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ТЕОРЕТИЧНА І ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА МЕДИЦИНА
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УДК 579.262:616.24-002-053.2-085.33

І.О. Ісаєва, М.М. Мішина, Ю.А. Мозгова, М.О. Гончарь,
О.Л. Логвінова, М.А. Басюк*

Харківський національний медичний університет, Україна 
*Харківська обласна дитяча клінічна лікарня, Україна

ВПЛИВ АНТИБАКТЕРІАЛЬНИХ ПРЕПАРАТІВ 
НА БІОПЛІВКОВУ ФОРМУ ІСНУВАННЯ МІКРООРГАНІЗМІВ, 

ВИДІЛЕНИХ ВІД ДІТЕЙ ІЗ ПОЗАЛІКАРНЯНОЮ ПНЕВМОНІЄЮ
Вивчали дію антибактеріальних препаратів на біоплівкові форми мікроорганізмів. Були 
використані штами Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Klebsiella pneumoniae, 
Pseudomonas aeruginosa, які були виділені від дітей із позалікарняною пневмонією. Здат
ність мікроорганізмів до формування біоплівок вивчали у плоскодонних планшетах. 
Цефтріаксон, амікацин, кларитроміцинта левофлоксацин буливідібрані для дослідження. 
Чутливість збудників позалікарняних пневмоній визначали методом серійних розведень. 
Установлено, що всі штами мікроорганізмів, виділених від хворих, були здатні форму
вати первинні та вторинні біоплівки. При порівнянні оптичної щільності (ОЩ) S. aureus, 
S. pneumoniae та Р. aeruginosa після дії антибактеріальних препаратів (АБП) на сфор
мовану первинну біоплівку та ОЩ первинної біоплівки,S'. aureus, S. pneumoniaet&P aeruginosa 
без дії АБП виявлено, що у відібраних розведеннях товщина первинної біоплівки під 
дією АБП була менше товщини первинної біоплівки без дії АБП. При порівнянні ОЩ 
S. aureus, S. pneumoniae після дії АБП на сформовану вторинну біоплівку та ОЩ вто
ринної біоплівки S. aureus, S. pneumoniae без дії АБП виявлено, що в обраних розведен
нях товщина вторинної біоплівки під дією АБП була більше товщини вторинної біоплівки 
без дії АБП.
Ключові слова: біоплівки, антибактеріальні препарати, позалікарняна пневмонія, діти.

Вступ
Позалікарняна пневмонія є одним з основ

них захворювань органів дихання в дітей, що 
викликає високий рівень захворюваності та 
смертності. Для запобігання наслідкам треба 
знати основні збудники та вміти підібрати 
адекватне антибактеріальне лікування. Staphy
lococcus aureus (S. aureus) та Streptococcus 
pneum oniae (S. pneum oniae) вважаю ться 
одними з основних збудників позалікарняної 
пневмонії, за думкою авторів [1].

Антибіотикорезистентність залишається 
однією з головних проблем сьогодення, що 
спонукає змінювати методи прийому та до
зування антибактеріальних препаратів. Ос
новний критерій біоплівок -  їхня резистент
ність до ерадикації, або толерантність до ши
рокого спектра антибактеріальних препаратів, 
захисних механізмів макроорганізму, стресо
вих умов зовнішнього середовища. Завдяки 
цьому біоплівки персистують як у зовнішньому 
середовищі, так і в організмі людини. Мікро-

©Г.О. Ісаєва, М.М. Мішина, Ю.А. Мозгова та ін., 2020
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організми в біоплівювій формі існування можуть 
виживати у концентраціях антибактеріальних 
препаратів та біоцидів, що у 100-1000 разів 
перевищують концентрації планктонних форм 
[2, 3].

Багато механізмів сприяють толерант
ності мікроорганізмів у біоплівковій формі до 
протимікробних препаратів [3-6]. Екзополіса- 
хариди всередині матриксу біоплівок можуть 
приєднуватись до антибактеріальних препа
ратів завдяки заряду та гідрофобним взаємо
діям, що лімітує їхню внутрішньоклітинну пе- 
нетрацію. Наприклад, дифузія позитивно за
ряджених аміноглікозидів може бути ліміто
вана екзопол ісахаридам и  P seudom onas  
aeruginosa (Р  aeruginosa) [3, 7, 8].

Центр з контролю захворюваності та про
філактики та Всесвітня організація охорони 
здоров’я підкреслюють серйозність загрози 
здоров’ю антибіотикорезистентних штамів 
Р aeruginosa та закликають до розробки но
вих антибактеріальних методів лікування 
Р aeruginosa. Крім того, ураховуючи пробле
ми толерантності біоплівкоутворюючих ізо
лятів Р aeruginosa, актуальним є вибір ліку
вання, спрямованого на біоплівки мікроорга
нізму [9].

Мета дослідження -  вивчення впливу 
антибактеріальних препаратів на біоплівкові 
форми мікроорганізмів, збудники позалікарня- 
них пневмоній у дітей.

Матеріал і методи
Штами мікроорганізмів були відібрані від 

дітей віком до 18 років, які знаходились на ліку
ванні в пульмонологічному відділенні та від
діленні реанімації в Харківській обласній ди
тячій клінічній лікарні з діагнозом позалікар- 
няна пневмонія. У дослідженні було викорис
тано 51 штам мікроорганізмів, з них: Staphy
lococcus aureus -  13, Streptococcus pneumo
niae -  27, Klebsiella pneumonia (K. pneumo
niae) -  6, Pseudomonas aeruginosa -  5.

Здатність мікроорганізмів до формування 
біоплівок вивчали у плоскодонних планшетах. 
Нічні культури штамів розводили свіжим по
живним середовищем 1:100. По 150 мкл от
риманих суспензій стерильно вносили в лунки 
планшетів (у 3 повторах). Для контролю у 
З лунки вносили стерильне поживне середо
вище. Планшети розміщували в термостаті 
при температурі 28 °С у вологій камері на 
24 години. Оптичну щільність (ОЩ) добових

культур визначали на фотометрі Multiskan Ех 
350 при довжині хвилі 540 нм. Після цього 
вміст лунок обережно відсмоктували та за
повнювали 150 мкл дистильованої води та 15 мкл 
1%-вого спиртового розчину кристалвіолету. 
Лунки, які були заповнені барвником, інкубу- 
вали при кімнатній температурі впродовж 
45 хвилин. Потім барвник акуратно відсмок
тували та лунки промивали три рази дистильо
ваною водою. У відмиті від незв’язаної фарби 
лунки вносили по 250 мкл етилового спирту 
та залишали на 45 хвилин при кімнатній тем
пературі. Інтенсивність забарвлення спирту в 
лунках планшетів оцінювали на фотометрі при 
540 нм [10]. Для експерименту були відібрані 
антибактеріальні препарати (АБП): цефтріак- 
сон, левофлоксацин (використання тільки за 
умов тяжкого перебігу хвороби та переважання 
користі від препарату над побічними діями й 
наслідками, а також за відсутності в анамнезі 
хворого анемії), кларитроміцин, амікацин на 
підставі використання в лікарні, а також відпо
відно до рекомендацій [11-13]. Чутливість 
збудників позалікарняних пневмоній визнача
ли методом серійних розведень із використан
ням бульйону Мюллера-Хінтона [14]. Дослі
дження спочатку було проведено у пробірках 
та визначено мінімальну інгібуючу концентра
цію, потім мікрометодом -  у плоскодонних 
планшетах. Було відібрано 12 концентрацій 
(1 -ша -  максимальна, 12-та -  мінімальна). Го
тували змиви культур (S. aureus, К. pneumo
niae, Р. aeruginosa) із м’ясопептонного бульйо
ну, мутність 0,5 M cFarland та суспензію
S. pneumoniae з кров’яного агару у бульйоні 
М юллера-Хінтона. Отриману суспензію з 
мутністю 0,5 McFarland розводили 1:100. Вно
сили 50 мкл культури у стерильні лунки план
шетів + 150 мкл стерильного бульйону + 50 мкл 
антибактеріального препарату (відповідної 
концентрації).

Було обчислено середнє та стандартне 
відхилення. Для порівняння ОЩ біоплівок, що 
формували мікроорганізми під дією АБП та 
без неї, використовували t-test. Статистично 
значущими результати вважали лише за р<0,05.

Результати та їх обговорення
Усі штами мікроорганізмів, виділених від 

хворих, були здатні формувати первинні 
та вторинні біоплівки. При порівнянні ОЩ 
S. aureus після дії АБП на сформовану пер
винну біоплівку та ОЩ первинної біоплівки

МЕДИЦИНА СЬОГОДНІ І ЗАВТРА. 2020. № 4 (89)
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S. aureus без дії АБП виявлено, що товщина 
первинної біоплівки під дією АБП була менше 
товщини первинної біоплівки без дії АБП 
у таких розведеннях: цефтріаксону -  у 2-му 
(t-test=3,14; р<0,05) та 5-му (t-test=2,12; р=0,04) 
розведеннях; левоф локсацину -  у 1-му 
(t-test=2,48; р=0,02), 2-му (t-test=2,85; р<0,05), 
5-му (t-test=3,68; р<0,05), 7-му (t-test=3,32; 
р<0,05), 8-му (t-test=2,91; р<0,05), 9-му 
(t-test=3,44; р<0,05) та 11-му (t-test=2,36; р=0,03); 
амікацину -  у 5-му (t-tcst 2,07; р=0,049), 11-му 
(t-test=2,85; р<0,05) та 12-му (t-test=2,72; 
р 0.01); кларитроміцину -  статистично значу
щих результатів не було; комбінації препаратів 
(цефтріаксон + кларитроміцин) -  у 1-му (t-test= 
3,37; р<0,05), 3-му (t-test=3,49; р<0,05), 4-му 
(t-test=2,45; р=0,02), 5-му (t-test=2,48; р=0,02) 
та 7-му (t-test=2,11; р=0,045) розведеннях.

Було виявлено мінімальне значення ОЩ
S. aureus після дії АБП на сформовану пер
винну біоплівку: цефтріаксону -  у 6-му розве
денні; левофлоксацину -  у 5-му розведенні; 
амікацину -  у 11-му розведенні; кларитромі
цину -  у 11-му розведенні; комбінації препа
ратів (цефтріаксон + кларитроміцин) -  у 3-му 
розведенні (таблиця).

При порівнянні ОЩ S. aureus після дії АБП 
на сформовану вторинну біоплівку та ОЩ вто
ринної біоплівки S. aureus без дії АБП вияв
лено, що товщина вторинної біоплівки під дією 
АБП була більше товщини вторинної біоплівки 
без дії АБП у таких розведеннях: цефтріаксо
ну -  у 1-му (t-test=3,24; р<0,05), 2-му (t-test= 
2,22; р=0,04), 3-му (t-test=2,57; р=0,02), 5-му 
(t-test=2,99; р<0,05), 6-му (t-test=2,28; р=0,03),

7-му (t-test=2,12; р=0,04), 10-му (t-test=2,40; 
р=0,02), 11-му (t-test=3,41; р<0,05) та 12-му 
(t-test=4,10; р<0,05); левофлоксацину -  у 1 -му 
(t-test=2,56; р=0,02), 3-му (t-test=2,42; р=0,02), 
4-му (t-test=2,25; р=0,03), 5-му (t-test=2,54; 
р=0,02), 6-му (t-test=2,28; р=0,03), 8-му (t-test= 
2,30; р=0,03), 9-му (t-test=2,25; р=0,03), 10-му 
(t-test=2,38; р=0,03), 11-му (t-test=3,23; р<0,05) 
та 12-му (t-test=2,91; р<0,05); амікацину -  у 1-му 
(t-test=2,10; р=0,046), 2-му (t-test=2,12; р=0,04),
3- му (t-test=2,48; р=0,02), 4-му (t-test=3,86; 
р<0,05), 5-му (t-test=3,28; р<0,05), 6-му (t-test= 
3,67; р<0,05), 7-му (t-test=4,30; р<0,05), 8-му 
(t-test=3,67; р<0,05), 9-му (t-test=3,42; р<0,05), 
10-му (t-test=3,02; р<0,05), 11-му (t-test=2,74; 
р=0,01) та 12-му (t-test=3,60; р<0,05); кларит
роміцину -  у 1-му (t-test=3,13; р<0,05), 2-му 
(t-test=3,42; р<0,05), 3-му (t-test=5,57; р<0,05),
4- му (t-test=7,07; р<0,05), 5-му (t-test=4,74; 
р<0,05), 6-му (t-test=4,82; р<0,05), 7-му (t-test= 
4,80; р<0,05), 8-му (t-test=3,90; р<0,05), 9-му 
(t-test=3,65; р<0,05), 10-му (t-test=2,66; р=0,01), 
11 -му (t-test=3,88; р<0,05) та 12-му (t-test=4,48; 
р<0,05); комбінації препаратів (цефтріаксон + 
кларитроміцин) -  у 1-му (t-test=2,80; р<0,05), 
2-му (t-test=2,66; р=0,01), 3-му (t-test=3,19; 
р<0,05), 4-му (t-test=2,45; р=0,02), 9-му (t-test= 
3,12;р<0,05), 10-му (t-test=3,60;p<0,05), 11-му 
(t-test=3,35; р<0,05) та 12-му (t-test=5,03;
р<0,°5).

Було виявлено мінімальне значення ОЩ
S. aureus після дії АБП на сформовану вто
ринну біоплівку: цефтріаксону -  у 4-му розве
денні; левофлоксацину -  у 7-му розведенні; 
амікацину -  у 3-му розведенні; кларитроміци-

М інімальяе значення оптичної щільності мікроорганізмів після д ії антибактеріальних 
препаратів на сформовану первинну і вторинну біоплівку, од. ощ. (Mean±Std. Dev.)

Антибактеріальні
препарати S. aureus S. pneumoniae К. pneumoniae Р. aeruginosa

Первинна біоплівка
Цефтріаксон 0,75±0,40 0,35±0,14 1,05±0,58 1,71 ±0,89
Левофлоксацин 0,52±0,11 0,34±0,03 1,05+0,28 1,77±1,16
Амікацин 0,62±0,19 0,66±0,04 1,25±0,23 1,98±1,21
Кларитроміцин 1,20±0,54 0,96±0,09 1,39±0,45 2,35±0,94
Цефтріаксон + 
кларитроміцин

0,47+0,16 0,40+0,10 1,16+0,51 1,81 ±0,61

Вторинна біоплівка
Цефтріаксон 1,05±0,59 0,57±0,11 0,75±0,36 0,76±0,34
Левофлоксацин 1,29±1,03 0,79±0,22 0,91±0,21 1,44+0,13
Амікацин 0,69±0,07 0,78±0,19 0,67±0,13 0,98±0,45
Кларитроміцин 1,32±0,53 0,86±0,20 0,83±0,13 1,76±0,48
Цефтріаксон + 
кларитроміцин

0,51 ±0,17 0,45±0,04 1,08+0,72 0,70±0,15
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ну -  у 10-му розведенні; комбінації препаратів 
(цефтріаксон + кларитроміцин) -  у 6-му роз
веденні {таблиця).

При порівнянні ОЩ S. pneumoniae після 
дії АБП на сформовану первинну біоплівку та 
ОЩ первинної біоплівки S. pneumoniae без дії 
АБП виявлено, що товщина первинної біоплівки 
під дією АБП була менше товщини первинної 
біоплівки без дії АБП у таких розведеннях: 
цефтріаксону-у 1-му (t-test=3.09: р<0,05), 3-му 
(t-test=2,52; р=0,01), 4-му (t-test=2,96; р<0,05), 
5-му (t-test=2,65; р=0,01), 6-му (t-test=3,90; 
р<0,05), 7-му (t-test=4,12; р<0,05), 8-му (t-test= 
4,17; р<0,05), 9-му (t-test=3,92; р<0,05), 10-му 
(t-test=2,26; р=0,03), 11-му (t-test= 2,22; р=0,03) 
розведеннях; левофлоксацину -  у 1-му (t-test= 
2,10; р=0,04), 2-му (t-test=2,32; р=0,02), 3-му 
(t-test=2,37; р=0,02), 4-му (t-test=2,98; р<0,05),
5-му (t-test=3,00; р<0,05), 6-му (t-test=3,24; 
р<0,05), 7-му (t-test=4,95; р<0,05), 8-му (t-test= 
3,80; р<0,05), 9-му (t-test=3,36; р<0,05), 10-му 
(t-test=2,94; р<0,05) та 11-му (t-test=4,35; 
р<0,05); амікацину -  у 1-му (t-test=2,88; 
р<0,05), 2-му (t-test=2,22; р=0,03), 9-му (t-test= 
2,38;р=0,02), 10-му (t-test=3,21;p<0,05) та 11-му 
(t-tcst=3.55: р<0,05); кларитроміцину -  у 2-му 
(t-test=2,06; р=0,04); комбінації препаратів 
(цефтріаксон + кларитроміцин) -  у 1-му (t-test= 
4,22; р<0,05), 2-му (t-test=2,74; р<0,05), 3-му 
(t-test=4,18; р<0,05), 4-му (t-test=4,25; р<0,05), 
5-му (t-test=2,83; р<0,05), 6-му (t-test=3,59; 
р<0,05), 7-му (t-test=3,84; р<0,05), 8-му (t-test= 
3,15; р<0,05) та 11 (t-test=2,ll; р=0,04) розве
деннях.

