, l/s -6.22 ± 1.98 -4,82 ± 1,50 0.052
MEF 50,% 74.94 ± 18.68 65.40 ± 15.36 0.224
MEF 75, l/s -5.93 ± 2.02 -4.57 ± 1.66 0.036 22.9 %
MEF 75, % 90.84 ± 27.56 72.20 ± 23.29 0.078
FEF 25–75, l/s -6.06 ± 2.03 -4.76 ± 1.47 0.084
FEF 75–85, l/s -5.53 ± 1.94 -4.27 ± 1.71 0.035 22.8 %
Tpef, s 0.46 ± 0.20 0.55 ± 0.13 0.715
VC, l 5.20 ± 1.02 4.29 ± 1.17 0.019 17.5 %

Cont. of Table 3.
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At the same time E. A. Baranova and L. V. Kapile-
vich [2] received in the group of athletes after exercise 
a decrease in bronchial patency at the level of the large 
bronchi, as evidenced by a decrease in PEF and MEF 
25, as well as the Tiffeneau index. The mechanisms of 
this phenomenon are not fully clear. Possibly, physical 
exercise in athletes no longer plays the role of a power-
ful stressor, the release of adrenaline during exercise 
is not so significant, which leads to increased tone of 
the smooth muscles of the bronchi. From the point of 
view of respiratory mechanics, the decrease in bronchial 
patency, according to the authors, may be associated 
with the effect of ejection, i.e. with a decrease in pressure 
on the bronchial wall with increasing air flow rate due to 
increased respiratory muscle activity. At the same time, 
more efficient work of respiratory muscles in athletes is 
reflected in the increase of MEF 75 and MEF 85. These 
indicators reflect the condition of the small bronchi, which 
largely depend on muscular effort. Probably, this mecha-
nism in athletes compensates for the factor of narrowing 
of the large bronchi.

Thus, training in cyclic sports forms a number of fac-
tors, some of which adversely affect pulmonary ventilation 
and limit the capabilities of the cardio-respiratory system. 
At the same time, there is a formation of mechanisms, that 
compensate for these negative effects and allow to meet 
the body’s need for oxygen at the peak of exercise. Thus, 
after exercise in athletes there is a decrease in air flow rate 
at the level of the large bronchi, which is compensated by 
an increase in bronchial patency at the level of medium 
and small bronchi. The latter is provided primarily by 
the efforts of the respiratory muscles [2].

Of course, one of the limiting components of the effec-
tiveness of the external respiratory system are the respi-
ratory muscles, which in the process of inspiration carry 
out work to overcome the elastic and inelastic resistance 
[10]. In work of respiratory muscles of athletes there is a 
pattern, the stronger the respiratory muscles are, the more 
efficient the ventilation is, which in its turn determines 
the level of overall physical endurance and efficiency of 
athletes [3]. A number of studies have shown, that trained 
people have certain features of pulmonary ventilation 
parameters. For example, young rowers had higher lung 
capacity, forced lung capacity, and respiratory volume, 
than non-athletic peers [1]. Baranova E. A. and Kapile-
vich L.V. stated, that in the study of 1–2 degree athletes, 
engaged in cyclic sports, and students, who did not go 
in for sports, lung ventilation of highly trained students 
was characterized by a decrease in inelastic resistance 
of the respiratory muscles [2].

The question of possibility to achieve a higher level 
of physical endurance by training the muscles of breath, 
requires further study. Shamsutdinova M. E. and co- 
authors found, that the presence of initial features of 
lung ventilation parameters in men is not a prerequisite 
for the formation of a high level of endurance and perfor-
mance, which are observed in professional athletes, and 
are formed during sports training [11].

Presented by S. O. Kryukov and co-authors analysis 
[7] of ventilatory reactions of young wrestlers aged 12–13 
years during exercise, showed, that the limiting factor 
in the aerobic capacity of adolescents is a change in 

the structure of vital capacity of the lungs in the direction 
of a significant reduction in expiratory reserve.

In our study, we also noted, that athletes who deve-
loped strength quality had a greater vital lungs capacity, 
due to the predominance of respiratory volume and re-
serve inspiratory volume, but less expiratory reserve, than 
athletes, who improved quality of endurance.

Value,  
units of measure

Quality P-level ∆%
Strength (n = 31) Speed (n = 10)

VC, % 95.23 ± 11.17 92.60 ± 10.01 0.553
IRV, l 3.43 ± 1.30 2.40 ± 0.96 0.027 30.0 %
ERV, l 0.79 ± 0.82 1.04 ± 0.44 0.439
FVC, l 4.95 ± 0.98 4.20 ± 1.21 0.045 15.2 %
FVC, % 91.81 ± 9.95 91.00 ± 7.76 0.855
FEV0.5, l 2.97 ± 0.66 2.60 ± 0.91 0.125
FEV1, l 4.37 ± 0.83 3.72 ± 1.25 0.040 14.9 %
FEV1, % 99.45 ± 11.89 96.41 ± 15.85 0.671
FEV2, l 4.97 ± 0.93 4.28 ± 1.21 0.067
FEV2, % 94.62 ± 9.04 96.25 ± 8.81 0.660
FEV3, l 5.34 (4.51;6.14) 4.14(3.18;4.71) 0.463
FEV3, % 91.34 ± 7.18 93.00 ± 8.54 0.916
FEVpef, l 1.14 ± 0.49 0.94 ± 0.43 0.089
FEVpef, % 108.92 ± 50.48 106.25 ± 34.77 0.884
ІТ 84.05 ± 18.07 92.31 ± 16.19 0.165
IT, %, value 84.41 ± 13.29 86.96 ± 11.14 0.522
IT, % 105.53 ± 15.80 104.10 ± 14.53 0.815
FIV1/FVC, %, value 88.80 ± 9.76 88.94 ± 10.62 0.820
FIV1/FVC, % 109.62 ± 11.73 106.30 ± 13.81 0.465
FIV2/FVC, %, value 98.98 ± 2.16 99.23 ± 1.17 0.912
FIV2/ FVC, % 104.72 ± 2.64 105.25 ± 1.16 0.977
FIV3/FVC, %, value 99.89 ± 0.29 99.90 ± 0.22 0.874
FIV3/FVC, % 102.91 ± 0.30 103.00 ± 0.20 0.500
PEF/FEVpef, l/s 6.87(4.05; 10.20) 6.90(5.18;8.11) 0.903
FEVpef, l/s 7.09 ± 2.22 6.19 ± 2.27 0.347
FEVpef, % 75.32 ± 18.82 76.40 ± 20.17 0.704
MEF 25, l/s 6.49 ± 2.09 6.01 ± 2.14 0.495
MEF 25, % 75.71 ± 20.38 81.00 ± 21.45 0.378
MEF 50, l/s 5.36 ± 1.25 4.65 ± 1.61 0.114
MEF 50, % 97.88 ± 19.69 94.00 ± 22.96 0.988
MEF 75, l/s 3.32 ± 0.93 2.85 ± 1.04 0.104
MEF 75, % 128.39 ± 33.22 112.50 ± 29.08 0.111
FEF 0.2–1.2, l/s 4.60 ± 2.63 4.02 ± 1.59 0.553
FEF 25–75, l/s 4.94 ± 1.14 4.31 ± 1.48 0.073
FEF 25–75, % 102.29 ± 20.22 97.00 ± 22.98 0.606
FEF 75–85, l/s 2.83 ± 0.86 2.40 ± 0.91 0.141
FEF 75–85, % 141.97 ± 38.03 114.60 ± 29.36 0.027 19.3 %

