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Трансплантація стовбурових клітин:  
від визначення до можливостей клінічного 
застосування
С. В. Видиборець1, Ю. Ю. Дерпак1,2 
1Національний університет охорони здоров’я України імені П. Л. Шупика, м. Київ  
2медичний центр ТОВ «КРС – медичні технології», м. Київ

Прогресивний розвиток ембріології, біології та гематології в галузі експериментальних досліджень біології стовбу-
рової клітини (СК) сприяють розвитку нових методів і підходів клітинної і тканинної терапії для лікування патоло-
гічних станів і низки різноманітних захворювань. 
Проаналізовано інформацію про біологію стовбурової клітини (СК), яка розкрила великі можливості використання 
її в якості клітинної, генної терапії із застосуванням як ембріональних стовбурових клітин (еСК), так і СК дорос-
лого організму. Застосування еСК потребує подальшого вивчення клінічних можливостей застосування в клінічній 
практиці, що напряму буде залежати від меж толерантності у правовому та етичному аспектах щодо роботи з ембрі-
ональними тканинами, розроблення відповідної законодавчої бази цієї галузі медицини.
матеріалами опрацювання стали оприлюднені інформаційні джерела, публікації наукових досліджень. Були вико-
ристані методи системного та структурного-логічного аналізів, бібліосемантичний метод.
Перспективним є впровадження досліджень щодо доцільності використання ауто- та алотрансплантатів СК гемопо-
етичної тканини, отриманих з альтернативних джерел, зокрема пуповинної крові, ембріональної печінки, кісткового 
мозку в клінічній трансплантації, розроблення нових трансплантаційних технологій із застосуванням немієлоабла-
тивних режимів кондиціювання, очищення трансплантата, застосування гемопоетичних факторів росту нової гене-
рації, вакцинації дендритними клітинами тощо.
Розглядаючи загальні аспекти стовбурової клітини (самовідновлення, диференціювання, пластичність, асиметрич-
ний поділ, ніша, стромальна підтримка), відкриваються можливості використання еСК у регенеративній медицині 
та клітинній терапії. Рішенням проблеми трансплантації СК дає шанс хворим на одужання та подовження життя.
Ключові слова: стовбурова клітина, ембріональна стовбурова клітина, постнатальна стовбурова клітина, регенера-
тивна медицина, клітинна терапія.

Transplantation stem cells: from definition to opportunities of clinical applicftion
S. V. Vydyboretch, Yu. Yu. Derpak 

The progressive development of embryology, biology, and hematology in the field of experimental research on the biology of SC 
contribute to the development of new methods and approaches of cellular and tissue therapy for the treatment of pathological 
conditions and a number of various diseases.
To analyze the information about stem cell (SC) biology, which revealed great possibilities of its use as cellular, gene therapy 
using both embryonic stem cells (ESC) and SC of an adult organism. The application of ESC requires further study of the clinical 
possibilities of application in clinical practice, which will directly depend on the limits of tolerance in legal and ethical aspects 
regarding work with embryonic tissues, the development of an appropriate legislative framework for this field of medicine.
The materials for processing were published information sources, publications of scientific research. Used methods of systematic 
and structural-logical analysis, bibliosemantic.
It is promising to carry out research on the feasibility of using auto- and allografts of SC hematopoietic tissue obtained 
from alternative sources, in particular, umbilical cord blood, embryonic liver, bone marrow in clinical transplantation, the 
development of new transplantation technologies with the use of non-myeloablative modes of conditioning, transplant 
purification, the use of hematopoietic factors growth of a new generation, vaccination with dendritic cells, etc.
Considering the general aspects of the stem cell (self-renewal, differentiation, plasticity, asymmetric division, niche, stromal 
support), the possibilities of using embryonic stem cells in regenerative medicine and cell therapy open up. The solution to the 
problem of SC transplantation gives patients a chance for cure and life extension.
Keywords: stem cells, embryonic stem cell, mesenchymal stem cell, regenerative medicine, stem cell therapy.

За даними літератури, останнім часом увага бага-
тьох дослідників різних країн світу прикута до ви-

вчення біології стовбурової клітини (СК). Ключовим 
моментом у відкритті СК стало розшифрування люд-
ського геному, яке в подальшому привело до вивчення 

залежності генної експресії в СК. В основі відкриття 
СК лежить її подвійний статус – самовідновлення і 
диференціація. Важливим є те, що весь потенціал оздо-
ровлення закладений в людському організмі із самого 
початку розвитку плода і триває протягом всього жит-
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тя, забезпечуючи відновлення пошкоджених клітин і 
тканин, замінюючи новими старі і відмираючі клітини 
людського організму.

Концепція стовбурової клітини: властивості, кла-
сифікація

Стовбурова клітина – недиференційована, неспеці-
алізована клітина, яка здатна до самовідновлення, під-
тримання популяції СК в організмі, зберігає незмін-
ним фенотип після поділу. Звичайна СК – це невелика 
клітина, яка нагадує лімфоцит без морфологічних осо-
бливостей [1, 2]. Єдиною можливістю ідентифікації 
СК є наявність рецепторів, які відповідають за адгезію 
до екстраклітинного матриксу, що гальмує пуск реак-
цій термінальної диференціації.

СК головним чином залежить від сигналів мікро-
оточення різних тканин. Вважається, що поширення 
сигналу від оточуючих клітин і міжклітинного матрик-
су регулюють клітинний цикл, диференціювання і ви-
живання СК. 

Існує два напрямки організації цього процесу:
1)  ніша спокою і самовідновлення, основною метою 

якого є пригнічення процесу диференціації клітин,
2)  стромальна підтримка, що впливає на всі види 

клітин і сприяє процесу диференціації клітин, 
які зуміли уникнути впливу ніші [3, 7].

Після поділу СК одна дочірня клітина зберігає ста-
тус цієї клітини. Така властивість називається самовід-
новленням. Симетричні поділи збільшують в кількісно-
му відношенні кількість СК, на відміну від асиметрич-
ного поділу, при якому зберігається потенціал СК в 
одній із дочірніх клітин, а інші в подальшому диферен-
ціюються. Поділи, генеруючі покоління двoх диферен-
ційованих дочірніх клітин, знищують потенціал СК. На 
різних стадіях онтогенезу і при різному мікрооточенні 
варіює можливість як симетричного, так і асиметрично-
го поділу СК, навіть повна диференціація [4, 17]. 

На сьогодні залишається відкритим питання впли-
ву мікрооточення СК через міжклітинні контакти, ци-
токіни, хемокіни та їх рецептори на тип поділу і потен-
ціал диференціації [5]. Процес самовідновлення СК 
визначається рівновагою між існуючими в клітині сис-
темами трансдукції сигналу (STAT-активації і ERK-
активація), яка активується димеризацією рецептора. 
Лігандом у даному випадку слугують цитокіни LIF 
(leukemia inhibitor factor family) [6, 17].

В організмі людини СК ідентифіковані в ембріо-
бласті (внутрішній клітинній масі ембріонів різних 
термінів гестації), у тканинах плода, в пуповині, пла-
центі, а також в органах дорослого організму.

Розвиток людського організму починається з однієї 
стовбурової клітини зиготи, яка в процесі ембріогене-
зу формує дорослий організм. Внутрішньоутробний 
розвиток зародка людини можна поділити на три ста-
дії розвитку:

1)  період передембріону (передембріогенезу) – від за-
пліднення і до початку імплантації (1-й тиждень), 

2)  ембріональний період (зародковий) – завершу-
ється імплантацією і триває до кінця 8-го тижня, 

3)  фетальний період (плідний) – з початку 9-го 
тижня і до народження дитини.

Відповідно до цих періодів розрізняють ембріо-
нальні СК, фетальні СК і постнатальні (СК дорослого 
організму). 

У дорослому організмі СК можуть диференцію-
ватися в клітинні види певної тканини, в яких вони 
перебувають у стані спокою, проявляючи основну 
властивість СК – пластичність. Водночас у дорослому 
організмі СК можуть дати початок тільки одному спе-
ціалізованому клітинному типу, наприклад, нервові 
СК дають початок трьом клітинним типам – нейронам, 
гліандним клітинам і астроцитам.

Класи стовбурових клітин
Залежно від стадії розвитку людського організму, 

ступеня диференціації і потенціалу до гістогенезу, роз-
різняють:

•  тотіпотентні клітини – перші вісім клітин зиго-
ти, які виникли в результаті перших трьох поді-
лів, кожна із яких здатна повністю розвинутися в 
людський організм (перші 4 доби),

•  плюріпотентні клітини – загалом клітини ембрі-
областа (5-та доба) на ранніх стадіях ембріону і 
клітини пуповинної крові, які здатні дати поча-
ток більш ніж 200 клітинним типам трьох зарод-
кових листків ембріону,

•  мультипотентні клітини – виникають на пізніх 
стадіях розвитку ембріону, тканин дорослого 
організму і пуповинної крові, які здатні дати по-
чаток специфічним клітинним типам, наприклад, 
мезенхімальні клітини кісткового мозку,

•  уніпотентні клітини – можуть диференціюватися 
лише в один єдиний клітинний тип, наприклад, 
овальні клітин печінки диференціюються лише в 
гепатоцити, 

•  спеціалізовані клітини – повністю функціональ-
но диференційовані і досягнули зрілості клітин 
тканин дорослого організму [2, 7, 23, 32].

Ембріональні стовбурові клітини (ЕСК, embryonic 
stem cells) виділяють з ембріонів ранніх стадій розви-
тку. На стадії бластоцисти зародок складається із 70 
трофобластних клітин і близько 30 клітин внутрішньої 
клітинної маси бластули – ембріобласта, які є плюрі-
потентними і дають початок розвитку всім клітинним 
типам основних зародкових листів ембріону: ектодер-
мі, мезодермі та ентодермі.

ЕСК людини вперше успішно було вирощено в 
лабораторії ТОМSОН у 1998 р. [8, 15, 26]. За певних 
умов культивування вони проявляють велику здат-
ність до тривалого самовідновлення, що проявляється 
в продукуванні собі подібних плюріпотентних клітин, 
мають великий ступінь проліферації до 300–400 ци-
клів подвоєння популяції. Проте ці клітини можуть 
генерувати в тератоми [8, 19].

Підтримувати ЕСК людини в недиференційовано-
му стані можливо на фідерному шарі, інактивованих 
мишиних ембріональних фібробластах, в середовищі 
з ембріональною телячою сироваткою. При ізоляції 
ЕСК із фідера і переносу їх у суспензійну культуру 
ЕСК людини формують щільні шароподібні скупчен-
ня клітин – «ембріональні тільця (embryoid body), які 
здатні давати початок розвитку множинній кількості 
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клітинних типів трьох зародкових листків [6, 8, 9, 33] 
і є невичерпним джерелом клітин, здатних диференці-
ювати in vitro в нервову систему, підшлункову залозу, 
печінку, серце тощо. 

Якщо отримані з ЕСК людини гемопоетичні СК 
ввести в кровоносну систему реципієнта, то в подаль-
шому трансплантація тканин чи органів, індукованих 
із тієї самої ЕСК, теоретично не будуть відторгнені, 
позаяк продуковані гемопоетичними клітинами іму-
ноцити в крові реципієнта будуть сприймати переса-
джені органи як «свої». Проте експериментально це не 
доведено, тому механізми репресії диференціації ЕСК 
фідерними клітинами не розкриті. 

Тканинні культури ЕСК дають початок гетероген-
ній суміші клітинних типів, тому клітинно-матрик-
сні і міжклітинні взаємодії відіграють важливу роль у 
функціонуванні трансплантата. Постає питання: чи в 
правильному напрямку будуть розвиватися і функці-
онувати пересаджені клітини після трансплантації? 
Отримання ЕСК людини в культурі потребує відмови 
від вирощування на фідерному шарі [10, 21]. Водночас 
не розкриті механізми репресії диференціації ЕСК фі-
дерними клітинами з метою нівелювання передачі віру-
сів тваринного походження від фідера до ЕСК [10, 35].

У клінічній практиці значущими ризиками вико-
ристання ЕСК є утворення пухлин і імунне відтор-
гнення [2, 30]. 

Постнатальні стовбурові клітини
Організм дорослої людини містить наступні підти-

пи СК (adult stem cells):
•  гемопоетичні СК: джерело – кістковий мозок, 

клітинні типи, що продукують клітини крові, ен-
дотеліоцити, овальні клітини печінки, міозити;

•  нервові СК: джерело – мозок, клітинні типи, що 
продукують нейрони, астроцити, олігодендроцити;

•  епітеліальні СК: джерело – кишечник, епідерміс, 
клітинні типи, що продукують всі клітини епіте-
ліальних крипт, всі клітини епідермального шару;

•  мезенхімальні СК: джерело – кістковий мозок, 
клітинні типи, що продукують остеобласти, хон-
дроцити, тенорити, адипоцити, міозити, кістково 
мозкова строма, нервові клітини [2, 38].

Деякі СК мають виражені мультипотентні власти-
вості. Наприклад, скелетні м’язи, епітеліальні кліти-
ни можна розглядати як СК, проте строго комітовані 
епідермальної диференціації [11, 40]. Незважаючи на 
те, що СК мають виражений проліферативний потен-
ціал, вони можуть перебувати у стані спокою протягом 
тривалого часу до моменту пошкодження тканини чи 
її деградації, що в подальшому служить для них реге-
неративним сигналом. Клітини, комітовані до певної 
лінії, належать до комітованих транзиторних клітин. 
Ці клітини можуть мати схильність до подальшої екс-
пансії як бластні клітини, або можуть проліферувати 
як мультипотентні клітини.

Отже, для кожної клітинної чи тканинної системи 
взаємовідносини між експансією через проліферацію і 
функціональне направлення важливо для характерис-
тики рівня активності СК. Одним із ключових чинників 
сучасної біології СК є розуміння молекулярних основ 

диференціації клітинних ліній, коли клітини стають не-
зворотньо комітованими до термінального фенотипу, 
незважаючи на незмінну повноту геному [24].

Сьогодні підлягає критиці тривало існуюче твер-
дження, що СК, персистуючі після ранніх ембріональ-
них стадій розвитку, обмежені здатністю формувати 
тільки той клітинний тип, який характерний для тка-
нин, до якої вони належать. Так, існують дні, що кліти-
ни-попередники олігодендроцитів можуть знову набу-
вати статус нервових СК [12]. Залежно від умов, яким 
вони підлягають, нервові СК зберігають більш широ-
кий спектр [12, 13]. Гемопоетичні СК (ГСК) мають ви-
ражений потенціал відновлювати популяцію гепато-
цитів [14]. Доведено, що м’язова і нервова тканини є 
джерелом ГСК [12, 15], кістковий мозок може містити 
м’язові клітини-попередники [13], строма кісткового 
мозку, що містить мезенхімальні СК (МСК), може на-
дати початок нейронам і глії [12, 16, 18].

Останнім часом переваги набувають СК перифе-
ричної крові, оскільки на відміну від клітин кісткового 
мозку вони сприяють більш швидкому відновленню 
гемопоезу реципієнта після мієлоаблативної терапії, а 
також зменшує ризик повторної контамінації хворого 
пухлинними клітинами з трансплантату та є еконо-
мічно сприятливими. На сьогодні під час проведення 
аутологічної трансплантації перефирична кров є дже-
релом СК приблизно у 95 % випадків. Також підви-
щується частота застосування СКПК при проведенні 
алогенної трансплантації [4, 17].

Оптимальним донором для проведення алогенної 
трансплантації СКПК є брат чи сестра хворого, сумісні 
за системою HLA. Проте вірогідність сумісності пари 
донор–реципієнт становить до 25–30 %. У більшості 
випадків можлива трансплантація СК неспоріднено-
го донора, сумісного з реципієнтом за системою HLA, 
проте вірогідність підбору донора є низькою через по-
ліморфізм системи HLA. 

За даними Європейської спілки трансплантації 
кісткового мозку (ЄВМТ), ідентичного донора за ан-
тигенами гістосумісності можливо віднайти серед 
15 тис. обстежених, що пов’язано з популяційними 
особливостями регіонів. В Україні існує п’ять геогра-
фічних зон із своїм HLA-генетичним профілем. Проте 
пошук сумісного донора тривалий (іноді до 2–6 міс), 
а вартість процедури підбору потребує багато коштів, 
що є вагомим для проведення такої процедури.

Однак альтернативним джерелом СК для викорис-
тання в клiнічній трансплантології є пуповинна кров 
[2, 18, 37]. Використання пуповинної крові як джерела 
СК має низку переваг перед іншими джерелами. Пу-
повинна кров містить високий рівень гемопоетичних 
стовбурових клітин, процедура забору є технічно про-
стою, безболісною, ризик передачі інфекційних за-
хворювань від донора до реципієнта малий за рахунок 
зниженої контамінації неонатального матеріалу віру-
сами, є можливість та достатньо часу для перевірки 
матеріалу. Суттєвою перевагою пуповинної крові є її 
доступність забору, біотичні аспекти і можливість дов-
гострокового зберігання матеріалу. В Україні існують 
банки пуповинної крові. Проте слід зазначити, що за-
бір пуповинної крові за об’ємом дуже малий і містить 
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недостатню кількість гемопоетичних стовбурових клі-
тин, які необхідні для забезпечення відновлення гемо-
поезу донора.

Вагомим джерелом ГСК виступає ембріональна пе-
чінка. Ці клітини мають високий проліферативний по-
тенціал, значною перевагою їх застосування є низька 
імунологічна реактивність порівняно із зрілими лім-
фоцитами периферичної крові, що зумовлює низьку 
вірогідність розвитку РТПХ після трансплантації [2, 
11, 12, 19].

Водночас проблемою застосування в клінічній 
практиці фетального джерела стовбурових клітин є 
біотичні аспекти. 

Стовбурові клітини кісткового мозку
Кістковий мозок дорослої людини містить 1–2 % 

гемопоетичних і стромальні стовбурові (прогеніторні) 
клітини [39]. Кровотворні клітини розподіляють на 
ГСК (hematopoeietic stem cells), які здатні до тривалої 
постійної реконструкції всієї гемопоетичної системи, і 
прогеніторні клітини, що здатні до короткої (1–2 міс) 
реконструкції [2, 11]. 

ГСК дають початок різним паросткам клітин, один 
із яких – ендотеліальний, який здатний диференцію-
ватися в кардіоміоцити. Стромальні СК кісткового 
мозку включають дорослі МСК (mesenchymal stem 
cells) і мультипотентні дорослі прогеніторні клітини 
(mesenchymal progenitor cells), усі вони здатні до муль-
тинеарної диференціації [11]. 

У культурі МСК стабільно підтримується неди-
ференційований фенотип. Ці клітини можливо інду-
кувати в кардіоміоцити через 5-азоцитідин чи ДНК-
диметилірованих агентів. Дослідження на тваринах 
продемонстрували, що МСК мають виражений по-
тенціал до сайт-специфічної диференціації у м’язові 
клітини серця. Мультипотентні дорослі прогеніторні 
клітини (мезодермальні прогеніторні клітини – МПК) 
мають властивість диференціюватися в багаточисель-
ні клітинні лінії і навіть в ендотеліальні клітини.

Гемопоетичні стовбурові клітини кісткового 
мозку

КМ і периферійна кров людини місить CD34+  по-
пуляції ендотеліальні прогеніторні клітини, які здатні 
до проліферації і диференціації в нові судини і дорослі 
кардіоміоцити при їх системному введенні чи прямій 
внутрішньосерцевій трансплантації [4, 36]. Гіпоте-
тично, КМ містить також гемангіобласти – клітини-
попередники гемопоетичної та ендотеліальної лінії з 
потенціалом до неоваскуляризації. Lin-c-kit - клітини 
не є стовбуровими і не здатні до регенерації кардіоміо-
цитів при трансплантації [16]. Водночас Lin-c-kit+ клі-
тини можуть генерувати клітини серця, гладкі м`язові 
клітини та ендотеліальні клітини [20]. Негемопоетич-
на (CD34-) субпопуляція клітин КМ, до якої входить 
АС133+ клітини, має також виражений ангіогенний 
потенціал.

Мононуклеарна фракція КМ містить велику кіль-
кість клітин, потенційно здатних брати участь у від-
новленні і регенерації пошкодженого міокарда більш 
ефективно, ніж інші ізольовані клітинні лінії.

Мезенхімальні стовбурові клітини кісткового 
мозку

Застосування проточної цитометрії з використанням 
множинних поверхневих маркерів демонструє, що по-
пуляція МСК КМ більше ніж на 98 % є гемогенною і за 
певних умов in vitro ці клітини легко диференціюються 
в клітинні лінії, включно остеобласти, хондроцити та 
адипоцити [22]. При ортотопічній імплантації in vivo цих 
клітин також були отримані заданими авторів тканини 
названих ліній [11, 14]. Водночас МСК МК можуть ви-
робляти чи бути індукованими до виробництва цитокінів 
для підтримки гемопоетичних клітин [14, 21, 39]. МСК 
КМ підтримують життєздатність і розмноження ГСК, 
виступаючи при цьому функціональною стромою [39]. 

Поверхневі маркери МСК людини
Експресія поверхневих протеїнів клітини часто ви-

користовується для характеристики різних клітинних 
типів. Ці поверхневі молекули відповідальні за гетеро- 
і гомотипові взаємодії між клітинними типами і ви-
ступають рецепторами для факторів росту, цитокінів 
чи міжклітинного матриксу. Експресія цих молекул 
МСК аналізується методом RT-PCR (зворотня тран-
скриптаза – полімеразна ланцюгова реакція) мРНК і 
результати підтверджуються проточною цитометрією. 

Розрізняють такі класи поверхневих молекул МСК:
•  специфічні антигени: SH2, SH3, SH4,STRO-1, 

гладком`язовий a-актин MABI740, Thy-1;
•  цитокіни і фактори росту: інтерлейкіни 1а, в, 7, 

8, 11, 12, 14 і 15, LIF, SCF, FIt-3 ліганд, GM-CSF, 
G-CSF, M-CSF;

•  рецептори цитокінів і факторів росту: IL-1R, IL-
3R, IL-4R, IL-6R, IL-7R, LIFR, SCFR, G-CSFR, 
IFNyR, TGFbIR, TGFbIIR, TNFIR, TNFIIR, 
bFGFR, PDGFR, EGFR;

•  молекули адгезії: ICAM-1, ICAM-2, VCAM-1, ен-
доглін, CD44 (рецептор до гіалуронану), інтегрі-
ни aVb3, aVb5, інтегринові ланцюги a1, a2, a3, a4, 
a5, aA, aV, b1, b2, b3, b4, LFA-3, L-селектин;

•  молекули міжклітинного матриксу: колагени I, 
III, IV, V і VI типів, фібронектин, ламінін, гіалу-
ронан, протеоглікани.

Відомий факт відсутності експресії у культурах МСК 
людини гемопоетичних маркерів CD14, CD34, CD45 та 
ендотеліальних маркерів – фактор фон Віллібранта. 

Саме низка поверхневих молекул дає розуміння 
того, що поверхневі цитокіни та їхня взаємодія стиму-
люють клітинну відповідь і клітинну диференціацію.

У культурі розмноження одиничної МСК людини 
до 1×106 клітин представлено 21 подвоєння популяції, 
потомство деяких із них дає початок колоніям, які збе-
рігають свою мультипотентність. Під час аналізу каріо-
типу 12 пасажів МСК, які піддалися 30 подвоєнням 
популяції, жодних хромосомних аберацій не було зна-
йдено. Постає питання: чи можуть МСК поділятися до 
нескінченності? Відомо про обмеження розмноження 
МСК, що проявляється у сповільненні темпів пролі-
ферації культури і змін у популяціях багаторазово ро-
зігнаних клітин, поява масивних розпластаних клітин, 
які не діляться (клітинна сенесценція). Для багатьох 
дослідників залишається відкритим питання створен-
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ня умов для нескінченного розмноження МСК. За да-
ними M. F. Pittenger та співавт., із 25 мл аспірованого 
КМ отримано 1×109 МСК людини [22]. 

Концепція мультипотентних СК КМ для сполучної 
тканини вперше була представлена Owen у 1985 році і 
базувалася на твердженні, що диференційовані клітин-
ні типи, які є у стромі КМ, можуть походити від певної 
прогеніторної чи самої СК [24]. На сьогодні відомо, що 
строма складається із диференційованих і недиферен-
ційованих клітин декількох ліній, і що МСК людини в 
КМ існують із прогеніторними клітинами (МПК), які 
мають обмежений потенціал до диференціації. 

Проблемою використання МСК у терапевтичних 
цілях виступає можливість трансплантації цих клітин 
(тип прогеніторних клітин) і варіант переносу (достав-
ки) МСК, пряма (ін’єкція чи імплантація) або системна 
інфузія, яка є більш оптимальна. Перший варіант кра-
ще підходить для місцевого відновлення або регенерації 
кістки [25–28, 42], хряща [34], сухожилля [8, 29]. 

Надходження кровотоком МСК є важливою у від-
новленні не тільки місцевих, але й системних тканин-
них дисфункцій. Існує думка, що інфузія МСК при-
водить до селективного роумінгу в ділянки кістково-
мозкової строми. Це зумовлює покращання функції 
гемопоез-підтримуючої строми, що сприяє полегшен-
ню диференціації ГСК [3, 30, 31].

Перші клінічні випробування продемонстрували, 
що системна інфузія in vivo ГСК, МСК при алогенній 
трансплантації кісткового мозку у дітей із сповільне-
ним остеогенезом привела до значних гістологічних 
змін трабекулярної кістки, що є свідченням нового 
щільного кісткового утворення [25, 32].

Як важливий складовий компонент кістковомозко-
вої строми, трансплантація МПК окремо або в комп-
лексі з гемопоетичними прогеніторними клітинами, 
буде успішно сприяти приживленню ГСК після міє-
лоаблятивної терапії. Під час лікування онкологічних 
захворювань ці клітини застосовують для:

•  подолання обмежуючої гематологічної токсич-
ності курсу протипухлинної терапії, 

•  елімінації пухлинних клітин, що не піддаються 
впливу звичайних доз цитостатиків, 

•  додаткове забезпечення протипухлинної імунної 
реакції [33–35, 41].

МСК людини з КМ є корисною популяцією клітин, 
які ефективно можуть застосовуватися для галогенної 
трансплантації. Вони експресують невелику кількість 
молекул І класу головного комплексу гістосумісності і 
водночас практично не експресують молекули ІІ класу 
і В7-костимулюючі молекули, які відіграють важливу 
роль в ініціюванні антиген-специфічної імунної відпо-
віді [36, 37]. Відсутність прямої імунологічної відпові-

ді на імплантовані галогенні МСК людини і здатність 
виробляти велику кількість клітин її незначної кіль-
кості аспірата КМ надає можливість використовувати 
донорські клітини для багатьох реципієнтів. У пер-
спективі не виключено використання МСК КМ люди-
ни для відновлення не лише мезодермальних тканин, а 
й ендо- та ектодермальних.

Серед факторів, які негативно впливають на віднов-
лювальний потенціал МСК, виступають: втрата контакту 
з мікрооточенням і/або втрата тіломер [2, 38, 39]. Якщо 
клітина позбавлена свого нормального стромального 
мікрооточення, то можливий запуск програми дифе-
ренціації під час міграції до ділянки пошкодження, 
що спричинює втрату відновлювального потенціалу 
клітини, оскільки вони більше не знаходяться у від-
повідному міжклітинному контакті і не отримують 
стимулів від певних цитокінів і хемокінів, зберіга-
ючи свій стовбуровий статус. Зростаюча кількість 
клітинних поділів (симетричних і асиметричних) 
може призвести до вкорочення тіломер, при кожно-
му зниженні чи повністю зникненні тіломеразної ак-
тивності [1, 2, 29, 40, 41].

Останнім часом переваги набувають СК перифе-
ричної крові.

ВИСНОВКИ
Протягом останніх десятиліть дослідженнями в 

галузі регенеративної медицини була сформована 
концепція стовбурової клітини (СК), яка через низку 
фундаментальних досліджень стала теорією стовбуро-
вої клітини. Ця інформація про біологію СК розкрила 
великі можливості використання її в якості клітинної, 
генної терапії із застосуванням ембріональних стовбу-
рових клітин (ЕСК) так і СК дорослого організму. 

Застосування ЕСК потребує подальшого вивчен-
ня і клінічних можливостей та буде залежати від меж 
толерантності у правовому та етичному аспектах щодо 
роботи з ембріональними тканинами, розроблення 
відповідної законодавчої бази цієї галузі медицини. 
Перспективним є впровадження досліджень щодо до-
цільності використання ауто- та алотрансплантатів 
СК гемопоетичної тканини, отриманих з альтернатив-
них джерел, зокрема пуповинної крові, ембріональної 
печінки в клінічній трансплантації, розроблення но-
вих трансплантаційних технологій із застосуванням 
немієлоаблативних режимів кондиціювання, очистки 
трансплантата, застосування гемопоетичних факторів 
росту нової генерації, вакцинації дендритними кліти-
нами тощо.

Вирішення проблеми трансплантації СК надає шанс 
пацієнтам з онкологічною та онкогематологічною пато-
логією на подовження життя або на одужання. 
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Анемічний синдром і молекулярні механізми 
регуляції абсорбції заліза  
при гастроентерологічних захворюваннях
Н. В. Горяінова1, С. В. Видиборець2, Ю. Ю. Дерпак2, О. В. Кучер2, Г. і. Мороз2

1дУ «Інститут гематології та трансфузіології НАмН України», м. Київ 
2Національний університет охорони здоров’я України імені П. Л. Шупика, м. Київ

Анемічний синдром – найчастіше позакишкове ускладнення у пацієнтів із захворюваннями травного тракту (ТТ), 
що може значно погіршувати якість життя. В огляді літератури ми намагалися об’єднати і систематизувати накопи-
чену інформацію з проблеми анемічного синдрому при захворюваннях ТТ. 
Залежно від поєднання патогенетичних механізмів виокремлюють залізодефіцитну анемію, анемію хронічного за-
хворювання, В12-дефіцитну і фолієводефіцитну анемію. Інші варіанти анемій зустрічаються рідко. Необхідно про-
ведення комплексного лабораторного обстеження для встановлення провідного фактора в розвитку анемії і визна-
чення адекватної терапії. Анемія запального захворювання є одним із частих ускладнень у пацієнтів із захворюван-
нями ТТ. для корекції такої анемії в клінічній практиці все частіше призначають препарати заліза, що вводяться па-
рентерально. Однак така терапія може призвести до надлишку заліза і погіршити перебіг основного захворювання. 
Розуміння патогенезу анемії важливо для призначення терапії і мінімізації ризику виникнення ускладнень. Парен-
теральні форми препаратів заліза і вітамінів мають бути пріоритетними для даної категорії пацієнтів через їх більш 
високу біодоступність, низький профіль безпечності і мінімального негативного впливу на ТТ. Препарати еритро-
поетину та інгібітори прозапальних цитокінів застосовують переважно для корекції анемії хронічного запалення. 
Останні добре себе зарекомендували під час проведення терапії у пацієнтів з анемічним синдромом на тлі запальних 
процесів кишечника з важким перебігом. Згідно з даними літератури, проводяться різні клінічні дослідження, спря-
мовані на впровадження нових препаратів, що коректують анемію.
В огляді розглядаються сучасні методи діагностики та лікування анемії з метою кращого розуміння цього захворю-
вання. Необхідно подальше дослідження пацієнтів з гастроентерологічними захворюваннями, перебіг який усклад-
нюється анемією, для формування прикінцевого висновку про захворювання, ефективність і доцільність призна-
чення парентеральних форм препаратів заліза.
Ключові слова: анемічний синдром, залізо, залізодефіцитна анемія, травний тракт, запальні захворювання травного 
тракту, еритропоетин, гепсидин, внутрішньовенні препарати заліза. 

