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Mental health and sleep disorders in obese 
patients, their relationship with clinical and 
pathogenetic changes in the organism and impact 
on quality of life
T.O. Bagro, V.I. Tkachenko
Shupyk National Healthcare University of Ukraine, Kyiv

In the world the problem of obesity is an important aspect in the non-infectious diseases progression. It is known, that 
95% of the pathogenic factor for the obesity development depends on the changes caused by neurochemical, hormonal 
and metabolic mechanisms that occur by depression, anxiety, eating disorders, circadian rhythms and sleepiness.
The objective: to determine the psychosocial features and their relationship with clinical and pathogenetic changes in 
obese patients of working age.
Materials and methods. 75 patients with obesity of the 1st and 2d degrees (39.03±0.93 years old) and 75 practically 
healthy persons of the corresponding age (36.84±0.96 years old) were examined. Waist circumference (WC), hip cir-
cumference (HC), body surface area (BSA), waist/hip ratio (WHR), conicity index (ConI), a body shape index (ABSI), 
abdominal volume index (AVI), blood pressure, blood levels of glucose, insulin, index HOMA, cholesterol, lipidogram 
indicators, serotonin, and leptin were determined in the patients.
The psychological status was assessed by Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS), Hamilton Anxiety Scale 
(HAM-A), the Dutch Eating Behavior Questionnaire (DEBQ), Epworth Sleepiness Scale (ESS), Pittsburgh Sleep Qual-
ity Index (PSQI), the patient’s quality of life – by 36-Item Short Form Survey (SF-36). The statistical analysis was 
conducted by IBM SPSS Statistics, Statistica 12, descriptive statistics Excel 2010.
Results. The patients of the studied group, unlike the control group, had significantly higher indices of WC, HC, BMI, 
WHR, ConI, ABSI, AVI, HOMA index, blood pressure, glucose, insulin, total cholesterol, lipidogram, leptin and the 
lower level of serotonin. This was accompanied with clinically expressed anxiety of depression which led to eating disor-
ders (a tendency “to eat emotions”, to overeat when food is available, a habit to eat without restrictions), sleep disorders 
(excessive day time sleepiness, low quality of sleep) and reduced quality of life.
The results of correlation analysis indicate a strong or moderate positive correlation between obesity indices, glucose 
level, lipidogram, atherogenicity index, HOMA index, scores of depression and anxiety scales, as well as strong negative 
correlation with ABSI index, high density lipoproteins, serotonin. In addition, a positive correlation was found between 
leptin level and scores of depression and anxiety scales, scores of eating behavior, sleepiness, and a negative correlation 
was determined between these indices and serotonin level.
Conclusions. The patients of the studied group (100.0 %) had abdominal obesity. Among the anthropometric indices 
ABSI and AVI ones were the most significant and informative for determination of abdominal obesity in gender aspect, 
this can be an alternative for MRI diagnosis of visceral obesity at the level of primary medical care.
A close relationship between abdominal obesity with psycho-emotional disorders, disorders of sleep and eat behavior, 
metabolic disorders, leptin and serotonin levels was determined. Taking into account these interrelationships in a pa-
tient-centered management in persons with obesity will improve the quality of medical care.
Keywords:  abdominal obesity, anxiety, depression, quality of sleep, sleepiness, eating behavior, serotonin, leptin, primary medical care.

Порушення психічного здоров’я та сну у пацієнтів з ожирінням, їх взаємозв’язок  
з клініко-патогенетичними змінами організму та вплив на якість життя
Т.О. Багро, В.І. Ткаченко

Проблематика ожиріння у світі відіграє важливу роль у прогресуванні неінфекційних захворювань. Відомо, що 95% пато-
генетичного фактора розвитку ожиріння залежить від змін, які обумовлені нейрохімічними, гормональними та метаболіч-
ними механізмами, що виникають при депресії, тривозі, порушенні харчової поведінки, циркадних ритмів та сонливості.
Мета дослідження: визначення психосоціальних особливостей та їх взаємозв’язок з клініко-патогенетичними зміна-
ми у пацієнтів працездатного віку з ожирінням.
Матеріали та методи. Обстежено 75 пацієнтів з ожирінням 1-го та 2-го ступеня (39,03±0,93 року) та 75 практично 
здорових осіб відповідного віку (36,84±0,96 року). Пацієнтам визначали об’єм талії (ОТ) та стегон (ОС), площу по-
верхні тіла (BSA), співвідношення талії/стегон – WHR, індекс конусності (ConI), індекс форми тіла (ABSI), індекс аб-
домінального об’єму (AVI), артеріальний тиск, рівні в крові глюкози, інсуліну, індексу НОМА, холестерину, показники 
ліпідограми, серотоніну та лептину. 
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The problem of obesity in the world plays a significant 
role in the progression of non-infectious diseases 

[1, 2]. Obesity, as a chronic disease, requires significant 
attention from family doctors, at primary and preventive 
examinations, in order to prevent a number of complications 
and help them modify their lifestyle [3].

It is known that 95% of the pathogenetic circle of 
the development of obesity depends on changes caused 
by neurochemical, hormonal and metabolic mechanisms 
that occur in depression, anxiety, eating disorders and 
circadian rhythms, drowsiness [4]. Human response to 
stress is regulated by neuroendocrine mechanisms of the 
hypothalamic-pituitary-adrenal system; disturbances 
that occur in it contribute to the emergence of anxiety 
and deterioration of the emotional state, which leads 
to the development of depression and a decrease in 
the concentration of serotonin [5, 6]. Serotonin affects 
the regulation of circadian rhythms and food intake 
through direct and indirect effects on adipose tissue, 
eating behavior, sleep, and appetite [7–17]. Therefore, 
in patients with psychoemotional disorders, overeating 
is the main mechanism of providing the body with such 
neurotransmitters as serotonin and dopamine [18, 19]. The 
central regulation of energy balance and eating behavior 
occurs in the ventromedial nuclei of the hypothalamus 
(satiety center) and in the lateral hypothalamus (hunger 
center) [20]. Activation of the hypothalamic-pituitary-
adrenal system not only activates the ventromedial nuclei 
of the hypothalamus but also increases the circulation of 
corticosteroids in the blood [21, 22]. The increased level of 
cortisol and insulin in the circulating blood provokes not 
only the utilization of glucose but also the accumulation 
of adipose tissue, which, under such stimulation, secretes 
adipokines, including leptin [23]. Leptin is a hormone that 
stimulates corticotropin-releasing hormone, proopiomela-
nocortin, and melanocortin mRNA in the aquatic nuclei of 
the hypothalamus. According to the principle of feedback, 
this leads to a decrease in food consumption and loss of 
body weight [24–26]. Leptin, insulin and other mediators 
of energy metabolism affect the limbic system and the hy-

pothalamus, where receptors found for them control be-
havior, emotions, motivation, and its transformation into 
action [27, 28].

The formation of precisely the abdominal type of 
obesity closes the pathogenetic circle since visceral fat 
is a hormonally active tissue that deepens hormonal 
imbalance, causes increased anxiety and depression, which 
in turn affects sleep disorders and additional risks of non-
infectious diseases [5, 29–32]. Research on the relationship 
between abdominal obesity, mental disorders, circadian 
rhythm disorders, and the hormonal background will im-
prove a patient-oriented approach and management of 
obese patients.

The objective: to determine psychosocial features and 
their relationship with clinical-pathogenetic changes in 
obese patients of working age.

MATERIALS AND METHODS
We examined 75 patients with obesity of the I and II 

degree (body weight 96.12±1.60 kg, BMI=33.66±0.37 kg/
m2, Ist degree – 51 patients, II degree – 24 patients), 
aged 39.03±0.93 years, including 39 women (weight 
90.98±10.51 kg, age 37.74±4.36) and 36 men (body weight 
101.69±11.74  kg aged 40.42±4.67 years), who made up 
the study group. As a control group, 75 practically healthy 
people of the appropriate age (36.84±0.96 years) with 
normal body weight (73.33±0.73 kg, BMI 23.50±0.15 kg/
m2) took part in the study, including 39 women (weight 
70.29±8.12  kg, age 35.44±4.09 years), 36 men (weight 
76.62±8.85 kg, age 38.36±4.43 years). 

The next indexes were determined – waist circumference 
(WC) and hip circumference (HC), calculated 
anthropometric indicators – body surface area (BSA), 
Waist-to-Hip Ratio (WHR), Conicity Index (ConI), A body 
shape index – (ABSI), Abdominal Volume Index (AVI). 
Clinical and laboratory examination included measurement 
of blood pressure, blood levels of glucose, insulin, HOMA 
index, total cholesterol, lipidogram indicators, serotonin and 
leptin. Psychosocial status was assessed using the Hospital 
Anxiety and Depression Scale (HADS), the Beck Scale, 

Психосоціальний статус оцінювали за допомогою госпітальної шкали тривоги та депресії HADS, шкали Бека, шкали 
Гамільтона (HAM-A), Голландського опитувальника харчової поведінки (DEBQ), шкали сонливості Епвортa (Epworth 
Sleepiness Scale (ESS), Пітсбурзького опитувальника якості сну (PSQI), якості життя – SF-36. Статистичний аналіз 
здійснювали за допомогою IBM SPSS Statistics, Statistica 12, описова статистика Excel 2010. 
Результати. Пацієнти дослідної групи, на відміну від контрольної, мали достовірно вищі показники ОТ, ОС, ІМТ, 
WHR, BSA, індексів ConI, ABSI та AVI, індексу HOMA, АТ, глюкози, інсуліну, загального холестерину, ліпідограми, 
лептину і нижчий рівень серотоніну. Це супроводжувалось клінічно вираженою тривогою чи депресією, що вплинуло 
на появу змін харчової поведінки (схильність «заїдати емоції», переїдати при доступності їжі, звичка до харчування без 
обмежень), порушення сну (надмірна денна сонливість, низька якість сну) та зниження якості життя. 
Кореляційний аналіз продемонстрував сильний або середньої сили позитивний кореляційний зв’язок між індексами 
ожиріння, рівнями глюкози, ліпідограми, індексом атерогенності, індексом НОМА, лептину, балами шкал депресії і 
тривоги, а також сильний негативний з індексом ABSI, ЛПВЩ, серотоніном. Крім того, позитивний кореляційний 
зв’язок спостерігався між рівнем лептину та балами шкал депресії та тривоги, балами харчової поведінки, сонливості та 
негативний кореляційний зв’язок цих показників з рівнем серотоніну.
Висновки. Пацієнти дослідної групи (100%) мали абдомінальне ожиріння. Серед антропометричних індексів найбільш 
достовірними та інформативними для визначення абдомінального ожиріння в гендерному аспекті є індекси ABSI та 
AVI, що може бути альтернативою МРТ діагностики вісцерального ожиріння в первинній медичній допомозі. Визна-
чено тісний взаємозв’язок абдомінального ожиріння з психоемоційними розладами, порушеннями сну, харчової пове-
дінки, метаболічними порушеннями та рівнями лептину і серотоніну. Врахування цих взаємозв’язків при застосуванні 
пацієнт-орієнтованого підходу ведення пацієнтів з ожирінням дозволить покращити якість медичної допомоги.
Ключові слова: абдомінальне ожиріння, тривога, депресія, якість сну, сонливість, харчова поведінка, серотонін, лептин, 
первинна медична допомога.
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the Hamilton Scale (HAM-A), the Dutch Eating Behavior 
Questionnaire (DEBQ), the Epworth Sleepiness Scale 
(ESS), the Pittsburgh Sleep Quality Questionnaire (PSQI), 
quality of life – SF-36. Statistical analysis was performed 
using IBM SPSS Statistics, Statistica 12, and descriptive 
statistics Excel 2010.

RESULTS
The detailed analysis of the anthropometric indicators 

of patients of both groups with the calculation of BSA, 
WHR, ConI, ABSI and AVI indices allowed to assess the 
peculiarities of the distribution of subcutaneous adipose 
tissue and determine the presence of abdominal obesity 
in the patients participating in the study. According to 
the obtained results, the patients of the study group had 

significantly higher indicators of WC, HC, BMI, WHR, 
BSA, ConI, ABSI and AVI indices, in contrast to the 
control group (Table 1). This indicates the presence of 
abdominal obesity in most patients of the research group 
(n=75, 100%). 

When analyzing anthropometric parameters in terms 
of gender, no significant difference was found in the body 
shape of men with and without obesity according to WHR 
(p(m/m)=0.21) and the ConI index (p(m/m)=0.37), 
although it was present among women (respectively, 
WHR p(w/w)=1.76E-36 and ConI p(w/w)=4.32E-25). 
In addition, no significant difference was found when 
comparing the indicated indices between men and women 
of the experimental group (WHR (p(w/m)=0.11); ConI 
(p(w/m)=0.94)), in that while it was present in the control 

Indicator
Research group 

(n=75), М±m
Control group (n=75), 

М±m
р

BMI, kg/m2 33,66±0,37 23,5±0,15 р<0,05 (р=4,84Е-56)

WC, m 1,04±0,12 0,79±0,01 р<0,05 (р=5,85Е-24)

HC, m 1,15±0,02 1,04±0,01 р<0,05 (р=1,80Е-09)

BSA, м2 2,16±0,02 1,99±0,01 р<0,05 (р=8,21Е-09)

WHR 0,91±0,01 0,77±0,02 р<0,05 (р=4,26Е-13)

ConI, м3/2/кг1/2 1,27±0,01 1,13±0,02 р<0,05 (р=1,22Е-08)

ABSI, м5/3∙кг-2/3 0,0772±0,0089 0,0829±0,0096 р<0,05 (р=3,18Е-03)

AVI 22,15±0,60 13,51±0,43 р<0,05 (р=8,47Е-23)

BPs, mmHg 135,87±1,75 119,12±1,55 р<0,05 (р=3,88Е-11)

BPd, mmHg 86,67±1,19 69,35±1,31 р<0,05 (р=1,16Е-17)

Glucose, mmol/l 6,31±0,11 4,80±0,06 р<0,05 (р=1,68Е-22)

Insulin, μIU/ml 17,08±0,53 11,61±0,20 р<0,05 (р=1,15Е-17)

HOMA index, μmol∙μI∙ml2 4,9±0,21 2,45±0,03 р<0,05 (р=2,56Е-23)

Total cholesterol, mmol/l 5,44±0,12 4,14±0,10 р<0,05 (р=2,8Е-14)

HDL, mmol/l 1,56±0,03 1,59±0,04 р=0,604

LDL, mmol/l 3,79±0,11 1,79±0,12 р<0,05 (р=4,13Е-24)

VLDL, mmol/l 0,81±0,03 0,75±0,05 р=0,344

Atherogenic index 2,67±0,14 1,75±0,11 р<0,05 (р=5,71Е-07)

Serotonin, μg/l 154,91±2,49 175,73±5,80 р<0,05 (р=1,29Е-03)

Leptin, ng/ml 11,72±0,74 6,02±0,25 р<0,05 (р=2,13Е-11)

Hamilton anxiety scale, points 11,76±0,58 6,67±0,32 р<0,05 (р=1,73Е-12)

HADS, points
anxiety 10,15±0,54 6,63±0,30 р<0,05 (р=4,37Е-09)

depression 12,04±0,57 6,36±0,37 р<0,05 (р=3,99Е-14)

Beck’s (depression scale), points 13,12±0,80 6,87±0,41 р<0,05 (р=1,14Е-10)

DEBQ, points

Emotional type 2,94±0,11 2,32±0,12 р<0,05 (р=1,19Е-04)

External type 3,53±0,10 2,16±0,16 р<0,05 (р=4,22Е-11)

Restrictive type 3,80±0,09 3,32±0,11 р<0,05 (р=6,43Е-04)

Sleep quality (PSQI Global score), points 8,44±0,34 5,72±0,31 р<0,05 (р=2,75Е-08)

Drowsiness (ESS), points 8,49±0,46 6,09±0,33 р<0,05 (р=3,58Е-05)

SF-36 – physical 
component of 
health, points

Physical functioning (PF) 66,1±1,61 85,13±1,5 р<0,05 (р=3,67Е-15)

Role functioning (RP) 48,0±3,91 69,2±3,3 р<0,05 (р=5,61Е-05)

Bodily Pain (ВР) 63,6±2,93 72,17±2,9 р<0,05 (р=3,99Е-02)

General health (GH) 47,9±2,52 67,05±2,5 р<0,05 (р=2,28Е-07)

SF-36 – mental 
component of 
health, points

Vitality (VT) 53,0±1,79 60,87±2,6 р<0,05 (р=7,19Е-03)

Social Functioning (SF) 55,4±2,68 63,43±2,6 р<0,05 (р=3,30Е-02)

Role Emotional (RE) 47,5±4,53 46,20±4,1 р>0,05 (р=0,827)

Mental Health (МН) 52,4±3,01 65,28±2,8 р<0,05 (р=2,23Е-03)

Table 1
Results of examinations of patients of study and control groups
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(WHR (p(w/m)=2.91E-32); ConI (p(w/m)=1.56E-31)). 
These results show the low sensitivity of the WHR 
and ConI indices to the description of body shape and 
determination of abdominal obesity in the gender aspect, 
the insensitivity of these indices to the features of the 
physique of female and male organisms. 

On the contrary, the ABSI and AVI indices (Table 
1) turned out to be more sensitive to the features of body 
structure depending on gender – significant differences 
were determined between subgroups of men (ABSI (p(m/
m)=1.32E-04); AVI (p(m/m)=1.92E-07)) and women (ABSI 
(p(w/w)=2.37E-21); AVI (p(w/w)=5.17E-23) of study and 
control groups, but when comparing these indices in men and 
women of the study group, no significant difference was found 
in contrast to the control group (ABSI (p(w/m)=0.70); AVI 
(p(w/m)=0.46)), where the difference was significant (ABSI 
(p(w/m)=3.75E-30); AVI (p(w/m)=7.64E-32)). This indi-
cates the greatest informativeness of this index for determin-
ing abdominal obesity in the gender aspect. 

Therefore, in the patients of the research group, the 
presence of abdominal obesity was determined in 100% 
of patients, both in men and in women, which is one of 
the risk factors for non-infectious diseases and their com-
plications. Although the «gold standard» for diagnosing 
visceral obesity is MRI diagnosis [33, 34], this method is 
expensive, not always available and safe for the patient, 
so such alternative simpler, sensitive and easy methods as 
ABSI are more appropriate for primary medical care.

Obesity, especially of the abdominal type, is usually 
caused by long-term psycho-emotional experiences, which 
affects the eating behavior of patients, sleep disturbances, 
often associated with limiting the active functioning of the 
body, violations of the respiratory and musculoskeletal 
system, and as a result deepens changes in mental health 
and causes deterioration of the quality of life [35, 36].

The examination of the mental health of the patients 
determined that the patients of the study group had 
mental disorders, such as anxiety or depression. Thus, the 
presence of depression in the study group was indicated 
by the average scores on the HADS scale=12.04±0.57 
points, on the Beck scale=13.12±0.80 points, which 
corresponds to clinically expressed depression. The 
presence of anxiety was confirmed by the average score on 
the HADS scale=10.15±0.54 points and on the Hamilton 
scale=11.76±0.58 points, which corresponds to clinically 
expressed anxiety. While in the control group the mental 
disorders were not determined, which was reliably 
significant in comparison with the study group (p<0.05).

The presence of mental disorders influenced the 
appearance of changes in eating behavior and sleep 
disorders. According to the Dutch Eating Behavior 
Questionnaire (DEBQ), the scale of the Emotional Type, 
the study group had a significantly higher tendency to “eat 
emotions” than the control group (p<0.05, p=1.19Е-04), 
according to the External type scale of this questionnaire, 
the tendency of obese patients to overeat when food is 
available, in contrast to the control group, was revealed 
(p<0.05, p=4.22E-11) and according to the Restrictive 
type scale, the study group had a significantly more 
pronounced habit of eating without restrictions than the 
control group (р<0.05, р=6.43E-04).

When studying sleep disorders and sleepiness using 
the Epworth and PSQI Global score questionnaires, it 
was determined that the patients of the study group had 
excessive daytime sleepiness of a moderate degree, in 
contrast to the control group, and low quality of sleep, 
which was reliably significant (Table 1). 

Obesity, as well as psychoemotional disorders, are 
risk factors for many non-infectious diseases and are often 
associated with arterial hypertension, carbohydrate and 
lipid metabolism disorders, hypodynamia, etc [37]. The 
results of the clinical and laboratory examination of the 
patients of the study group revealed normal high levels of 
blood pressure, both systolic (BP=135.87±1.75 mmHg) 
and diastolic (BP=86.67±1.19  mmHg.st.), although 
with a significant difference in contrast to healthy 
people (BP=119.12±1.5 mmHg, BP=69.35±1.3 mmHg, 
p<0.05). 

The patients of the study group had impaired tolerance 
to carbohydrates, insulin resistance and significantly 
higher levels of insulin in the blood, in contrast to 
the control group. In addition, in the experimental 
group there was a violation of lipid metabolism – total 
cholesterol values were significantly higher (p<0.05, 
p=2.8E-14) and significantly exceeded the target levels 
recommended for patients with increased cardiovascular 
risk. Other indicators of the lipid profile LDL, VLDL, and 
atherogenicity index in the study group were within the 
normal range, but also significantly exceeded the levels of 
indicators in the control group.

Identified metabolic disorders in the obese patients 
were accompanied by hormonal disorders. Thus, the 
average level of serotonin in the blood of patients of the 
study group was 154.91±2.49  μg/l, which was within 
the normal range, but significantly lower than the level 
in the control group (175.73±5.80 μg/l, p< 0.05), which 
confirms the other authors’ data on the serotonin-
dependent mechanism of obesity development [12, 
38–40]. The average levels of leptin in the study group 
exceeded normal values and were significantly higher 
than those of the control group (p<0.05), the average level 
of leptin in women was 11.64±1.34 ng/ml and was slightly 
higher than the norm (for women is 3.7-11.1 ng/ml); and 
in men it was 11.80±1.36  ng/ml and was twice higher 
(the norm for men is 2.0-5.6 ng/ml), which indicates an 
excessive amount of hormonally active visceral fat to a 
greater extent in men and causes higher cardiovascular 
risks. There was no significant difference between leptin 
levels in women and men (p>0.05).

Obesity, metabolic changes, and mental state 
changes were reflected in the quality of life and social 
activity of patients in the study group (Table 1). Thus, 
in contrast to the control group, the obese patients had 
significantly lower indicators of the components of the 
SF36 questionnaire, which describe the state of the 
physical component of health (PF, RP, ВР, GH), and 
indicators of the mental component of health (VT, SF, 
МН), however, role emotional functioning (RE) did not 
have a significant difference p=0.827. It was established 
that physical functioning (Physical Functioning – PF) 
was at a low level. Role physical functioning (Role 
Physical – RP) and general health (General Health - 
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GH) in patients with obesity are significantly lower, 
that indicates a worse physical condition in contrast 
to the control group, and does not allow to ensure full 
performance of daily activities (p<0.05). Limitation of 
daily activities was associated with pain syndromes, 
which is confirmed by a significantly lower index of 
pain intensity (Bodily Pain – BP) of patients in the 
experimental group.

Social and vital activity of obese patients (Social Func-
tioning – SF and Vitality – VT) were significantly lower 
than those of control patients (p<0.05), which may be due 
to certain complexes or psychoemotional disorders, which 
is confirmed by a significantly lower total score assess-
ment of mental health (Mental Health – MH), although 
role activity due to emotional state (Role Emotional – 
RE) remained at the same level as in the control group 
(p>0.05). The obtained results indicate a lower level of 
quality of life in obese patients, which is reflected in social 
and physical activity.

Correlation analysis showed a strong or moderate 
positive correlation of BMI with WC (r=0.78, p<0.001), 
HC (r=0.80, p<0.001), ConI index (r=0.58, p<0.001), 
systolic blood pressure (r=0.71, p<0.001), diastolic 
blood pressure (r=0.66, p<0.001), glucose level (r=0.75, 
p<0.001), cholesterol (r=0.65, p<0.001), LDL (r=0.66, 
p<0.001), VLDL (r=0.64, p<0.001), leptin (r=0.73, 
p<0.001), atherogenic index (r=0.83, p<0.001), the 
HOMA index (r=0.63, p<0.001), depression scale 
scores (r=0.61, p<0.001), and HADS anxiety (r=0.51, 
p<0.001), Beck scale score (r=0.61, p<0.001) and 
Hamilton scale score (r=0.45, p<0.05), sleep scale scores 
(Epworth (r=0.64); PSQI (r =0,59, p<0.001), as well 
as a strong negative correlation with the ABSI index 
(r=-0.79, p<0.001), HDL (r=-0.78, p<0.001), serotonin 
(r=0.55, p<0.001); low correlations of the WHR index 
(r=-0.16, р<0.1) and eating behavior scores (rІ=0.35, 
р<0.01; rІІ=-0.04, rІІІ=-0,01, p<0.1). In addition, a 
positive correlation was observed between the level 
of leptin and the scores of the depression (r=0.68, 
p<0.001) and anxiety scales of the HADS (r=0.60, 
p<0.001), Beck (r=0.72 , p<0.001) and Hamilton 
(r=0.58, p<0.001), eating behavior scores (rI=0.53, 
p<0.001; rII=0.08, rIII=-1.25E-04, p<0.1), sleepiness 
(Epworth (r=0.65); PSQI (r=0.60), p<0.001)) and the 
negative correlation of these indicators with the level of 
serotonin (Table 2). 

The obtained data indicate a close relationship 
between obesity and psycho-emotional disorders, sleep 
disorders, eating behavior and leptin and serotonin levels, 
metabolic disorders. SF-36 scores were not significantly 
correlated with obesity scores, suggesting that patients’ 
poor quality of life was related to other factors, which 
requires further study.

CONCLUSIONS
Comparative characteristics of obese patients and 

people with normal body weight showed that 100% of 
patients in the study group had abdominal obesity. The 
ABSI and AVI indices turned out to be the most sensitive 
calculated indicators that took into account the features 
of the body structure in obesity, related to sex and allowed 

to determine abdominal obesity and can be an alternative 
to MRI for the diagnosis of visceral obesity in primary 
care. 

Obesity in the patients of the study group was 
accompanied by clinically expressed anxiety and 
depression, disordered eating behavior in the form of 
a tendency to “stress eating”, overeating when food is 
available, and eating without restrictions; sleep disorders 
– excessive daytime sleepiness, poor sleep quality, and 
metabolic and hormonal disorders – impaired glucose 
tolerance, insulin resistance, increased cholesterol, leptin 
levels, low serotonin levels, and reduced quality of life. 
Correlation analysis confirmed the interrelations between 
obesity, metabolic disorders, and psychoemotional 
disorders, sleep disorders, leptin and serotonin levels. The 
obtained results should be taken into account in patient-
centred treatment in order to improve the quality of the 
management of obese patients.