Table 5. Indexed indicators of RV, VC, IRV and ERV in athletes, who improved 
the quality of endurance, strength or speed, M ± SD

Value, units 
of measure

Endurance Strength Speed Р1-2 Р1-3 Р2-3

Index RV,  
l × m2/kg

0.036 ± 0.017 0.040 ± 0.020 0.040 ± 0.016 0.379 0.531 0.962

Index IRV,  
l × m2/kg

0.102 ± 0.040 0.113±0.041 0.094 ± 0.035 0.234 0.556 0.193

Index ERV,  
l × m2/kg

0.084 ± 0.037 0.052 ± 0.023 0.055 ± 0.019 0.00003 0.009 0.809

Index VC,  
l × m2/kg

0.225 ± 0.054 0.205 ± 0.062 0.189 ± 0.037 0.132 0.067 0.426

Cont. of Table 4.
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In the study of S. O. Kryukov and co-authors [7] in 
wrestlers a discrepancy between the increasing volume 
of pulmonary ventilation and bronchial patency was found. 
The increase in ventilation was mainly due to an increase in 
respiratory rate to 40.9 ± 3.07 cycles/min (P < 0.01) and, 
to a lesser extent, due to an increase in respiratory volume, 
which increased by an average of 600.0 ml (P < 0.01). 
Manifestation of such an ineffective ventilatory response 
was facilitated by a decrease in vital capacity of the lungs 
from 2.45 ± 0.12 l at rest to 1.80 ± 0.12 l at the end of 
physical activity (P < 0.001). Analysis of the fractional 
components of VC showed, that the decrease in vital 
capacity of the lungs during exercise was influenced by 
both the inspiratory reserve volume and expiratory reserve 
volume. The ERV decreased more significantly, which 
decreased to 70.00 ± 2.96 ml (P < 0.001). The formation 
of the respiration pattern in these conditions was due to 
the increase of the frequency parameter in the growth of 
LVV, which is a factor in the manifestation of hyperventila-
tion syndrome, which reduces the gas exchange capacity 
of the lungs. The reason for this phenomenon, the authors 
believe, is an insufficiency of the respiratory muscles, 
especially the expiratory muscles, the weakness of which 
helped to restrain the increase in alveolar ventilation [7].

One of the leading components of the ventilatory 
function of the lungs is the functionality of the tracheo-
bronchial tree. As the volume of air flowing through 
the lungs increases, bronchial patency should also 
increase. However, S. O. Kryukov and co-authors [7] 
revealed some stabilization of the volumetric expiratory 
rate in the large, medium and small bronchi at the last 
stage of stress testing, relative to the previous load. 
The average expiratory rate also did not change (FEF 
25–75). That is, the strengthening of ventilatory function 
was not accompanied by an adequate increase in airway 
patency. Among the reasons, that reduce the functio-
nality of airways, the authors attributed the decrease in 
radially directed pressure, which restrains the collapse 
of the bronchi. Increasing in respiratory movements fre-
quency contributes to its reduction, which may result in 
a decrease in bronchial patency during forced breathing. 
In addition, adolescents are characterized by regional 
differences in the mechanical properties of the lungs 
and regional differences in intra-pleural pressure, which 
creates the conditions for a nonlinear distribution of lung 
ventilation. These features of the formation of the ven-
tilatory response to exercise can reduce performance, 
restrain the metabolic demand of the body [7].

The functional state of the external respiratory system 
is closely related to the nature of metabolic reactions. 
Increased or decreased metabolism is reflected in the pro-
duction of carbon dioxide, causing certain changes in gas 
exchange. The dynamics of CO2 release with gradually 
increasing loads in aerobic mode changes as follows – 
with increasing power, there is a progressive increase in 
CO2. In turn, the release of CO2 through lungs is directly 
dependent on the intensity of the load and vice versa – on 
the physical fitness of the athlete [12].

Oxygen utilization rate and oxygen effect indicator 
of the respiratory cycle, which objectively characterize 
the reserves of the respiratory system, which reflects 
the energy value of pulmonary ventilation, depend on 

the level of tissue metabolism, pulmonary ventilation and 
lung diffusion capacity.

Reserve capacity of the external respiration system 
largely depends not only on the orientation, but also on 
the period of the training process. The obtained data on 
the seasonal dynamics of the ratio of the response of external 
respiration and hemodynamics during exercise, allowed  
V. L. Karpman and co-authors [6] to identify a significant 
decrease in the values of the ratio ∆LVV/∆MBV and the in-
tegrated efficiency of the system in athletes during summer 
period, which indicates higher reserve capabilities of the car-
diorespiratory system at the beginning of the competitive 
period. This is indicated, first of all, by the signs of increasing 
the role of volumetric characteristics of external respiration 
and hemodynamics in the reactions of the cardio-respira-
tory system during exercise, changes in the connection of 
external respiratory and circulatory reactions mainly due to 
reduced minute pulmonary ventilation [6].

Thus, the ability to deliver sufficient oxygen and 
release the body from excess carbon dioxide during inten-
sive work is determined by airway patency, lung function 
and the level of development of the chest muscles, that 
provide ventilation. The high requirements for the external 
respiratory system of athletes are the key to the effective 
work of the entire cardio-respiratory system.

Conclusions
1. Athletes, who have developed a quality of strength 

have a greater vital capacity of the lungs, due to the pre-
dominance of respiratory volume and inspiratory reserve 
volume, but less expiratory reserve volume, than in ath-
letes, who improved the quality of endurance.

2. Athletes, who developed endurance quality, in con-
trast to athletes, who improved the quality of speed, have 
a higher forced vital capacity of the lungs, due to the pre-
dominance of inspiratory and expiratory reserve volumes.

3. The function of external respiration of athletes, 
who improved the quality of speed is characterized by 
lower vital capacity of the lungs, forced vital capacity of 
the lungs, due to reduced inspiratory reserve volume, and 
greater resistance to airflow in the bronchi of small caliber 
in the expiratory phase, than in athletes, who developed 
the quality of strength.

Prospects for further research are to elucidate 
the features of the functional state of the external respi-
ratory system of athletes, taking into account the poly-
morphism of the genes NOS, VEGFA, ACE.
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Ортопедичне лікування незнімними конструкціями, враховуючи 
розподіл і причини виникнення дефектів твердих тканин зубів
Ю. В. Клим’юк *1,В,D, З. Р. Ожоган 1,А,F, Л. В. Мізюк 1,В,Е, В. М. Криванич 2,E,  
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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

Мета роботи – аналіз причин ускладнень ортопедичного лікування дефектів зубних рядів металокерамічними корон-
ками та мостоподібними протезами.

Матеріали та методи. Під час роботи обстежили 140 пацієнтів віком від 34 до 49 років, для яких виготовили одиничні 
металокерамічні коронки та незнімні металокерамічні мостоподібні протези. Пацієнтів поділили на 2 групи (по 70 
пацієнтів у кожній): у першу включені особи з вітальними опорними зубами, у другу – з депульпованими. Опорні зуби 
мали різний функціональний стан: пломбовані, мали клиноподібні дефекти або підвищену стертість.