Anemic syndrome and molecular mechanisms and regulation of iron absorption in 
gastroenterological diseases 
N. V. Goryainova, S. V. Vydyborets, Yu. Yu. Derpak, О. V. Кucher, G. і. Моrоz

Anemic syndrome is the most often extraintestinal complication in patients with diseases of the digestive tract (DT), which 
can significantly impair the quality of life. In the literature review, we tried to combine and systematize the accumulated 
information on the problem of anemic syndrome in DT diseases.
Iron-deficiency anemia, chronic disease anemia, B12-deficiency and folio-deficiency anemia are determined depending on the 
combination of pathogenetic mechanisms. Other variants of anemia are rare. It is necessary to carry out a complex laboratory 
examination to establish the leading factor in the development of anemia and determine the adequate therapy. Anemia of 
inflammatory disease is one of the frequent complications in patients with DT diseases. For the correction of such anemia in 
clinical practice, iron preparations are used parenterally. However, such therapy can lead to an excess of iron and worsen the 
course of the underlying disease.
The understanding the anemia pathogenesis is important for prescribing therapy and minimizing the risk of complications. 
Parenteral forms of iron and vitamin preparations should be prioritized for this category of patients due to their higher 
bioavailability, low safety profile and minimal negative impact on DT. Erythropoietin preparations and inhibitors of pro-
inflammatory cytokines are mainly used to correct anemia of chronic inflammation. Pro-inflammatory cytokines are effective 
for patients with anemic syndrome and severe inflammatory bowel processes. According to the literature data, various clinical 
studies aimed at the introduction of new drugs that correct anemia are being conducted.
The review presents modern methods of diagnosis and treatment of anemia in order to better understand this disease. A further 
study of patients with gastroenterological diseases, the course of which is complicated by anemia, is necessary to form a final 
conclusion about the disease, the effectiveness and feasibility of prescribing parenteral forms of iron preparations.
Keywords: anemic syndrome, iron, iron deficiency anemia, digestive tract, inflammatory diseases of the digestive tract, 
erythropoietin, hepcidin, intravenous iron preparations
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Анемічний синдром у пацієнтів із захворюваннями 
травного тракту (ТТ) є одним із тих, з яким най-

частіше стикаються клініцисти [18, 20, 57]. Згідно з 
визначенням Всесвітньої організації охорони здоров’я 
(ВООЗ), діагноз анемії може бути встановлено у жі-
нок при зниженні рівня гемоглобіну менше 12 г/дл і 
кількості еритроцитів менше 3,8 млн/мкл, а у чолові-
ків – при зменшенні рівня гемоглобіну менше 13 г/дл і 
кількості еритроцитів менше 4,0 млн/мкл [18]. 

Анемія погіршує загальний стан пацієнта, викли-
кає стан взаємного обтяжування, що може спричинити 
ускладнення перебігу основного захворювання і при-
звести до госпіталізації [36]. Вираженість симптомів 
при анемічному синдромі залежить від віку, статі, еті-
ології анемії, гостроти її проявів, наявності інших су-
путніх захворювань. Найчастішими клінічними симп-
томами анемії є млявість, посилена втомлюваність, 
тахікардія, головний біль, запаморочення, задишка, 
що виникає при фізичному навантаженні і ходьбі тощо 
[18, 20, 62]. Деякі пацієнти відчувають ознаки анеміч-
ного синдрому лише при зниженні рівня гемоглобіну 
менше 7 г/дл [20]. 

Відомо, що генез анемії при захворюваннях ТТ є 
складним і носить мультифакторний характер. Най-
частішими причинами розвитку анемії є крововтрата 
(як гостра, так і хронічна), недостатнє харчування, 
синдром мальабсорбції, перманентне підвищення рів-
ня прозапальних цитокінів, вплив медичних препара-
тів і аутоантитіл, глистяна інвазія, пухлинні процеси, 
оперативні втручання тощо [3–5, 11, 25, 27, 34, 37]. На 
підставі провідного патогенетичного механізму поєд-
нання означених патогенетичних факторів може при-
звести до формування залізодефіцитної анемії (ЗДА), 
анемії хронічного запалення (АХЗ), В12-дефіцитної 
анемії чи фолієводефіцитної анемії [10, 19, 62].

Аналіз літератури проведено для узагальнення і сис-
тематизації сучасних даних щодо патогенетичних ме-
ханізмів формування анемічного синдрому при захво-
рюваннях ТТ, діагностичного значення його основних 
клінічних проявів, визначення їх практичного значення 
та питання обґрунтованої медикаментозної корекції.

Проведено пошук у сучасних електронних і друко-
ваних джерелах інформації, пошукових наукових базах 
із використанням методів аналізу та узагальнення. Ре-
зультати досліджень знаходили в базах даних Scopus, 
JAMA, Scholar, NCBI, Cochrane Library и PubMed за 
період 2000–2022 рр. за ключовими словами, що ма-
ють відношення до механізмів формування анемічного 
синдрому при захворюваннях ТТ, молекулярних меха-
нізмів абсорбції заліза в кишечнику незалежно від їх 
дизайну. Авторами були застосовані наступні методи:

•  інформаційно-аналітичний, 
•  бібліосемантичний, 
•  системного підходу, 
•  структурно-логічного аналізу,
•  порівняльного контент-аналізу. 

ЗДА є одним із найчастіших ускладнень при захво-
рюваннях травної системи [27, 35, 52, 57, 59, 60]. ЗДА 
може виникати внаслідок тривалих крововтрат при 
ерозивно-виразкових ураженнях гастродуоденальної 

зони, виразковій хворобі, кровотечах із варикозно роз-
ширених вен стравоходу і кардіального відділу шлунка 
при портальній гіпертензії, що формується внаслідок 
фібротичних змін печінки при хронічних гепатитах 
[3–5, 20, 47, 63]. Проте основними патогенетичними 
механізмами її виникнення в осіб дорослого віку є хро-
нічні крововтрати з ТТ та порушення всмоктування і 
засвоєння заліза [11, 35, 62]. 

Залізо – облігатний макроелемент, який забезпечує 
життєдіяльність майже всіх організмів, насамперед 
ссавців [4, 35, 65]. Залізо – парадоксальний елемент 
у тому розумінні, що воно одночасно есенціальне для 
будь-якої форми життя і потенційно токсичне. Залізо 
життєво необхідне насамперед для забезпечення тран-
спорту кисню і для каталізу реакцій, залучених у пере-
дачу електронів, фіксування азоту та синтезу ДНК, але 
воно також токсичне внаслідок здатності взаємодіяти 
з киснем і каталізувати продукцію активних форм кис-
ню. У розчині залізо може перебувати у двох станах: 
окиснення (Fe3+) або закиснення (Fe2+), дуже погано 
розчинне при фізіологічних значеннях рН, особливо в 
окисненій формі (Fe3+). 

У живих організмів багато протеїнів для перене-
сення заліза у біологічні рідини і транспортування його 
через клітинні мембрани, а також для його зберігання 
у нетоксичних та легко мобілізованих формах [22]. За-
гальний вміст заліза в організмі дорослої людини стано-
вить 4–5 г, більша частина його зв’язана з гемоглобіном 
циркулюючих еритроцитів (близько 2,5 г). Таке залізо 
гему постійно утилізується шляхом фагоцитозу і ката-
болізму старіючих еритроцитів тканинними макрофа-
гами. Цей процес дає можливість утилізувати приблиз-
но від 25 до 30 мг заліза на день, що відповідає добовій 
потребі для еритропоезу. Кишкова абсорбція заліза 
зрілими ентероцитами на верхівці дуоденальних ворси-
нок, яка компенсує втрати заліза переважно з ексфолі-
ації клітин епітелію, становить близько 1–2 мг на добу. 

Тільки тонкі механізми регуляції абсорбції заліза 
кишечником роблять можливим уникати переванта-
ження залізом організму, оскільки немає засобів для 
видалення будь-якого надлишково поглинутого заліза. 
Абсорбція заліза може бути значно збільшена у випад-
ку його дефіциту, гемолізу або значних кровотеч.

У ссавців залізо циркулює у плазмі та зв’язане з 
трансферином – протеїном, що синтезується і секре-
тується печінкою. Трансферин має дві високоафінні 
залізозв’язуючі ділянки, специфічні для (Fe3+). Вод-
ночас зв’язування заліза потребує наявності іону кар-
бонату або бікарбонату. При нормальних умовах на-
сичення трансферину становить близько 30%. Коли 
залізозв’язуюча здатність трансферину насичена, залі-
зо може з’явитися у сироватці у вільній, не зв’язаній з 
трансферином формі. Це залізо легко проникає у клі-
тини, особливо у печінку і серце, шляхом полегшеної 
пасивної дифузії або за допомогою ще не виявленої 
транспортної системи, сприяючи таким чином значно-
му руйнуванню клітин на ранніх етапах розвитку пере-
вантаження залізом тканин. 

Інтерналізація комплексу залізо–трансферин по-
требує специфічних рецепторів мембран, які наявні на 
поверхні клітин багатьох типів. Рецептор трансфери-
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ну (TfR) є димером, що складається з двох ідентичних 
субодиниць, з молекулярною масою 95 кДа, зв’язаних 
за допомогою двох дисульфідних містків. Існують два 
різні гени, що кодують рецептор трансферину, – TFR1 
і TFR2; експресія гена TFR2 дуже відрізняється від 
TFR1 і обмежена переважно печінкою [51, 61, 62]. 
Крім того, афінність трансферину до TfR2 приблизно 
у 30 разів слабкіша, ніж у TfR1. Мутації гена TfR2 лю-
дини відповідають за спадковий гемохроматоз (НН), 
не пов’язаний з HFE, наводячи на думку, що цей ре-
цептор може сприяти сигналізуванню між запасами 
заліза і дванадцятипалою кишкою [45, 62]. 

Еритроїдні попередники кісткового мозку можуть 
виразити експресію до 1 млн молекул TfR1 на своїй 
поверхні. Зв’язаний з рецептором комплекс транс-
ферин–залізо інтерналізується шляхом ендоцитозу. 
Після окиснення ендосоми залізо вивільняється з 
трансферину, окиснюючись до (Fe2+), імовірно за до-
помогою недавно ідентифікованої фериредуктази 
Steap3 і переміщується у цитозоль за допомогою ко-
транспортеру (Fe2+) Nramp2/DMT1 і протонів [44]. Як 
було повідомлено, декілька ізоформ Nramp2/DMT1 
утворювались у результаті альтернативного сплайсин-
гу або використання двох тканинноспецифічних про-
моторів [24]. Одна ізоформа переважно експресована 
на апікальній поверхні дуоденальних ентероцитів і є 
дуже специфічним шляхом для набуття цими кліти-
нами (Fe2+). Інша ізоформа наявна практично в усіх 
тканинах і є ендосомальним транспортером заліза [61]. 
Було показано, що мутації DMT1 відповідають за гі-
похромну мікроцитну анемію як у щурів Belgrade, так 
і у мишей mk. 

Цікаво, що три випадки гомозиготних мутацій 
DMT1, недавно описані у людини, були представлені 
тяжкою неонатальною гіпохромною мікроцитною ане-
мією та перевантаженням залізом печінки [53]. Узяті 
разом ці мутації DMT1 підкреслюють роль у еритро-
поезі шляху поглинання заліза, опосередкованого ре-
цептором трансферину.

Тканинні макрофаги зі специфічною функцією 
утилізації заліза експресують дуже мало трансферино-
вих рецепторів. Ці спеціалізовані клітини набувають 
залізо переважно у формі гемоглобіну, за допомогою 
фагоцитозу старіючих еритроцитів.

Більшість заліза, наявного в організмі, зв’язане 
з гемоглобіном, а фагоцитоз старіючих еритроцитів 
тканинними макрофагами забезпечує його ефективну 
утилізацію. Кількість заліза, яке щоденно утилізується 
макрофагами, становить близько 20–25 мг і є достат-
ньою для забезпечення еритропоезу [2, 62]. Цей меха-
нізм наявний головним чином у макрофагах селезінки 
і кісткового мозку і меншою мірою – у клітинах Куп-
фера печінки. 

Біохімічні зміни мембран еритроцитів у процесі 
старіння (екстерналізація фосфатиділсерину, пере-
кисне окиснення мембранних ліпопротеїнів, втрата 
залишків сіалової кислоти та формування неоантиге-
нів старіння) забезпечують важливі сигнали макро-
фагам для виявлення ними еритроцитів, які повинні 
бути еліміновані. Після ініціальної стадії розпізнання 
шляхом взаємодії еритроцитів зі специфічними рецеп-

торами, інтерналізації шляхом ендоцтозу і дозрівання 
фагосоми (яка може включати набір ендоплазматич-
ного ретикулуму), стає можливим розпад еритроцитів 
на компоненти [8]. 

Під дією ферментативних комплексів, закріплених 
на мембрані ендоплазматичного ретикулуму, що міс-
тять НАДФ-цитохром-С-редуктазу, гем-оксигеназу-1 
і білівердин-редуктазу, внутрішньоклітинний ката-
болізм гему виробляє СО, залізо та білірубін. Залізо, 
вивільнене шляхом катаболізму старіючих еритроци-
тів, експортується назад у плазму або зберігається у 
макрофагах, зв’язаним з молекулою феритину. Вихід 
заліза з макрофагів, здається, перебуває під конт ролем 
феропортину – мембранного експортера (Fe2+). Цей 
протеїн, який також називають IREGl або MTP1, був 
клонований недавно [33]. Відповідно до поточної мо-
делі феропортин має дев’ять або десять трансмембран-
них доменів та експресований переважно у макрофа-
гах печінки і селезінки, у дуоденальних ентероцитах і 
плаценті [62]. 

Умовна інактивація гена феропортину у мишей 
спричиняє залізодефіцитну анемію, зумовлену утри-
манням заліза макрофагами і дуоденальними ентеро-
цитами, доводячи, що феропортин імовірно єдиний 
експортер заліза у цих тканинах [12]. У людини не-
давно були описані декілька мутацій феропортину при 
аутосомно-домінантній формі гемохроматозу (феро-
портинові захворювання) [49]. Цей розлад характери-
зується підвищеними рівнями феритину сироватки за-
звичай з нормальним насиченням трансферину, відо-
бражаючи перевантаження залізом переважно на рівні 
макрофагів печінки (клітини Купфера). 

Різні мутації феропортину впливають або на здат-
ність протеїнів транспортувати залізо, або їхню здат-
ність відповідати на системні сигнали, такі, як гепсидин 
[6, 13]. (Fe2+), транспортований у плазму феропорти-
ном, окиснюється церулоплазміном – мідь-залежною 
фероксидазою плазми, що синтезується печінкою, по-
тім (Fe3+) зв’язується трансферином. Інактивація гена 
церулоплазміну (Ср) у мишей спричиняє надмірне на-
копичення заліза у гепатоцитах і макрофагах. Цілком 
імовірно, що церулоплазмін також бере участь в обміні 
заліза між різними тканинами. У пацієнтів зі спадко-
вою відсутністю церулоплазміна у крові поступово 
розвивається перевантаження залізом, часто поєднане 
з цукровим діабетом, дегенерацією сітківки та невро-
логічними симптомами [62].

Абсорбція заліза кишечником обмежена дванадця-
типалою кишкою і здійснюється зрілими ентероцита-
ми, наявними на верхівці кишкових ворсинок. Залізо, 
абсорбоване на апікальній стороні, переміщується на 
базолатеральну сторону ентероцита, а потім експор-
тується у плазму. Частина абсорбованого заліза може 
залишатися в ентероциті. У цьому випадку залізо буде 
вилучено під час злущення клітин. 

Нормальний щоденний раціон людини містить 
близько 13–18 мг заліза, з якого будуть абсорбовані 
лише 1–2 мг. Молекулярні механізми абсорбції неор-
ганічного заліза стають усе більше зрозумілими [1]. 
Перший етап полягає у мобілізуванні заліза шляхом 
його окиснення з фері- у феро-форму. 
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Вважають, що цей етап каталізує Dcytb – зв’язана з 
мембраною редуктаза класу цитохромів b561, експресія 
якої сильно індукована дефіцитом заліза. Проте му-
тантні миші з дефіцитом Dcytb не мають дефіциту за-
ліза і не демонструють жодних порушень еритропоезу, 
наводячи на думку, що принаймні у мишей інші фері-
редуктазні ферменти або інші фактори можуть функці-
онувати в абсорбції харчового заліза [21]. Потім залізо 
у фері-формі (Fe2+) транспортується через мембрану 
ентероциту раніше згадуваним Nramp2/DMT1 тран-
спортером, синтез якого, як і Dcytb, сильно індукова-
ний дефіцитом заліза. Залізо гему становить особливо 
важливе джерело заліза у харчовому раціоні і, здається, 
адсорбується краще, ніж не органічне залізо. 

Механізм абсорбції гему все ще погано зрозумілий, 
але може залежати від недавно ідентифікованого пере-
носника гему – HCP1 [56]. Після катаболізму гему ге-
моксигеназою-1, залізо, імовірно, з’єднується з пулом 
заліза, імпортованого Nramp2/DMT1, і експортується 
у плазму через феропортин, наявний на базолатераль-
ній частині ентероцитів. Зв’язування заліза трансфе-
рином плазми потребує його попереднього окиснення 
у (Fe3+). Ця стадія каталізується трансмембранним 
протеїном гепгестином. Зазначений фермент на 50 % 
гомологічний із церулоплазміном і належить до кла-
су полімідьвмісних оксидаз. Часткова делеція гена 
НЕРН у Х-хромосомі була виявлена у мишей sla (sex 
linked anaemia – анемія, пов’язана зі статтю), які мають 
мікроцитну гіпохромну анемію, обумовлену дефіци-
том абсорбції заліза кишечником та перевантаження 
залізом дуоденальних ентероцитів [62].

Синтез ряду ключових протеїнів метаболізму заліза, 
що беруть участь у транспорті, зберіганні та утилізації 
заліза координовано контролюється на посттранскрип-
ційному рівні внутрішньоклітинними залізом. Таке 
регулювання залежить від взаємодії між білками цито-
плазми – залізорегулюючими білками (iron regulatory 
proteins – IRPs), які діють як сенсори заліза, та залізо-
чутливими елементами (iron responsive elements) IREs, 
які є надзвичайно законсервованим мотивом 30 ну-
клеотидів мРНК, що прийняв структуру стовбурового 
циклу. Одиничні мотиви IRE, наявні у 5’ некодованій 
ділянці мРНК, кодують H- та L-субодиниці феритину, 
феропортин і еритропоетичну форму синтази дельта-
амінолевулнової кислоти (eALA-S). Один або більше 
IREs виявлені також у 3’ некодованій ділянці мРНК, 
що кодує білки, причетні до транспорту заліза (рецеп-
тор трансферину TfR1, ізоформа І Nramp2/DMT1). 

Існують дві різні молекулярні форми IRP – IRP1 та 
IRP2, які мають високу здатність до зв’язування IREs 
у нативному стані. Входження заліза у клітини спри-
чиняє зміни конформації IRP1 шляхом придбання за-
лізо-сірчаного кластера (4Fe-4S) або окиснення IRP2 
з наступними розпадом у протеосомі. Розпізнавання 
IRE-мотиву молекулою IRP спричиняє репресію фе-
ритину і синтезу eALA-S, перешкоджаючи утворен-
ню комплексу ініціювання трансляції і стабілізуючи 
мРНК TfR1 шляхом захисту від розщеплення ендону-
клеазою. Функція IRE, виявлена у мРНК феропорти-
ну або Nramp2/DMT1, очевидно більш складна і зали-
шається погано визначеною.

Такі опосередковані залізом посттранскрипційні 
взаємні впливи дозволяють клітинам адаптувати свою 
здатність до засвоєння заліза відповідно до негайних 
потреб у ньому. Це досягається шляхом модулювання 
стабільності мРНК TfRl і трансляції білка феритину 
після входження заліза у клітину.

Патологічний стан «синдром спадкової гіперфе-
ритинемії та катаракти» (HHCS) обумовлений мута-
ціями IRE мРНК L-феритину [20, 62]. Зазначений ау-
тосомно-домінантний синдром характеризується на-
явністю гіперферитинемії за відсутності інших ознак 
перевантаження залізом та раннім початком двобічної 
катаракти. Були описані декілька мутацій або частко-
вих делецій структури IRE, що призвели до консти-
тутивної експресії L-феритину за відсутності пере-
вантаження залізом [23]. Катаракта була наслідком 
утворення кристалів феритину в зневодненому серед-
овищі кришталика. Цей синдром є одним із рідкісних 
прикладів патофізіології трансляції, де захворювання 
спричинене шляхом збільшення ефективності тран-
сляції мРНК. Він представляє диференційний діагноз 
гемохроматозу, класично встановлений на основі гі-
перферитинемії.

Не існує специфічного механізму, за допомогою 
якого організм може видалити надлишково адсорбова-
не залізо, і перевантаження залізом можливо уникнути 
тільки за допомогою тонкого налаштування абсорбції 
заліза кишечником та його утилізації макрофагами 
[16]. Регулювання абсорбції заліза кишечником за-
лишалось не розкритим протягом тривалого часу, але 
помітний прогрес останнім часом досягнуто завдяки 
виявленню генів, що відповідають за генетично обу-
мовлені форми гемохроматозу (HFE, TfR2, HJV [20, 
62], та зовсім недавнього відкриття гепсидину – цир-
кулюючого пептиду, який відіграє головну роль у го-
меостазі заліза. 

У 2001 році гепсидин було виділений і очищений 
одночасно двома групами, які намагалися виявити 
новий протимікробний пептид [28]. Було виявлено, 
що гепсидин має деяку протимікробну активність in 
vitro, але вона, порівняно з іншими протимікробними 
пептидами захисного класу, ефективна тільки при ви-
соких концентраціях гепсидину і потребує набагато 
більше часу дії. На відміну від нижчих хребетних, у 
яких активність гепсидину, здається, відіграє значну 
роль у вродженій імунній відповіді, його роль у вищих 
хребетних навпаки еволюціонувала у напрямку участі 
у гомеостазі заліза. 

Гормональну роль гепсидину спочатку було ви-
явлено завдяки вивченню двох моделей трансгенних 
мишей. Було показано, що у мишей з дефіцитом геп-
сидину розвивалося перевантаження залізом тканин, 
особливо печінки, підшлункової залози і серця, з па-
радоксальним виснаженням запасів заліза у макрофа-
гах [41]. Навпаки, гепсидин-трансгенні миші з надви-
сокою експресією гепсидину в процесі розвитку мали 
важку анемію при народженні і швидко помирали від 
мікроцитної гіпохромної анемії [42]. 

На сьогодні встановлено, що гепсидин знижує 
кількість циркулюючого заліза, перешкоджаючи його 
виходу з клітин, особливо з ентероцитів і макрофа-
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гів. Для обмеження виходу заліза з клітин гепсидин 
зв’язується з феропортином, індукуючи таким чином 
його інтерналізацію і розпад [7, 39]. За відсутності геп-
сидину підвищені рівні абсорбції заліза кишечником, 
пов’язані з підвищеним витоком заліза з макрофагів, 
призводять до перевантаження залізом паренхіми. 
Дуже ймовірно, що феропортин, експресований на 
клітинах плаценти, також є мішенню для гепсидину, 
виробленого ембріональною печінкою. Цей механізм 
дії гепсидину пояснює швидке зниження рівнів сиро-
ваткового заліза, яке настає після прямого уведення 
гепсидину мишам, індукування гена трансгенного геп-
сидину або стимулювання гепсидину перфузією IL-6 
[38, 55].

Синтез гепсидину відбувається головним чи-
ном у печінці (звідси назва «hep» для гепатоцитів та 
«idine» для його протимікробної активності). Проте 
результати нових досліджень демонструють, що геп-
сидин також синтезується мієлоїдними клітинами у 
відповідь на бактеріальні патогени і активованими 
клітинами селезінки [31]. Ген гепсидину має малі 
розміри, він складається з трьох екзонів, що кодують 
пре-про-пептид 84 АА, який включає N-термінальний 
сигнальний пептид, про-регіон і С-термінальний зрі-
лий пептид 25 АА, виділений із крові та сечі [17]. Екс-
пресія гепсидину може досліджуватись або зі збіль-
шення рівнів мРНК печінки у тваринних моделей, 
або з визначення вмісту гепсидину у сечі [40]. Лише 
одна група на сьогодні здатна виробляти антитіла 
проти гепсидину і визначати гепсидин у сечі, хоча 
нещодавно був описаний аналіз, заснований на масс-
спектрометрії SELDI-Tof [62, 63].

Труднощі отримання антитіл проти гепсидину 
полягають у складності тривимірної структури пеп-
тиду. Справді, як будь-який протимікробний пептид, 
гепсидин є петидом, багатим на цистеїн, з 8 із 25 за-
лишків цистеїну, з’єднаними чотирма дисульфідними 
містками. Недавнє дослідження продемонструвало, 
що існує прямий взаємозв’язок між синтезом мРНК 
гепсидину у печінці (яка залишається технікою ви-
бору для тваринних моделей) та визначенням гепси-
дину в сечі за допомогою ELISA [9]. Також існують 
доступні комерційні ELISA для прогепсидину си-
роватки, проте фізіологічне значення цього аналізу, 
а отже і його користь для клінічних досліджень, не 
були підтверджені.

Експресія гепсидину, як можна було б очікувати, 
виходячи з його подвійних властивостей, контролю-
ється залізом і запаленням [17, 66]. Той факт, що ген 
гепсидину чутливий до запальних стимулів, імовірно 
відображає спадкові бактерицидні властивості пепти-
ду. Уведення мишам LPS (ліпополісахариду) або ски-
пидару стимулює вироблення гепсидину. Високі рівні 
гепсидину в сечі визначали у пацієнтів з розвитком 
анемії хронічних захворювань [43]. 

Прозапальні цитокіни відіграють центральну роль 
в індукції гена гепсидину. IL6 стимулює експресію 
гепсидину in vivo з одночасним зменшенням заліза 
сироватки (уведення мишам або перфузії здоровим 
добровольцям), як і в первинній культурі гепатоци-
тів in vitro [40]. Щодо таких цитокінів, як IL1 і TNFα, 

їхня здатність активувати або пригнічувати експресію 
гена гепсидину залишається предметом обговорення 
[62]. Усі симптоми, характерні для анемії запалення 
(зменшення заліза сироватки, утримання заліза у ма-
крофагах і блокування абсорбції заліза кишечником), 
сумісні з наслідками збільшення вироблення гепси-
дину [62].

Перевантаження залізом спричиняє збільшення 
синтезу гепсидину [50]. Така відповідь організму на 
надлишок заліза обмежує засвоєння його надлишку, що 
при накопиченні може спричинити незворотні пошко-
дження тканин внаслідок утворення вільних радикалів. 
Навпаки, дефіцит заліза приводить до зменшення син-
тезу гепсидину, що забезпечує кращу доступність заліза 
для клітин-попередниць еритропоезу, що розвиваються 
у кістковому мозку [62]. Анемія і гіпоксія також пригні-
чують синтез гепсидину [43]. Проте при дизеритропо-
етичних станах, таких, як таласемія або мієлодисплас-
тичний синдром, незалежно від того, чи була у пацієнта 
трансфузія, чи ні, експресія гепсидину пригнічена па-
радоксальним і не пояснюваним чином, незважаючи на 
наявність перевантаження залізом [46]. 

Отже, гепсидин виступає як «феростат», регулюю-
чи кількість циркулюючого заліза відповідно до потреб 
організму. Механізми регулювання залізом гена гепси-
дину поки ще не з’ясовані. Було зроблено припущення 
(D.M. Frazer et al., 2005) щодо того, що рівень трансфе-
рину у крові може сигналізувати печінці про потреби 
організму в залізі, через регулювання експресії гена 
гепсидину [15]. Крім того, багато аргументів наводять 
на думку, що три протеїни – HFE, TfR2 і гемоювелін, 
дисфункції яких призводять до гемохроматозу, окре-
мо або разом можуть впливати на регулювання залізом 
синтезу гепсидину.

Від моменту відкриття у 1996 році першого гена, 
причетного до найбільш частої форми гемохрома-
тозу (НН), гена HFE, перелік генів, відповідальних 
за гемохроматоз збільшився (HJV, TFR2, HAMP, 
SLC40A1), роблячи НН гетерогенним захворюван-
ням. Усі зазначені форми НН (за виключенням НН, 
пов’язаного з феропортином) демонструють, що екс-
пресія гена гепсидину є недоречною на фоні переван-
таження залізом з тяжкістю і раннім розвитком захво-
рювання прямо пов’язаними із залишковими рівнями 
гепсидину. Отже, при ювенільному гемохроматозі 
(пов’язаний з мутаціями генів HJV або HAMP), який 
належить до рідкісних форм гемохроматозу з раннім і 
серйозним поглибленням завантаження заліза, повніс-
тю відсутні або істотно знижені як мРНК гепсидину, 
так і рівні гепсидину у сечі [62, 63].

При НН, пов’язаному з HFE (найбільш поширена 
форма НН) і TFR2, рівні гепсидину не низькі, проте 
вони не збільшуються, незважаючи на стан переван-
таження залізом [62]. Причинно-наслідковий зв’язок 
між дефіцитом гепсидину і гемохроматозом може під-
кріплювати спостереження на моделі мишей із HFE-
залежним НН, в якій перевантаженню залізом запобі-
гає надекспресія гепсидину [63].

Гемоювелін належить до групи білків, що відштов-
хують молекули (Repulsive Guidance Molecules), деякі 
ізоформи яких експресовані у центральній нервовій 
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системі, а інші, такі, як гемоювелін, експресовані у ске-
летних м’язах і печінці [32]. Ці білки зв’язані з мемб-
раною за допомогою якоря GPI і можуть також пере-
бувати у розчинній формі. Було запропоновано, що 
гемоювелін регулює синтез гепсидину, взаємодіючи 
з рецептором, який ще необхідно виявити. Розчинна 
форма може конкурувати з мембранною формою за 
зв’язування з рецептором, спричиняючи пригнічення 
синтезу гепсидину [30]. 

Нещодавно було виявлено, що гемоювелін вза-
ємодіє з мембранним протеїном неогеніном, подібно 
до таких, що керують відштовхуванням молекул, а 
також діяти як ко-рецептор протеїну кісткового мор-
фогенезу для регулювання експресії гепсидину, імо-
вірно шляхом внутрішньоклітинної сигналізації через 
Smad4. Роль білка HFE, некласичної молекули І класу 
гістосумісності HLA, поки ще остаточно не з’ясована. 
Експерименти з кокристалізації або коімунопреци-
пітації продемонстрували, що білок HFE може вза-
ємодіяти із TfRl [54]. Ці два протеїни експресовані на 
базолатеральній стороні дуоденальної ворсинки. Така 
взаємодія буде сприяти ендоцитозу комплексу залі-
зо–трансферин і збільшувати кількість заліза, одержа-
ного клітинами. Мутація HFE Cys282Tyr, виявлена у 
більшості пацієнтів з генетичним гемохроматозом, пе-
решкоджає спрямуванню білків на мембрану і призво-
дить до їх швидкого розпаду. Патофізіологічна модель 
НН, пов’язаного з WFf, пропонує, що за відсутності 
функціонального HFE знижується кількість заліза, 
одержаного з крипт, які сприймають це як сигнал про 
дефіцит заліза і підтримують високий рівень експре-
сії білків транспорту заліза у зрілих ентероцитах, не-
зважаючи на те, що запаси заліза у тканинах вищі від 
нормальних.

Отже, збільшена абсорбція заліза кишечником при 
НН може бути наслідком як дефекту сигналізування у 
клітини крипт, так і дефекту активування гепсидину у 
відповідь на стан перевантаження залізом.

Наразі детально вивчено механізми виникнення 
ЗДА у пацієнтів із запальними захворюваннями ТТ 
[4, 11, 18, 25, 66]. Водночас дані про поширеність, діа-
гностику, лікування і профілактику ЗДА при інших 
захворюваннях ТТ – грижі стравохідного отвору діа-
фрагми, целіакії, паразитарних інфекціях, ерозивно-
запальних захворюваннях, дивертикулах тощо, є по-
одинокими [57]. Дослідженню параметрів заліза, а 
саме функціонального, транспортного і депонованого 
його пулів при анеміях присвячено низку наукових 
досліджень [59, 62]. 

Зважаючи на актуальність діагностики ЗС, 
ВООЗ (2020) випустила рекомендації щодо діагнос-
тики дефіциту заліза за показником феритину у си-
роватці крові [65]. Зменшення рівня сироваткового 
феритину заліза понад 15–100 нг/мл (залежно від 
супутнього захворювання) і коефіцієнта насичення 
трансферину залізом менше 16–20 % слід вважати 
показниками дефіциту заліза. Якщо характер ане-
мії є невизначеним, дослідження рівня розчинного 
рецептора транферину (soluble transferring receptor 
– sTfR) і оцінка коефіцієнта sTfR/феритин можли-
во використати для диференційної діагностики між 

ЗДА і АХЗ. Означений коефіцієнт підвищується 
тільки при ЗДА. 

Згідно з європейськими клінічними рекомендація-
ми, у разі виявлення ЗДА у пацієнтів із захворюван-
нями ТТ необхідним є призначення препаратів заліза 
для замісної терапії у найбільш ранні терміни [11]. 
Враховуючи рекомендації, викладені в «Уніфіковано-
му клінічному протоколі первинної, вторинної (спеці-
алізованої) медичної допомоги «Залізодефіцитна ане-
мія» та «Залізодефіцитна анемія. Адаптована клінічна 
настанова, заснована на доказах», лікарю слід індиві-
дуально підходити до призначення лікарських засобів 
(ЛЗ), що містять залізо [61, 67]. Основними вимогами 
до ЛЗ є ефективність, безпечність, доступність і при-
йнятність для пацієнта. Ефективність та безпечність 
ЛЗ мають першочергове значення при їхньому виборі 
для лікування. При цьому дотримуються принципу – 
першочергово призначають ЛЗ із мінімумом побічних 
ефектів. 