Indicator r р

BMI, kg/m2 -0,55 р<0,001

Wt, m -0,64 р<0,001

H, m -0,60 р<0,001

BSA, м2 -0,54 р<0,001

WHR 0,06 р<0,1

ConI, м3/2/кг1/2 -0,45 р<0,001

ABSI, м5/3∙кг-2/3 0,71 р<0,001

BPs, mmHg -0,48 р<0,001

BPd, mmHg -0,40 р<0,001

Glucose, mmol/l -0,59 р<0,001

Insulin, μIU/ml -0,30 р<0,01

HOMA index, μmol∙μI∙ml2 -0,45 р<0,001

Total cholesterol, mmol/l -0,35 р<0,01

HDL, mmol/l 0,56 р<0,001

LDL, mmol/l -0,46 р<0,001

VLDL, mmol/l -0,53 р<0,001

Atherogenic index -0,49 р<0,001

Leptin, ng/ml -0,61 р<0,001

Hamilton anxiety scale, points -0,57 р<0,001

HADS, points
anxiety -0,54 р<0,001

depression -0,56 р<0,001

Beck’s (depression scale), points -0,63 р<0,001

DEBQ, points

Emotional type -0,57 р<0,001

External type -0,02 р<0,1

Restrictive type -0,02 р<0,1

Sleep quality (PSQI Global score), points -0,66 р<0,001

Drowsiness (ESS), points -0,66 р<0,001

Table 2
Correlation of serotonin with the studied indicators  

of the study group
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Скоринг професійного довголіття хворих  
на артеріальну гіпертензію  
військовослужбовців – учасників сучасних 
збройних конфліктів
А.А. Воронко1, О.В. Селюк1, А.І. Буженко2, М.М. Селюк1, М.М. Козачок1, І.А. Буженко3, 
О.А. Воронко4, Л.І. Дмитрук5, Ж.В. Буженко3

1Українська військово-медична академія, м. Київ 
2Сімейна клініка «Пульс», Київська область 
3Кинашівська амбулаторія загальної практики–сімейної медицини, Вінницька область 
4Клініка «Гармонія здоров’я», м. Київ 
5Вінницький національний медичний університет ім. М. І. Пирогова

Прогнозування придатності до військової служби за станом здоров’я хворих на артеріальну гіпертензію (АГ) до-
свідчених (з бойовим досвідом) військовослужбовців з наявною коморбідною патологією є актуальним питанням 
сьогодення і складовою національної безпеки.
Мета дослідження: аналіз факторів, що впливають на прогноз придатності за станом здоров’я до військової служ-
би хворих на АГ військовослужбовців – учасників антитерористичної операції / Операції об’єднаних сил (АТО/
ООС), з урахуванням наявної коморбідної патології.
Матеріали та методи. Проаналізовано медичні карти 213 військовослужбовців – учасників АТО/ООС з АГ і ко-
морбідною патологією. До першої групи включено медичні карти 126 пацієнтів з АГ І стадії, до другої групи – ме-
дичні карти 87 хворих на АГ ІІ стадії.
Застосовували широкий спектр клініко-лабораторних, інструментальних методів дослідження, консультації вузь-
ких спеціалістів та кумулятивну шкалу захворювань CIRS, що передбачає окрему сумарну оцінку стану кожної із 
систем органів за шкалою Лікерта.
Результати. У ході дослідження проведено прогнозування професійного довголіття з використанням ССП 
STATISTICA 10.0 та прогнозування професійного довголіття за допомогою IBM SPSS 23.0.
Встановлено найвагоміші прогностичні чинники, які впливають на зміну категорії придатності до військової служби 
за станом здоров’я хворих на АГ військовослужбовців – учасників АТО/ООС з коморбідною патологією, а саме: 
вік, сума балів за кумулятивною шкалою CIRS і стадія АГ (87,0–91,8% вірних класифікувань згенерованих штучних 
нейронних мереж, показник площі під ROC-кривою AUC 0,971–0,992).
Заключення. На підставі отриманих статистичних даних при побудові та аналізі штучних нейронних мереж роз-
роблено «Алгоритм прогнозування категорії придатності до військової служби за станом здоров’я хворих на АГ 
військовослужбовців – учасників АТО/ООС з коморбідною патологією».
Ключові слова: артеріальна гіпертензія, коморбідні захворювання, військовослужбовці, сучасні збройні конфлікти, при-
датність до військової служби, прогноз, штучна нейронна мережа.

Scoring of professional longevity of patients with arterial hypertension of military personnel –  
the participants of modern armed conflicts
A. A. Voronko, O. V. Selіuk, A. I. Buzhenko, M. M. Selіuk, M. M. Kozachok, I. A. Buzhenko, O. A. Voronko, 
L. I. Dmytruk, J. V. Buzhenko

The prediction of ability for military service by the health of patients who are experienced (with war experience) military persons 
with arterial hypertension (AH) with existing comorbid pathology is an urgent issue of today and a component of national security. 
The objective: to analyze the of factors that influence on the prognosis of health service for the military service of patients-
military personnel with AH – the participants of anti-terrorist operation / operation of the united forces (ATO / OUF), taking 
into account the available comorbid pathology. 
Materials and methods. Medical card of 213 military personnel – ATO/OUF participants with AH and comorbid pathology 
were analyzed. The first group included medical cards of 126 patients with AH stage I, the second group – medical cards of 87 
patients with AH stage II. 
Clinical and laboratory, instrumental methods of research and consultation of narrow specialists and cumulative CIRS disease scale, 
which provides a separate total assessment of the condition of each of the organ systems on the range of Likert scale were used.
Results. During the study, the professional longevity was forecasted using program Statistica SSP 10.0 and the forecasting of 
professional longevity using IBM SPSS 23.0.
The most important prognostic factors that affect the change in the category of suitability for military service for the health 
of patients with AH of military personnel – ATO/OUF participants with comorbid pathology were determined, namely: age, 
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sum of points on the cumulative CIRS scale and stage of AH (87.0 –91.8 % of the correct classifications of generated artificial 
neural networks, the area index under the ROC-curve AUC 0.971–0,992). 
Conclusions. Based on the statistics obtained data in the construction and analysis of artificial neural networks, the “algo-
rithm for predicting a category of suitability for military service for the health of patients with arterial hypertension of military 
personnel – ATO/OUF participants with comorbid pathology” was developed. 
Keywords: arterial hypertension, comorbid diseases, military personnel, modern armed conflicts, military service, prognosis, arti-
ficial neural network.

Протягом багатьох років артеріальна гіпертензія 
(АГ) посідає провідні позиції в структурі захворю-

ваності, працевтрат, смертності та звільнень за станом 
здоров’я військовослужбовців Збройних Сил України 
[10, 17, 18, 20].

У хворих на АГ військовослужбовців часто вияв-
ляють коморбідну патологію [3, 20]. А у хворих на АГ 
військовослужбовців–учасників антитерористичної 
операції / операції Об’єднаних сил (АТО/ООС) ко-
морбідна патологія виявляється ще частіше [3-6, 11, 
14, 15, 17, 19]. Загальна оцінка коморбідності за ку-
мулятивною шкалою захворювань CIRS у них вища 
порівняно з групою військовослужбовців, які не бра-
ли участь у бойових діях [3, 4, 7, 17, 19, 25]. Тому ак-
туальними залишаються дослідження ролі і місця АГ 
у втраті професійного довголіття військовослужбов-
ців–учасників бойових дій на сучасному етапі, визна-
чення провідних чинників, що впливають на катего-
рію придатності (КП) до військової служби за станом 
здоров’я [3, 16].

Важливою складовою системи національної безпеки 
є охорона та зміцнення здоров’я військовослужбовців. А 
тому комплекс профілактичних, лікувально-діагностич-
них і реабілітаційних заходів щодо військовослужбовців, 
враховуючи сучасні виклики, насамперед широкомасш-
табна збройна агресія, є однією з важливих медичних та 
соціальних проблем сьогодення [1, 2, 9, 13, 21].

Останнім часом існує тенденція до неможливості 
класичного статистичного аналізу прогнозування пев-
них подій на підставі отриманих даних. Тому набува-
ють популярності математичні засоби інтелектуальної 
обробки, так званий штучний інтелект. Класичним за-
собом інтелектуальної обробки даних є штучні нейрон-
ні мережі (ШНМ) – побудова математичного аналога 
головного мозку і математична імітація передавання 
нервового імпульсу між нейронами. Застосування 
ШНМ під час аналізу даних медичних експериментів 
дозволяє формувати інтелектуальні інструменти під-
тримки прийняття рішень, що можуть використовува-
тися в медичній практиці [23].

Концепція ШНМ була створена в середині ХХ сто-
ліття дослідниками, натхненими структурою централь-
ної нервової системи людини і тварин. ШНМ подібні до 
біологічних нервових мереж тим, що вони будуються 
з великої кількості базових вузлів, що проводять об-
числення паралельно. Водночас розподіл завдань між 
вузлами відбувається не за приписом творця нейронної 
мережі, а автоматично визначається у процесі навчання 
– настройки параметрів нейромережевої моделі [24].

Сьогодні набуває популярності окремий напря-
мок – використання скорингу в медицині для діагнос-
тування захворювань за симптомами і результатами 
клінічних методів дослідження. Скоринг (англ. score – 

рахунок чи підрахунок балів) – система, в основу якої 
покладені статистичні методи, застосовується банками 
для оцінювання платоспроможності клієнтів. Скоринг 
дозволяє отримати математико-статистичну модель 
класифікацій спостережень на різні групи відповідно 
до характеристик цих спостережень [23].

Мета дослідження: встановлення чинників, що 
впливають на прогноз придатності за станом здоров’я 
до військової служби хворих на АГ військовослужбов-
ців–учасників АТО/ООС, з урахуванням наявної ко-
морбідної патології.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Дослідження проведено на клінічних базах Укра-

їнської військово-медичної академії (УВМА) – в На-
ціональному військово-медичному клінічному центрі 
«Головний військовий клінічний госпіталь» Збройних 
Сил України та Головному військово-медичному клі-
нічному центрі (Центральний клінічний госпіталь) 
Державної прикордонної служби України і є пасивним 
ретроспективним одномоментним (поперечним).

Методом випадкової вибірки було проаналізовано 
медичні карти стаціонарних хворих 213-ти військо-
вослужбовців–учасників АТО/ООС чоловічої статі, 
віком 27–59 років (середній вік – 45,0±6,8 року), які 
проходили лікування протягом 2018–2021 рр. на клі-
нічних базах УВМА та мали діагноз АГ. Серед обсте-
жених були 126 пацієнтів з АГ І стадії і 87 пацієнтів 
з АГ ІІ стадії. Хворі на АГ І і ІІ стадій були зіставні за 
віком (р>0,05).

Верифікацію діагнозів внутрішніх хвороб здійсню-
вали згідно з вимогами медико-технологічних доку-
ментів зі стандартизації медичної допомоги. У вклю-
чених у дослідження враховували наявні коморбідні 
захворювання. Обстеження включало широкий спектр 
клініко-лабораторних, інструментальних методів до-
слідження та консультації вузьких спеціалістів (карді-
олог, ендокринолог, пульмонолог, гастроентеролог, не-
вролог, оториноларинголог, судинний хірург та інші). 
Для комплексної кількісної оцінки коморбідності була 
використана кумулятивна шкала захворювань CIRS, 
що передбачає окрему сумарну оцінку стану кожної із 
систем органів за 5-бальною шкалою (шкалою Лікер-
та) [8, 22].

Статистичний аналіз проведено з використан-
ням стандартного статистичного пакета (ССП) 
STATISTICA 10.0 for Windows компанії StatSofr Inc. 
(США) і IBM SPSS Statistics (США). Для прогно-
зування КП до військової служби за станом здоров’я 
застосовували статистичний метод зі штучним ін-
телектом – нейронні мережі (класифікація) ССП 
STATISTICA 10.0 і нейронні мережі (багатошаровий 
перцептрон) IBM SPSS 23.0 (США).



13

А К Т У А Л Ь Н І  Т Е М И

FAMILY MEDICINE. EUROPEAN PRACTICES /  
СІМЕЙНА МЕДИЦИНА. ЄВРОПЕЙСЬКІ ПРАКТИКИ • 
ISSN 2786-7218 (Online)  |  ISSN 2786-720X (Print)  
№4 (102)/2022

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Прогнозування професійного довголіття з вико-
ристанням ССП STATISTICA 10.0

Для прогнозування професійного довголіття – змі-
ни КП до військової служби за станом здоров’я – ме-
тодом ШНМ (класифікація) використані наступні пе-
ремінні: порядкові (АГ, КП); кількісні (вік, сума балів 
за кумулятивною шкалою захворювань CIRS, загальна 
кількість діагнозів (ЗКД) і вага одного коморбідного 
діагнозу в сумарній оцінці стану кожної із систем ор-
ганів, що дорівнює поділу суми балів за кумулятивною 
шкалою захворювань CIRS на ЗКД). Залежна пере-
мінна (прогнозована) – КП.

При побудові ШНМ прогнозованим параметром є 
перемінна КП, а безперервним вхідним (предиктором) 
є всі інші перемінні. Прогнозована перемінна КП має 
4 значення згідно з керівним документом з військово-
лікарської експертизи [12]:

• �придатність до військової служби; 
• �обмежена придатність до військової служби; 
• �непридатність до військової служби в мирний час;
• �обмежена придатність у воєнний час;
• �непридатність до військової служби з виключен-

ням з військового обліку. 
Тобто побудована ШНМ дозволяє на підставі цих 

даних прогнозувати значення КП, до якої належить 
пацієнт – придатність до військової служби, обмежена 
придатність до військової служби, обмежена придат-
ність у воєнний час чи непридатність з виключенням 
з військового обліку.

Отже, у процесі навчання у ССП STATISTICA 
10.0 здійснюється побудова 20-ти різних ШНМ, з 
яких автоматично обирається 5, застосування котрих 
дозволяє отримати найкращі показники якості кла-
сифікації. З 5-ти найкращих ШНМ обирається одна, 
що має найбільше значення частки правильних пе-
редбачень на тестовій виборці (тест продуктивність). 
Була обрана ШНМ MLP 5-4-4 з показником тесту 
продуктивності 88,89%, що містить 5 нейронів вхід-
ного шару, 4 нейрони прихованого шару і 4 нейрони 
вихідного шару (табл. 1).

Результати класифікації навчальної, контрольної і 
тестової вибірок, а також функції активації приховано-
го і вихідного шарів ШНМ свідчать про високу якість 
здійсненої класифікації за всіма показниками:

• �продуктивність навчання 92,06%,
• �контроль продуктивності 77,78%,
• �тест продуктивності 88,89%.

Ще одним важливим результатом побудови ШНМ 
є матриця помилок (табл.  2), яка дозволяє більш де-
тально оцінити якість класифікації за допомогою пра-
вильно і неправильно класифікованих пацієнтів.

Дані табл.  2 свідчать про низький відсоток непра-
вильних класифікувань за всіма КП (10,56%). Водночас 
найменший відсоток неправильних класифікувань спо-
стерігався при КП-3 – обмежена придатність у воєнний 
час (0,78%) і КП-4 – непридатність із виключенням з вій-
ськового обліку (14,29%). Значний відсоток неправиль-
них класифікувань спостерігався за КП-2 – обмежена 
придатність (40%), а за КП-1 – придатність – взагалі всі 
класифікування були неправильні (100%). Це означає, 
що прогнозувати зміну КП у бік «обмежена придатність 
до військової служби» в обстежених військовослужбовців 
– учасників АТО/ООС недоцільно, а зміну за КП у бік 
«обмежена придатність у воєнний час» і «непридатність з 
виключенням з військового обліку» – навпаки доцільно.

У ССП STATISTICA 10.0, як і в IBM SPSS 23.0, 
немає автоматичного відбору ознак (перемінних) для 
включення в ШНМ, але є результати оцінки важли-
вості кожного вхідного в ШНМ параметра. Чутливість 
вхідних параметрів (перемінних) мали наступне зна-
чення за зниженням:

• �CIRS (1,62), 
• �вік (1,55), 
• �стадія АГ (1,54), 
• �ЗКД (1,21),
• �CIRS/ЗКД (1,02). 
Це означає, що найважливішим показником у про-

гнозуванні погіршення КП є CIRS, за яким в низхід-
ному порядку ідуть вік, стадія АГ, ЗКД і CIRS/ЗКД. 
Оскільки всі вхідні параметри (перемінні) більше 1, їх 
недоцільно виключати зі ШНМ.

Результати моделей (придатність)
Значення 
показника

Архітектура MLP 5-4-4

Продуктивність навчання 92,06349%

Контроль продуктивності 77,77778%

Тест продуктивність 88,88889%

Алгоритм навчання BFGS 41

Функція помилки Сума квадратів

Функція активації прихованих нейронів Гіперболічна

Функція активації вихідних нейронів Гіперболічна

Таблиця 1
Отримане дерево класифікації

ШНП
КП (результати класифікації). Вибірки: навчальна, тестова, контрольна

Результати 
тестування

КП-1 КП-2 КП-3 КП-4 КП-всі

M
LP

 5
-4

-4

Усі 5 25 129 21 180

Вірно 0 15 128 18 161

Невірно 5 10 1 3 19

Вірно (%) 0 60 99,2248 85,71429 89,4444

Невірно (%) 100 40 0,7753 14,28571 10,5556

Таблиця 2
Матриця помилок
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Отже, враховуючи результати класифікації 
(див.  табл.  2) – 89,44% правильних класифікувань, 
згенерована ШНМ MLP 5-4-4 має високу чутливість, 
специфічність і точність. Найвагомішими прогнос-
тичними чинниками (предикторами), що впливають 
на зміну КП за станом здоров’я до військової служби 
хворих на АГ військовослужбовців – учасників АТО/
ООС, є: 

• �сума балів за кумулятивною шкалою CIRS, 
• �вік,
• �стадія АГ.

Прогнозування професійного довголіття за до-
помогою IBM SPSS 23.0

Для прогнозування професійного довголіття – змі-
ни КП до військової служби за станом здоров’я – ме-
тодом ШНМ (багатошаровий перцетрон) використані 
наступні перемінні: «залежна перемінна» – КП; «ко-
варіанти» – кількісні ознаки, на підставі яких плану-
ється робити прогноз – стадія АГ, вік, сума балів за 
кумулятивною шкалою захворювань CIRS, ЗКД і вага 
одного коморбідного діагнозу в сумарній оцінці стану 
кожної із систем органів – CIRS/ЗКД.

Побудована IBM SPSS 23.0 ШНМ має 5 нейронів 
вхідного шару, 1 прихований шар з 4-х нейронів, 4 ней
рони вихідного шару. У табл.  3 продемонстровано 
результати побудови ШНМ. Важливим елементом в 
ній є відсоток неправильних передбачень на навчаль-
ній (8,2%) і тестовій (13,0%) вибірках. Відповідно 
відсоток правильних передбачень на навчальній ви-
борці становила 91,8%, а на тестовій – 87%. Зазвичай 

на навчальній виборці відсоток правильних передба-
чень вищий, чим на тестовій. Це пов’язано з тим, що 
на даних пацієнтів, які входять до навчальної вибір-
ки, ШНМ навчалась, а дані пацієнтів, які входять до 
тестової вибірки, використовували лише для оцінки 
якості класифікації.

Важливим елементом результатів побудови ШНМ 
є класифікація результатів. У табл.  4 більш детально 
наведені показники для оцінки якості класифікації із 
застосуванням отриманої ШНМ.

У генерованій ШНМ, розглядаючи результати кла-
сифікації на тестовій вибірці, можна відзначити, що 
83,3% пацієнтам доцільно прогнозувати погіршення 
ступеня придатності до військової служби за станом 
здоров’я з «придатний до військової служби» до «об-
межено придатний до військової служби», 93,3% – з 
«обмежено придатний до військової служби» до «об-
межено придатний у воєнний час» і 100% пацієнтам – з 
«обмежено придатний у воєнний час» до «непридатний 
з виключенням з військового обліку» (див. табл. 4). Це 
також підтверджує показник площі під ROC-кривою 
AUC (від англ.  ArealUnderCurve), який дорівнює за-
лежно від КП 0,971–0,992, що відповідає відмінній 
якості моделі.

Заключним необхідним елементом результатів по-
будови ШНМ є діаграма важливості незалежних пере-
мінних (рис. 1), на якій наведений упорядкований за 
зниженням важливості список вхідних ознак. Побудо-
вана нейронна мережа свідчить, що найбільшу важли-
вість для класифікації пацієнтів має вік (100%), а най-
меншу – співвідношення CIRS/ЗКД (48%).

Вибірка Показник Результати

Навчальна

Помилка: перехресна ентропія 35,206

Процент невірних передбачень 8,2%

Правило зупинки, що використовується 1 послідовний крок (а/ів) без зменшення похибки*

Час навчання 0:00:00,08

Тестова
Помилка: перехресна ентропія 16,122

Процент невірних передбачень 13,0%

Таблиця 3
Зведення для моделі

Примітка: * – обчислення помилок засновано на контрольній виборці.

Вибірка Спостереження
Передбачені

КП-1 КП-2 КП-3 КП-4 % правильних

Навчальна

КП-1 0 2 0 0 0%

КП-2 0 14 5 0 73,7%

КП-3 0 2 96 1 97,0%

КП-4 0 0 1 13 92,9%

Загальний % 0% 13,4% 76,1% 10,4% 91,8%

Тестова

КП-1 0 3 0 0 0%

КП-2 0 5 1 0 83,3%

КП-3 0 1 28 1 93,3%

КП-4 0 0 0 7 100%

Загальний % 0% 19,6% 63,0% 17,4% 87,0%

Таблиця 4
Класифікація результатів



15

А К Т У А Л Ь Н І  Т Е М И

FAMILY MEDICINE. EUROPEAN PRACTICES /  
СІМЕЙНА МЕДИЦИНА. ЄВРОПЕЙСЬКІ ПРАКТИКИ • 
ISSN 2786-7218 (Online)  |  ISSN 2786-720X (Print)  
№4 (102)/2022

Отже, враховуючи результати класифікації 
(див.  табл.  4) – 87,0% правильних класифікувань на 
тестовій і 91,8% – на навчальній вибірці та показник 
площі під ROC-кривою AUC, який дорівнює залеж-
но від КП 0,971–0,992, згенерована ШНМ має високі 
чутливість, специфічність і точність. Найвагоміши-
ми прогностичними чинниками (предикторами), що 
впливають на зміну КП за станом здоров’я до військо-

вої служби хворих на АГ військовослужбовців – учас-
ників АТО/ООС є:

• �вік, 
• �сума балів за кумулятивною шкалою CIRS, 
• �ЗКД,
• �стадія АГ.
На підставі отриманих статистичних даних при 

побудові та аналізі ШНМ – багатошарового перцеп-
трону ми розробили «Алгоритм прогнозування КП 
до військової служби за станом здоров’я хворих на АГ 
військовослужбовців – учасників АТО/ООС з комор-
бідною патологією» (рис. 2).

ВИСНОВКИ
1. Згенеровані ССП STATISTICA 10.0 і IBM SPSS 

Statistics 23.0 ШНМ мають високі чутливість, специ-
фічність і точність.

2. Найвагомішими прогностичними чинниками, 
що впливають на зміну КП до військової служби за 
станом здоров’я хворих на АГ військовослужбовців – 
учасників АТО/ООС з коморбідною патологією є:

• �вік, 
• �сума балів за кумулятивною шкалою CIRS,
• �стадія АГ (87,0–91,8% вірних класифікувань 

згенерованих ШНМ, показник площі під ROC-
кривою AUC 0,971–0,992).

Рис. 1. Діаграма важливості незалежних перемінних
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Рис. 2. Алгоритм прогнозування КП до військової служби за станом здоров’я хворих на АГ військовослужбовців – 
учасників АТО/ООС з коморбідною патологією
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Ефективність комплексної терапії у пацієнтів 
зі стабільною ішемічною хворобою серця 
в поєднанні з хронічним обструктивним 
захворюванням легень
О.В. Князєва, В.А. Потабашній 
Дніпровський державний медичний університет, м. Кривий Ріг

Мета дослідження: аналіз якості життя (ЯЖ) та функціонального стану після проведення комплексної терапії у 
пацієнтів зі стабільною ішемічною хворобою серця (ІХС) у поєднанні з хронічним обструктивним захворюванням 
легень (ХОЗЛ).
Матеріали та методи. У дослідження увійшли 60 чоловіків зі стабільною ІХС у поєднанні з ХОЗЛ. Пацієнти були 
розподілені на дві групи по 30 осіб, зіставні за основними показниками. Досліджувані групи 1 отримували базисне 
лікування із включенням небівололу, валсартану, еплеренону, ацетилсаліцилової кислоти, розувастатину. Базисна 
терапія ХОЗЛ включала комбінацію умеклідиніуму броміду (тривалої дії холінолітик) та вілантеролу (тривалої дії 
бета2-агоніст). Пацієнти групи 2 додатково отримували L-аргінін у формі інфузійного розчину 4,2% по 100 мл на ін-
фузію протягом 10 днів з наступним пероральним прийомом у дозі 3 г на добу. Тривалість лікування становила 6 міс.
ЯЖ вивчали за допомогою валідованого стандартизованого неспецифічного опитувальника «The 36-Item Short 
Form Health Survey» (SF-36), валідованого специфічного респіраторного опитувальника Госпіталю Святого Георгія 
– St. George’s Respiratory Questionnaire (SGRQ). Функціональний стан пацієнтів до та після лікування оцінювали 
за допомогою кардіореспіраторного тесту, який включав дистанцію 6ХТзХ за стандартною методикою в поєднанні 
з пульсоксиметрією (SpO2), розрахунком рівня десатурації (ΔSpO2), реєстрацію електрокардіограми й артеріаль-
ного тиску до та після фізичного навантаження.
Результати. Пацієнти обох груп після проведеного лікування зазначили достовірне покращення показників ЯЖ за 
всіма доменами опитувальника SF-36, що включає 36 запитань із визначенням фізичного та психічного компонентів. 
У пацієнтів групи 2 показники фізичного функціонування, загального здоров’я та життєвої активності після ліку-
вання були достовірно кращими, ніж у пацієнтів групи 1.
Результати оцінювання ЯЖ за специфічним респіраторним опитувальником SGRQ також продемонстрували до-
стовірне покращення у пацієнтів обох груп. В обох групах достовірно збільшилась дистанція 6ХТзХ, зменшилась 
частота серцевих скорочень у спокої та після навантаження, зменшився рівень десатурації. У групі 2 збільшення 
дистанції 6ХТзХ, зменшення рівня десатурації достовірно були кращими, ніж у групі 1.
Висновки. Раціональна комплексна терапія пацієнтів зі стабільною ішемічною хворобою серця (ІХС) у поєднанні з 
хронічним обструктивним захворюванням легень (ХОЗЛ) включає небіволол, валсартан, еплеренон, ацетилсаліци-
лову кислоту, розувастатин та комбінацію вілантеролу й умеклідиніуму броміду, сприяє покращенню якості життя 
пацієнтів та їх функціонального стану. 
Включення L-аргініну в комплексне лікування пацієнтів із ХОЗЛ і супутньою ІХС підвищує ефективність терапії пато-
логії та покращує кардіогемодинаміку. Додавання в комплекс лікування L-аргініну сприяло додатковому покращенню 
складових фізичного та психічного компонентів якості життя, а також показників кардіореспіраторного тесту. 
Ключові слова: ішемічна хвороба серця, хронічна серцева недостатність, хронічне обструктивне захворювання легень, 
якість життя, тест з 6-хвилинною ходьбою, коморбідність.