Було виявлено мінімальне значення ОЩ
S. pneumoniae після дії АБП на сформовану 
первинну біоплівку: цефтріаксону -  у 7-му роз
веденні; левофлоксацину -  у 7-му розведенні; 
амікацину -  у 11-му розведенні; кларитромі
цину -  у 2-му розведенні; комбінації препаратів 
(цефтріаксон + кларитроміцин) -  у 1-му роз
веденні {таблиця).

При порівнянні ОЩ S. pneumoniae після 
дії АБП на сформовану вторинну біоплівку та 
ОЩ вторинної біоплівки S. pneumoniae без дії 
АБП виявлено, що товщина вторинної біоплів
ки під дією АБП була більше товщини вто
ринної біоплівки без дії АБП у таких розве
деннях: цефтріаксону -  у 1-му (t-test=2,64; 
р=0,01), 2-му (t-test=2,90; р<0,05), 3-му (t-test= 
2,23; р=0,03), 4-му (t-test=2,49; р=0,02), 5-му 
(t-test=2,29; р=0,03), 6-му (t-test=2,05; р=0,045),

10-му (t-test=2,68; р<0,05), 11-му (t-test=3,97; 
р<0,05) та 12-му (t-test=3,95; р=0,0002) розве
деннях; левофлоксацину -  у 1-му (t-test=3,36; 
р<0,05), 2-му (t-test=2,70; р<0,05), 3-му (t-test= 
2,42; р=0,02), 4-му (t-test=2,56; р=0,01), 5-му 
(t-test=2,54; р=0,01), 6-му (t-test=2,72; р<0,05), 
8-му (t-test=3,12; р<0,05), 9-му (t-test=2,86; 
р<0,05), 10-My(t-test=2,72;p<0,05), 11 -му (t-tcst= 
2,65; р=0,01) та 12-му (t-test=3,ll; р<0,05); 
амікацину -  у 2-му (t-test=2,66; р=0,01), 3-му 
(t-test=2,60; р=0,01), 5-му (t-test=2,03; р=0,047), 
7-му (t-test=2,08; р=0,04), 8-му (t-test=3,00; 
р<0,05), 9-му (t-test=2,75; р<0,05), 10-му (t-test= 
2,98; р<0,05), 11-му (t-test^3,54; р<0,05) та 12-му 
(t-test=2,88; р<0,05); кларитроміцину -  у 1-му 
(t-test=2,31; р=0,02), 2-му (t-test=2,34; р=0,02), 
3-му (t-test=2,63; р=0,01), 4-му (t-test=2,30; 
р=0,03), 5-му (t-test=2,62; р=0,01), 6-му (t-test= 
7,38; р<0,05), 7-му (t-test=3,42; р<0,05), 8-му 
(t-test=8,79; р<0,05), 9-му (t-test=4,50; р<0,05), 
10-му (t-test=4,29; р<0,05), 11-му (t-test=3,92; 
р<0,05) та 12-му (t-test=4,12; р<0,05); комбіна
ції препаратів (цефтріаксон + кларитроміцин) -  
у 5-му (t-test=2,57; р=0,01), 9-му (t-test=2,79; 
р<0,05), 10-My(t-test=3,36;p<0,05), 11 -му (t-test= 
3,91; р<0,05) та 12-му (t-test=6,00; р<0,05).

Було виявлено мінімальне значення ОЩ
S. pneumoniae після дії АБП на сформовану 
вторинну біоплівку: цефтріаксону -  у 7-му роз
веденні; левофлоксацину -  у 7-му розведенні, 
амікацину -  у 5-му розведенні; кларитроміци
ну -  у 2-му розведенні; комбінації препаратів 
(цефтріаксон + кларитроміцин) -  у 7-му роз
веденні {таблиця).

При порівнянні ОЩ К. pneumoniae після 
дії АБП на сформовану первинну біоплівку та 
ОЩ первинної біоплівки К. pneumoniae без 
дії АБП статистично значущих результатів не 
виявлено.

Було виявлено мінімальне значення ОЩ 
К. pneumoniae після дії АБП на сформовану 
первинну біоплівку: цефтріаксону -  у 8-му роз
веденні; левофлоксацину -  у 7-му розведенні; 
амікацину -  у 10-му розведенні; кларитромі
цину -  у 7-му розведенні; комбінації препаратів 
(цефтріаксон + кларитроміцин) -  у 6-му роз
веденні {таблиця).

При порівнянні ОЩ К. pneumoniae після 
дії АБП на сформовану вторинну біоплівку та 
ОЩ вторинної біоплівки К. pneumoniae без 
дії АБП статистично значущих результатів не 
виявлено.

МЕДИЦИНА СЬОГОДНІ І ЗАВТРА. 2020. № 4 (89)



8 ТЕОРЕТИЧНА І ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА МЕДИЦИНА

Було виявлено мінімальне значення ОЩ 
К. pneumoniae після дії АБП на сформовану 
вторинну біоплівку: цефтріаксону -  у 8-му роз
веденні; левофлоксацину -  у 3-му розведенні; 
амікацину -  у 10-му розведенні; кларитромі- 
цину -  у 11-му розведенні; комбінації препа
ратів (цефтріаксон + кларитроміцин) -  у 6-му 
розведенні {таблиця).

При порівнянні ОЩі? aeruginosa після дії 
АБП на сформовану первинну біоплівку та ОЩ 
первинної біоплівки Р. aeruginosa без дії АБП 
виявлено, що товщина первинної біоплівки під 
дією АБП була менше товщини первинної біо
плівки без дії АБП у таких розведеннях: цеф
тріаксону -  у 6-му (t-test=2,47; р=0,04) та 10-му 
(t-test=2,39; р=0,04) розведеннях; левофлокса
цину -  статистично значущих результатів не було; 
амікацину -  статистично значущих результатів 
не було; кларитроміцину -  статистично зна
чущих результатів не було; комбінації препа
ратів (цефтріаксон + кларитроміцин) -  у 7-му 
(t-test=2,36; р=0,045), 9-му (t-test=2,45; р=0,04) 
та 12-му (t-test=3,26; р=0,01) розведеннях.

Було виявлено мінімальне значення ОЩ 
Р aeruginosa після дії АБП на сформовану 
первинну біоплівку: цефтріаксону -  у 8-му роз
веденні; левофлоксацину -  у 7-му розведенні; 
амікацину -  у 9-му розведенні; кларитроміци
ну -  у 9-му розведенні; комбінації препаратів 
(цефтріаксон + кларитроміцин) -  у 9-му роз
веденні {таблиця).

При порівнянні ОЩ71 aeruginosa після дії 
АБП на сформовану вторинну біоплівку та 
ОЩ вторинної біоплівки Р  aeruginosa без дії 
АБП статистично значущих результатів не 
було.

Було виявлено мінімальне значення ОЩ 
Р. aeruginosa після дії АБП на сформовану 
вторинну біоплівку: цефтріаксону -  у 7-му роз
веденні; левофлоксацину -  у 11-му розведенні; 
амікацину -  у 1-му розведенні; кларитроміци
ну -  у 11-му розведенні; комбінації препаратів 
(цефтріаксон + кларитроміцин) -  у 9-му роз
веденні {таблиця).

При дії АБП на сформовану як первинну, 
так і вторинну біоплівку S. aureus найменшу 
ОЩ (0,47 та 0,51 од. ощ. відповідно) було ви
явлено у комбінації препаратів (цефтріаксон + 
кларитроміцин).

При дії АБП на сформовану первинну біо
плівку б! pneumoniae найменшу ОЩ (0,34 од. ощ.)

було виявлено при дії левофлоксацином 
(0,34 од. ощ.) та цефтріаксоном (0,35 од. ощ.). 
При дії АБП на сформовану вторинну біоплі
вку S. pneumoniae найменшу ОЩ (0,45 од. ощ.) 
було виявлено у комбінації препаратів (цеф
тріаксон + кларитроміцин).

При дії АБП на сформовану первинну 
біоплівку К. pneum oniae  найменш у ОЩ 
(1,05 од. ощ.) було виявлено при дії цефтріак
сону та левофлоксацину. При дії АБП на сфор
мовану вторинну біоплівку К. pneumoniae най
меншу ОЩ (0,67 од. ощ.) було виявлено за дії 
амікацину.

При дії АБП на сформовану первинну біо
плівку Р. aeruginosa найменшу ОЩ було ви
явлено в цефтріаксону (1,71 од. ощ.) та лево
флоксацину (1,77 од. ощ.). При дії АБП на сфор
мовану вторинну біоплівку Р aeruginosa най
меншу ОЩ (0,67 од. ощ.) було виявлено у комбі
нації цефтріаксон+ кларитроміцин (0,70 од. ощ.) 
та цефтріаксону (0,76 од. ощ.).

Висновки
1. При порівнянні оптичної щільності

S. aureus, S. pneumoniae та Р. aeruginosa після 
дії антибактеріальних препаратів на сформо
вану первинну біоплівку та оптичної щільності 
первинної біоплівки без дії антибактеріальних 
препаратів виявлено, що в досліджуваних роз
веденнях товщина первинної біоплівки під дією 
антибактеріальних препаратів була менше 
товщини первинної біоплівки без їхньої дії.

2. У перші дні виникнення позалікарняної 
пневмонії, коли йде процес формування пер
винної біоплівки, викликаної S. aureus, реко
мендовано прийом комбінації цефалоспоринів 
III покоління в поєднанні з макролідами.

3. У перші дні виникнення позалікарняної 
пневмонії, коли йде процес формування пер
винної біоплівки, викликаної S. pneumoniae, 
К. pneumoniae, Р. aeruginosa, рекомендовано 
прийом цефалоспоринів III покоління або фтор- 
хінолонів III покоління.

4. При порівнянні оптичної щільності 
S. aureus, S. pneumoniae після дії антибакте
ріальних препаратів на сформовану вторинну 
біоплівку та оптичної щільності вторинної біо
плівки без дії антибактеріальних препаратів 
виявлено, що в обраних розведеннях товщина 
вторинної біоплівки під дією антибактеріаль
них препаратів була більше товщини вторин
ної біоплівки без їхньої дії.
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A.O. Исаева, M.M. Мишина, Ю.А. Мозговая, M.A. Гончарь, О.Л. Логвинова, М.А. Басюк 
ВОЗДЕЙСТВИЕ АНТИБАКТЕРИАЛЬНЫХ ПРЕПАРАТОВ НА БИОПЛЕНОЧНУЮ ФОРМУ 
СУЩЕСТВОВАНИЯ МИКРООРГАНИЗМОВ, ВЫДЕЛЕННЫХ ОТ ДЕТЕЙ С ВНЕГОСПИТАЛЬНОЙ 
ПНЕВМОНИЕЙ

Изучали действие антибактериальных препаратов на биопленочные формы микроорганизмов. 
Были использованы штаммы Staphylococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Klebsiella pneumoniae, 
Pseudomonas aeruginosa, выделенные от детей с внегоспитальной пневмонией. Способность микро
организмов формировать биопленки была изучена в плоскодонных планшетах. Цефтриаксон, ами- 
кацин, кларитромицин и левофлоксацин были отобраны для исследования. Определение чувстви
тельности микроорганизмов -  возбудителей внебольничных пневмоний у детей проводили методом 
серийных разведений. Установлено, что все штаммы выделенных микроорганизмов были способ
ны формировать первичные и вторичные биопленки. При сравнении оптической плотности (ОП)
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S. aureus, S. pneumoniae и P. aeruginosa после действия антибактериальных препаратов (АБП) на 
сформированную первичную биопленку и ОП первичной биопленки S. aureus, S. pneumoniae и 
Р. aeruginosa без воздействия АБП было выявлено, что в отобранных разведениях толщина первич
ной биопленки при воздействии АБП была меньше толщины первичной биопленки без действия 
АБП. При сравнении ОП S. aureus, S. pneumoniae после действия АБП на сформированную вторич
ную биопленку и ОП вторичной биопленки A aureus, S. pneumoniae без действия АБП было выявлено, 
что в изучаемых разведениях толщина вторичной биопленки под действием АБП была больше тол
щины вторичной биопленки без воздействия АБП.

Ключевые слова: биопленки, антибактериальные препараты, внегоспиталъная пневмония, 
дети.

НО. Isaieva, М.М. Mishyna, Yu.A. Mozgova, М.О. Gonchar, O.L. Logvinova, M.A. Basiuk 
ACTION OF ANTIBACTERIAL DRUGS TO THE BIOFILM FORM OF MICROORGANISMS, WHICH WERE 
ISOLATED FROM CHILDREN WITH COMMUNITY-ACQUIRED PNEUMONIA

Action of antibiotics to the microorganisms in their biofilm forms was detected. Strains of Staphylococcus 
aureus, Streptococcus pneumoniae, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa were used in the 
research. Microorganisms were isoloated from children with community-acquired pneumonia. Ability of 
microorganisms to form biofilms was detected in 96-well plates. For detection action of antibacterial 
drugs to the biofilm forms of isolated microorganisms Ceftriaxon, Amikacin, Clarithromycin and 
Levofloxacin were chosen. Serial dilution method was used to determine susceptibility of microorganisms 
to the action of antibacterial drugs. All strains, which were isolated from patients with community acquired 
pneumonia, were able to form biofilms. Comparing optical density (OD) of S. aureus, S. pneumoniae and 
P. aeruginosa after action of antibiotics to the primary biofilms and OD of primary biofilms without action 
of antibacterial drugs revealed that in specific dilutions depth of primary biofilms with antibiotic action 
was thinner than depth of primary biofilms without action of antibacterial drugs. Comparing OD of 
S. aureus, S. pneumoniae and P. aeruginosa after action of antibiotics to the secondary biofilms and OD 
of secondary biofilms without action of antibacterial drugs revealed that in certain dilutions depth of 
secondary biofilms with antibiotic action was thicker than depth of secondary biofilms without action of 
antibacterial drugs.

Keywords: biofilms, antibiotics, community acquired pneumonia, children.
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О.А. Оленович
Буковинський державний медичний університет, м. Чернівці, Україна

МЕХАНІЗМИ ФОРМУВАННЯ ТУБУЛОІНТЕРСТИЦІЙНОГО УРАЖЕННЯ 
НИРОК НА ПОЧАТКОВИХ ЕТАПАХ РОЗВИТКУ 

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ
Досліджено тубулоінтерстиційні розлади за 11-денного експериментального алоксан- 
індукованого цукрового діабету. Дійшли висновку, що зміни концентраційних градієнтів 
натрію та калію відбуваються вже на ранніх етапах розвитку патології і вказують на 
ініціацію канальцевих дисфункцій, які супроводжуються посиленням натрійурезу та 
калійурезу. Незважаючи на регуляторний контроль поворотно-множильної системи ни
рок і посилення реабсорбції натрію та калію на рівні висхідного відділу петлі Генле, 
подальше прогресування тубулопатії призводить як до відносної недостатності прокси
мального й дистального канальців, так і до порушення гормонально-залежної реаб
сорбції катіонів, пригнічення альдостерон- та вазопресин-залежних механізмів регу
ляції осмолярності інтерстицію з розвитком тубулоінтерстиційних порушень, що уне
можливлюють адекватне осмотичне концентрування сечі.
Ключові слова: експериментальний цукровий діабет, алоксан, концентраційні гра
дієнти іонів натрію і калію, тубулоінтерстиційне ураження нирок.