Результати. Аналіз результатів ортопедичного лікування показав, що виготовлення суцільнолитих металокерамічних 
коронок на вітальні зуби, що були пломбовані понад 1 рік тому, призвело до ускладнень у 18 з 35 пацієнтів цієї групи 
(51,4 %); це невірогідно (р ˃  0,05) на 17,2 % менше, ніж при аналогічному протезуванні на депульпованих зубах. Щодо 
мостоподібних протезів, то тенденція до виникнення більшої кількості ускладнень при протезуванні на девітальних зубах 
зберігається, оскільки в першій групі було 20 (57,7 %) пацієнтів з ускладненнями, а у другій – 29 (82,9 %), вірогідність 
різниці – на рівні р < 0,05. У разі протезування одиничними коронками вітальних зубів, дефекти твердих тканин яких 
заміщені пломбувальним матеріалом безпосередньо перед протезуванням, ускладнення виникли у 3 (8,6 %) пацієнтів; 
це недостовірно (р ˃ 0,05) менше на 5,6 %, ніж у другій групі, де ускладнення виявили в 5 (14,2 %) осіб.

Аналіз результатів ортопедичного лікування пацієнтів із включеними дефектами зубних рядів металокерамічними 
мостоподібними протезами показав, що при використанні як опорних пломбованих зубів (пломбовані протягом 1 
року перед протезуванням), коли вони були депульповані, ускладнення виникли в 9 (25,7 %) осіб цієї групи. Цей 
показник невірогідно (р ˃ 0,05) перевищує відповідний для першої групи (становить 14,3 %) на 11,4 %. Отже, визна-
чена тенденція до зменшення опору зуба негативним зовнішнім і внутрішнім факторам, яка не набула статистичної  
значущості.

Висновки. За результатами дослідження, частота ускладнень, що виникають після протезування незнімними кон-
струкціями, залежить від стану пульпи зуба, оскільки життєздатна пульпа забезпечує обмін речовин, оновлення клітин 
зуба і реакцію на будь-які пошкодження. Доведена необхідність заміни пломб, які встановлені понад 1 рік тому, для 
зменшення ризику виникнення вторинного карієсу. Дефекти твердих тканин, як-от клиноподібний дефект і підвищена 
стертість, не збільшують частоту ускладнень при протезуванні незнімними конструкціями.

Orthopedic treatment with fixed dentures taking into account the distribution  
and causes of defects in dental hard tissues

Yu. V. Klymiuk, Z. R. Ozhogan, L. V. Miziuk, V. M. Kryvanych, I. V. Yanishen

The aim of this work was to analyze the causes of complications of orthopedic treatment of dentition defects with metal-ceramic 
crowns and non-removable metal-ceramic bridges.

Materials and methods. A total of 140 patients aged 34 to 49 years were examined during the work, who underwent the pro-
duction of both single metal-ceramic crowns and non-removable metal-ceramic bridges. All patients were divided into 2 groups 
(70 patients each): the first one included patients with vital abutment teeth, the second one – with depulped. The abutment 
teeth had a different functional state – they were filled, had wedge-shaped defects or increased abrasion.

Results. Orthopedic treatment showed that the manufacture of solid metal-ceramic crowns on dental teeth, which were filled 
more than 1 year ago, led to complications in 18 of 35 (51.4 %) patients in this group, which is insignificantly (P ˃ 0.05) by 
17.2 % less than with similar prosthetics on depulped teeth. Regarding the manufacture of bridges, the trend of more com-
plications in prosthetics on devital teeth persists, because in group I we had 20 (57.7 %) patients with complications, and in 
group II – 29 (82.9 %) cases, which is significantly different at the level of P < 0.05. In prosthetics of vital teeth, defects of 
hard tissues of which are replaced by filling material immediately before prosthetics, single crowns of complications occurred 
in 3 patients, i.e. in 8.6 %, which is insignificantly (P ˃  0.05) less by 5.6 % than in group II where complications were found in 
5 (14.2 %) people. Analysis of orthopedic treatment of patients with included defects of dentitions with metal-ceramic bridge 
prostheses revealed that when using filled teeth (filled for 1 year before prosthetics) in the case, when they were depulped, 
as abutment, complications were observed in 9 people, i.e. in 25.7 % of this group. This indicator insignificantly (P ˃ 0.05) 
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exceeds the identical one from the first group (14.3 %) by 11.4 %, therefore, there is a tendency to reduce tooth resistance 
to negative external and internal factors, which has not acquired statistical significance.

Conclusions. The study found that the frequency of complications that occur after prosthetics with fixed dentures depends 
on the condition of the tooth pulp, because the viable pulp provides metabolism, renewal of tooth cells and response to any 
damage. The need to replace fillings that were made more than 1 year ago to reduce the risk of secondary caries has been 
proven. Defects of hard tissues in the form of a wedge-shaped defect and the increased attrition do not increase frequency 
of complications in prosthetics by fixed dentures.

Поширеність стоматологічних захворювань, що 
потребують протезування зубів, висока й постійно 
збільшується [1,2], що призводить до зростання обсягу 
не тільки первинної, але й повторної ортопедичної 
допомоги. Збільшується і процентний вміст, і кіль-
кість ускладнень на різних етапах надання повторної 
стоматологічної допомоги пацієнтам [3]. Оптимізація 
повторного протезування зубів пов’язана з урахуван-
ням ортопедичного, локального, загальносоматич-
ного, соціального статусу та передбачає ретельну 
терапевтичну, ортодонтичну, пародонтичну, хірургічну 
підготовку, а також переважне використання сучасних 
ортопедичних технологій [3,4].

Дефекти твердих тканин зубів і часткові включені 
дефекти зубних рядів – найпоширеніші проблеми зу-
бощелепної системи, які виявляють у 95 % населення. 
У нашій країні в загальній структурі надання медичної 
допомоги пацієнтам у лікувально-профілактичних уста-
новах стоматологічного профілю поширеність цього 
захворювання становить 68–80 %, його виявляють у 

всіх дорослих групах пацієнтів [5]. Частковим дефектам 
зубного ряду належить важливе місце у структурі звер-
нень пацієнтів за ортопедичною допомогою [6,7]. Надто 
висока поширеність часткової адентії за останні роки су-
проводжується зростанням потреби населення України в 
протезуванні незнімними ортопедичними конструкціями.

Проблема ефективності стоматологічної орто-
педичної допомоги та стабільності її результатів має 
свої особливості [8,9]. Вони стосуються незворотного 
характеру захворювань і високої ймовірності прогресу-
вання, а також повторного протезування в перспективі. 
Тому віддалені результати ортопедичного лікування 
часткової відсутності зубів різними видами протезів, 
а також пов’язані з ними ризики розвитку ускладнень 
відіграють важливу роль під час оцінювання доціль-
ності застосування певного виду протеза [3].

Проблема появи, перебігу та поширеності дефек-
тів твердих тканин зубів на сучасному етапі розвитку 
ортопедичної стоматології залишається вкрай акту-
альною [10–12].

Ключевые слова:  
витальный зуб, 
депульпированный 
зуб, твердые 
ткани, включенные 
дефекты зубных 
рядов.
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Ортопедическое лечение несъёмными конструкциями с учётом распределения  
и причин возникновения дефектов твёрдых тканей зубов

Ю. В. Климюк, З. Р. Ожоган, Л. В. Мизюк, В. Н. Криванич, И. В. Янишен
Цель работы – анализ причин осложнений ортопедического лечения дефектов зубных рядов металлокерамическими 
коронками и мостовидными протезами.

Материалы и методы. В ходе работы обследовали 140 пациентов в возрасте от 34 до 49 лет, для которых изготови-
ли отдельные металлокерамические коронки и несъемные металлокерамические мостовидные протезы. Пациентов 
поделили на 2 группы (по 70 пациентов в каждой): в первую включены пациенты с витальными опорными зубами, во 
вторую – с депульпированными. Опорные зубы имели разное функциональное состояние: пломбированные, имели 
клиновидные дефекты или повышенную стираемость.