Efficacy of combination therapy in patients with stable coronary heart disease  with comorbid 
chronic obstructive pulmonary disease
O.V. Knyazeva, V.A. Potabashnyi

The objective: to analyze the quality of life (QoL) and functional status after combination therapy in patients with stable 
coronary heart disease (CHD) and comorbid chronic obstructive pulmonary disease (COPD).
Materials and methods. The study included 60 men with stable CHD in combination with COPD. The patients were divided 
into two groups of 30 people, comparable according to the main indicators. Study group (1) received basic treatment with 
nebivolol, valsartan, eplerenone, acetylsalicylic acid, rosuvastatin for CHD and basic COPD treatment with combination of 
umeclidinium bromide (a long-acting cholinolytic) and vilanterol (a long-acting beta2-agonist). Patients from Group 2 in 
addition tj the basic treatment received L-arginine in the form of an infusion of 4.2% 100 ml solution for 10 days, followed by 
oral administration at a dose of 3 g per day. The duration of treatment was 6 months.
Quality of life was evaluated  by validated standardized non-specific questionnaire «The 36-Item Short Form Health Survey» 
(SF-36), a validated specific respiratory questionnaire of St. George’s Hospital – St. George’s Respiratory Questionnaire 
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(SGRQ). The functional state of patients before and after treatment was evaluated by cardiorespiratory test, which included 
the distance 6-minutes walk test (6MWT) according to the standard method in combination with pulse oximetry (SpO2), 
calculation of desaturation level (ΔSpO2), recording of electrocardiogram and blood pressure before and after exercise.
Results. After the treatment, patients in both groups noted a significant improvement in quality of life across all domains of the 
SF-36 questionnaire, which includes 36 questions with physical and mental components. Patients from group 2 demonstrated 
better results of treatment in all indicators of physical functioning, general health and vital activity than patients from group 1.
The results of the quality of life evaluation according to the specific respiratory questionnaire SGRQ also showed a significant 
improvement in patients of both groups. In both groups, the distance of 6MWT significantly increased, the heart rate at rest 
and after exercise decreased, and the level of desaturation decreased. In group 2, the increase in the distance of 6MWT, the 
decrease of desaturation level was significantly better than in group 1.
Conclusions. Rational combination treatment of patients with stable coronary heart disease (CHD) with comorbid chronic 
obstructive pulmonary disease (COPD) includes nebivolol, valsartan, eplerenone, acetylsalicylic acid, rosuvastatin and a combination 
of vilanterol and umeclidinium bromide, contributes to improving the quality of life of patients and their functional status.
Addition of L-arginine to the basic combination  treatment of patients with CHD and COPD increases the efficacy of 
therapy and improves cardiohemodynamics. Addition of L-arginine to the treatment complex contributed to the additional 
improvement of the physical and mental patterns of quality of life and indicators of cardiorespiratory test.
Keywords: coronary heart disease, chronic heart failure, chronic obstructive pulmonary disease, quality of life, 6-minute walk test, 
comorbidity.

Ішемічна хвороба серця (ІХС) є однією з провідних 
причин формування хронічної серцевої недостат-

ності (ХСН), основним критерієм фенотипування 
якої є фракція викиду лівого шлуночка (ФВЛШ) [1]. 
Хронічне обструктивне захворювання легень часто по-
єднується із ХСН та погіршує її клінічні прояви і про-
гноз пацієнтів [2–4].

Відповідно до рекомендацій Європейського карді-
ологічного товариства (ЄКТ) 2021 року виділено три 
основні мети терапії пацієнтів із ХСН: 

• �зниження смертності, 
• �попередження госпіталізацій у зв’язку з деком-

пенсацією ХСН,
• �покращення клінічного стану, функціональних 

можливостей та якості життя (ЯЖ) пацієнтів. 
Фенотип ХСН визначає підходи до фармакотера-

пії, основою якої на сьогодні є бета2-адреноблокатори 
(ББ), блокатори ренін-ангіотензин-альдостеронової 
системи, антагоністи мінералокортикоїдних рецепторів 
та інгібітори натрій-залежного котранспортеру глюко-
зи 2-го типу [1]. Проте результати досліджень свідчать, 
що пацієнтам із поєднанням ХСН та ХОЗЛ рідше при-
значаються такі прогноз-модифікуючі препарати, як 
ББ та інгібітори ангіотензинперетворюючого фермента 
(іАПФ) [4–6]. На сьогодні доведено, що високоселек-
тивні ББ не протипоказані пацієнтам із ХОЗЛ та пови-
нні призначатися пацієнтам із ХСН [1, 7].

Однією із спільних ланок патогенезу ІХС та ХОЗЛ 
є ендотеліальна дисфункція, в розвитку якої важливу 
роль відіграє порушення балансу між синтезом та по-
требою в регуляторі функції ендотелію оксиду азоту 
(NO) [8, 9]. Існують данні, які демонструють позитив-
ний вплив донатора оксиду азоту L-аргініну на пере-
біг стабільної ІХС, функціональний стан пацієнтів із 
ХСН [10–12].

Відомо, що функціональні порушення є осно-
вною проблемою для пацієнтів із ХСН, а для деяких 
з них покращення функціонального стану або ЯЖ 
може бути важливішим за довголіття [13]. Для оцін-
ки ЯЖ пацієнтів із ХСН можна застосовувати хворо-
боспецифічні опитувальники, наприклад Minnesota 
Living With Heart Failure (MLWHF) або Kansas City 
Cardiomyopathy Questionnaire (KCCQ), а для пацієн-
тів з поєднаною патологією можуть бути використані 

неспецифічні опитувальники, наприклад «The 36-Item 
Short Form Health Survey» (SF-36) [14].

Тест із 6-хвилинною ходьбою (6ХТзХ), за даними 
різних авторів, є простим і доступним методом оцінки 
функціонального стану пацієнтів з поєднанням серце-
во-судинних хвороб та ХОЗЛ [15–18].

Мета дослідження: оцінити вплив комплексної 
терапії у пацієнтів зі стабільною ІХС у поєднанні з 
ХОЗЛ на якість життя та функціональний стан.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Дослідження проводили з дотриманням етичних 

норм та принципів Гельсінської декларації. У досліджен-
ня включено 60 чоловіків зі стабільною ІХС у поєднанні 
з ХОЗЛ. Середній вік пацієнтів становив 60,2 (6,2) року. 

Критерії включення:
• �стабільні форми ІХС – стенокардія напруги 

(ССН) ІІ–ІІІ функціонального класу (ФК), екві-
валенти стенокардії (задишка); 

• �перенесений інфаркт міокарда (ІМ) понад 6 міс;
• �серцева недостатність І–ІІА стадії (стадії В і С за 

уніфікованою міжнародною класифікацією ХСН 
2021 р. [19]), II–ІІІ ФК за NYHA; 

• �чоловіки віком понад 40 років; 
• �ХОЗЛ, що спірометрично підтверджено до мані-

фестації ІХС;
• �добровільна інформована згода на участь у дослі-

дженні.

Критерії виключення: 
• �стенокардія напруги ІV ФК, гострий коронарний 

синдром, ІМ до 6-місячної давнини, постінфарктна 
аневризма серця, гостре порушення мозкового 
кровообігу або транзиторна ішемічна атака мен-
ше 6 міс тому; 

• �серцева недостатність ІІБ–ІІІ стадії (стадія D), 
IV ФК за NYHA; 

• �діагноз ХОЗЛ, не підтверджений спірометрією; 
• �бронхіальна астма; 
• �підозра на легеневу артеріальну гіпертензію;
• �хронічна хвороба нирок; 
• �анемія; 
• �відмова пацієнта від участі в дослідженні.
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Тривалість ІХС становила 5  (3;8) років, тривалість 
ХОЗЛ – 10 (5,5;15) років. У 10 (16,7 %) пацієнтів в анам-
незі був інфаркт міокарда (ІМ). ССН ІІ ФК діагностова-
на у 41 (68,3 %) пацієнта, ССН ІІІ ФК – у 17 (28,3 %) хво-
рих, у 2 (3,4 %) осіб – безбольовий перебіг ІХС після ІМ. 

Супутня артеріальна гіпертензія (АГ) виявле-
на у 33 (55,0%) пацієнтів, ХСН І стадії (стадія В) – у 
46 (76,7 %), ІІА стадії (стадія С) – у 14 (23,3 %) хворих. 
ХСН зі збереженою ФВЛШ діагностована в 49 (81,7 %) 
випадках, з помірно зниженою ФВЛШ – у 8 (13,3 %) 
випадках, з низькою ФВЛШ – у 3 (5,0 %) випадках.

За результатами комплексної оцінки ХОЗЛ до 
групи В включено 27  (45,0  %) пацієнтів, до групи С 
– 5 (8,3 %) хворих, до групи D – 28 (46,7 %) пацієн-
тів. Порушення бронхіальної прохідності ІІ ступеня 
GOLD виявлено у 30 (50,0 %) пацієнтів, ІІІ ступеня – у 
19 (31,7 %), ІV ступеня – в 11 (18,3 %) хворих.

Пацієнтів було розподілено на дві групи по 30 
осіб. Пацієнти групи 1 отримували базисне лікування 
із включенням небівололу, валсартану, еплеренону, 
ацетилсаліцилової кислоти, розувастатину. Пацієн-
ти групи 2 додатково до базисної терапії отримували 
L-аргінін у формі інфузійного розчину 4,2 % по 100 мл 
на інфузію протягом 10 днів, а в подальшому – у формі 
питного розчину (3 г на добу). Базисна терапія ХОЗЛ 
включала комбінацію умеклідиніуму броміду (трива-
лої дії холінолітик) та вілантеролу (тривалої дії бета2-
агоніст). Тривалість лікування становила 6 міс.

Діагностику ІХС проводили згідно з Наказом МОЗ 
України № 2857 від 27.12.2021 року [20], з урахуванням 
рекомендацій ЄКТ 2019 року [21]. Під час діагностики 
ХОЗЛ керувались Адаптованою клінічною настано-
вою, заснованою на доказах «Хронічне обструктивне 
захворювання легень», затвердженою НАМН України 
у 2020 році [15], з урахуванням рекомендацій GOLD 
2022 року [22]. Діагностику і стратифікацію ХСН про-
водили згідно з керівництвом з СН ЄКТ 2021 року [1] 
та рекомендацій ВАКУ 2020 року [7].

На початку дослідження та після лікування ЯЖ ви-
вчали за допомогою валідованого стандартизованого 
неспецифічного опитувальника SF-36, який включає 36 
запитань із визначенням фізичного (ФК) та психічного 
(ПК) компонентів. Аналіз проводили за 8 шкалами:

• �фізичне функціонування (ФФ), 
• �рольове функціонування (РФ), 
• �інтенсивність тілесного болю (ТБ),
• �загальний стан здоров’я (ЗЗ), 
• �психічне здоров’я (ПЗ), 
• �роль емоційного функціонування (РЕФ), 
• �соціальне функціонування (СФ), 
• �життєва активність (ЖА) [23].
Додатково використовували валідований специ-

фічний респіраторний опитувальник Госпіталю Свя-
того Георгія – St.  George’s Respiratory Questionnaire 
(SGRQ), який дозволяє оцінити ЯЖ за 4 шкалами: 
«Симптоми», «Активність», «Вплив», «Сума» [24].

Функціональний стан пацієнтів до та після ліку-
вання оцінювали за допомогою кардіореспіраторного 
тесту, який включав дистанцію 6ХТзХ за стандартною 
методикою в поєднанні з пульсоксиметрією (SpO2), 
розрахунком рівня десатурації (ΔSpO2), реєстрацію 

електрокардіограми й артеріального тиску до та після 
навантаження. 

Статистичне оброблення результатів проводили 
за допомогою програмного продукту STATISTICA 
6.1 (StatSoftInc., серійний №  AGAR909E415822FA). 
Аналіз нормальності розподілу даних проводили за 
критеріями Колмогорова–Смірнова та Шапіро–Уїлка. 
Кількісні ознаки при нормальному розподілі представ-
лені у вигляді середньої арифметичної та стандартно-
го відхилення – М(SD), при розподілі, відмінному від 
нормального, – у вигляді медіани з міжквартильним 
діапазоном (Mе (25;75%)). 

Для порівняння кількісних ознак двох непов’язаних 
вибірок використовували непараметричний критерій 
Манна–Уїтні, для пов’язаних вибірок – критерій Віл-
коксона. Порівняння непов’язаних вибірок за якісни-
ми ознаками проводили за критерієм відповідності χ2 
(Хі-квадрат) Пірсона. За достовірні відмінності при-
ймали величину р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Аналіз даних, представлених у табл. 1, свідчить, що 
групи обстежених пацієнтів були зіставні за основни-
ми характеристиками.

У табл.  2 представлено динаміку показників ЯЖ 
пацієнтів обох груп до та після лікування за опиту-
вальником SF-36.

Показник
Група 1,

n=30
Група 2,

n=30
р

Вік, роки 60,5 (5,2) 64,5 (5,6) 0,14

Тривалість ІХС, роки 6 (4;10) 4 (2;8) 0,30

Тривалість ХОЗЛ, роки 10 (7;15) 10 (4;15) 0,84

Індекс куріння, пачко-
роки, М (SD)

34,4 (12,2) 28,2 (12,4) 0,12

Супутня АГ, n (%) 15 (50,0) 18 (60,0) 0,44

Постінфарктний 
кардіосклероз, n (%)

5 (16,7) 5 (16,7) 1,00

ХСН І стадії, n (%) 21 (70,0) 25 (83,3) 0,23

ХСН ІІ А стадії, n (%) 9 (30,0) 5 (16,7) 0,22

ХСНзбФВЛШ, n (%) 25 (83,3) 24 (80,0) 0,74

ХСНпзФВЛШ, n (%) 4 (13,3) 4 (13,3) 1,00

ХСНнФВЛШ, n (%) 1 (3,4) 2 (6,7) 0,56

Клінічна група ХОЗЛ

В, n (%) 11 (36,7) 16 (53,3) 0,20

С, n (%) 2 (6,6) 3 (10,0) 0,64

D, n (%) 17 (56,7) 11 (36,7) 0,12

Ступінь GOLD

ІІ, n (%) 13 (43,3) 17 (56,7) 0,30

ІІІ, n (%) 10 (33,3) 9 (30,0) 0,79

IV, n (%) 7 (23,4) 4 (13,3) 0,32

Таблиця 1
Основні характеристики обстежених пацієнтів при 

включенні в дослідження

Примітка. р – рівень статистичної значущості відмінностей між групами.
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Усі пацієнти з поєднанням стабільної ІХС та ХОЗЛ 
мали знижені показники ЯЖ за доменами фізичного 
та психічного компонентів. Достовірної різниці в по-
казниках ЯЖ між групами пацієнтів до лікування не 
виявлено (р>0,05).

Після проведеного лікування в обох групах отримано 
достовірне покращення показників ЯЖ за всіма домена-

ми, що свідчить про позитивні зміни в повсякденній фі-
зичній активності пацієнтів та покращення їх емоційного 
стану. Додатково проведено порівняння показників ЯЖ 
після лікування між пацієнтами групи 1 та 2. Встановле-
но, що в групі 2 зміни ЯЖ за показниками ФФ, ЗЗ, ЖА 
та сумарного показника фізичного компонента були до-
стовірно більшими, ніж у групі 1. Тобто додаткове засто-

Показник 
ЯЖ, бали

Група 1, n=30 Група 2, n=30
р

1-2До лікування Після лікування р До лікування Після лікування р

ФФ 42,5 (40;50) 55 (45; 65) <0,01 50 (40;65) 65 (55;75) <0,01 0,02

РФ 25 (0;50) 50 (25;75) <0,01 50 (0;50) 75 (25;75) <0,01 0,21

ТБ 46,5 (41;62) 62 (52;74) <0,01 41 (41;62) 62 (52;84) <0,01 0,49

ЗЗ 37,5 (30;45) 45 (35;50) <0,01 37,5 (30;50) 50 (40;65) <0,01 0,04

ЖА 40 (35;55) 50 (45;65) <0,01 47,5 (35;60) 60 (50;70) <0,01 0,04

СФ 50 (37,5;62,5) 62,5 (50;75) <0,01 50 (50;62,5) 62,5 (50;87,5) <0,01 0,18

РЕФ 66,6 (33,3;100) 66,7 (33,3;100) 0,01 83,4 (33,3;100) 100 (66,6;100) <0,01 0,14

ПЗ 60 (56;64) 68 (64;72) <0,01 64 (52;72) 76 (72;88) <0,01 <0,01

ФК 34,1 (29,4;37,1) 37,5 (33,9;41,6) <0,01 35,1 (31,9;40,3) 38,9 (36,2;45,4) <0,01 0,04

ПК 39,2 (33,7;46,4) 41,9 (36,8;48,3) <0,01 43,3 (37,5;49,5) 48,4 (41,1;52,5) <0,01 0,13

Таблиця 2
Зміни показників якості життя пацієнтів зі стабільною ІХС у поєднанні з ХОЗЛ  

до та після лікування

Примітки: р – рівень статистичної значущості відмінностей між показниками за критерієм Вілкоксона; р1-2 – рівень статистичної значущості  
відмінностей показників ЯЖ після лікування в групі 1 та 2 за критерієм Манна-Уїтні.

Показник ЯЖ, бали
Група 1, n=30 Група 2, n=30

До лікування Після лікування р До лікування Після лікування р

Симптоми 85,3 (77,1; 95,0) 77,2 (67,2; 84,4) <0,01 68,2 (56,6; 86,1) 59,8 (48,5; 76,3) <0,01

Активність 47,7 (41,8; 66,2) 40,4 (37,4; 56,2) <0,01 38,4 (29,8; 60,2) 33,9 (26,4; 50,1) <0,01

Вплив 42,1 (35,8; 53,6) 33,7 (29,9; 45,6) <0,01 34,2 (23,9; 42,8) 29,7 (20,5; 34,8) <0,01

Сума 50,9 (44,4; 65,4) 41,9 (37,1; 54,3) <0,01 42,9 (36,3; 49,7) 36,1 (30,3; 40,3) <0,01

Таблиця 3
Зміни показників якості життя до та після лікування пацієнтів зі стабільною ІХС у поєднанні з ХОЗЛ  

за опитувальником SGRQ

Примітка. р – рівень статистичної значущості відмінностей між показниками за критерієм Вілкоксона.

Показник
Група 1, n=30 Група 2, n=30

р
1-2До лікування Після лікування р До лікування Після лікування р

Дистанція ходьби, м 300 (230; 342) 337,5 (266; 385) <0,01 316 (230; 370) 387,5 (306; 418) <0,01 0,046

ЧСС до тесту, уд. за 1 хв 81 (80; 88) 72 (72;76) <0,01 80 (76; 84) 72 (68; 72) <0,01 0,25

ЧСС після тесту, уд. за 1 хв 102 (96; 108) 94 (92; 100) <0,01 103 (96; 106) 92 (88; 96) <0,01 0,037

SpO2 до тесту, % 96 (94; 97) 95,5 (94; 96) 0,68 95 (94; 97) 95,5 (94; 97) 0,07 0,76

SpO2 після тесту, % 90 (88; 91) 92 (90; 93) <0,01 90 (88; 92) 92 (91; 93) <0,01 0,046

ΔSpO2, % -6 (-7; -5) -4 (-5; -3) <0,01 -5 (-6; -4) -3 (-4; -2) <0,01 0,037

Задишка до тесту, бали за 
шкалою Борга

3 (2; 3) 2,5 (2; 3) 0,045 3 (2; 3) 2 (2; 3) <0,01 0,16

Задишка після тесту, бали 
за шкалою Борга

6 (6; 7) 5 (5; 6) <0,01 6,1 (1,04) 5 (5; 6) <0,01 0,25

Таблиця 4
Зміни показників кардіопульмонального тесту у пацієнтів зі стабільною ІХС у поєднанні з ХОЗЛ  

до та після лікування

Примітки: р – рівень статистичної значущості відмінностей між показниками за критерієм Вілкоксона; р1-2 – рівень статистичної значущості 
відмінностей показників ЯЖ після лікування в групі 1 та 2 за критерієм Манна-Уїтні.
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ПОСИЛАННЯ

сування L-аргініну сприяло покращенню сприйняття фі-
зичної активності та загального стану здоров’я пацієнтів. 

Результати оцінки ЯЖ за специфічним респіратор-
ним опитувальником SGRQ, представлені в табл. 3, де-
монструють достовірне покращення показників у паці-
єнтів обох груп. Тобто у пацієнтів зі стабільною ІХС 
у поєднанні з ХОЗЛ раціональне призначення комп-
лексного лікування покращує ЯЖ, пов’язану також з 
респіраторною патологією. 

Результати оцінювання функціонального стану па-
цієнтів до та після лікування представлені в табл. 4.

Згідно з представленими даними, у пацієнтів обох 
груп достовірно збільшилась дистанція ходьби, змен-
шилась ЧСС у спокої та після навантаження, вираже-
ність задишки до та після тесту. Рівень сатурації крові 
киснем у спокої достовірно не змінився, але після тесту 
в обох групах достовірно збільшився. Рівень десатурації 
достовірно зменшився після лікування у пацієнтів обох 
груп. Проте при порівнянні результатів тесту після лі-
кування у пацієнтів групи 1 та 2 виявлено, що в групі 

2 збільшення дистанції ходьби, зменшення ЧСС після 
тесту, зниження рівня десатурації достовірно відрізня-
лися від групи 1. Це може бути свідченням додаткового 
позитивного впливу L-аргініну на функціональний стан 
пацієнтів зі стабільною ІХС у поєднанні з ХОЗЛ.

ВИСНОВКИ
1. Раціональна комплексна терапія пацієнтів зі ста-

більною ішемічною хворобою серця в поєднанні з хроніч-
ним обструктивним захворюванням легень, що включає 
в себе небіволол, валсартан, еплеренон, ацетилсаліци-
лову кислоту, розувастатин та комбінацію вілантеролу і 
умеклідиніуму броміду, сприяє покращенню якості жит-
тя пацієнтів та їх функціонального стану.

2. Включення в комплекс лікування L-аргініну 
сприяло додатковому покращенню складових фізич-
ного (фізичне функціонування, загальне здоров’я) та 
психічного (життєва активність) компонентів якості 
життя, а також показників кардіореспіраторного тесту 
(дистанція ходьби, рівень десатурації).
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Аналіз причин звернення та охоплення 
скринінгом раку грудної залози жінок  
з групи внутрішньопереміщених осіб:  
дані та перспективи
Н.І. Понзель, П.О. Колесник, Д.С. Петьовка, Ю.Ю. Брецко, О.О. Колесник, В.М. Лазарик
ДВНЗ «Ужгородський національний університет»

Внаслідок російського вторгнення мільйони українців були змушені залишити свої домівки. На сьогодні в Україні 
фіксують загострення соціальних, гуманітарних та медичних питань. Багато внутрішньо переміщених осіб (ВПО) 
переїхали в західні області, зокрема в Закарпатську. 
Тисячі пацієнтів втратили сімейних лікарів і залишилися без постійної медичної допомоги. Основні причини, через 
які зараз звертаються до лікарів, – лікування та первинна допомога наявних захворювань. Скринінг та раннє ви-
явлення онкологічних захворювань не є пріоритетними та часто недооцінюються пацієнтами. Проте в країні рак 
грудної залози (РГЗ) залишається найбільш поширеним захворюванням серед жінок. У жінок віком 18–24 роки 
РГЗ посідає третє місце у структурі захворюваності (10,8%), а віком 30–74 років становить 27,6–20,6%. 
Мета дослідження: статистичний аналіз причин звернення пацієнток з групи ВПО до лікаря та оцінювання частоти 
скерувань на скринінг РГЗ.
Матеріали та методи. З квітня до листопада було зареєстровано 2500 звернень ВПО у клініку «InterFamily» 
(м. Ужгород). Причини звернення, діагнози та медичні дії лікаря кодувалися за допомогою кодів з таблиці «ICPC-2» 
у програмі Excel, на основі якої проводилось це дослідження. 
Під час проведення дослідження застосовували метод аналітично-описової статистики. 
Результати. Із 657 випадків звернень жінок з групи ВПО виявлено, що жінок віком 18–39 років було 29,8%, віком 
40–74 років – 65%, віком понад 75 років – 5,2%. Географія пацієнтів охоплювала майже всі регіони країни, постраж-
далі від прямого вторгнення. Найбільше пацієнток було з Донецької, Луганської, а також Харківської, Запорізької 
та Київської областей. Серед причин звернень найчастіше фіксували захворювання органів дихання (23,8%), на 
серцево-судинні захворювання (22,0%), захворювання опорно-рухового апарату (9,5%), захворювання шкіри, ор-
ганів травлення та ендокринні захворювання (6,7%, 6,9% і 6,1% відповідно). 
Тільки 4,5% усіх жінок з групи ВПО віком 40–74 років, що зверталися у волонтерську клініку, пройшли скринінг РГЗ, 
а 0,5% жінок віком 40–74 років, які зверталися по медичну допомогу, не пов’язану із захворюваннями жіночих ста-
тевих органів чи профілактичною метою, отримали направлення від сімейного лікаря на проведення скринінгу РГЗ.
Висновки. Скринінг РГЗ пройшли тільки 4,5% жінок, що свідчить про низьку стурбованість лікарів та, ймовірно, 
недостатню обізнаність жінок щодо виявлення цього захворювання. Запропоновано проект дослідження рівня мо-
тивації пацієнток ВПО і сімейних лікарів щодо скринінгу РГЗ.
Ключові слова: сімейна медицина, рак грудної залози, скринінг, внутрішньо переміщені особи.

Analysis of reasons for referral and coverage of breast cancer screening of women who are 
internally displaced persons: data and perspectives
N.O. Ponzel, P.O. Kolesnyk, D.S. Petovka, Yu.Yu. Bretsko, O.O. Kolesnyk, V.M. Lazaryk

Millions of Ukrainian citizens were forced to leave their homes after the Russian invasion in Ukraine. Today the activation of 
social, humanitarian and medical problems is determined in Ukraine.  A lot of internally displaced persons (IDPs) moved to 
the western regions, in particular, in Transcarpathia
Thousands of patients lost their family doctors and lost the permanent medical care. The main reasons for the doctor’s 
consultations are the treatment and primary care of the existing diseases. Screening and the early detection of cancer is not a 
priority and are ignored by the patients often.
However, breast cancer (BC) remains the most common disease among female population in the country. In women 18–24 
years old BC is in the third place in the disease structure (10.8%), in persons 30–74 years old its rate is 27.6–20.6 %.
The objective: to perform the statistical analysis of the reasons for the referral to the doctor of the IDPs and to evaluate the 
frequency of the referrals for BC screening. 
Materials and methods. 2500 visits of IDPs to the doctors were registered in the clinic “InterFamily” (Uzhhorod). The 
reasons for the visits, diagnosis, medical management were coded with cods from the table “ICPC-2” in Excel program on the 
basis of which the research was conducted.
Results. 657 women who are IDPs visited the doctor, 29.8% of them were 18–39 years old, 65% – 40–74 years old, 5.2% – over 
75 years old. The patients were from all the regions of Ukraine that were affected by war direct invasion. The largest number of 
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patients were from Donetsk, Luhansk regions, as well from Kharkiv, Zaporizhzhia and Kyiv regions. The most often reasons for 
the doctor’s visits were recorded respiratory diseases (23.8%), cardiovascular diseases (22.0%), diseases of the musculoskeletal 
system (9.5%), skin pathology, digestive organs and endocrine diseases (6.7%, 6.9% and 6.1%, respectively).
Only 4.5% of all women 40–74 years old who were IDPs visited the volunteer clinic for BC screening, 0.5% of women 40–
74 years old who were consulted for medical care not connected with female reproductive organs, or who visited clinic for 
prevention care, were referral for BC screening by a family doctor.  
Conclusions. BC screening had only 4.5% of women that indicate the low level of doctor’s concern and, probably, insufficient 
knowledge of women for diagnosis of this disease. A research project to study the motivation for BC screening of patients who 
are IDPs and the family doctors is proposed.
Keywords: family medicine, breast cancer, screening, internally displaced persons.

З початку повномасштабного вторгнення Росії в 
Україну сотні тисяч людей були змушені покинути 

свої домівки та шукати прихисток у західних регіонах 
країни [1]. Крім гуманітарної та соціальної кризи в кра-
їні настала медична [2]. Тривалий стрес, зниження со-
ціального, фінансового та ментального благополуччя 
спричинило погіршення здоров’я населення, збільшило 
кількість звернень по медичну допомогу та призвело до 
росту захворювань в термінальних стадіях [3, 4]. 

За даними інституту психології імені Г.С. Костюка, 
стан здоров’я за час війни погіршився або істотно по-
гіршився у 58,8% досліджуваних українців [5]. Крім 
цього, в умовах війни, коли тисячі жінок втратили 
доступ до своїх сімейних лікарів та залишилися без 
постійного медичного нагляду, а основні причини з 
якими звертаються по медичну допомогу зараз – ліку-
вання та первинна допомога за наявних захворювань, 
проведення скринінгу та раннє виявлення онкологіч-
них захворювань не є пріоритетним та часто недооці-
нюється пацієнтками [6, 7].