Вступ
Діабетичне ураження нирок виникає за 

різної тривалості хвороби і має прогресуючий 
перебіг -  від мікроальбумінурії до нефротич- 
ного синдрому, від нормальної функції нирок 
до термінальної хронічної ниркової недостат
ності. Незважаючи на численні спроби ви
вчення механізмів діабетичного ураження нир
ки, не з ’ясованими досі залишаються питан
ня ініціації пошкодження ниркової тканини, 
зміни функціональних адаптивно-компенса
торних механізмів структурно-дезадаптивни- 
ми патологічними процесами, що призводять 
до прогресуючої втрати маси функціонуючих 
нефронів у динаміці розвитку діабету.

З-поміж численних обговорюваних у нау
ковій літературі механізмів прогресування хро
нічної хвороби нирок за цукрового діабету

тубулоінтерстиційним порушенням відводить
ся провідна роль [1]. На думку багатьох су
часних дослідників, тубулоінтерстиційна тка
нина залучається до патологічного процесу 
раніше клубочкового апарату, у зв’язку з чим 
відносно збережена клубочкова структура, 
однак, не забезпечує нормального функціону
вання нефрону. Останніми роками численни
ми масштабними клініко-морфологічними 
дослідженнями переконливо доведено, що при 
гломерулопатіях визначне значення для про
гнозу хронічної хвороби нирок має не стільки 
вираженість гломерулосклерозу, скільки 
тяжкість тубулоінтерстиційного фіброзу [2,3].

Отже, своєчасна діагностика тубулоінтер
стиційного ураження та дослідження харак
теру й тяжкості ураження тубулоінтерстицій- 
ної тканини мають визначне значення для про-

© О.А. Оленович, 2020
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гнозу швидкості прогресування ниркової не
достатності. У зв’язку з цим метою нашого 
дослідження було дослідження механізмів 
формування тубулоінтерстиційних розладів на 
початкових етапах розвитку експерименталь
ного алоксан-індукованого цукрового діабету.

Матеріал і методи
Дослідження проведені на 20 статевозрі

лих нелінійних самцях білих щурів масою 0,18- 
0,20 кг, яких утримували за ідентичних стан
дартних умов віварію. Експериментальний 
цукровий діабет (ЕЦД) моделювали шляхом 
одноразового внутрішньоочеревинного вве
дення 10 тваринам розчину алоксану (Alloxan 
monohydrate, «Acres Organics», Бельгія) у дозі 
160 мг/кг маси тіла після попередньої 12-го- 
динної депривації їжі при збереженому доступі 
до води. Контролем були 10 недіабетичних 
щурів. Через 10 діб після введення діабето- 
генної речовини щурів виводили з експеримен
ту. 8 діабетичним щурам (рівень летальності 
становив 20,0 % -  2 щури) та 10 контрольним 
тваринам проводили навантаження водогінною 
водою в об’ємі 5 % від маси тіла, сечу збира
ли впродовж 2 годин, здійснювали евтаназію 
шляхом декапітації під легким ефірним зне
болюванням. У пробах крові визначали рівень 
глюкози та враховували в подальшому лише 
показники щурів зі стійкою гіперглікемією, що 
сягала понад 7,0 ммоль/л.

Аналізували проби сечі та плазми крові. 
Оцінювали діяльність судинно-клубочкового 
апарату, проксимального та дистального ка- 
нальцевих відділів нефрону кліренс-методом 
[4,5]. Після оцінювання водного індукованого 
2-годинного діурезу (у мл/100 г маси тіла за 
2 години) розраховували швидкість клубочко- 
вої фільтрації за кліренсом ендогенного креа- 
тиніну [4,5], для чого концентрацію останньо
го визначали в реакції з пікриновою кислотою 
в сечі (за методикою Фоліна) та в плазмі крові 
(відповідно до методики А.К. Мерзон) [5]. 
Концентрацію іонів натрію і калію у пробах 
сечі та плазми крові визначали методом по
лум’яної фотометрії на «ФПЛ-1» (Україна) із 
подальшим розрахунком показників екскреції 
електролітів, інтенсивності їхньої фільтрації, 
абсолютної та відносної реабсорбції, кліренсу 
та концентраційного індексу, їхнього прокси
мального й дистального ниркового транспор
ту. Для стандартизації показників ниркового 
транспорту електролітів абсолютні їхні вели

чини перераховували на 100 мкл клубочково
го фільтрату (КФ) [4, 5].

Для підвищення точності діагностики ту- 
булоінтерстиційного ураження вилучені після 
декапітації щурів нирки відмивали від домі
шок крові, їхню середню ділянку розшарову
вали на 3 частини -  кіркову й мозкову речови
ни та сосочок нирки. Наважки виокремлених 
шарів ниркової тканини занурювали у 5 мл 
дистильованої води у флаконах із герметич
ними пробками, залишали на 24 год у холо
дильнику при температурі 4 °С для повної ек
стракції електролітів. Концентрацію іонів нат
рію та калію в отриманому екстракті відпо
відної частини ниркової паренхіми визначали 
методом полум’яної фотометрії та розрахо
вували на 1 г тканини нирок. Обчислювали со
сочково-кірковий, сосочково-мозковий та моз
ково-кірковий концентраційні градієнти іонів 
натрію та калію, а за їхнім відхиленням оці
нювали характер тубулоінтерстиційного синд
рому.

Статистичну обробку отриманих даних 
здійснювали із визначенням середньої вели
чини та стандартних відхилень. Для оцінюван
ня вірогідності різниці між досліджуваними 
групами застосовували непараметричний ран
говий критерій Манна-Уїтні за алгоритмами, 
що реалізовані в комп’ютерній програмі 
«Statistica for Windows», «Version 8.0» [6].

Дослідження проводили з дотриманням 
положень Директиви ЄЕС № 609 (1986) та 
наказу МОЗ України від 23.09.09 № 690 «Про 
заходи щодо подальшого удосконалення ор
ганізаційних норм роботи з використанням 
експериментальних тварин».

Результати та їх обговорення
У ході дослідження встановлено, що на 11-й 

день алоксан-індукованого ЕЦД відбувалось 
достовірне зменшення вмісту іонів натрію у 
всіх відділах нирок -  на 54,0 % у кірковій ре
човині нирок, на 14 % -  у мозковій, на 57 % -  
у сосочку нирок (табл. 1). Зниження вмісту 
іонів калію в ниркових структурах алоксан-діа- 
бетичних щурів порівняно з показниками конт
рольної групи виявилось ще більш значущим -  
на 72 % у кірковій речовині нирок, на 31 % -  у 
мозковій, на 55 % -  у нирковому сосочку. Ра
зом з тим натрій-калієвий коефіцієнт достові
рно зростав для кіркової та мозкової речовин 
(на 63,9 та 25,0 % відповідно), демонструючи 
переважну ретенцію іонів натрію. Крім того,
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Таблиця 1. Вміст іонів натрію і калію в різних відділах нирок 
за II-денного алокеан-індукованого ЕЦ Д (Х±Бх)

Показник
Група

Рконтроль (п=10) 11-денний
алоксановий ЕЦД (п=8)

Кцжова речовина нирок
Натрій, ммоль/1 г тканини
Калій, ммоль/1 г тканини
Натрій-калієвий коефіцієнт, од.

57,26±1 ,48
94,76±2 ,46

0,61±0,01

26,34±1 ,74
26,45±2,11

1,00±0,02

<0,001
<0,001
<0,001

Мозкова речовина нирок
Натрій, ммоль/1 г тканини
Калій, ммоль/1 г тканини
Натрій-калієвий коефіцієнт, од.

62 ,4 0 ±1 ,21 
92,52±1 ,97  

0,68±0,02

53,85±1 ,93
63 ,73±3 ,03

0,85±0 ,03

<0,01
<0,001
<0,01

Нирковий сосочок
Натрій, ммоль/1 г тканини
Калій, ммоль/1 г тканини
Натрій-калієвий коефіцієнт, од.

112 ,3 8 ± 1 ,23 
123,99±2,61

0,91 ±0,01

48,91 ±0,76  
55,60±2 ,48  

0,89±0,04

<0,001
<0,001
>0,7

Примітка. Міжгрупові відмінності оцінювали за допомогою непараметричного критерію 
Манна-Уїтні; р -  вірогідність розбіжності показників відносно контролю.

виявлено тенденцію до його зниження для 
ниркового сосочка.

При цьому за розрахунку концентраційних 
градієнтів іонів натрію виявлено дворазове 
зниження сосочково-мозкового градієнта 
(р<0,001) та дворазове підвищення мозково- 
кіркового градієнта (р<0,001) за практично 
незмінного сосочково-кіркового градієнта 
(р>0,3) при порівнянні з контрольними резуль
татами {рис. 7). З огляду на те що кіркова 
речовина нирок представлена клубочками і 
канальцями нефронів, саме з порушенням 
функції останніх можна пов’язати розвиток 
натрійурезу за 11-денного ЕЦД. 

од.

Водночас достовірне зростання сосочко
во-кіркового та мозково-кіркового калієвих 
градієнтів (відповідно у 1,6 разу, р<0,001, та 
2,6 разу, р<0,001) зі зменшенням сосочково- 
мозкового градієнта (у 1,5 разу, р<0,001) (рис. 2), 
могли б указувати на посилену альдостерон- 
залежну секрецію іонів калію клітинами дис
тального сегмента нефрону та кіркового від
ділу збиральних трубок в обмін на іони натрію, 
перевантаження якими відбувається через 
неспроможність проксимальних канальців ре- 
абсорбувати його за надміру ультрафільтрату. 
Разом з тим висловлене припущення потре
бує функціонального оцінювання транстубу-

н контроль, п= 10 в 11 -денний ЕЦД, п=8
Рис. 1. Концентраційні градієнти іонів натрію (од.) у нирках щурів з 11-денним ЕЦД:

* вірогідність розбіжності показників відносно контролю р<0,05; міжгрупові відмінності 
оцінювали за допомогою непараметричного критерію Манна-Уїтні
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од.

■ контроль, п= 10 МИ -денний ЕЦД, п=8
Рис. 2. Концентраційні градієнти іонів калію (од.) у нирках щурів з 11 -денним ЕЦД:

* вірогідність розбіжності показників відносно контролю р<0,05; міжгрупові відмінності 
оцінювали за допомогою непараметричного критерію Манна-Уїтні

лярного транспорту іонів натрію та реабсорб- 
ційного потенціалу канальців щодо катіона, 
адже з огляду на результати обчислення іон
них концентраційних градієнтів інтенсифікація 
натрійурезу є маркером пригнічення каналь- 
цевої реабсорбції іонів натрію. Крім того, слід 
взяти до уваги, що лише близько 10 % іонів 
натрію всмоктуються в обмін на іони калію, 
що секретуються до просвіту канальця [7]. З 
огляду на відомості про те, що профільтрова
ний калій практично повністю всмоктується 
у відділах нефрону, котрі передують дисталь
ному звивистому канальцю (значна кількість 
іонів калію реабсорбується у висхідному від
ділі петлі Генле і до початкових відділів дис
тального канальця надходить близько 10 % 
профільтрованого калію) [7], припускаємо, що 
посилення калійурезу на 11-й день алоксан- 
індукованого ЕЦД завдячує функціональній 
дисфункції проксимального відділу нефрону на 
цій стадії експерименту.

За результатами функціонального оціню
вання тубулярних механізмів іоноурезу вста
новлено, що збільшена за 11-денного ЕЦД 
екскреція іонів натрію й калію (у 6,4 і 2,4 разу 
відповідно) призводила до зростання їхньої 
концентрації в кінцевій сечі -  у 5,5 і 2 разу 
відповідно, тоді як вищий у 2,8 разу коефіцієнт 
співвідношення концентрацій зазначених іонів 
у сечі свідчив про порівняно більш істотні втра

ти натрію у групі алоксан-діабетичних щурів 
порівняно з показниками тварин групи конт
ролю (табл. 2).

Властива раннім стадіям діабету гіпер- 
фільтрація супроводжується значним збіль
шенням навантаження на канальцевий апарат 
нирки [8]. За підвищеного на 46,6 % фільтра
ційного завантаження нефронів іонами натрію 
кліренс катіона у 6,8 разу перевищував показ
ник контролю, що, ймовірно, було пов’язано зі 
зменшенням реабсорбційної здатності каналь
цевого відділу нефрону: відносна реабсорбція 
іонів натрію була достовірно меншою за по
казник інтактних тварин і хоча проксимальна 
реабсорбція іонів натрію, а також його дис
тальний транспорт мали тенденцію до зрос
тання (на 48,7 і 13,5 % відповідно), у перера
хунку на одиницю діючого нефрону прокси
мальний та дистальний транспорт іонів натрію 
виявився меншим за показники контролю (на 
0,3 і 20,0 % відповідно), табл. 3.

Неспроможність проксимальних сегментів 
нефрону адаптуватися до перевантаження уль- 
трафільтратом із високим фільтраційним заря
дом натрію спричиняє, ймовірно, надходження 
до петлі Генле та дистальних сегментів нефро
ну великих об’ємів внутрішньоканальцевоїріди
ни та натрію, що закономірно викликає збіль
шення загального обсягу дистальної реаб
сорбції натрію за механізмом канальцево-ка-
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Таблиця 2. Характеристика іоновидільної функції нирок у  щурів 
з 11-денним алоксан-індукованим ЕЦ Д (Х±$х)

Група

Показник контроль
(п=10)

11-денний
алоксановий 
діабет (п=8)

Р

Концентрація іонів натрію в сечі, ммоль/л 0,72±0 ,05 3,94±0 ,16 <0,001
Екскреція іонів натрію, мкмоль за 2 год 2,09±0 ,18 13,48±0,76 <0,001
Стандартизована екскреція іонів натрію, мкмоль/100 мкл КФ 0,59±0 ,03 2,78±0 ,30 <0,001
Фільтраційний заряд натрію, мкмоль/хв 4 3 ,3 9 ± 1 ,82 63,61 ±8,08 >0,07
Відносна реабсорбція іонів натрію, % 99,960±0,003 99,80±0 ,03 <0,001
Концентрація іонів калію в сечі, ммоль/л 10,45±0,52 21,31 ±1,59 <0,001
Екскреція іонів калію, мкмоль за 2 год 3 0 ,34±1 ,50 72 ,26±4,95 <0,001
Коефіцієнт співвідношення концентрацій іонів натрію 
і калію в сечі, од.

0 ,070±0,005 0 ,194±0 ,019 <0,001

Примітка. Міжгрупові відмінності оцінювали за допомогою непарамєтричного критерію 
Манна-Уїтні; р -  вірогідність розбіжності показників відносно контролю

Таблиця 2. Характеристика канальцевого транспорту іонів натрію в щурів 
з 11-денним алоксан-індукованим ЕЦ Д (X Ех)

Показник

Група

Рконтроль
(п=Ю )

11-денний 
алоксановий 
діабет (п=8)

Проксимальна реабсорбція іонів натрію, ммоль за 2 год 
Дистальний транспорт іонів натрію, мкмоль за 2 гсщ 
Проксимальна реабсорбція іонів натрію, мкмоль/100 мкл КФ 
Дистальний транспорт іонів натрію, мкмоль/100 мкл КФ

4,85±0,21
357,60115,10

11,45±0,18 
0,85±0,03

7,21 ±0,95  
405,88136,38  

11,4810,74 
0,6810,07

>0,07
>0,1
>0,5
<0,05

Примітка. Міжгрупові відмінності оцінювали за допомогою непарамєтричного критерію 
Манна-У їтні: р -  вірогідність розбіжності показників відносно контролю.

нальцєвого балансу, який у той самий час не 
повністю компенсує фільтраційне переванта
ження нефронів катіоном. Незважаючи на вель
ми потужні реабсорбційні можливості канальців 
щодо іонів натрію, проксимальна реабсорбція 
катіона кожним окремим нефроном обме
жується, викликаючи максимальне напружен
ня канальцево-канальцевого зв'язку і відносну 
неспроможність дистальних канальців забез
печити збереження в організмі іонів натрію, що 
уникнули реабсорбції у проксимальних каналь- 
цях. Калійуричнареакція нирок щурів із 11 -ден
ним алоксан-індукованим ЕЦД завдячує своїм 
розвитком переважанню процесів екскреції іонів 
калію над їхньою секрецією, що в суку пності зі 
збільшенням мозково-кіркового та зменшен
ням сосочково-мозкового калієвих градієнтів 
вказує на відносну функціональну дисфункцію 
проксимальних відділів нефрону.