Результаты. Анализ результатов ортопедического лечения показал, что изготовление цельнолитых металлокерами-
ческих коронок на витальные зубы, которые пломбированы более 1 года назад, привело к осложнениям у 18 (51,4 %) 
из 35 пациентов данной группы; это недостоверно (р ˃  0,05) на 17,2 % меньше, чем при аналогичном протезировании 
на депульпированных зубах. Что касается мостовидных протезов, то тенденция к возникновению большего количества 
осложнений при протезировании на девитальных зубах сохраняется, поскольку в I группе было 20 (57,7 %) пациен-
тов с осложнениями, а во второй – 29 (82,9 %) ; достоверность отличий – на уровне р < 0,05. При протезировании 
одиночными коронками витальных зубов, дефекты твердых тканей которых замещены пломбировочным материалом 
непосредственно перед протезированием, осложнения возникли у 3 (8,6 %) пациентов; это недостоверно (р ˃ 0,05) 
меньше на 5,6%, чем во второй группе, где осложнения отмечены у 5 (14,2 %) человек.

Анализ результатов ортопедического лечения пациентов с включенными дефектами зубных рядов металлокера-
мическими мостовидными протезами показал, что при использовании в качестве опорных пломбированных зубов 
(пломбированные в течение 1 года перед протезированием), когда они были депульпированы, осложнения отмечены 
у 9 (25,7 %) пациентов данной группы. Этот показатель недостоверно (р ˃ 0,05) превышает соответствующий для 
первой группы (составляет 14,3 %) на 11,4 %. Таким образом, отмечена тенденция к уменьшению сопротивления 
зуба негативным внешним и внутренним факторам, которая не достигла статистической значимости.

Выводы. По результатам исследования, частота осложнений, возникающих после протезирования несъемными 
конструкциями, зависит от состояния пульпы зуба, поскольку жизнеспособная пульпа обеспечивает обмен веществ, 
обновление клеток зуба и реакцию на любые повреждения. Доказана необходимость замены пломб, изготовленных 
более 1 года назад, для уменьшения риска возникновения вторичного кариеса. Дефекты твердых тканей, а именно 
клиновидный дефект и повышенная стираемость, не увеличивают частоту осложнений при протезировании несъем-
ными конструкциями.

Original research
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Мета роботи
Аналіз причин ускладнень ортопедичного лікування 
дефектів зубних рядів металокерамічними коронками 
та мостоподібними протезами.

Матеріали і методи дослідження
Дослідження виконали на кафедрі ортопедичної 
стоматології Івано-Франківського національного ме-
дичного університету. Деонтологічні аспекти вирішені 
в рамках чинного в Україні законодавства, закону 
України «Про лікарські засоби», 1996 р., ст. 7, 8, 12, 
принципів ІСН GСP (2008 р.), наказу МОЗ України 
№ 690 від 23.09.2009 р. «Про затвердження Правил 
проведення клінічних випробувань та експертизи ма-
теріалів клінічних випробувань і Типового положення 
про комісію з питань етики» зі змінами і доповненнями; 
Гельсінської декларації Всесвітньої медичної асоціації. 
Пацієнти, які брали участь у дослідженні, проінфор-
мовані про мету та методи дослідження, потенційні 
користь і ризик, а також можливий дискомфорт під 
час лікування.

Під час роботи обстежили 140 пацієнтів віком 
від 34 до 49 років, для яких виготовили одиничні ме-
талокерамічні коронки та незнімні металокерамічні 
мостоподібні протези. Пацієнтів поділили на 2 групи 
(по 70 пацієнтів у кожній): у першу включені особи з 
вітальними опорними зубами, у другу – з депульпо-
ваними. Опорні зуби мали різний функціональний 
стан: пломбовані, мали клиноподібні дефекти або 
підвищену стертість. Під час лікування всіх пацієнтів 
застосовували стандартну методику виготовлення 
суцільнолитих металокерамічних коронок і мосто-
подібних протезів, ідентичні конструкційні та допоміжні 
матеріали.

Ступінь вірогідності різниці двох величин визнача-
ли, використовуючи однобічний критерій Стьюдента. 
Під час аналізу результатів дослідження використову-
вали ліцензійні програмні продукти (Statistica, Excel із 
додатковим набором програм) на ПЕОМ, що забезпе-
чило необхідну стандартизацію процесу та процедури 
клініко-статистичного аналізу даних [13].

Результати
Аналіз результатів ортопедичного лікування показав 
(табл.  1, рис.  1), що виготовлення суцільнолитих 
металокерамічних коронок на вітальні зуби, які були 
пломбовані понад 1 рік тому, призвело до ускладнень 
у 18 з 35 пацієнтів цієї групи (51,4 %); це невірогідно 
(р ˃ 0,05) на 17,2 % менше, ніж при аналогічному 
протезуванні на депульпованих зубах.

Щодо мостоподібних протезів (рис.  2), то тен-
денція до виникнення більшої кількості ускладнень 
при протезуванні на девітальних зубах зберігається, 
оскільки в першій групі було 20 (57,7 %) пацієнтів з 
ускладненнями, а у другій – 29 (82,9 %), вірогідність 
різниці – на рівні р < 0,05.

У разі протезування одиничними коронками 
вітальних зубів, дефекти твердих тканин яких замі-
щені пломбувальним матеріалом безпосередньо 

перед протезуванням, ускладнення виникли у 3 
(8,6 %) пацієнтів; це недостовірно (р ˃ 0,05) менше 
на 5,6 %, ніж у другій групі, де ускладнення виявили 
в 5 (14,2 %) осіб.

Аналіз результатів ортопедичного лікування па-
цієнтів із включеними дефектами зубних рядів мета-
локерамічними мостоподібними протезами показав, 
що при використанні як опорних пломбованих зубів 
(пломбовані протягом 1 року перед протезуванням), 
коли вони були депульповані, ускладнення виникли в 
9 (25,7 %) осіб цієї групи. Цей показник невірогідно 
(р ˃ 0,05) перевищує відповідний для першої групи 
(становить 14,3 %) на 11,4 %. Отже, визначена тен-
денція до зменшення опору зуба негативним зовнішнім 
і внутрішнім факторам, що не набула статистичної 
значущості.

Порівнюючи показники результатів протезування 
всіх підгруп пацієнтів за функціональним станом опор-
них зубів, які мають пломбування понад 1 рік та нещо-
давно виготовлені, виявили вірогідну різницю на рівні 
р ˂ 0,001: при виготовленні на вітальних зубах оди-
ничних коронок – 51,4 % і 8,6 % відповідно, мосто-
подібних протезів – 57,7 % і 14,3 %; на девітальних 
показники підгрупи одиничних коронок – 68,6 % і 
14,2 %, мостоподібних протезів – 82,9 % і 25,7 % 
відповідно. Отже, встановлена залежність якості 
протезування від якості терапевтичного лікування.

Під час профілактичного огляду пацієнтів, для 
яких виготовили одиничні металокерамічні коронки 
на девітальні зуби, що мали клиноподібний дефект, 
виявили 2 (5,7 %) випадки розвитку ускладнень. У 
паралельній групі, пацієнти якої мали вітальну пульпу, 
тільки в 1 (2,8 %) пацієнта діагностували ускладнення 
після протезування, різниця невірогідна (р > 0,05).

Аналогічні дані виявили і в разі виготовлення 
мостоподібних протезів з опорами, що мають клино-
подібний дефект: показники першої групи тільки на 
2,9 % кращі за результати другої – 5,7 % і 8,6 % 
відповідно.