Попри це, в країні рак грудної залози (РГЗ) зали-
шається найбільш поширеним захворюванням серед 
жінок. У жінок віком 18–24 роки РГЗ посідає третє 
місце у структурі захворюваності українок (10,8%), а 
з 30 до 74 років він стало лідирує (27,6–20,6%) [8, 9]. 
Важливим є раннє виявлення найчастіших захворю-
вань, що мають підлягати скринінгу, зокрема, РГЗ, що 
відіграє важливу роль у зниженні захворюваності та 
смертності [10, 11].

З початку війни в Закарпатську область потік вну-
трішньо переміщених осіб (ВПО) був одним з найбіль-
ших [12]. З ініціативи волонтерської команди сімейних 
лікарів, студентів-медиків, викладачів кафедри сімей-
ної медицини та амбулаторної допомоги було органі-
зовано цілодобове первинне медичне обслуговування 
у режимі 24/7 на прикордонних пунктах, вокзалах та 
притулках для біженців в Ужгороді та Чопі. Незабаром 
ініціатива переросла в декілька локацій волонтерсько-
го медичного центру з допомоги переселенцям та по-
вноцінну волонтерську міжнародну клініку сімейної 
медицини «InterFamily», де на сьогодні можна отри-
мати повний спектр допомоги від сімейного лікаря, а 
також консультації вузьких спеціалістів – дерматоло-
га, психолога, ендокринолога, невролога, кардіолога, 
ЛОРа, ревматолога, лікаря УЗД тощо. Лікарі клініки 
фіксують причини звернення, діагнози та медичні дії 
за допомогою кодів із таблиці «ІСРС-2». 

Мета дослідження: проведення статистичного ана-
лізу найчастіших причин звернення пацієнток із групи 
ВПО, оцінювання частоти направлень на скринінг РГЗ 
жінок із групи ВПО.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
З початку квітня до кінця листопада 2022 року 

було зареєстровано 2500 звернень ВПО у клініку 
«InterFamily». Причини звернення, діагнози та медич-
ні дії лікаря кодувалися за допомогою кодів з таблиці 
«ICPC-2» у програмі Excel, на основі якої проводилось 
це дослідження [13].

Під час виконання дослідження було використано 
метод аналітично-описової статистики [14–16].

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

За період роботи волонтерської клініки (квітень–
листопад 2022  р.) було зареєстровано 2500 звернень 
ВПО. Після проведення статистичного аналізу було 
виділено 657 випадків звернень жінок із групи ВПО по 
медичну допомогу. 

За даними табл. 1, розподіл жінок за віком був на-
ступним:

- 18–39 років – 29,8%, 
- 40–74 років – 65%,
- понад 75 років – 5,2% жінок.

Таблиця 1
Вікова структура обстеженого населення, n=667

Вік жінок (роки) Кількість (%)

18–39 30

40–74 65

75 і більше 5

На рис.  1 представлено географію проживання 
ВПО. Згідно з нашим аналізом, ВПО приїжджали 
майже з усіх областей, що постраждали від прямого 
вторгнення агресора. Найбільше було пацієнток із До-
нецької, Луганської та Харківської областей, менше 
в структурі звернень посідали Запорізька, Київська, 
Житомирська та інші області.

Серед причин звернення найчастішими були респі-
раторні захворювання (23,8% випадків), що можна по-
яснити умовами проживання пацієнток, серцево-судин-
ні захворювання – 22,0% звернень, майже з однаковою 
частотою зустрічалися звернення із загальними скарга-
ми та опорно-руховими захворюваннями (9,0% та 9,5% 
відповідно), трохи менше – хвороби шкіри, травної сис-
теми та ендокринні захворювання (6,7%, 6,9% та 6,1% 
відповідно). Звернення з приводу захворювань жіно-
чих статевих органів становили 4,9%. Найменшу кіль-
кість звернень зафіксовано з приводу захворювань вуха 
(2,9%), очей (1,7%) та психічних захворювань (1,7%). 
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Слід зазначити, що 9,8% пацієнток зверталися з приво-
ду кількох захворювань одночасно, а у 6,3% пацієнток 
в процесі консультації з лікарем не співпадала причина 
звернення та код захворювання (рис. 2).

Було виявлено, що за період спостереження тільки 
4,5% всіх жінок із групи ВПО віком 40–74 років, що звер-
талися у волонтерську клініку, пройшли скринінг РГЗ. 
Серед усіх жінок лише 26,3% звернулися саме з профі-
лактичною метою до лікаря, інші 73,6% жінок звернули-
ся по медичну допомогу з приводу інших захворювань 
жіночих статевих органів, направлення до проведення 
скринінгу РГЗ було ініційоване лікарем. Лише 0,5% жі-
нок віком 40–74 років, що зверталися по медичну допо-
могу, не пов’язану із захворюваннями жіночих статевих 
органів чи профілактичною метою, отримали направлен-
ня на проведення скринінгу РГЗ від сімейного лікаря.

Відомо, що РГЗ залишається найбільш поширеним 
онкологічним захворюванням серед жінок в Україні та 
становить 22,2 на 100  тис. населення за даними 2021 

року [7, 18]. Зважаючи на той факт, що пріоритетним 
для населення сьогодні є інша патологія, з якою вони 
зверталися до сімейного лікаря та вузьких спеціаліс-
тів, а також через недостатню ознайомленість жінок з 
приводу скринінгу РГЗ, нами було проведено аналіз 
направлень на мамографію жінок, які зверталися до 
сімейного лікаря, з метою виявлення настороженості 
сімейних лікарів щодо скринінгу даної патології.

Враховуючи тривале перебування ВПО з почат-
ку війни на території Закарпатської області, зокрема в 
Ужгороді, спостерігається прихильність значної їх час-
тини до обслуговування у клініці «InterFamily», про що 
свідчать неодноразові повторні звернення до сімейних 
лікарів клініки. Слушно, що виникає питання, чи вико-
нується одна з основних компетенцій сімейних лікарів 
(крім вирішення нагальних клінічних питань пацієнтів), 
а саме – скринінг найчастіших захворювань в амбулатор-
ній практиці [18, 19]. Ми поставили собі завдання оціни-
ти частоту скринінгу актуальної нозології – РГЗ.

 

28% Харківська  область

22% Донецька область

12% Луганська область

9% Київська область

29% Інші області

Рис. 1. Регіони, в яких проживали ВПО, що зверталися до клініки

 

24% Респіраторні хвороби

22% Серцево-судинні захворювання

9% Опорно-рухові захворювання
9% Загальні скарги

36% Інші 

Рис. 2. Структура причин звернень по медичну допомогу
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Аналізуючи статистичні дані, які ми отримали в 
результаті обробки внутрішньої бази даних волонтер-
ської медичної клініки, слід відзначити, що пацієнтки 
з групи ВПО найчастіше зверталися з приводу пато-
логії з боку дихальної, серцево-судинної системи, опо-
рно-рухової та травної систем і шкіри.

Охоплення скринінгом РГЗ жінок із групи ВПО 
виявилося дуже низьким, враховуючи, що вони пере-
бували під спостереженням вже близько 10  міс. Це 
можна пояснити тим, що пацієнтки недостатньо озна-
йомлені з методами доказового скринінгу РГЗ, а лікарі 
більше уваги приділяють менеджменту нагальної для 
пацієнток патології та не були сфокусовані на прове-
денні скринінгу.

Перспективи подальших досліджень
Перспективним для вирішення описаної проблеми 

є планування подальших досліджень у напрямку поси-
лення мотивації і обізнаності пацієнток до скринінгу 
та пошук способів для спонукання сімейних лікарів 
до проведення скринінгу. Проведений нами аналіз 
став основною для проєкту «U-screen» («Ukrainian 
screening», «Український скринінг») щодо оцінювання 
подальших досліджень у плані визначення мотивації 

пацієнток із групи ВПО до проведення скринінгу най-
частіших захворювань, зокрема РГЗ. 

У рамках проєкту буде визначатися рівень готов-
ності жінок із групи ВПО до скринінгу РГЗ. Також 
заплановане оцінювання зміни рівня обізнаності та 
занепокоєності жінок із групи ВПО до проведення на-
уково-обґрунтованого скринінгу РГЗ під впливом роз-
робленого працівниками кафедри сімейної медицини 
і амбулаторної допомоги медичного факультету №  2 
ДВНЗ «Ужгородський національний університет» 
веб-ресурсу «Радника доказового скринінгу» [20–22]. 
Заключним етапом дослідження буде визначення 
кількості проведених скринінгових обстежень жінка-
ми з групи ВПО внаслідок використання веб-ресурсу 
«Радника доказового скринінгу» [23–25].

ВИСНОВКИ
Скринінг раку грудної залози (РГЗ) пройшли тіль-

ки 4,5% жінок ВПО, що свідчить про низьку стурбо-
ваність лікарів та, ймовірно, недостатню обізнаність 
жінок щодо виявлення цього захворювання. 

Авторами статті запропоновано проєкт досліджен-
ня рівня мотивації пацієнток ВПО і сімейних лікарів 
щодо скринінгу РГЗ.
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Клітинні та гуморальні порушення імунної системи 
при остеоартрозі на тлі коморбідності з екзокринною 
недостатністю підшлункової залози
І.М. Галабіцька, Л.С. Бабінець
Тернопільський національний медичний університет імені І.Я. Горбачевського МОЗ України

Мета дослідження: вивчення зміни імунологічних показників у хворих на первинний остеоартроз (ОА) за 
умов коморбідності із захворюваннями травного тракту (ТТ), що супроводжуються екзокринною недостат-
ністю підшлункової залози (ЕкНПЗ).
Матеріали та методи. У дослідження увійшли 304 пацієнти з первинним ОА у коморбідності із захворюваннями ТТ, 
що супроводжуються ЕкНПЗ поза загостренням. У групу порівняння включено 30 практично здорових осіб. Хворих 
на первинний ОА, співставних за віком, статтю та перебігом первинного ОА, було розподілено на 5 груп за типом 
коморбідної патології органів ТТ, що супроводжуються ЕкНПЗ: 1-а група (n=62) – пацієнти з первинним ОА без ко-
морбідної патології органів ТТ, 2-а група (n=59) – пацієнти з первинним ОА у коморбідності з хронічним панкреатитом 
(ХП), 3-я група (n=60) – пацієнти з первинним ОА у коморбідності з хронічним некаменевим холециститом і функці-
ональними захворюваннями жовчного міхура та жовчовидільної системи, 4-а група (n=61) – пацієнти з первинним ОА 
та хронічним гастродуоденітом, 5-а група (n=61) – пацієнти з первинним ОА та цукровим діабетом 2-го типу (ЦД2).
Результати. Аналіз імунологічних показників у пацієнтів з первинним ОА засвідчив статистично достовірні зміни 
досліджуваних показників у всіх групах порівняно з групою контролю (р<0,001), що свідчить про імунологічні по-
рушення у досліджуваних пацієнтів.
Виявлено статистично достовірне підвищення рівня Т-лімфоцитів у всіх досліджуваних групах порівняно з групою 
контролю (р<0,001), що свідчить про активацію Т-клітинної ланки імунітету у пацієнтів з первинним ОА. 
Зафіксовано наявність обтяжувального впливу супутніх гастроентерологічних захворювань при первинному ОА на 
формування імунодефіциту.
Висновки. Встановлено статистично достовірно вищий рівень аутоімунних порушень у пацієнтів з первинним ос-
теоартрозом (ОА) за умов коморбідності з гастроентерологічними захворюваннями, що супроводжуються екзо-
кринною недостатністю підшлункової залози. Доведено, що на поглиблення та прогресування аутоімунних 
порушень при первинному ОА впливає коморбідність патології органів травного тракту.
Ключові слова: первинний остеоартроз, клітинна і гуморальна ланки імунної системи, екзокринна недостат-
ність підшлункової залози, коморбідні захворювання.

Cellular and humoral disorders of the immune system at osteoarthritis with comorbidity of 
exocrine pancreatic insufficiency
I.M. Halabitska, L.S. Babinets

The objective: to study the change in immunological parameters in patients with primary osteoarthritis (OA) under condi-
tions of comorbidity with the digestive tract (DT) diseases, accompanied by exocrine pancreatic insufficiency (EPI).
Materials and methods. The study included 304 patients with primary OA in comorbidity with DT diseases, accompanied by EPI 
out of exacerbation. The comparison group included 30 almost healthy persons. The patients with primary OA were comparable by 
age, gender and course of primary OA and were divided into 5 groups by type of comorbid pathology of DT organs, accompanied by 
EPI: the I group (n=62) – patients with primary OA without comorbid pathology, the 2d group (n=59) – patients with primary OA 
in comorbidity with chronic pancreatitis (CP), the 3d group (n = 60) – patients with primary OA in comorbidity with chronic non-
calculous cholecystitis and functional diseases of gallbladder and biliary system, the 4th group (n=61) – patients with primary OA 
and chronic gastroduodenitis, the 5th group (n=61) – patients with primary OA and type 2 diabetes mellitus (T2DM).
Results. The analysis of immunological parameters in patients with primary OA indicated on the statistically significant 
changes in the studied indicators in all groups compared to the control group (p<0.001), which specifies immunological disor-
ders in the patients.
A statistically significant increase in the level of T-lymphocytes in all studied groups was revealed compared to the control 
group (p<0.001), which indicates the activation of the T-cell link in immunity in patients with primary OA.
The presence of negative effects of comorbid gastroenterological diseases in primary OA on the formation of immunodeficiency 
was determined.
Conclusions. A statistically higher level of autoimmune disorders in patients with primary osteoarthritis (OA) has been estab-
lished under conditions of comorbidity with gastroenterological diseases, accompanied by exocrine pancreatic insufficiency. 
It is proved that the deepening and progression of autoimmune disorders in primary OA is affected by the comorbidity of the 
digestive tract pathology.
Keywords: primary osteoarthritis, cellular and humoral units of the immune system, exocrine pancreatic insufficiency, comorbid diseases.
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Імунодефіцит є типовим базовим патогенетичним 
синдромом у формуванні практично усіх хронічних 

захворювань, особливо тих, що перебігають на тлі і 
внаслідок порушення метаболізму і структури сполуч-
ної тканини, до яких належить остеоартроз (ОА). 

ОА – хронічне прогресуюче дегенеративне за-
хворювання суглобів, що характеризується дегра-
дацією суглобового хряща з наступними змінами в 
субхондральній кістці та розвитком крайових осте-
офітів, що призводить до втрати хряща і супутнього 
ураження інших компонентів суглоба [1–7].

Значну роль у розвитку ОА відіграють імунологічні 
порушення. Руйнування протеогліканів хряща супро-
воджується розвитком імунних реакцій клітинного та 
гуморального типу [8–11]. Сенсибілізація продуктами 
розпаду Т- та В-лімфоцитів проявляється підвищеним 
виробленням лімфокінів та утворенням імунних комп-
лексів, а також, можливо, утворенням аутоантитіл до 
хрящової тканини, тканини синовіальної оболонки. 
Це призводить до прогресивного фіброзу синовіаль-
ної оболонки, патологічної зміни синовіальної рідини, 
порушення живлення хряща. Секреція неповноцінної 
синовіальної рідини підтримує прогресування дегене-
ративних змін у суглобовому хрящі [12–17].

Важливу роль у розвитку катаболічних процесів 
у хрящі при ОА відіграють «прозапальні» цитокіни, 
особливо інтерлейкін I (IL-I) і туморнекротизуючий 
фактор-α (ТНФ-α), які активізують ферменти про-
теолітичного пошкодженні хрящової тканини. ОА 
розвивається за умови перевищення катаболізму 
хрящової тканини над її синтезом. Вважають, що ко-
лагенолітичні ферменти (металопротеїназа-1, 8, 13) 
сприяють деструкції хряща [18–23].

Порушення структури та функції сполучної тка-
нини відбувається в організмі системно, зокрема і в 
паренхімі печінки та підшлункової залози (ПЗ), що 
зі свого боку призводить до недостатності травлен-
ня, одним з важливим факторів якого є екзокринна 
недостатність ПЗ (ЕкНПЗ). ЕкНПЗ виникає на тлі 
різних захворювань травного тракту (ТТ), які часто 
перебігають у поєднанні з ОА. Часто виявляють ко-
морбідність первинного ОА і ЕкНПЗ. Це поєднання 
ускладнює вибір лікувальної тактики таких пацієнтів, 
адже має взаємообтяжувальний вплив на прогресуван-
ня перебігу обох коморбідних патологій [23–26].

Мета дослідження – аналіз зміни імунологіч-
них показників у пацієнтів з первинним ОА за умов 
коморбідності із захворюваннями ТТ, що супрово-
джуються екзокринною недостатністю ПЗ.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Було обстежено 304 пацієнти з первинним ОА у 

коморбідності із захворюваннями ТТ, що супроводжу-
ються ЕкНПЗ поза загостренням. До групи порівнян-
ня увійшли 30 практично здорових осіб, які не мали 
клінікоанамнестичних та інструментальних ознак за-
хворювань ТТ і суглобів. 

Критерії виключення з дослідження:
• �онкологічні захворювання, 
• �гострі та загострення хронічних патологій життє-

во важливих органів, 

• �цукровий діабет (ЦД) 1-го типу, 
• �активні виразки шлунка та 12‑палої кишки, 
• �вірусний гепатит та цироз печінки, 
• �хвороба Крона, 
• �неспецифічний виразковий коліт, 
• �муковісцидоз.
Матеріали клінічного дослідження розглянуто на 

засіданні комісії з біоетики Тернопільського націо-
нального медичного університету імені І.Я. Горбачев-
ського. Робота проведена відповідно до Кодексу етики 
Гельсінської декларації. Усі пацієнти підписали ін-
формаційну згоду про участь у дослідженні.

Діагноз ОА встановлювали на підставі діагностич-
них критеріїв Міжнародної асоціації дослідження ОА 
(Osteoarthritis Research Society International – OARSI, 
2019), Американської асоціації ревматологів (ACR, 2020) 
та Європейської асоціації ревматологів (European League 
Against Rheumatism, EULAR, 2022) [10–12]. Дослідження 
суглобів включало огляд, пальпацію, об’єктивну оцінку 
болю у спокої та при рухах за ВАШ та індексом WOMAC. 
Рентгенологічне обстеження виконували за допомогою 
рентгенологічного обладнання КРД-50 Індіак-02 та РУМ-
20-2П2. Рентгенологічні стадії ОА оцінювали за класифі-
кацією J.H. Kellgren та J.S. Lawrens. 

Верифікацію діагнозу ХП проводили відповідно до 
стандартизованих протоколів діагностики та лікуван-
ня хвороб органів травлення (за загальноприйнятою в 
Україні класифікацією, запропонованою Науково-до-
слідним Інститутом НАМН України, яка відповідає 
Марсельсько-Кембриджській класифікації, згідно із 
«Уніфікованим клінічним протоколом первинної, вто-
ринної (спеціалізованої) медичної допомоги та медичної 
реабілітації хворих на хронічний панкреатит», затвер-
дженим Наказом МОЗ України від 10.09.2014 № 638).

Діагнози хронічного некаменевого холециститу, 
функціональних захворювань жовчного міхура та 
жовчовидільної системи, хронічного гастродуоденіту 
верифікували за Наказом МОЗ України №  271 від 
13.06.2005  р. «Про затвердження протоколів надання 
медичної допомоги за спеціальністю «Гастроентеро-
логія» із змінами, внесеними згідно з Наказами МОЗ 
№ 943 від 31.10.2013 р., № 613 від 03.09.2014 р. 

Діагноз ЦД2 верифікували за Наказом МОЗ Укра-
їни від №  1118 від 21.12.2012  р. «Про  затвердження 
та впровадження медико-технологічних документів 
із  стандартизації медичної допомоги при цукровому 
діабеті 2-го типу». 

Клітинну ланку імунітету досліджували за допо-
могою проточної цитофлуориметрії. Рівень імуногло-
булінів у сироватці крові визначали імуноферментним 
методом.

Усіх пацієнтів з первинним ОА, співставних за ві-
ком, статтю та перебігом первинного ОА, було розподі-
лено на 5 груп за типом коморбідної патології органів 
ТТ, що супроводжуються ЕкНПЗ:

• �1-а група (n=62) – пацієнти з первинним ОА без 
коморбідної патології органів ТТ, 

• �2-а група (n=59) – пацієнти з первинним ОА у 
коморбідності з хронічним панкреатитом (ХП), 

• �3-я група (n=60) – пацієнти з первинним ОА у 
коморбідності з хронічним некаменевим холе-
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циститом і функціональними захворюваннями 
жовчного міхура та жовчовидільної системи, 

• �4-а група (n=61) – пацієнти з первинним ОА та 
хронічним гастродуоденітом, 

• �5-а група (n=61) – пацієнти з первинним ОА та 
ЦД 2-го типу (ЦД2).

Відповідність розподілу даних клінічного дослі-
дження закону нормального розподілу перевіряли за 
допомогою критерію Shapiro–Wilk. Для опису даних 
використовували середнє арифметичне значення і 
стандартну похибку (M±m). При перевірці статистич-
них гіпотез нульову гіпотезу відкидали при рівні ста-
тистичної значущості (р) менше 0,05. Наявність і віро-
гідність розходжень між вибірковими середніми вели-
чинами незалежних вибірок оцінювали за допомогою 
One-way ANOVA з подальшим post-hoc Tukey HSD 
(Honestly Significant Difference) тестом. Застосовува-
ли програмно-математичний комплекс для персональ-
ного комп’ютера «Microsoft Excel 2016» (Microsoft) та 
комп’ютерних програм для статистичного аналізу та 
оброблення даних «STATISTICA® 8.0» (StatSoft Inc., 
США) та IBM® SPSS® Statistics Version 16.0.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Під час аналізу імунологічних показників у паці-
єнтів з первинним ОА було виявлено статистично до-
стовірні зміни досліджуваних показників у всіх групах 
порівняно з групою контролю (р<0,001), що свідчить 
про імунологічні порушення у досліджуваних пацієн-
тів (табл. 1, 2).

Виявлено статистично достовірне підвищення рів-
ня Т-лімфоцитів у всіх досліджуваних групах порів-
няно з групою контролю (р<0,001), що свідчить про 
активацію Т-клітинної ланки імунітету у пацієнтів з 
первинним ОА. Статистично достовірно найнижчий 
рівень Т-лімфоцитів порівняно з іншими досліджу-
ваними групами було виявлено у 1-й групі пацієнтів з 
первинним ОА без супутньої патології органів ТТ, що 
супроводжуються ЕкНПЗ (р<0,05). Це свідчить про 
обтяжувальний вплив гастрентерологічних захворю-
вань на перебіг імунопатологічних реакцій при пер-
винному ОА, проте рівень Т-лімфоцитів був на 29,54% 
вищим порівняно з групою контролю. У 5-й групі рі-
вень Т-лімфоцитів був на 38,60% вищим порівняно з 
таким у групі контролю, у 4-й групі – на 31,61%, у 3-й 
групі – на 33,86%, у 2-й групі – на 36,13% відповідно. 

Під час проведення post hoc аналізу було виявлено 
наступний рейтинг коморбідної гастроентерологічної 
патології, що супроводжується ЕкНПЗ при первинно-
му ОА за рівнем Т-лімфоцитів, починаючи з найвищого: 
ЦД2 > ХП > хронічний некаменевий холецистит і функ-
ціональні захворювання жовчного міхура та жовчови-
дільної системи > хронічний гастродуоденіт (р<0,05).

Також було виявлено статистично достовірне під-
вищення рівня Т-хелперів у всіх досліджуваних гру-
пах проти групи контролю (р<0,001), що свідчить про 
аутоактивацію Т-хелперної ланки імунної відповіді у 
пацієнтів з первинним ОА. У 1-й групі пацієнтів з пер-
винним ОА без коморбідної патології органів ТТ, що 
супроводжується ЕкНПЗ, було виявлено статистично 

достовірно найнижчий рівень Т-хеперів порівняно з 
іншими групами з коморбідністю ОА та захворювань 
ТТ, що супроводжуються ЕкНПЗ (р<0,05). Це свідчить 
про обтяжувальний вплив супутньої гастроентероло-
гічної патології при первинному ОА на рівень аутоак-
тивації Т-хелперів, проте рівень даного показника був 
на 61,59% вищим порівняно з таким у групі контролю. 

У 5-й групі рівень Т-хелперів був на 72,41% ви-
щим порівняно з таким у групі контролю, у 4-й групі 
– на 62,88%, у 3-й групі – на 66,12%, у 2-й групі – на 
69,32% відповідно (р<0,05). При проведенні post hoc 
аналізу було виявлено наступний рейтинг гастроенте-
рологічної патології, що супроводжується ЕкНПЗ, при 
первинному ОА за рівнем аутоактивації Т-хелперів, 
починаючи з найвищого: ЦД2 > ХП > хронічний не-
каменевий холецистит і функціональні захворювання 
жовчного міхура та жовчовидільної системи > хроніч-
ний гастродуоденіт (р<0,05).

Аналізуючи рівень Т-кілерів, було виявлено знижен-
ня рівня цього показника в усіх досліджуваних групах 
(р<0,001), що свідчить про патологічну реакцію імун-
ної системи у пацієнтів з первинним ОА. Також було 
зафіксовано статистично достовірно найвищий рівень 
Т-кілерів порівняно з іншими досліджуваними група-
ми у пацієнтів 1-ї групи з коморбідністю первинного 
ОА та захворювань ТТ, що супроводжуються ЕкНПЗ 
(р<0,05). Це свідчить про обтяжувальний вплив супут-
ньої гастроентерологічної патології при первинному 
ОА на поглиблення патологічних реакцій імунної сис-
теми, проте рівень Т-кілерів був на 10,73% нижчим по-
рівняно з групою контролю. У 5-й групі рівень Т-кілерів 
був нижчим на 23,29%, у 4-й групі – на 14,51%, у 3-й гру-
пі – на 18,69%, у 2-й групі – на 21,00% відповідно. 

Проведений post hoc аналіз виявив наступний рей-
тинг коморбідної гастроентерологічної патології, що 
супроводжується ЕкНПЗ, при первинному ОА за рів-
нем Т-кілерів, починаючи з найнижчого: ЦД2 > ХП > 
хронічний некаменевий холецистит і функціональні 
захворювання жовчного міхура та жовчовидільної сис-
теми > хронічний гастродуоденіт (р<0,05).

Виявлено статистично достовірно вищий рівень іму-
нореактивного індексу (ІРІ) у пацієнтів усіх досліджува-
них груп проти групи контролю (р<0,001). Це свідчить 
про надмірну активність T-хелперів і ослаблення функ-
ції T-кілерів, що призводить до розвитку аутоімунних 
реакцій. У 1-й групі пацієнтів із первинним ОА без су-
путньої гастроентерологічної патології було виявлено 
статистично достовірно найнижчий рівень ІРІ порівняно 
з групами з коморбідністю первинного ОА та захворю-
вань, що супроводжуються ЕкНПЗ (р<0,05). Це довело 
наявність обтяжувального впливу коморбідних гастро-
ентерологічних захворювань при первинному ОА на 
прогресування імунопатологічних реакцій, проте рівень 
ІРІ був вищим на 72,95% порівняно з групою контролю. 
У 5-й групі рівень ІРІ був на 118,85% вищим порівняно з 
групою контролю, у 4-й групі – на 83,61%, у 3-й групі – на 
90,16%, у 2-й групі – на 106,56% відповідно. 