В исновки
Зміни концентраційних градієнтів натрію і 

калію спостерігаються вже на ранніх етапах 
розвитку алоксан-і і іду кованого експеримен
тального діабету і вказують на ініціацію ка- 
нальцевих розладів, що су про воджу ються по
силенням натрійурезу та калійурезу. Незважа
ючи на регуляторний контроль поворотно-мно- 
жильної системи нирок і посилення реабсорбції 
натрію та калію на рівні висхідного відділу 
петлі Генле, подальше прогресування тубуло- 
патії призводить як до відносної недостатності 
проксимального й дистального канальців, так 
і до пору шення гормонально-залежної реаб
сорбції катіонів, пригнічення альдостерон- та 
вазопресин-залежних механізмів регуляції ос- 
молярності інтерстицію з розвитком тубуло- 
інтерстиційних порушень, що унеможливлюють 
адекватне осмотичне концентру вання сечі.
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O.A. Оленович
МЕХАНИЗМЫ ФОРМИРОВАНИЯ ТУБУЛОИНТЕРСТИЦИАЛЬНОГО ПОРАЖЕННЯ ПОЧЕК 
НА НАЧАЛЬНЫХ ЭТАПАХ РАЗВИТИЯ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО САХАРНОГО ДИАБЕТА

Исследованы тубулоинтерстициальные нарушения при 11-дневном экспериментальном аллок- 
сан-индуцированном сахарном диабете. Пришли к выводу о том, что изменения концентрационных
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градиентов ионов натрия и калия происходят уже на ранних этапах развития патологии и указывают 
на инициацию канальцевых дисфункций, которые сопровождаются усилением натрийуреза и калий- 
уреза. Несмотря на регуляторный контроль противоточно-множительной системы почек и усиление 
реабсорбции натрия и калия на уровне восходящего отдела петли Гейле, дальнейшее прогрессиро
вание тубулопатии приводит как к относительной недостаточности проксимального и дистального 
канальцев, так и к нарушению гормонально-зависимой реабсорбции катионов, угнетению альдосте- 
рон- и вазопрессин-зависимых механизмов регуляции осмолярности интерстиция с развитием тубу
лоинтерстициальных нарушений, которые исключают адекватное осмотическое концентрирование 
мочи.

Ключевые слова: экспериментальный сахарный диабет, аллоксан, концентрационные гради
енты ионов натрия и калия, тубулоинтерстициальное поражение почек.

О.А. Olenovych
MECHANISMS OF FORMATION OF TUBULOINTERSTITIONAL RENAL IMPAIRMENT 
AT THE INITIAL STAGES OF EXPERIMENTALDIABETES MELLITUS

Tubulointerstitial disorders were studied in 11-day long experimental alloxan-induced diabetes mellitus. 
We concluded that changes in the concentration gradients of sodium and potassium are already observed 
at the early stages of pathology and indicate the initiation of tubular dysfunction accompanied by 
intensification of natriuresis and kaliuresis. Despite regulatory control of the renal countercurrent 
multiplication system and intensification of sodium and potassium reabsorption at the level of the ascending 
Henle loop, further progression of tubulopathy, in addition to the relative insufficiency of the proximal and 
distal tubules, will result in the disturbance of hormonal-dependent reabsorption of cations, inhibition of 
aldosterone- and vasopressin-dependent mechanisms of interstitial osmolarity regulation with the 
development of tubulointerstitial disorders that unable adequate osmotic concentration of urine.

Keywords: experimental diabetes mellitus, alloxan, concentration gradient o f  sodium and potassium, 
tubulointerstitial renal impairment.
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П.Г. Пантєлєєв, І.С. Гайдаш
Д З «Луганський державний медичний університет» МОЗ України,

м. Рубіжне, Україна

ІМУНОКОМПЛЕКСНІ ЗМІНИ У СЛІЗНІЙ РІДИНІ І СИРОВАТЦІ КРОВІ 
ХВОРИХ НА ГЕРПЕСВІРУСНІ КЕРАТОКОН’ЮНКТИВІТИ

ТА ЇХНЯ КОРЕКЦІЯ
Вивчали кількісний і якісний склад циркулюючих імунних комплексів (ЦІК) у слізній 
рідині і сироватці крові хворих на герпесвірусний кератокон’юнктивіт (ГКК), виклика
ний вірусом простого герпесу 1-го типу (ВПГ-1). Оцінювали ефективність лікування 
гамаліном і німесилом. Обстежено 65 хворих на ГКК від 24 до 54 років обох статей. 
Полімеразна ланцюгова реакція до ВПГ-1 була позитивна в усіх пацієнтів. Контрольну 
групу становили 32 пацієнти, які отримували базисне лікування маззю «Зовіракс» і 
інтерфероном, основну групу -  33 пацієнти, які додатково до базисної терапії отримували 
гамалін і німесил, групу референтної норми -  3 8 здорових донорів. Досліджували слізну 
рідину й сироватку венозної крові. Циркулюючі імунні комплекси вивчали методом 
преципітації в поліетиленгліколі. Статистичну обробку проводили з використанням кри
теріїв Ст’юдента і Манна-Уїтні. Установлено, що при ГКК ВПГ -1 етіології у слізній рідині 
ураженого ока й сироватці крові хворих збільшуються рівні загальних ЦІК, переважно 
внаслідок збільшення вмісту середніх і дрібних фракцій, які у слізній рідині були най
більшими. У фазі реконвалесценції порушення кількісного і фракційного складу ЦІК у 
сироватці крові зникали, тоді яку слізній рідині зменшувалися без нормалізації. Вико
ристання гамаліну й німесилу в лікуванні хворих на ГКК ВПГ-1 етіології сприяє по
ліпшенню кількісного і фракційного складу ЦІК як у слізній рідині причинного ока, так 
і в сироватці крові хворих, що має прояв у зменшенні кількості загальних ЦІК, пере
важно внаслідок зменшення концентрацій середніх і дрібних фракцій.
Ключові слова: кератокон ’юнктивіт, герпесвіруси, імунні комплекси, гамалін, німесил.

Актуальність
При герпесвірусних керато кон’юнктивітах 

(ГКК), як і при будь-яких інших запальних про
цесах, мають місце як метаболічні, так і імунні 
порушення [1,2]. Найчастіше ураження орга
на зору викликають віруси простого герпесу 
1-го типу (ВПГ-1) [3].

Значущу роль у запаленні відіграють фак
тори імунітету [4, 5]. Остаточна інактивація 
герпесвірусів виконується за допомогою ан- 
тигенспецифічних антитіл, у результаті чого

формуються циркулюючі імунні комплекси 
(ЦІК) різної молекулярної маси, при цьому 
циркулюючі імунні комплекси середньої і 
дрібної молекулярної маси здатні уражати 
здорові клітини, що посилює запальну реак
цію [6-8]. Імунокомплексний статус при ГКК, 
викликаних ВПГ -1, не є вивченим достатньо, 
зокрема у слізній рідині, яка омиває уражені 
тканини керато кон’юнктиви.

Особливості імунокомплексного статусу 
хворих на ГКК є підставою для розробки пато-
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генетично обґрунтованого способу лікування. 
Забезпечення високої концентрації специфіч
них антигерпесвірусних антитіл у вогнищі ре
продукції герпесвірусів, а також блокування 
ланцюгів продукції цитокінів, які посилюють 
запалення і деструкцію тканин та клітин, є 
перспективним напрямком. Такій вимозі відпо
відає комбінація гамаліну (специфічні проти- 
герпесвірусні антитіла) і німесилу (нестероїд- 
ний протизапальний препарат). Указана ком
бінація лікарських засобів при лікуванні хво
рих на ГКК раніше не використовувалась.

Мета дослідження -  вивчити динаміку 
кількісного і якісного складу ЦІК у слізній 
рідині й сироватці крові дорослих хворих на 
ГКК, викликані ВПГ-1, та оцінити ефектив
ність способу лікування з використанням ком
бінації гамаліну й німесилу.

Матеріал і методи
Під спостереженням перебувало 65 осіб, 

хворих на ГКК, віком від 24 до 54 років, середній 
вік -  (42,7±2,1) року, жінок було 31 (47,7 %), чо
ловіків -  34 (52,3 %). У 57 (87,7 %) хворих 
ГКК був тільки на одному оці, у 8 (12,3 %) хво
рих мало місце ураження обох очей. У 46 хво
рих (70,8 %) ГКК виник уперше, у 19 пацієнтів 
(29,2 %) -  мав рецидивний перебіг. Етіологіч
ний діагноз ГКК підтверджено полімеразною 
ланцюговою реакцією, яка була позитивною 
до ВПГ-1 у всіх пацієнтів.

Контрольну групу становили 32 пацієнти: 
15 (46,9 %) жінок, 17 (53,1 %) чоловіків; се
редній вік пацієнтів у групі дорівнював (41,2± 
2,1) року. Усі пацієнти контрольної групи отри
мували базисне лікування: в уражене око за
кладали 3 % мазь «Зовіракс» 3 рази на добу, 
інсталювали інтерферон по 150-200 МО 4-6 ра
зів на добу. Основну групу становили 33 паці
єнти: 16 (48,5 %) жінок, 17 (51,5 %) чоловіків; 
середній вік пацієнтів у групі дорівнював 
(44,5±2,3) року. Пацієнти основної групи до
датково до базисної терапії отримували га- 
малін і німесил. Гамалін уводили внутрішньо- 
м ’язово по 4,5 мл тричі з інтервалом у 2 дні, а 
також інсталювали в уражене око по 1-2 краплі 
6-8 разів на добу протягом 10-12 днів. Німе
сил призначали всередину в 100 мл води по 
1 пакетику (100 мг німесуліду) 2 рази на добу 
протягом 5 днів після їжі. Групу референтної 
норми становили 3 8 практично здорових осіб: 
17 (44,7 %) жінок, 21 (55,3 %) чоловік; середній 
вік осіб групи -  (41,4± 1,5) року.

Матеріалом для дослідження були слізна 
рідина й сироватка венозної крові. Слізну ріди
ну забирали з ураженого ока піпеткою, кров -  
шприцом із вени ліктьового згину. Кількісний і 
фракційний склад ЦІК вивчали за В.В. Мен- 
шиковим зі співавт. (1987). Усі дослідження 
виконували двічі: у гостру фазу ГКК (на 1-3-й 
день перебування у стаціонарі) і у фазі рекон
валесценції (при виписуванні зі стаціонара).

Статистичну обробку результатів дослід
ження проводили з використанням програми 
STATISTICA у. 10.0 (StatSoft. Inc., USA), ліцен
зійний номер STA999K347156-W. При аналізі 
результатів використано перевірку нормаль
ності розподілу випадкової величини. Дані на
ведено у вигляді середніх величин (М) та по
хибки середньої величини (ш). Достовірність 
відмінностей визначали з використанням кри
терію Ст’юдента для незв’язаних сукупнос
тей у випадках нормального розподілу вели
чин або з використанням критерію М анна- 
Уїтні для незалежних вибірок за відсутності 
нормальності розподілу величин. Відмінності 
вважали значущими при р<0,05.

Результати дослідження
Динаміку кількісного і фракційного скла

ду ЦІК у слізній рідині впродовж ГКК, а та
кож вплив на ці показники різних способів ліку
вання наведено в табл. 1. За даними табл. 1, 
у гострій фазі ГКК вихідні показники концент
рацій загальних ЦІК, а також фракційного 
складу ЦІК у слізній рідині причинного ока 
пацієнтів контрольної і основної груп статис
тично значущих розбіжностей між собою не 
мали, що свідчило про порівнянність указаних 
груп. У хворих обох груп, контрольної і основ
ної, у гострій фазі ГКК у слізній рідині причин
ного ока мало місце збільшення концентрацій 
загальних ЩК, переважно внаслідок збільшен
ня вмісту середніх і дрібних ЦІК. У фазі ре
конвалесценції, навпаки, концентрації загаль
них ЦІК та їхніх середньо- і дрібномолекуляр- 
них фракцій зменшувались, а концентрації не
т т о  генних великомолекулярних ЩК збільшу
вались, при цьому в пацієнтів основної групи 
вказані показники покращувались значніше, 
ніж це мало місце в пацієнтів контрольної гру
пи. За детального аналізу даних табл. 1 було 
відмічено таке.

У гострому періоді ГКК у слізній рідині 
вміст загальних ЩК був збільшеним в 1,86 разу 
відносно показників референтної норми
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Таблиця 1. Вплив комбінації гамаліну її иімесилу на кількісний і фракційний склад Ц ІК  
слізної рідини у  хворих на герпетичний кератокон 'юнктивіт у  динаміці хвороби

Група хворих на ГКК

1 11К Референтна норма контрольна основна
(п=32) п=32 (п=33)

ln = 32J lл = з з J

Загальні
г/л 0,264±0,013 0 .474±0.024& 0 .508±0.026&

0 ,312±0,016# 0,268±0,014*
% 100 100 100

100 100
Великомолекулярні

г/л 0 ,227±0 ,110 0.240±0.011 0.260±0.013#
0,254±0,013 0,230±0,011

% 86,3±4 ,3 50 .6±2 .4& 51 .2±2 .6&
81,3±4,1 85 ,7±4 ,3

Середньомолекулярн!
г/л 0,022±0,001 0 .164±0.008& 0.173±0 .009&

0 ,039±0,002& 0 ,0 2 1±0,002л
% 8,2±0,4 3 4 .6±1 .7® 34.0±1 .7&

12,4±0,6& 8,0±0 ,4Л
Дрібномолекулярні

г/л 0 ,0120±0 ,0006 0.071 ±0 .004& 0.074±0 .004&
0,0165±0 ,0008& 0 ,0 1 13±0,0006л

% 4,5±0 ,2 14.2±0.7& 14.5±0.7&
5,3±0 ,3# 4,2±0,2@

Примітки: 1. Чисельник -  показник у гострій фазі; знаменник -  показник у фазі реконвалес
ценції. 2. Р розраховано відносно показника: контрольної групи (* р<0,05; @ р<0,01; р<0,001);
референтної норми (# р<0,05; & р<0,001).

(р<0,001) унаслідок збільшення вмісту велико- 
молекулярних ЦІК в 1.10 разу (р>0,05), серед- 
ньомолекулярних ЦІК -  у 7,64 разу (р<0,001) 
та дрібномолекулярних ЦІК -  у 5,92 разу 
(р<0,001). Частка великомолекулярних ЦІК 
зменшилась в 1,58 разу, а частки середньо- 
молекулярних і дрібномолекулярних ЦІК 
збільшились у 4,18 і 3,2 разу відповідно (р<0,001 
для всіх порівнянь). У періоді реконвалесценції 
у  слізній рідині концентрація загальних ЦІК 
залишалась збільшеною відносно референт
ної норми в 1,18 разу (р<0,05), середньомоле- 
кулярних ЦІК -  у 1,77 разу (р<0,001), дрібно
молекулярних ЦІК -  у 1,38 разу (р<0,001) при 
нормалізації вмісту вели ко мол окулярних ЦІК. 
Частка середньомолекулярних ЦІК залиша
лась збільшеною в 1,51 разу (р<0,001), дрібно
молекулярних ЦІК -  у 1,18 разу (р<0,05) при 
нормалізації частки великомолекулярних ЦІК.

Динаміка кількісного і фракційного складу 
ЦІК у сироватці крові впродовж ГКК, а та
кож вплив на ці показники різних способів ліку
вання наведено в табл. 2. Установлено, що в 
гострій фазі ГКК вихідні показники концент
рацій загальних ЦІК, а також фракційного

складу ЦІК у сироватці крові пацієнтів конт
рольної і основної груп статистично значущих 
розбіжностей між собою не мали, що свідчило 
про порівнянність указаних груп. У хворих 
обох груп, контрольної і основної, у гострій фазі 
ГКК у сироватці крові мало місце збільшення 
концентрацій загальних ЦІК, переважно внас
лідок збільшення вмісту середніх і дрібних 
ЦІК. У фазі реконвалесценції, навпаки, концент
рації загальних ЦІК та їхніх середньо- і дрібно
молекулярних фракцій зменшувались, а кон
центрації великомолекулярних ЦІК збільшу
вались, при цьому в пацієнтів основної групи 
вказані показники покращувались значніше, 
ніж це мало місце в пацієнтів контрольної гру
пи. За детального аналізу даних табл. 2 було 
відмічено таке.