Щодо підвищеної стертості, то під час виготов-
лення одиничних коронок в обох групах ускладнення 
не зареєстровані. При заміщенні включених дефектів 
зубних рядів мостоподібними протезами виявили по 
одному випадку ускладнень і у групі з вітальними опор-
ними зубами, і в групі з депульпованими – по 2,8 %.

Обговорення
Сучасні дослідження якості ортопедичного лікування 
показали: частота ускладнень, які виникають після 
протезування незнімними конструкціями, здебільшого 
залежить від функціонального стану опорних зубів. 
Дані, що отримали, збігаються з результатами дослід-
жень провідних вітчизняних науковців [9].

Результати дослідження підтверджують: здорова 
пульпа зуба відіграє провідну роль у життєдіяльності 
зубів, тканин пародонта та зубощелепної системи, 
першою відповідає на будь-які пошкодження [10,11].

Відомо, що методика та якість препарування зубів 
впливають на стан пульпи, від якої залежать умови 
існування тканин зубів, пери- та пародонта, а отже й 
ефективність ортопедичного лікування [12].

Оригінальні дослідження



115Pathologia. Volume 18. No. 1, January – April 2021 ISSN 2306-8027    http://pat.zsmu.edu.ua

Під час дослідження, котре виконали, встановили 
високий відсоток ускладнень у разі протезування на 
опорних зубах, що містять давні пломби. Пояснюємо 
це тим, що неможливо перевірити наявність вторинного 
карієсу під пломбою, коли вона зовнішньо абсолютно 
відповідає вимогам, а ця вірогідність із часом тільки 
зростає [6,13].

Низький відсоток ускладнень при протезуванні на 
опорних зубах, котрі мають клиноподібні дефекти та 
підвищену стертість, імовірно, пов’язаний із тим, що 
вони виникли внаслідок технічної помилки виготовлення 
конструкції та спричинені змінами твердих тканин зубів.

Висновки
1. За результатами дослідження, частота усклад-

нень, що виникають після протезування незнімними 
конструкціями, залежить від стану пульпи зуба, 
оскільки життєздатна пульпа забезпечує обмін ре-
човин, оновлення клітин зуба та реакцію на будь-які 
пошкодження. При протезуванні одиничними корон-
ками вітальних зубів, дефекти твердих тканин яких 
заміщені пломбувальним матеріалом безпосередньо 
перед протезуванням, ускладнення виникли у 8,6 %; 
це невірогідно (р ˃ 0,05) менше на 5,6 %. Але зафік-
сували вірогідну різницю (р < 0,05) при виготовленні 
мостоподібних протезів між першою (57,7 %) та дру-
гою (82,9 %) групами.

2. Доведена необхідність заміни пломб, що 
встановлені понад 1 рік тому, для зменшення ризику 
виникнення вторинного карієсу. Так, аналіз резуль-
татів ортопедичного лікування показав: виготовлення 
суцільнолитих металокерамічних коронок на вітальні 
зуби, які пломбовані понад 1 рік тому, призвело до 
ускладнень у 51,4 % пацієнтів, а при аналогічному 
протезуванні на депульпованих зубах – у 68,6 %, 
але ця різниця не є статистично вірогідною (р ˃ 0,05).

3. Дефекти твердих тканин, як-от клиноподібний 
дефект і підвищена стертість, не збільшують частоту 
ускладнень унаслідок протезування незнімними кон-
струкціями. У процесі профілактичного огляду пацієнтів, 
яким виготовили одиничні металокерамічні коронки на 
девітальні зуби, що мали клиноподібний дефект, усклад-
нення виявили у 5,7 % випадків, а в паралельній групі, 
пацієнти якої мали вітальну пульпу, – у 2,8 %, різниця 
невірогідна (р > 0,05). Щодо підвищеної стертості також 
не встановили вірогідну різницю у групах дослідження.

Перспективи подальших досліджень полягають 
у розробленні орієнтованої схеми дій під час ліку-

вання пацієнтів із дефектами твердих тканин зубів і 
часткових включених дефектів зубних рядів із різним 
функціональним станом опорних зубів.
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Таблиця 1. Причини ускладнень, які виникають після протезування незнімними конструкціями, залежно від функціонального стану опорних 
зубів

Функціональний стан 
опорних зубів

Клінічні групи пацієнтів
І група (вітальні опорні зуби) ІІ група (девітальні опорні зуби)
Одиничні коронки (n = 35) Мостоподібні протези (n = 35) Одиничні коронки (n = 35) Мостоподібні протези (n = 35)
абс. % абс. % абс. % абс. %

Пломби ˃1 року 18 51,4 20 57,7* 24 68,6 29 82,9*
Пломби ˂1 року 3 8,6 5 14,3 5 14,2 9 25,7
Клиноподібні дефекти 1 2,8 2 5,7 2 5,7 3 8,6
Підвищена стертість – – 1 2,8 – – 1 2,8

*: вірогідність на рівні р < 0,05.
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Рис. 1. Причини ускладнень, які виникають після протезування одиничними металокераміч-
ними коронками, залежно від функціонального стану опорних зубів.
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Рис. 2. Причини ускладнень, які виникають після протезування металокерамічними мостопо-
дібними протезами, залежно від функціонального стану опорних зубів.
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Роль спекл-трекінг ехокардіографії в пацієнтів з інфарктом міокарда
А. В. Кобець *A–E, М. П. Копиця A,E,F, Н. В. Титаренко B,E, Ю. В. Родіонова B,E

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

У всьому світі у структурі захворюваності та смертності від неінфекційних захворювань найпоширенішими є серце-
во-судинні захворювання, серед них провідна роль належить інфаркту міокарда. Показники вдосконаленої сучасної 
перспективної ультразвукової методики – спекл-трекінг ехокардіографії – мають важливе значення для детекції та 
оцінювання серцево-судинних захворювань. Зміна значень маркерів може виявити ішемію, гіпертрофію, дистрофію та 
інфільтрацію міокарда, важкі системні захворювання, а також дає змогу оцінити кардіотоксичність дії препаратів тощо.

Ця сучасна технологія візуалізації суттєво доповнює та покращує діагностичні можливості трансторакальної ехокар-
діографії, дає змогу визначити ефективність роботи міокарда в усіх трьох площинах (повздовжній, циркулярній і раді-
альній), в яких здійснюється рух міокарда, і загалом, і в кожному його сегменті протягом серцевого циклу, визначити 
обсяг ураження міокарда, диференціювати субендокардіальний і трансмуральний інфаркти міокарда, виявити його 
життєздатні та фіброзовані ділянки. За результатами досліджень, це підтверджується даними магнітної резонансної 
томографії. Крім того, цей метод допомагає виявити й оцінити механічну диссинхронію, а також прогнозувати ризик 
розвитку патологічного ремоделювання лівого шлуночка та загрозливих для життя несприятливих серцево-судинних 
подій (аритмій, появи чи декомпенсації серцевої недостатності, повторного інфаркту міокарда, розвитку інсульту, смерті 
тощо). Це дуже актуально та важливо в діагностиці гострого інфаркту міокарда для визначення хворих високого ризику.

Найбільш вивченими показниками цієї методики є повздовжній, циркулярний і радіальний стрейн лівого шлуночка, 
механічна дисперсія та постсистолічне вкорочення. Показники цієї методики істотно доповнюють інші маркери транс-
торакальної ехокардіографії для стратифікації ризику розвитку серцево-судинних ускладнень, наприклад фракціі 
викиду лівого шлуночка. Цінність маркерів спекл-трекінг ехокардіографії показана й ізольовано, й у разі комбінованого 
використання.