Результати рost hoc аналізу засвідчили наступний 
рейтинг гастроентерологічної патології, що супроводжу-
ється ЕкНПЗ, при первинному ОА за рівнем ІРІ, почина-
ючи з найвищого: ЦД2 > ХП > хронічний некаменевий 



32

З А Г А Л Ь Н А  П Р А К Т И К А

FAMILY MEDICINE. EUROPEAN PRACTICES /  
СІМЕЙНА МЕДИЦИНА. ЄВРОПЕЙСЬКІ ПРАКТИКИ • 

ISSN 2786-7218 (Online)  |  ISSN 2786-720X (Print)  
№4 (102)/2022

холецистит і функціональні захворювання жовчного 
міхура та жовчовидільної системи > хронічний гастро-
дуоденіт (р<0,05).

Під час проведення аналізу рівня NK-клітин було 
виявлено статистично достовірне зниження цього по-
казника в усіх досліджуваних групах порівняно з та-
ким у групі контролю (р<0,001). Це свідчить про па-
тологічну реакцію імунної системи у пацієнтів з пер-
винним ОА. У 1-й групі пацієнтів з первинним ОА без 
супутньої гастроентерологічної патології, що супрово-
джується ЕкНПЗ, було виявлено статистично досто-
вірно найвищий рівень NK-клітин порівняно з іншими 
досліджуваними групами пацієнтів з первинним ОА у 
коморбідності із захворюваннями ТТ (р<0,05). 

Отже, зафіксовано наявність обтяжувального 
впливу супутніх гастроентерологічних захворювань 
при первинному ОА на формування імунодефіциту, 
адже рівень NK-клітин був на 29,59% нижчим проти 
групи контролю. У 5-й групі рівень NK-клітин був 
нижчим на 46,29% щодо такого групи контролю, у 
4-й групі – на 33,83%, у 3-й групі – на 38,18%, у 2-й 
групі – на 41,74% відповідно. При проведенні post hoc 
аналізу було виявлено наступний рейтинг гастроен-
терологічної патології, що супроводжується ЕкНПЗ, 
при первинному ОА за рівнем NK-клітин, починаючи 
з найнижчого: ЦД2 > ХП > хронічний некаменевий 
холецистит і функціональні захворювання жовчного 
міхура та жовчовидільної системи > хронічний гастро-
дуоденіт (р<0,05).

Результати аналізу рівня В-лімфоцитів виявили 
статистично достовірно вищий рівень даного показ-
ника у пацієнтів з первинним ОА порівняно з таким 
групи контролю (р<0,001), що свідчить про активацію 

гуморальної ланки імунітету у пацієнтів із первинним 
ОА (див. табл. 2). У 1-й групі пацієнтів з ізольованим 
первинним ОА було виявлено статистично достовірно 
найнижчий рівень В-лімфоцитів порівняно з іншими 
досліджуваними групами з коморбідністю первинного 
ОА та захворювань ТТ, що супроводжуються ЕкНПЗ 
(р<0,05). 

Виявлено наявність обтяжувального впливу супут-
ньої гастроентерологічної патології на аутоактивацію 
гуморальної ланки імунної системи при первинно-
му ОА. Встановлено, що рівень В-лімфоцитів був на 
29,26% вищим порівняно з таким у групі контролю. У 
5-й групі рівень В-лімфоцитів був на 55,20% вищим 
порівняно з групою контролю, у 4-й групі – на 46,64%, 
у 3-й групі – на 39,30%, у 2-й групі – на 52,23% відпо-
відно. Рost hoc аналіз довів наступний рейтинг впли-
вовості супутньої гастроентерологічної патології, що 
супроводжується ЕкНПЗ, при первинному ОА за рів-
нем В-лімфоцитів, починаючи з найвищого: ЦД2 > ХП 
> хронічний некаменевий холецистит і функціональні 
захворювання жовчного міхура та жовчовидільної сис-
теми > хронічний гастродуоденіт (р<0,05).

Під час аналізу рівнів імуноглобулінів було вияв-
лено статистично достовірне підвищення рівнів імуно-
глобулінів G, A і M в усіх досліджуваних групах по-
рівняно з такими групи контролю (р<0,001). Це вста-
новило наявність активації гуморальної імунної відпо-
віді у пацієнтів з первинним ОА. Статистично досто-
вірно найнижчі рівні імуноглобулінів було виявлено у 
1-й групі пацієнтів з ізольованим первинним ОА без 
коморбідності порівняно з досліджуваними групами 
пацієнтів з первинним ОА і коморбідними гастроенте-
рологічними захворюваннями (р<0,05). 

Показник
Контрольна 

група,
n=30

1-а група,
n=62

2-а група,
n=59

3-я група,
n=60

4-а група,
n=61

5-а група,
n=62

Загальні Т-лімфоцити (C45+CD3+), % 59,42±1,97
76,97±0,52*

р
1–2

<0,05
р

1–3
<0,05

80,89±0,64*
р

2–3
<0,05

р
2–4

<0,05

79,54±0,71*
р

3–4
<0,05

р
3–5

<0,05

78,20±0,77*
р

1–4
<0,05

р
4-5

<0,05

82,35±0,91*
р

1-5
<0,05

р
2-5

<0,05

Т-хелпери (CD3+CD4+CD45+CD8-), % 32,73±1,21
52,89±0,74*

р
1–2

<0,05
р

1–3
<0,05

55,42±0,57*
р

2–3
<0,05

р
2–4

<0,05

54,37±0,55*
р

3–4
<0,05

р
3–5

<0,05

53,31±0,58*
р

1–4
<0,05

р
4-5

<0,05

56,43±0,45*
р

1-5
<0,05

р
2-5

<0,05

Т-кілери (CD45+CD3+CD4-CD8+), % 28,25±1,21
25,22±0,25*

р
1–2

<0,05
р

1–3
<0,05

22,32±0,29*
р

2–3
<0,05

р
2–4

<0,05

22,97±0,32*
р

3–4
<0,05

р
3–5

<0,05

24,15±0,31*
р

1–4
<0,05

р
4-5

<0,05

21,67±0,32*
р

1-5
<0,05

р
2-5

<0,05

ІРІ (CD3+CD4+/CD3+CD8+) 1,22±0,11
2,11±0,05*
р

1–2
<0,05

р
1–23

<0,05

2,52±0,07*
р

2–3
<0,05

р
2–4

<0,05

2,32±0,04*
р

3–4
<0,05

р
3–5

<0,05

2,24±0,06*
р

1–4
<0,05

р
4-5

<0,05

2,67±0,05*
р

1-5
<0,05

р
2-5

<0,05

NK-клітини (CD45+CD19-CD3-CD56+), % 10,11±0,53
7,12±0,15*
р

1–2
<0,05

р
1–3

<0,05

5,89±0,19*
р

2–3
<0,05

р
2–4

<0,05

6,25±0,17*
р

3–4
<0,05

р
3–5

<0,05

6,69±0,21*
р

1–4
<0,05

р
4-5

<0,05

5,43±0,22*
р

1-5
<0,05

р
2-5

<0,05

Таблиця 1
Показники імунограми клітинної ланки у пацієнтів з первинним ОА та захворюваннями ТТ,  

що супроводжуються ЕкНПЗ

Примітки: * р<0,05 – статистично достовірна відмінність щодо групи контролю; р1-2, р1-3, р1-4, р1-5  – статистично достовірна відмінність 2-ї, 3-ї, 
4-ї та 5-ї груп щодо 1-ї групи; р2-3, р2-4, р2-5 – статистично достовірна відмінність 3-ї, 4-ї і 5-ї груп щодо 2-ї групи; р3-4, р3-5 – статистично достовірна 
відмінність 4-ї і 5-ї груп щодо 3-ї групи; р4-5 – статистично достовірна відмінність 4-ї групи щодо 5-ї групи.



33

З А Г А Л Ь Н А  П Р А К Т И К А

FAMILY MEDICINE. EUROPEAN PRACTICES /  
СІМЕЙНА МЕДИЦИНА. ЄВРОПЕЙСЬКІ ПРАКТИКИ • 
ISSN 2786-7218 (Online)  |  ISSN 2786-720X (Print)  
№4 (102)/2022

Це свідчить про обтяжувальний вплив захворювань 
ТТ на прогресування активації гуморальної імунної від-
повіді, водночас вміст IgG був на 54,60% вищим порів-
няно з таким групи контролю, рівень IgA – на 52,79%, 
рівень IgM – на 61,54% відповідно. У 5-й групі рівень 
IgG був на 73,53% вищим, рівень IgA – на 114,73%, рі-
вень IgM – на 149,45% у порівнянні з такими групи 
контролю, у 4-й групі – на 59,26%, на 67,01%, на 93,41% 
відповідно, у 3-й групі – на 64,74%, на 82,74% та на 
114,29% відповідно, у 2-й групі – на 69,29%, на 100,00% 
та на 132,97% відповідно порівняно з групою контролю. 

Post hoc аналіз виявив наступний рейтинг впливу 
супутньої патології органів ТТ, що супроводжується 
ЕкНПЗ, при первинному ОА за рівнями імуноглобу-
лінів, починаючи з найвищого: ЦД2 > ХП > хронічний 
некаменевий холецистит і функціональні захворюван-
ня жовчного міхура та жовчовидільної системи > хро-
нічний гастродуоденіт (р<0,05).

ВИСНОВКИ
Під час комплексного оцінювання змін імунологіч-

них параметрів у пацієнтів з первинним остеоартрозом 
(ОА) було виявлено патологічну реакцію імунної сис-
теми по типу низькоінтенсивного аутоімунного проце-
су навіть у період ремісії. 

Також було встановлено статистично достовірно 
вищий рівень аутоімунних порушень у пацієнтів з пер-
винним ОА за умов коморбідності з гастроентероло-
гічними захворюваннями, що супроводжуються екзо-
кринною недостатністю підшлункової залози, з таким 
рейтингом впливовості коморбідної патології: ЦД2 > 
ХП > хронічний некаменевий холецистит і функціо-
нальні захворювання жовчного міхура та жовчови-
дільної системи > хронічний гастродуоденіт (р<0,05).

Це свідчить про обтяжувальний вплив коморбідності 
патології органів травного тракту на поглиблення та про-
гресування аутоімунних порушень при первинному ОА.

Показник
Контрольна група,

n=30
1-а група,

n=62
2-а група,

n=59
3-я група,

n=60
4-а група,

n=61
5-а група,

n=62

В-лімфоцити  
(CD45+CD19+CD3-CD56-),%

11,45±1,15
14,80±0,20*

р
1-2

<0,05
р

1-3
<0,05

17,43±0,19*
р

2-3
<0,05

р
2-4

<0,05

15,95±0,21*
р

3-4
<0,05

р
3-5

<0,05

16,79±0,17*
р

1-4
<0,05

р
4-5

<0,05

17,77±0,27*
р

1-5
<0,05

р
2-5

<0,05

IgG, г/л 9,67±0,24
14,95±0,15*

р
1-2

<0,05
р

1-3
<0,05

16,37±0,18*
р

2-3
<0,05

р
2-4

<0,05

15,93±0,21*
р

3-4
<0,05

р
3-5

<0,05

15,40±0,27*
р

1-4
<0,05

р
4-5

<0,05

16,78±0,19*
р

1-5
<0,05

р
2-5

<0,05

IgA, г/л 1,97±0,11
3,01±0,12*
р

1-2
<0,05

р
1-3

<0,05

3,94±0,11*
р

2-3
<0,05

р
2-4

<0,05

3,60±0,17*
р

3-4
<0,05

р
3-5

<0,05

3,29±0,12*
р

1-4
<0,05

р
4-5

<0,05

4,23±0,15*
р

1-5
<0,05

р
2-5

<0,05

IgM, г/л 0,91±0,19
1,47±0,16*
р

1-2
<0,05

р
1-3

<0,05

2,12±0,09*
р

2-3
<0,05

р
2-4

<0,05

1,95±0,06*
р

3-4
<0,05

р
3-5

<0,05

1,76±0,09*
р

1-4
<0,05

р
4-5

<0,05

2,27±0,07*
р

1-5
<0,05

р
2-5

<0,05

Таблиця 2
Показники імунограми гуморальної ланки у пацієнтів з первинним ОА та захворюваннями ТТ,  

що супроводжуються ЕкНПЗ

Примітки: * р<0,05 – статистично достовірна відмінність щодо групи контролю; р1-2, р1-3, р1-4, р1-5  – статистично достовірна відмінність 2-ї, 3-ї, 
4-ї та 5-ї груп щодо 1-ї групи; р2-3, р2-4, р2-5 – статистично достовірна відмінність 3-ї, 4-ї і 5-ї груп щодо 2-ї групи; р3-4, р3-5 – статистично достовірна 
відмінність 4-ї і 5-ї груп щодо 3-ї групи; р4-5 – статистично достовірна відмінність 4-ї групи щодо 5-ї групи.
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Мікробіом та порушення кишкової проникності 
як екстраартикулярні чинники розвитку  
та прогресування ревматоїдного артриту
В.В. Чернявський, М.І. Постемська, Д.О. Решотько
Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, м. Київ

Ревматоїдний артрит (РА) – аутоімунне захворювання, що характеризується хронічним запаленням суглобів та 
спричиняє пошкодження хрящів та суглобів. У розвитку та прогресуванні РА беруть участь не тільки генетичні 
фактори, а й чинники навколишнього середовища. Зокрема, дієта має вагомий вплив на розвиток та перебіг захво-
рювання. Тому у науковому просторі питання впливу зміни мікробіому кишки у хворих на РА є актуальним та дис-
кутабельним. Наукові дані за останні десятиріччя свідчать про те, що так званий дисбактеріоз впливає на хронічну 
запальну відповідь при РА та може бути скоригований. 
Наступним питанням розвитку та прогресування РА є цілісність кишкового бар’єра. Зміни кишкового бар’єра, згідно з 
останніми науковими відкриттями, є одними з ключових у патогенезі РА. Завдяки вивченню пошкодження кишкового 
бар’єра було відкрито протеїн I-FABP, що є перспективним маркером змін кишкової проникності у пацієнтів із РА. 
На сьогодні зібрана велика кількість даних та ведуться дослідження нових підходів корекції перерахованих вище 
ланок патогенезу РА, які у поєднанні із стандартною терапією потенційно можуть зменшити інтенсивність симпто-
мів та забезпечити тривалу ремісію. Було вивчено, що зміна дієти, додавання пробіотиків, продуктів бактеріального 
метаболізму, зокрема, бутирату, справляють позитивний вплив на активність захворювання. А додавання ларазо-
тиду (препарату, що впливає на цілісність щільних з’єднань) може використовуватись у лікуванні хворих на РА. 
У статі показана перспективність модифікації мікробіому та кишкової проникності в лікуванні хворих на РА. Через 
лімітовану кількість даних, цей напрямок потребує подальшого дослідження.
Ключові слова: ревматоїдний артрит, кишкова проникність, мікробіом, зонулін, I-FABP, ларазотид, пробіотики.

Microbiome and leaky gut syndrome as extra-articular factors for rheumatoid arthritis
V.V. Chernyavskyi, M.I. Postemska, D.O. Reshotko

Rheumatoid arthritis (RA) is an autoimmune disease characterized by chronic inflammation of the joints and causes damage to 
cartilage and joints. Not only genetic factors but also environmental factors are involved in the development and progression of 
this disease. In particular, diet has a significant impact on the development and course of the disease. Therefore, the question of 
the impact of changes in the intestinal microbiome in patients with RA is relevant and debatable. Scientific evidence in recent 
decades suggests that dysbacteriosis affects the chronic inflammatory response in RA and can be modified.
The next issue in the development and progression of RA is the integrity of the intestinal barrier. According to the latest scientific 
findings, changes in the intestinal barrier are one of the key factors in the pathogenesis of RA. The study of intestinal barrier 
damage has found the protein I-FABP, which is a promising marker of change in intestinal permeability in patients with RA.
Today, a large amount of data has been collected and new approaches to modification of the above aspects of RA pathogenesis 
are being investigated. In combination with standard therapy, they can potentially reduce the intensity of symptoms and 
ensure long-term remission. Changes in diet, addition of probiotics, products of bacterial metabolism (for example, butyrate), 
have a positive effect on disease activity. The addition of larazotide, a drug that affects the integrity of dense joints, can be used 
in the treatment of patients with RA.
This article shows the prospects of modification of the microbiome and intestinal permeability in the treatment of patients with 
RA. Due to the limited amount of data, this area needs further research.
Keywords: rheumatoid arthritis, leaky gut syndrome, microbiome, zonulin, I-FABP, larazotide, probiotics. 

Ревматоїдний артрит (РА) – це аутоімунне захво-
рювання, яке уражає від 0,5% до 1% загальної по-

пуляції. Ця хвороба характеризується хронічним 
запаленням суглобів, що спричиняє пошкодження 
хрящів та кісток [1]. За останніми даними, розвиток 
РА пов’язаний з понад 100 локусами генів [2, 3]. Крім 
генетичних факторів, у розвитку захворювання також 
беруть участь фактори навколишнього середовища. 
Так, наприклад, дієта може впливати на розвиток, про-
гресування та перебіг захворювання [4, 5]. Одна з гі-

потез патогенезу РА полягає у тому, що захворювання 
починається на ділянках слизової оболонки кишки як 
наслідок взаємодії між імунною системою та локаль-
ною мікробіотою, що потім переходить до залучення 
синовіальної оболонки та суглобів в цілому. 

Зміни у складі мікробіому кишки, а також легень та 
ротової порожнини в осіб із доклінічним та встановле-
ним РА є актуальним та дискутабельним питанням у на-
уковому просторі. Накопичені дані свідчать про те, що 
дисбактеріоз впливає на хронічну запальну відповідь та 
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може бути пов’язаний з розвитком та прогресуванням 
захворювання. Але досі залишається незрозумілим, 
дисбактеріоз є причиною чи наслідком запалення.

Наступним актуальним питанням патогенезу РА є 
роль цілісності кишкового бар’єра. У здорової людини 
неушкоджений кишковий бар’єр забезпечує всмокту-
вання поживних речовин та запобігає потраплянню 
харчових алергенів, антигенів та токсинів із просвіту 
кишки в епітелій [6]. Цей бар’єр підтримується енте-
роцитами, щільними з’єднаннями та багатьма іншими 
компонентами, такими, як муцини, антимікробні мо-
лекули, імуноглобуліни, цитокіни. Дані пацієнтів з РА 
та доклінічні моделі артриту виявили кореляцію між 
кишковою мікробіотою, втратою цілісності кишкового 
бар’єра та розвитком захворювання [7].

В огляді наведені останні дані про вплив зміни мі-
кробіоти та цілісності кишкового бар’єра на розвиток 
захворювання, появу кишково-суглобової вісі та нові 
можливості її модифікації.

Дисбактеріоз при РА
Твердження про те, що геном людини є достатнім 

для нашого еволюційного успіху, вже багато років 
ставлять під сумнів. Насправді, у людини завжди були 
та є супутники – бактерії. Трильйони бактеріальних 
організмів утворюють екологічні ніші майже на всіх 
поверхнях організму. 

Мікробіом – це термін, який використовується для 
опису сукупності бактерій та їх генів, які населяють 
шкіру людини, ротову порожнину, дихальні шляхи, 
травний і сечостатевий тракт. На сьогодні відкрито 
майже повний склад різноманітних мікробних спіль-
нот в організмі людини [8, 9]. Найбільше бактеріальне 
навантаження лежить на кишці, де понад 3 млн бакте-
ріальних генів переважають геном людини в 100 разів. 
Двома переважаючими мікробними типами кишки 
людини є Firmicutes та Bacteroidetes. Також присутні, 
але менш поширені, типи Proteobacteria, Actinobacteria, 
Fusobacteria та Verrucomicrobia [10]. 

Незважаючи на появу загальногеномних досліджень 
(GWAS) та інтенсивні дослідження як основного комп-
лексу гістосумісності (MHC), так і генетичного полімор-
фізму не-MHC, причини більшості ревматичних захво-
рювань залишаються невідомими. Численні генетичні 
дослідження сформували наше розуміння схильності до 
виникнення РА [11], однак причинно-наслідкових до-
казів бракує, про що свідчить відносно низький рівень 
конкордатності у монозиготних близнюків. Отже, увага 
зміщена на роль факторів середовища та взаємодії генів 
із середовищем у патогенезі ревматичних захворювань. 
Серед можливих негенетичних тригерів мікробіом був 
ідентифікований як можливий провокуючий фактор.

Вивчення мікробіому пацієнтів із РА проводиться у 
трьох основних нішах: легені, ротова порожнина та кишка.

Зміни мікробіоти легень та ротової порожнини 
при РА

Наявні дані щодо зміни мікробіоти легень при РА 
обмежені лише декількома дослідженнями [12]. Проте 
епідеміологічні дані продемонстрували зв’язок між РА 
та захворюванням нижніх дихальних шляхів, такими, 

як бронхоектатична хвороба та хронічне обструктивне 
захворювання легень [13, 14]. Вважається, що легені 
цих пацієнтів схильні до мікробної колонізації та ста-
ють місцем для цитрулінування пептидів [14, 15]. Це 
припускає можливість участі бактерій у синтезі ауто-
антитіл та в перебігу РА.

У декількох дослідженнях мікробіому в ротовій по-
рожнині було задокументовано наявність зв’язку між 
захворюванням пародонту та РА [16]. Ця асоціація 
була підтверджена здатністю Porphyromonas gingivalis 
індукувати цитрулінування білка [16]. Ця посттран-
сляційна модифікація генерує набір аутоантигенів, 
які призводять до вироблення анти-ЦЦП. Хоча іс-
нування цього взаємозв’язку підтверджено, існують 
суперечливі результати щодо масштабу його впливу. 
Зокрема, дослідження ESPOIR 2020 року засвідчило, 
що ретельна гігієна порожнини рота може істотно зни-
зити навантаження пародонтальними патогенами, але 
активність захворювання на РА не знижувалась [17].

Найбільшу увагу поточних досліджень привертає 
роль кишкової мікробіоти в патогенезі РА у зв’язку з 
вивченим ще у 90-х роках ХХ ст. зв’язком мікробіоти 
та спондилоартриту.

Зміни мікробіоти кишки при РА
Кишка є найбільшим імунним органом в організмі 

і включає в себе складну інтегровану сукупність вро-
джених і набутих імунних клітин. Ці клітини співіс-
нують зі спеціалізованими епітеліальними клітинами 
в складній системі, яка підтримує гомеостаз між мі-
кробіотою і хазяїном. Дані досліджень, проведених на 
різних мишачих моделях РА, підтверджують наявність 
специфічного дисбактеріозу кишки, який потенційно 
може призвести до артриту, а також переконливо про-
демонстровано виникнення дисбактеріозу кишки у 
пацієнтів з РА та їхніх родичів [18–22]. На рис. 1 про-
демонстровано узагальнення сучасного погляду на па-
тогенез ревматоїдного артриту.

Проведено низку клінічних досліджень та дослі-
джень на мишах, що продемонстрували вплив мікро-
біоти кишки на ланки патогенезу РА. 

Миші з колаген-індукованим артритом – типо-
ва модель експериментального артриту. За допомо-
гою цієї моделі було виявлено зменшення кількості 
Bacteroidetes (представників переважаючої мікробіоти 
здорової людини) та збільшення кількості Firmicutes 
та Proteobacteria в кишковій мікробіоті [24, 25]. У ре-
зультаті цього створюється прозапальне середовище, а 
також зменшується кількість регуляторних Т-клітин. 

Подальші дослідження в цьому напрямку розгляда-
ли можливості впливу на виявлені порушення у скла-
ді мікробіому. Результати дослідження 2019 року за-
свідчили, що глікопротеїн нематоди Acanthocheilonema 
viteae, який містить фосфорилхолін, здатний норма-
лізувати дисбактеріоз у миші з колаген-індукованим 
артритом [26]. Цей глікопротеїн зменшує запалення 
слизової оболонки, нормалізує кишкову проникність, 
пригнічує відповідь на ІЛ-17 у лімфатичних вузлах, 
що призводить до зменшення тяжкості запалення 
суглобів. Зі свого боку у K/BxN мишей з артритом з 
повною відсутністю кишкових бактерій тяжкість за-
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хворювання зменшувалась [27]. Наслідком цього було 
зниження утворення аутоантитіл та зменшення синте-
зу ІЛ-17 – ключового прозапального цитокіну у пато-
генезі РА. Отже, обидві моделі продемонстрували, що 
кишковий мікробіом може бути модифікований у про-
тизапальному напрямку.

Інше дослідження на мишах з дефіцитом ІЛ-1 рецеп-
тора антагоніста підтвердило зв’язок аберантної мікро-
біоти із синтезом прозапальних цитокінів [28]. Кишкова 
мікробіота, представлена надлишком Helicobacter spp. та 
низьким рівнем Ruminococcus та Prevotella spp., підвищує 
кількість Т-хелперів 17 у власній пластинці слизової обо-
лонки кишки. Як відомо, Т-хелпери цього типу беруть 
участь у різноманітних аспектах патогенезу РА:

• �наростання панусу, 
• �остеокластогенез, 
• �синовіальні новоутворення, 
• �ангіогенез. 
Тому питання походження Т-хелперів 17-го типу 

в контексті кишково-суглобової вісі потребує подаль-
шого дослідження.

Клінічні дослідження також продемонстрували 
ймовірний взаємозв’язок кишкового мікробіому і РА.

У когортному дослідженні фекального мікробіому 
родичів та пацієнтів із РА було виявлено, що в остан-
ніх був модифікований кишковий мікробіом, який ха-
рактеризувався надлишком Prevotella spp. [20]. Також 
було виявлено збільшення Prevotella copri в зразках ви-
порожнень пацієнтів з РА, що корелювало зі знижен-
ням кількості Bacteroides spp [12].

В іншому дослідженні 2016 року у пацієнтів із РА 
виявили зниження мікробіомного різноманіття. У 
складі переважали Collinsella та Eggerthella [19]. Над-
лишок Collinsella також сильно корелював із концен-
трацією метаболітів α-аміноадипінової кислоти й аспа-
рагіну та з синтезом IL-17A, що посилював запальну 
відповідь у пацієнтів із РА.

Хоча дуже складно визначити, чи є кишковий дис-
бактеріоз причинно пов’язаним з розвитком РА або є 
наслідком системного запалення у пацієнтів, усі до-
слідження демонструють, що дисбактеріоз присутній 
на всіх стадіях РА. Цікаво, що жодне з досліджень не 
довело, що синтез антитіл відбувається безпосередньо 
в кишці. Проте деякі дослідження продемонстрували 
велику кількість імуноглобулінів (IgA та IgM) при РА, 
які зазвичай продукуються на ділянках слизової обо-
лонки кишки [29].

Важливо відрізняти зміни мікробіоти, які пов’язані 
з ранніми стадіями захворювання (доклінічні або дуже 
ранні захворювання), від змін, які відбуваються при 
встановленому РА, коли системні запальні процеси та 
фармакологічні методи лікування можуть впливати на 
склад мікробної флори.

Вплив стандартної терапії ревматоїдного артриту 
на мікробіоту кишки

Клінічні дослідження свідчать про високу ефек-
тивність сучасних методів лікування РА та демон-
струють, що якомога раніше розпочата терапія 
зумовлює ранню ремісію [30]. Згідно з рекомен-
даціями Американського коледжу ревматології та 
Європейської ліги проти ревматизму, хворобомо-
дифікуючі протиревматичні препарати (ХМАРП) 
є першою лінією лікування РА. Дійсно, можна до-
сягти адекватної супресії симптомів за допомогою 
ХМАРП, але повне одужання від РА досі немож-
ливе [31]. Тому доцільно розглянути можливу на-
явність інших чинників, які запобігають одужанню. 
Одним із цих факторів, ймовірно, є дисфункція 
шлунково-кишкового бар’єра. Зростаюча кількість 
досліджень акцентує увагу на зв’язок кишки та су-
глобів. Також ведуться дискусії про вплив ХМАРП 
на кишковий мікробіом, який бере участь в полег-
шенні симптомів РА.