Сучасна медицина у своєму розпорядженні має 
препарати заліза як для внутрішнього вживання, так і 
для парентерального введення [20, 62]. Препарати за-
ліза для внутрішнього застосування поділяють на дві 
групи:

1)  іонні (можуть містити солі двовалентного (Fe2+) 
або тривалентного (Fe3+) заліза; 

2)  неіонні, що містять гідроксид-полімальтозні 
комплекси тривалентного заліза. 

Ці групи препаратів заліза відрізняються за меха-
нізмами засвоєння, а тому їх слід призначати після чіт-
кої верифікації діагнозу ЗДА з урахуванням анамнезу, 
віку, стану пацієнта, наявності супутніх захворювань. 
ЛЗ, що містять залізо, окрім позитивних результатів 
при лікуванні ЗДА, можуть у деяких випадках спричи-
нювати низку небажаних ефектів [48, 64, 66].

Враховуючи, що деякі захворювання, наприклад 
ЗДА на стадії загострення, неспецифічний виразковий 
коліт тощо, є протипоказаннями для проведення перо-
ральних препаратів заліза, слід призначати залізо па-
рентерально [14, 20]. У разі потреби, можна поєднува-
ти парентеральні препарати заліза із рекомбінантними 
формами еритропоетину [26].

Нормалізацію показників концентрації гемоглобі-
ну і сироваткового феритину слід розглядати як кри-
терії ефективності лікування ЗДА і захворювань, що 
супроводжуються дефіцитом заліза [20, 52, 62, 65].

Корекція анемії у пацієнтів із захворюваннями ТТ 
потребує комплексного підходу. Необхідний ретель-
ний аналіз лабораторних даних для встановлення 
провідного патогенетичного фактора, на підставі яко-
го можливо буде визначати пацієнтів з анемією вна-
слідок дефіциту заліза, порушенням синтезу еритро-
поетину чи гіперпродукції прозапальних цитокінів. 
Така персоналізація дасть можливість визначати не-
обхідну комбінацію лікарських препаратів. Це може 
бути монотерапія – парентеральна замісна терапія 
препаратами заліза, поєднання препаратів заліза та 
еритропоетину чи препаратів заліза і препаратів про-
запальних цитокінів. Призначення вітамінів групи В 
повинно диктуватись їх дефіцитом, який лаборатор-
но підтверджені. 
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 ВИСНОВКИ
1. Анемія – синдром, що найчастіше зустрічається у 

пацієнтів із захворюванням травного тракту. Генез ане-
мії достатньо складний і залежить від чисельних фак-
торів, її наявність може обтяжувати перебіг основного 
захворювання, погіршувати якість життя пацієнтів. 

2. Менше ніж за десять років розуміння метаболіз-
му заліза зазнало змін. Воно змінилося з елементарної 
моделі, заснованої на простому механізмі поглинання 
заліза, що спирається на шлях рецептора трансферину 
і режим збереження, заснованому на феритині, у комп-
лексній мережі білків, підкреслюючи спеціалізовану 
функцію певних типів клітин щодо засвоєння і тран-
спортування заліза. 

3. Виявлення молекули І класу гістосумісності 
HLA (HFE) і протимікробного пептиду гепсидину як 
головних регуляторів метаболізму заліза, а також від-
криття деяких ферментів з фероксидазною або фері-
редуктазною активністю, транспортерів двовалентних 
катіонів, залучених у транспорт заліза, є помітним до-
сягненням останніх років.

4. Виявлені нові дані свідчать, що залізо є обтя-
жуючим фактором для деяких патологічних станів, 
таких, як анемія хронічних захворювань, інфекції, 

серцево-судинні захворювання, цукровий діабет, 
ниркова недостатність, нейродегенеративні захво-
рювання. 

5. Печінка – центральний орган, який робить свій 
внесок у підтримання гомеостазу заліза. Сигнали, що 
надходять від тканинних запасів заліза або від еритро-
поетичної активності кісткового мозку у кінцевому 
підсумку приводять до регулювання синтезу гепсиди-
ну, який і виступає головним регулятором гомеостазу 
заліза. 

6. У перспективі проведення значної кількості до-
сліджень слід здійснити точне встановлення молеку-
лярних механізмів дії гепсидину, його регуляторної 
ролі, синтезу і секреції, більш конкретно охарактери-
зувати роль усіх регуляторів обміну заліза, зокрема, 
HFE, гемоювеліну та TfR2.

7. Потребують розробки чутливі і надійні методи 
досліджень гепсидину, що можуть бути використані 
для діагностики, класифікації виявлених нових роз-
ладів метаболізму заліза. Повинно бути встановлено 
і обґрунтовано терапевтичне застосування гепсидину. 
Розробка агоністів або антагоністів гепсидину може 
стати важливим напрямком у лікуванні перевантажен-
ня залізом або анемії запалення.
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Effectiveness of motivational counseling  
for lifestyle modification in obese patients using  
a patient-centered approach
V. I. Tkachenko, T. O. Bagro
Shupyk National Healthcare University of Ukraine, Kyiv

Obesity is a predictor of a significant number of non-communicable diseases. Reduction of body weight by 5–10 % in 6 
months, has a positive effect on the prognosis of life and is one of the goals of treatment. To achieve such goals, there is 
a need for a patient-oriented approach, where the degree of individualization corresponds to the personal risks and needs 
of the patient with his involvement in the process of choosing a treatment strategy and forming new flexible life habits 
through the use of motivational counseling. 
The objective: is to determine the effectiveness of motivational counseling for lifestyle modification in obese patients of 
prime working age using a patient-oriented approach. 
Materials and methods. 37 patients with obesity I (27 people) and II (10 people) degree, aged 38.03±1.27 years (20 
women and 17 men) were examined. Patients were given motivational counseling according to the «5 As» system, the 
patient-oriented approach included recommendations regarding the regime and caloric content of food, physical activity 
(monitoring with a pedometer), compliance with sleep hygiene, correction of psycho-emotional disorders. 
Clinical laboratory examination in dynamics after 1 month, 3 months and 6 months included measurements of BMI, waist 
and hip circumference, body surface area, waist/hip ratio, conicity index, body shape index, abdominal volume index, 
blood pressure, levels of blood glucose, insulin, HOMA index, cholesterol, lipidogram indicators, serotonin and leptin. 
In addition, surveys were conducted using the HADS hospital anxiety and depression scale, Beck’s scale, Hamilton 
scale, Dutch Eating Behavior Questionnaire, Epworth Sleepiness Scale, Pittsburgh Sleep Quality Questionnaire, SF-36, 
The International Physical Activity Questionnaire, The Finnish Diabetes Risk Score. Statistical analysis was performed 
using IBM SPSS Statistics, Statistica 12, descriptive statistics Excel 2010. 
Results. During 6 months of observation, patients lost more than 5 % of their body weight (p<0.05), which was accompanied 
by a significant decrease in BMI (p<0.01) and an increase in the level of physical activity (p<0.001). The levels of lipid and 
carbohydrate metabolism exceeded the recommended values and had a positive tendency to decrease during treatment 
(p>0.05). Assessments of the manifestations of anxiety and depression according to the HADS depression and Hamilton 
scales, eating disorders, serotonin and leptin levels, quality of sleep, quality of life of patients improved. The prediction 
of the risk of developing diabetes had significant positive dynamics (p<0.05). 
Conclusions. The obtained results make prove that the application of of motivational counseling according to the step-by-
step system «5 As» with a patient-oriented approach in patients of working age with obesity is an effective method, which 
is confirmed by reliable positive results and allows to reduce body weight by more than 5 % in 6 months, reduce levels of 
metabolic disorders, blood pressure, increase physical activity, reduce the manifestations of depression and anxiety, eating 
disorders, improve the quality of sleep and life of patients, improve the prognosis and reduce the risk of non-infectious diseases.
If it is necessary to achieve stricter targets of indicators in obese patients and/or in a shorter time, it is necessary to carry 
out a further search for effective measures and consider the additional use of pharmaceutical products in prevention.
Keywords: motivational counseling, patient-centered care, obesity, anxiety, depression, sleep disorders, eating behavior, serotonin, 
leptin, lifestyle modification. 

Ефективність мотиваційного консультування щодо корекції способу життя у пацієнтів з 
ожирінням з використанням пацієнт-орієнтованого підходу
В. і. Ткаченко, Т. О. Багро

Ожиріння є предиктором значної кількості неінфекційних захворювань. Зниження маси тіла на 5–10 % за 6 міс 
має позитивний вплив на прогноз життя і є однією з цілей лікування. Для досягнення таких цілей виникає потреба 
пацієнт-орієнтованого підходу, де ступінь індивідуалізації відповідає персональним ризикам та потребам пацієнта з 
його залученням до процесу обрання стратегії лікування та формуванням нових гнучких життєвих звичок шляхом ви-
користання мотиваційного консультування.
Мета дослідження: визначення ефективності застосування мотиваційного консультування щодо корекції способу 
життя у пацієнтів основного працездатного віку з ожирінням з використанням пацієнт-орієнтованого підходу.
Матеріали та методи. Обстежено 37 пацієнтів з ожирінням І (27 осіб) та ІІ (10 осіб) ступеня, віком 38,03±1,27 року 
(20 жінок та 17 чоловіків). Пацієнтам проводили мотиваційне консультування за системою «5 As». Пацієнт-орієнтова-
ний підхід включав рекомендації щодо режиму і калорійності харчування, фізичної активності (контроль за допомогою 
крокоміра), дотримання гігієни сну, корекції психоемоційних розладів. 
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Клініко-лабораторне обстеження в динаміці через 1 міс, 3 міс та 6 міс включало вимірювання ІМТ, об’єму талії та сте-
гон,  площі поверхні тіла, співвідношення талії/стагон, індексу конусності, індексу форми тіла, індексу абдомінального 
об’єму, артеріального тиску, рівнів у крові глюкози, інсуліну, індексу НОМА, холестерину, показників ліпідограми, 
серотоніну та лептину. 
Додатково проводили опитування за допомогою госпітальної шкали тривоги та депресії HADS, шкали Бека, шкали 
Гамільтона, Голландського опитувальника харчової поведінки, Epworth Sleepiness Scale, Пітсбурзького опитувальника 
якості сну, SF-36, The International Physical Activity Questionnaire, The Finnish Diabetes Risk Score. Статистичний ана-
ліз здійснювався за допомогою IBM SPSS Statitics, Statistica 12, описова статистика Excel 2010. 
Результати. За 6 міс спостереження пацієнти втратили більш ніж 5 % маси тіла (p<0,05), що супроводжувалось до-
стовірним зменшенням ІМТ (p<0,01) та підвищенням рівня фізичної активності (p<0,001). Рівні ліпідного та вугле-
водного обмінів перевищували рекомендовані значення та мали позитивні тенденції до зниження у процесі лікування 
(p>0,05). Покращилися рівні тривоги і депресії за шкалами HADSдепресія та Гамільтона, порушення харчової поведінки, 
рівні серотоніну та лептину, якість сну, якість життя пацієнтів. Прогноз ризику виникнення цукрового діабету мав 
суттєву позитивну динаміку (p<0,05). 
Висновки. Застосування методики мотиваційного консультування за системою «5 As» з пацієнт-орієнтованим підхо-
дом у пацієнтів з ожирінням є ефективною методикою, що підтверджується достовірними позитивними результатами 
та дозволяє знизити масу тіла на більш ніж 5% за 6 міс, знизити рівні метаболічних порушень, артеріального тиску, під-
вищити фізичну активність, зменшити прояви депресії та тривоги, порушення харчової поведінки, покращити якість 
сну та життя пацієнтів, покращити прогноз та знизити ризик виникнення неінфекційних захворювань. 
У разі необхідності досягнення у пацієнтів з ожирінням більш жорстких цільових показників та в коротші терміни 
необхідно здійснювати подальший пошук ефективних заходів та розглядати додаткове застосування медикаментозних 
засобів профілактики.
Ключові слова: мотиваційне консультування, пацієнт-орієнтована допомога, ожиріння, тривожність, депресія, роз-
лади сну, харчова поведінка, серотонін, лептин, модифікація способу життя.

Obesity in the world is rapidly developing every year, 
and is a predictor of a significant number of non-

infectious diseases [1–9]. An increase in BMI by five 
units above 25 kg/m2 contributes to an increase in total 
mortality by 29%, from vascular diseases by 41 % and 
mortality associated with diabetes by 210% [10]. 

A decrease in body weight has a positive effect on 
the prognosis of life – with a weight loss of 5–10 % in 
6 months, the risk of developing diabetes and other 
non-infectious diseases decreases by 44 % [11–14]. A 
significant number of associations such as the World 
Health Organization (WHO), World Obesity Federation 
(WFO), Obesity Canada, Obesity Medicine Association 
(OMA), Obesity Action Coalition (OAC), European 
Association for the Study of Obesity (EASO), Obesity 
Policy Engagement Network (OPEN), European Society 
for Clinical Nutrition and Metabolism (ESPEN), The 
Obesity Society (TOS), American Society For Metabolic 
And Bariatric Surgery (ASMBS) consider and offer 
the latest methods of obesity treatment, however, the 
“basic” therapy is based on modification lifestyle, in most 
recommendations, a single method is used: reducing 
energy consumption and increasing its expenditure (“eat 
less, move more”) [11, 14–16]. 

Reducing energy consumption by 500–1000 kcal 
per day helps to reduce body weight by 0.5–1 kg per 
week, eliminating hypodynamism in patients with the 
provision of a minimum physical load of 10,000 steps per 
day also helps to improve the patient’s prognosis [14, 
17]. To achieve such goals, there is a need for teamwork 
with a patient-oriented approach, where the degree of 
individualization corresponds to the personal risks and 
needs of the patient with his involvement in the process 
of choosing a treatment strategy and the formation of 
new flexible life habits through the use of motivational 
counseling [11, 14, 18–21].

For a long time, psychotherapeutic methods have been 
introduced and improved in medicine, which help the 

patient to change destructive behavioral habits, including 
the BATHE technique, FRAMES, the 5As model, the 
Stages of Change (Transtheoretical model). The BATHE 
technique is a short psychotherapeutic method that 
addresses the patient’s most troubling problem with an 
emphasis on encouraging independent resolution [22]. 

In 1983, V. Miller and S. Rollik developed the concept of 
motivational counseling based on the experience of treating 
alcoholism, which was defined as a client-centered approach 
in counseling, aimed at preparing the client for changes by 
identifying and overcoming his ambivalence and strengthening 
motivation, a person’s commitment to change [23]. Also 
known are the methods of motivational interviewing using 
step-by-step guidelines for change FRAMES (Feedback, 
Responsibility, Advice, Menu Options, Empathy, and Self-
Efficacy) [24] and the Stages of Change (Transtheoretical 
Model) developed by Prochaska and DiClemente in the late 
1970s x years, which developed thanks to research on the 
experience of smokers (Precontemplation, Contemplation, 
Preparation (Determination), Action, Maintenance, 
Termination [25, 26]. 

The “5 As” system was also created as a method of 
changing the behavior of people who smoke [27], it is a 
model for use by primary care physicians to promote 
patient behavior change and best adapt for obese 
patients [28]. The Canadian obesity network, Obesity 
Canada, has developed a clinical practice guideline that 
includes an approach to obesity management in primary 
care settings. assistance using the “5 As” system, which 
allows you to divide the treatment process into stages. 
It includes 5 steps: 1 – “Ask” – where the doctor should 
ask permission to discuss weight and explore the patient’s 
readiness for change, recognize that obesity is a chronic 
disease; 2 – “Assess” - carrying out an assessment of the 
risks associated with obesity, the “main causes” of obesity 
and obstacles that interfere with treatment; 3 – “Advise” 
providing advice on reducing health risks and treatment 
options; 4 – “Agree” – agreement on health outcomes 
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and behavioral goals; 5 – “Assist” – help to find available 
appropriate resources to ensure the goal [11], all stages 
must be worked out at each patient visit. 

For working patients, it is quite important to take into 
account their life characteristics in the treatment process, 
because without existing complications, this group of 
patients rarely seeks help on their own, which should be 
taken into account by primary care doctors. In addition, 
the effectiveness of a patient-oriented approach during 
motivational counseling, which would take into account 
the specifics of the work schedule, sleep disorders, psycho-
emotional state during motivational counseling of obese 
patients regarding lifestyle modification, remains poorly 
studied.

The objective: is to determine the effectiveness of 
motivational counseling for lifestyle modification in obese 
patients of prime working age using a patient-oriented 
approach.

MATERIALS AND METHODS
37 patients with obesity I (27 people) and II (10 

people) degree, aged 38.03±1.27 years (20 women and 
17 men) were examined. In order to manage obesity, all 
patients were given motivational counseling on lifestyle 
modification according to the 5 As system, where goals 
of weight loss of 5–10% in 6 months were set with the 
caloric content of the daily ration according to the WHO 
formula for calculating energy costs [11]. The patient-
oriented approach included recommendations regarding 
the regime and caloric content of food, physical activity 
(monitoring with a pedometer), compliance with sleep 
hygiene, and correction of psycho-emotional disorders. 

With purpose to evaluate the effectiveness of the 
applied aproach, the monitoring of patients was provid-
ed at the beginning of the study and in dynamics after 
1 month, 3 months, and 6 months with measurement of 
Body Mass Index (BMI), Waist Circumference (WtC) 
and Hip Circumference (HC), and other anthropometric 
indicators were calculated, such as Body Surface Area 
(BSA), Waist-to-Hip Ratio (WHR), Сonicity Index 
(ConI), a Body Shape Index (ABSI), Abdominal Volume 
Index (AVI). 

Clinical laboratory examination included measurements 
of blood pressure (BP), blood levels of glucose, insulin, 
HOMA index, cholesterol, lipidogram indicators, serotonin 
and leptin. Psychosocial status was assessed using the 
Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS), the Beck 
Scale, 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, the International Physical 
Activity Questionnaire (IPAQ), the Finnish Diabetes Risk 
Score (FINDRISC). Statistical analysis was performed using 
IBM SPSS Statistics, Statistica 12, descriptive statistics 
Excel 2010. 

THE RESULTS AND DISCUSSION
At the beginning of the study (Table), body weight was 

94.44±2.33 kg, there was no significant difference between 
women and men (p>0.05). BMI was 33.47±0.50 kg/m2 
(33.88±0.53 in women and 33.00±0.46 in men, p>0.05), 

which corresponded to I and II degrees of obesity. Waist 
circumference (WtC) was 1.04±0.02 m, there was no 
statistical difference between women (1.01±0.01 m) and 
men (1.06±0.02 m). Wt indicators exceeded the WHO 
recommended values for men (>94 cm) and women 
(>80 cm) in Europe, which indicates an increase in 
cardiovascular risks in patients [29, 30]. A similar trend 
was observed with defined hip circumference (HC). 

Abdominal type of obesity was confirmed by WHR, 
BSA, ConI, ABSI and AVI indices (Table). When 
analyzing them in terms of gender, no significant 
difference was found between men and women according 
to ConI (р0=0.15; р>0.05), ABSI (р0=0.08; р>0.05) and 
AVI (р0=0.17; p>0.05), it was present when determining 
BSA (p1-6 months=0.03; p<0.05) and WHR (p0=0.04; 
p<0.05). Obesity is a predictor of the development of 
many non-infectious diseases and often contributes 
to the development of arterial hypertension, impaired 
carbohydrate and lipid metabolism, hypodynamia, etc. 

The results of the clinical and laboratory examination 
of the patients revealed normal high blood pressure levels, 
both systolic (BPs=135.54±2.36 mmHg) and diastolic 
(BPd=86.76±1.78 mmHg), which also did not depend on 
gender. Violations of carbohydrate tolerance and insulin 
resistance were determined in the patients (Table). The 
risk of diabetes (FINDRISC=14.16±0.61) was moderate, 
and according to the forecast for the next 10 years, it could 
occur in every 6th patient. Disorders of lipid metabolism 
were characterized by exceeding target levels [53] of total 
cholesterol and LDL, HDL levels were below 1.2 mmol/l 
in only 5 patients, with an average of 1.55±0.05 mmol/l, 
which corresponded to their normal values. VLDL 
corresponded to the reference (M±m0=0.82±0.05). 
The atherogenicity index also did not go beyond the 
permissible values (2.86±0.20). 

Physical activity of patients (IPAQ) at the initial level 
was on the border of hypodynamia (21.08±1.76), which is 
quite important in this group of patients, and there was no 
significant difference between genders (р=0.66; р>0.05 ).

When examining the mental health of patients 
(Table), it was determined the presence of subclinical 
depression on the HADS depression scale (10.19±0.75 
points) and on the Beck scale (10.70±0.95 points) – a 
mild degree of depression (subdepression). The presence 
of anxiety in patients was confirmed by the average score 
on the HADS anxiety scale (8.59±0.61 points) and on the 
Hamilton scale (9.70±0.53 points), which corresponds 
to clinically expressed anxiety. These indicators had no 
gender differences. 

The eating behavior of patients according to the Dutch 
Eating Behavior Questionnaire (DEBQ) was disturbed, 
namely, according to the scale of the Emotional eating, a 
tendency to “eat emotions” was noted (М±m = 2.82±0.34 
points); according to the scale of the External eating, the 
tendency of patients to overeat was revealed when food was 
available at the initial level of 3.38±0.15 points; according 
to the Restrained eating scale, the habit of eating without 
restrictions was also noted at 3.87±0.12 points. 

When studying sleep disorders and sleepiness using 
Epworth and PSQI Global score questionnaires, it was 
determined that patients had moderate daytime sleepiness 
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(Epworth = 7.41±0.59 points) and low sleep quality (PSQI 
Global score = 7.54±0,46 points). After considering all the 
components of the questionnaire, it was noted that Sleep 
quality was 1.89±0.15, which indicated the characteristics 
of sleep by the patients themselves as poor quality sleep 
(0.97±0.09). Sleep latency at the first stage was 1.54±0.14 
points, which meant the inability of patients to fall asleep 
within 30–60 minutes, 1–2 times a week on average in the 
group. Sleep duration at the initial level was 0.92±0.17 
points, which indicates the sleep duration estimated by 
the patients at 6 hours per night. Habitual sleep efficiency 
was estimated at 0.35±0.08 points. Sleep disturbance was 
1.49±0.08, which indicates episodes of waking up at night, 
difficulty breathing, snoring, feeling pain, cold, heat, bad 
dreams 1–2 times a night. 

Use of sleeping medication, showed that only 1 patient had 
episodes of using sleeping medications. Daytime dysfunction 
was 1.32±0.10 points, which indicated the difficulty for 
patients 1–2 times a week to maintain a sufficient mood to 
be socially active and perform their tasks. The quality of 
life of patients according to the SF36 questionnaire for all 
components (Physical Functioning – PF, Bodily Pain – BP, 
General Health – GH, Social Functioning – SF, Vitality 
– VT, Mental Health – МН, (Role Emotional – RE) was 
below average at the beginning research.

The close pathogenetic connection between the 
level of mental and metabolic disorders in patients was 
accompanied by changes in the hormonal background. 
It has been proven that the development of anxiety and 
depression is accompanied by a decrease in serotonin 
concentration [31, 32], so overeating in obese patients is 
the main mechanism for supplying the body with serotonin 
and dopamine [33, 34]. 

Serotonin affects not only the mood, but also the 
regulation of the circadian rhythm and food consumption 
through a direct effect on adipose tissue [32, 33, 35–42]. It 
is formed in the central nervous system in the brain stem 
and hypothalamus and the pineal gland, and its synthesis is 
carried out in the periphery in the enenterochromatophilic 
cells of the gastrointestinal tract [32, 33, 36, 43–45]. 

The action of serotonin has been confirmed experimentally, 
with the peripheral administration of a tryptophan-
hydroxylase inhibitor, its metabolism decreases and its 
concentration in the blood and across the blood-brain barrier 
increases, and as a result, a decrease in body weight is observed 
even in individuals with hyperphagia and obesity [46]. Leptin 
is a peripheral hormone secreted by adipocytes and affects the 
hypothalamus and limbic system, which control emotions, 
motivation, behavior, according to the principle of feedback, 
reduces appetite and promotes weight loss [47–51].

The level of serotonin in the blood of the patients in 
our study at the first visit had a low reference value of 
155.46±3.07 μg/L, which indicates its low levels (Ta-
ble). The level of leptin exceeded normal values, which 
confirms the presence of hormonally active adipose tissue 
in patients with abdominal obesity. It is advisable to 
consider it for each gender separately, in connection with 
different reference values (female = 3.7–11.1 ng/ml; male 
= 2.0–5.6 ng/ml). The average level of leptin in women 
(11.13±1.25 ng/ml) and men (9.90±0.98 ng/ml) exceeded 
normal values. 

The obtained data indicate the presence of a complex of 
psycho-social, behavioral and clinical-laboratory disorders 
in obese patients, which requires a comprehensive 
patient-oriented approach during the application of the 
motivational counseling method according to the «5 As» 
system with the establishment of a target weight loss 
within 5–10% in 6 months.

The first point of control of the effectiveness of the 
technique was carried out after 1 month. As can be seen 
from Table, the percentage of body weight loss during this 
period was reliably significant (p<0.05), however, BMI 
did not have a significant difference. Waist circumference 
(WtC) moderately decreased to 1.01±0.02 m, (p>0.05), 
although it also exceeded the recommended values [30]. 
Abdominal obesity indices WHR, BSA, ConI, ABSI and 
AVI did not change significantly. 

Arterial pressure, both systolic and diastolic 
(BPd=86.76±1.78 mm Hg) did not undergo significant 
changes pBPs=0.53/pBPd=0.27 (р>0.05); the same 
dynamics were observed for indicators of lipid metabolism, 
carbohydrate metabolism and leptin, both in men and in 
women (p>0.05). The prognosis of developing diabetes 
in the next 10 years (FINDRISC) remained the same 
(p=0.45). The level of physical activity (IPAQ) increased, 
although not significantly (p=0.33; p>0.05), but already 
had normal values (23.30±1.40). However, the level of 
serotonin in the patients’ blood increased unreliably to 
160.03±3.50 μg/l (p=0.34; p>0.05). 

The degree of depression according to the HADS 
depression scale significantly decreased (7.70±0.63 
points, p=0.01) and corresponded to the subclinical 
degree, however, according to the Beck scale, it increased 
significantly (13.84±1.12 points, p=0,04), but remained 
within the assessment range corresponding to a mild 
degree of depression (subdepression). The level of anxiety 
after 1 month reliably increased on the HADS anxiety scale 
(10.49±0.47 points; p=0.02), but on the Hamilton scale 
it decreased, but not reliably (9.41±0.54 points; p=0.70). 
Changes in eating behavior in patients (DEBQ) after 1 
month were reflected in an increase in scores on the scale 
of the Emotional eating, the tendency to “eat emotions” 
increased (р=0.68; р>0.05). 

According to the scales of External and Restrained 
eating, the tendency to overeat significantly decreased 
(р=6.12Е-03 and р=0.01, respectively), although it did 
not reach the target values. Moderate daytime sleepiness 
(Epworth =8.70±0.67 points; p>0.05) remained at 
this stage, but the quality of sleep PSQI Global score 
significantly improved (6.08±0.27 points; p=0.009). Most 
of the components of the PSQI questionnaire during the 
first month of observation had reliably positive changes 
(Sleep quality, Sleep latency, Sleep duration, Sleep 
disturbance, Daytime dysfunction – p<0.05), with the 
exception of Habitual sleep efficiency and Use of sleeping 
medication (p>0,05). 

Dynamic observation of the quality of life of patients 
according to the SF36 questionnaire after 1 month of 
using motivational counseling revealed a statistically 
significant improvement in the quality of life according to 
Physical Functioning – PF, Vitality – VT (р<0.05), other 
changes in the components of the quality of life were not 
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so expressed (Bodily Pain – BP, General Health – GH, 
Social Functioning – SF, Mental Health – МН, Role 
Emotional – RE – p>0.05).

After 3 months (Table), when assessing the effectiveness 
of motivational patient-oriented counseling according to 
the «5AS» system, more and more positive effects were 
noted, in contrast to the initial level and the results after 
1 month, in particular, the percentage of body weight 
loss significantly increased to 2.99±0.19% (p<0.001), 
but BMI, WtC and indicators of abdominal obesity did 
not change significantly. Blood pressure levels have 
significantly decreased: BPs to 130.00±1.44 mm Hg. Art. 
(p=0.05), BPd to 81.49±0.87 mm Hg. Art. (p=1.08E-02). 
Indicators of carbon and lipid metabolism were at the 
same level as a month later. 

The 10-year prediction of the development of diabetes 
(FINDRISC) remained the same, although the decrease 
in scores was reliable (12.32±0.56; p=0.03; p<0.05), 
but not sufficient. The physical activity of patients 
significantly increased to 26.08±1.53 points (p=0.04; 
p<0.05). Indicators of depression according to the HADS 
depression scale (6.92±0.53 points) almost normalized 
with a significant change (р=7.63Е-04), there was also a 
moderate and significant decrease in anxiety according to 
the Hamilton scale to 8.35±0.38 points (р = 0.04), but the 
level of depression according to the Beck scale and anxiety 
according to the HADS anxiety scale did not change 
significantly. Changes in eating behavior also changed, 
although they did not reach the recommended values. 

The level of sleep quality (PSQI), the patients’ quality 
of life according to the SF36 questionnaire, had the same 
trends as after the first month of observation. The level 
of serotonin increased insignificantly to 163.68±3.80 μg/
ml (p=0.10; p>0.05). Average leptin levels had a tendency 
to decrease without significant significance (p = 0.51; 
p > 0.05), however, in women there was a normalization 
of indicators to 10.23±1.31 ng/ml (p3month=0.72; p>0.05), 
and in men leptin fluctuations did not reach reference 
values (р3month=0.53; р>0.05).

After 6 months of using motivational patient-oriented 
counseling (Table) the body weight loss goals were 
achieved by more than 5%, which was reliably significant 
(p < 0.05). BMI significantly decreased to 31.62±0.46 kg/
m2 (p=0.009; p>0.05). WtC decreased to 0.99±0.02 m, 
but not reliably (р=0.09; p>0.05), and exceeded the 
recommended values [29], the same situation was with the 
indicators of abdominal obesity. 

Blood pressure levels at the end of the study 
stabilized and reached normal values (128.24±1.69)/
(80.54±0.91) mm Hg. Art. (pBPs=1.56E-02/
pBPd=3.12E-03; p<0.05). Physical activity indicators 
(IPAQ) were significantly normalized to 30.16±1.64 
points (р=3.83Е-04; р<0.001). The levels of glucose 
and the index of insulin resistance tended to decrease 
and normalize, but without significant changes, so the 
manifestations of impaired carbohydrate tolerance 
and insulin resistance remained, although the level 
of insulin decreased significantly, reaching a level of 
14.54±0.95 μIU/ml (р=4.58Е-02; p<0.45) compared to 
the initial level and the prognosis of the occurrence of 
diabetes in the next 10 years improved (up to 11.14±0.55 

points, р=5.04Е-04; p<0.001), the risk of developing 
diabetes in the next 10 years was 1 in 25 patients, which 
confirms the effectiveness of motivational counseling 
based on the “5As” system in obese patients. 

Total cholesterol and LDL cholesterol tended to 
decrease, but did not reach the target levels, LDL 
cholesterol significantly decreased (p=4.91E-02) and 
corresponded to reference values (0.70±0.04). HDL 
concentration significantly increased to 1.69±0.27 mmol/l, 
(p=3.90E-02). The atherogenicity index did not undergo 
statistically significant changes and also did not go beyond 
the permissible values (2.40±0.22; p=0.13). The obtained 
data indicate the insufficient effect of only lifestyle modi-
fication and indicate the need to use additional methods 
of drug prevention. 

Mean leptin levels gradually decreased to the range of 
reference values in women (9.43±1.28 ng/ml), although 
there was no significant difference in both women (p=0.50) 
and men (p=0.33), however, unlike women, normalization 
of indicators was not observed in men (7.84±0.94 ng/
ml). The level of serotonin in the patients’ blood, when 
compared with the initial level, after 6 months increased 
to 166.35±3.57 μg/l, which was reliably significant 
(р=2.56E-02; p<0.05).

Depression by the HADS scale (Table) significantly 
decreased in 6 months and was absent in patients and 
corresponded to normal values of 5.30±0.46 (р=5.47E-07; 
p>0.05). However, until the end of the 6th month, the 
indicators on the Beck scale did not change significantly and 
tended to slightly deviate (up to 12.11±1.13), which may 
be related to restrictions or discomfort regarding changes 
in lifestyle and nutrition. The level of anxiety significantly 
decreased to 7.54±0.30 (HAMA-A; p<0.05) and 8.24±0.41 
(HADSanxiety; p>0.05), approaching normal values. 