У сироватці крові в гострому періоді ГКК 
вміст загальних ЦІК був збільшеним відносно 
показників референтної норми в 1,22 разу 
(р<0,01), великомолекулярних ЦІК -  У 1,19 
разу (р<0,01), середньомолекулярних ЦІК -  
у 1,37 разу (р<0,001), дрібномолекулярних ЦІК -  
у 1,41 разу (р<0,001). Частка великомолеку
лярних ЦІК залишалась у межах референтної
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Таблиця 2. Вплив комбінації гамаліну й німесилу на кількіснійі і фракційний склад Ц ІК  
сироватки крові у  хворих на герпетичний кератокон 'юнктивіт у  динаміці хвороби

Група хворих на ГКК

1 ІІК Референтна норма контрольна основна
(л=32) 1  Гп=32 | Гп=33 Д

і т = 3 2 7 п=33 J
Загальні

г/л 0,86±0 ,04 1,02±0,05# 1,08±0.05#
0,89±0,04 0,83±0 ,04

% 100 100 100
100 100

Великомолекулярні
г/л 0,75±0 ,04 0.86±0 ,04# 0.92±0 .05#

0,77±0,04 0,73±0 ,04
% 87,1 ±4,4 84.6±4.1 85 .1±4 .3

86 ,9±4 ,3 87 ,9±4 ,4
Середньомолекулярні

г/л 0,067±0,003 0.091 ±0 .005& 0 .094±0.005&
0,072±0,004 0,063±0,003

% 7,8±0,4 8.9±0.4 8.7±0.4
8,1 ±0,4 7,6±0,4

Дрібномолекулярні
г/л 0,044±0,002 0 .060±0.003& 0 .060±0.003&

0,045±0,002 0 ,037±0,002*
% 5,1 ±0,3 5.9±0.3 6.2±0.3

5,0±0,3 4,5±0 ,2

Примітки: 1. Чисельник -  показник у гострій фазі; знаменник -  показник у фазі реконвалес
ценції. 2. Р розраховано відносно показника: контрольної групи (* р<0,05); референтної норми 
(# р<0,05; & р<0,001).

норми, частки сєредньомолекулярних і дрібно- 
молекулярних ЦІК збільшились в 1,13 і 1,16 
разу відповідно (р<0,05 у всіх порівняннях). У 
періоді реконвалесценції в сироватці крові не
гативних змін кількісного і фракційного скла
ду ЦІК не спостерігалось.

У хворих основної групи в періоді рекон
валесценції у слізній рідині причинного ока кон
центрація загальних ЦІК нормалізувалась і 
була в 1,16 разу (р<0,05) менше такої в пацієн
тів контрольної групи, а концентрації середньо- 
молекулярних і дрібно моле ку л я р н их ЦІК були 
менші в 1,86 і 1,46 разу відповідно (р<0,001 в 
обох порівняннях). Поряд із цим частка вели- 
комолекулярних ЦІК збільшувалась, а част
ки середніх і дрібних ЦІК зменшувались.

Під впливом комбінації гамаліну й німесилу 
тривалість запалення в причинному оці па
цієнтів основної групи скоротилась в 1,37 разу, 
тривалість знаходження на лікуванні в стаціо
нарі скоротилась в 1,31 разу, частота рецидивів 
ГКК протягом одного року в пацієнтів основ
ної групи була меншою у 2,72 разу, ніж у хво
рих контрольної групи, а частота рецидивів 
ГКК протягом двох років була меншою у 2,21

разу порівняно з аналогічною частотою в 
пацієнтів групи контролю.

Обговорення результатів дослідження
Герпетичний кератокон’юнктивіт ВПГ-1 

етіології у дорослих перебігає з розвитком імун
ної відповіді на інфікування ока герпесвірусами, 
а саме з утворенням ЦІК. При цьому клінічна 
маніфестація ГКК супроводжується порушен
нями кількісного і фракційного складу ЦІК. 
Найбільші порушення кількісного і фракційно
го складу ЦІК у хворих на ГКК ВПГ-1 етіоло
гії мають місце у слізній рідині причинного ока 
порівняно з показниками у сироватці крові.

Найбільші порушення кількісного і фрак
ційного складу ЦІК відбуваються у гострій 
фазі ГКК як у слізній рідині ураженого ока, 
так і в сироватці крові хворих. Ці порушення 
мають вираження у збільшенні концентрацій 
загальних ЦІК, переважно внаслідок збільшен
ня концентрацій найбільш патогенних серєд- 
ньомолекулярних і дрібномолекулярних фрак
цій ЦІК. Порушення кількісного і фракційного 
складуй ЦІК у гострій фазі ГКК у слізній рідині 
є найбільшими порівняно з пору шеннями в си
роватці крові.
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У фазі реконвалесценції порушення кіль
кісного і фракційного складу ЦІК у сироватці 
крові повністю нормалізуються, чого не відбу
вається у слізній рідині. У фазі реконвалес
ценції у слізній рідині причинного ока суттєво 
зменшуються концентрація загальних ЦІК, 
концентрації й частки середньо- і дрібномо- 
лекулярних ЦІК, покращується вміст велико- 
молекулярних ЦІК. Залишкові порушення 
кількісного і фракційного складу ЩК у слізній 
рідині причинного ока у фазі реконвалесценції 
є підставою для розробки оптимізованого спо
собу їхньої медикаментозної корекції.

Отримані нами дані співпадають із дани
ми інших дослідників, які вивчали зміни ЦІК, 
їхній кількісний та якісний склад за інших за
пальних процесів [6-8].

Загальновідомо, що основними складови
ми ЦІК є антигени й антитіла до них. Над
лишкове утворення при ГКК найбільш пато
генних середніх і дрібних ЦІК свідчить про 
те, що має місце дефіцит антигенспецифічних 
антитіл при переважанні кількості вірусних 
антигенів. Саме тому додаткове використан
ня готових протигерпетичних імуноглобулінів 
(гамалін) здатне виправити дисбаланс між 
вірусними антигенами і специфічними до них 
антитілами.

Під впливом комбінації гамаліну й німеси- 
лу у слізній рідині причинного ока й сироватці 
крові пацієнтів зменшується вміст загальних 
ЦІК, а також покращується фракційний склад 
імунних комплексів, що проявляється в нор
малізації частки й абсолютної кількості непа- 
тогенних великомолекулярних ЦІК при змен
шенні частки й абсолютної кількості найбільш 
патогенних середньо- і дрібномолекулярних 
комплексів. Позитивні зміни фракційного скла
ду ЦІК пояснюються тим, що антитіла, які 
входять до складу гамаліну [9], повністю інак- 
тивують антигени ВПГ-1, що приводить до 
збільшення молекулярної маси ЦІК. Нейтра
лізація ВПГ-1 антитілами значно зменшує 
інфікування здорових клітин рогівки і кон’юн
ктиви причинного ока, зменшує деструкцію 
клітин цитотоксичною дією ВПГ -1, що в ці ло

му приводить до зменшення активності всіх 
метаболічних й імунних складових запалення 
та сприяє прискореному припиненню інфек
ційного процесу в оці. Крім того, протизапаль
ний ефект зумовлює німесил, який інгібує фер
мент циклооксигеназу-2 в каскаді метаболіз
му арахідонової кислоти, приводячи тим са
мим до зменшення продукції прозапальних 
простагландинів Е2 і Б 2а [10].

Висновки
1. При запаленні в кератокон’юнктиві, 

інфікованій вірусом простого герпесу 1-го типу, 
у слізній рідині ураженого ока та в сироватці 
крові хворих відбувається збільшення концент
рації загальних циркулюючих імунних комп
лексів, переважно внаслідок збільшення вмісту 
найбільш патогенних середньомолекулярних 
і дрібномолекулярних фракцій. Порушення 
кількісного і фракційного складу циркулюю
чих імунних комплексів у гострій фазі герпес- 
вірусного кератокон’юнктивіту у слізній рідині 
є найбільшими порівняно з порушеннями в си
роватці крові. У фазі реконвалесценції пору
шення кількісного і фракційного складу цир
кулюючих імунних комплексів у сироватці 
крові зникають, тоді як у слізній рідині змен
шуються без нормалізації.

2. Додаткове використання комбінації га
маліну й німесилу у складі базисної терапії 
хворих на герпесвірусні кератокон’юнктивіти, 
що виникли через інфікування вірусом просто
го герпесу 1-го типу, сприяє суттєвому покра
щанню кількісного і фракційного складу цир
кулюючих імунних комплексів як у слізній 
рідині причинного ока, так і в сироватці крові 
хворих порівняно з використанням тільки ба
зисного лікування. Це покращання прояв
ляється зменшенням у цих біологічних ріди
нах кількості загальних циркулюючих імунних 
комплексів, переважно внаслідок зменшення 
концентрацій середніх і дрібних фракцій.

Перспективність дослідження
Планується проведення порівняльного ана

лізу імунокомплексного статусу хворих на 
герпесвірусні кератокон’юнктивіти залежно від 
ступеня тяжкості захворювання.
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П.Г. Пантелеев, И.С. Гайдаш
ИММУНОКОМПЛЕКСНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ В СЛЁЗНОЙ ЖИДКОСТИ И СЫВОРОТКЕ КРОВИ 
БОЛЬНЫХ ГЕРПЕСВИРУСНЫМ КЕРАТОКОНЪЮНКТИВИТОМ И ИХ КОРРЕКЦИЯ

Изучали количественный и качественный состав циркулирующих иммунных комплексов (ЦИК) 
в слёзной жидкости и сыворотке крови больных герпесвирусным кератоконъюнктивитом (ГКК), 
вызванным вирусом простого герпеса 1-го типа (ВПГ-1). Оценивали эффективность лечения гама- 
лином и нимесилом. Обследовано 65 больных ГКК от 24 до 54 лет обоего пола. Полимеразная 
цепная реакция к ВПГ-1 была положительной у всех пациентов. Контрольную группу составили
32 пациента, получавших базисное лечение мазью «Зовиракс» и интерфероном, основную группу -
33 пациента, получавших дополнительно к базисной терапии гаммалин и нимесил, группу референт
ной нормы -  38 здоровых доноров. Исследовали слезную жидкость и сыворотку венозной крови. 
Циркулирующие иммунные комплексы изучали методом преципитации в полиэтиленгликоле. Стати
стическую обработку проводили с использованием критериев Стъюдента и Манна-Уитни. Установ
лено, что при ГКК ВПГ-1 этиологии в слёзной жидкости пораженного глаза и сыворотке крови 
больных увеличиваются уровни общих ЦИК, преимущественно вследствие увеличения содержания 
средних и мелких фракций, которые в слёзной жидкости были наибольшими. В фазе реконвалес- 
ценции нарушения количественного и фракционного состава ЦИК в сыворотке крови исчезали, 
тогда как в слёзной жидкости уменьшались без нормализации. Использование гаммалина и нимесила 
в лечении больных ГКК ВПГ-1 этиологии способствует улучшению количественного и фракционно
го состава ЦИК как в слёзной жидкости причинного глаза, так и в сыворотке крови, что проявляет
ся в уменьшении количества общих ЦИК, преимущественно вследствие уменьшения концентраций 
средних и мелких фракций.

Ключевые слова: кератоконъюнктивит, герпесвирусы, иммунные комплексы, гаммалин, нимесил.

P.G. Panteleev, I.S. Gaidash
IMMUNOCOMPLEX CHANGES IN THE LACRIMAL FLUID AND IN THE BLOOD SERUM OF PATIENTS 
WITH HERPESVIRUS KERATOCONJUNCTIVITIS AND THEIR CORRECTION

The quantitative and qualitative composition of circulating immune complexes (CIC) in the lacrimal 
fluid and blood serum of patients with herpesvirus keratoconjunctivitis (ИКС) caused by herpes simplex 
virus type 1 (HSV-1) were studied. The effectiveness of the treatment by gammalin and nimesil was 
evaluated. 65 patients with ИКС from 24 to 54 years of age of both sexes were examined. Polymerase 
chain reaction for HSV-1 was positive in all patients. The control group consisted of 32 patients who 
received basic treatment with Zovirax ointment and Interferon. The main group consisted of 33 patients 
who received Gammalin and Nimesil in addition to basic therapy. The reference norm group consisted of 
38 healthy donors. Tear fluid and venous blood serum were examined. The CIC was studied by precipitation 
in polyethylene glycol. Statistical processing was performed using the Student and Mann-Whitney tests. 
It has been established that in ИКС HSV-1 etiology in the lacrimal fluid of the affected eye and in the blood 
serum of patients the levels of total CIC increase, mainly due to medium and small fractions, which were 
the largest in the lacrimal fluid. In the convalescence phase violations of the quantitative and fractional 
composition of the CIC in the blood serum disappeared, while in the lacrimal fluid they decreased without 
normalization. The use of Gammalin and Nimesil in the treatment of patients with ИКС HSV-1 etiology 
improves the quantitative and fractional composition of CIC, both in the lacrimal fluid of the causal eye 
and in the blood serum of patients, which is manifested in a decrease in the number of total CIC, mainly 
due to a decrease in the concentrations of medium and small fractions.

Keywords: keratoconjunctivitis, herpesviruses, immune complexes, Gammalin, Nimesil.
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THE FEATURES OF PROLIFERATIVE PROCESSES 
IN THE THYROID GLAND OF THE WISTAR RAT’S OFFSPRING 

AFTER INTRAUTERINE ACTION OF DEXAMETHASONE
The features of proliferative processes in the thyroid gland of the Wistar rat’s offspring after 
intrauterine action of dexamethasone were studied. Animals were divided into 3 groups: I -  
intact rats; II -  control -  animals, which on the 18th day of the dated pregnancy transuterine, 
transdermal, subcutaneously in the interscapular area was injected with 0.9 % saline in the 
amount of 0.05 ml; III -  experimental group -  animals, which during laparotomy by 
intrauterine, transdermal subcutaneous injection in the interscapular area was injected with a 
solution of dexamethasone at a dose of 0.05 ml at a dilution of 1:40 intrauterinely on the 18th day 
of pregnancy (Ukrainian patent № 112288). In the experimental subgroups used the allowable, 
generally accepted number of animals for statistical processing and obtaining reliable results -  
6 animals. The thyroid gland with the tracheal area was removed on the 21st, 30th, 45th, 60th,
90th, 120th days of life. Immunohistochemical study was performed according to the protocol 
recommended for a particular antibody manufacturer. Monoclonal antibodies ki-67 (Ki-67),
Fox-1 Antibody (A-12) were used to assess proliferative activity, the company Santa Cruz 
Biotechnology, Inc. (USA). The study found that the thyroid gland of rats of infantile period, 
which prenatally exposed to dexamethasone, is structurally represented by chaotically located 
follicles of different diameters with a predominance of large with desquamated cells in the 
lumen, and proliferative changes aimed at forming extrafollicular which is confirmed 
immunohistochemically by the presence of Ki-67-positive cells. Intracellularly, protein- 
synthesizing organelles of thyrocytes also proliferate, to which there is a clear cytoplasmic 
and nuclear reaction with Fox-1 antibodies. Dining the juvenile period, proliferative processes 
in the thyroid gland of animals of the experimental group are stabilized while maintaining the 
morphological structure of the hypofunctional type, and remain lower compared to the 
control and intact groups. Morphological signs of functional tension of the thyroid gland 
animals exposed prenatally to dexamethasone, which correlate with a decrease in proliferative 
activity, indicate a functional compensatory response of synthetic and hormone-producing 
function, but suppression of proliferative processes, despite the slight manifestations. The 
thyroid gland of morphological hypofunctional type after prenatal action of dexamethasone 
in young rats, indicates an adaptogenic compensatory response and morphofunctional 
immaturity of the organ during this period, which may be the basis for provoking the 
preservation of such morphogenetic factors under the influence of stressors.
Keywords: thyroid gland, proliferation, dexamethasone, experiment, rats.

Introduction for a long time. Pathology of the thyroid gland in
The urgency ofthe problem o f thyroid disease recen t years has becom e the num ber one 

in children and adolescents in Ukraine has existed endocrine disease in children in Ukraine, and it
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forms the picture o f the prevalence o f all endo
crine diseases, as it occupies more than 50 % of 
their structure, mainly due to disorders o f organ 
m orphogenesis and immune neuroneurosis, 
endocrine imbalance [1, 2]. In clinical practice, 
synthetic glucocorticoids such as dexamethasone 
are used to accelerate fetal maturation in pregnant 
women at risk of preterm birth. In humans and 
other mammals, a surge o f cortisol in the body 
causes structural and functional changes in the 
tissues of the fetus, preparing it for childbirth and 
extrauterine life, but they can have long-term 
consequences in the structural organization of 
organs remotely postnatally [3-8]. Unfortunately, 
despite the large number o f studies on the effects 
o f glucocorticoids on the fetus, there is almost no 
data on the prenatal effect of dexamethasone on 
the processes of proliferation in the thyroid gland. 
Thus, the question of prenatal influence of dexame
thasone on the processes o f thyroid proliferation 
in the postnatal period of life is morphologically 
unresolved, and needs further scientific cla
rification, which is an extremely important expe
rimental basis for improving the management 
o f neonates, infants and children endocrino
logists.