Role of speckle tracking echocardiography in patients with myocardial infarction

A. V. Kobets, M. P. Kopytsia, N. V. Tytarenko, Yu. V. Rodionova
All over the world cardiovascular diseases are one of the main reason of morbidity and mortality in the structure of non-commu-
nicable diseases, and myocardial infarction has a leading role. Markers of modern advanced ultrasound techniques, speckle 
tracking echocardiography, play significant role in the detection and assessment of cardiovascular disease. Deviation of them 
can detect myocardial ischemia, hypertrophy, dystrophy and infiltration, severe systemic diseases, cardiotoxicity of the drugs, etc.

This technology significantly improves diagnostic capabilities of transthoracic echocardiography, it allows to assess myocar-
dial function in all three planes (longitudinal, circumferential and radial), in which myocardium moves during cardiac cycle. 
Speckle tracking echocardiography can determine the volume of myocardial damage, differentiate subendocardial and trans-
mural myocardial infarction, identify viable and fibrous areas of the myocardium, that is confirmed by the results of magnetic 
resonance imaging. Besides, this method helps to detect and assess mechanical dyssynchrony and also predict the risk of 
pathological left ventricular remodeling and life-threatening adverse cardiovascular events (arrhythmias, increasing of heart 
failure, recurrent myocardial infarction, stroke, death, etc.), that is important for patients with acute myocardial infarction to 
identify high-risk patients.

The most studied markers of this technique are longitudinal, circumferential and radial strain, mechanical dispersion and 
postsystolic shortening. Markers of this ultrasound technique significantly complete other markers of transthoracic echocar-
diography, such as left ventricular ejection fraction, to assess risk stratification of cardiovascular complications. The value of 
speckle-tracking echocardiography markers has been demonstrated alone or in combination with other markers.

Роль спекл-трекинг эхокардиографии у пациентов с инфарктом миокарда

А. В. Кобец, Н. П. Копица, Н. В. Титаренко, Ю. В. Родионова

Во всем мире в структуре заболеваемости и смертности от неинфекционных заболеваний наиболее распространены сер-
дечно-сосудистые заболевания, среди которых ведущую роль играет инфаркт миокарда. Показатели усовершенствованной 
современной перспективной ультразвуковой методики – спекл-трекинг эхокардиографии – важны в детекции и оценке 
сердечно-сосудистых заболеваний. Изменение значений этих маркеров может показать ишемию, гипертрофию, дистрофию 
и инфильтрацию миокарда, тяжелые системные заболевания, а также оценить кардиотоксическое влияние препаратов и др.

Эта современная технология визуализации существенно дополняет и улучшает диагностические возможности трансто-
ракальной эхокардиографии, позволяет оценить эффективность работы миокарда во всех трех плоскостях (продольной, 
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циркулярной и радиальной), в которых осуществляется движение миокарда как в целом, так и в каждом его сегменте 
в течение сердечного цикла, определить объем поражения миокарда, дифференцировать субэндокардиальный и 
трансмуральный инфаркты миокарда, дифференцировать жизнеспособные и фиброзированные участки миокарда. По 
результатам исследований, это подтверждается данными магнитной резонансной томографии. Кроме того, этот метод 
помогает выявить и оценить механическую диссинхронию, а также прогнозировать риск развития патологического 
ремоделирования левого желудочка и угрожающих жизни неблагоприятных сердечно-сосудистых событий (аритмий, 
появления или нарастания сердечной недостаточности, повторного инфаркта миокарда, развития инсульта, смерти 
и др.), что актуально и важно в диагностике острого инфаркта миокарда для выявления больных высокого риска.

Наиболее изученные показатели этой методики – продольный, циркулярный и радиальный стрейн левого желудочка, 
механическая дисперсия и постсистолическое укорочение. Показатели этой методики значительно дополняют другие 
маркеры трансторакальной эхокардиографии для стратификации риска развития сердечно-сосудистых осложнений, 
например фракции выброса левого желудочка. Ценность маркеров спекл-трекинг эхокардиографии продемонстри-
рована и изолированно, и при их комбинированном использовании.

За даними Європейського товариства кардіологів і 
ВООЗ, у структурі захворюваності та смертності від 
неінфекційних захворювань в Європі та світі [21,29,31] 
чільне місце посідають серцево-судинні захворю-
вання. З-поміж них найпоширенішою патологією є 
ішемічна хвороба серця (ІХС). Провідну роль серед 
причин летальних кардіоваскулярних подій відіграє 
інфаркт міокарда (ІМ). За відомостями МОЗ України, 
щороку в Україні реєструють понад 50 тисяч випадків 
гострого ІМ. Згідно з даними щодо рівня смертності в 
Україні, госпітальна летальність залишається висо-
кою, у працездатному віці від ІМ та його ускладнень 
помирають 19,5 % пацієнтів, а протягом першого року 
після ІМ помирає кожен п’ятий хворий [1,3].

Одним із перспективних напрямів для визначення 
кількісної функції міокарда в пацієнтів із серцево-су-
динними захворюваннями є вдосконалена, сучасніша 
та надійніша, ніж стандартна ехокардіографія, мето-
дика спекл-трекінг ехокардіографії (Speckle-tracking 
echocardiography) (СТЕ). Цей діагностичний метод 
заснований на аналізі так званих спеклів – унікального 
поєднання чорних і білих точок з індивідуальними 
властивостями, що зберігаються під час усієї фази 
серцевого циклу.

СТЕ дає змогу оцінити швидкість скорочень сег-
ментів міокарда і параметри деформації (стрейну) 
міокарда у трьох площинах (повздовжній, циркулярній і 
радіальній), в яких під час скорочення рухається лівий 
шлуночок (ЛШ). За допомогою цієї методики можна 
детально вивчити ефективність роботи міокарда за-
галом і реґіонарну систолічну, діастолічну функції не 
тільки повздовжніх, але й радіальних і циркулярних 
волокон (рис. 1).

Завдяки даним цієї технології візуалізації можна 
визначити ступінь ураження тканин міокарда, роз-
межувати субендокардіальний і трансмуральний ІМ, 
диференціювати пасивні (рухи рубцевої тканини) й 
активні (скорочення міокарда) рухи стінок ЛШ, виявити 
механічну диссинхронію, прогнозувати несприятливі 
серцево-судинні події (прогресування серцевої недо-
статності (СН), ремоделювання ЛШ, загрозливі для 
життя аритмії, ІМ, інсульт, смерть) [14,15,28,32]. Отже, 
дані цього методу діагностики можуть бути корисними 
й інформативними для пацієнтів з ІХС, особливо тих, 
хто мав ІМ.

У дослідженні J. Brown et al. [8] вивчали зміни вели-
чини глобального повздовжнього стрейну (ГПС) – по-
казника, що характеризує ступінь укорочення сегмента 

міокарда в систолу щодо його кінцево-діастолічного 
розміру протягом серцевого циклу. Автори вважають, 
що ГПС можна вважати кількісним індексом оцінки гло-
бальної функції ЛШ, індикатором ішемії, гіпертрофії, 
дистрофії та інфільтрації міокарда, реакції відторгнен-
ня міокарда, наявності важких системних захворю-
вань, а також впливу кардіотоксичних препаратів.