Changes in eating behavior in patients, according to 
the DEBQ, on the scale of Emotional eating the tendency 
to “eat emotions” by the end of 6 months of the study, 
statistically decreased (p<0.05), although they did 
not reach normal values. According to the scale of the 
External eating, the normalization of indicators at the end 
of the study (2.32±0.16 points) and the disappearance of 
the tendency to overeat when food was available were 
found, which was reliable in comparison with the initial 
level (р=1.07Е-05; р<0.001). 

The Restrained eating scale also demonstrated the 
positive effects of motivational counseling on the patients’ 
eating behavior – they were better able to limit themselves 
in consuming excessive amounts of food, which was 
confirmed by the normalization of the scale indicators 
2.75±0.14 (р=5.02Е-08; р<0.001) and proves the 
effectiveness of motivational patient-oriented counseling of 
obese patients of prime working age in Ukraine. Epworth 
moderate daytime sleepiness (ESS) tended to decrease 
without a significant difference (6.73±0.50 points, p>0.05), 
indicating insufficient means of correcting this condition. 

Sleep quality (PSQI Global score) improved 
significantly with a significant difference and normalization 
(3.76±0.20; p=1.99E-10; p<0.001), Sleep quality reached 
the level of 0.97±0.09 (p=2.25E-06; p<0.001) and was 
defined as sleep of sufficiently good quality. Sleep latency 
significantly changed (0.70±0.10; p=9.00E-06; p<0.001), 
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which indicates a decrease in the number of minutes of 
falling asleep (up to 15 minutes). 

Sleep duration by the end of 6 months of observation 
stabilized significantly (р=8.41Е-05; р<0.001) to 
0.14±0.08 points, which is interpreted as an extension of 
sleep to more than 7 hours/night. Habitual sleep efficiency 
significantly improved to 0.08±0.04 points (р=4.30Е-03; 
р<0.01), which also indicated the effectiveness of measures 
and improvement of sleep by more than 85%. 

Sleep disturbance significantly changed to 1.05±0.04 
(р=1.09E-05; р<0.001), which indicates a decrease in 
episodes of waking up at night, bad dreams, feeling pain, 

cold, heat, difficulty breathing, snoring from 1–2 times 
to less than once per night. Use of sleeping medication, 
showed that only 1 patient had episodes of using sleeping 
medications. Daytime dysfunction showed a significant 
decrease in scores to 0.78±0.09 points (р6month=1.54Е-04; 
р<0.001), which indicates the difficulty for patients 1–2 
times a week to maintain a sufficient mood to be socially 
active and do their chores at the start of the study and 
improvement before its completion. 

Dynamic observation of the quality of life of patients 
according to the SF36 questionnaire (Table) for 6 
months with the use of motivational counseling revealed 

Indicator Baseline,  n=37 1 month, n=37 3 month, n=37 6 month, n=37

Weight, kg 94.44±2,33 92.75±2,27 91.61±2,26 89.13±2.08

% of body weight loss 1.77±0.17***### 2.99±0.19***### 5.51±0.2***###

BMI, kg/m2 33.47±0.50 32.88±0.49 32.47±0.48 31.62±0.46##

WtC, m 1.04±0,02 1.01±0.02 1.01±0,02 0.99±0.02

HC, m 1.16±0,02 1.14±0.02 1.14±0.02 1.12±0.02

BSA, м2 2.13±0.03 2.12±0.03 2.10±0.03 2.08±0.03

WHR 0.90±0.01 0.89±0.01 0.89±0.01 0.88±0.01

ConI, м3/2/кг1/2 1.27±0.02 1.25±0.02 1.25±0.02 1.25±0.02

ABSI, м5/3∙кг-2/3 0.0770±0.0009 0.0763±0.0009 0.0765±0.0009 0.0765±0.0009

AVI 21.89±0.82 21.02±0.81 20.78±0.79 20.03±0.75

BPs, mmHg 135.54±2.36 133.65±1.81 130.00±1.44 128.24±1.69##

BPd, mmHg 86.76±1.78 84.46±0.99 81.49±0.87* 80.54±0.91##

Glucose, mmol/l 6.29±0.16 6.58±0.15 6.31±0.15 6.08±0.15

Insulin, μIU/ml 17.02±0.75 15.82±0.92 15.13±0.84 14.54±0.95#

HOMA index, μmol∙μI∙ml2 4.87±0.29 4.78±0.34 4.37±0.31 4.06±0.33

Total cholesterol, mmol/l 5.64±0.16 5.46±0.19 5.37±0.21 5.42±0.24

HDL, mmol/l 1.55±0.05 1.63±0.05 1.58±0.05 1.69±0.04#

LDL, mmol/l 3.88±0.15 3.90±0.17 3.85±0.15 3.50±0.19

VLDL, mmol/l 0.82±0.05 0.73±0.05 0.81±0.04 0.70±0.04*#

Atherogenic index 2.86±0.20 2.55±0.20 2.61±0.22 2.40±0.22

Serotonin, μg/l 155.46±3.07 160.03±3.50 163.68±3.80 166.35±3.57#

Leptin, ng/ml 10.56±1.14 9.88±1.16 9.48±1.17 8.70±1.15

Hamilton anxiety scale, points 9.70±0.53 9.41±0.54 8.35±0.38# 7.54±0.30###

HADS, points
anxiety 8.59±0.61 10.49±0.47*# 9.51±0.44 8.24±0.31*

depression 10.19±0.75 7.70±0,63*# 6.92±0,53# 5.30±0.46*###

Beck’s (depression scale), points 10.70±0.95 13.84±1.12*# 12.78±0.79 12.11±1.13

DEBQ,points

Emotional eating 2.82±0,16 2.91±0.14 2.64±0.12 2.08±0.12**###

External eating 3.38±0.15 2.76±0.16**## 2.56±0.16### 2.32±0.16###

Restrained eating 3.87±0.12 3.42±0.13*# 3.13±0.13### 2.75±0.14*###

PSQI Global score, points 7.54±0.46 6.08±0.27**## 4.76±0.24***### 3.76±0.20**###

Drowsiness (ESS), points 7.41±0,59 8.70±0.67 8.05±0.58 6.73±0.50

SF-36, points

PF 69.32±2.57 79.19±2.14**## 81.76±2.38### 88.11±2.08###

RP 50.68±6.08 56.76±5.54 57.43±4.95 65.54±4.81

ВР 64.97±4.58 65.76±4.61 64.86±4.25 78.54±3.20*#

GH 49.72±3.54 48.58±3.64 57.04±3.53 71.26±3.43**###

VT 51.62±2.36 59.46±2.75*# 63.24±2.92## 71.62±2.77*###

SF 55.41±4.07 58.78±3.97 62.84±3.19 72.64±3.47*##

RE 45.93±6.78 52.23±5.77 52.74±5.38 68.43±4.41*##

МН 51.78±4.14 55.46±3.81 61.62±3.29 71.78±3.13*###

IPAQ, points 21.08±1.76 23.30±1.40 26.08±1.53# 30.16±1.64###

FINDRISC 14.16±0,61 13.51±0,57 12.32±0.56# 11.14±0.55###

Dynamics of patient indicators, М±m

Note: * – р<0.05, ** – р<0.01, *** – р<0.001 – in comparison with the previous control point. # – р<0.05, ## – р<0.01, ### – р<0.01 – in comparison with the initial values.
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a significant improvement in the quality of life in all 
components (Physical Functioning – PF, Bodily Pain 
– BP, General Health – GH, Social Functioning – SF, 
Vitality – VT, Mental Health – МН, (Role Emotional – 
RE), in addition to role functioning (рRP=0.06; р>0.05), 
which is included in the description of the state of the 
physical component of health (PF, RP, ВР, GH) and 
indicates a low level of physical condition of patients 
and difficulties in everyday life and work (expenditure of 
additional efforts, time, limitations in the performance of 
some types of work, performance of smaller volumes than 
the patient wanted). 

The obtained results indicate the achievement of the 
quality level life above the average for 6 months according 
to the indicators of the physical and mental components of 
the SF36 questionnaire.

CONCLUSIONS
The obtained results make prove that the application of 

of motivational counseling according to the step-by-step 
system “5 As” with a patient-oriented approach in patients 
of working age with obesity is an effective method, which 
is confirmed by reliable positive results and allows to 
reduce body weight by more than 5% in 6 months, reduce 
levels of metabolic disorders, blood pressure, increase 
physical activity, reduce the manifestations of depression 
and anxiety, eating disorders, improve the quality of sleep 
and life of patients, improve the prognosis and reduce the 
risk of non-infectious diseases.

If it is necessary to achieve stricter targets of indicators in 
obese patients and/or in a shorter time, it is necessary to carry 
out a further search for effective measures and consider the 
additional use of pharmaceutical products in prevention.
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Подовження 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, Л .і. Дмитрук3, 
і. А. Буженко4, О. А. Воронко5, Ж. В. Буженко4

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

Артеріальна гіпертензія (АГ) без належного лікування може призвести до інфаркту, інсульту, ниркової чи серцевої 
недостатності, погіршення зору та інших ускладнень. Визначення ефективних профілактичних заходів для подо-
вження придатності до військової служби за станом здоров’я досвідчених військовослужбовців з наявною комор-
бідною патологією є актуальним питанням сьогодення і складовою національної безпеки.
Мета дослідження: аналіз ефективних заходів, що впливають на подовження придатності за станом здоров’я до вій-
ськової служби хворих на АГ військовослужбовців – учасників антитерористичної операції / операції Об’єднаних 
сил (АТО/ООС), з урахуванням наявної коморбідної патології.
Матеріали та методи. Обстежено 213 військовослужбовців – учасників АТО/ООС з АГ і коморбідною патологією, 
котрі були розподілені на дві статистично однорідні за віком групи. до першої групи увійшли 126 хворих на АГ 
І стадії, до другої групи – 87 осіб, в яких було діагностовано АГ ІІ стадії. 
для оцінювання коморбідності використовували кумулятивну шкалу захворювань CIRS.
Результати. Встановлено, що найвагомішими прогностичними чинниками (предикторами), які впливають на подо-
вження професійного довголіття хворих на АГ військовослужбовців – учасників АТО/ООС з коморбідною патоло-
гією є своєчасне діагностування і вторинна профілактика атеросклеротичних серцево-судинних захворювань, зни-
ження рівнів загального холестерину і тригліцеридів, призначення гіполіпідемічної та антитромбоцитарної терапії, 
нормалізація порушень вуглеводного обміну, маси тіла та відмова від куріння.
Заключення. Розроблено «Алгоритм визначення профілактичних заходів для подовження 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, багатошаровий перцептрон.

Prolongation of professional longevity of patients with arterial hypertension in military personnel 
participating in modern armed conflicts
A. A. Voronko, O. V. Selyuk, A. I. Buzhenko, M. M. Selyuk, M. M. Kozachok, L. I. Dmytruk, 
I. A. Buzhenko, O. A. Voronko, J. V. Buzhenko 

Arterial hypertension (AH) without proper treatment can lead to heart attack, stroke, kidney or heart failure, vision 
impairment and other complications. The determination of effective preventive measures to prolong siutability for military 
service based on the health status of experienced military persons with existing comorbid pathology is an urgent issue today 
and a component of national security.
The objective: to analyze the effective measures that influence on the prolongation of the suitability for military service of 
military personnel with AH – the participants in the anti-terrorist operation / operation of the United Forces (ATO/OUF), 
taking into account the existing comorbid pathology.
Materials and methods. 213 servicemen – the participants of the ATO/OUF with AH and comorbid pathology were examined, who 
were divided into two statistically homogeneous groups according to the age. The first group included 126 patients with AH stage I, 
the second group – 87 persons who were diagnosed with AH stage II. CIRS cumulative disease scale was used to assess comorbidity.
Results. It has been established that the most important prognostic factors (predictors) that influence on the prolongation of the 
professional longevity of servicemen with AH – the participants of ATO/OUF with comorbid pathology are timely diagnosis and 
secondary prevention of atherosclerotic cardiovascular diseases, reduction of total cholesterol and triglyceride levels, the prescribtion of 
hypolipidemic and antiplatelet drugs therapy, normalization of carbohydrate metabolism disorders, body weight and smoking cessation.
Conclusion. The «Algorithm for determination of preventive measures for prolonging suitability for military service based on 
the health status of servicemen with AH – the participants in ATO/OUF with comorbid pathology was developed».
Keywords: arterial hypertension, comorbid diseases, military personnel, modern armed conflicts, suitability for military service, 
prognosis, artificial neural network, multilayer perceptron.
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Проблема артеріальної гіпертензії (АГ) є надзвичайно 
актуальною для військової медицини, оскільки про-

тягом багатьох років саме АГ посідає провідні позиції в 
структурі поширеності і звільнень за станом здоров’я вій-
ськовослужбовців Збройних Сил України [11, 17, 19, 20].

Додатково необхідно враховувати, що у хворих на 
АГ військовослужбовців часто виявляється коморбід-
на патологія [19], яка негативно впливає на їхню при-
датність за станом здоров’я до військової служби. А у 
хворих на АГ військовослужбовців – учасників антите-
рористичної операції / операції Об’єднаних сил (АТО/
ООС) коморбідну патологію виявляють ще частіше 
[4–6, 13, 15, 16, 18]. Загальна оцінка коморбідності за 
кумулятивною шкалою захворювань CIRS у них вища 
порівняно з групою військовослужбовців, які не брали 
участь у бойових діях [4, 7, 18, 25]. Також встановлено, 
що основними чинниками, які зумовлюють підвищен-
ня рівня первинної інвалідності військовослужбовців, 
є їхня участь у проведенні АТО/ООС [3]. Тому акту-
альними залишаються дослідження ефективного про-
гнозування заходів для подовження професійного дов-
голіття цієї категорії військовослужбовців.

Такими заходами є комплекс профілактичних, лі-
кувально-діагностичних і реабілітаційних заходів. 
Враховуючи сучасні виклики, насамперед широко-
масштабну збройну агресію, такі заходи є однією з важ-
ливих медичних та соціальних проблем сьогодення [1, 
2, 9, 14, 21], важливою складовою системи національ-
ної безпеки і повинні вирішуватись на національному 
(міжвідомчому) рівні в межах єдиного медичного про-
стору [9, 10, 12, 14, 21].

Сьогодні все більш популярним стає окремий на-
прямок – використання скорингу в медицині для діа-
гностування захворювань за симптомами і результа-
тами клінічних методів дослідження. Скоринг (англ. 
score – рахунок чи підрахунок балів) – система, в осно-
ву якої покладені статистичні методи, що застосову-
ється банками для оцінки платоспроможності клієнтів. 
Скоринг дозволяє отримати математико-статистичну 
модель класифікацій спостережень на різні групи від-
повідно до характеристикам цих спостережень [24].

На практиці для побудови скорингових моделей най-
більш часто застосовують класичні статистичні методи:

•  лінійний регресійний аналіз, 
•  логістичну регресію, 
•  дискримінантний аналіз,
•  дерева класифікацій (ухвалення рішень). 
Стандартом вважається логістична регресія [22]. 

Проте останнім часом намітилась тенденція до не-
можливості класичного статистичного аналізу про-
гнозування певних подій на підставі отриманих даних. 
Тому набувають популярності математичні засоби 
інтелектуальної обробки – штучний інтелект. Класич-
ним засобом інтелектуальної обробки даних є штучні 
нейронні мережі (ШНМ) – побудова математичного 
аналога головного мозку і математична імітація пере-
давання нервового імпульсу між нейронами. Застосу-
вання ШНМ при аналізі даних медичних експеримен-
тів дозволяє формувати інтелектуальні інструменти 
підтримки прийняття рішень, що можуть використо-
вуватися в медичній практиці [24].

мета дослідження: встановлення ефективних за-
ходів, що впливають на подовження придатності за 
станом здоров’я до військової служби хворих на АГ 
військовослужбовців – учасників АТО/ООС, з ураху-
ванням наявної коморбідної патології.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
За дизайном дослідження було пасивним ретроспек-

тивним одномоментним (поперечним). Методом випад-
кової вибірки проаналізовано медичні карти стаціонарних 
хворих 213 військовослужбовців – учасників АТО/ООС 
чоловічої статі, віком 27–59 років (середній вік – 45,0±6,8 
року), які проходили лікування протягом 2018–2021 ро-
ків на клінічних базах Української військово-медичної 
академії та мали діагноз АГ. Серед обстежених було 126 
пацієнтів з АГ І стадії і 87 пацієнтів з АГ ІІ стадії, які були 
статистично однорідними за віком (р>0,05).

Верифікацію діагнозів внутрішніх хвороб здійснюва-
ли згідно з вимогами медико-технологічних документів 
зі стандартизації медичної допомоги. Обстеження вклю-
чало клініко-лабораторні та інструментальні методи до-
слідження і консультації вузьких спеціалістів (кардіолог, 
ендокринолог, пульмонолог, гастроентеролог, невролог, 
оториноларинголог, судинний хірург та інші). 

Для комплексного кількісного оцінювання комор-
бідності була використана кумулятивна шкала захво-
рювань CIRS, що передбачає окрему сумарну оцінку 
стану кожної із систем органів за 5-бальною шкалою 
(шкалою Лікерта) [8, 23].

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 прогнозу-
вання ефективних профілактичних заходів із подо-
вження придатності до військової служби за станом 
здоров’я застосовували статистичний метод зі штуч-
ним інтелектом – нейронні мережі (класифікація) 
ССП STATISTICA 10.0 і нейронні мережі (багатоша-
ровий перцептрон) IBM SPSS 23.0 (США).

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Прогнозування подовження професійного довголіт-
тя з використанням ССП STATISTICA 10.0

Для прогнозування профілактичних заходів (ПрЗ) 
використано 14 змінних:

1 – прогнозована – ПрЗ; 
8 – вхідні предиктори: куріння, атеросклеротичні серце-

во-судинні захворювання (АССЗ), порушення вуглеводно-
го обміну, надмірна маса тіла та ожиріння, рівні загального 
холестерину (ХС) і тригліцеридів (ТГ), призначення анти-
тромбоцитарної і гіполіпідемічної терапії; 

5 – безперервних вхідних (предиктор) – вік, зріст, 
маса тіла, індекс маси тіла (ІМТ), окружність талії.

Прогнозована змінна ПрЗ, яка має 4 значення за-
ходів профілактичної спрямованості:

•  здоровий спосіб життя (ЗСЖ), раціональне хар-
чування і фізична активність;

•  до ЗСЖ, раціонального харчування і фізичної 
активності додатково призначення антитромбо-
цитарної терапії;
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•  до ЗСЖ, раціонального харчування і фізичної ак-
тивності додатково призначення гіполіпідемічної 
терапії;

•  до ЗСЖ, раціонального харчування і фізичної ак-
тивності додатково призначення антитромбоци-
тарної і гіполіпідемічної терапії.

У процесі навчання в ССП STATISTICA 10.0 здій-
снюється побудова 20-ти різних ШНМ, з яких автома-
тично обирається 5, застосування яких дозволяє отри-
мати найкращі показники якості класифікації. З 5-ти 
найкращих ШНМ обирається одна, що має найбільше 
значення частки правильних передбачень на тестовій 
виборці (тест продуктивність). Була обрана ШНМ MLP 
21-10-4 з показником тесту продуктивності 100 %, що 
містить 21 нейрон у вхідному шарі, 10 нейронів у при-
хованому шарі і 4 нейрона у вихідному шарі (табл. 1).

Результати класифікації навчальної, контрольної і 
тестової вибірок, а також функції активації прихованого 
і вихідного шарів ШНМ свідчать про високу якість здій-
сненої класифікації за всіма показниками (див. табл. 1):

•  продуктивність навчання – 100 %, 
•  контроль продуктивності – 100 % ,
•  тест продуктивності – 100 %.
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 відсутність відсотка непра-
вильних класифікувань за всіма ПрЗ і за кожним показ-
ником ПрЗ окремо (0 %). Це свідчить про надзвичайно 
достовірну прогнозованість усіх профілактичних заходів.

У ССП STATISTICA 10.0, як і в IBM SPSS 23.0, не-
має автоматичного відбору ознак (змінних) для вклю-
чення в ШНМ, але є результати оцінки важливості 
кожного вхідного у ШНМ параметра. Чутливість вхід-
них параметрів (змінних) мали наступне значення за 
зниженням: 

•  АССЗ (155041,3), 
•  ХС (67138,37), 
•  ТГ (38772,69), 
•  гіполіпідемічна терапія (11463,74), 
•  антитромбоцитарна терапія (730,7773), 
•  порушення вуглеводного обміну (237,3391), 
•  надмірна маса тіла та ожиріння (92,82185), 
•  куріння (7,406381). 
Решта вхідних параметрів (зріст, ІМТ, окружність 

талії, вік і маса тіла) мали чутливість менше 1, а тому їх 
недоцільно виключати в подальшому у прогнозування 
ПрЗ у хворих на АГ військовослужбовців – учасників 

АТО/ООС. Відповідно у цих пацієнтів профілактич-
ні заходи повинні бути спрямовані на вхідні в ШНМ 
показники (змінні) в порядку зниження показників їх 
чутливості.

Отже, враховуючи результати класифікації 
(див. табл. 2) – 100% правильних класифікувань, згене-
рована штучна нейронна мережа MLP 21-10-4 має висо-
ку чутливість, специфічність і точність. Найвагомішими 
прогностичними чинниками (предикторами), що впли-
вають на подовження професійного довголіття хворих на 
АГ військовослужбовців – учасників АТО/ООС є:

•  своєчасне діагностування і вторинна профілакти-
ка АССЗ, 

•  зниження рівнів ХС і ТГ, 
•  призначення гіполіпідемічної та антитромбоци-

тарної терапії, 
•  нормалізація порушень вуглеводного обміну, 
•  зниження надмірної маси тіла та ожиріння,
•  відмова від куріння.

Прогнозування подовження професійного довголіт-
тя за допомогою IBM SPSS 23.0

Для прогнозування ПрЗ методом ШНМ (багато-
шаровий перцетрон) використані наступні перемінні:

•  «залежна перемінна» ПрЗ, 
•  «фактори»: куріння, АССЗ, порушення вуглевод-

ного обміну, надмірна маса тіла і ожиріння, ХС, 
ТГ, гіполіпідемічна терапія, антитромбоцитарна 
терапія;

•  «коваріати»: вік, зріст, маса тіла, ІМТ, окружність 
талії.

Побудована IBM SPSS 23.0 ШНМ має 21 нейрон 
вхідного шару, 1 прихований шар із 3 нейронів, 4 нейрони 

Результати моделей (придатність)
Значення 
показника

Архітектура MLP 21-10-4

Продуктивність навчання 100 %

Контроль продуктивності 100 %

Тест продуктивності 100 %

Алгоритм навчання BFGS 13

Функція помилки Ентропія

Функція активації прихованих нейронів Тотожна

Функція активації вихідних нейронів Софтмакс

Таблиця 1
Отримане дерево класифікації

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

Результати тестування ПрЗ-1 ПрЗ-2 ПрЗ-3 ПрЗ-4 ПрЗ-всі

M
LP

 2
1

-1
0

-4

Усі 8 38 28 109 183

Вірно 8 38 28 109 183

Невірно 0 0 0 0 0

Вірно (%) 100 100 100 100 100

Невірно (%) 0 0 0 0 0

Таблиця 2
Матриця помилок
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вихідного шару. Етапом результатів побудови ШНМ є 
таблиця «Зведення для моделі» (табл. 3). Важливим 
елементом в ній є відсоток неправильних передбачень 
на навчальній (0 %) і тестовій (0 %) вибірках. Відсоток 
правильних передбачень на навчальній вибірці стано-
вила 100 %, на тестовій вибірці також 100%. Зазвичай 
на навчальній вибірці відсоток правильних передба-
чень вище, ніж на тестовій. Це пов’язано з тим, що на 
даних пацієнтів, які входять до навчальної вибірки, 
ШНМ вивчалася, а дані пацієнтів, які входять до тес-
тової вибірки, використовували лише для оцінювання 
якості класифікації.

Важливим елементом результатів побудови ШНМ 
є класифікація результатів. У табл. 4 більш детально 
наведені показники для оцінювання якості класифіка-
ції із застосуванням отриманої ШНМ.

У генерованій ШНМ, розглядаючи результати 
класифікації на навчальній і тестовій вибірках, мож-
на відзначити, що всім обстежуваним прогнозовано 
правильність ПрЗ за всіма варіантами прогнозованої 
змінної: ЗСЖ, раціональне харчування, фізична ак-
тивність; додатково до ЗСЖ, раціонального харчу-
вання, фізичної активності призначення антитромбо-
цитарної терапії; додатково до ЗСЖ, раціонального 
харчування, фізичної активності призначення гіполі-
підемічної терапії; додатково до ЗСЖ, раціонального 
харчування, фізичної активності призначення анти-
тромбоцитарної і гіполіпідемічної терапії (табл. 4). Це 
також підтверджує показник площі під ROC-кривою 
AUC (від анг. ArealUnderCurve), який дорівнює неза-
лежно від варіанту ПрЗ 1,0, що відповідає відмінній 
якості моделі.

Заключним необхідним елементом результатів побу-
дови ШНМ є діаграма важливості незалежних змінних 
(рис. 1), на якій наведено упорядкований за зниженням 
важливості список вхідних ознак. Побудована нейрон-
на мережа свідчить, що найбільше значення для класи-
фікації пацієнтів мали АССЗ (100 %), ХС (38,8 %), ТГ 
(29,0 %), гіполіпідемічна терапія (25,0 %), антитромбо-
цитарна терапія АТТ (10,3 %), а найменше – показники 
окружності талії (2,3 %), ІМТ (2,1 %) і вік (1,9 %).

Отже, враховуючи результати класифікації 100% 
правильних класифікувань і показник площі під ROC-
кривою AUC, який дорівнює незалежно від варіанту 
ПрЗ 1,0, згенерована ШНМ має високу чутливість, 
специфічність і точність. Найвагомішими прогнос-
тичними чинниками (предикторами), що впливають 
на подовження професійного довголіття хворих на АГ 
військовослужбовців – учасників АТО/ООС є:

•  своєчасне діагностування і вторинна профілакти-
ка АССЗ, 

•  зниження рівнів ХС і ТГ, 
•  призначення гіполіпідемічної та антитромбоцитар-

ної терапії, 
•  нормалізація порушення вуглеводного обміну, 
•  зниження надмірної маси тіла та ожиріння,
•  відмова від куріння.
На підставі отриманих статистичних даних при по-

будові та аналізі ШНМ – багатошарового перцептрону 
– ми розробили «Алгоритм визначення профілактич-
них заходів для подовження придатності до військової 
служби за станом здоров’я хворих на АГ військово-
службовців – учасників АТО/ООС з коморбідною па-
тологією» (рис. 2).

Вибірка Показник Результати

Навчальна

Помилка: перехресна ентропія 0,095

Процент невірних передбачень 0 %

Правило зупинки, що використовується 1 послідовний крок без зменшення похибки (0,001)*

Час навчання 0:00:00,02

Тестова
Помилка: перехресна ентропія 0,079

Процент невірних передбачень 0 %

Таблиця 3
Зведення для моделі

Примітка. * – Обчислення помилок засновано на контрольній вибірці.

Вибірка Спостереження
Передбачені

ПрЗ-1 ПрЗ-2 ПрЗ-3 ПрЗ-4 % правильних

Навчальна

ПрЗ-1 6 0 0 0 100

ПрЗ-2 0 30 0 0 100

ПрЗ-3 0 0 19 0 100

ПрЗ-4 0 0 0 73 100

Загальний % 4,7 % 23,4 % 14,8 % 57,0 % 100

Тестова

ПрЗ-1 2 0 0 0 100

ПрЗ-2 0 8 0 0 100

ПрЗ-3 0 0 9 0 100

ПрЗ-4 0 0 0 36 100

Загальний % 3,6 % 14,5 % 16,4 % 65,5 % 100

Таблиця 4
Класифікація результатів
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Рис. 1. Діаграма важливості незалежних змінних
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Рис. 2. Алгоритм визначення профілактичних заходів для подовження придатності до військової служби за 
станом здоров’я хворих на АГ військовослужбовців – учасників АТО/ООС з коморбідною патологією
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Оптимізація викладання хірургічних дисциплін 
при підготовці фахівців сімейної медицини  
на додипломному рівні навчання
Б. О. Мігенько, Л.С. Бабінець 
Тернопільський національний медичний університет імені І. Я. Горбачевського мОЗ України

Якість надання медичної допомоги населенню країни залежить від рівня підготовки майбутніх лікарів. Формування 
професійної компетентності лікаря загальної практики–сімейного лікаря вимагає набуття широкого спектра муль-
тидисциплінарних знань. для створення умов успішного навчального процесу застосовують інноваційні техноло-
гій, насамперед інтерактивних методів навчання. Великий обсяг матеріалу, яким повинен оволодіти лікар загальної 
практики–сімейний лікар спонукає до впровадження інноваційних та інтегральних педагогічних методів, що оптимі-
зують можливості набуття знань і формування спеціальних практичних навичок і вмінь, зокрема хірургічних.
У статті розглянуто нові погляди комплексного підходу до лікування хворих на гострі хірургічні захворювання, 
проаналізовано сучасні методи і перспективні напрямки реабілітації хірургічних пацієнтів у ході підготовки лікаря 
загальної практики–сімейного лікаря на додипломному рівні.
На підставі аналізу діючих навчальних планів і програм освіти лікарів з фаху «Загальна практика–сімейна медици-
на», оцінювання набутих теоретичних знань, спеціальних практичних навичок та умінь надані рекомендації щодо 
впровадження інноваційно-інтегральних методик навчання основам хірургічного контенту дисципліни «Загальна 
практика–сімейна медицина».
У статті розкриваються аспекти надання спеціалізованої гастроентерологічної допомоги населенню України, яка на 
сьогодні набуває вагому медико-соціальну значущість. За останні 5 років збільшилась поширеність захворюваності 
органів травлення та смертності внаслідок хвороб. 
Надзвичайно актуальним на додипломному рівні вважають вивчення ознак маніфестації, варіантів клінічного пере-
бігу, діагностичної тактики, встановлення діагнозу. Обов’язковими є знання основних діагностичних і тактичних 
помилок при гострих хірургічних захворюваннях шлунка і дванадцятипалої кишки. майбутнім лікарям загальної 
практики–сімейним лікарям необхідно знати основні клінічні ознаки гострих хірургічних захворювань гепатобілі-
арної системи та підшлункової залози, удосконалювати навички опитування пацієнта (збір скарг, анамнез хвороби, 
анамнез життя, з акцентом на фактори ризику), вміти провести об’єктивне дослідження, визначити оптимальний 
план обстеження для підтвердження діагнозу, встановити діагноз, а також засвоїти алгоритм заповнення медичної 
документації і вміти визначати термін непрацездатності хворих після оперативних втручань.
для підвищення ефективності і результативності на етапах навчального процесу слід застосовувати інтерактивні, 
інноваційні методи, різні підходи до діагностики та лікування. Проведення невідкладної допомоги та реабілітації 
хворих, вирішення проблемних ситуацій реалізують більш ефективну підготовку з хірургії до практичної діяльності 
лікаря зі спеціальності «Загальна практика–сімейна медицина».
Ключові слова: гострі хірургічні захворювання, інтерактивні, інноваційні методи навчання, загальна практика–сімей-
на медицина.

Optimization of the teaching of surgical disciplines in the training of family medicine specialists 
at the undergraduate level of education
B. O. Мigenko, L. S. Babinets 

The quality of medical care for the population depends on the level of training of future doctors. The formation of professional 
competence of a general practitioner-family doctor requires a wide range of multidisciplinary knowledge. The innovative tech-
nologies, especially interactive teaching methods, are used to make the conditions of a successful educational process. A large 
amount of material that a general practitioner-family doctor should master encourages the introduction of innovative and in-
tegral pedagogical methods that optimize the possibilities of acquiring knowledge and the formation of special practical skills, 
including surgical skills. 
The article deals with new views of a comprehensive treatment approach of patients with acute surgical diseases, analyzed 
modern methods and perspective rehabilitation methodic of surgical patients during the preparing of a general practitioner-
family physician at the level of underground education. 
On the basis of the analysis of existing educational plans and education programs of doctors in the specialty “General Practice-
Family Medicine”, the evaluation of acquired theoretical knowledge, special practical skills and the recommendations on the 
introduction of innovative and integral methods of teaching the basics were presented.
The article reveals aspects of providing specialized gastroenterological medical care to the population of Ukraine, which today 
has a significant medical and social importance. Over the last 5 years, the incidence of digestive system and mortality due to 
diseases has increased. 
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The study of manifestation, variants of clinical course, diagnostic tactics, diagnosis are extremely relevant at the level of under-
ground education. Knowledge of major diagnostic and tactical errors in acute surgical diseases of the stomach and duodenum 
is mandatory. Future general practitioners-family doctors need to know the basic clinical signs of acute surgical diseases of the 
hepatobiliary system and pancreas, improve the skills of taking the patient’s anamnesis (complaints, anamnesis of the disease, 
history of life, determination of risk factors), need to be able to make an optimal examination plan to confirm the diagnosis, es-
tablish a diagnosis, as well as to learn the algorithm of medical history records and be able to determine the period of disability 
of patients after surgery.
During the stages of the educational process for better study effectiveness interactive, innovative methods, various approaches to 
diagnosis and treatment. Emergency care and rehabilitation of patients are ought to be used; solving problem situations tasks imple-
ment more effective training in surgery for the practical activity of a physician in the specialty “General Practice-Family medicine”. 
Keywords: acute surgical diseases, interactive, innovative teaching methods, general practice-family medicine.