The purpose of the study was to establish 
the features of proliferative processes in the thyroid 
gland o f rats in the age periods after prenatal 
exposure o f dexamethasone.

Material and Methods
The study involved the thyroid glands o f 108 

white laboratory Wistar rats from 21 to 120 days 
of age. The animals were obtained from the viva
rium of PE «Biomodelservice» in Kyiv. Rats were 
kept in a vivarium in acrylic cages with a volume 
of 300 cm3 for 4-5 animals each and free access 
to water on a standard diet. Before and during 
the experiment the rats were in the same condi
tions: in the vivarium at 120-25 °C, humidity not 
more than 50 %, the volume of air exchange 
(extract-inflow) 8:10, in the light mode day and 
night. The animals were healthy in behavior and 
general condition. The conditions o f care for 
animals complied with the norms o f the «Inter
national Recommendations for Medical and 
Biological Research with the Use of Animals». The 
work also followed the rules and regulations 
established by the «European Convention for the 
Protection of Vertebrate Animals Used for Expe
rimental and Other Scientific Purposes» (Stras
bourg, 18.03.86) and the Law of Ukraine «On

Protection of Animals from Cruelty» (from 21.02.06 
№ 3447-TV, edition of 09.12.15, grounds 766-19).

Animals were divided into three groups: 
Group I -  intact rats; Group II -  control -  animals, 
which on the 18th day o f the dated pregnancy 
transuterine, transdermal, subcutaneously in the 
interscapular area was injected with 0.9 % saline 
in the amount o f 0.05 ml; III -  experimental 
group -  animals, which during laparotomy by 
intrauterine, transdermal subcutaneous injection 
in the interscapular area was injected with a 
solution o f dexamethasone at a dose o f 0.05 ml 
at a dilution o f 1:40 on the 18 th day of pregnancy 
(Ukrainian patent № 11228 8). In the experimental 
subgroups used the allowable, generally accepted 
number o f animals for statistical processing and 
obtaining reliable results -  6 animals.

For the convenience of interpretation, genera
lization and extrapolation o f the obtained results 
o f the study o f animals o f the corresponding life 
spans were grouped by age periodization [9]: 
infantile (late dairy) period -  21st-5 0 th days; 
premarital (juvenile) period -  5 1st—120th days.

The thyroid gland with the tracheal area was 
removed on the 21st, 30th, 45th, 60th, 90th, 120th 
days of life, fixed in a 10 % solution o f neutral 
buffered formalin during the day. The objects 
were filled into paraffin blocks by the conventional 
method. Histological sections with athickness of 
4 pm were stained with hematoxylin and eosin 
for observation light microscopy and morpho
metry, histochemically with azan to determine the 
density o f the colloid. The number o f cells was 
counted in histological sections in a standardized 
field o f view of the microscope at magnification 
X 40 (number o f cells per 40,000 pm2), followed 
by calculation o f the cell density per 1 mm2.

Immunohistochemical study was performed 
according to the protocol recommended for a 
particular antibody manufacturer. Monoclonal 
antibodies ki-67 (Ki-67), Fox-1 Antibody (A-12) 
were used to assess proliferative activity, the com
pany Santa Cruz Biotechnology, Inc. (USA) using 
the method of indirect staining with immuno
peroxidase using conjugated HRP murine IgG- 
binding proteins, m-IgGK BP-HRP, followed by 
incubation in a substrate o f peroxidase and a 
mixture o f chromogen DAB-3-diaminobenzidine 
tetrachloride and hemp dyeing enlightenment and 
confinement in balm.

The result was regarded as positive in the 
precipitation o f chromogen salts in the form of a
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specific reaction (nuclear, cytoplasmic reaction 
depending on the location o f the antigen). The 
intensity o f benzidine label deposition was 
evaluated in points according to the following 
gradation: 0 -  no reaction, light yellow color; 1 -  
weak reaction -  light brown color; 2 -  moderate 
reaction -  brown color; 3 -  intense reaction -  
dark brown color. Intermediate shades denoted
0.5; 1.5 and 2.5 points, respectively.

In order to control the method a series of 
studies was conducted using positive and negative 
samples, which served as standards.

Morphometry and photodocumentation o f the 
studied objects were performed using a Primo 
Star microscope (Carl Zeiss, Germany) using an 
AxioCam camera, a set o f morphometric studies 
was performed using the Zeiss Zen program (2011).

Statistical analysis o f the results was per
formed using a personal computer based on the 
Windows XP operating system using the statistical 
package Statistica for Windows 6.0 (StatSoft, 
Inc.), Excel (Microsoft Office, USA). All research 
results were recorded in journals and protocols 
o f primary documentation, as well as with the 
use o f electronic media. The hypothesis about 
the normality o f the distribution of the studied 
indicators was tested using the Shapiro-Wilk test. 
The median, lower and upper quartiles were 
calculated, and the data were presented as Me 
(Q l; Q3). Significance o f differences between 
means was assessed using Student’s parametric 
t-test at normal and considered statistically 
significant at a confidence level o f at least 95 %. 
For all types o f analysis, the differences were 
considered significant at p<0.05.

Results and Discussions
Infantile (late dairy) period. On the 21st day 

the number of light thyrocytes increased compared 
to the groups of intact and control, which indicates 
the differentiation o f cells into active hormone- 
producing. Clearly, this process is a compensatory 
response to morphological manifestations o f 
hypofunction of the thyroid gland, which correlated 
with the height ofthyrocytes. On day 30th of post
natal life, large follicles with flattened thyrocytes, 
desquamated cells, and dense colloid without 
resorption vacuoles were subcapsularly visualized 
in the thyroid glands of animals prenatally exposed 
to dexamethasone. In the part o f the follicles lined 
with cubic thyrocytes, the colloid was absent. The 
number of microfollicles became smaller, and the 
proportion o f proliferating Ki-67-positive cells in

the wall o f the follicles decreased insignificantly 
compared to the previous period, but compared 
to the control o f proliferating cells was 1.8 times 
less. In the wall o f the follicle there were much 
more light thyrocytes, which usually contained a 
large structured nucleus, in which 2-3 nucleoli 
were visualized. The height o f  thyrocytes 
decreased compared to the control and was 6.58 
(3.75; 7.87) pm and 7.12 (5.69; 7.80) pm, 
respectively. On days 30 -45 th o f  postnatal 
developm ent in the thyro id  glands o f  rats 
experimentally prenatally exposed to dexame
thasone in the wall of large follicles with flattened 
epithelium, extrafollicular proliferation o f thy
rocytes began against the background of visuali
zation in the lumen o f these follicles o f desqua
mated cells. In extrafollicular proliferating thyro
cytes there  was a b rig h t p e rin u c lea r and 
cytoplasmic Fox-1-positive reaction (fig. 1, a). 
This histological picture was throughout the 
parenchym a o f the thyroid gland. In cubic 
thyrocytes of follicles o f colloidal type o f Fox-1 
secretion, the expression was brightly visualized 
in the cytoplasm o f cells, which is characteristic 
o f  the in tensifica tion  o f  pro tein -syn thetic  
processes and in tracellu lar proliferation o f 
synthetic organelles of thyrocytes. At the same 
time, in the thyroid gland o f rats o f intact and 
control groups there was a bright positive cyto
plasmic and nuclear expression o f Fox-1 antibo
dies in most follicular thyrocytes (fig. 1, b).

Premarital (juvenile) period. On the 60th day 
o f postnatal life the structure of the gland changed 
in the direction o f increasing the manifestations 
o f the process o f blocking the excretion o f thyroid 
hormones, but the synthesis and excretion of 
components into the follicle cavity was preserved. 
Throughout the body, the follicles enlarged, and 
large subcapsular follicles were even slightly 
deformed due to the appearance of intussusception 
directed into the cavity o f the follicles. The 
average values ofthyrocyte height of such follicles 
were inextricably reduced compared to the control 
and their median was 5.87 (4.84; 6.38) pm, but 
their cubic shape was preserved. At the sites of 
intussusception, the shape o f the cells was cubic 
and single prismatic, Ki-67-positive cells were 
visualized, resorption vacuoles were absent, and 
their number was significantly smaller compared 
to the thyroid glands of intact and control animals. 
One week after birth in the thyroid glands of 
experimental animals exposed to dexamethasone
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Fig. 1. Cytological profile of proliferative processes in the infantile rat’s thyroid gland: 
a -  immunohistochemical study with Fox-1 antibodies (arrows indicate a positive cytoplasmic reaction 

in extrafollicular proliferative clusters of thyrocytes), magnification x  400; b -  cytological profile 
of Fox-1 and Ki-67-positive thyrocytes in control group and experimentally prenatally exposed animals 
with dexamethasone, which reflects intracellular and cellular proliferative processes in the thyroid gland

showed a decrease in the area of the thyroid 
epithelium. This is due to the fact that the height 
of the cells of the follicular epithelium becomes 
smaller, the cubic and flat shape of thyrocytes 
predominates, cylindrical cells are rare, mainly in 
small follicles. The increase in the area of tire colloid 
compared to the control was 1.7 times [864 (789.5; 
843.6) pm2] due to the increase in the number of 
large and medium-sized follicles containing dense, 
dense colloid and desquamated cells, with no 
vacuolation of the colloid. On the 60th day o f the 
postnatal period o f life under review microscopy 
of immunohistochemically treated sections of 
thyroid glands of animals of intact and control 
groups using Fox-1 antibodies, it should be noted 
that the detection of Fox-1 expression was uniform 
over the entire area and in the experimental group 
in flattened thyrocytes of overstretched follicles, 
Fox-1 expression was present only in the apical 
part. Due to the mosaic location of follicles with 
flattened thyroid epithelium  throughout the 
parenchyma of the gland, examination microscopy 
revealed the location o f follicles with reduced 
Fox-1 expressive activity, indicating a decrease 
in synthetic organelles in such cells and reorga
nization o f hormone-forming processes about 
disturbance of resorption function of thyrocytes.

At the period of 90-120* days in thyrocytes, 
regardless of the size of the follicles and location 
in the particle (peripheral or central part) throughout 
the parenchyma of the organ, a bright cytoplasmic 
reaction with Fox-1 antibodies was observed. 
Immunohistochemically Fox-1-positive cyto

plasm ic expression in most thyrocytes was 
present throughout the cytoplasm, occasionally 
in the apical part o f thyrocytes, which indicated 
the intensive rapid development of the protein- 
synthesizing apparatus. The pattern of distribution 
of immunohistochemical Fox-1-positive reaction 
in thyrocytes of thyroid follicles of control and 
intact groups was mosaic and was visualized 
mainly in thyrocytes of peripheral follicles, and 
there was both nuclear and cytoplasmic positive 
reaction with Fox-1. Comparing the results of 
immunohistochemical studies with Fox-1 an
tibodies between groups, it should be noted that 
prenatal administration of dexamethasone affects 
about differentiation not only of structural and 
functional units -  follicles, but also a specific 
synthetic intracellular apparatus o f thyrocytes, 
which encode thyroglobulin synthesis, bind 
precisely due to Fox-1. Thus, immature pre-mRNA 
is converted into mature mRNA, from which 
thyroid proteins, in particular thyroglobulin, are 
translated [ 10]. At this age, there is a large number 
of light thyrocytes in the wall of the follicles, it is 
Ki-67-positive cell. The axis of proliferation is 
oriented parallel to the basement membrane of 
the follicle. If  in the preparations of the thyroid 
gland of intact animals it was easy to find epithelial 
proliferative cell clusters, then in the glands of 
this period the animals of the experimental group 
they were almost absent (fig. 2, a). On the 
premarital period of life in the thyroid glands of 
animals in the experimental group thyrocytes high 
was 4.37 (3.35; 5.92) |im, which was 1.4 times
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less than the control value. In the thyroid glands 
o f animals after 90th day of the postnatal period, 
morphological changes occurred in all groups of 
the experiment (fig. 2, b).

a

a functional compensatory response of synthetic 
and hormone-producing function, but suppression 
o f proliferative processes, despite the slight 
manifestations. Morphogenesis of the thyroid

Control Experiment

■ Fox-l+thyrocytes КІ-67+ thyrocytes

b
Fig. 2. Histological structure and cvtological profile of proliferative processes in the juvenile rat's 

thyroid gland: a -  immunohistochemical study with Fox-1 antibodies non-positive reaction in 
thyrocytes of large size follicles, magnification X 400; b -  cytological profile of Fox-1 and Ki-67- 

positive thyrocytes in control group and experimentally prenatally exposed animals with 
dexamethasone, which reflects intracellular and cellular proliferative processes in the thyroid gland

Thus, in animals of the experimental group, 
which were prenatally exposed to dexam e
thasone, hollow follicles of colloidal type of large, 
medium and some small diameter were randomly 
visualized throughout the body, and large follicles 
o f irregular shape with immunohistochemical 
weak or negative reaction with Fox-1 antibodies, 
which indicated a decrease in specific synthetic 
activity in these thyrocytes (fig. 2. a). Follicles 
filled with colloid with mosaic cytoplasmic and 
nuclear expression o f  Fox-1 antibodies in 
thyrocytes were present in the thyroid glands of 
animals of the control and intact groups. In most 
of the follicles of the peripheral part of the thyroid 
gland in thyrocytes there was a bright cytoplasmic 
reaction with Fox-1 antibodies.

C onclusions
Morphological signs of functional tension of 

the thyroid gland infantile animals exposed 
prenatally to dexamethasone, which correlate 
with a decrease in proliferative activity, indicate

gland by hypofunctional type after prenatal action 
of dexamethasone in young rats, indicates an 
ad ap togen ic  com pensato ry  response  and 
morphofunctional immaturity of the organ during 
this period, which may be the basis for provoking 
the preservation of such morphogenetic factors 
under the influence of stressors. In rats pre
natally receiving dexamethasone, this period 
was characterized by intense structural changes 
in the thyroid gland, in particular intracellularly 
in thyrocytes of monolayer flattened epithelium, 
the expression of Fox-1 antibodies was sharply 
reduced, which was then replaced by bright 
cytoplasmic and follicles of colloidal type of 
secretion, which is an adaptive-compensatory 
m echanism o f intracellular enhancem ent o f 
pro liferation  o f  synthesizing organelles in 
response to the rearrangement o f a significant 
number of existing follicles by hypofunctional 
type, aimed at maintaining a normal level of 
thyroid function.
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О.В. Федосеева
ОСОБЕННОСТИ ПРОЛИФЕРАТИВНЫХ ПРОЦЕССОВ В ЩИТОВИДНОЙ ЖЕЛЕЗЕ ПОТОМКОВ 
КРЫС ЛИНИИ ВИСТАР ПОСЛЕ ВНУТРИУТРОБНОГО ВОЗДЕЙСТВИЯ ДЕКСАМЕТАЗОНА

Изучены особенности пролиферативных процессов в щитовидной железе потомков крыс линии 
Вистар после внутриутробного действия дексаметазона. Животные были разделены на три группы:
I -  интактные крысы; II -  контроль -  животные, которым на 18-е сутки беременности чрескожно, 
трансдермально, подкожно в межлопаточную область вводили 0,9 % физиологический раствор в 
количестве 0,05 мл; III -  основная группа -  животные, которым при лапаротомии внутриматочно, 
чрескожно подкожно в межлопаточную область вводили раствор дексаметазона в дозе 0,05 мл в 
разведении 1:40 на 18-й день беременности (патент Украины № 112288). Установлено, что щитовид
ная железа крыс инфантильного периода жизни, которые пренатально подверглись воздействию 
дексаметазона, структурно представлена хаотично расположенными фолликулами разного диамет
ра с превалированием крупных с десквамированными клетками в просвете и пролиферативными 
изменениями, направленными на формирование экстрафолликулярных скоплений с последующим 
формированием микрофолликулов, что подтверждено иммуногистохимически наличием Ki-67-по- 
ложительных клеток. Внутриклеточно пролиферируют и белок-синтезирующие органеллы тироци- 
тов, на что имеется яркая цитоплазматическая и ядерная реакция с Fox-І антителами. В течение 
ювенильного периода пролиферативные процессы в щитовидной железе животных эксперимен
тальной группы стабилизируются с сохранением морфологического строения по гипофункциональ- 
ному типу и остаются ниже, чем у животных из группы контроля и интактных.