Chan J. et al. [9] встановили, що при субендо-
кардіальному ІМ відбувається зниження показників 
повздовжнього стрейну (повздовжньої деформації) 
та швидкості повздовжньої деформації (стрейн рейта) 
при відносному збереженні показників радіального і 
циркулярного стрейну. При трансмуральному ІМ, крім 
зниження ГПС, виявили зниження значень радіально-
го і циркулярного стрейну, і показників систолічного 
скручування, і діастолічного розкручування ЛШ. На 
думку дослідників, інтенсивність зниження показників 
стрейну може допомогти під час диференціальної 
діагностики трансмурального, субендокардіального 
ІМ й оцінювання поширеності ураження при ІМ, що 
підтверджено результатами магнітно-резонансної 
томографії (МРТ).

Sjoli et al. показали: під час оцінювання пікового 
систолічного, кінцево-діастолічного та глобального 
повздовжнього стрейну можна диференціювати життє-
здатні й уражені ділянки міокарда, а також розрізняти 
субендокардіальний й трансмуральний інфаркти. 
При субендокардіальному некрозі більше змінюється 
значення повздовжнього стрейну, а при трансмураль-
ному некрозі – циркулярного стрейну. Визначення 
циркулярного стрейну в гострому періоді ІМ може до-
помогти виявити ділянки з трансмуральним некрозом 
краще, ніж за допомогою повздовжнього стрейну, що 
може бути важливим під час оцінювання успішності 
реваскуляризації після тромболітичної терапії [27].

Joseph G. et al. [19] визначили, що ГПС вірогідно 
корелює з розміром ІМ на ранніх стадіях захворювання 
в пацієнтів зі збереженою фракцією викиду (ФВ) ЛШ, 
що підтверджено результатами МРТ. Під час лінійного 
регресійного аналізу не встановили взаємозв’язок між 
розміром ІМ і ФВ ЛШ. На думку авторів, це підтверджує 
низьку чутливість ФВ ЛШ як маркера стратифікації 
ризику загрозливих для життя серцево-судинних подій.

Ismail A. M. et al. визначали показники СТЕ протя-
гом 24 годин після реперфузійної терапії в пацієнтів 
з ІМ та елевацією сегмента ST. Дослідники показали, 
що ГПС – цінний клінічний інструмент визначення 
розміру ураження міокарда [18].
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Прогностичне значення повздовжньої дефор-
мації (стрейну). Показники СТЕ широко вивчають 
як прогностичні маркери загрозливих для життя 
серцево-судинних подій і для оптимізації виявлення 
пацієнтів високого ризику.

У дослідженні VALIANT [16] початкові показники 
повздовжнього стрейну ЛШ, визначені в середньому 
на 5,0 ± 2,5 дня ІМ, мали прогностичне значення та 
асоціювалися з розвитком смерті, госпіталізації з при-
воду СН протягом 20 місяців. Зниження циркулярного 
стрейну в той самий період – незалежний предиктор 
розвитку дилатації ЛШ після ІМ.

У дослідженні показано: зниження величини 
повздовжнього стрейну та швидкості стрейну ЛШ є 

незалежним предиктором постінфарктної дилатації 
ЛШ, асоціюється з розвитком смерті та повторної 
госпіталізації внаслідок СН, перевершуючи за зна-
ченням ФВ ЛШ. У перші години після виникнення 
гострого ІМ показники циркулярного стрейну >-11 % 
можна використовувати для виявлення пацієнтів із 
високим ризиком розвитку гострої СН під час стаціо-
нарного лікування, несприятливого ремоделювання 
ЛШ згодом [16].

D’Andrea A. et al. також визначили, що зниження 
показника повздовжнього стрейну в пацієнтів з ІМ без 
елевації сегмента ST на 3–14 день після ІМ свідчить 
про розвиток постінфарктної дилатації ЛШ через 6 
місяців [10].

Рис. 1. Показники спекл-тре-
кінг ехокардіографії. 

А: Криві повздовжнього 
стрейну ЛШ у нормі 
в 30-річної практично 
здорової жінки. Власне 
спостереження (УЗД-сканер 
Toshiba Aplio 500); 

Б: Криві радіального 
стрейну ЛШ у нормі 
у 30-річної практично 
здорової жінки. Власне 
спостереження (УЗД-сканер 
Toshiba Aplio 500); 

В: Криві циркулярного 
стрейну ЛШ у нормі 
у 30-річної практично 
здорової жінки. Власне 
спостереження (УЗД-сканер 
Toshiba Aplio 500).
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Рис. 2. Постсистолічне уко-
рочення. 

А: Криві повздовжнього 
стрейну ЛШ у нормі 
в 30-річної практично 
здорової жінки. Власне 
спостереження (УЗД-сканер 
Toshiba-Aplio 500); 

Б: Криві повздожнього 
стрейну в пацієнта 
з гострим інфарктом 
міокарда і постсистолічним 
укороченням, 3 день. 
Власне спостереження 
(УЗД-сканер  
Toshiba Aplio 500).

Рис. 3. Механічна дисперсія.

А: Криві повздовжнього 
стрейну ЛШ у нормі  
у 30-річної практично 
здорової жінки. Власне 
спостереження (УЗД-сканер 
Toshiba Aplio 500); 

Б: Криві повздожнього 
стрейну в пацієнта з 
гострим інфарктом міокарда 
та наявністю механічної 
дисперсії, 3 день. Власне 
спостереження (УЗД-сканер 
Toshiba Aplio 500).
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Bastawy I. et al. виявили: зниження ГПС >-12,5 % 
і торсії (скручування) ЛШ < 9,5º є прогностичними 
факторами несприятливого ремоделювання шлуночка 
в пацієнтів після переднього ІМ з елевацією сегмента 
ST поряд з індексом оцінки руху стінок ЛШ (WMSI) >1,8, 
ФВ ЛШ <40 %, КФК-МВ (CK-MB) >500 U/л, класом 
тромбу >4 і загальним часом ішемії [5].

Huttin O. et al. виконали метааналіз досліджень і 
показали, що зниження ГПС у пацієнтів з ІМ корелює 
з несприятливим ремоделюванням ЛШ [17].

Park Y. H. et al. тестували пацієнтів із переднім 
ІМ, яким виконали черезшкірне коронарне втручан-
ня (ЧКВ) і/або тромболізис, оцінювали повздовжній 
стрейн ЛШ. У пацієнтів, в яких виявляли ремоделюван-
ня ЛШ (дилатація ЛШ зі збільшенням КДО >15 %) під 
час динамічного спостереження протягом 18 місяців, 
визначали спочатку нижчі значення ГПС. Параметри 
деформації ЛШ – незалежні предиктори смерті або 
прогресування СН [24].

Vartdal T. et al. [30] показали, що деформація 
міокарда може бути важливим предиктором залиш-
кових розмірів ІМ, а отже показником стратифікації 
ризику ускладнень у гострій стадії переднього ІМ 
при її визначенні через 1,5 години після реваскуля-
різації. Мультифакторний аналіз показав, що ГПС 
ЛШ незалежно пов’язаний із розміром інфаркту, що 
підтверджено за допомогою МРТ. Крім того, виявили 
зворотний взаємозв’язок між сегментарним стрейном 
та поширеністю рубцевої тканини в окремих сегмен-
тах міокарда.

Пархоменко О. М. і співавт. [2] встановили, що 
в пацієнтів із гострим ІМ усі показники деформації, 
особливо величина повздовжнього стрейну, вірогідно 
корелюють зі значенням ФВ ЛШ. Показники цирку-
лярного стрейну – маркери ранньої дилатації ЛШ, 
а значення повздовжнього стрейну більш чутливі та 
специфічні для виявлення пацієнтів із ризиком роз-
витку гострої серцевої недостатності (ГСН) упродовж 
стаціонарного етапу лікування.