Умовою формування професіоналізму лікаря за-
гальної практики–сімейного лікаря є набуття ши-

рокого спектра знань. Сучасна соціально-економічна 
ситуація, з одного боку, вимагає підготовки спеціаліс-
тів з високим професійним рівнем володіння вміння-
ми та практичними навичками, а з іншого – ставить 
перед молодим спеціалістом завдання виживання в 
умовах жорсткої конкуренції. Одним із напрямів для 
створення комфортних умов навчального процесу є 
використання інноваційних технологій і насамперед 
інтерактивних методів навчання. 

Важливим розділом у підготовці лікаря загальної 
практики–сімейного лікаря є хірургія. Згідно із статис-
тичними даними, у структурі захворювань на амбула-
торному прийомі в сімейного лікаря хірургічна патоло-
гія діагностується майже у 30 % пацієнтів. Більшість го-
стрих хірургічних захворювань – це невідкладні стани, 
які є загрозливими для життя і потребують вирішення 
питань не тільки своєчасної діагностики, а й адекват-
ної невідкладної лікарської допомоги та організаційних 
заходів. Матеріал з хірургії, яким має оволодіти лікар 
загальної практики–сімейний лікар, значний, а це спо-
нукає до впровадження інноваційних та інтегральних 
педагогічних методів, що оптимізують можливості на-
буття знань і формування спеціальних практичних на-
вичок та вмінь [1–3].

Доцільність впровадження інноваційних технологій 
та інтерактивних методів навчання хірургічних дисци-
плін на додипломному рівні зі спеціальності «Загальна 
практика–сімейна медицина» не викликає сумніву.

На основі аналізу діючих навчальних планів і про-
грам освіти лікарів з фаху «Загальна практика–сімейна 
медицина» та оцінки навчальної ефективності набутих 
теоретичних знань, спеціальних практичних навичок 
та умінь, отриманої за результатами випускного іспиту 
та врахуванням відсотка набраних правильних відпо-
відей під час проходження тесту з хірургії через ліцен-
зійний тестовий іспит «КРОК 2» до та після впрова-
дження інноваційно-інтегральних методик навчання 
отримано велику кількість матеріалів, на підставі яких 
можна говорити про певні сформовані висновки [4–7].

Для удосконалення знань з хірургії навчальним пла-
ном передбачено певну кількість годин, зокрема вони 
включають консультативну роботу, семінарську части-
ну заняття та години, які відводять на практичну части-
ну занять. Згідно з програмою студент повинен засвої-
ти: обґрунтування плану обстеження пацієнта, показань 
до операції та проведення адекватної передопераційної 
підготовки, операційного лікування, застосування ме-
тодів знеболення, спостереження за хворими в після-

операційному періоді, первинну хірургічну обробку 
ран, дренування абсцесів, флегмон, парапроктитів, па-
нариціїв, карбункулів, фурункулів, пункцію плевраль-
ної та черевної порожнини, венесекцію, пункцію і кате-
теризацію підключичної вени, блокади (вагосимпатич-
на, паранефральна, міжреберних нервів), накладання 
пов’язок при різних травмах та пошкодженнях. 

Виходячи з цього, навчання студентів зі спеціаль-
ності «Загальна практика–сімейна медицина» основ 
хірургії потребує впровадження інноваційних, інте-
гральних педагогічних методів, що оптимізують мож-
ливості засвоєння знань і формування практичних на-
вичок та вмінь. Під час проведення навчального про-
цесу значну увагу слід приділяти:

•  клініці і діагностиці хірургічної патології органів 
черевної порожнини, ушкоджень черевної по-
рожнини, захворюванням та ушкодженням магі-
стральних судин, гнійним захворюванням шкіри 
та підшкірної клітковини; 

•  семіотиці гострої та хронічної проктологічної па-
тології;

•  реабілітації пацієнтів у післягоспітальний період. 
Теоретична підготовка майбутніх лікарів здійсню-

ється під час семінарів та самостійної роботи з вивчення 
окремих тем. При проведенні занять нами широко за-
стосовуються методи «інформаційного повідомлення»: 
аудіовізуальні презентації, відеофільми, графіки, інте-
гральні схеми патогенезу, відео- та мультимедійні пре-
зентації з демонстрацією дослідження хірургічного ста-
тусу та методики визначення патогномонічних симпто-
мів у хворих з різною хірургічною патологією. Певну 
частку ілюстраційного матеріалу присвячено питанням 
антисептики і асептики, наданню першої допомоги при 
пораненнях, виконання елементів і етапів первинної хі-
рургічної обробки рани з накладанням швів. 

Засвоєння теоретичного матеріалу на семінарах та 
практичних заняттях проводиться також із залучен-
ням інтерактивних методик: імітаційних ділових ігор, 
різних видів дискусій, семінарів-тренінгів, а за допо-
могою активного проблемно-ситуаційного аналізу – 
вирішенням конкретних завдань-ситуацій. Не менш 
важливим на початку заняття є вирішення тестових 
завдань кожним студентом по буклету ліцензійного 
іспиту «КРОК 2» за попередні роки. Крім цього, тему 
засвоюємо шляхом дискусії і відповідей на окремі за-
питання, що представлені в методичних вказівках. Усі 
розділи з хірургії є важливими, але ознайомлення, за-
своєння та оволодіння практичними навичками і хі-
рургічним інструментом є особливим етапом у підго-
товці лікаря загальної практики–сімейного лікаря. 
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На додипломному етапі навчання, на нашу думку, 
сімейні лікарі мають надавати хірургічну допомогу в 
межах першої лікарської. Тому вони мають опанувати 
діагностику хірургічної патології з оволодінням техні-
ки визначення основних патогномонічних хірургічних 
симптомів, хірургічну обробку ран з накладанням швів, 
зняття їх, зупинку кровотечі, профілактику і бороть-
бу із шоком, транспортну іммобілізацію, накладання 
пов’язок, догляд за дефектами шкіри, розкриття про-
стих поверхневих гнійників, методику обстеження 
грудних залоз і прямої кишки, догляду та санації шкіри 
при тимчасових і постійних кишкових стомах. З цією 
метою засвоєння теми аналізуємо розв’язанням тесто-
вих задач, що дає можливість швидко встановити базис-
ний рівень знань та з’ясувати основні слабкі місця, що 
вимагають корекції в ході теоретичного розбору теми. 

Найважливішим етапом засвоєння практичних 
вмінь і мануальних прийомів є навчання в операційних 
та перев’язочних поліклініки чи травмпункту. Введення 
сучасних інтегральних методів навчання на кафедрі з хі-
рургічних тем у сімейній медицині для студентів зі спе-
ціальності «Загальна практика–сімейна медицина» на 
додипломному рівні значно покращило засвоєння спе-
ціальних навичок і вмінь та оволодіння теоретичними і 
практичними знаннями з діагностики, лікування, профі-
лактики та надання адекватної допомоги при хірургічній 
патології. Ефективність цих заходів відмічена при про-
веденні випускного іспиту. Так, значно збільшився від-
соток «відмінних» відповідей з питань хірургічної пато-
логії, покращилась техніка правильного виконання сту-
дентами спеціальних прийомів обстеження хірургічних 
хворих. Більшість студентів правильно визначали такти-
ку ведення хірургічних хворих на амбулаторному етапі, 
а також показання скерування їх до спеціаліста [8–10].

Наприклад, варіант проведення заняття на тему 
«Принципи ведення пацієнтів з абдомінальним болем 
на етапі первинної медичної допомоги. Гострі хірургічні 
захворювання органів черевної порожнини в практиці 
лікаря загальної практики: діагностика, диференціаль-
на діагностика, визначення маршруту пацієнта та ме-
неджмент на ранніх стадіях».

Мета заняття: вивчити клінічну маніфестацію, 
варіанти клінічного перебігу, діагностичну тактику, 
провести диференційний діагноз. Знати основні діа-
гностичні і тактичні помилки при гострих хірургічних 
захворюваннях шлунка, дванадцятипалої кишки. Ви-
вчити основні клінічні ознаки гострих хірургічних за-
хворювань гепатобіліарної системи та підшлункової 
залози. Удосконалити навички опитування пацієнта 
(збір скарг, анамнез хвороби, анамнез життя, з акцен-
том на фактори ризику), вміти провести об’єктивне 
дослідження, диференційний діагноз, визначити 
оптимальний план обстеження для підтвердження 
діагнозу. Засвоїти алгоритм заповнення медичної до-
кументації і вміти визначати термін непрацездатності 
хворих після оперативних втручань.

Основні питання, що розглядаються на занятті:
1. Загальні принципи організації лікувально-діа-

гностичної допомоги на догоспітальному етапі при го-

стрих запальних захворюваннях органів черевної по-
рожнини [11–14].

А. Хворого з підозрою на запальне захворювання 
органів черевної порожнини необхідно доставити до 
хірургічного стаціонару машиною невідкладної до-
помоги або, за наявності болю в животі, хворий може 
звернутися по допомогу самостійно.

Б. При підозрі на гостре хірургічне захворювання 
органів черевної порожнини категорично протипока-
зано:

а)  використання аналгетичних засобів;
б)  використання місцевих та загальних теплових 

процедур;
в) промивання шлунка;
г) використання проносних засобів, клізм.
В. При категоричній відмові хворого від хірургіч-

ного огляду та госпіталізації, він та його родина по-
винні бути попереджені про можливість виникнення 
негативних наслідків із відповідним нотуванням у ме-
дичній карті, підписаній хворим.

N.B.! У випадку самовільного залишення хворим прий-
мального або хірургічного відділення до встановлення 
діагнозу або виконання операції, необхідно сповістити 
про це поліклініку за місцем проживання для активного 
відвідування хворого хірургом поліклініки вдома.

Г. При гострому апендициті:
•  основний симптом гострого апендициту – біль у 

правій здухвинній ділянці;
•  наявність болю в животі завжди повинна викли-

кати підозру на гострий апендицит;
•  підозра на гострий апендицит зумовлює необ-

хідність огляду хірургом та лабораторного дослі-
дження.

Д. При гострому холециститі:
•  гостре виникнення болю у верхньому правому 

квадранті живота після погрішності у харчуванні, 
особливо у людей з жовчнокам’яною хворобою, 
хронічним холециститом викликає підозру на го-
стрий холецистит;

•  встановлений діагноз або підозра на гострий хо-
лецистит вимагає перебування хворого в хірур-
гічному стаціонарі;

•  можливе призначення спазмолітиків та місцево – 
холоду.

Е. При гострому панкреатиті:
•  наявність болю, який локалізується над пупком і 

виникає після погрішності у харчуванні, вживан-
ні алкоголю, нудота, нестримне блювання;

•  наявність гострого панкреатиту потребує ста-
ціонарного лікування, в залежності від проявів 
захворювання – в хірургічному відділенні або у 
відділенні інтенсивної терапії;

•  на догоспітальному етапі можливе призначення 
спазмолітиків та місцево – холоду.

2. Клініка і діагностика виразкової хвороби, усклад-
неної перфорацією та кровотечею, принципи ведення 
пацієнтів на етапі первинної медичної допомоги.

Діагноз «пептична виразка шлунка/дванадцятипа-
лої кишки» встановлюють за наявності виразкового 
дефекту слизової оболонки шлунка чи дванадцятипа-
лої кишки під час проведення ендоскопічного обсте-
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ження. Виразка є ураженням епітелію, що поширюєть-
ся у м’язову пластинку слизової оболонки. Пептична 
виразка може призвести до розвитку низки усклад-
нень, зокрема ургентних, наприклад гострих шлунко-
во-кишкових кровотеч або перфорацій.

Лікарі загальної практики–сімейні лікарі та діль-
ничні терапевти відіграють важливу роль в організації 
профілактичних заходів, своєчасного виявлення, ліку-
вання у разі неускладненої пептичної виразки. 

Критерії та особливості діагностики пептичної ви-
разки

Діагностичні заходи спрямовуються на встанов-
лення наявності пептичної виразки, диференційної ді-
агностики щодо інших чинників абдомінального болю.

Збір анамнезу та оцінка:
•  Наявність типових симптомів пептичної виразки.
•  Наявність симптомів, що свідчать про можли-

вість розвитку ускладнень пептичної виразки.
•  Наявність симптомів інших органічних (гастро-

езофагеальна рефлюксна хвороба – ГЕРХ, рак 
шлунка) та функціональних уражень верхніх від-
ділів травного тракту (функціональна диспепсія, 
диспепсія, індукована застосуванням лікарських 
засобів, функціональне блювання тощо).

Для встановлення діагнозу пептичної виразки вра-
ховують такі клінічні ознаки:

1.  Абдомінальний біль в епігастрії, пілородуоде-
нальній ділянці, зазвичай нападоподібний, ріжу-
чий, пекучий, рідше – ниючий, який має чіткий 
зв’язок із прийомом їжі, виникає або підсилю-
ється натще, через 2–3 год після прийому їжі, 
зменшується після її прийому; більше половини 
хворих скаржаться на нічний біль.

2.  Диспептичний синдром включає печію, відриж-
ку кислим, нудоту, іноді блювання, що прино-
сить полегшення.

Симптоми, що свідчать про можливість ускладнень 
пептичної виразки:

•  гематемезіс – блювота у вигляді «кавової гущі»;
•  дьогтьоподібні випорожнення чорного кольору;
•  виникнення гострого «кинджального» болю 

в епігастральній ділянці, що супроводжується 
розвитком колаптоїдного стану;

•  поява стійкого болю, що втратив попередній 
зв’язок із прийомом їжі, супроводжується підви-
щенням температури тіла, підвищенням швидко-
сті осідання еритроцитів (ШОЕ).

Лабораторні методи обстеження: 
•  загальний аналіз крові (за показаннями);
•  аналіз калу на приховану кров (при підозрі 

на шлунково-кишкову кровотечу).
Інструментальні методи дослідження:
•  ЕГДС;
•  рентгеноскопія шлунка (за неможливості прове-

дення ЕГДС).
Консультації спеціалістів:
•  Гастроентеролога – при пептичній виразці шлунка, 

при рецидивному та ускладненому перебігу пептич-
ної виразки, невдалій ерадикації інфекції H. рylori.

•  Хірурга – за наявності ознак ускладнень пептич-
ної виразки: шлунково-кишкової кровотечі, сте-
нозу воротаря, пенетрації, перфорації.

•  Онколога — при виявленні ознак злоякісної ви-
разки шлунка.

Основний критерій діагностики – ендоскопічно 
підтверджений виразковий дефект у дванадцятипалій 
кишці або шлунку. Доброякісність шлункової виразки 
обов’язково має бути підтверджена при морфологіч-
ному дослідженні множинних біоптатів (один біоптат 
береться з антрального відділу шлунка для проведен-
ня швидкого уреазного тесту на наявність інфекції 
Helicobacterpylori (H. pylori), ще два біоптати беруть 
з антрального відділу і тіла шлунка для морфологіч-
ного дослідження: гістологічної діагностики інфек-
ції H. pylori, атрофії, дисплазії чи неоплазії).

Проведення ЕГДС необхідне для верифікації діа-
гнозу, а також для контролю за лікуванням пацієнтів 
із пептичною виразкою шлунка.

Для діагностики інфекції H. Рylori насамперед під-
ходять прямі методи, які виявляють бактерію (гісто-
логія, мікробіологічний метод розведення), репрезен-
тативний антиген (антиген-тест випорожнення) або 
специфічний продукт обміну речовин (аміак при про-
веденні швидкого уреазного тесту, двоокис вуглецю 
при дихальному тесті на сечовину).

диференційна діагностика
Рак шлунка. Верифікація діагнозу онкологічного 

процесу шлунка здійснюється за допомогою іденти-
фікації «малих ознак» – немотивована прогресую-
ча втрата маси тіла, немотивована анемія, симптоми 
диспепсії, які вперше виникли у віці старше 45 років. 
На користь злоякісного новоутворення свідчать ве-
ликі розміри виразок (особливо в осіб молодого віку), 
локалізація виразкового дефекту на великій кривизні 
шлунка, нерівність і бугристість контурів, інфільтра-
ція слизової оболонки навколо виразки, ригідність 
стінки в ділянці виразки, підвищення ШОЕ. Множин-
на, виконана не менше ніж із 5 ділянок країв і дна ви-
разкового дефекту біопсія, сприяє встановленню пра-
вильного діагнозу, при щонайменших сумнівах необ-
хідна повторна біопсія.

Гастродуоденальні виразки у хворих на гіперпа-
ратиреоз відрізняються від пептичної виразки наяв-
ністю ознак підвищеної функції паращитоподібних за-
лоз (м’язова слабкість, біль у кістках, спрага, поліурія). 
Діагноз підтверджується за допомогою ультразвукової 
діагностики (УЗД) щитоподібної та паращитоподібної 
залоз, дослідження рівня іонізованого кальцію, фосфо-
ру і паратгормону у крові.

Функціональна диспепсія, ГеРХ – підтверджуєть-
ся ендоскопічно.

Гіпергастринемія (синдром Золлінгера–Еллісона) 
характеризується тріадою симптомів: стійко рециди-
вуючі постбульбарні виразки дванадцятипалої кишки, 
виражена шлункова базальна гіперсекреція, аденома 
підшлункової залози, яка походить із G-клітин, що 
продукують гастрин. Підтверджують діагноз провока-
ційні проби з глюкагоном, УЗД та комп’ютерна томо-
графія підшлункової залози.
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Лікування
Призначити режим харчування, праці та відпочин-

ку, відмову від вживання алкоголю та тютюну 
Метод лікування, спосіб прийому та дозування 

лікарських засобів, включаючи інгібітори протонної 
помпи (ІПП), визначаються перебігом захворювання 
та індивідуальною відповіддю пацієнта, наявністю ін-
фекції H. pylori.

Антихелікобактерну терапію у разі виразки шлун-
ка призначають лише після отримання результатів 
морфологічного дослідження біоптатів із краю вираз-
кового дефекту, що свідчать про доброякісний харак-
тер виразки.

За необхідності призначають симптоматичне лі-
кування.

Факторами, що піддаються впливу, для ефектив-
ності терапії H. Pylori є прихильність до лікування, тю-
тюнопаління і ступінь пригнічення кислотності.

На початковому етапі лікування інфек-
ції H. pylori проводять щонайменше тижневу потрійну те-
рапію, що включає ІПП, кларитроміцин та метронідазол 
або амоксицилін. Подовження схем ерадикаційної тера-
пії до 10–14 днів, застосування послідовної схеми при-
водить до вірогідно більшої частки успішної ерадикації.

За наявності інфекції H. pylori підвищується ризик роз-
витку ускладнених та неускладнених пептичних виразок. 
Антихелікобактерна терапія знижує цей ризик та особли-
во показана пацієнтам з анамнезом виразки. Сама по собі 
ерадикаційна терапія недостатня для профілактики реци-
дивів гострих шлунково-кишкових кровотеч.

Якщо лікування починається із застосуванням не-
стероїдних протизапальних та протиревматичних засо-
бів (НППЗ), необхідно здійснювати поєднаний прийом 
ІПП за наявності хоча б одного фактора А. Доцільне 
призначення пробіотиків у період антихелікобактерної 
терапії протягом 14 днів, оскільки вони підвищують 
ефективність ерадикації та запобігають розвитку дис-
біотичних порушень кишечника.

До отримання результатів біопсії для полегшення 
симптомів пептичної виразки за необхідності можуть 
бути призначені антагоністи Н2-рецепторів, антациди, 
альгінати, спазмолітичні засоби.

Обов’язкові дії лікаря під час ведення хворих з 
ускладненою пептичною виразкою

1.  Забезпечити записи в Медичній карті амбулатор-
ного хворого (форма № 025/о).

2.  Погодити Інформовану добровільну згоду паці-
єнта на оброблення персональних даних (Вклад-
ний листок до облікової форми № 025/о).

3.  Направити на діагностику ефективності ерадика-
ції Н. pylori-інфекції через 4 тиж після закінчення 
ерадикаційної терапії.

4.  Направити на ЕГДС для контролю за загоєнням 
виразки шлунка через 6 міс.

5.  Надати рекомендації щодо способу життя, режи-
му харчування та фізичних навантажень, повної 
відмови від вживання алкоголю та тютюну.

6.  Надавати роз’яснення щодо необхідності суворо-
го дотримання правил застосування НППЗ для 
пацієнтів, яким вони призначені (після прийому 

їжі, у зазначених лікарем дозах), та запобігання 
безконтрольному застосуванню НППЗ.

7.  Проводити 1 раз на рік диспансеризацію пацієн-
та, яка включає збір анамнезу, фізикальне обсте-
ження з метою виявлення тривожних симптомів, 
оцінки обтяжувальних факторів та, за необхід-
ності, проведення додаткового обстеження та на-
правлення до гастроентеролога.

Клініка і діагностика гострого панкреатиту, прин-
ципи ведення пацієнтів на етапі первинної медичної 
допомоги

Гострий панкреатит (ГП) – це асептичне запалення 
підшлункової залози демаркаційного характеру, в осно-
ві якого лежать процеси некробіозу панкреоцитів і фер-
ментної автоагресії з подальшим розвитком некрозу, 
дегенерації залози і приєднанням вторинної інфекції, це 
супроводжується погіршенням прохідності шлункових 
соків в дванадцятипалу кишку. У результаті всі фермен-
ти активуються в самій підшлунковій залозі та руйнують 
її. ГП може призвести до незворотних змін в самому орга-
ні та пошкодження інших систем організму. Існує велика 
вірогідність летального результату [15–18].

Визначено дві різні фази ГП:
•  початкова (протягом 1 тиж) – характеризується 

синдромом системної запальної реакції і/або ор-
ганною недостатністю;

•  пізня (> 1 тиж) – характеризується місцевими 
ускладненнями.

Місцеві ускладнення визначають як перипанкреатичні 
скупчення рідини, панкреатичний і перипанкреатичний 
некроз (асептичний або інфікований), псевдокісти і відме-
жований некроз (асептичний або інфікований). Ізольовані 
вогнища екстрапанкреатичного некрозу також входять у 
поняття некротичного панкреатиту. Водночас стійка орган-
на недостатність, інфікований некроз та смерть трапляють-
ся частіше ніж у разі інтерстиціального панкреатиту. 

Критерії та особливості діагностики ГП
Діагноз ГП найчастіше встановлюють за наявності 

двох із трьох критеріїв:
•  біль у животі, характерний ГП; 
•  характерно ниючий, постійний і стійкий;
•  зазвичай раптово починається і поступово нарос-

тає, поки не досягне максимуму;
•  найчастіше біль відчувається у верхній частині 

живота, що може віддавати в спину;
•  нудота та блювання, іноді з анорексією;
•  пронос;
•  активність сироваткової амілази і/або ліпази 

більш ніж у три рази вища за верхню межу норми;
•  характерні результати досліджень з візуалізації 

органів черевної порожнини (сильна рекоменда-
ція, середня якість доказів).

Можуть бути відзначені наступні симптоми, що ва-
ріюються від тяжкості захворювання:

•  лихоманка (76 %), тахікардія (65 %); гіпотонія;
•  клініка «гострого живота», напруга м’язів пере-

дньої черевної стінки (68 %), здуття (65 %), змен-
шені або відсутні кишкові шуми;
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•  жовтяниця (28 %);
•  задишка (10 %), тахіпное;
•  базилярні хрипи, особливо в лівій легені;
•  у важких випадках гемодинамічна нестабільність 

(10 %);
•  гематемезис (блювання із кров’ю), мелена (кров 

у калі) (5 %);
•  блідість шкірних покривів, пітливість.

Найбільш характерні симптоми ГП: 
1.  Симптом Керте – біль та резистентність пере-

дньої черевної стінки в епігастральній та лівій 
підреберній ділянці.

2.  Симптом Чухрієнко – виникнення болю у верх-
ній половині живота при поштовхоподібних ру-
хах черевної стінки знизу доверху, спереду назад 
рукою лікаря, яка поставлена поперек живота, 
зліва та нижче пупка.

3.  Симптом Воскресенського – відсутність пульсації 
черевної частини аорти в епігастральній ділянці.

4.  Симптом Мейо-Робсона – болючість у лівому 
реберно-хребтовому куту при пальпації. Симпто-
ми, які пов’язані зі зміною забарвлення окремих 
ділянок тіла.

5.  Симптом Лагерлефа – ціаноз обличчя та кінцівок.
6.  Симптом Мондора – фіолетові плями на обличчі 

та тулубі.
7.  Симптом Холстеда – ціаноз шкіри живота.
8.  Симптом Грея Тернера – ціаноз бокових стінок 

живота.
9. Симптом Кюллена – жовтувато-ціанотичне за-

барвлення шкіри пупка.
З практичної точки зору діагностична програма лі-

каря на догоспітальному етапі і тактичні заходи будуть 
визначатись клінічною семіотикою, яка залежить від 
ступеня важкості перебігу ГП. 

Так, клінічними ознаками легкого ступеня ГП є: за-
довільний стан, помірний біль, нудота, артеріальний 
тиск нормальний або помірно підвищений, пульс 80–
90 ударів на хвилину, температура тіла нормальна або 
субфебрильна (37,4–37,6 °С). Живіт м’який, болючий 
в проекції підшлункової залози, від’ємний симптом 
Керте та Мейо-Робсона, позитивний симптом Чух-
рієнко, симптоми подразнення очеревини відсутні. 
Шкірні симптоми ГП негативні. Легкому ступеню за-
хворювання відповідає набрякова форма ГП. 

Клінічними ознаками ГП середньої важкості є: стан 
хворого середньої важкості, біль інтенсивного характеру, 
багаторазове блювання, бліді шкірні покрови, артеріаль-
ний тиск 100/60–90/50 мм рт.ст., пульс 90–120 ударів 
на хвилину, температура підвищена до 38–38,5 °С. Язик 
сухий. Живіт здутий, різко болючий при пальпації в ді-
лянці проекції підшлункової залози, перистальтика від-
сутня, виражена резистентність м’язів передньої черев-
ної стінки в епігастральній ділянці, позитивний симптом 
Керте, Чухрієнко, Мейо- Робсона, симптом подразнення 
очеревини в епігастральній ділянці, а також можуть бути 
позитивними «шкірні» симптоми.

Клінічними ознаками важкого ступеня ГП є: важ-
кий або край важкий стан хворого, біль надзвичайно 
інтенсивний, блювання, яке не приносить полегшен-

ня, в деяких випадках – блювання з домішкою крові, 
шкірні покриви з ціанотичним забарвленням, артері-
альний тиск нижче 90/50 мм рт.ст., пульс до 120 ударів 
на хвилину та більше. Дихання часте, поверхневе. Аус-
культативно – в легенях множинні вологі хрипи. Язик 
сухий. Живіт різко здутий, визначається болючість по 
всьому животу, виражені симптоми подразнення оче-
ревини. Перистальтика не вислуховується, ознаки ди-
намічної кишкової непрохідності. Середній та важкий 
ступінь ГП клінічно відповідають панкреонекрозу. 

Вкрай важкий ступень (блискавична форма) ГП – 
симптоматика аналогічна важкому ступеню, однак симп-
томи носять різко виражений наростаючий характер. 
Блискавичний перебіг, який приводить до летального 
наслідку, зумовлений тотальним панкреонекрозом.

Анамнестично: недавні оперативні або інші інва-
зивні процедури; сімейна гіпертригліцеридемія; часті 
жовчні кольки і зловживання алкоголем (основні при-
чини гострого панкреатиту).

Дані фізикального обстеження свідчать про важ-
кий панкреонекроз: симптом Каллена (легке посинін-
ня шкіри навколо пупка в результаті гемоперитонеу-
му); симптом «Грея-Тернера» (червонувато-коричневі 
плями на бічних поверхнях живота в результаті заоче-
ревинного крововиливу).

Лабораторні методи дослідження
•  Амілаза і ліпаза сироватки крові
•  Трансамінази крові
•  Азот сечовини крові, креатинін і електроліти
•  Рівень глюкози в крові
•  Холестерин сироватки і тригліцериди
•  Загальний аналіз крові з формулою
•  C-реактивний білок
•  Лактат дегідрогеназа
•  Імуноглобулін G4 (IgG4).

Інструментальні методи дослідження
•  Контрастну комп’ютерну томографію (КТ) і/або 

магнітно-резонансну томографію підшлункової 
залози слід «зарезервувати» для пацієнтів із не-
зрозумілим діагнозом або для тих, у яких не вда-
ється досягти клінічного поліпшення протягом 
48–72 год після госпіталізації.

•  Трансабдомінальне УЗД слід проводити всім па-
цієнтам із ГП.

•  У пацієнтів віком старше 40 років як можливу причи-
ну ГП слід розглядати пухлину підшлункової залози.

•  Застосування генетичного тестування можна 
розглянути для молодих пацієнтів (< 30 років), 
якщо причина не є очевидною і наявний сімей-
ний анамнез захворювань підшлункової залози.

диференційна діагностика проводиться з:
- перфоративною виразкою
- гострим холециститом
- загостренням виразкової хвороби
- інфарктом міокарда
- гострою кишковою непрохідністю
- гострим апендицитом
- нирковою колькою.
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Лікування ГП 
Принципи:
1. Лікування хворих на ГП починають невідкладно 

у стаціонарі. 
2. Надходження такого пацієнта у відділення невід-

кладної хірургії і проведення обстеження не повинно 
переривати лікування, обсяг якого визначає хірург за 
клінічними ознаками.

3. Хворі з вираженою ендогенною інтоксикацією 
направляються безпосередньо у відділення інтенсив-
ної терапії, а лікування проводиться обов’язково з ак-
тивною участю анестезіолога-реаніматолога. 

4. Хворі з набряковим гострим панкреатитом лікують-
ся тільки консервативно (за винятком біліарного панкреа-
титу, за якого виконується оперативне втручання на жов-
чних шляхах без будь-яких маніпуляцій на залозі). 

Основними напрямками консервативної терапії є 
боротьба з больовим синдромом, пригнічення секре-
ції підшлункової залози, зменшення цитотоксичного 
впливу запальних цитокінів, вільних радикалів, акти-
вованих ферментів, попередження вторинного інфіку-
вання і розвитку системних ускладнень. 

Пригнічення секреції: голодування, постійне від-
смоктування шлункового соку через назогастральний 
зонд, для пригнічення зовнішньо секреторної функції 
підшлункової залози використовують різні медика-
ментозні засоби (сандостатин). Уведення кальцитоні-
ну дозволяє зменшити дозу анальгетиків та нормалі-
зувати рівень сироваткової амілази. 5-лей-енкефалін 
(даларгін). Н2-блокатори й антациди показані у ви-
падках небезпеки розвитку гострих стресових виразок. 

Інгібіція ферментів. Апротинін (контрикал) слід засто-
совувати у високих добових дозах – до 1 млн одиниць ка-
лікреїнової інактивації і вище. Введення інгібіторів проте-
аз у малих дозах та в пізніші стадії захворювання не впли-
ває на перебіг запального процесу в підшлунковій залозі. 
З метою пригнічення синтезу панкреатичних ферментів у 
лікуванні використовуються цитостатики та антиметабо-
літи: 5-фторурацил, фторафур, рибонуклеаза тощо. 

Зменшення токсичного впливу запальних цитокінів, 
вільних кисневих радикалів. Для зменшення токсич-
ної дії цитокінів застосовуюся пентоксифілін, який 
пригнічує синтез інтерлейкіну-1 та фактор некрозу 
пухлин. Простагландин Е1 інгібує активацію нейтро-
фільних гранулоцитів і синтез супероксиданіону, який 
знижує агрегацію тромбоцитів. Він також чітко підви-
щує серцевий викид, має судинорозширювальну дію. 
Буфломедил покращує мікроциркуляцію, редукує су-
пероксиданіон, зменшує з’єднання лейкоциті з ендоте-
ліальними клітинами, значно зменшує зону некрозу.