Рис. 1. Патофізіологія ревматоїдного артриту та запропоновані механізми, за допомогою яких кишкова 
мікробіота може впливати на його патогенез [23]
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Звичайні синтетичні ХМАРП (метотрексат і гідро-
ксихлорохін) асоціюються зі збільшенням різноманіт-
тя мікробіоти кишки [18, 19]. Наприклад, метотрексат 
на гуманізованих мишачих моделях продемонстрував 
інгібування росту та розмноження деяких бактерій 
людини із дозозалежною активністю [32]. Проте точ-
ний вплив метотрексату має бути з’ясований у майбут-
ніх дослідженнях. Інший ХМАРП (сульфасалазин) 
має особливий компонент у своєму складі – антибіо-
тик (сульфонамід), впливає на склад мікробіоти киш-
ки людини. 

Відомо, що терапія сульфасалазином зумовлює зни-
ження вмісту Escherichia coli, Bacteroides та інших аероб-
них бактерій у мікробіоті фекалій пацієнтів із РА, а 
також викликає збільшення кількості Bacillus spp. [33]. 
Також було виявлено, шо препарати біологічної терапії, 
такі як блокатори TNF-альфа, сприяють зміні складу 
мікробіоти кишки. Відбувається зниження умовно-
патогенних бактерій Ruminococcus і Clostridium spp. та 
збільшення Firmicutes і Bacteroides spp., які переважають 
у мікробіомі кишки здорових дорослих людей [34].

Дані останніх досліджень наведено у табл. 1.
Поточні дослідження підтверджують наявність 

змін у складі мікробіому кишки у пацієнтів з РА, які 
приймають ХМАРП. Було показано, що існує індиві-
дуальна відповідь на терапію метотрексатом залежно 
від індивідуальної мікробіоти кишки, що підкреслює 
можливість бактерій впливати на хід розвитку РА [32]. 
А це зі свого боку відкриває новий шлях до тривалої та 
стійкої ремісії. 

Слід зауважити, що окрім кількісних та якісних змін 
кишкової мікробіоти, у патогенезі РА відбувається по-
рушення бар’єрної функції слизової оболонки кишки.

Зміни кишкової проникності у хворих на РА
Слизова оболонка тонкої кишки піддається впли-

ву багатьох зовнішніх антигенів, наприклад антигени 
їжі, мікроби, що живуть у просвіті кишки тощо [35]. 
У здорової людини епітеліальний бар’єр кишки під-
тримує біологічний гомеостаз, що дозволяє обмежити 
інфільтрацію екзогенних антигенів та втрату ендоген-
ної рідини. Епітеліальний бар’єр кишки сформований 
за допомогою щільних з’єднань [36], протеїни яких 
пов’язані з епітеліальними клітинами, що обмежує 
параклітинну проникність. Головні протеїни щільних 
з’єднань включають оклюдин, клаудини та ін. Їхні вну-
трішньоклітинні домени пов’язані з так званими про-
теїнами zonula occludens (ZO). Ці протеїни зв’язують 
комплекси з міозином 1С – важливим компонентом 

актинового цитосклелету. Таким чином регулюєть-
ся скоротливість актинових волокон, що впливає на 
структуру та проникність кишкового бар’єра. 

Збільшення синтезу зонуліну, основного регулято-
ра цілісності щільних з’єднань в епітелії кишки, при-
зводить до порушення кишкового бар’єра (рис. 2). Під-
вищується кишкова проникність, відбувається тран-
слокація бактерій, що спричинює аутоімунні реакції та 
розвиток імуноопосередкованих захворювань [37].

Секреція зонуліну, яка залежить від білка-адапте-
ра MYD88 [38], знижує функцію кишкового бар’єра, 
викликаючи розпадання зв’язків білків ZO1 та оклю-
дину в комплексі щільного з’єднання [39, 40]. Тригери 
вивільнення зонуліну з епітеліальних клітин кишки 
описані переважно для глютену (білка, що викликає 
целіакію) і для дисбіотичної мікробіоти [41].

Пептиди із сімейства зонулінів можуть бути хоро-
шими кандидатами для зв’язку дисбактеріозу кишки з 
кишковим запаленням та зниженою бар’єрною функ-
цією у пацієнтів із РА. Цікаво, що два дослідження, 
які вивчали вплив безглютенової веганської дієти, що 
знижує концентрацію зонуліну порівняно зі звичай-
ною веганською дієтою, виявили значне покращення 
маркерів запалення у тих, хто отримував безглютенову 
дієту. Дійсно, попередні звіти засвідчили, що гліадин, 

Препарат Фармакологічна група Дослідження Вплив на мікробіоту кишки

Гідроксихлорохін Антималярійні препарати Клінічні дослідження Збільшення різноманіття кишкової мікробіоти [19]

Метотрексат Антиметаболіт Клінічні дослідження
Частково відновлений еубіоз  

у пацієнтів із РА [18]

Сульфасалазин
Протизапальний 

препарат
Клінічні дослідження

Зменшення кількості Escherichia coli, Bacteroides
Збільшення Bacillus spp. [33]

Адалімумаб Інгібітор TNF-альфа Клінічні дослідження
Частково відновлений еубіоз у пацієнтів  

із хворобою Крона [34]

Таблиця 1
Вплив стандартної терапії на кишковий мікробіом

Рис. 2. Зміни кишкової проникності при 
ревматоїдному артриті [42]
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що входить до складу глютену, індукує вивільнення 
зонуліну, який підвищує проникність кишки. Резуль-
тати цих досліджень вказують на те, що зниження 
синтезу зонуліну може позитивно впливати на перебіг 
хвороби [43, 44].

Іншим білком, на який слід звернути увагу, є 
I-FABP на поверхні ентероцитів, що зв’язує жирні 
кислоти. Він експресується виключно в кишці та ви-
вільняється позаклітинно після ушкодження тканин. 
Дослідження 2017 року виявило валідність I-FABP як 
раннього біомаркера ушкодження кишки [45]. Зв’язок 
між рівнем цього протеїну та ушкодженням кишко-
вого бар’єра при РА не вивчався, але попередні гіпо-
тези свідчать, що I-FABP є перспективним маркером 
пошкодження та зміни проникності тонкої та товстої 
кишки на ранніх етапах розвитку РА.

На сьогодні ведуться дослідження нових підходів 
корекції зазначених вище ланок патогенезу РА, які у 
поєднанні зі стандартною терапією, потенційно мо-
жуть зменшити інтенсивність симптомів та забезпечи-
ти тривалу ремісію.

Корекція змін мікробіоти та кишкового бар’єра 
Як зазначалось вище, хворобомодифікуючі ан-

тиревматичні препарати, ймовірно, впливають на 
різноманіття мікробіоти кишки. Але більш точні ме-
ханізми ще остаточно не визначені. Так, наприклад, 
було виявлено, що сульфасалазин перетворюється 
ферментом азуроредуктазою, кодованим мікробами 
у дистальних відділах кишки в активну 5-аміноса-
ліцилову кислоту [46]. Але точний механізм впливу 
на кишкову проникність, синтез цитокінів, актива-
цію імунних клітин на моделях артриту недостатньо 
вивчений та має лімітований об’єм даних. Інгібітори 
TNF-альфа переважно вивчали на моделях неспеци-
фічного виразкового коліту. Незважаючи на деякі 
спільні ознаки, що вказують на існування загально-
го дисбактеріозу, спостерігаються різні зміни в мі-
кробіомі різних імуноопосередкованих запальних 
захворювань [47]. Тому ці препарати потребують 
подальших досліджень на моделях РА.

Незважаючи на недостатнє вивчення впливу су-
часних антиревматичних препаратів на кишкову 
бактеріальну флору, можна зробити припущення, 
що модуляція кишкової мікробіоти може бути ви-
користана з терапевтичною метою у пацієнтів із РА.

Серед дієтичних заходів, вивчених на сьогодні 
при РА, було показано, що лише середземноморська 
дієта та вегетаріанська дієта сприяють зниженню 
активності захворювання [48, 49]. Дійсно, ці дієти 
вміщують велику кількість клітковини, яка містить 
в собі коротколанцюгові жирні кислоти, такі, як бу-
тират. 

Бутират продукується завдяки бактеріальному 
метаболізму, має прямий вплив на імунні клітини, 
модулює кишкову проникність, підвищує кількість 
коменсальних бактерій, які обмежують взаємодію 
патогенних бактерій з кишкою [50]. Ймовірно, ді-
єта з великою кількістю клітковини справляє за-
хисний ефект на кишку та зменшує системне запа-
лення при РА. 

На основі цієї гіпотези було проведене невелике 
дослідження з використанням харчової добавки з 
високими вмістом клітковини у 36 пацієнтів протя-
гом 28 днів [51]. Зразки крові показали збільшення 
регуляторних Т-клітин – ключових імунних клітин 
з протизапальною функцією, зменшення маркерів 
ерозії. Також відмічали покращення самопочуття 
пацієнтів. У середземноморській дієті містяться по-
ліфеноли, що посилюють експресію білків щільного 
з’єднання. На противагу зазначеним вище дієтам, 
стандартний західний варіант містить велику кіль-
кість жирних кислот та алкоголь, які негативно ре-
гулюють бар’єрну функцію [48].

Іншою популярною гіпотезою є модулюючий 
ефект на артрит природного флавоноїду ресвера-
тролу [52, 53]. Ресвератрол продемонстрував проти-
запальну дію та ознаки ефективності щодо зменшен-
ня симптомів РА на мишах і людях. Результати до-
слідження 2019 року свідчать про те, що ресвератрол 
може впливати на кишкову мікробіоту [54].

Наступним напрямком в лікуванні пацієнтів з РА 
є використання ларазотиду, що є інгібітором зонулі-
ну [55]. Результати деяких досліджень свідчать, що 
зонулін опосередковує роз’єднання білків щільного 
з’єднання, а блокада зонуліну запобігає виникненню 
артриту на моделях мишей [56, 57]. Ларазотид – по-
тенційно нова молекула для лікування пацієнтів з 
РА, яку вже використовують у клінічних досліджен-
нях для хворих на целіакію [41]. У сукупності тера-
певтичні підходи щодо відновлення цілісності киш-
кового бар’єра в поєднанні зі стандартною терапією 
можуть дати переваги пацієнтам із РА.

Суперечливим залишається питання викорис-
тання пробіотиків у лікуванні РА. Велика кількість 
даних свідчить про те, що пробіотики можуть по-
легшити активність захворювання та запалення у 
пацієнтів із РА при їх застосуванні зі стандартною 
терапією [57, 58]. На рис. 3 узагальнено експеримен-
тальні дані щодо використання пробіотиків при РА 
відповідно до таксономічного розподілу.

Вибір найбільш релевантного штаму для вве-
дення в схему лікування пацієнтів із РА має вели-
ке значення. На сьогодні пробіотичні добавки з 
Lactobacillus casei є найсильнішим кандидатом для 
використання в якості допоміжної терапії для па-
цієнтів із РА [59, 60]. Дослідження Zamani та колег 
виявило статистично значуще покращення DAS 28 
(показник активності захворювання на 28 суглобах) 
та зниження маркерів інсулінорезистентності, кон-
центрації СРБ після 8 тиж застосування пробіотиків 
L.  casei, Lactobacillus acidophilus та Bifidobacterium 
bifidum [61]. Проте систематичні огляди та мета-
аналізи демонструють вагоме покращення лише 
проміжних точок (зниження рівня СРБ у сироватці 
крові, зниження рівня ІЛ-12 та TNF-α) [58]. 

Крім того, дані з моделей колаген-індукованого ар-
триту довели, що P. histicola є потенційно новим підхо-
дом до терапії РА, оскільки може пригнічувати запаль-
ний артрит у мишей за рахунок збільшення експресії ан-
тимікробних пептидів і молекул із щільним з’єднанням 
[62]. Однак роль Prevotella spp. вважається суперечли-
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вою. P. copri домінує в мікробіоті хворих на РА та інду-
кує активацію запалення [63, 64]. Також було доведено, 
що кількість бактерій роду Prevotella пов’язана з неза-
хідною дієтою, яка захищає від запалення.

Використання пробіотиків у лікуванні РА про-
демонструвало деяку ефективність, але потребує 
подальших більш детальних досліджень для оцінки 
клінічної ефективності.

ВИСНОВКИ
1. Кишково-суглобова взаємодія та утворення но-

вої вісі є важливим аспектом у патогенезі ревмато-
їдного артриту (РА) та відкриває нові терапевтичні 
можливості. Виходячи з даних, отриманих на експери-
ментальних моделях артриту, та клінічних досліджень, 
можна зробити висновок, що дисбактеріоз може впли-
вати на розвиток та прогресування артриту. 

2. Відновлення мікробного гомеостазу потенційно 
може бути досягнуто за допомогою змін у харчуван-

ні, таких, як дієта, багата клітковиною, що впливає на 
бактеріальний склад. Тому зміни в дієті є корисними 
для пацієнтів із РА та можуть послабити інтенсивність 
симптомів. 

3. Використання інгібіторів зонуліну продемон-
струвало, що регулювання порушень кишкового 
бар’єра може бути напрямком лікування та засобом 
полегшення стану пацієнтів із РА. Водночас I-FABP є 
потенційним маркером зміни кишкової проникності у 
цих пацієнтів.

4. Застосування пробіотиків є потенційно ефектив-
ним підходом у лікуванні РА, проте через лімітовану 
кількість даних залишається суперечливим та потре-
бує подальших якісних досліджень. 

Конфлікт інтересів. Авторам невідомі будь-які 
приналежності, членство чи фінансові вкладення, 
які можуть сприйматися як такі, що впливають на 
об’єктивність цього огляду.

Рис. 3. Пробіотики, що вивчались на моделях артриту та в клінічних 
дослідженнях [65]
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Ефективність кишкового лаважу для корекції 
запальних, про- та антиоксидантних процесів  
при веденні терапевтичного загострення 
хронічного панкреатиту 
Б.О. Мігенько, Л.С. Бабінець
Тернопільський національний медичний університет імені І.Я. Горбачевського МОЗ України

Хронічний панкреатит (ХП) – запальне захворювання підшлункової залози (ПЗ) з періодами загострення та 
ремісії. Часті тривалі загострення приводять до руйнування тканини ПЗ та зниження її функціональних власти-
востей. ХП проявляється сплеском запалення, сильним болем, який знижує якість життя, розвитком екзокрин-
ної та ендокринної недостатності і розвитком полінутрієнтної трофологічної недостатності (ПТН), що потребує 
адекватної корекції.
Мета дослідження: вивчення динаміки запальних, про- та антиоксидантних параметрів під впливом використання ме-
тоду лаважу кишечника при терапевтичному загостренні ХП, що виник після перенесеного гострого панкреатиту (ГП).
Матеріали та методи. У дослідження включено 60 хворих на ХП після перенесеного в анамнезі ГП. Пацієнтів було 
розподілено на дві групи. До І групи увійшли 38 пацієнтів, які отримували загальноприйнятий комплекс лікування 
ХП (ЗЛ). У ІІ групу включено 22 хворих, у комплекс лікування яких було додатково до ЗЛ включали курс модифі-
кованого лаважу кишечника. Ефективність і тривалість процедур визначали за лабораторними, антропометричними 
та інструментальними параметрами ХП і ПТН при ХП після перенесеного ГП. 
Процеси про- і антиоксидантних порушень досліджували з визначенням вмісту малонового альдегіду, супероксид-
дисмутази, каталази, SH-груп. 
Результати. Запропонована методика кишкового лаважу продемонструвала, що її застосування дає можливість 
збільшити час лаважу кишечника за рахунок «пульсуючої» подачі рідини, забезпечує щадний вплив промивання на 
слизову оболонку кишки, запобігає додатковій травматизації кишечника за необхідності уведення лікарських засобів. 
Використання подвійного контуру дозволяє вводити лікарські засоби одразу після лаважу без виймання зонду, за-
побігаючи таким чином змішуванню і можливим побічним ефектам при потребі одночасного застосування декількох 
лікарських засобів.
Висновки. Під час дослідження доведено вищий рівень ефективності запропонованого лікувального комплексу із 
включенням курсу кишкового лаважу порівняно з протокольним комплексом для ведення пацієнтів із терапевтич-
ним загостренням хронічного панкреатиту (ХП) після перенесеного в анамнезі гострого панкреатиту (ГП). 
Проведений аналіз рівня С-реактивного протеїну засвідчив, що цей параметр може слугувати маркером глибини ін-
токсикації і гостроти запалення. Застосування курсу процедур кишкового лаважу у загальноприйнятому лікування 
пацієнтів з ХП після перенесеного ГП зумовило зменшення больового синдрому, покращання антропометричних 
параметрів, показників копрограми і нормалізації про- та антиоксидантних змін.
Ключові слова: хронічний панкреатит, про- та антиоксидантні чинники, кишковий лаваж, С-реактивний протеїн, пе-
ренесений гострий панкреатит.

Effectiveness of intestinal lavage for the inflammatory, pro- and antioxidant processes correction 
in the treatment of chronic pancreatitis therapeutic exacerbation
B.O. Mihenko, L.S. Babinets

Chronic pancreatitis (CP) is an inflammatory disease of the pancreas with periods of exacerbation and remission. Frequent 
long-term exacerbations lead to the destruction of the soft tissue and a decrease in its functional properties. CP is manifested 
by an activation of inflammation, severe pain that reduces the quality of life, the development of exocrine and endocrine insuf-
ficiency and the development of polynutrient trophologic insufficiency (PTI), which requires adequate correction. 
The objective: to study the dynamics of inflammatory, pro- and antioxidant parameters under the influence of the use of the 
intestinal lavage method in patients with the therapeutic exacerbation of CP that occurred after acute pancreatitis (AP). 
Materials and methods. The study included 60 patients with CP after a history of AP. Patients were divided into two groups. 
I group included 38 patients who received a generally accepted complex of CP treatment. II group included 22 patients, whose 
treatment complex included a course of modified intestinal lavage in addition to the drug therapy. The effectiveness and du-
ration of the procedures were determined by laboratory, anthropometric and instrumental parameters of CP and PTI in the 
patients with CP after AP history.
The processes of pro- and antioxidant disorders were studied with the determination of the content of malonaldehyde, super-
oxide dismutase, catalase, and SH-groups. 
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Results. The proposed method of intestinal lavage demonstrated that its use makes possible to increase the time of intestinal 
lavage due to the “pulsating” supply of liquid, provides a gentle effect of washing on the intestinal mucous membrane, and pre-
vents additional traumatization of the intestine in case of the need to administer drugs. 
The use of a double circuit allows to administer drugs immediately after lavage without the probe removement, and in such way 
to prevent the mixing and possible side effects when using several drugs at the same time. 
Conclusions. The study demonstrated that the higher level of effectiveness of the proposed treatment complex with the in-
clusion of a course of intestinal lavage compared to the protocol complex for the management of patients with a therapeutic 
exacerbation of chronic pancreatitis (CP) after a history of acute pancreatitis (AP) was proved. 
The analysis of the level of C-reactive protein proved that this parameter can be a marker of the depth of intoxication and the 
severity of inflammation. The use of a course of intestinal lavage procedures in the generally accepted treatment of patients 
with CP after the history of AP led to a decrease in pain syndrome, improvement of anthropometric parameters, coprogram 
indicators and normalization of pro- and antioxidant changes.
Keywords: chronic pancreatitis, pro- and antioxidant factors, intestinal lavage, C-reactive protein, acute pancreatitis.

Загострення хронічного панкреатиту (ХП), за даними 
багатьох науковців і практиків, проявляється сплеском 

запалення і супроводжується посиленням оксидативного 
стресу і ослабленням антиоксидантного захисту. Також 
такі загострення, особливо при безперервно рецидивуючо-
му перебігу ХП, призводять до формування і прогресуван-
ня функціональної екзокринної та ендокринної недостат-
ності підшлункової залози (ПЗ). На тлі функціональної 
неспроможності ПЗ досить часто виникає полінутрієнтна 
трофологічна недостатність (ПТН) [1, 2, 15, 20]. 

Поліфакторний механізм ураження тонкої та тов-
стої кишки при ХП вимагає прицільної уваги лікаря 
щодо усунення чинників, які є основною причиною 
порушення всмоктування та наростання ознак ПТН, 
викликають абдомінальний дискомфорт і часто є при-
чиною болю у таких пацієнтів [3, 11, 12, 13, 14].

Мета дослідження: аналіз динаміки запальних, 
про- та антиоксидантних параметрів під впливом ви-
користання методу лаважу кишечника при терапев-
тичному загостренні ХП, що виник після перенесеного 
гострого панкреатиту (ГП).

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Досліджено ефективність застосування модифіко-

ваного лаважу кишечника для покращення ентераль-
ного травлення у хворих на ХП з ознаками ПТН після 
перенесеного ГП. 

Обстежено 60 хворих на ХП після перенесеного в 
анамнезі ГП, яких було розподілено на групи. 

До І групи увійшли 38 пацієнтів, які отримували за-
гальноприйнятий комплекс лікування ХП (ЗЛ), що вклю-
чав замісну ферментативну терапію препаратами чистого 
панкреатину в адекватній дозі (25–40 тис. під час кожного 
прийому їжі) з додатковим приєднанням курсу ентераль-
них антибактеріальних засобів, за потреби – інгібіторів 
протонної помпи, прокінетиків, про- та пребіотиків, спаз-
молітиків, сорбентів, засобів проти метеоризму.

Така «патогенетично обґрунтована» поліпрагмазія 
при ХП призводить до низького комплаєнсу і неможли-
вості отримати тривалу ремісію з нормалізацією функ-
ціональної спроможності ПЗ [6–8, 10]. Тому досягнення 
якнайшвидшого покращення самопочуття, зняття енте-
ральної інтоксикації шляхом підсилення ефективності 
ЗЛ зі свого боку покращує якість життя пацієнтів і від-
новлює їхню прихильність до тривалої замісної терапії 
ферментами та іншими препаратами [4, 5, 9, 16, 17].

До ІІ групи включено 22 хворих, у комплекс лікуван-
ня яких додатково до ЗЛ включали курс модифіковано-

го лаважу кишечника 1–5 процедур залежно від тяжко-
сті клінічної симптоматики, а ефективність і тривалість 
визначали за лабораторними, антропометричними та 
інструментальними параметрами ХП і ПТН при ХП 
після перенесеного ГП. Для оцінювання трофологічного 
статусу (ТС) при ХП використовували визначення на-
ступних антропометричних показників:

• �індекс маси тіла, 
• �вимірювання шкірно-жирової складки над три-

цепсом (ШЖСТ),
• �соматичний пул білка оцінювали за окружністю 

м’язів плеча (ОМП) [1, 2]. 
Лабораторними маркерами покращення ТС та пе-

ребігу ХП були рівень загального білка, холестерину, 
глюкози в плазмі крові, оцінка копрограми у балах (за 
один бал приймали одну патологічну ознаку). Процеси 
про- та антиоксидантних порушень досліджували з ви-
значенням вмісту малонового альдегіду (МА), супер-
оксиддисмутази (СОД), каталази, SH-груп. 

Активність СОД визначали біохімічним методом з 
нітротетразолієм синім, який конкурує за супероксидні 
аніони, що утворюються внаслідок аеробної взаємодії 
відновленої форми НАДН2 і феназинметасульфату. Кіль-
кість ферменту, який здатний пригнічувати відновлення 
нітротетразолію синього на 50,0%, приймають за 1 ум.од. 

Визначення каталази у плазмі крові побудовано на 
здатності пероксиду водню утворювати з молiбдатом 
амонiю стійкий забарвлений комплекс. 

Методика визначення SH-груп за реакцією з 
n-меркурбензоатом натрію дає можливість оцінити ан-
тиоксидантний захист організму, оскільки SH-групи 
вступають в реакції з вільними радикалами безпосеред-
ньо або ферментативним шляхом за участю глутатіон-
пероксидази і гідроперекисів ліпідів. 

МА визначали у реакції з 2-тіобарбітуровою кис-
лотою з подальшою спектрофотометрією з контролем 
(буферний розчин) при довжині хвилі 532–535 нм. 

Дослідження СРП проводили імуноферментним 
методом із використанням набору реагентів фірми 
«DRG-Diagnostics» на імуноферментному фотоколо-
риметрі «HUMAREADER» фірми «Human».

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Методика кишкового лаважу – це промивання всьо-
го травного тракту (ТТ) у природному напрямку спеці-
альним сольовим розчином з метою детоксикації орга-
нізму, корекції параметрів гомеостазу, функціональних 
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порушень органів травлення і систем мікробіоценозу 
кишечника. Пацієнти п’ють розчин (у певних випадках 
їм уводять розчин через назогастральний або назодуоде-
нальний зонд), який потім виділяється природним шля-
хом. Ця медична технологія призначена для підвищення 
ефективності і скорочення термінів лікування і реабілі-
тації хворих з екзо- і/або ендотоксикозом [18, 19, 21].

Відомо багато фармакологічних засобів, які вико-
ристовують при лаважі ТТ, а саме: водні розчини висо-
комолекулярного поліетиленгліколю та електролітів. 
Також для проведення кишкового лаважу застосовують  
препарати, до складу яких входить поліетиленгліколь. 
Він утримує воду і створює об’єм у порожнині кишеч-
ника, діє як осмотично активний засіб [22–25].

Призначення модифікованого лаважу кишечника 
проводили у фазі терапевтичного загострення і нестій-
кої ремісії в умовах денного стаціонару та в амбулатор-
них умовах. Після курсу лікування із застосуванням 
модифікованого кишкового лаважу у пацієнтів ІІ групи 
спостерігалось більш швидке покращення клінічного 
перебігу захворювання (зниження симптомів здут-
тя живота з больовим синдромом, зменшення частоти 
проносів і покращення показників копрограми), більш 
виражена позитивна динаміка при оцінюванні дослі-
джуваних антропометричних показників і ПТН після 
застосування курсу модифікованого лаважу, який при-
значали диференційовано до клінічного стану і ТС. 

Внаслідок цього ІМТ збільшився в середньому на 
5,39% (р<0,05), ШЖСТ мала тенденцію до незначного 
збільшення – 1,2% (р>0,05), також відзначено покра-
щення лабораторних досліджуваних показників щодо 
пацієнтів І групи.

Аналіз отриманих даних довів вищу ефективність у 
лікуванні хворих на ХП ЗЛ із включенням курсу киш-
кового лаважу. Зафіксовано зменшення числа хворих 
з наявним больовим синдромом із 38 випадків до 18 у 
І групі (47,0%). У ІІ групі елімінація проявів болю піс-
ля лікування відбувалася з 22 до 6 випадків (27,0%). 
У групі ЗЛ зменшення випадків диспепсичних про-
явів відбувалося на 65,0%, у групі із ЗЛ з додатковим 
застосуванням кишкового лаважу – на 79,2%. За ре-
зультатами аналізу динаміки копрограми встановлено 
зниження сумарної бальності копрограми з 4,5±0,5 до 
2,7±0,3 у І групі. 

Під час аналізу про- та антиоксидантних параме-
трів було встановлено достовірне зменшення вмісту 
МА після лікування в обох групах:

• �у групі ЗЛ рівень МА достовірно знизився на 
1,40 мкмоль/л (p<0,01);

• �у 2-й групі із застосуванням кишкового лаважу спо-
стерігали достовірне зниження МА на 2,22 мкмоль/л 
(p<0,001), що вказувало на більш значне пригнічен-
ня прооксидантних механізмів під впливом запропо-
нованого комплексу порівняно із ЗЛ. 

Також констатували достовірне зростання активнос-
ті СОД під випливом лікування, а саме: на 14,4 ум.од. у 
групі ЗЛ, а у ІІ групі з кишковим лаважем рівень СОД 
зростав на 30,5 ум.од. Рівень показника SH-груп під-
вищувався після лікування в обох групах: у ІІ групі рі-
вень підвищення SH-груп був достовірно більш значу-
щим і становив 9,92 ммоль/л (19,09%) (p<0,05), в той 

час як у І групі – лише на 6,20% (p>0,05). У групі па-
цієнтів із ЗЛ і кишковим лаважем відсоток зниження 
рівня церулоплазміну становив 43,32% (p<0,001), що 
достовірно нижче таких значень у групі ЗЛ (на 16,22%; 
p>0,05).