У роботі А. Shetye et al. [26] наведені дані, що ГПС 
може бути предиктором несприятливих кардіальних 
подій (смертність від усіх причин, повторний ІМ, гос-
піталізація внаслідок ГСН, необхідність у реваскуля-
ризації, розвиток інсульту) або ремоделювання ЛШ у 
пацієнтів з ІМ та елевацією сегмента ST.

Biering-Sørensen T. et al. показали, що знижене 
значення повздовжнього сегментарного стрейну в 
передньо-септальних і задній стінках ЛШ (але не 
глобальний повздовжній стрейн) у пацієнтів з ІМ та 
елевацією сегмента ST – незалежний предиктор 
прогнозу розвитку летального результату, повторного 
ІМ або СН [6].

Olsen F. J. et al. виявили: істотне зниження си-
столічної функції серця та ГПС у пацієнтів після ІМ 
з елевацією сегмента ST може прогнозувати розви-
ток фібриляції передсердь та ішемічного інсульту в 
пацієнтів із гострим ІМ. Тільки ГПС був вірогідним 
прогностичним фактором після мультиваріабельного 
оцінювання порівняно з основними предикторами 
(вік, стать, наявність цукрового діабету, артеріальної 
гіпертензії, діастолічної дисфункції, значення ФВ ЛШ) 
із використанням Cox-регресії [23].

Dimitriu-Leen A. C. et al. [11] показали, що помірна 
та важка ішемія міокарда в пацієнтів з ІМ пов’язана зі 
зниженням ГПС незалежно від розміру інфаркту міо-
карда, віку, наявності цукрового діабету й артеріальної 
гіпертензії, що підтверджено даними спектральної 
МРТ.

Прогностичне значення постсистолічного уко­
рочення. Ще один важливий показник СТЕ – пост-
систолічне укорочення (ПСУ) (рис.  2). Це показник 
сегментарного укорочення сегмента міокарда в діасто-
лу після закриття аортального клапана, який може до-
помогти оцінити активне скорочення і життєздатність 
міокарда, є прогностичним фактором несприятливих 
серцево-судинних подій.

Eek C. et al. показали, що ПСУ може бути мар-
кером прогнозування розвитку СН і відновлення 
систолічної функції після процедури ЧКВ у пацієнтів з 
ІМ без елевації сегмента ST первинно зі зниженою ре-
ґіонарною міокардіальною систолічною функцією [12].

Brainin P. et al. встановили, що ПСУ – незалеж-
ний прогностичний фактор важких серцево-судинних 
ускладнень (прогресування СН, серцево-судинна 
смерть), якщо ПСУ виявлена в понад 2 сегментах міо-
карда ЛШ, а постсистолічний індекс (ПСІ) становить 
>20 % у пацієнтів із гострим коронарним синдромом 
після ЧКВ [7].

Прогностичне значення механічної дисперсії. 
Порушення електричної стабільності та механічна 
диссинхронія, що можуть виникати після ІМ, можуть 
спричинити порушення функції міокарда, викликавши 
зміну електричних властивостей у різних ділянках 
міокарда і дискордантність скорочень міокарда. 
Механічна диссинхронія може бути підтверджена 
завдяки СТЕ-показникам, що допомагають точно 
визначити тривалість скорочення сегментів міокарда, 
їхню гетерогенність і локальну міокардіальну функцію. 
Одним із показників СТЕ, який підтверджує наявність 
диссинхронії, є механічна дисперсія – девіація часу 
до пікового негативного стрейну в усіх міокардіальних 
сегментах (рис. 3).

Mollema S. A. et al. [22] з’ясували: наявність дис-
синхронії ЛШ має тісний взаємозв’язок зі ступенем 
дилатації ЛШ через пів року динамічного спосте-
реження після ІМ. Диссинхронія сегментів лівого 
шлуночка понад 130 мс, що виявлена за допомогою 
СТЕ, – ранній предиктор ремоделювання ЛШ. Муль-
тифакторний аналіз із використанням показників стан-
дартної ехокардіографії, СТЕ, доплерографії показав: 
механічна диссинхронія – незалежний предиктор 
серцево-судинних подій у пацієнтів після ІМ.

Ersboll M. et al. [13] вивчали ГПС і механічну дис-
персію для вимірювання розміру ІМ і як прогностичні 
фактори раптової серцевої смерті, загрозливих для 
життя аритмій. ГПС, механічна дисперсія – незалежні 
предиктори розвитку раптової серцевої смерті/шлуночко-
вих аритмій у пацієнтів з ІМ, доповнюють фактори ризику 
розвитку несприятливих серцево-судинних ускладнень.

Haugaa K. et al. [15] оцінювали показники СТЕ 
(механічну дисперсію, ГПС) як чутливіші, ніж ФВ ЛШ 
прогностичні фактори смертності та шлуночкових 
аритмій для поліпшення стратифікації ризику раптової 
серцевої смерті. Автори показали, що за допомогою 
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механічної дисперсії, котра показує електромеханічні 
зміни в ураженому міокарді, і ГПС можна прогнозувати 
шлуночкові аритмії. Дослідники [14,15] показали, що 
значення ФВ ЛШ і ГПС знижені, механічна дисперсія 
перевищувала 47 мс, постсистолічний індекс стрейну 
підвищений у пацієнтів з аритмічними ускладнення-
ми надалі. Збільшення механічної дисперсії понад 
75 мс – предиктор розвитку загрозливих для життя 
аритмій. ГПС виявився чутливішим прогностичним 
фактором аритмій, ніж ФВ ЛШ незалежно від рівня 
останньої. Встановили, що механічна дисперсія – 
сильний і незалежний прогностичний фактор за-
грозливих для життя аритмій та смерті в пацієнтів 
зі зниженою ФВ ЛШ, як і в пацієнтів зі збереженою 
ФВ ЛШ. Комбінація ГПС і механічної дисперсії мала 
прогностичне значення виявлення загрозливих для 
життя аритмій і смерті. З-поміж усіх показників тільки 
механічна дисперсія вірогідно прогнозувала аритмічні 
ускладнення (р < 0,001), а інші чинники – тільки в разі 
мультифакторного застосування разом із механічною 
дисперсією (р < 0,001).

Perry R. et al. також показали кореляцію між 
ФВ ЛШ, ГПС і механічною дисперсією, виявивши 
взаємозв’язок між розвитком аритмій, інших не-
сприятливих серцево-судинних подій (госпіталізація 
внаслідок декомпенсації СН, смерть) і відхиленням 
цих ехокардіографічних показників у пацієнтів, які 
мали ІМ [25].

Kawakami et al. підтвердили, що механічна диспер-
сія – потужний маркер прогнозування шлуночкових 
аритмій, має важливе прогностичне значення порів-
няно з ФВ ЛШ і ГПС у пацієнтів після ІМ [20].

Abou R. et al. з’ясували, що в пацієнтів з ІМ та еле-
вацією сегмента ST, яким виконали ЧКВ, подовження 
часу механічної дисперсії понад 54 мс асоціюється з 
гіршим прогнозом і підвищенням рівня смертності [4].

Висновки
Показники спекл-трекінг ехокардіографії можуть 

бути цінними й актуальними в пацієнтів із серце-
во-судинними захворюваннями, особливо у хворих 
після інфаркту міокарда, для оцінювання функції 
міокарда, диференціювання субендокардіального 
і трансмурального інфарктів міокарда, виявлення 
фіброзних ділянок міокарда, а також як прогностичні 
маркери загрозливих для життя аритмій, серцевої 
недостатності та смерті.
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