Боротьба з болем. Трамал, трамадол, морадол, ста-
дол. Використання високих доз наркотичних анальге-
тиків приводить до пригнічення моторики кишок, під-
тримуючи динамічну кишкову непрохідність, що при-
водить до транслокації бактерій і вторинного інфіку-
вання вогнищ некрозів. Ефективнішою і доцільнішою 
в таких випадках є перидуральна анестезія. 

Інфузійна терапія. Перевагу слід надавати коло-
їдним розчинам над ізотонічними розчинами криста-
лоїдів. Колоїдні розчини покращують і підтримують 
гемодинаміку, транспорт кисню, тоді як кристало-
їди спричиняють набряк тканин. Синтетичні колоїди 
ефективніші за альбумін. 

Також слід зазначити лікування поліорганної не-
достатності, хірургічне лікування та експертизу непра-
цездатності.

У такому самому форматі розглядаємо інші захво-
рювання відповідно до теми заняття: гострий холецис-
тит, гострий апендицит, гостра кишкова непрохідність, 
гострий перитоніт [19–22].

Зразки тестових завдань.
1. Хвора 70 років доставлена в хірургічне відділення 

зі скаргами на біль у животі, блювання, підвищення тем-
ператури тіла. Хворіє третю добу. Об’єктивно: важкий 
загальний стан, шкіра і слизові оболонки жовті, пульс 
100 уд./хв, живіт не бере участі в диханні, при пальпації 
напружений і болючий по проекції усіх відділів, але більш 

Вік > 50 років

Ожиріння (ІМТ > 30 кг/м2)

Змінений ментальний статус

Супутнє захворювання

Синдром системної запальної реакції (наявність > 2 критеріїв)

Частота серцевих скорочень > 90 уд./хв

Частота дихальних рухів > 20/хв або артеріальний тиск СО
2
 < 32 мм рт.ст.

Температура тіла > 38 або < 36 °C

Лабораторні показники

Кількість лейкоцитів > 12 000 або < 4000 на мм3 або > 10 % незрілих нейтрофілів (паличкоядерних)

Азот сечовини крові > 20 мг/дл

Збільшення гематокриту

Підвищений вміст креатиніну

Рентгенографічні дані

Випіт у плевральній порожнині

Легеневі інфільтрати

Множинні або поширені екстрапанкреатичні скупчення рідини

Клінічні прояви, пов’язані з тяжким перебігом ГП,  
що застосовуються для початкової оцінки ризику*
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всього в правому підребер’ї, симптом Щоткіна–Блюмбер-
га позитивний на всьому протязі. На УЗД – збільшений 
жовчний міхур з конкрементами, діагноз деструктивний 
холецистит, перитоніт. Лікувальна тактика?

A. *Лапаротомія з видаленням жовчного міхура і 
дренуванням черевної порожнини

B. Лапароскопічна холецистектомія
C. Ендоскопічна папілосфінктеротомія
D. Лапароцентез
E. Консервативне лікування.
2. Хвора, 58 років скаржиться на відчуття важкості 

та помірний біль у правому підребер’ї, нудоту, загаль-
ну слабкість. Шкірні покриви жовтого кольору. PS 
– 88 за 1 хв. АТ – 120/70 мм рт.ст. Живіт рівномірно 
бере участь в акті дихання, незначно болючий у право-
му підребер’ї. УЗД – конкременти в жовчному міхурі, 
розширення холедоху до 18 мм. Загальний білірубін 
86 ммоль/л, за рахунок прямого. Збільшена лужна 
фосфатаза. Кал ахолічний. Якому захворюванню від-
повідають клінічні симптоми? Ваш діагноз?

A. *ЖКХ. Обтураційна жовтяниця
B. Гострий калькульозний холецистит
C. Пухлина головки підшлункової залози
D. Гострий гепатит
E. Гострий індуративний панкреатит.
3. Пацієнт хворіє захворів 12 годин тому. Захворювання 

почалося з гострого болю в животі, нудота. Біль нападопо-
дібний, інтенсивний, неодноразове блювання їжею, потім 
кишковим вмістом. У минулому переніс апендектомію. 
Хворий неспокійний, стогне від болю в животі. Живіт роз-
дутий, напружений, хворобливий. Перистальтика окреми-
ми хвилями, симптоми роздратування очеревини слабо 
позитивні. Сечовипускання в нормі, випорожнень не було 
протягом доби, гази не відходять. Ваш попередній діагноз?

A. *Гостра кишкова непрохідність
B. Гострий холецистит
C. Гострий панкреатит
D. Защемлена грижа
E. Перфоративна гастродуоденальна виразка.
5. Хвора 50 років, скаржиться на сильний переймо-

подібний біль у верхній половині живота, багатора-
зове блювання. Хворіє протягом доби, захворювання 
пов’язує із вживанням жирної їжі. В анамнезі – хо-
лецистектомія з лапаротомного доступу. Об’єктивно: 

язик з білим нальотом, сухий. Живіт здутий, при паль-
пації м’який, болючий навколо пупка. При аускульта-
ції вислуховується посилена перистальтика. При рент-
генологічному дослідженні органів черевної порожни-
ни виявлено роздуті петлі тонкої кишки, окремі чаші 
Клойбера. Який найбільш імовірний діагноз?

A. *Гостра спайкова кишкова непрохідність
B. Апендикулярний інфільтрат
C. Ілеоцекальна інвагінація
D. Рак сигмоподібної кишки
E. Шлунково-кишкова кровотеча.
6. Пацієнт віком 40 років, хворіє багато років ви-

разковою хворобою 12-палої кишки. Два дні назад біль 
у животі зменшився, але появилась слабкість, голово-
кружіння. Запаморочення. Блідий. В епігастральній 
дільниці пальпація неболюча. Яке ускладнення наявне 
у хворого?

A. *Кровотеча з виразки
B. Стеноз пілоруса
C. Малігнізація виразки
D. Перфорація виразки
E. Пенетрація виразки.
8. Хворий віком 70 років, скаржиться на сильний 

біль в епігастральній ділянці, нудоту, блювання. В 
анамнезі лікувався нестероїдними протизапальними 
препаратами. Біль з’явився раптово, 2 год тому. Жи-
віт при пальпації напружений, болючий у правій по-
ловині, більше в епігастрії. Печінкова тупість відсутня. 
Сформулюйте попередній діагноз.

A. *Перфоративна виразка
B. Загострення виразкової хвороби
C. Гострий панкреатит
D. Гострий перфоративний холецистит
E. Гострий перфоративний апендицит.

Інтерактивні, інноваційні методи підвищують 
ефективність та результативність навчання при їх-
ньому застосуванні на етапах навчального процесу, а 
різні підходи до діагностики та лікування, а також про-
ведення невідкладної допомоги та реабілітації хворих, 
вирішення проблемних ситуацій реалізують більш 
ефективну підготовку з хірургії до практичної діяль-
ності лікаря зі спеціальності «Загальна практика–сі-
мейна медицина» [23–26].
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Профіль факторів ризику розвитку артеріальної 
гіпертензії серед пацієнтів з надмірною масою 
тіла 
В. С. Потаскалова1, М. М. Селюк2, я. Г. Клебан3, М. С. Савчук1

1Національний медичний університет імені О. О. Богомольця, м. Київ 
2Українська військово-медична академія, м. Київ 
3дЗ «дорожня клінічна лікарня № 2 станції Київ дТГО “Південно-Західна залізниця”», м. Київ

Третина населення у світі має стійке підвищення артеріального тиску (АТ). За прогнозами вчених існує тенденція 
до збільшення частоти випадків захворювання на артеріальну гіпертензію (АГ) до 60 %. Важливим у лікуванні АГ є 
оптимальний контроль рівня АТ, для цього необхідно враховувати як фактори ризику розвитку захворювання, так і 
фактори ризику розвитку ускладнень патології.
Мета дослідження: визначення факторів ризику у пацієнтів з АГ та індексом маси тіла (ІмТ) більше 25 кг/м2. 
Матеріали та методи. У дослідження увійшли 339 пацієнтів з АГ. У І групу було включено 299 осіб з ІмТ≥25 кг/м2, 
до ІІ групи увійшли 40 пацієнтів з АГ та ІмТ<25 кг/м2. Середній вік обстежених пацієнтів становив 49,4±10,7 року, 
тривалість захворювання на АГ у середньому – 7,5 року.
Усім пацієнтам було визначено антропометричні дані, добовий моніторинг АТ, морфофункціональний стан серця, 
біохімічні показники крові (ліпідограма, трансамінази та білірубін, сечовина та кретинін, сечова кислота, рівень 
глюкози). Також визначали рівні інтерлейкіну-1β, інтерлейкіну-10 та гомоцистеїну. За формулою Кокрофта–Голта 
проаналізували швидкість клубочкової фільтрації, провели обстеження психоемоційної сфери (опитувальник на 
визначення рівня тривоги, депресії, наявність алекситимії). 
Результати. Аналіз показників ліпідограми встановив вищий рівень індексу атерогенності у пацієнтів із надмірною 
масою тіла (відповідно 3,4±1,3 проти 3,1±1,4; р<0,05). Серед пацієнтів з АГ та надмірною масою тіла або ожирінням 
порівняно з пацієнтами з нормальною масою тіла виявлено вірогідні відмінностей щодо частоти розвитку ускладнень 
перебігу АГ з боку органів-мішеней (ІІ стадія АГ у 2 рази частіше зустрічалась серед пацієнтів ІІ групи). Рівень глікемії 
натще в середньому був вищий у пацієнтів з надмірною масою тіла (5,5±1,8 ммоль/л проти 4,8±0,8 ммоль/л; р>0,05) і 
в 3 рази частіше виявляли серед пацієнтів І групи (35,6 % проти 11,5 % пацієнтів; р<0,05). Гіперурикемію зафіксовано 
у 48 % пацієнтів. У хворих з нормальним ІмТ рівень сечової кислоти був у межах референтних значень (р=0,015). 
У 27 % пацієнтів з надмірною масою тіла фіксували підвищення рівня ІЛ-10, у 45 % хворих – ІЛ-1β, тоді як у пацієн-
тів з нормальним ІмТ значення не перевищували референтні (р<0,05). 
У хворих на АГ спостерігали підвищений рівень тривожності, а у пацієнтів з надмірною масою тіла був ризик роз-
витку депресії.
Висновки. Результати дослідження продемонстрували, що існує чіткий зв’язок підвищення артеріального тиску 
(АТ) зі збільшенням маси тіла. У пацієнтів з АГ та високим індексом маси тіла (ІмТ) виявлено додаткові фактори 
ризику, які можуть обумовити високі показники АТ та потребують персоналізованого лікування. 
Надмірна маса тіла обумовлює пришвидшення розвитку ураження органів-мішеней (в 1,5 раза частіше), зокрема 
збільшує ризик прогресування систолічної та діастолічної дисфункції лівого шлуночка та раптової зупинки серця, 
спричинює розвиток атеросклерозу та імунного запалення. Зафіксовано асоціацію АГ та високого ІмТ з полімор-
фізмом гена PPARG (33 % випадків).
Ключові слова: артеріальна гіпертензія, надмірна маса тіла, ожиріння, фактори ризику.

Profile of risk factors for hypertension among overweight patients
V. S. Potaskalova, M. M. Seliuk, Ya. I. Kleban, M. S. Savchuk

A third part of the world’s population has a steady increased blood pressure (BP). According to scientific data, there is a 
tendency to increase the incidence of arterial hypertension (AH) up to 60 %. It is important in AH treatment to perform an 
optimal control of BP level, for this purpose it is necessary to consider both the risk factors for the disease development and the 
risk factors for the development of pathology complications. 
The objective: to identify risk factors in patients with AH and body mass index (BMI) more than 25 kg/m2. 
Materials and methods. The study included 339 patients with AH. The I group involved 299 persons with BMI≥25 kg/m2, 
and 40 patients with AH and BMI <25 kg/m2 were included in the II group. The average age of the patients was 49.4±10.7 
years, the average duration of the disease – 7.5 years.
Anthropometric data, daily monitoring of BP, morphological and functional state of the heart, biochemical parameters of the 
blood (lipidogram, transaminase and bilirubin, urea and creatinine, glucose level) were determined in all patients. The levels of 
interleukin-1β, interleukin-10 and homocysteine were also detected. The speed of glomerular filtration was determined accord-
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ing to the Cockroft–Hault formula, a psycho-emotional examination was done (a questionnaire for determining of anxiety and 
depression levels, the presence of alexitimia).
Results. The analysis of the lipidogram indicators demonstrated a higher level of atherogenicity index in patients with excess 
body weight (respectively 3.4±1.3 versus 3.1±1.4; p<0.05). Among patients with AH and overweight or obesity compared to 
patients with normal body weight, significant differences have been revealed about the frequency of complications of target-
organs (AH stage II was 2 times more common among patients in the II group). Glycemia level on empty stomach was higher 
in patients with overweight (5.5±1.8 mmol/l versus 4.8±0.8 mmol/l; p 0.05) and 3 times more common among patients in the I 
group (35.6 % versus 11.5 % of patients; p<0.05). Hyperuricemia was found in 48 % of patients. In patients with normal BMI, 
the level of uric acid was within reference values (p=0.015). 
In 27 % of patients with overweight the increased IL-10 was determined, in 45 % – IL-1β, while in patients with normal BMI 
these indicators were normal (p<0.05).
Patients with AH had increased levels of anxiety, and patients with excess weight had a risk of depression. 
Conclusions. The results of the study showed that there is a clear association of increased blood pressure (BP) with weight 
gain. Patients with AH and high body mass index (BMI) had additional risk factors that can cause high BP and require per-
sonalized treatment. 
Excessive body weight causes an acceleration of the development of target organs (1.5 times more often), in particular increases 
the risk of progression of systolic and diastolic dysfunction of the left ventricle and sudden cardiac arrest, leads the develop-
ment of atherosclerosis and immune inflammation. The association of AH and high BMI with PPARG gene (33 % of cases) 
was determined. 
Keywords: arterial hypertension, excess body weight, obesity, risk factors.

Провідною причиною смертності та інвалідизації на-
селення залишається артеріальна гіпертензія (АГ) 

[1]. Близько чверті випадків гострої серцевої недостат-
ності пов’язано з АГ. За прогнозом експертів, до 2025 
року 60 % населення будуть хворіти на АГ [2]. Більшість 
пацієнтів помирають від ускладнень перебігу АГ та сер-
цевої недостатності (СН), цей ризик збільшується з ві-
ком та рівнем артеріального тиску (АТ) [3]. Крім того, 
додатковим фактором ризику щодо розвитку усклад-
нень перебігу АГ є надмірна маса тіла та ожиріння [4, 5]. 
Відомі фактори ризику розвитку АГ, зокрема спадко-
вість, стать, тютюнопаління, ожиріння, високий пульсо-
вий тиск (ПАТ), дисліпідемія, стрес, гіподинамія тощо 
[5–8]. Виділяють додаткові фактори ризику, наприклад 
гіперурикемія, супутні порушення вуглеводного обміну 
та захворювання нирок, щитоподібної залози тощо [9]. 

мета дослідження: аналіз факторів ризику розви-
тку захворювання та ускладнень патології у пацієнтів з 
АГ та індексом маси тіла (ІМТ) більше 25 кг/м2. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Обстежено 339 пацієнтів з АГ, серед яких у 299 осіб 

ІМТ становив ≥25 кг/м2, а у 40 пацієнтів – ІМТ<25 кг/м2. 
Середній вік обстежених пацієнтів становив 49,4±10,7 
року та не мав вірогідної різниці у пацієнтів обох груп. 
Тривалість захворювання на АГ у середньому стано-
вила 7,1±1,3 року у хворих І групи та 8,2±1,4 року у 
пацієнтів ІІ групи (р>0,05). 

Обстеження пацієнтів включало:
1.  Визначення антропометричних даних (маса тіла, 

зріст, ІМТ) [10];
2. Визначення кількості пацієнтів, які курять [11].
3. Гендерний розподіл пацієнтів в обох групах [12].
4.  Добовий моніторинг артеріального тиску (ДМАТ) 

за допомогою апарату АВМР 50 (HEACO).
5.  Визначення біохімічних показників крові (ліпі-

дограма, сечовина, креатинін, сечова кислота, за-
гальний білірубін, АЛТ та АСТ, глюкоза натще).

6.  Визначення ШКФ за формулою Кокрофта–Голта.
7.  Аналіз результатів ультразвукового дослідження 

міокарда (ЕхоКГ) та визначення типу ремоделю-
вання лівого шлуночка (ЛШ) [13].

8. Маркери імунного запалення за прозапальними 
та протизапальними цитокінами (гістохімічний метод 
визначення рівнів ІЛ-1β та ІЛ-10), а також рівень го-
моцистеїну (ГЦ) [14].

9. Психоемоційний стан пацієнтів (рівень тривож-
ності особистісної та реактивної за опитувачем Спіл-
бергера–Ханіна, опитувальник на наявність депресії за 
Беком та шкала алекситимії).

Усі пацієнти отримували антигіпертензивне лікуван-
ня принаймні 3 міс у сталій дозі до початку обстеження. 
За необхідності хворим проводили корекцію лікування. 
Усі пацієнти надали письмову згоду на проведення об-
стеження та використання отриманих результатів. 

Статистичне оброблення результатів проводили 
з використанням програмного статистичного пакета 
STATISTIKA 12 та MS Exсel. Під час проведення по-
рівняння даних використовували критерій хі-квадрат 
Пірсона та Т-критерій для залежних вибірок, статис-
тично вірогідним результатом вважали р<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Спадковість. У 56 % пацієнтів І групи та 63 % 
пацієнтів ІІ групи (р>0,05) один чи обидва з батьків 
страждали на АГ (рис. 1). 

Стать. Під час аналізу гендерного розподілу па-
цієнтів обох груп виявлено, що серед пацієнтів І групи 
було 123 (41 %) жінки та 176 (59 %) чоловіків, а серед 
пацієнтів ІІ групи – 13 (32 %) жінок та 27 (68 %) чоло-
віків (рис. 2). 

У ІІ групі пацієнтів чоловіків було на 9 % більше, 
статистичної різниці не виявлено (59 % проти 68 %; 
р>0,05). 

Тютюнопаління. Поширеність тютюнопаління се-
ред обстежених чоловіків становила 42,4 %, при цьому 
пацієнти чоловічої статі з нормальним ІМТ курили в 
1,6 раза частіше (відповідно 16 % проти 26,1 %; р<0,05). 
Серед жінок частота тютюнопаління становила 12 %, 
при цьому в І групі курили 5 % пацієнтів жіночої статі, 
у ІІ групі – 7 % (р>0,05). 

Рівень загального холестерину та показники ліпі-
дограми. Під час аналізу показників ліпідограми не знай-
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дено вірогідностей середніх значень загального холесте-
рину (ХС), β-ліпопротеїнів високої (БЛПВЩ) та низької 
щільності (БЛПНЩ), тригліцеридів (ТГ) (табл. 1).

У середньому рівень ХС у пацієнтів І групи становив 
5,6±1,2 ммоль/л проти 5,5±1,2 ммоль/л у пацієнтів ІІ гру-
пи; БЛПВЩ та БЛП низької щільності – 1,3±0,3 ммоль/л 
проти 1,7±0,5 ммоль/л та 3,8±1,5 ммоль/л проти 
4,5±1,3 ммоль/л відповідно (р>0,05). Рівень ТГ був 
дещо вищий у пацієнтів І групи (1,8±0,8 ммоль/л проти 
1,3±0,6 ммоль/л відповідно; р>0,05). 

Вірогідно різнились значення ІА (відповідно 
3,4±1,3 проти 3,1±1,4; р<0,05). У 3,7 раза частіше паці-
єнти І групи мали вищий за норму ІА (63 % проти 17 % 
відповідно; р<0,05).

Дослідження функції гепатоцитів. Під час ана-
лізу біохімічних показників крові знайдено вірогідні 
відмінності значення АЛТ та АСТ у пацієнтів обох 
груп (відповідно 36,0±23,1 U/L проти 32,8±17,6 U/L; 
р<0,05 та 31,2±9,1 U/L проти 30,3±1,4 U/L; р<0,05) 
(табл. 1). Рівень білірубіну вірогідно не різнився се-
ред пацієнтів обох груп (14,4±5,4 мкмоль/л проти 
15,3±4,3 мкмоль/л; р>0,05). 

Рівень артеріального тиску. Серед пацієнтів з АГ, 
які мали ІМТ>25 кг/м2, І стадія гіпертонічної хвороби 
виявлена у 56 (16 %) осіб, ІІ стадія – у 251 (71 %) пацієн-
та, ІІІ стадія – у 15 пацієнтів (4 % обстежених) (табл. 2). 

Серед пацієнтів з АГ, в яких був нормальний ІМТ, 
І стадію АГ виявляли у 2 рази частіше, ніж у пацієнтів 
І групи (32 % обстежених; р<0,05), ІІ стадію – у 48 % 
пацієнтів ІІ групи (р<0,05) і ІІІ стадію – у 2 (6 %) осіб.

Рівні АТ за ступенем АГ розподілялись наступним 
чином:

1-й ступінь АГ – у 86 (24 %) осіб І групи та у 9 (29 %) 
осіб ІІ групи (р<0,05). 

2-й ступінь АГ – у 92 (26 %) пацієнта І групи та 
11 (35%) пацієнтів ІІ групи (р<0,05). 

На фоні лікування пацієнти І групи мали рівні АТ 
вище за 180 мм рт.ст. систолічний та/або 110 мм рт.ст. 
діастолічний – 56 (16 %) пацієнтів проти 1 (3 %) від-
повідно. Частота ізольованої систолічної артеріальної 
гіпертензії суттєво не різнилась у пацієнтів обох груп 
(9 % проти 13 %). 

Цільові рівні АТ у 120 (34 %) пацієнтів І групи та 
у 21 (32 %) хворого ІІ групи. Оптимального рівня АТ 
на фоні лікування досягли у 2,7 більше пацієнтів з АГ 

та нормальним ІМТ (16 % проти 6 %). Високий нор-
мальний тиск виявлено у 18 % пацієнтів І групи та у 
13 % пацієнтів ІІ групи. Нормальний тиск – у 9 % та 
3 % пацієнтів відповідно (р>0,05). 

Отже, серед пацієнтів з АГ та надмірною масою тіла 
або ожирінням порівняно з пацієнтами з нормальною 

Рис. 1. Частота АГ у батьків пацієнтів І і ІІ груп Рис. 2. Гендерний розподіл обстежених пацієнтів І і ІІ груп

Параметри
Група

р
І ІІ

ХС, ммоль/л 5,6±1,2 5,5±1,2 >0,05

БЛПВЩ, ммоль/л 1,3±0,3 1,7±0,5 >0,05

БЛПНЩ, ммоль/л 3,8±1,5 4,5±1,3 >0,05

ТГ, ммоль/л 1,8±0,8 1,3±0,6 >0,05

ІА 3,4±1,3 3,1±1,4 <0,05

Загальний білірубін, 
мкмоль/л

14,4±5,4 15,3±4,3 >0,05

АЛТ, U/L 36±23 32,8±17,6 >0,05

АСТ, U/L 31,2±19,1 30,3±11,4 >0,05

Таблиця 1
Результати біохімічних показників крові у пацієнтів 

груп дослідження

Клінічні форми АГ

Група

рІ ІІ

Абс. 
число

%
Абс. 

число
%

І стадія 56 16 10 32 0,038

ІІ стадія 251 71 15 48 0,017

ІІІ стадія 15 4 2 6 >0,05

1-й ступінь 86 24 9 29 >0,05

2-й ступінь 92 26 11 35 >0,05

3-й ступінь 56 16 1 3 >0,05

Ізольована САГ 32 9 4 13 >0,05

Оптимальний АТ 23 6 5 16 >0,05

Нормальний АТ 33 9 1 3 >0,05

Високий нормальний АТ 64 18 4 13 >0,05

Таблиця 2
Клінічні форми артеріальної гіпертензії у пацієнтів  

з АГ залежно від ІМТ
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масою тіла виявлено вірогідні відмінності щодо часто-
ти розвитку ускладнень перебігу АГ з боку органів-мі-
шеней (ІІ стадія АГ у 2 рази частіше зустрічалась серед 
пацієнтів ІІ групи). 

Провели порівняння результатів ДМАТ (рис. 3).
У середньому САТ та ДАТ був дещо вищим 

у пацієнтів ІІ групи (128,5±14,3 мм рт.ст. про-
ти 139,0±16,1 мм рт.ст. та 78,6±9,9 мм рт.ст. проти 
80,3±9,8 мм рт.ст.; р>0,05). Хоча ПАТ більший вияв-
лено серед пацієнтів І групи (50,4±8,7 мм рт.ст. проти 
44,4±2,8 мм рт.ст.; р>0,05). 

Отже, середньодобові значення САТ, ДАТ та ПАТ 
вірогідно не відрізнялись у пацієнтів обох груп. Про-
те у 2,6 раза частіше не досягали цільового рівню САТ 
пацієнти з АГ та нормальним ІМТ (23 % проти 59 %; 
р<0,05). Знайдено вірогідну різницю середньодобо-
вої ЧСС у пацієнтів обох груп (70,4±9,7 уд./хв проти 
79,1±8,7 уд./хв відповідно; р<0,005). 

Стан функції нирок. Хоча середні показники сечо-
вини та креатиніну у пацієнтів обох груп не мали вірогід-
них відмінностей (6,0±4,7 проти 6,0±2,1 та 88,4±18,9 про-
ти 86,7±13,7 відповідно; р>0,05), пацієнти І групи у 5,7 
раза частіше мали рівень креатину вище за референтні 
значення (39,5 % проти 6,9 %; р<0,005). Проте у пацієнтів 
ІІ групи у 2,8 раз  частіше було виявлено підвищення рів-
ня сечовини (9,5 % проти 27,5 %; р<0,05) (рис. 4). 

Водночас зниження ШКФ в 1,9 раза частіше було 
виявлено у пацієнтів ІІ групи (21,5 % проти 42 %; 
р<0,05). Середній рівень ШКФ у пацієнтів І групи ста-
новив 116,2±34 проти 91,5±21,9 (р<0,05). 

Вуглеводний обмін. Рівень глікемії натще у серед-
ньому був вищий у пацієнтів І групи (5,5±1,8 ммоль/л 
проти 4,8±0,8 ммоль/л; р>0,05), проте у 3 рази часті-
ше у пацієнтів І групи (35,6 % проти 11,5 % пацієнтів; 
р<0,05) (рис. 5). 

В 11 % пацієнтів І групи було встановлено метабо-
лічний синдром [15].

Отже, при високому ІМТ пацієнти з АГ частіше за 
пацієнтів з АГ та нормальною масою тіла мають ризик 
розвитку цукрового діабету, метаболічного синдрому 
та ускладнень перебігу захворювання тощо [16, 17]. 

Гіперурикемія. У середньому рівень сечової кис-
лоти був дещо вищий у пацієнтів І групи, проте без 
статистичної вірогідності результатів (рис. 6).

Так, у пацієнтів І групи рівень сечової кислоти в 
середньому становив 373,6±93,1 мкмоль/л, у пацієн-
тів ІІ групи – 334,3±96,6 мкмоль/л (р>0,05). У 48 % 
пацієнтів І групи фіксували гіперурикемію, тоді як у 
пацієнтів ІІ групи рівень сечової кислоти у всіх був у 
межах референтних значень (р=0,015). Отже, пацієнти 
І групи частіше мають додатковий фактор ризику роз-
витку ускладнень перебігу АГ [18]. 

Зміни структури міокарда. Під час проведен-
ня дослідження морфофункціонального стану серця 
знайдено вірогідно вищий індекс маси міокарда ліво-
го шлуночка (ІММЛШ) у пацієнтів з підвищеним 

Рис. 3. Середні рівні середньодобових значень САТ, 
ДАТ та ПАТ у пацієнтів груп дослідження

Рис. 4. Результати аналізу показників функції нирок у 
пацієнтів груп дослідження

Рис. 5. Рівень глікемії у пацієнтів груп дослідження

Рис. 6. Рівень сечової кислоти у пацієнтів груп 
дослідження
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ІМТ (120,5±46,6 г/м2 проти 116,7±38,3 г/м2 відповід-
но; р<0,05) та вищу відносну товщину стінок міокарда 
(0,46±0,09 проти 0,43±0,08 відповідно; р<0,05) (табл. 3). 

ММЛШ у середньому була вища у пацієнтів І гру-
пи (255,7±93,0 г проти 210,3±71,8 г; р>0,05), проте без 
статистичної вірогідності даних.

Лише 26 % пацієнтів І групи та 47 % осіб ІІ групи 
мали нормальну геометрію лівого шлуночка (рис. 7). 

Концентричне ремоделювання виявлено у 36 % 
пацієнтів І групи та у 13 % пацієнтів ІІ групи, кон-
центрична гіпертрофія – у 30 % пацієнтів І групи та 
33 % пацієнтів ІІ групи та ексцентрична гіпертрофія 
– у 22 % та 7 % пацієнтів відповідно. Концентричне 
ремоделювання лівого шлуночка асоціюється як із 
систолічною, так і з діастолічною дисфункцією лівого 
шлуночка та виявлена в 1,7 раза частіше серед пацієн-
тів з високим ІМТ. Ексцентрична гіпертрофія лівого 
шлуночка в 3,1 раза частіше виявлена серед пацієнтів І 
групи. Ексцентричну гіпертрофію розглядають в якос-
ті маркера раптової зупинки серця у пацієнтів з дис-
функцією лівого шлуночка. 

Отже, високий ІМТ у пацієнтів з АГ може свідчити 
про збільшення ризику розвитку серцевої недостат-
ності та раптової зупинки серця [19, 20]. 

Імунне запалення. Протизапальний цитокін ІЛ-10 
у середньому був значно вищий у пацієнтів І гру-
пи (28,0±4,5 пг/мл проти 3,1±2,5 пг/мл відповідно; 
р<0,05) (табл. 4).

Водночас прозапальний цитокін ІЛ-1β також зна-
чно вищий був у пацієнтів І групи (35,9±5,1 пг/мл 
проти 0,9±0,02 пг/мл; р<0,05). Пацієнти І групи ста-
тистично вірогідно частіше мали підвищення рівнів 
досліджуваних цитокінів, відповідно 27% пацієнтів І 
групи мали підвищення рівня ІЛ-10 та 45 % – ІЛ-1β, 
тоді як серед пацієнтів ІІ групи значення не перевищу-
вали референтні дані (р<0,05). 

У середньому рівні гомоцистеїну не мали вірогідних 
відмінностей у пацієнтів обох груп (14,9±5,7 мкмоль/л 
проти 18,4±0,0 мкмоль/л; р>0,05). Знайдено прямий коре-
ляційний зв’язок між рівнем гомоцистеїну та ІЛ-10 (r=0,47; 
р<0,05) і підвищеним рівнем ІЛ-1β (r=0,42; р<0,05). ІЛ-1β 
має прямий зв’язок із рівнем гомоцистеїну.

Отже, протизапальний та прозапальний цитокіни 
ІЛ-10 та ІЛ-1β вище у пацієнтів з АГ та високим ІМТ 
та високі їх рівні прямо корелюють із ІМТ. А гомоцис-
теїн може бути маркером імунного запалення у цього 
контингенту пацієнтів [8–10].

Психоемоційний стан. Пацієнти обох груп мали 
високий рівень як особистісної, так і реактивної три-
вожності (43,7±9,2 проти 43,7±10,0 та 37,4±7,3 проти 
33,3±1,7 відповідно; р>0,05) (рис. 8). 

Під час аналізу результатів опитування пацієнтів 
на наявність депресії було встановлено, що пацієнти 
І групи у середньому мали вищі значення (відповід-
но 11,2±6,2 проти 6,3±5,8; р<0,05). І хоча не знайдено 
вірогідної щодо частоти наявної депресії (52 % проти 
33 %, р>0,05), наявні порушення психоемоційної сфе-
ри потребують персоналізованого підходу до лікуван-
ня. За аналізом результатів Шкали наявної алексити-
мії, пацієнти І групи в 35 % випадків мали ознаки осо-
бливості функціонування нервової системи. 

Генетичний поліморфізм. За результатом обсте-
ження пацієнтів обох груп виявлено, що 33 % пацієнтів 
І групи мали поліморфізм гена PPARG (р<0,05), що 
асоціюється з ожирінням та АГ [24–27]. 