Ключевые слова: щитовидная железа, пролиферация, дексаметазон, эксперимент, крысы.

О.В. Федосеева
ОСОБЛИВОСТІ ТТРО.ПТ ФЕРАТИВГГИХ ПРОЦЕСІВ У ЩИТОПОДІБНІЙ ЗАЛОЗІ НАЩАДКІВ ЩУРІВ 
ЛІНІЇ ВІСТАР ПІСЛЯ ВНУТРІШНЬОУТРОБНОГО ВПЛИВУ ДЕКСАМЕТАЗОНУ

Вивчено особливості проліферативних процесів у щитоподібній залозі нащадків щурів лінії Вістар 
після внутрішньоутробної дії дексаметазону. Тварин було розподілено на три групи: І -  інтактні щури;
II -  контроль -  тварини, яким на 18-ту добу вагітності черезшкірно, трансдермально, підшкірно в 
міжлопаткову ділянку вводили 0,9 % фізіологічний розчин у кількості 0,05 мл; III -  основна група -  
тварини, яким при лапаротомії внутрішньоматково, черезшкірно підшкірно в міжлопаткову ділянку 
вводили розчин дексаметазону в дозі 0,05 мл у розведенні 1:40 на 18-й день вагітності (патент 
України № 112288). Установлено, що щитоподібна залоза щурів інфантильного періоду життя, які 
пренатально зазнали дії дексаметазону, структурно представлена хаотично розташованими фоліку
лами різного діаметра з превалюванням великих із десквамованими клітинами у просвіті та проліфе- 
ративними змінами, направленими на формування екстрафолікулярних скупчень із подальшим фор
муванням мікрофолікулів, що підтверджено імуногістохімічно наявністтю Ki-67-позигивних клітин. 
Внутрішньоклітинно проліферують і білок-синтезуючі органели тироцигів, на що є наявна яскрава 
цитоплазматична і ядерна реакції з Fox-1 антитілами. Протягом ювенільного періоду проліферативні 
процеси в щитоподібній залозі тварин експериментальної групи стабілізуються зі збереженням мор
фологічної будови за гіпофункціональним типом та залишаються нижчими, ніж у тварин із групи 
контролю та інтактних.

Ключові слова: щитоподібна залоза, проліферація, дексаметазон, експеримент, щури.
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ОСОБЛИВОСТІ ПЕРЕБІГУ ХРОНІЧНОЇ СЕРЦЕВОЇ НЕДОСТАТНОСТІ 
У ХВОРИХ НА ЦУКРОВИЙ ДІАБЕТ 2-ГО ТИПУ ПІСЛЯ ІМПЛАНТАЦІЇ 

ПОСТІЙНОГО ЕЛЕКТРОКАРДІОСТИМУЛЯТОРА 
ЗАЛЕЖНО ВІД МАСИ ТІЛА

Проаналізовано перебіг хронічної серцевої недостатності (ХСН) у хворих на цукровий 
діабет (ЦД) 2-го типу, які перенесли імплантацію електрокардіостимулятора (ЕКС), за
лежно від індексу маси тіла (ІМТ). Проведено ретроспективний аналіз даних ехокардіо- 
графії 203 хворих на ХСН, яким імплантовано ЕКС, серед яких 102 мали супутній ЦД 
2 -го типу (основна група) та 101 учасник не страждав на це метаболічне захворювання 
(контрольна група). Імплантацію ЕКС вважали вдалою за умови підвищення кінцево- 
діастолічного об’єму лівого шлуночка (КДО ЛШ) на 15 % через 12 міс після операції. 
Хворих, що не досягай таргетного значення КДО ЛШ, уважали невідповідниками; ана
лізували фракцію викиду лівого шлуночка (ФВ ЛШ). В основній групі не відповіли на 
імплантацію ЕКС 22 особи (21,57 %), у контрольній -  12 осіб (11,9 %). Серед невідпо- 
відників переважали особи з ожирінням І, II та III ступенів. У когорті осіб, що відпо
віли на встановлення ЕКС, переважали пацієнти з нормальним і підвищеним ІМТ; у них 
відбувалось вірогідне (р<0,001) збільшення середніх значень ФВ ЛШ. У хворих із нор
мальним ІМТ середній показник ФВ ЛШ збільшився з (52,0±0,8) до (61,4±0,8) %. 
Подібні зміни мали місце в пацієнтів із надлишковою масою тіла: ФВ ЛШ достовірно 
(р<0,05) збільшилась із (47,7±1,4) до (55,1±1,3) %. Хворим на ХСН із супутнім ЦД 2-го 
типу, що потребують ЕКС, притаманне зниження ФВ ЛШ, яка прогресивно зменшується 
зі збільшенням ІМТ. Найнижчі значення ФВ ЛШ властиві пацієнтам із ХСН, ЦД 2-го 
типу та морбідним ожирінням. Гарна відповідь на імплантацію ЕКС асоційована з нор
мальним і підвищеним ІМТ; недосягнення таргетного значення КДО ЛШ та недостатнє 
зростання ФВ ЛШ частіш за все реєструються за умов наявності супутнього ожиріння, 
особливо II та III ступенів.
Ключові слова: серцева недостатність, електрокардіостимулятор, цукровий діабет, 
фракція викиду лівого шлуночка.

Вступ
Кардіоресинхронізуючі втручання є реаль

ністю сьогодення в лікуванні пацієнтів із хро
нічною серцевою недостатністю (ХСН) [1,2].
Зазвичай довготривалу ефективність імплан
тації електрокардіостимулятора (ЕКС) оціню
ють за допомогою трансторакальної ехокар-

діографії (Ехо-КГ), аналізуючи зміни основних 
функціонально-структурних показників серця 
в динаміці [3,4]. Серед багатьох факторів, що 
впливають на можливість проведення й ефек
тивність планової імплантації ЕКС, особливо 
виділяють надлишкову масу тіла, ожиріння та 
цукровий діабет (ЦД) [5]. Саме тому метою
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нашого дослідження був аналіз перебігу ХСН 
у хворих на ТЩ 2-го типу, які перенесли імплан
тацію ЕКС, залежно від індексу маси тіла (ІМТ).

Матеріал і методи
Проведено ретроспективний аналіз резуль

татів Ехо-КГ 203 хворих на ХСН із супутнім 
ЦД 2 -го типу або без нього, яким виконано 
імплантацію ЕКС у відділенні ультразвукової 
та клініко-інструментальної діагностики і міні- 
інвазивних втручань ДУ «Інститут загальної 
та невідкладної хірургії ім. В.Т. Зайцева НАМИ 
України» (м. Харків, Україна) із лютого 2013 
року по грудень 2019 року. Імплантацію ЕКС 
проведено 102 хворим на ХСН із супутнім ЦД 
2-го типу, які становили основну групу. Серед 
представників цієї групи було 47 чоловіків, се
редній вік обстежених учасників дорівнював 
(67,6±5,6) року. Як контрольну групу обрано 
101 пацієнта із ХСН, але без коморбідного ЦД, 
котрим також проведено імплантування ЕКС 
у тому самому відділенні. У контрольній групі 
невірогідно переважали чоловіки (55 осіб), 
середній вік пацієнтів -  (68 ,2± 8 ,1) року.

Наявність і ступінь ожиріння оцінювали за 
допомогою індексу маси тіла Кетле (ІМТ) -  
відношення маси тіла, вираженої в кілограмах, 
до квадрата зросту в метрах. За рекоменда
ціями ВООЗ (1997) [6], при ІМТ у межах 18,5— 
24,5 кг/м2 масу тіла оцінювали як нормальну, 
при ІМТ 24,6-29,9 кг/м2 говорили про підви
щену масу тіла, при ІМТ 30,0-34,9 кг/м2 діа
гностували ожиріння І ступеня, при ІМТ 35,0- 
39,9 кг/м2 -  ожиріння II ступеня, при ІМТ 
більш ніж 40,0 кг/м2 -  ожиріння III ступеня.

Довготривалу результативність імплан
тації ЕКС оцінювали через 12 міс за резуль
татами Ехо-КГ. За умов зниження кінцево-діа- 
столічного об’єму лівого шлуночка (КДО ЛІТІ) 
на 15 % операцію вважали ефективною, не- 
досягнення цього критерію було приводом для 
констатування недостатньої ефективності 
втручання.

При проведенні Ехо-КГ оцінювали стан
дартні показники, за допомогою яких визна
чають структурно-функціональний стан міо
карда [3,4], але у цій статті ми наводимо аналіз 
тільки одного параметра -  фракції викиду ліво
го шлуночка (ФВ ЛШ). Відомо, що ФВ ЛШ є 
сурогатним індексом скоротливості міокарда, 
який неповною мірою відображає систолічну 
функцію ЛІТІ, оскільки залежить від перед- та 
післянавантаження, об’єму ЛШ, частоти сер

цевих скорочень, клапанної патології і не є пря
мим аналогом ударного об’єму, серцевого ви
киду [3, 4]. Незважаючи на ці недоліки, саме 
ФВ ЛІТІ вважають найбільш інформативним, 
доступним та безпечним методом оцінюван
ня функції ЛШ в рутинній практиці попри його 
суб’єктивність, тому ми використовували його 
для подальшого аналізу.

У дослідженні брали участь хворі на ЦД 
2 -го типу, які компенсували рівень глікемії за
вдяки підтриманню дієти, прийому перораль- 
них гіпоглікемічних засобів та не потребува
ли призначення інсуліну.

Статистичну обробку отриманих даних 
проводили за допомогою комп’ютерної про
грами Statistica 6.1 (StatSoft Inc., 2008) Micro
soft Office Excel 2003 [7]. Результати пред
ставлено у вигляді абсолютних і відносних 
частот (п, %); для кількісних ознак, що мали 
нормальний розподіл, указували середнє зна
чення і стандартне відхилення (M±SD). Кіль
кісні ознаки, котрі відповідали закону нормаль
ного розподілу, порівнювали за допомогою па
раметричних методів, в інших випадках вико
ристовували непараметричні методи. Міжгру- 
пові, внутрішньогрупові відмінності вважали 
статистично значущими при р<0,05.

Результати та їхнє обговорення
Проаналізувавши показники ІМТ, ми вста

новили, що у сформованій когорті тільки не
велика кількість хворих мала нормальну масу 
тіла: 37,25 % осіб в основній групі та 40,6 % 
осіб -  у контрольній. Кількість учасників ос
новної групи із надмірною масою тіла стано
вила 34,9 %, із ожирінням І ступеня -  11,7 %, 
із ожирінням II ступеня -  11,7 % та із ожирін
ням III ступеня -  4,8 % та достовірно не від
різнялась від аналогічних показників у пацієнтів 
контрольної групи, у яких дорівнювали відпо
відно 39,6; 8,9; 8,9 та 1,9 % (у всіх випадках 
р>0,05). Таким чином, сформовані групи були 
порівнянними за гендерно-віковими показни
ками та ІМТ.

Через 12 міс після імплантації ЕКС про
аналізували кількість хворих, у яких показни
ки КДО ЛШ збільшились на > 15 %. В ос
новній групі не відповіли на оперативне втру
чання 22 особи (21,57 %), у контрольній -  
12 осіб (11,9 %), але виявлена різниця не була 
статистично вірогідною (р<0,05). Більш де
тальний аналіз ефективності ЕКС залежно від 
показників ІМТ наведено на рис. 1.
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%

■ основна група ■ контроль

Рис. 1 Розподіл за ІМТ пацієнтів основної і контрольної груп, 
які не відповіли на імплантацію ЕКС: вірогідна міжгрупова різниця р<0,05

При збільшенні ІМТ серед учасників із 
супутнім ЦД 2-го типу збільшується кількість 
хворих, які не відповіли на імплантацію ЕКС. 
Слід підкреслити, що серед пацієнтів з ожи
рінням II ступеня, в яких проведення опера
тивного втручання не дозволило досягти ба
жаного КДО ЛШ, вірогідно (р<0,05) перева
жали хворі із коморбідним ЦД 2-го типу 
{рис. 1).

Слід відмітити, що всі хворі основної гру
пи, які мали нормальні значення ІМТ, відпові
ли на імплантацію ЕКС; серед осіб із надлиш
ковою масою тіла до невідповідників потра
пив тільки 1 хворий (2,8 %). Більш прикрі дані 
отримано у хворих із ЦД та супутнім ожирін
ням: серед осіб з ожирінням І ступеня не 
відповіли на встановлення ЕКС 58,3 % учас
ників. Ожиріння II і III ступенів у хворих на 
ХСН, ЦД 2-го типу звело зусилля щодо по
кращання функціонального стану серця май

же нанівець: не відповіли на ЕКС відповідно
91,7 та 100,0%.

У контрольній групі не відповіли на ліку
вання 2,4 та 0 % пацієнтів із нормальною та 
підвищеною масою тіла відповідно. Ожирін
ня І та III ступенів завадило відповідно 55,6 
та 100,0 % хворим отримати переваги від ліку
вання (міжгруповарізниця невірогідна). Ста
тистично значущі міжгрупові відмінності за
фіксовано в осіб з ожирінням II ступеня: у конт
ролі їхня кількість становила 44,4 %, у основній 
групі-9 1 ,7  %(р<0,01).

Проаналізувавши значення ФВ ЛШ  у 
пацієнтів, які не відповіли на імплантацію ЕКС, 
ми не зафіксували достовірних змін цього по
казника в динаміці спостереження. В осіб з 
ожирінням незалежно від наявності / відсут
ності су путнього ЦД 2-го типу, констатували 
тенденцію до збільшення ФВ ЛШ, яка, однак, 
не була статистично значущою (таблиця).

Значення ФВ ЛШ  у  хворих на ХСН. які не відповіли на імплантацію ЕКС. 
у  динаміці спостереження, %

Група хворих на ХСН, 
що не відповіли на імплантацію ЕКС

Ступінь
ожиріння

Ф ВЛШ
до імплантації після імплантації

3  основної групи (п=22) 1-й 48 ,3±2 ,4 5 1 ,9±2 ,1
2-й 42 ,6±1 ,9 46,4+2,1
3-й 40 ,0±2 ,7 43 ,8±2 ,9

3  контрольної групи (п=12) 1-й 43 ,6±3 ,8 47 ,2±3 ,4
2-й 40 ,0±3 ,6 43 ,8±3 ,8
3-й 43 ,5±5 ,5 46 ,5±6 ,5
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За окремого аналізу змін ФВ ЛШ у когорті 
хворих, що відповіли на імплантацію ЕКС до
статнім збільшенням КДО ЛШ, виявлено такі 
особливості {рис. 2). Середні значення ФВ ЛІН

ФВ ЛШ, %

нІМТ пімт ОжІ ОжІІ

■ до ЕКС ■ після ЕКС

а

шення цього показника більш значуще в осіб 
із нормальним і підвищеним ІМТ. Подібної 
тенденції серед представників контрольної 
групи не відмічали.

ФВ ЛШ, %

нІМТ пімт ОжІ ОжІІ

■ до ЕКС ■ після ЕКС

б

Рис. 2. ФВ ЛШ у хворих основної і контрольної груп, які відповіли на імплантацію ЕКС, 
у динаміці спостереження залежно від значень ІМТ: нІМТ -  нормальний ІМТ; 

пІМТ -  підвищений ІМТ; ОжІ -  ожиріння І ступеня; Ож II -  ожиріння II ступеня; 
р<0,05, вірогідна різниця показника: * основної групи; * контрольної групи

в осіб із нормальною масою тіла, які входили 
до складу основної групи, вірогідно (р<0 ,001) 
збільшились із (52,0+0,8) до (61,4±0,8) %. Подіб
ний факт мав місце в пацієнтів із надлишко
вою масою тіла: ФВ ЛШ достовірно збільши
лась із (47,7+1,4) до (55,1+1,3) %, але рівень 
вірогідності був трохи меншим (р<0,05). По
дібні зміни констатували у хворих контрольної 
групи: пацієнти з нормальним і надлишковим 
ІМТ відповіли на імплантацію вірогідним (в 
обох випадках р<0,001) збільшенням ФВ ЛШ: 
до лікування цей показник дорівнював відпо
відно (51,3+0,8) і (43,9+0,9) % через 12 міс 
після імплантації ЕКС він збільшився до (61,7+ 
0,8) і (58,6+1,0) % відповідно.