Аналіз вмісту СРП констатував, що цей параметр 
може слугувати маркером глибини інтоксикації і го-
строти запалення, а також визначальним для призна-
чення кількості процедур кишкового лаважу:

• �при СРП 3,0–7,0 г/мл – виконували одну проце-
дуру лаважу;

• �при СРП 7,0–14,0 мг/л – 3 процедури, 
• �при СРП 30,0–50,0 мг/л – 5 процедур. 
Пацієнтів із вищим рівнем СРП у дослідження не 

включали, спрямовуючи на стаціонарне лікування.
Під час дослідження доведено вищий рівень ефек-

тивності запропонованого лікувального комплексу 
із включенням курсу кишкового лаважу порівняно з 
протокольним комплексом для ведення пацієнтів із 
терапевтичним загостренням ХП після перенесеного в 
анамнезі ГП. 

Позитивні ефекти щодо корекції перекисного окис-
нення ліпідів і антиоксидантної системи захисту довели 
виражений детоксикаційний ефект запропонованого ме-
тоду лікування шляхом усунення прямої токсичної дії 
чинників окисного стресу та активізації захисних анти-
оксидантних чинників, а також через позитивний вплив 
цих патогенетичних чинників на антропометричні і ко-
прологічні прояви ПТН.

ВИСНОВКИ
1. Впроваджена в амбулаторну практику техноло-

гія кишкового лаважу має наступні переваги:
• �дає можливість збільшити час лаважу кишечника 

за рахунок «пульсуючої» подачі рідини,
• �забезпечує щадний вплив промивання на слизову 

оболонку кишки, 
• �запобігає додатковій травматизації кишечника за 

необхідності такого введення лікарських засобів. 
Використання подвійного контуру дозволяє вводи-

ти лікарські засоби одразу після лаважу без виймання 
зонду, запобігаючи таким чином змішуванню і можли-
вим побічним ефектам за потреби одночасного засто-
сування декількох лікарських засобів.

2. Аналіз вмісту С-реактивного протеїну довів, що 
цей показник може слугувати маркером глибини інток-
сикації і гостроти запалення, а також визначальний для 
призначення кількості процедур кишкового лаважу.

3. Впровадження використання кишкового лаважу 
до протокольного амбулаторного лікування пацієнтів 
із хронічним панкреатитом після перенесеного гостро-
го панкреатиту сприяло більш ефективному зменшен-
ню больового синдрому, покращанню антропометрич-
них параметрів, показників копрограми і нормалізації 
про- та антиоксидантних змін.

Перспектива подальших досліджень: плануємо 
дослідити і впровадити методики реабілітації пацієн-
тів після терапевтичного загострення хронічного пан-
креатиту після перенесеного гострого панкреатиту в 
анамнезі.
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Ефективність комплексної корекції 
ендотоксикозу при хронічному панкреатиті  
у ході відновного лікування
З.І. Сабат, Л.С. Бабінець
Тернопільський національний медичний університет імені І.Я. Горбачевського МОЗ України

У літературі описані клінічні прояви та особливості синдрому ендогенної інтоксикації (СЕІ) при тяжких і критичних 
станах. СЕІ – один із визначальних типових клініко-патогенетичних синдромів формування і тяжкості хронічного 
панкреатиту (ХП).
Мета дослідження: аналіз параметрів СЕІ при ХП поза загостренням та їхній вплив на якість життя пацієнтів та динаміку 
під впливом запропонованих  програм лікування із включенням препаратів гінкго білоба і біорегуляційної терапії.
Матеріали та методи. У дослідженні взяли участь 100 пацієнтів з діагнозом ХП, які проходили лікування в ам-
булаторних умовах. Вік пацієнтів коливався у межах від 25 до 73 років, середній вік становив 51,0±1,1 року.  СЕІ 
визначали на основі концентрації середньомолекулярних пептидів з максимумом поглинання при довжині хвилі 
254 нм та 280 нм і циркулюючих імунних комплексів. Якість життя пацієнтів оцінювали за допомогою опитуваль-
ника SF-36. 
Пацієнти були розподілені на три групи. Обстежувані 1-ї групи (n=34) отримували загальноприйняте лікування 
(ЗПЛ) згідно з клінічним діагнозом і запропонованим МОЗ України протоколом (наказ № 638 від 10.09.2014 р.), 
2-ї групи (n=33) – ЗПЛ, підсилене курсом препарату гінкго білоба (мемоплант), 3-ї групи (n=33) — ЗПЛ із курсом 
мемопланту та біорегуляційної терапії (БРТ).
Результати. В обстежених пацієнтів з ХП виявлено зниження усіх показників якості життя за SF-36, найбільше 
зменшились рольове (33,7±3,4) та емоційне (37,0±3,9) функціонування, середнє значення фізичного здоров’я ста-
новило – 51,1±7,2, психологічного – 45,1±3,9. Зафіксовано зростання показників СЕІ, які достовірно корелювали з 
показниками якості життя. З додаванням до ЗПЛ препарату гінкго білоба відзначали більш значну динаміку регресії 
СЕІ за рівнями досліджуваних показників, однак їх нормалізацію до контрольного рівня спостерігали лише у 3-й 
групі пацієнтів, які отримували додатково курс БРТ (p<0,001).
Висновки. У дослідженні встановлено негативний вплив СЕІ на параметрами якості життя за SF-36 пацієнтів з ХП, 
що обґрунтовує необхідність його корекції.
Більш виражений СЕІ за рівнями досліджуваних показників виявлено серед осіб з надмірною та зниженою масою 
тіла (p<0,05), що свідчить про тяжчий перебіг запального процесу. За динамікою індикаторних показників СЕІ у 
пацієнтів з ХП можна стверджувати про вищу ефективність терапії при додаванні до загальноприйнятого лікування 
препарату гінкго білоба та курсу біорегуляційної терапії.
Ключові слова: хронічний панкреатит, синдром ендогенної інтоксикації, якість життя, біорегуляційна терапія, гінкго білоба.

Efficiency of complex correction of endotoxicosis in chronic pancreatitis during renewal 
treatment
Z.I. Sabat, L.S. Babinets

Clinical manifestations and features of endogenous intoxication syndrome (EIS) in severe and critical conditions are described 
in the literature. EIS is one of the defining typical clinical and pathogenetic syndromes of the formation and severity of chronic 
pancreatitis (CP). 
The objective: to analyze the EIS parameters by CP in patients outside of exacerbation and their impact on the quality of 
patient’s life and the dynamics under the influence of the proposed treatment programs with the inclusion of ginkgo biloba 
drugs and bioregulatory therapy. 
Materials and methods. 100 patients with diagnosis of CP who had outpatient treatment took part in the study. The age of the 
patients ranged from 25 to 73 years old, the average age was 51.0±1.1 years. EIS was determined based on the concentration of 
medium molecular weight peptides with maximum absorption at the wavelength 254 nm and 280 nm and circulating immune 
complexes. Patients’ quality of life was assessed using the SF-36 questionnaire. 
The patients were divided into three 3 groups. The persons in the 1st group (n=34) received generally accepted treatment 
(GAT) in accordance with the clinical diagnosis and the protocol proposed by the Ministry of Health of Ukraine (Order No. 
638 of 09/10/2014), the patients in the 2nd group (n=33) received GAT together with a course of ginkgo biloba (memoplant), 
the individuals in the 3rd group (n=33) received the GAT with a course of memoplant and bioregulatory therapy (BRT). 
Results. In the examined patients with CP a decrease in all indicators of the quality of life according to the SF-36 was found, 
the parameters of the role (33.7±3.4) and emotional (37.0±3.9) functioning scales decreased mostly, the average value of 
physical health was 51,1±7.2, psychological one – 45.1±3.9. An increase in EIS indicators was determined, which were reliably 
correlated with indicators of quality of life. In the patients who received GAT and ginkgo biloba the more significant dynamics 
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of EIS regression were established at the levels of the studied indicators, however, their normalization to the control level was 
observed only in the 3rd group of patients who received an additional course of BRT (p<0.001).
Conclusions. The results of the study determined a negative impact of EIS on parameters of quality of life according to the 
SF-36 in patients with CP, which justifies the necessity for the correction. 
A more severe EIS according to the levels of the studied indicators was found among people with excessive and reduced body 
weight (p<0.05), which indicates a more severe course of the inflammatory process. According to the dynamics of EIS the 
indicators in patients with CP it is possible to claim a higher efficiency of therapy with additional prescription to the generally 
accepted treatment of ginkgo biloba and a course of bioregulatory therapy. 
Keywords: chronic pancreatitis, endogenous intoxication syndrome, quality of life, bioregulatory therapy, ginkgo biloba.

У пацієнтів з хронічною патологією різного генезу 
внаслідок порушення нормального ходу метабо-

лічних процесів у крові та інших біологічних рідинах 
організму накопичується значна кількість патологіч-
них продуктів обміну, 75–80 % з яких входить до пулу 
так званих середньомолекулярних пептидів (СП) [1]. 
Внаслідок цього формується клініко-лабораторний 
синдром ендогенної інтоксикації (СЕІ). Низка авторів 
вважають, що підвищення рівня СП – це одна із найчут-
ливіших ознак СЕІ, що обумовлює підтримку неспеци-
фічної метаболічної інтоксикації з типовою для подаль-
шого патологічного стану клінічною симптоматикою:

• �загальною слабкістю, 
• �нездужанням, 
• �підвищеною втомлюваністю, 
• �зниженням працездатності, 
• �порушенням сну та апетиту, 
• �тривалою астенізацією [2–5]. 
СЕІ є одним із визначальних типових клініко-пато-

генетичних синдромів формування і тяжкості хроніч-
ного панкреатиту (ХП) [1, 5]. Перспективний принцип 
профілактики та корекції СЕІ – застосування методів, 
здатних не лише зменшувати клінічну симптоматику, 
а й нормалізовувати вегетативний статус, регулювати 
гормональний і метаболічний баланс, що притаманно 
біорегуляційній терапії [6–9], вегетотропним препара-
там на основі гінкго білоба, які, окрім інших позитивних 
ефектів, володіють протизапальною дією, що також об-
ґрунтовує доцільність їхнього використання [10–15]. 

Мета дослідження: оцінювання параметрів син-
дрому ендогенної інтоксикації при хронічному пан-
креатиті поза загостренням та їхнього впливу на якість 
життя пацієнтів, а також динаміки під впливом запро-
понованих програм лікування із включенням препара-
тів гінкго білоба і біорегуляційної терапії.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Було обстежено 100 амбулаторних пацієнтів з діа-

гнозом ХП, які проходили відновне лікування після 
виписки з терапевтичного відділення №2 КНП «Тер-
нопільська комунальна міська лікарня №2». Якість 
життя пацієнтів оцінювали за допомогою опитуваль-
ника SF-36. СЕІ визначали за допомогою СП із мак-
симумом поглинання при довжині хвилі 254 нм (СП-
254) та 280  нм (СП-280) і циркулюючих імунних 
комплексів (ЦІК). СП вивчали за методикою М.І. Га-
бріеляна та співавторів спектрофотометрично. Вміст 
ЦІК оцінювали за методикою К.А.  Максимовича та 
В.В. Желтвай.

Пацієнтів було розподілено на три групи:
1-а група (n=34) – призначали загальноприйняте 

лікування (ЗПЛ) згідно з клінічним діагнозом і запро-

понованим МОЗ України протоколом (наказ № 638 
від 10.09.2014 р.);

2 група (n=33) – ЗПЛ, підсилене курсом вегето-
тропного засобу із вмістом гінкго білоба (мемопланту),

3 група (n=33) – ЗПЛ із курсом мемопланту та 
біорегуляційної терапії (БРТ) за запропонованою 
схемою: момордика композитум (по 1 ампулі 2,2  мл 
внутрішньом’язово 2 рази на тиждень № 10), траумель С 
(по 1 ампулі 2,2 мл внутрішньом’язово через день № 10) 
та ньюрексан (по 1 таблетці тричі на добу, курсом 1 міс).

Обчислювали середні арифметичні величини (M) 
із стандартною похибкою середнього (m). Перевірку 
гіпотез про достовірність різниці двох середніх (р) ви-
конували за допомогою t-критерію Стьюдента для по-
казників з нормальним розподілом даних. Непараме-
тричні тести застосовували для сукупностей, розподіл 
яких відрізнявся від нормального»: U-критерій Ман-
на-Уїтні – для порівняння двох незалежних вибірок, 
W-критерій Вілкоксона – для оцінки динамічних змін 
всередині груп. Результати вважали достовірними при 
рівні їх статистичної значимості р<0,05. 

Проводили також кореляційний аналіз з обчислен-
ням коефіцієнта Пірсона (r) при нормальному розпо-
ділі даних та коефіцієнт рангової кореляції Спірмена 
(R) – при розподілі, відмінному від нормального.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Вік пацієнтів коливався у межах від 25 до 73 років 
(середній вік – 51,0±1,1 року. Частка жінок становила 
56 %, середній вік – 53,5±1,6 року, чоловіків відповід-
но – 44 % (n=44), середній вік – 48,0±1,3 року. Серед 
обстежених превалювали пацієнти з нормальним ін-
дексом маси тіла (ІМТ) – 51 особа, з надмірною масою 
тіла були 32 пацієнти, зі зниженою – 17. Жінки пере-
важали серед пацієнтів з нормальною та надмірною 
масою тіла, їхня частка становила 53 % (n=27) та 66 % 
(n=21) відповідно. Серед пацієнтів зі зниженою масою 
більшість становили чоловіки – 53 % (n=9). 

У підгрупі пацієнтів з нормальним ІМТ вік паці-
єнтів був від 25 до 71 року (середній вік – 51,05±1,65 
року), у підгрупі з підвищеним ІМТ (35–73) та 
53,93±1,91 року відповідно, в осіб зі зниженим ІМТ 
(34–55) та 45,7±1,6 року відповідно. Це статистично 
значуще відрізнялось від значень пацієнтів з нормаль-
ною (p<0,05) та підвищеною масою тіла (p<0,01). 

Серед обстежених пацієнтів з ХП встановлено зни-
ження усіх показників якості життя за SF-36 щодо таких 
показників у групі здорових осіб, співставних за віком і 
статтю (рис.  1). Зафіксовано найбільше зменшення ро-
льового (33,7±3,4) та емоційного (37,0±3,9) функціону-
вання. Середнє значення фізичного здоров’я за чотирма 
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шкалами (фізичне функціонування – PF, рольове функ-
ціонування – RP, біль – BP, загальний стан здоров’я – 
GH) становило 51,1±7,2, психологічного (життєва актив-
ність – VT, психічне здоров’я – МН, соціальне – SF та 
емоційне – RE функціонування) – 45,1±3,9. 

Отже, серед пацієнтів з ХП поза загостренням ви-
явлено тенденцію до більш вираженого впливу на пси-
хологічну компоненту якості життя за SF-36.

У пацієнтів з ХП поза загострення було встанов-
лено більш високий рівень показників СЕІ щодо та-
ких у групі контролю: СП-254 – на 41,9 %, СП-280 – 
на 54,3 %, ЦІК – на 67,1 % відповідно. Констатували 
більш виражений СЕІ серед обстежених з підвищеною 
та зниженою масою тіла, що свідчить про тяжчий пере-
біг запального процесу, показники були достовірно ви-
щими щодо таких групи пацієнтів із нормальним ІМТ 
(табл. 1). Параметри ендотоксикозу в групі зі зниже-
ною масою статично значуще не відрізнялись від таких 
у пацієнтів з надмірною масою тіла.

Кореляційний аналіз між показниками СЕІ та зна-
чень шкал якості життя встановив достовірні зв’язки 
СП-254 та СП-280 з усіма параметрами якості жит-
тя за SF-36, однак найбільш значущі – із значеннями 
шкал психологічного компоненту здоров’я, зокре-
ма із життєвою активністю (VT) (r=-0,566; p<0,01 і 
r=-0,519; p<0,01 відповідно) та психічним здоров’ям 

(МН) (r=-0,580; p<0,01 і r=-0,529; p<0,01 відповідно). 
Між значенням ЦІК встановлено достовірні зворотні 
кореляційні зв’язки з усіма параметрами психологіч-
ного компоненту здоров’я за SF-36, особливо з життє-
вою активністю (r=-0,450; p<0,01), а також із значен-
нями шкал фізичного компоненту – з болем (r=-0,226; 
p<0,05) і загальним станом здоров’я (r=-0,226; p<0,05). 

Отже, ендотоксикоз при ХП суттєво впливає як на 
фізичний, так і на психологічний компоненти якості 
життя пацієнтів за SF-36.

Після проведеної стандартизованої терапії у паці-
єнтів спостерігали незначне, але достовірне (p<0,001) 
зменшення вираженості СЕІ за досліджуваними по-
казниками: СП-254, СП-280 та ЦІК (табл.  2). Дода-
вання до ЗПЛ мемопланту призвело до більш значної 
динаміки регресії СЕІ, однак нормалізацію показників 
до контрольного рівня спостерігали лише у 3-й групі 
пацієнтів, які, окрім ЗПЛ, отримували курс мемоплан-
ту та БРТ (рис. 3).

У літературі описані клінічні прояви та особливос-
ті СЕІ при різних критичних і тяжких станах: септи-
цемії, опіках, уремії, множинній травмі, ускладненій 
хірургічній патології, а також гострому панкреатиті. 
Поодинокі дослідження присвячені дослідженню СЕІ 
при ХП в коморбідності з іншими захворюваннями, а 
саме: цукровим діабетом 2-го типу, хронічним необ-

 

68,75*

33,75*

52,86*
49,01*

39,85*

49,84*
53,75*

37,00*

93.25
97,50 97,80

92.15 90.75 92,00 95,00
88.33

0

20

40

60

80

100

120

PF RP BP GH VT MH SF RE

пацієнти з ХП
контроль

Рис. 1. Якість життя пацієнтів з ХП
Примітка. * – Достовірна відмінність щодо групи контролю, p<0,01. 

Показник СЕІ
Група 

контролю,
n=20

Досліджувана група

Пацієнти з ХП,
n=100

ІМТ в нормі,
n=51

ІМТ підвищений,
n=32

ІМТ знижений, 
n=17

СП-254,
ум. од.

327,9±1,7 465,4±4,2* 429,1±3,1* 504,2±3,1** 501,5±5,2**

СП-280,
ум. од.

134,1±1,0 206,9±2,6* 187,2±2,0* 228,0±3,5** 226,5±4,6**

ЦІК 63,5±1,18 106,1±1,4* 100,5±1,9* 110,8±2,2** 114,3±3,3**

Таблиця 1
Показники СЕІ серед пацієнтів з ХП в залежності від ІМТ

Примітки: * – достовірна відмінність показників щодо групи контролю (p<0,05); 
** – достовірна відмінність показників щодо групи пацієнтів з нормальним ІМТ (p<0,05).
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структивним бронхітом, вірусними гепатитами, остео-
артрозом [16–20]. Зокрема, у пацієнтів ХП, поєднаним 
з хронічним вірусним гепатитом В, які отримували 
стандартизоване лікування, максимально виражене 
підвищення рівня СП відзначалось в період загострен-
ня, однак у фазі ремісії захворювання їх рівень зали-
шався вищим за норму в середньому у 3,5 раза через 
1 міс після виписки зі стаціонару, у 2,75 раза – через 
3 міс, у 2,79 раза – через 6 міс [19]. 

У цьому дослідженні також спостерігали підви-
щення маркерних показників СЕІ при ХП поза заго-
стренням у період відновного лікування, що свідчить 
про недостатню ефективність загальноприйнятих під-
ходів до лікування таких пацієнтів. Останніми роками 
з’явилась тенденція до універсалізації СЕІ, його ви-
являють при захворюваннях, за яких він не загрожує 
життю пацієнта, але значно погіршує прогноз та якість 
життя: неускладненому інфаркті міокарда та ішеміч-
ній хворобі серця, метаболічному синдромі, захворю-
ваннях суглобів, хронічному пієлонефриті, тяжких 
дерматозах тощо. 

Були запропоновані оригінальні програми корекції 
СЕІ при ХП у період відновного лікування, а також 
доведено їхню ефективність, про що свідчать наведені 
вище результати дослідження.

Рис. 2. Взаємозалежність рівня СП-254 та СП-280 з психічним здоров’ям за SF-36

Показник
Контрольна 
група, n=20)

Етап
Група пацієнтів

ЗПЛ,
n=34

ЗПЛ + мемоплант,
n=33

ЗПЛ + мемоплант + БРТ, 
n=33

ЦІК 63,5±1,19
І 106,5±2,33** 106,6±2,82** 105,24±2,37**

ІІ
87±2,19**¤¤

(p
1-2

<0,05)
80,03±1,99**¤¤

(p
2-3

<0,001)
63,97±0,87¤¤

(p
1-3

<0,001)

СП-254 327,9±1,05
І 464,5±8,04** 467,97±6,57** 463,91±7,55**

ІІ
416,15±8,81**¤¤

(p
1-2

<0,01)
378,79±5,71**¤¤

(p
2-3

<0,001)
334,09±2,55¤¤

(p
1-3

<0,001)

СП-280 134,1±1,05
І 206,94±5,03** 207,94±4,00** 206,03±4,76**

ІІ
189,70±3,76**¤¤

(p
1-2

<0,01)
166,45±3,52**¤¤

(p
2-3

<0,001)
136,52±1,35¤¤

(p
1-3

<0,001)

Таблиця 2
Вплив досліджуваних програм лікування на параметри СЕІ пацієнтів із ХП

Примітки: 1) І – показник до початку лікування; 2) ІІ – показник після завершення лікування; 3) достовірна відмінність щодо групи контролю:  
* – p<0,05, ** – p<0,01; 4) різниця показників достовірна при порівнянні з такими до лікування: ¤¤ – p<0,001.
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Рис. 3. Динаміка параметрів СЕІ під впливом 
досліджуваних лікувальних програм 
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ВИСНОВКИ
1. Для пацієнтів з ХП поза загостренням характер-

на наявність СЕІ, що супроводжується вищим рівнем 
досліджуваних параметрів щодо таких групи конт
ролю (СП-254 – на 41,9  %, СП-280 – на 54,3  %, ЦІК 
– на 41,9 %), що негативно позначається на усіх пара-
метрах якості життя пацієнтів за SF-36 (середнє зна-
чення фізичного здоров’я за SF-36 – 51,1±7,2, психо-
логічного – 45,1±3,9). 

2. Більш виражений СЕІ за рівнями досліджуваних 
показників виявлено серед осіб з надмірною та зниже-
ною масою тіла (p<0,05), що свідчить про тяжчий пе-
ребіг запального процесу. 

3. За динамікою досліджуваних СЕІ у пацієнтів з 
ХП було доведено вищу ефективність терапії при до-
даванні до загальноприйнятого лікування препарату 
гінкго білоби (p<0,05 щодо ЦІК та p<0,01 щодо СП) 
та курсу лікування засобами біорегуляційної терапії 
(момордика композитум тощо) за запропонованою 
схемою (p<0,001).

Перспективи подальших досліджень. Оцінити 
вплив запропонованих програм лікування на вегета-
тивний статус пацієнтів із ХП. 
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Дієвість диференційованої гепатотрофної терапії 
у комплексному веденні пацієнтів  
із коморбідністю хронічного панкреатиту  
і хронічного вірусного гепатиту C 
Г.О. Хомин, Л.С. Бабінець
Тернопільський національний медичний університет імені І.Я. Горбачевського МОЗ України

Важливою проблемою поєднаного перебігу хронічного панкреатиту (ХП) і хронічного вірусного гепатиту С (ХВГС) 
є вивчення наслідків ХВГС, навіть пролікованого етіологічно, зокрема для стану підшлункової залози і печінки при 
ХП. Часто з цією метою застосовують гепатотрофну терапію, яка має бути диференційованою залежно від потреб 
пацієнтів із коморбідністю ХП і ХВГС.
Мета дослідження: аналіз функціонального і структурного стану підшлункової залози і печінки хворих на ХП на 
тлі пролікованого ХВСГ під впливом запропонованого комплексного лікування з додатковим включенням гепато-
трофних препаратів. 
Матеріали та методи. Обстежено 80 пацієнтів із поєднаним перебігом ХП і ХВГС. За методиками лікування хво-
рих поділили на три групи. До 1-ї групи увійшли 20 пацієнтів із ХП і ХВГС, які отримували загальноприйнятий комп-
лекс лікування за протоколом (ЗПК) протягом 3 міс. До 2-ї групи включено 25 пацієнтів із ХП і ХВГС, які отриму-
вали ЗПК з додатковим включенням гепатотрофного засобу протягом 3 міс. До 3-ї групи увійшли 35 пацієнтів із ХП і 
ХВГС із значенням CAGE≥2,0, які приймали ЗПК із додатковим включенням гепатотрофного засобу протягом 3 міс 
з додаванням метадоксину протягом 3 міс. 
Результати. Було констатовано більш значущий рівень ефективності лікувального комплексу з додатковим вклю-
ченням гепатотрофного засобу при приєднанні метадоксину. Виявлено, що вміст фекальної α-еластази підвищу-
вався відповідно на 19,6%, 37,5% і 66,9%, вміст глюкози знижувався на 13,4%, 11,0% і 28,4%, вміст глікованого 
гемоглобіну – на 12,3%, 22,1% і 25,8%, індекс НОМА – на 16,3%, 21,9% і 56,0%, бальний  показник копрограми - на 
12,8%, 18,3% і 88,7%, сумарний показник структури ПЗ – на 7,2%, 15,1% і 85,7%, а сумарний показник структури 
печінки – на 11,7%, 17,5% і 44,7% відповідно за групами (p<0,05).
Встановлено, що включення курсу гепатотрофного засобу до стандартної терапії ХП із ХВГС покращувало резуль-
тати лікування з відновлення функціонального і структурного стану ПЗ за даними досліджених параметрів. 
Висновки. Додавання курсу комбінації гепатотрофних засобів достовірно посилило дієвість лікування за динамікою 
функціональної спроможності ПЗ і відновлення її структури (p<0,05). Підтверджено, що комплексна лікувальна 
програма з додатковим включенням полісубстратного гепатопротектора перевищувала ефективність протоколу 
щодо структурного стану печінки на 36,0%, а з комбінацією гепатотрофних засобів – на 51,9%; щодо стану ПЗ –на 
22,3% і 38,3% відповідно (p<0,05). Комбіноване застосування гепатотрофних засобів було також більш ефектив-
ним, ніж монотерапія одним препаратом.
Ключові слова: хронічний панкреатит, хронічний вірусний гепатит С, гепатотрофна терапія, метадоксин, функціо-
нальний і структурний стан підшлункової залози.