Концентричне ремоделювання 
І група ІІ група 
22 % 13 %  

Концентрична гіпертрофія 
І група ІІ група 
30 % 33 %  

Нормальна геометрія 

І група ІІ група 
26 % 47 %  

Ексцентрична гіпертрофія 

І група ІІ група 
22 % 7 %  

 
Рис. 7. Типи ремоделювання міокарда пацієнтів груп дослідження

Параметри
Група

р
І ІІ

ММЛШ, г 255,7±93,0 210,3±71,8 0,176

ІММЛШ, г/м2 120,5±46,6 116,7±38,3 0,038

ВТС 0,46±0,01 0,43±0,08 0,031

Параметри
Група

р
І ІІ

ІЛ-10, пг/мл 28,0±4,5 3,1±2,5 <0,05

ІЛ-1β, пг/мг 35,9±5,1 0,9±0,02 <0,05

ГЦ, мкмоль/л 14,9±5,7 18,4±0,0 >0,05

Таблиця 3
Результати ЕхоКГ у пацієнтів груп дослідження

Таблиця 4
Рівні прозапального та протизапального цитокінів та 

гомоцистеїну у пацієнтів з АГ

Рис. 8. Результати обстеження пацієнтів обох груп 
на рівень тривоги, депресії та наявність ознак 
алекситимії
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ВИСНОВКИ
Пацієнти з артеріальною гіпертензією (АГ) та ви-

соким індексом маси тіла (ІМТ) мали додаткові фак-
тори ризику, які можуть обумовити гірший контроль 
артеріального тиску (АТ), збільшення ризику розви-
тку ускладнень та потребують персоналізованого лі-
кування. 

1. У пацієнтів з АГ та надмірною масою тіла в 1,5 
раза частіше фіксували ураження органів-мішеней 
(71 % проти 48 % пацієнтів); ремоделювання міокарда 
лівого шлуночка у вигляді ексцентричної гіпертрофії 
зустрічалось у 3,1 раза частіше (22 % проти 7 % паці-
єнтів), що може збільшити ризик розвитку та прогре-
сування дисфункції лівого шлуночка та асоціюється із 
раптовою зупинкою серця.

2. Пацієнти з АГ та надмірною масою тіла в 3,7 раза 
частіше мали високий індекс атерогенності, ніж пацієн-
ти з нормальною масою тіла (63 % проти 17 %; р<0,05), 
що асоціювалось із високими рівнями прозапального та 
протизапального цитокінів ІЛ-1β та ІЛ-10 та може свід-
чити про високий ступінь імунного запалення.

3. Гіперурикемію діагностували у 48% пацієнтів з 
АГ та високим ІМТ, також втричі частіше ці пацієнти 
мали гіперглікемію натще, в 11 % з них спостерігали 
метаболічний синдром, що підвищує ризики розвитку 
серцево-судинних подій. 

4. Третина пацієнтів (33 %) з АГ та надмірною ма-
сою тіла мали поліморфізм гена PPARG, що може бути 
маркером ризику розвитку порушення вуглеводного 
обміну у пацієнтів з АГ та високим ІМТ. 
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Гострі запальні захворювання глотки: 
можливості і роль місцевої терапії
Д. Т. Оріщак 
Івано-Франківський національний медичний університет

Гострі запальні захворювання глотки (тонзиліт, фарингіт тощо) – це найпоширеніша причина звернень до сімейного лі-
каря та оториноларинголога у будь-яку пору року. У 95% випадків ці захворювання спричинює вірусна інфекція (аде-
новіруси, вірус грипу А і В, вірус парагрипу, вірус герпесу, ентеровіруси, віруси Коксакі), рідше – стрептокок групи А.
Мета дослідження: аналіз клінічної ефективності місцевого нестероїдного препарату флурбіпрофен у лікуванні 
гострого вірусного фарингіту та гострого стрептококового тонзиліту у дорослих. 
Матеріали та методи. У дослідження увійшли 64 пацієнта (35 осіб із вірусним фарингітом і 29 – із стрептококовим 
тонзилітом) віком від 18 до 36 років. 
Хворі були розподілені на дві групи: І (основна) група – 40 пацієнтів (21 – з гострим вірусним фарингітом, які отри-
мували монотерапію флурбіпрофену у дозі 8,75 мг, і 19 пацієнтів із гострим стрептококовим тонзилітом, які отриму-
вали флурбіпрофен у комплексі із системною антибіотикотерапією); ІІ (контрольна) група –  24 пацієнта (14 осіб з 
гострим вірусним фарингітом приймали плацебо і 10 хворих із гострим стрептококовим тонзилітом, які отримували 
тільки системну антибіотикотерапію). 
Оцінювання ефективності лікування учасників дослідження проводили на тлі суб’єктивних показників та 
об’єктивних критеріїв.
Результати. Результати дослідження продемонстрували, що при місцевому застосуванні флурбіпрофен добре аб-
сорбується через слизові оболонки і проникає у вогнище запалення. При місцевому використанні зменшуються на-
бряк слизової оболонки, гіперсекреція слизу, проникність судинної стінки, біль у горлі, а також знижується ризик 
бактеріальних ускладнень у пацієнтів з гострим вірусним фарингітом. Цим пояснюється ефективність застосування 
флурбіпрофену при вірусній етіології захворювання та підсилююча дія при системній антибактеріальній терапії го-
строго стрептококового тонзиліту.
Після проведеного курсу лікування гострих запальних процесів глотки встановлено, що достовірно швидке та зна-
чне зниження больових відчуттів та запальних явищ спостерігалося у пацієнтів основної групи, які застосовували 
флурбіпрофен.
Висновки. доведено, що використання флурбіпрофену має виражену знеболювальну і протизапальну дію при за-
хворюваннях глотки, про що свідчать позитивні результати лікування хворих як на гострий вірусний фарингіт, так і 
на гострий стрептококовий тонзиліт. 
Порівняно із застосуванням монотерапії системними антибактеріальними препаратами призначення флурбіпрофе-
ну одночасно із системними антибіотиками значно швидше усуває симптоми стрептококового тонзиліту (біль у гор-
лі, утруднене ковтання). 
Ключові слова: біль у глотці, гострий вірусний фарингіт, гострий стрептококовий тонзиліт, флурбіпрофен.

Acute inflammatory diseases of the pharynx – the role and possibilities of local therapy
D. T. Orishchak

Acute inflammatory diseases of the pharynx (tonsillitis, pharyngitis, etc.) are the most common reasons for visits to the family doc-
tor and otorhinolaryngologist at any time of the year. In 95 % of cases, these diseases are caused by a viral infection (adenoviruses, 
influenza virus A and B, parainfluenza virus, herpes virus, enteroviruses, Coxsackie viruses), less often by group A Streptococcus.
The objective: to analyze the clinical effectiveness of the local non-steroidal drug flurbiprofen in the treatment of acute viral 
pharyngitis and acute streptococcal tonsillitis in adults.
Materials and methods. The study included 64 patients 18–36 years old (35 persons with viral pharyngitis and 29 – with 
streptococcal tonsillitis).
The patients were divided into two groups: I (main) group – 40 patients (21 patients with acute viral pharyngitis who received 
flurbiprofen monotherapy at a dose of 8.75 mg and 19 patients with acute streptococcal tonsillitis who received flurbiprofen in 
combination with systemic antibiotic therapy); II (control) group – 24 patients (14 patients with acute viral pharyngitis took 
a placebo and 10 patients with acute streptococcal tonsillitis, who received only systemic antibiotic therapy).
The evaluation of the treatment effectiveness of the study participants was carried out on the subjective indicators and objec-
tive criteria.
Results. The results of the study presented that local flurbiprofen application is well absorbed through the mucous membranes 
and penetrates in the cases of inflammation. The local use leads to the reduction of the mucous membrane edema, decreased 
mucus hypersecretion, and permeability of the vascular wall, sore throat, and the risk of bacterial complications in patients 
with acute viral pharyngitis are reduced also. This explains the effectiveness of flurbiprofen use in the case of viral etiology of 
the disease and the strengthening effect in the systemic antibacterial therapy of acute streptococcal tonsillitis.



52

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)  
№1 (103)/2023

After the course of treatment of pharynx acute inflammatory processes, it was established that a reliable rapid and significant 
decrease in pain and inflammatory phenomena was observed in patients of the main group who used flurbiprofen.
Conclusions. It has been proven that the use of flurbiprofen has a pronounced analgesic and anti-inflammatory effect in dis-
eases of the pharynx, as evidenced by the positive results of the treatment of patients with both acute viral pharyngitis and 
acute streptococcal tonsillitis.
Compared with the use of monotherapy with systemic antibacterial drugs, the use of flurbiprofen simultaneously with systemic 
antibiotics eliminates the symptoms of streptococcal tonsillitis (sore throat, difficulty swallowing) much faster.
Keywords: sore throat, acute viral pharyngitis, acute streptococcal tonsillitis, flurbiprofen.

Біль у глотці є основним проявом запального проце-
су, який найчастіше має інфекційне походження, 

а саме – викликаний вірулентними мікроорганізмами 
та вірусами, що клінічно проявляється гострим тон-
зилітом або фарингітом. Причиною гострого тонзилі-
ту, фарингіту у 70–95 % випадків є вірусна інфекція 
(аденовіруси, вірус грипу А і В, вірус парагрипу, вірус 
герпесу, ентеровіруси, віруси Коксакі). Найчастішою 
причиною бактеріального тонзиліту є β-гемолітичний 
стрептокок групи А [2–4, 9, 10, 12, 18, 19, 25]. Крім ін-
фекційних чинників, причиною виникнення запален-
ня та болю в горлі можуть бути механічні, термічні, а 
також хімічні фактори. 

У більшості випадків такі пацієнти вдаються до са-
молікування або звертаються по допомогу до лікаря 
загальної практики чи отоларинголога.

Національний інститут охорони здоров’я та вдо-
сконалення медичної допомоги (NICE) Великобрита-
нії опублікував рекомендації щодо ведення пацієнтів 
із гострим болем у горлі, які базуються на найновіших 
даних [20]. Зокрема, у цьому керівництві визначено 
стратегію призначення антимікробних препаратів при 
гострому болю в горлі та принципи обмеження ви-
користання антибіотиків і зменшення антимікробної 
резистентності. Отже, гострий біль у горлі часто має 
вірусну природу, триває близько тижня, і у більшості 
осіб стан поліпшується без антибіотикотерапії. Відмо-
ва від призначення антибіотиків майже ніколи не при-
зводить до ускладнень.

Специфічного лікування вірусного фарингіту чи тон-
зиліту на сьогодні не існує. Противірусна терапія показана 
лише при тяжкому перебігу інфекції відповідно до наказу 
МОЗ України від 16.07.2014 р. № 499 «Про затверджен-
ня та впровадження медико-технологічних документів зі 
стандартизації медичної допомоги при грипі та гострих 
респіраторних інфекціях». Показанням до призначення 
антибактеріальної терапії є виключно бактеріальний тон-
зиліт (W. J. Mclsaac, 2010). Ймовірність бактеріальної ін-
фекції визначається за шкалою McIsaac [1, 16]. 

Необґрунтоване застосування протимікробних 
препаратів у випадках небактеріальних форм за-
хворювання призводить до розвитку резистентності 
основних респіраторних мікроорганізмів до антибак-
теріальних препаратів [20, 24]. В усіх інших випадках 
запальних захворювань глотки пацієнти повинні отри-
мувати місцеву симптоматичну терапію, спрямовану 
на зменшення запалення, усунення больового синдро-
му та покращення якості життя [4–8, 10–13, 25].

У клінічних рекомендаціях з лікування інфекцій 
верхніх дихальних шляхів Американського товариства 
інфекційних хворіб зазначається, що високий рівень 
доказовості мають нестероїдні протизапальні препара-
ти (НПЗП) [20]. 

НПЗП за механізмом дії поділяються на дві групи:
•  І група – активні інгібітори синтезу простаглан-

динів (ібупрофен, флурбіпрофен, диклофенак) – 
найбільш активні при гострому запаленні;

•  ІІ група – порівняно слабші інгібітори синтезу 
простагландинів (індометацин, піроксикам, феніл-
бутозан) – малоактивні при гострому, але досить 
ефективні при хронічному запаленні [4, 14, 20].

З метою протизапальної дії і знеболювального 
ефекту використовують НПЗП І групи, які забезпечу-
ють пригнічення активності циклооксигенази (ЦОГ). 
Існують дві форми ЦОГ:

а)  ЦОГ-1 – у результаті діяльності якої утворюються «го-
меостатичні» простагландини І2, Е2, тромбоксан А2; 

б)  ЦОГ-2 – що виникає лише при запаленні й та-
кож контролює синтез простагландинів, але 
«прозапальних», які підтримують запалення. 
Протизапальний та анальгезивний ефект НПЗП 
пояснюється пригніченням ЦОГ-2 [12, 17]. 

Ефективним патогенетичним засобом для лікування 
гострого фарингіту чи тонзиліту з вираженим больовим 
синдромом є флурбіпрофен, який є блокатором ЦОГ-1 та 
ЦОГ-2 з переважаючою дією на ЦОГ-2 [14, 15, 17, 21–23].

За останні роки на фармацевтичному ринку з’явилось 
багато препаратів для місцевого лікування запалення і 
болю в глотці. 

Місцеві препарати повинні відповідати низці вимог:
•  швидко знімати біль;
•  відсутність токсичного ефекту; 
•  не викликати алергічної реакції; 
•  відсутність подразнювальної дії на слизову оболонку.
Цим вимогам відповідає препарат Флубрікс (АО 

«Фармак», Україна), який випускається у двох фор-
мах: льодяники для розсмоктування та спрей.

Активною діючою речовиною в одному льодянику 
і у трьох розпиленнях спрея є флурбіпрофен (8,75 мг). 
Флурбіпрофен у дозі 8,75 мг проникає в глибокі шари 
слизової оболонки глотки та діє у вогнищі запалення.

Флубрікс у формі льодяників розсмоктується про-
тягом 5–12 хв до повного розчинення. Зменшення ін-
тенсивності болю у горлі, а також зменшення набряку 
спостерігається через 30 хв після вживання льодяника; 
тривалість дії становить 2–3 год. Дорослим та дітям ві-
ком від 12 років рекомендовано приймати по 1 льодя-
нику кожні 3–6 год до полегшення болю. Максималь-
на добова доза становить 5 льодяників. Препарат має 
приємний смак м’яти, а також зручний у використанні.

Флубрікс у формі спрея максимально збільшує швид-
кість всмоктування препарату, миттєво зволожує горло, 
скорочує час настання ефекту. Зменшення інтенсивнос-
ті симптомів починається з 5-ї хвилини, швидко досягає 
максимальної концентрації у плазмі крові (через 30 хв) і 
триває до 6 год. Спрей має приємний смак вишні та м’яти, 
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не містить цукру. Кут розпилення становить 75–84°, що за-
безпечує максимально ефективну доставку діючої речови-
ни у вогнище запалення. Дорослим рекомендовано 1 дозу 
(3 розпилення) на задню стінку ротової порожнини кожні 
3–6 год за потреби, але не більше 5 доз на добу. 

Флубрікс (АО «Фармак», Україна) чинить проти-
запальну дію як при вірусній, так і при бактеріальній 
інфекції в горлі, має швидкий початок дії і забезпечує 
тривале знеболення. 

мета дослідження: оцінювання клінічної ефек-
тивності місцевого нестероїдного препарату Флубрікс 
(АО «Фармак», Україна) у лікуванні гострого вірусно-
го фарингіту та гострого стрептококового тонзиліту у 
дорослих. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Для клінічного дослідження представлений пре-

парат Флубрікс (АО «Фармак», Україна), форма ви-
пуску – льодяники (діюча речовина – флурбіпрофен 
8,75 мг).

Дослідження проведено на базі кафедри оторино-
ларингології з курсом хірургії голови та шиї в режимі 
амбулаторного, стаціонарно-амбулаторного спостере-
ження Івано-Франківського національного медичного 
університету. 

Було обстежено 64 пацієнта віком від 18 до 36 років 
(35 осіб – з вірусним фарингітом, 29 – із стрептококо-
вим тонзилітом). Тривалість захворювання на момент 
звернення становила від 24 до 48 год. Діагноз гостро-
го вірусного фарингіту і стрептококового тонзиліту 
встановлювали за даними клінічних та лабораторних 
обстежень (експрес-тести на стрептококову інфекцію) 
[1, 12, 15].

Усі обстежені пацієнти були рандомізовані на групи:
До І (основної) групи увійшли 40 пацієнтів:
Іа підгрупа – 21 хворий з гострим вірусним фа-

рингітом, які отримували монотерапію Флубрікс (АО 
«Фармак», Україна) у дозі 8,75 мг

Іб підгрупа – 19 пацієнтів із гострим стрептококо-
вим тонзилітом, які отримували Флубрікс (АО «Фар-
мак», Україна) на фоні системної антибіотикотерапії. 

До ІІ (контрольної) групи включено 24 пацієнта:
ІІа підгрупа – 14 осіб (плацебо) з ГВФ
ІІб підгрупа – 10 хворих з ГСТ, які отримували 

тільки системну антибіотикотерапію. 
Тривалість лікування становила 5–7 днів.
Оцінювання ефективності лікування проводили на 

основі суб’єктивних показників та об’єктивних крите-
ріїв. Звертали увагу на місцеві симптоми, а саме: біль 
у горлі у спокої та при ковтанні, дискомфорт (подраз-
нення, відчуття сухості), а також загальні симптоми ін-
токсикації (слабкість, втомлюваність, пітливість, голо-
вний біль, дискомфорт в очах, сльозотеча, підвищення 
температури тіла). 

Суб’єктивні показники оцінювали за 10-бальною 
візуально-аналоговою шкалою (ВАШ), де 0 балів – 
відсутність прояву, а 10 балів – його максимальна ви-
раженість. З об’єктивних критеріїв при фарингоскопії 
звертали увагу на гіперемію, набряк слизової оболон-
ки задньої стінки глотки і піднебінних мигдаликів, 
м’якого піднебіння, наявність нашарувань на мигда-

ликах, гіперемії і потовщення бокових валиків глот-
ки, виділення. Дані огляду оцінювалися за 4-бальною 
шкалою: 1 бал – відсутність симптомів, 2 бали – слаб-
ка вираженість симптомів, 3 бали – помірна і 4 бали 
– сильна вираженість симптомів. 

Динаміку скарг та об’єктивних симптомів оціню-
вали на момент звернення пацієнта (1-й візит), на 3-й 
день (2-й візит) і 5-й день (3-й візит).

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Усі пацієнти (основної і контрольної груп) на 
момент звернення скаржились на виражений біль у 
глотці у спокої та при ковтанні, відчуття подразнення, 
сухості, що за візуально-аналоговою шкалою станови-
ло 9–10 балів – 61 (95,3 %) пацієнт: пацієнти – Іа під-
групи – 9,21±0,12 бала; Іб підгрупи – 9,54±0,13 бала; 
ІІа підгрупи – 9,30±0,12 бала; ІІб підгрупи – 9,44±0,12 
бала. 

Під час об’єктивного огляду спостерігали вираже-
ний запальний процес у всіх чотирьох підгрупах. В 
основній групі з ГВФ у 18 (85,7 %) та з ГСТ у 17 (89,4 %) 
осіб фіксували виражену гіперемію та набряк слизової 
оболонки задньої стінки глотки, мигдаликів, збільшен-
ня лімфоїдних гранул задньої стінки ротоглотки, боко-
вих лімфоїдних валиків, нашарування на мигдаликах 
– 3,51±0,12 та 3,82±0,08 бала відповідно. Такий са-
мий ступінь об’єктивних змін визначали у 12 (85,7 %) 
пацієнтів ІІа підгрупи (плацебо) – 3,41±0,21 бала і у 
9 (90,0 %) хворих ІІб підгрупи (3,81±0,11 бала), які 
приймали терапію антибактеріальними препаратами. 

Після проведеного курсу лікування встановлено, 
що швидке та значне зниження больових відчуттів та 
запальних явищ спостерігалося у пацієнтів основної гру-
пи, які приймали препарат Флубрікс (АО «Фармак», 
Україна) (рис. 1, 2). 
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Рис. 1. Динаміка інтенсивності больового синдрому за 
ВАШ на момент звернення та на 3-й день лікування, бали 
Примітки: * – порівняно з показником на момент звернення; ≠ – порівня-
но з показником пацієнтів І (основної) групи.
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Зменшення болю в горлі хворі відзначали вже че-
рез 5–10 хв після застосування препарату. Стійке 
зменшення болю в горлі фіксували в період до 60 хв 
у 80,0 % пацієнтів. На другому візиті у переважної 
більшості 34 (85,0 %) пацієнтів І групи інтенсивність 
болю у горлі знизилася вірогідно у 3,4 раза та 2,9 раза 
відповідно (р<0,001) порівняно з даними до лікуван-
ня і становило у Іа підгрупі 2,69±0,23 бала, у Іб під-
групі – 3,19±0,21 бала. Зниження больового синдро-
му підтверджувалося об’єктивно значним зменшен-
ням запальних явищ глотки при орофарингоскопії у 
31 (77,5 %) пацієнта І групи на 3-ю добу лікування (Іа 
підгрупа – 1,34±0,19 і Іб підгрупа – 2,51±0,19 бала). До 
кінця застосування препарату у 39 (97,5%) хворих зни-
кли ознаки запалення.

У ІІа підгрупі (плацебо) на 3-й день лікування 
зменшення болю у горлі відбулося у достовірно мен-
шого відсотка – у 6 (42,9 %) осіб проти 34 (85,0%) 
основної групи (р<0,01) до вірогідно нижчого рівня 
інтенсивності (5,17±0,19 проти 2,69±0,23 бала осно-
вної групи (р<0,01) (див. рис. 1, 2). У більш ніж по-
ловини пацієнтів – 8 (57,1 %) – не зафіксовано змін 
больового симптому, а 4 учасники вказували на поси-
лення болю. Під час об’єктивного обстеження запальні 
зміни на рівні 2,81±0,18 бала зафіксовані у тих самих 
6 (42,9 %) хворих. На 5-й день лікування нормалізація 
фарингоскопічної картини відбулася лише у 4 (28,6 %) 
учасників зазначеної групи проти 97,5 % хворих осно-
вної групи (р<0,01). 

У ІІб підгрупі на другому візиті у 8 (80,0 %) паці-
єнтів відзначалося зменшення інтенсивності больових 
відчуттів у глотці, проте до достовірно нижчого рів-
ня (5,11±0,09 бала) порівняно з особами Іб підгрупи 

(3,19±0,21 бала) (р<0,001). У 20,0 % хворих ІІб підгру-
пи достовірна динаміка інтенсивності болю практично 
не змінилася (р>0,05). При об’єктивному обстеженні 
ознаки запалення слизової оболонки достовірно змен-
шилися (2,98±0,09 проти 2,51±0,19 бала (р<0,05) осно-
вної групи). Лише на 3-му візиті відсутність скарг на 
больові відчуття в горлі зафіксовано у більшості паці-
єнтів (80,0 %), проте у 20,0 % хворих залишався помір-
ний дискомфорт у горлі, що свідчить про недостатньо 
швидкий ефект настання одужання порівняно з паці-
єнтами на фоні застосування препарату Флубрікс (АО 
«Фармак», Україна).

Важливе місце в лікуванні гострого вірусного фа-
рингіту посідає не тільки боротьба із запаленням, а й 
усунення больового синдрому. При місцевому засто-
суванні запропонований препарат добре абсорбується 
через слизові оболонки і проникає у вогнище запалення 
[14, 15, 17, 22, 23]. При місцевому використанні зменшу-
ються набряк слизової оболонки, гіперсекреція слизу, 
проникність судинної стінки, біль у горлі, а також зни-
жується ризик бактеріальних ускладнень у пацієнтів з 
ГВФ. Цим пояснюється ефективність препарату Флу-
брікс (АО «Фармак», Україна) при вірусній етіології за-
хворювання та підсилююча дія при системній антибак-
теріальній терапії гострого стрептококового тонзиліту. 
Результати нашого дослідження підтверджуються да-
ними літератури, які стосуються вивчення ефективнос-
ті місцевого нестероїдного препарату – флубіпрофену у 
дозі 8,75 мл [14, 15, 17, 22, 23].

Швидкий знеболювальний ефект при застосуванні 
Флубрікс (АО «Фармак», Україна) сприяє швидкому 
позбавленню від болю та покращенню якості життя.

Побічних впливів препарату і незадовільних ре-
зультатів терапії не було зареєстровано; в усіх пацієн-
тів спостерігалася добра переносимість цього лікар-
ського засобу. Форма випуску препарату зручна для 
використання і забезпечує достатній фармакологічний 
ефект. 

ВИСНОВКИ
1. Препарат Флубрікс (АО «Фармак», Україна) 

має виражену знеболювальну і протизапальну дію при 
захворюваннях глотки. Використання препарату про-
демонструвало позитивні результати лікування як при 
гострому вірусному фарингіті, так і гострому стрепто-
коковому тонзиліті. 

2. Призначення Флубрікс (АО «Фармак», Україна) 
одночасно із системними антибіотиками при гострому 
стрептококовому тонзиліті значно швидше усуває біль 
у горлі та утруднене ковтання порівняно із застосуван-
ням монотерапії системними антибактеріальними пре-
паратами. 

3. Результати клінічного оцінювання продемонстру-
вали ефективність і безпечність препарату Флубрікс у 
пацієнтів з гострим вірусним фарингітом та гострим 
стрептококовим тонзилітом у комбінації із системни-
ми антибактеріальними препаратами. У простому ран-
домізованому дослідженні встановлено терміни появи 
терапевтичного ефекту та переносимість.
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Рис. 2. Динаміка об’єктивних змін при орофарингоскопії 
за 4-бальною шкалою на момент звернення та на 3-й 
день лікування, бали
Примітки: * – порівняно з показником на момент звернення;  
≠ – порівняно з показником пацієнтів І (основної) групи.
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Оцінка якості життя пацієнтів із  коморбідністю 
гіпотиреозу і хронічного панкреатиту
О. О. Саламадзе, Л. С. Бабінець 
Тернопільський національний медичний університет імені І. Я. Горбачевського мОЗ України

На сьогодні коморбідність визнано загальносвітовою проблемою сучасної медицини у всьому світі. Поєднана пато-
логія щитоподібної і підшлункової залози вимагає постійного пошуку і вдосконалення індивідуального підходу до 
лікування пацієнтів та може покращити масштабні соціально-економічні наслідки. 
У статті наведені дані аналізу якості життя (ЯЖ) пацієнтів із коморбідністю гіпотиреозу (Гт) і хронічного панкре-
атиту (ХП). 
Матеріали та методи. У дослідженні взяли участь 62 стаціонарних хворих на Гт із супутнім ХП, які перебували 
на лікуванні в гастроентерологічному центрі Рівненської обласної клінічної лікарні імені Юрія Семенюка. до групи 
порівняння включено 48 пацієнтів з ізольованим ХП. для оцінки вираженості гастроентерологічної симптоматики і 
ЯЖ використовували опитувальник GSRS (Gastrointestinal Symptom Rating Scale). 
Результати. Аналізуючи дані опитувальника GSRS, встановлено, що у хворих на Гт із супутнім ХП провідне місце 
у клініці захворювання посідали рефлюксний, больовий і диспепсичний синдроми (p>0,05). За шкалами опитуваль-
ника GSRS встановлено обтяження клінічного перебігу Гт із коморбідністю ХП у таких хворих, а саме: за шкалою 
гастрального рефлюксу – на 48,57%, за шкалою диспепсії – на 35,84 %, діареї – на 26,94 %, закрепу – на 19,93 %, 
абдомінального болю – на 40,81 %.
Висновки. У результаті дослідження встановлено достовірно нижчий рівень ЯЖ у хворих на гіпотиреоз (Гт) із су-
путнім хронічним панкреатитом (ХП) порівняно з ізольованим перебігом ХП. доведено, що коморбідність Гт і ХП 
призводить до ускладнення клінічного стану пацієнтів.
Ключові слова: якість життя, хронічний панкреатит, гіпотиреоз, щитоподібна залоза, підшлункова залоза, опиту-
вальник GSRS (Gastrointestinal Symptom Rating Scale).

Assessment of the quality of life of patients with comorbidity of hypothireosis and chronic pancreatitis
O. O. Salamadze, L. S. Babinets

Today, comorbidity has been recognized as a global problem of modern medicine around the world. The combined pathology 
of the thyroid gland and pancreas requires constant search and improvement of an individual approach to the treatment of 
patients and can improve large-scale socio-economic consequences.
The article presents the analysis of quality of life (QL) of patients with comorbidity of hypothyroidism and chronic pancreatitis (CP). 
Materials and methods. The study included 62 inpatient patients with hypothyroidism and concomitant CP, who were treat-
ed at the gastroenterology center of the Yuriy Semeniuk Rivne Regional Clinical Hospital. The comparison group involved 48 
patients with isolated CP. GSRS (Gastrointestinal Symptom Rating Scale) was used to evaluate the severity of gastroentero-
logical symptoms and QL. 
Results. Analyzing the data of the GSRS questionnaire, it was found that in patients with hypothyroidism with concomi-
tant CP, reflux, pain and dyspeptic syndromes were the most common clinical manifestations (p>0.05). According the GSRS 
questionnaire results, the clinical course of patients with the hypothyroidism was complicated by the comorbidity of the CP, 
namely: on the scale of gastric reflux – by 48.57 %, on a scale of dyspepsia – by 35.84 %, diarrhea – by 26.94 %, constipation – 
by 19.93 %, abdominal pain – by 40.81 %.
Conclusions. As a result of the study, the lower level QL in patients with hypothyroidism with concomitant chronic pancreatitis 
(CP) was established compared to the isolated course of CP. It was determined that the comorbidity of hypothyroidism and 
CP leads to a complication of the clinical condition of patients.
Keywords: quality of life, chronic pancreatitis, hypothyroidism, thyroid, pancreas, GSRS (Gastrointestinal Symptom Rating Scale).

За даними World Health Organization, серед ендо-
кринних порушень захворювання щитоподібної 

залози (ЩЗ) посідають друге місце після цукрового 
діабету. Патологією ЩЗ страждає понад 200 млн лю-
дей у світі [25]. У жінок проблеми з гормонами ЩЗ ви-
никають значно частіше, ніж у чоловіків [2, 9, 12, 13]. 
За останні роки абсолютний приріст нововиявлених 
захворювань в економічно розвинених країнах стано-
вив 52 % серед жінок і 17 % серед чоловіків. 

За 10 років кількість випадків гіпотиреозу (Гт) 
зросла на 38,9 %, а в розрахунку на 100 тис. населення – 
майже на 50 випадків на 100 тис. [10, 25]. За даними су-
часних статичних досліджень, у хворих гастроентеро-
логічного профілю відзначається неухильне зростання 
в якості коморбідної патології кількості захворювань 
ЩЗ, що характеризує Гт як результат розвитку інших 
захворювань [16, 20]. Хронічний панкреатит (ХП) є 
одним із частих коморбідних станів при Гт.
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ХП – хронічне прогресуюче запальне захворю-
вання підшлункової залози (ПЗ), яке обумовлене 
безліччю факторів, що патофізіологічно супрово-
джується незворотним порушенням внутрішньої та 
зовнішньої секреторної функції даного органа [3–7]. 
ХП є важливою патологією гастроентерологічного 
профілю, оскільки нерідко призводить до інваліди-
зації хворих. 

У загальній структурі захворювань органів трав-
лення ця недуга становить 5,1–9,0 % на 100 тис. на-
селення та посідає третє місце серед усіх нозологій 
травного тракту [19]. Цю ситуацію можна пояснити 
поліпшенням способів діагностики та посиленням 
впливу несприятливих факторів зовнішнього середо-
вища, зростанням медикаментозного навантаження, 
вживанням алкоголю, зниженням якості харчування 
та загального рівня життя. Захворювання потребує 
довгострокового лікування і подальшого нагляду за 
станом протягом тривалого часу [8, 11, 15, 18, 26]. 

Поєднання Гт та ХП обумовлює значні соціально-еко-
номічні збитки, що визначається витратами на медичне об-
слуговування та соціальне забезпечення у зв’язку із втратою 
працездатності, інвалідністю і передчасною смертю хворих 
[14, 20–23]. Крім того, при коморбідності уражень ЩЗ та 
ПЗ прогноз для одужання рідко сприятливий, оскільки 
тактика лікування ускладнюється [16, 17, 19, 23].

Відповідно до сучасної концепції клінічної меди-
цини, якість життя (ЯЖ) хворого є або головною, або 
додатковою, або єдиною метою лікування. Оцінка ЯЖ 
особливо важлива при хронічних захворюваннях, що 
вимагають тривалої терапії. Отже, вивчення впливу 
супутнього Гт у хворих на ХП є важливим та актуаль-
ним для клінічної практики. 

мета дослідження: оцінювання ЯЖ пацієнтів із 
коморбідним перебігом Гт і ХП за даними опитуваль-
ника GSRS.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ
Обстежено 62 хворих на Гт із супутнім ХП, які 

перебували на стаціонарному лікуванні в гастроен-
терологічному центрі Рівненської обласної клінічної 
лікарні імені Юрія Семенюка. До групи порівняння 
увій шли 48 хворих на ізольований ХП. Середній вік 
усіх пацієнтів становив 51,4±26,7 року. 

Діагноз Гт та ХП верифікували на підставі даних 
анамнезу захворювання, клінічних проявів і резуль-
татів лабораторно-інструментальних досліджень. 
Загальноклінічні і біохімічні обстеження проводили 
хворим на Гт у стадії медикаментозної компенсації у 
поєднанні з ХП у фазі загострення та нестійкої ремісії. 

Для оцінювання вираженості гастроентерологічної 
симптоматики і ЯЖ використовували опитувальник 
GSRS (Gastrointestinal Symptom Rating Scale), що міс-
тить 15 запитань, згрупованих у 5 шкал:

1) абдомінальний біль, 
2) диспепсичний синдром, 
3) синдром закрепу,
4) синдром діареї,
5) рефлюкс-синдром. 
У цьому опитувальнику GSRS показники шкал 

коливаються від 1 до 7, більш високі значення відпо-

відають більш вираженим симптомам. Оскільки у здо-
рових людей немає жодних скарг з боку травного трак-
ту, середнє значення за всіма шкалами опитувальника 
GSRS вважають за 1 бал [10].

Отримані дані були статистично опрацьовані за до-
помогою програми «Microsoft Excel». Обчислювалися 
середні арифметичні величини (М) із середніми ква-
дратичними відхиленнями (m). Перевірку гіпотез про 
достовірність різниці двох середніх (р) виконували за 
допомогою t-критерію Стьюдента. Результати вважа-
ли достовірними при рівні статистичної значущості 
р<0,05 [1]. 

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ  
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Під час аналізу параметрів ЯЖ у хворих на Гт з 
наявністю або відсутністю супутнього ХП за шкалою 
GSRS у досліджуваних групах було виявлено деякі 
зміни (таблиця). Так, значення балів за шкалою аб-
домінального болю у хворих з наявністю ХП стано-
вило у середньому 2,83±0,19, у групі хворих на Гт на 
тлі ХП – 4,52±0,30 (р<0,05). Також було констатова-
но статистично значущі вищі рівні показників шкал 
опитувальника GSRS (у балах) у групі пацієнтів із 
поєднаним перебігом Гт і ХП щодо таких у групі ізо-
льованого ХП: 

•  за шкалою гастрального рефлюксу – на 48,57%,
•  за шкалою диспепсії – на 35,84 %, 
•  діареї – на 26,94 %,
•  закрепу – на 19,93 %, 
•  абдомінального болю – на 40,81 % (p<0,05). 
Сумарна різниця за всіма шкалами опитувальника 

GSRS становила 33,59 %, що дозволяє доказово ствер-
джувати про обтяження клінічного перебігу Гт із ко-
морбідністю ХП.

Отже, було доведено обтяження клінічної симптома-
тики ХП і зниження ЯЖ (відповідно до опитувальника 
GSRS) пацієнтів із Гт при поєднаному перебігу з ХП.

ВИСНОВКИ
1. Було доведено, що коморбідність гіпотиреозу 

(Гт) і хронічного панкреатиту (ХП) призводить до 
ускладнення клінічного стану пацієнтів за даними 

Параметр шкал ЯЖ 
опитувальника GSRS

Група 

пацієнти з Гт і 
ХП, n=62

пацієнти з 
ХП, n=48

Абдомінальний біль 4,52±0,19** 3,21±0,30*

Рефлюкс-синдром 3,12±0,10** 2,10±0,16*

Закреп 3,55±0,12** 2,96±0,20*

Діарея 3,77±0,10** 2,97±0,16*

Диспепсія 2,35±0,10** 1,73±0,34*

Сумарний бал ЯЖ-ШКТ 3,46±0,11** 2,59±0,19*

Показники ЯЖ за опитувальником GSRS у хворих на Гт  
із супутнім ХП та хворих на ХП, M±m

Примітки: * – вірогідність різниці показників щодо таких у групі 
контролю (р<0,05);  ** – вірогідність різниці показників пацієнтів з їх 
коморбідністю Гт і ХП щодо таких у групі з ізольованим ХП (р<0,05).
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опитувальника GSRS гастроентерологічного хворо-
го за шкалою гастрального рефлюксу – на 48,57 %, за 
шкалою диспепсії – на 35,84 %, діареї – на 26,94 %, за-
крепу – на 19,93 %, абдомінального болю – на 40,81 % 
(p<0,05). 

2. Якість життя пацієнтів із поєднаним перебігом 
Гт із ХП була достовірно нижчою порівняно з ізольо-

ваним ХП (сумарна різниця між групами за всіма шка-
лами опитувальника GSRS становила 33,59 %; p<0,05). 

Перспективи подальших досліджень: наукове об-
ґрунтування включення ад’ювантних засобів для під-
вищення ефективності комплексного ведення пацієн-
тів із Гт у поєднанні із ХП. 
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Анемія злоякісного захворювання: сучасні 
можливості лікування (Огляд літератури)
Л.А. Сивак1, Ю.Ю. Дерпак2, Н.В. Горяінова3, О.В. Кучер2, Г.і. Мороз2

1Національний інститут раку, м. Київ 
2Національний університет охорони здоров’я України імені П.Л. Шупика, м. Київ 
3дУ «Інститут гематології та трансфузіології НАмН України», м. Київ

Анемія є одним із найчастіших ускладнень онкологічних захворювань. Ступінь вираженості анемії залежить від 
тяжкості хвороби та швидкості її розвитку. В огляді літератури представлені причини і механізми розвитку анемії 
у пацієнтів із злоякісними новоутвореннями, обговорюється її негативний вплив не тільки на якість життя, а й на 
ефективність хіміотерапії, обговорюються існуючі клінічні рекомендації з лікування анемії із застосуванням ери-
тропоезстимулюючих препаратів та препаратів заліза. 
Особливий акцент зроблено на ефективності застосування сучасних внутрішньовенних препаратів заліза. Наве-
дено короткий огляд даних літератури з проблеми використання внутрішньовенних препаратів заліза в клінічній 
практиці. В огляд включені переважно дані контрольованих рандомізованих клінічних досліджень, що вважаються 
найбільш інформативними в доказовій медицині. 
Останнім часом з’явились ефективні та безпечні внутрішньовенні препарати заліза, розроблено шляхи їх уведення, 
дози та формули для розрахунку загального дефіциту заліза в організмі. Отримані дані про важливість анемії, час-
тота якої при пухлинних захворюваннях невпинно зростає. 
У багаточисельних рандомізованих дослідженнях, що проходили по відкритому протоколу, продемонстровано значення 
рівня гемоглобіну (Hb) для якості життя онкологічних хворих, які отримують хіміотерапію. до використання рекомбі-
нантного еритропоетину (реПО) в онкологічних хворих з анемією застосовувались трансфузії еритроцитарної маси. 
Проте гемотрансфузії могли супроводжуватись розвитком ускладнень, передачею трансмісивних інфекцій, посттранс-
фузійними реакціями, алоімунізацією та впливом на пухлинний клон з можливістю стимуляції пухлинного росту.
Завдяки створенню нового покоління препаратів заліза для довенного введення збільшилась безпека застосування 
парентеральних препаратів заліза.
Ключові слова: анемія злоякісного новоутворення, онкогематологічні захворювання, солідні пухлини, лікування, препа-
рати заліза, парентеральний шлях введення, показання, ефективність.

Anemia in neoplastic disease: current treatment options 
L.A. Syvak, Yu.Yu. Derpak,N.V. Goryainova, O.V. Kucher, H.I. Moroz

Anemia is one of the most common complications of cancer. The severity of anemia depends on the severity of the disease 
and the course of its development. The review of the literature presents the causes and mechanisms of anemia in patients 
with malignant neoplasms, discussing its negative impact not only on the quality of life, but also on the effectiveness of 
chemotherapy, existing clinical recommendations for the treatment of anemia with the use of erythropoiesis-stimulating agents.
The attention is paid to the effectiveness of modern intravenous iron preparations. A brief overview of the literature data on 
the problem of use of intravenous iron preparations in clinical practice is presented. The review includes mainly the data of 
controlled randomized clinical studies, which are considered to be most informative in evidence. 
Recently, effective and safe intravenous iron preparations have appeared, the ways of their introduction, doses and formulas 
have been developed to calculate the overall deficit of iron in the organism. The data on the anemia importance, the incidence 
of which in tumor diseases, increases constantly, were found.
In numerous randomized studies that have taken place over the open protocol, the value of hemoglobin (Hb) level for the qual-
ity of life of cancer patients receiving chemotherapy is demonstrated. Before recombinant human erythropoietins (rHuEPO) 
the transfusion of erythrocyte mass was used in cancer patients with anemia. However, hemotransfusion could be accompanied 
by the development of complications, transmission of transmissible infections, post-transfusion reactions, aloimmunization 
and the effect on the tumor clone with the possibility of stimulating tumor growth. 
The safety of iron parenteral preparations has increased because of the creation of a new generation of iron drugs. 
Keywords: anemia of malignant neoplasm, oncohematological diseases, solid tumors, treatment, iron preparations, parenteral 
administration, indications, efficacy.

Численні дослідження останніх років продемонстру-
вали, що анемія є одним із найчастіших ускладнень 

онкологічних захворювань [2–8, 11–17]. За даними одно-
го з найбільш комплексного реєстраційного дослідження 
ECAS (EuropeanCancerAnemiaSurvey), в якому проана-

лізовано дані шестимісячного спостереження в країнах 
Євросоюзу 15 тис. хворих з різними злоякісними новоут-
вореннями, анемія спостерігалась у 39,3 % пацієнтів [42]. 

Частота розвитку анемії залежить від типу пухлини 
та стадії пухлинного процесу [37]. Вираженість анемії 
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змінюється залежно від розповсюдженості пухлинно-
го процесу, тактики лікування та віку пацієнта. В он-
кологічних хворих анемія має складне походження та 
може бути обумовлена низкою причин:

•  дефіцит заліза (хронічні крововтрати), 
•  недостатнє надходження заліза у зв’язку з пору-

шенням харчування, що пов’язано з відсутністю 
апетиту чи наявністю нудоти/блювання, 

•  зниженням всмоктування заліза при анемії хро-
нічних захворювань, 

•  пригніченням еритропоезу (інфільтрація кістко-
вого мозку пухлинними клітинами, пригнічення 
еритропоезу цілою низкою цитокінів), 

•  гемоліз [38, 48, 54, 57]. 
Спільним у патогенезі багатьох онкологічних та он-

когематологічних захворювань є наявність анемічного 
синдрому, механізми розвитку якого можуть значно 
відрізнятись [21, 23–28, 34–39, 44, 45]. Успішна корек-
ція анемії супроводжується покращенням результатів 
лікування основного захворювання [10, 39, 44]. 

Лікарям багатьох спеціальностей відомо, що сьо-
годні застосовують комплексний підхід до лікування 
анемічного синдрому в онкологічній та онкогемато-
логічній практиці [3, 7, 8, 16]. Згідно із сучасним про-
токолом, в усьому світі погоджено поєднане застосу-
вання гемотрансфузій, стимуляторів еритропоезу та 
внутрішньовенних препаратів заліза [7, 9, 23, 33, 37, 
40–42, 46, 53–56]. Фахівці часто недостатньо інформо-
вані про ті численні стани, за яких можливо успішне за-
стосування внутрішньовенних препаратів заліза [3, 16].  
Останнє десятиріччя відомо розширенням спектра за-
хворювань, за яких вони використовуються [19–23]. 
Нове покоління внутрішньовенних препаратів заліза 
продемонстрували високу терапевтичну ефективність 
при низькій токсичності та мінімальній кількості по-
бічних дій [1, 4, 10, 13, 18, 21]. 

Крім вже відомих показань до призначення, внутріш-
ньовенні препарати заліза успішно застосовуються як 
в монотерапії, так і в поєднанні з препаратами рекомбі-
нантного еритропоетину [2, 7, 13, 15–18, 22, 23]. Відомо, 
що захворюваність на онкологічні та онкогематологічні 
захворювання у світі і в Україні зокрема має неухильну 
тенденцію до зростання [1, 18–20, 27, 30–32, 49, 58].

Авторами проведено систематизацію та узагаль-
нення сучасних даних щодо особливостей використан-
ня парентеральних препаратів заліза, еритропоетину 
та гемотрансфузій для корекції анемічного синдрому в 
онкологічній та онкогематологічній практиці, а також 
аналіз новітніх наукових досягнень з даного питання 
та висвітлення перспектив.

Проведено пошук інформації у сучасних електро-
нних і друкованих джерелах, пошукових наукових ба-
зах із використанням методів аналізу та узагальнення. 
Результати досліджень знаходили в базах даних за 
останні десятиріччя за ключовими словами, що мають 
відношення до анемії злоякісного захворювання неза-
лежно від їх дизайну. 

Під час проведення аналізу літератури застосову-
вали такі методи: інформаційно-аналітичний, бібліо-
семантичний, системного підходу, структурно-логіч-
ного аналізу і порівняльного контент-аналізу. 

Відомо, що анемічний синдром є одним із найчасті-
ших ускладнень при онкологічних та онкогематологічних 
захворюваннях [10, 29, 42, 44, 45, 48, 54, 55]. Він виникає 
як внаслідок пухлинного процесу, так і за цитостатичної 
терапії, що використовується для лікування зазначених 
вище захворювань, а також за наявності гемолізу, сплено-
мегалії, геморагічного синдрому, гемодилюції, неефектив-
ного еритропоезу, порушення каскаду регулювання обмі-
ну заліза в організмі, важливою ланкою якого прийнято 
вважати білок гепсидин, і супроводжується зниженням 
рівня гемоглобіну (<120 г/л [15, 37, 44, 45, 50-57]. 

Такий вид анемії при онкологічних та онкогемато-
логічних захворюваннях називається анемія злоякіс-
ного новоутворення (АЗН) та згідно з Міжнародної 
класифікації хвороб (МКХ, International Classification 
of Diseases – ISD) має шифр D63.0. 

АЗН може виникати внаслідок різних причин, най-
більш вагомими серед них є:

•  зниження кількості еритроїдних клітин-попере-
дниць ендотеліальних клітин-попередниць (ЕКП) 
у кістковому мозку (КМ); 

•  зниження їх чутливості до проліферативних сигналів;
•  наявність неопластичного процесу та інтерку-

рентних інфекцій, аутоімунного гемолізу, функ-
ціонального дефіциту заліза. 

Вважають, що вагомою ланкою в патогенезі АЗН є від-
сутність компенсаторного збільшення швидкості продук-
ції еритроцитів, а також негативний вплив на кістковий 
мозок хіміотерапії та її інтенсивності [8, 30–33, 48, 54]. 

АЗН є з одним із проявів і водночас ускладненням 
онкологічних захворювань [2, 10, 21, 23, 28, 33, 37, 42, 
52]. Частота її виявлення різна, залежить від діагнозу та 
стадії захворювання. Частота та ступінь важкості АЗН 
залежать від типу пухлинного процесу, стадії та трива-
лості захворювання, характеру терапії. До факторів, що 
спричинюють розвитку АЗН, належать також початко-
вий рівень гемоглобіну, жіноча стать, рефрактерність за-
хворювання до спеціальної терапії [10, 44, 47, 48, 54, 55]. 

Анемію нерідко виявляють вже на початку зло-
якісного захворювання. Так, при лімфомах на момент 
встановлення діагнозу анемію виявляють у 40% хворих, 
а при проведенні хіміотерапії – у 70–74 %. Множинна 
мієлома в 73% випадків маніфестує анемічним синдро-
мом, при цьому у 44 % хворих спостерігається виражена 
анемія. Згідно з результатами багатоцентрового дослі-
дження, серед 3010 хворих з гематологічними пухлина-
ми та 11 453 хворих із солідними пухлинами при пер-
винній діагностиці у 48 % та 28 % хворих відповідно діа-
гностували анемію. У процесі проведення специфічного 
лікування вказані показники збільшувались до 72 % та 
66 % відповідно [23–25, 34–39, 42, 44, 45, 52].

Частота анемії може збільшуватись у ході прове-
дення хіміотерапевтичного (ХТ) чи променевого ліку-
вання. Так, при лімфопроліферативних захворюван-
нях, лімфомі Ходжкіна, при первинному огляді анемію 
виявляли у 22 % хворих, її частота збільшувалась у 
процесі лікування хіміотерапевтичними препаратами 
до 54,5 %; при неходжкінських лімфомах – з 34,9 % 
до 73,7 %; при хронічному лімфолейкозі – з 30,1 % до 
72,9 %; при множинній мієломі – з 56 % до 77,4 %; при 
гострих мієлоїдних та лімфоїдних лейкозах, мієлоди-
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спластичному синдромі на момент встановлення діа-
гнозу анемію виявляли у 60–98 %; при первинному мі-
єлофіброзі – до 38 % (з рівнем гемоглобіну <100 г/л). 

Для хворих на хронічний мієлолейкоз та есенціаль-
ну тромбоцитемію анемія на ранніх стадіях захворюван-
ня не характерна, проте частота її може суттєво зростати 
на тлі лікування та у разі прогресії захворювання:

•  при хронічному мієлолейкозі на тлі терапії інгі-
біторами тирозинкінази, в результаті токсичного 
впливу препарату на гемопоез анемія спостеріга-
ється у 68–93% пацієнтів; 

•  у хворих на есенціальну тромбоцитемію у фазі бласт-
ного кризу анемія спостерігається у 74 % [27, 28, 48, 54].

Анемія при пухлинних захворюваннях системи 
крові розвивається внаслідок чисельних патогенетич-
них процесів, з яких у більшості випадків вона викли-
кана вираженою пухлинною інфільтрацією кісткового 
мозку з витісненням нормального гемопоезу, при-
гніченням еритропоезу прозапальними цитокінами 
– фактор некрозу пухлин-a (ФНО-a), інтерлейкін-1, 
інтерферон-g тощо, зниженням секреції ендогенного 
еритропоетину та супресією чутливості рецепторів 
еритропоетину, дизеритропоезом, гемолізом, пору-
шенням обміну заліза – в основі якого лежить підви-
щення продукції гепсидину, феритину та трансфери-
ну, геморагічним синдромом [2, 21, 56, 57].

Основними механізмами розвитку анемії, що індуко-
вана хіміотерапією, є безпосередній вплив цитостатич-
них препаратів на кістковий мозок (КМ) та порушення 
функції нирок [19–23, 33, 37]. Відомо, що пусковий меха-
нізм розвитку анемії індукується практично всіма цитос-
татичними препаратами. Багато цитостатичних препара-
тів, що використовуються для лікування онкологічних 
хворих, пригнічують проліферацию ендотеліальних клі-
тин-попередниць (ЕКП) у КМ [10, 23, 27, 48, 54].

Ключовим механізмом анемії злоякісних новоутво-
рень є неадекватна реакція еритропоетину на ступінь 
анемії, що проявляється зменшенням його продукції та 
зниженням чутливості еритроїдних клітин-попередниць 
до еритропоетину [7, 14, 26, 40, 41]. Низький рівень ери-
тропоетину в сироватці крові постійно виявляють у паці-
єнтів ыз солідними пухлинами. Втрата взаємозалежності 
між рівнями еритропоетину в сироватці крові та вмістом 
гемоглобіну свідчить про відсутність нормального меха-
нізму негативного зворотного зв’язку, що стимулює про-
дукцію еритропоетину [7, 23, 38]. 

Проте з’явились роботи, що свідчать про те що у 
пацієнтів з онкологічними захворюваннями та важким 
ступенем анемії до початку терапії рівень еритропоети-
ну в сироватці крові перевищує показники у пацієнтів з 
нормальним рівнем гемоглобіну, тоді як після корекції 
рівня гемоглобіну концентрація рівня еритропоетину в 
сироватці крові достовірно знижується [44, 54, 55].

Одним з важливих прогностичних факторів при 
пухлинних захворюваннях є рівень гемоглобіну [2, 9, 
15, 21, 37]. Отримані дані, що свідчать про вагому різ-
ницю в загальній виживаності, досягнені локального 
контролю та контролю над віддаленими результатами у 
хворих зі зниженим рівнем гемоглобіну [23, 37, 42, 44]. 

Загальним висновком для всіх цих досліджень є те, 
що критичним фактором у досягненні протипухлин-

ного контролю є не початковий рівень гемоглобіну, а 
той рівень, що досягається чи підтримується в період 
проведення терапії. Оскільки саме в зв’язку з розви-
тком гіпоксії анемія впливає на ріст пухлини та її ме-
тастазування. Гіпоксія здатна індукувати зміну всере-
дині пухлинної клітини з експресією ендотеліального 
фактора росту, який стимулює ангіогенез та збільшує 
таким чином потенціал для росту пухлини та її мета-
стазування [37, 42, 44, 54, 55].

Симптоми прояву анемії різноманітні, що обумов-
лено розвитком гіпоксії в органах і тканинах з наступ-
ним порушенням їх функцій. Ступінь вираженості цих 
симптомів залежить від важкості анемії, швидкості її 
виникнення, компенсаторних механізмів, основного 
захворювання та супутньої патології, функції серце-
во-судинної та дихальної систем, а також фізичного 
стану пацієнта [27, 48, 54]. Клінічні прояви анемічного 
синдрому залежать не тільки від рівня гемоглобіну, а і 
швидкості його зниження [15, 21, 44, 55]. 

Анемія повільно розвивається у пацієнтів моло-
дого віку і довго не проявляється, аж до значного чи 
швидкого зниження рівня гемоглобіну. Водночас па-
цієнти літнього віку, які мають супутню патологію 
з боку серця, гірше переносять навіть незначне, але 
швидке зниження рівня гемоглобіну [48, 54]. Одним 
із найчастіших симптомів анемії є швидка втомлюва-
ність (слабкість), що значно знижує якість життя хво-
рих. Цей симптом зустрічається у 75 % онкологічних 
хворих [23, 42–45]. Нерідко помірна анемія є причи-
ною незадовільної якості життя хворих, проявом її є 
швидка втомлюваність, дратливість, порушення сну, 
пригніченим настроєм, зниженням працездатності та 
переносимості фізичних навантажень, відзначають по-
рушення концентрації уваги та інше [37, 50–52, 54, 55]. 

Якщо розглядати проблему в історичному аспекті, 
то до 80-х років минулого сторіччя основним методом 
лікування анемії у пацієнтів з онкологічними захворю-
ваннями була трансфузійна терапія із застосуванням 
еритроцитарної маси [10, 46, 54–56]. Відомо, що за-
стосування трансфузійних засобів поєднано з низкою 
негативних факторів, про наявність яких необхідно 
пам’ятати. Після проведення гемотрансфузійної те-
рапії можуть розвинутись посттрансфузійні реакції 
та ускладнення, вірогідність яких збільшується пара-
лельно зі збільшенням кількості трансфузій [56, 57]. 

Частота виникаючих ускладнень, ризик HLA-
імунізації, зміни епідеміологічної ситуації та усвідом-
лення високого ризику інфікування хворих, насампе-
ред ВІЛ, вірусами гепатитів (HCV, HBV, HIV), цито-
мегаловірусом, HYLV-1 тощо призвели до певної впо-
рядкованості показань до трансфузій. Трансфузії ери-
троцитарної маси можуть підсилити пригнічення про-
дукції ендогенного еритропоетину, що призводить до 
ще більшого пригнічення еритропоезу та до посилення 
залежності від трансфузій донорських еритроцитів. 
Саме тому для компенсації ризику, що пов’язаний із 
замісними трансфузіями донорських еритроцитів, 
трансфузійна «межа» (рівень гемоглобіну, за якого 
проводять замісні трансфузії) по можливості знижу-
ється. При такому підході анемія лишається майже без 
лікування у багатьох хворих [46, 48, 54].
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Показаннями до трансфузії еритроцитів у хворих з 
онкологічними захворюваннями є:

- зниження рівня гемоглобіну (< 70 г/л), еритроци-
тів (< 2,5×1012/л) та гематокриту (< 0,25 л/л). Підви-
щення рівня гемоглобіну до 80–90 г/л достатньо для 
купірування клінічно значущих проявів анемії (за-
дишка і тахікардія) та усунення гіпоксії тканин [55]. 

З метою обґрунтованого ухвалення рішення про до-
цільність застосування стимуляторів еритропоезу необ-
хідно визначити прогностичні фактори, що впливають на 
ефективність лікування. Раніше значну увагу приділяли 
початковій (базальній) концентрації рекомбінантного ери-
тропоетину у сироватці крові. Застосування цього критерію 
базувалося на тому, що хворі з анемією, у яких спостеріга-
ється дефіцит ендогенного еритропоетину, мусять реагува-
ти на рекомбінантний еритропоетин краще, ніж пацієнти 
з анемією, але адекватною продукцією еритропоетину. Це 
положення не було доведено всіма дослідниками і тому не є 
універсальним методом прогнозу на терапію рекомбінант-
ним еритропоетином [7, 14, 26, 38, 40, 41, 44, 55]. 

Як і багато інших препаратів, рекомбінований ери-
тропоетин має і побічні ефекти. Але більшість з них 
пов’язана не з дією препарату, а з безпідставно швидким 
приростом гемоглобіну чи його високим цільовим рів-
нем, що пов’язано із загрозою тромбоемболічних усклад-
нень. Тому необхідно ретельно контролювати рівень 
гемоглобіну, і, якщо за перші 2 тиж терапії приріст гемо-
глобіну > 10 г/л або перебільшив рівень 110 г/л, то доза 
рекомбінантного еритропоетину має бути зменшена. 

Ризик тромбоемболічних ускладнень підвищений 
у хворих з уперше встановленим активним пухлинним 
процесом, тому їх лікування слід почати зі специфічної 
терапії, досягти редукції пухлинної маси, а в подальшо-
му, зважаючи на рівень гемоглобіну, вирішити питання 
про призначення рекомбінантного еритропоетину. Па-
цієнтам, які отримують рекомбінантний еритропоетин, 
необхідно періодично вимірювати артеріальний тиск, 
бо існує ризик розвитку артеріальної гіпертензії, а та-
кож контролювати кількість тромбоцитів, позаяк мож-
ливі випадки розвитку тромбоцитозу. Іноді виникає 
головний біль та алергічні реакції, але ці ускладнення 
зустрічаються нечасто та легко усуваються. 

Використання внутрішньовенних препаратів заліза 
в комбінації з препаратами рекомбінантного еритропо-

етину сьогодні є реальною альтернативою призначання 
гемотрансфузій еритроцитів. Розрахунки свідчать про 
те, що ін’єкційні препарати заліза, за умови їх правиль-
ного призначення, мають високу клінічну ефективність, 
сприяють швидкому одужанню хворих, скорочують 
термін лікування та перебування хворих у стаціонарах, 
знижують вартість лікування [9, 16, 23, 29, 42, 44, 53].

Враховуючи кінетичні (лабільні, стабільні) чи термо-
динамічні форми (слабкі, сильні) умовно препарати заліза 
для парентерального застосування поділяють на чотири 
види. Вони розрізняються за стабільністю комплексів, мо-
лекулярній масі, токсичності, гістотоксичності, фармако-
кінетиці та наявності побічних (небажаних) явищ [3].

З накопиченням нових даних про фундаменталь-
ну роль гепсидину в регуляції метаболізму заліза в 
клінічній практиці почалась нова ера застосування 
внутрішньовенних препаратів заліза останнього по-
коління. Гепсидин є негативним регулятором гомеос-
тазу заліза (підвищення рівня заліза в сироватці крові 
збільшує концентрацію гепсидину, що «вимикає» ме-
ханізм всмоктування та транспорту заліза в організмі). 
Гепсидин є білком гострої фази запалення, тобто при 
запальних процесах його концентрація збільшується в 
сотні разів. При запальному процесі чи високій актив-
ності пухлини рівень гепсидину в крові значно підви-
щується та блокує всмоктування заліза, призводячи до 
його функціонального дефіциту в організмі [56, 57].

Успішно подолати проблему функціонального де-
фіциту заліза в організмі допомагають препарати за-
ліза для внутрішньовенного введення останнього по-
коління [16, 29, 55]. Внутрішньовенні препарати заліза 
рекомендують у багатьох випадках анемічного синдро-
му в онкології та онкогематології [9, 16, 29, 53].
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значенням назви статті та ПІБ автора.
	У статті слід зазначити місце, де, на думку автора, бажано було б 

помістити ілюстрацію.
	Ілюстрація, подана в електронному вигляді, повинна мати роз-

дільну здатність не менше 300 dpi (масштаб 1:1).

Таблиці повинні мати заголовок і порядковий номер. На всі табли-
ці повинні бути посилання в основному тексті. Їх слід пронумерувати 
послідовно у тому порядку, в якому вони зустрічаються в основному 
тексті.
•	 Розміщувати таблиці слід в основному тексті статті одразу після 

абзацу, де вони згадуються.
•	Посилання на таблицю робиться за допомогою арабських цифр.
•	 Таблиці не повинні дублювати зміст тексту.
•	Автори повинні переконатися, що дані у таблицях відповідають 

тим, які зазначені у відповідних місцях у тексті.
•	Підсумкові суми необхідно складати коректно, а відсотки – пра-

вильно розраховувати.
•	Назви стовпців і рядків повинні відповідати їхньому змісту, текст 

подається без скорочень.
•	Примітки до таблиці розміщуються під таблицею.

Резюме
До статті додаються резюме українською та англійською мовами. 

Резюме на всіх мовах обов’язково містять назву статті (малими літера-
ми, починаючи з великої), автора/авторів (ініціали та прізвище), назви 
організацій (повні, без абревіатур), місто, країна, ключові слова. Обсяг 
резюме має становити не менше ніж 1800 знаків.

Текст резюме є самостійним і повноцінним джерелом інформації з 
коротким і послідовним викладенням матеріалу публікації, що висвіт-
лює зміст статті. Посилання на джерела літератури, рисунки і таблиці 
у резюме недопустимі.

•	 Резюме для оригінальних статей повинні бути структурованими з 
наступними підзаголовками: мета дослідження, матеріали та ме-
тоди, результати, заключення та ключові слова.

•	Структурування резюме  оглядових статей не вимагається.
•	 Резюме статей, присвячених опису клінічних випадків, можуть 

бути структурованими з наступними підзаголовками: вступ, клі-
нічний випадок, заключення, ключові слова.

Список літератури
•	Список літератури наводиться латиницею. Джерела на україн-

ській та російській мовах наводяться у тому написанні, як вони 
зазначені та реєструються на англійських сторінках сайтів жур-
налів. Якщо джерело не має назви англійською мовою – воно 
наводиться транслітерацією.

•	Оформлення списку літератури здійснюється відповідно до стилю 
Vancouver (Ванкуверський) англійською мовою.

•	 Посилання в тексті наводяться у квадратних дужках, повний бібліо-
графічний опис джерела у списку літератури в порядку згадування у 
тексті статті.

•	 У список літератури – включаються тільки рецензовані джерела 
(статті з наукових журналів і монографії), що використовуються в 
тексті статті. Якщо необхідно посилатися на статтю у засобі масової 
інформації, на текст з онлайнового ресурсу, слід помістити інформа-
цію про джерело у посиланні.

•	Посилання на прийняті до публікації, але ще не опубліковані 
статті, повинні бути позначені словами «у друку»; автори пови-
нні отримати письмовий дозвіл для посилання на такі документи і 
підтвердження того, що вони прийняті до друку. Інформація з нео-
публікованих джерел повинна бути відзначена словами «неопу-
бліковані дані / документи», автори також повинні отримати пись-
мове підтвердження на використання таких матеріалів.

Рекомендовано навести не менше: 25 літературних джерел в до-
слідницьких роботах, 40–50 – в теоретичних роботах/оглядах літератури. 
Автори несуть відповідальність за точність посилань.

Відомості про авторів
Відомості про авторів наводяться у кінці рукопису і містять інфор-

мацію про авторів українською та англійською мовами:

•	Прізвища, імена, по-батькові (повністю).
•	Науковий ступінь, вчене звання, посада в установі/установах 

(якщо автор працює у декількох організаціях, зазначаються дані 
за всіма організаціями).

•	 Робоча адреса з поштовим індексом, службовий номер телефону 
(за бажанням – особистий).

•	Адреса електронної пошти всіх авторів.
•	 Ідентифікатор ORCID (https://orcid.org/register).

Скорочення не допускаються.
На останній сторінці статті повинні бути підписи авторів та зазна-

чено внесок кожного автора у підготовку рукопису.

Стаття, схвалена редакційною колегією, може бути опублікована у 
термін до трьох місяців, включаючи період рецензування.

ВИМОГИ ДО ПОДАННЯ НАУКОВИХ СТАТЕЙ



www.hippocrates.org.ua

Навчання доступне в будь-якій точці 
і в будь-який зручний час при наявності інтернету
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