Effectiveness of differentiated hepatotrophic therapy in complex management of patients  
with comorbidity of chronic pancreatitis and chronic viral hepatitis С
H.O. Khomin, L.S. Babinets

An important problem of the combined course of chronic pancreatitis (CP) and chronic hepatitis C virus (HCV) is the study 
of the effects of chronic HCV, even after the treatment, in particular for the condition of the pancreas and liver in patients with 
CP. Often hepatotrophic therapy is used for this purpose, which should be differentiated depending on the needs of patients 
with comorbidity of CP and chronic HCV.
The objective: to analyze the functional and structural condition of the pancreas and liver in patients with CP after the chronic 
HCV treatment by the proposed complex treatment with additional inclusion of hepatotrophic drugs. 
Materials and methods. 80 patients with a combined course of CP and chronic HCV were examined. According to the methods of 
treatment the patients were divided into three groups. The 1st group included 20 patients with CP and chronic HCV, who received 
a common complex for treatment (CCT) by protocol for 3 months. In the 2d group 25 patients with CP and chronic HCV received 
CCT with additional inclusion of hepatotrophic agent for 3 months. The 3d group included 35 patients with CP and chronic HCV 
with CAGE≥2.0, who took CTC with additional inclusion of hepatotrophic agent for 3 months and metadoxine for 3 months. 
Results. The more significant level of efficiency of therapeutic complex with the additional inclusion of hepatotrophic agent 
was determined when metadoxine was prescribed. It was found that the content of fecal α-elastase increased by 19.6 %, 37.5 % 
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and 66.9 %, glucose level decreased by 13.4 %, 11.0 % and 28.4 %, glyconized hemoglobin – by 12.3 %, 22.1 % and 25.8 %, 
HOMA index – by 16.3 %, 21.9 % and 56.0 %, coprogram score – by 12.8 %, 18.3 % and 88.7 %, the total index of the pancreas 
structure – by 7.2 %, 15.1 % and 85.7 %, and the total indicator of liver structure – by 11.7 %, 17.5 % and 44.7 %, respectively 
in groups (p<0.05).
It was established that the inclusion of the hepatotrophic medicine in the standard therapy of CP with chronic HCV improved 
the results of treatment for the restoration of the functional and structural condition of the pancreas.
Conclusions. The additional prescription of the hepatotrophic agents combination significantly increased the effectiveness 
of treatment according to the dynamics of the functional capacity of pancreas and restoration of its structure (p<0.05). It 
was confirmed that a complex medical program with additional use of polysubstrate hepatoprotector exceeded the efficiency of the 
protocol treatment for the structural condition of the liver by 36.0 %, and with a combination of hepatotrophic agents – by 51.9 %; 
regarding the pancreas condition – by 22.3 % and 38.3 %, respectively (p<0.05). The combined use of hepatotrophic agents 
was also more effective than monotherapy with one drug. 
Keywords: chronic pancreatitis, chronic hepatitis C virus, hepatotrophic therapy, metadoxine, functional and structural condition 
of the pancreas.

Поєднаний перебіг хронічного панкреатиту (ХП) і 
хронічного вірусного гепатиту С (ХВГС) є доволі 

частим, проблемним і взаємообтяжуваним, спричинює 
формування ускладнень навіть після проведення етіо-
тропного лікування інфекції вірусного гепатиту С [9]. 
Вчені вважають, що серед етіологічних чинників фор-
мування ХП не тільки алкогольний фактор (від 25,0% 
до 80,0%) відіграє важливу роль, але й патологія гепа-
тобіліарної системи (від 25% до 40%), а також інфек-
ційний фактор [12, 17]. 

За даними Л.С. Бабінець та співавт. (2007, 2021), під 
час аналізу значущих етіологічних чинників на фор-
мування захворювання серед 218 пацієнтів із ХП, було 
встановлено наступні цифри впливовості чинників:

• �алкогольний – 8,26%, 
• �гепатобіліарний – 44,50%, 
• �гастродуоденогенний – 51,37%, 
• �інфекційний – 56,88%, 
• �ішемічний – 20,18%, 
• �алергічний – 8,33%, 
• �посттравматичний – 16,67%, 
• �після гострого панкреатиту – 7,80% [1, 2]. 
У більшості хворих діагностували змішаний генез 

ХП, тому чинники часто нашаровувались [21]. Такий 
стан речей привернув увагу до значущості інфекційно-
го та гепатобіліарного факторів [20]. 

Серед інфекційних агентів найбільш актуальними 
причинами виникнення або ускладнення клінічного 
перебігу ХП є вірусні гепатити С, В і D, щодо яких до-
казово доведено здатність до хронізації інфекції [13, 
19]. Для цих вірусів характерні однакові шляхи по-
ширення (зокрема через кров та її продукти) і тривала 
персистенція в організмі [15]. Одним із найважливіших 
відкриттів останніх років є встановлення факту реплі-
кації вірусі ВГB і ВГС у тканинах лімфатичного і не-
лімфатичного походження, що призвело до з’ясування 
патогенезу багатосистемності ураження, який спосте-
рігається при цих інфекціях [23]. Такий підхід дозво-
ляє розглядати ВГ не тільки як хворобу печінки, але 
й як системну (генералізовану) інфекцію, яка впливає 
на інші органи, зокрема підшлункову залозу (ПЗ) [11]. 

За оцінками експертів, в Україні близько 3,6% 
(близько 1,5  млн) людей живуть із ХВГС, але під ме-
дичним наглядом перебуває тільки 5,4% [9, 14]. Украї-
на належить до країн із середнім рівнем поширення ві-
русного гепатиту С, однак, за результатами вибіркового 
моніторингу груп ризику, рівень інфікування вірусом 

гепатиту С серед деяких із них значно перевищує серед-
ньосвітові показники і сягає 40–60% [11, 17]. І хоча ВГС 
виліковний у 95%, значна кількість хворих не знає про 
свій діагноз і не має доступу до лікування. Виявлення 
пацієнтів з ВГС є актуальною проблемою, особливо на 
первинній ланці надання медичної допомоги [6, 7, 16]. 
На сьогодні лікування стало доступним за ціною (вар-
тість курсу зменшилася з 900 до 100 доларів).

Сьогодні досягнуто значний прогрес у  лікуванні 
пацієнтів із гепатитом  С, який можна вважати вилі-
ковним захворюванням [24]. До того ж, наукові дослі-
дження в цьому напрямку продовжуються, нові препа-
рати здатні значно підвищити ефективність лікування. 
Велике значення у  досягненні основної мети терапії 
– стійкої вірусологічної відповіді – є своєчасне ви-
явлення хвороби, визначення її стадії та призначення 
оптимальної схеми лікування [6, 19]. 

Важливою проблемою є також вивчення наслідків 
ХВГС, навіть пролікованого етіологічно, зокрема для 
стану ПЗ і печінки при ХП [18]. Часто з цією метою за-
стосовують гепатотрофну терапію, яка має бути дифе-
ренційованою залежно від потреб пацієнтів із коморбід-
ністю ХП і ХВГС. У ході пошуку таких засобів у сферу 
нашої уваги увійшли гепатотрофні засоби [3, 5, 8]. 

Мотивацією для включення до загальноприйня-
того комплексу (ЗПК) гепатотрофного засобу, що 
містить гліциризин, є необхідність підсилення печін-
ки як органа метаболічної дезінтоксикації, білкового 
синтезу, покращення біліарного синтезу і пасажу та ін. 
Одна капсула гепатотрофного засобу містить гліцири-
зин, гліцин, DL-метіонін, фосфоліпіди (ФЛ). Відомо, 
що ФЛ, які містяться у складі гепатотрофного засобу 
за своєю хімічною структурою аналогічні ендогенним 
ФЛ, але набагато перевершують їх за рахунок висо-
кого вмісту поліненасичених (ессенціальних) жирних 
кислот. Ці високоенергетичні молекули вбудовуються 
переважно у структури клітинних мембран і сприяють 
відновленню пошкоджених тканин печінки.

ФЛ впливають на порушений ліпідний метаболізм 
шляхом регуляції метаболізму ліпопротеїдів, вна-
слідок чого нейтральні жири і ХС перетворюються у 
транспортні активні форми. При виведенні ФЛ через 
жовчовивідні шляхи літогенний індекс знижується, і 
відбувається стабілізація жовчі. Також ФЛ покращу-
ють ліпофільні властивості гліциризинової кислоти, 
збільшуючи інтенсивність і швидкість її всмоктування 
більш ніж у 2 рази.
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Гепатотрофний засіб рекомендували як додаткове 
джерело незамінної сірковмісної амінокислоти – ме-
тіоніну і природних біологічно активних компонентів. 
Гліцин - замінна амінокислота, яка стимулює утворен-
ня глікогену печінкою, регулює обмін речовин, має 
антитоксичні, антиоксидантні, детоксикуючі і гепато-
протекторні властивості. Його вживання рекомендо-
вано для покращення функціонального стану печінки 
і профілактики ускладнень при ХГ, зокрема вірусного 
походження та інших дифузних захворюваннях печін-
ки, для ефективного антивірусного захисту від про-
никнення вірусів, для підвищення розумової працез-
датності і навіть покращення функціонального стану 
шкіри і створення оптимальних умов функціонування 
організму при псоріазі, дерматитах і екземі. 

Протипоказань (підвищена чутливість до ком-
понентів, гострі вірусні гепатити, артеріальна гіпер-
тензія, вагітність і період лактації) для призначення 
пацієнтам гепатотрофного засобу не було. Крім того, 
відомостей щодо доцільності та ефективності застосу-
вання гепатотрофного засобу при ХП у науковій і на-
вчальній медичній літературі знайдено не було. 

При лікуванні пацієнтів із ХП і ХВГС із значенням 
шкали прихованого потягу до алкоголю CAGE≥2,0 
вважали за доцільне посилити лікувальний комплекс 
із застосуванням гепатотрофного засобу, оскільки 
було встановлено статистично достовірно більш тяж-
кий клінічний перебіг ХП і ХВГС при встановленні 
потягу пацієнтів до алкоголю за шкалою CAGE≥2,0. 
ЗПК+ГЗ посилили препаратом гепато- та панкреато-
трофної дії метадоксином, який відомий низкою по-
зитивних ефектів, маючи гепатопротекторну, мемб-
ранопротекторну, антиоксидантну, антифібротичну, 
гіполіпідемічну дії. Ці ефекти щодо покращення стану 
печінки призводять до оптимізації стану ПЗ. 

Метадоксин (піридоксин-L2-пірролідон-5-карбоксилат)  
є попередником піридоксаля і піридоксальфосфата, які в 
якості коферментів беруть участь у печінковому метаболіз-
мі вуглеводів, жовчних та амінокислот. Піролідон карбок-
силат є попередником глутатіону, стимулює синтез АТФ 
через активацію пуринового синтезу і збільшення числа 
попередників гліцину і глутаміну, активує холін- і ГАМК-
ергічні системи. Піридоксин і пірролідон-5-карбоксилат 
проявляють синергізм за фармакологічними властивостя-
ми. Дія метадоксину обумовлена зменшенням вираженос-
ті окиснювального стресу внаслідок блокування реакції 
перекисного окиснення ліпідів. В якості антиоксиданта 
метадоксин попереджує руйнування клітинної мембрани і 
первинну структурну дегенерацію гепатоцита, а також по-
рушення його функцій.

Доведено, що метадоксин (МД):
• �чинить гепатопротекторну, мембранопротектор-

ну та дезінтоксикаційну дію,
• �знижує синтез протизапальних цитокінів ті три-

гліцеридів, ефірів жирних кислот, 
• �підвищує стійкість гепатоцитів до продуктів 

оксидативного стресу, індукованого впливом різ-
них токсичних агентів,

• �запобігає накопиченню жирів у гепатоцитах, що 
попереджує утворення жирової інфільтрації пе-
чінки,

• �перешкоджає утворення фібронектину і колагену,
• �знижує активність ферменту пролінгідроксилази,
• �сприяє перетворенню розчинного проколагену в кола-

ген, що гальмує процес формування цирозу печінки,
• �активує ферменти печінки, які беруть участь у ме-

таболізмі етанолу (алкогольдегідрогеназу та аце-
тальдегідрогеназу), що сприяє прискоренню про-
цесу виведення етанолу та ацетальдегіду з організ-
му, знижуючи їхній токсичний вплив на організм. 

МД має також анксіолітичний і легкий антидепресив-
ний ефекти, які пов’язані з його дофамінергічною дією. 

Усе це важливо у лікуванні пацієнтів із сумісними 
ураженнями печінки та ПЗ, покращенні їхнього пси-
хоемоційного стану, задовільної якості життя (ЗЯЖ). 
Низкою експериментальних досліджень на тваринах 
було доведено антифібротичну дію МД за рахунок 
зниження вмісту колагену і гідроксипроліну, оптимі-
зації вмісту білірубіну, підвищення вмісту глікогену 
та відновленого глутатіону, підвищення швидкості ви-
ведення аміаку, етанолу та його метаболітів, зменшен-
ня кількості вільних радикалів і відповідно сприяння 
нормалізації реакції окисного фосфорилювання. 

Відомі поодинокі повідомлення щодо впливу МД 
на блокування диференціації преадипоцитів. Препа-
рат швидко абсорбується із травного тракту, має висо-
ку біодоступність (60–80%). [3, 4]. 

Це мотивувало нас до проведення дослідження щодо 
ефективності включення МД до лікування пацієнтів із 
ХП на тлі етіотропної терапії ХВГС, оскільки таких ві-
домостей у літературних джерелах знайдено не було.

Мета дослідження: виявлення функціонального 
і структурного стану підшлункової залози і печінки 
пацієнтів із хронічним панкреатитом на тлі пролікова-
ного хронічного вірусного гепатиту С під впливом за-
пропонованого комплексного лікування з додатковим 
включенням гепатотрофного препарату і метадоксину.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Були проаналізовані дані ф. 025/о «Медичних карт 

амбулаторного хворого» та ф.  003/о «Медичних карт 
стаціонарного хворого» 80 хворих на ХП у коморбіднос-
ті із ХВГС. Усі хворі були обстежені за загальноприй-
нятими алгоритмами і отримували загальноприйнятий 
комплекс лікування за протоколом (ЗПК) ХП згідно з 
наказом МОЗ України № 638 від 2014 року та ХВГС – 
за Клінічною настановою МОЗ України, заснованою на 
доказах «Вірусний гепатит С» від 2020 року [6, 9]. 

До групи контролю увійшли 25 практично здоро-
вих людей, зіставних за віком і статтю. 

Критерій включення у досліджувану групу пацієн-
тів із ХП у поєднанні із ХВГС:

- хворі на ХП, яким було встановлено ВГС у зв’язку 
із загостренням або в якості випадкової знахідки. 

Усі проліковані етіотропно стандартним мето-
дом згідно з рекомендацією Клінічної настанови, 
заснованої на доказах «Вірусний гепатит С», ство-
реної робочою групою за наказом МОЗ України 
від 18.08.2020 року №  1908, на основі рекомендацій 
ВООЗ «Guidelines for the care and treatment of persons 
diagnosed with chronic hepatitis C virus infection» (2018) 
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і «EASL Recommendations on Treatment of Hepatitis C» 
(2020) [19]. 

Незалежно від встановленого генотипу ВГС па-
цієнти отримали курс лікування [7, 14]. Період після 
констатованого і пролікованого ВГС до проведення 
обстеження становив у середньому 2,35±0,61 року. 

Критерії виключення з дослідження:
• �ЦД, 
• �гепатити і цирози у фазі загострення, зокрема ві-

русної етіології, 
• �жовчно-кам’яна хвороба з наявним калькульозом, 
• �гострі і хронічні захворювання життєво важли-

вих органів і систем, 
• �онкологічні захворювання, 
• �відмова пацієнта від участі у дослідженні. 
Серед аналізованих хворих було 55% жінок і 45% 

чоловіків. Вік пацієнтів коливався в діапазоні 29 від до 
69 років (середній вік – 49,57±10,89 року. 

Зовнішньосекреторну недостатність (ЗСН) ПЗ ви-
значали традиційно за вмістом фекальної еластази-1 
(ФЕ-1), яку визначали методом ІФА із застосуванням 
стандартних наборів фірми BIOSERV ELASTASE 1- 
ELISA [10, 22].

Копрогрологічний аналіз виконували для визначен-
ня ЗСН ПЗ і супутнього ентероколіту. Оцінювали за 
сумарним бальним показником, за один бал враховуючи 
патологічні ознаки. Інкреторну недостатність ПЗ у формі 
ЦД визначали за вмістом глюкози в крові натще за глю-
козооксидазним методом (норма – 4,44–5,55 ммоль/л). 
Основним критерієм діагностики і динаміки ЦД вважа-
ли HbA1c (норма – 4–6% від усієї кількості гемоглобіну). 
Для встановлення інсулінорезистентності використову-
вали індекс HOMA-IR (мала модель гомеостазу), запро-
понований D.R. Matthews і співавт. у 1985 році. Індекс 
HOMA розраховували за формулою:

HOMA= (глюкоза натще (ммоль/л)×інсулін натще 
(мкМО/л))/22,5

Чим вищий індекс HOMA-IR, тим нижча чутли-
вість до інсуліну та вища інсулінорезистентність (нор-
ма – індекс більше 2,7).

Оцінювання структурного стану ПЗ і печінки про-
водили з визначенням ступеня тяжкості процесу за па-
раметрами Марсельсько-Кембриджської класифікації 
ХП [20–22]:

• �1–2 патологічні ознаки свідчили про легкий сту-
пінь, 

• �3–5 ознак – про середній ступінь,
• �понад 5 ознак – тяжкий. 
При УЗД печінки оцінювали її розміри, контури 

(рівність, чіткість), структуру (однорідність, ехоген-
ність, наявність кіст, фіброзу, жирового гепатозу, фор-
му нижнього кута печінки (гострий, заокруглений), 
діаметр ворітної вени. Також досліджували жовчний 
міхур, його наявність (відсутність), розміри, товщину 
стінки, наявність перегинів, конкрементів (кількість та 
розміри), поліпів, холестерозу; діаметр загальної жов-
чної протоки. Оцінювання проводили бально, вважаю-
чи за один бал кожну патологічну ознаку [25].

Для вивчення щільності паренхіми печінки і ПЗ 
пацієнтам контингенту виконували не тільки УЗД у 

В-режимі, але й з одночасне проведення вимірів мето-
дом еластографії хвилі зсуву (ЕХЗ) натще на сканую-
чому УЗ-апараті Ultima PA («Радмир» ДП АТ НДІРІ, 
Харків, Україна) контактно датчиком конвексного 
формату на частотах 2–5 МГц на глибині 10–50 мм. 

Усіх пацієнтів з коморбідним перебігом ХП і ХВГС, 
які проходили амбулаторний курс відновного лікуван-
ня в умовах первинної ланки надання медичної допо-
моги за місцем проживання, було розподілено на три 
групи згідно з принципами рандомізації для вивчення 
дієвості запропонованих програм корекції: 

1-а група (20 пацієнтів із ХП і ХВГС) отримувала 
загальноприйнятий комплекс лікування за протоко-
лом (ЗПК) протягом 3 міс, який включав нормалізацію 
способу життя і рекомендації щодо харчування, фер-
ментний препарат чистого панкреатину в адекватній 
дозі (25–40  ОД ліпази) під час їжі постійно, інгібітор 
протонної помпи, спазмолітик та/або прокінетик – у 
режимі «за вимогою». Обов’язковими складовими ЗПК 
були амбулаторний режим, режим харчування згідно з 
наказом МОЗ України від 29.10.2013 року № 931 з ура-
хуванням рекомендацій столів 5 і 5п за Певзнером. 

2-а група (ЗПК+ГЗ) – 25 пацієнтів із ХП і ХВГС, 
які отримували ЗПК з додатковим включенням ГЗ.

3-я група (ЗПК+ГЗ+МД) – 35 пацієнтів із ХП і 
ХВГС із значенням CAGE≥2,0) – приймали лікуваль-
ний комплекс (ЗПК із додатковим включенням ГЗ) з 
додаванням метадоксину [18, 25]. 

Обчислювали середні арифметичні величини (M) 
із стандартною похибкою середнього (m). Перевірку 
гіпотез щодо достовірності різниці двох середніх (р) 
виконували за допомогою t-критерію Стьюдента для 
показників з нормальним розподілом даних. Непара-
метричні тести застосовували для сукупностей, роз-
поділ яких відрізнявся від нормального»: U-критерій 
Манна-Уїтні – для порівняння двох незалежних вибі-
рок, W-критерій Вілкоксона – для оцінювання дина-
мічних змін всередині груп. 

Результати вважали достовірними при рівні їхньої 
статистичної значущості р<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Проведено порівняльний аналіз динаміки параме-
трів функціонального і структурного стану ПЗ пацієн-
тів з коморбідністю ХП і ХВГС під впливом комплек-
сів лікування у 1–3 групах (табл. 1). 

Констатували більш значущий рівень ефективнос-
ті лікувального комплексу з додатковим включенням 
гепатотрофного засобу щодо ЗПК, який ще більш під-
вищився при приєднанні другого гепатотрофного за-
собу МД, а саме:

• �вміст фекальної α-еластази підвищувався на 
19,6%, 37,5% і 66,9% відповідно, 

• �вміст глюкози знижувався на 13,4%, 11,0% і 28,4% 
відповідно, 

• �вміст глікованого гемоглобіну – на 12,3%, 22,1% і 
25,8% відповідно, 

• �індекс НОМА – на 16,3%, 21,9% і 56,0% відповідно, 
• �бальний показник копрограми – на 12,8%, 18,3% і 

88,7% відповідно, 
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• �сумарний показник структури ПЗ – на 7,2%, 
15,1% і 85,7% відповідно,

• �сумарний показник структури печінки – на 11,7%, 
17,5% і 44,7% відповідно (p<0,05).

Отже, включення курсу гепатотрофного засобу 
до стандартної терапії ХП із ХВГС покращувало ре-
зультати лікування з відновлення функціонального і 
структурного стану ПЗ за даними досліджених пара-
метрів. Застосування комбінації гепатотрофних засо-
бів достовірно посилило дієвість лікування за динамі-
кою функціональної спроможності ПЗ і відновлення її 
структури. 

Отримані результати засвідчують дієвий вплив за-
пропонованих гепатотрофних засобів, доводять також 
їхній панкреатотрофний ефект, оскільки достовірно 

покращують функціональні і структурні параметри 
печінки і ПЗ пацієнтів із коморбідним перебігом ХП і 
ХВГС, особливо у 3-й групі пацієнтів з високим рівнем 
впливу алкогольного фактора, констатованого за шка-
лою CAGE, де вихідні параметри стану печінки і ПЗ 
були достовірно гіршими. 

Дієвість полісубстратного гепатопротектора була 
посилена додатковим включенням метадоксину, який 
офіційно (за інструкцією) рекомендовано пацієнтам з 
алкогольним ураженням печінки.

Для підсилення обґрунтування ефективності за-
пропонованих диференційованих схем лікування вва-
жали доцільним провести аналіз їхнього впливу на 
динаміку кількісних показників жорсткості печінки та 
ПЗ, визначених методом ЕлХЗ (табл. 2). 

Показник
1-а група 

(ЗПК),
n=20

2-а 
група(ЗПК+ГЗ),

(n=25)

3-я група
(ЗПК+ГЗ+МД), 

n=35

α-еластаза, мкг/г
до лікування 142,58±6,23 133,64±3,15 115,39±1,98

після лікування 170,57±6,20* 183,74±4,27*£ 192,58±3,21*£¥

Глюкоза в крові, ммоль/л
до лікування 5,60±0,10 5,73±0,29 5,88±0,31

після лікування 4,94±0,18* 5,16±0,24* 4,58±0,17*£¥

HbA1c,%
до лікування 4,55±0,11 4,98±0,19 5,95±0,15

після лікування 4,05±0,13* 4,08±0,10*£ 4,73±0,09*£¥

Індекс НОМА
до лікування 1,81±0,07 1,95±0,07 2,59±0,09

після лікування 1,68±0,10* 1,60±0,07*£ 1,66±0,08*£¥

Бальний показник копрограми
до лікування 3,57±0,09 3,68±0,19 5,53±0,10

після лікування 3,07±0,15* 3,11±0,14*£ 2,93±0,06*£¥

Бальний УЗ-показник структури ПЗ
до лікування 3,85±0,43 3,89±0,48 5,85±0,27

після лікування 3,59±0,31* 3,38±0,23*£ 3,15±0,17*£¥

Сумарний УЗ-показник структури печінки
до лікування 3,45±0,01 3,63±0,10 4,21±0,23

після лікування 3,09±0,21* 3,09±0,19*£ 2,91±0,10*£¥

Таблиця 1
Порівняльний аналіз динаміки параметрів функціонального і структурного стану ПЗ пацієнтів з ХП із ХВГС у 

групах дослідження за лікувальними програмами

Примітки: усі показники у групах до лікування статистично достовірно відмінні щодо групи контролю (р<0,05) і співставні між собою у групах порів-
няння, крім 3-ї групи (p<0,05); 
* – вірогідна відмінність показників у своїй групі після лікування (р<0,001); 
£ – вірогідна відмінність показників у групах після лікування щодо 1-ї групи після лікування (р<0,05); 
¥ – вірогідна відмінність показників після лікування у 3-й групі щодо 2-ї групи після лікування (р<0,05).

Показник
1-а група (ЗПК), 

n=20
2-а група (ЗПК+ГЗ),

n=25
3-я група (ЗПК+ГЗ+МД),

n=35

Печінка, кПа 
до лікування 7,49±0,23 7,76±0,24 7,97±0,31

після лікування 7,09±0,22* 5,48±0,21*£ 5,06±0,12*£¥

ПЗ, кПа 
до лікування 6,88±0,19 7,14±0,19 7,35±0,18*£¥

після лікування 6,50±0,19* 5,58±0,16*£ 5,10±0,08*£¥

Таблиця 2
Порівняльний аналіз динаміки показників жорсткості печінки та ПЗ пацієнтів із ХП із ХВГС у групах дослідження 

за лікувальними програмами

Примітки: усі показники у групах до лікування статистично достовірно відмінні щодо групи контролю (р<0,05) і співставні між собою у групах порів-
няння, крім 3-ї групи (p>0,05); 
* – вірогідна відмінність показників у своїй групі після лікування (р<0,001); 
£ – вірогідна відмінність показників у групах після лікування щодо 1-ї групи після лікування (р<0,05); 
¥ – вірогідна відмінність показників після лікування у 3-й групі щодо 2-ї групи після лікування (р<0,05).
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Було встановлено достовірну позитивну динаміку 
стану паренхіми печінки та ПЗ (підвищення їхньої 
еластичності). Щодо жорсткості печінки динаміка оці-
нюваних 1–3 програм становила 5,6%, 41,6% і 57,5%. 
Відповідно. Динаміка впливу даних комплексних лі-
кувальних програм щодо жорсткості ПЗ становила 
відповідно 5,8%, 28,1% і 44,1% (p<0,05). 

Отже, запропонована програма з додатковим вклю-
ченням полісубстратного гепатопротектора перевищу-
вала ефективність ЗПК щодо стану печінки на 36,0%, а 
з комбінацією гепатотрофних засобів – на 51,9%; щодо 
стану ПЗ – на 22,3% і 38,3% відповідно (p<0,05). 

Було доведено доцільність включення гепатотроф-
них засів для корекції фібротичних процесів у печінці 
і ПЗ, особливо у комбінації, під час лікуванні пацієнтів 
із констатованим прихованим потягом до алкоголю за 
шкалою CAGE.

ВИСНОВКИ
1. Включення курсу гепатотропного засобу до стан-

дартної терапії ХП із ХВГС покращувало результати 
лікування з відновлення функціонального і струк-
турного стану ПЗ за даними досліджених параметрів. 

Включення у курс лікування комбінації двох гепато-
трофних засобів достовірно посилило дієвість ліку-
вання за динамікою функціональної спроможності ПЗ 
і відновлення її структури (p<0,05). 

2. Комплексна лікувальна програма з додатковим 
включенням полісубстратного гепатопротектора пере-
вищувала ефективність протоколу стосовно структур-
ного стану печінки на 36,0%, а така із комбінацією двох 
гепатотрофних засобів – на 51,9%; стосовно ж стану 
ПЗ – відповідно на 22,3% і 38,3% (p<0,05). Комбіно-
ване застосування двох гепатотрофних засобів було 
також більш ефективним щодо програми з одним гепа-
тотрофним засобом – на 15,9% щодо покращання ста-
ну печінки і на 16,0% – щодо покращання стану ПЗ (за 
даними еластометрії хвилі зсуву).

Перспектива подальших досліджень – дослі-
дження дієвості запропонованих комплексних про-
грам лікування пацієнтів із хронічним панкреатитом у 
поєднанні з хронічним вірусним гепатитом С за впли-
вом на інші ланки патогенезу.
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