Вірогідне (р<0,05) збільшення ФВ ЛШ та
кож відмічали в осіб контрольної груші з ожирін
ням II ступеня -  з (50,6+2,1) до (56,2+1,9) %; 
зазначеної тенденції не було у хворих основ
ної групи з подібним ІМТ. Можливо, саме від
сутність супутнього ЦД 2-го типу є причиною 
збільшення ФВ ЛШ навіть в умовах ожиріння.

Дані рис. 2 яскраво демонструють, що у 
хворих на ЦД 2-го типу збільшення ІМТ асо
ціюється зі зменшенням середніх значень ФВ 
ЛШ до імплантації ЕКС, а через 12 міс збіль-

В исновки і перспективність подаль
ших досліджень

1. Хворим на хронічну серцеву недостат
ність із супутнім цукровим діабетом 2 -го 
типу, що потребують електрокардіостимуля- 
тора, притаманне зменшення фракції викиду 
лівого шлуночка; цей показник прогресивно 
зменш ується відповідно зі збільш енням 
індексу маси тіла. Найнижчі значення фракції 
викиду лівого шлуночка властиві пацієнтам 
із хронічною серцевою недостатністю, цук
ровим діабетом 2 -го типу та морбідним ожи
рінням.

2. Гарна відпові дь на імплантацію електро- 
кардіостимулятора має місце у хворих із нор
мальною або підвищеною масою тіла, тоді як 
наявність супутнього ожиріння, особливо II та 
III ступенів, асоціюється з недосягненням 
таргетного значення кінцево-діастолічного 
об'єму лівого шлуночка, недостатнім збіль
шенням фракції викиду лівого шлуночка.

3. Перспективи подальших досліджень 
полягають у проведенні аналізу впливу ком
пенсації цукрового діабету 2 -го типу на дов
гострокову ефективність імплантації електро- 
кардіостимулятора.
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Е.С. Вороненко, М.С. Брынза
ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ ХРОНИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕ ДОС ТАТОЧНОСТИ У БОЛЬНЫХ 
САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ 2-ГО ТИПА ПОСЛЕ ИМПЛАНТАЦИИ ПОСТОЯННОГО 
ЭЛЕКТРОКАРДИОСТИМУЛЯТОРА В ЗАВИСИМОСТИ ОТ МАССЫ ТЕЛА

Проанализировано течение хронической сердечной недостаточности (ХСН) у больных сахарным 
диабетом (СД) 2-го типа, перенесших имплантацию электрокардиостимулятора (ЭКС), в зависимости 
от индекса массы тела (ИМТ). Проведен ретроспективный анализ данных эхокардиографии 203 боль
ных ХСН, перенесших имплантацию ЭКС, среди которых 102 имели сопутствующий СД 2-го типа 
(основная группа) и 101 участник не страдал этой метаболической патологией (контрольная группа). 
Имплантацию ЭКС считали эффективной при повышении конечного диастолического объема левого 
желудочка (КДО ЛЖ) на 15 % через 12 мес после операции. Больных, не достигших таргетного 
значения КДО ЛЖ, считали неответчиками; анализировали фракцию выброса левого желудочка 
(ФВ ЛЖ). В основной группе не ответили на имплантацию ЭКС 22 человека (21,57 %), в конт
рольной- 12 человек (11,9 %). Среди неответчиков преобладали лица с ожирением I, II и III степе
ней. В когорте лиц, ответивших на установление ЭКС, преобладали пациенты с нормальным и повы
шенным ИМТ; у них происходило достоверное (р<0,001) увеличение средних значений ФВ ЛЖ. У 
больных с нормальным ИМТ средний показатель ФВ ЛЖ увеличился с (52,0±0,8) до (61,4±0,8) %. 
Подобные изменения имели место у больных с избыточной массой тела: ФВ ЛЖ достоверно (р<0,05) 
увеличилась с (47,7±1,4) до (55,1±1,3) %. Больным ХСН с сопутствующим СД 2-го типа, нуждаю
щимся в ЭКС, присуще снижение ФВ ЛЖ, которая прогрессивно уменьшается при увеличении 
ИМТ. Самые низкие значения ФВ ЛЖ свойственны пациентам с ХСН, СД 2-го типа и морбидным 
ожирением. Хороший ответ на имплантацию ЭКС ассоциирован с нормальным, повышенным ИМТ; 
недостижение таргетного значения КДО ЛЖ и недостаточный рост ФВ ЛЖ чаще всего регистриру
ются при наличии сопутствующего ожирения, особенно II и III степеней.

Ключевые слова: сердечная недостаточность, электрокардиостимулятор, сахарный диабет, 
фракция выброса левого желудочка.

O.S. Voronenko, M.S. Brynza
ASPECTS OF CHRONIC HEART FAILURE IN PATIENTS WITH TYPE 2 DIABETES MELLITUS AFTER 
IMPLANTATION OF A PERMANENT PACEMAKER, DEPENDING ON BODY WEIGHT

The course of chronic heart failure (CHF) had been analyzed in patients with type 2 diabetes mellitus 
(DM) who had undergone pacemaker implantation, depending on body mass index (BMI). A retrospective 
analysis of echocardiographic data was carried out in 203 CHF patients who underwent pacemaker 
implantation, among whom 102 had concomitant type 2 diabetes (main group) and 101 participants did 
not have this metabolic pathology (control group). Pacemaker implantation was considered effective 
when the left ventricular end-diastolic volume (LV EDV) increased by 15 % after 12 months after operation. 
Patients who did not reach the target value of LV EDV were considered non-responders; analyzed the left 
ventricular ejection fraction (LVEF). In the main group, 22 patients (21,57 %) did not respond to implantation 
of the pacemaker, in the control group 12 people (11,9 %) did not respond to implantation of the pacemaker. 
Among the nonresponders, obese persons of the I, II and III degrees predominated. In the cohort of 
persons who responded to the establishment of the pacemaker, patients with a normal and increased BMI 
predominated; recorded a significant (p<0,001) increase in the mean values of LVEF in patients with 
normal BMI from (52,0±0,8) % to (61,4±0,8) %. Similar changes were noted in overweight patients: 
LVEF significantly (p<0,05) increased from (47,7±1,4) % to (55,1±1,3) %. Patients with CHF with 
concomitant type 2 diabetes, requiring pacemaker, have an inherent decrease in LVEF, which progressively 
decreases with increasing BMI. Low LVEF values are characteristic to patients with chronic heart failure, 
type 2 diabetes and morbid obesity. A good response to pacemaker implantation is associated with a 
normal, elevated BMI; failure to achieve the target value of LV EDV and insufficient growth of LVEF is 
more often recorded in the presence of concomitant obesity, especially of the II and III degrees.

Keywords: heart failure, pacemaker, diabetes mellitus, left ventricular ejection fraction.

Н адт ш ла 15.12.20

МЕДИЦИНА СЬОГОДНІ І ЗАВТРА. 2020. № 4 (89)



ТЕ Р А П ІЯ 41

Відомості про авторів

Вороненко Олена Сергіївна -  асистент кафедри пропедевтики внутрішньої медицини і 
фізичної реабілітації Харківського національного університету імені В.Н. Каразіна.

Адреса: Україна, 61108, м. Харків, пр. Академіка Курчатова, 29, Медико-санітарна частина, 
13, Харківський національний університет імені В.Н. Каразіна, медичний факультет, кафедра 
пропедевтики внутрішньої медицини і фізичної реабілітації.

Тел.:+38(050)808-50-04.
E-mail: esvoronenko@gmail.com.
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-9474-198X.
Бринза Марія Сергіївна -  завідувач кафедри пропедевтики внутрішньої медицини і фізич

ної реабілітації Харківського національного університету імені В.Н. Каразіна.
Адреса: Україна, 61108, м. Харків, пр. Академіка Курчатова, 29, Медико-санітарна частина, 

13, Харківський національний університет імені В.Н. Каразіна, медичний факультет, кафедра 
пропедевтики внутрішньої медицини і фізичної реабілітації.

Тел.:+38(096)079-94-04.
E-mail: m.brynza@karazin.ua.
ORCID: https://orcid.org/0000-0002-8260-3600.

МЕДИЦИНА СЬОГОДНІ І ЗАВТРА. 2020. № 4 (89)



42 Д Е Р М А ТО ЛО ГІЯ

ДЕРМАТОЛОГІЯ
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УДК 616.517-008.97-036.17

В.В. Почерніна
Харківський національний медичний університет, Україна

РОЛЬ ЕНДОТЕЛІАЛЬНОГО ФАКТОРА РОСТУ СУДИН 
У РОЗВИТКУ РІЗНИХ ФОРМ ПСОРІАЗУ

Досліджено зміни вмісту ендотеліального фактора росту судин (VEGF) у сироватці 
крові хворих на різні клінічні форми псоріазу. VEGF є ключовим ангіогенним факто
ром, що відповідає за утворення нових кровоносних судин у псоріатичних бляшках. 
Після обстеження 96 пацієнтів виявлено, що рівень VEGF у сироватці крові хворих на 
вульгарний псоріаз становив (189,8±11,6) пг/мл (при локалізованому варіанті перебігу-  
IPsV) та (412,6±17,2) пг/мл (при дифузному варіанті перебігу -  dPsV), найбільш високі 
показники VEGF було визначено при пустульозній формі псоріазу (PsP) -  (469,4±18,3) пг/мл 
та при еритродермічній формі (PsE) -  (443,2±17,5) пг/мл (р<0,01 порівняно з показни
ком групи контролю). Установлено суттєве збільшення рівня VEGF у крові хворих на 
краплеподібну, дифузну, еритродермічну та пустульозну форми псоріазу (PsG, dPsV, 
PsE та PsP) у прогресуючій стадії захворювання -  у 2,0; 2,4; 2,5 та 2,7 разу відповідно 
порівняно з контрольними показниками.
Ключові слова: псоріаз, клінічні форми, ендотеліальний фактор росту судин, площа 
ураження.

Вступ
За патогенетичними особливостями як 

маніфестації, так і перебігу псоріаз є одним 
з актуальних і складних захворювань. У хво
рих на псоріаз дотепер остаточно не визначено 
антигенний стимул, що викликає запалення, 
ангіогенез та проліферацію імунокомпетент- 
них клітин. У зв’язку з цим у результаті роз
витку ентотеліальної дисфункції виникає дис
баланс між судинорозширювальними, судино
звужувальними, антитромботичними, а також 
між проліферативними і прозапальними фак
торами [1, 2 ].

Одним із біологічних маркерів ендотелі- 
альної дисфункції є фактор росту ендотелію 
судин (VEGF) [3]. Він може продукуватися 
різними типами клітин, зокрема макрофага
ми й кератиноцитами, та відіграє важливу роль 
у нормальних фізіологічних функціях організму.

Доведено, що даний фактор спричинює анти- 
апоптотичну дію [4]. Оскільки в патогенезі 
псоріазу важливу роль відіграє ангіогенез, то 
оцінювання особливостей експресії васкуло- 
ендотеліального фактора росту в пацієнтів, які 
страждають на псоріаз, є цікавим.

У дослідженнях останніх років показано, 
що одним із провідних факторів у патогенезі 
псоріазу є не збалансована васкуляризація, 
причому судинні порушення з’являються ра
ніше за епідермальні, дермальні судинні зміни 
виявляються у клінічно здорових ділянках 
шкіри хворих.

Однією важливою та найменш вивченою 
функцією ендотелію при псоріазі є регуляція 
росту судин, що визначається за допомогою 
ростових факторів, синтезу яких за нормаль
них умов практично не відбувається, однак він 
збільшується за активації ендотелію [5]. Го-
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ловним механізмом регуляції ангіогенезу є 
вивільнення ангіогенних факторів. Одним із 
потужних промоторів ангіогенезу є VEGF, що 
являє собою мітоген для епітеліальних клітин 
судин, при цьому транскрипція мРНК VEGF 
індукується в основному цитокінами [6].

Провідними дослідженнями закордонних 
фахівців показано, що VEGF є ключовим ан- 
гіогенним фактором, який відповідає за утво
рення нових кровоносних судин у псоріатич
них бляшках [7, 8].

Є поодинокі роботи, присвячені вивченню 
ангіогенезу у хворих на псоріаз, але питання 
патогенетичної ролі VEGF при псоріазі у про-

незі; дані в анамнезі щодо проведення цито- 
статичної, імуносупресивної терапії (не пізніше 
ніж 6 місяців до дослідження); тяжка супутня 
соматична або інфекційна патологія в стадії 
декомпенсації патологічного процесу; викори
стання системних кортикостероїдів протягом 
6 місяців до початку цього дослідження.

Хворі на псоріаз у прогресуючій стадії мали 
різну площу уражених ділянок шкіри (рис. 1).

У 16 % спостережень псоріатичний про
цес носив обмежений характер, у 84 % ви
падків -  дифузний.

Основні клінічні форми перебігу псоріазу 
в обстежених пацієнтів -  учасників досліджен-

%

Рис. 1. Середній показник площі ураженої шкіри у хворих на псоріаз у прогресуючій стадії 
залежно від клінічної форми захворювання: lPsV -  локалізований варіант перебігу' псоріазу;

-  дифузний; РїС -  краплеподібна форма псоріазу; ГАР -  пустульозна; РвЕ -  еритродермічна;
РвБ -  псоріаз згинальних поверхонь

гресуючій стадії залежно від клінічної форми 
залишається відкритим.

У зв’язку з цим метою даного дослід
ження було визначення рівня VEGF у сиро
ватці крові хворих на псоріаз у прогресуючій 
стадії залежно від клінічної форми захворюван
ня, площі ураження, термін}' тривалості, час
тоти виникнення та перебігу захворювання.

М атеріал  і методи
В основи}' групу досліджуваних увійшли 

96 хворих на псоріаз у прогресуючій стадії (66 
жінок і ЗО чоловіків) без тяжкої соматичної або 
інфекційної патології. Вік обстежених -  18- 
60 років. Контрольну групу становили 10 прак
тично здорових осіб.

Критерії виключення з дослідження такі: 
псоріатичний артрит; біологічна терапія в анам-

ня -  були такі: у 65,8 % випадків -  вульгарна 
форма, у 10,5 % -  краплеподібна, у 7,9 % -  
пустульозна, у 7,0 % -  еритродермічна, псо
ріаз згинальних поверхонь був виявлений у 8,8 %.

Рівень VEGF визначено за допомогою іму- 
ноферментного аналізу з використанням ко
мерційних наборів для імуноферментного ана
лізу BioSource (Бельгія) і Bender Medsystems 
(Австрія).

Результати та  їх обговорення
Установлено, що рівень VEGF у сироватці 

крові хворих із вульгарним псоріазом стано
вив (189,8±11,6) пг/мл (при локалізованому 
варіанті перебігу -  IPsV) та (4 12,6± 17.2) пг/мл 
(при дифузному варіанті перебігу -  dPsV). 
Найбільш високі показники VEGF були визна
чені за пустульозної форми (PsP) -  (469,4±
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18,3) пг/мл та еритродермічної форми (PsE) -  
(443,2±17,5) пг/мл (р<0,01 порівняно з показ
ником групи контролю), рис. 2.

VEGF, пг/мл 
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мікросудин усього організму. Отже, аналіз 
рівня VEGF у сироватці крові в пацієнтів із 
тяжким псоріазом і частими рецидивами

І І
IPsV dPsV PsG PsP PsE PsF K

Рис. 2. Рівень судинного ендотеліального фактора VEGF у крові хворих на псоріаз 
у прогресуючій стадії: IPsV -  локалізований варіант перебігу псоріазу; dPsV -  дифузний; 

PsG -  краплеподібна форма псоріазу ; PsP -  пустульозна; PsE -  єритродермічна;
PsF -  псоріаз згинальних поверхонь; К -  контроль

У дослідженні виявлено суттєве збільшення 
рівня VEGF у крові хворих на краплеподібну, 
дифузну, еритродермічну та пустульозну фор
ми псоріазу (PsG, dPsV, PsE та PsP) у прогре
суючій стадії захворювання -  у 2,0; 2,4; 2,5 та 
у 2,7 разу відповідно порівняно з контрольни
ми значеннями. Тенденцію до збільшення 
мали показники VEGF за PsF та IPsV. Звер
тає на себе увагу той факт, що різке збільшення 
вміст\г VEGF у сироватці крові спостерігається 
у пацієнтів із тяжким ступенем псоріазу. До
стовірних розбіжностей між показниками в 
пацієнтів із різною тривалістю хвороби не 
встановлено (р>0,05). Проаналізовано зміни 
вмісту VEGF у крові залежно від частоти ре
цидивів псоріазу та виявлено істотне збільшен
ня даного показника у хворих на псоріаз у про
гресуючій стадії, рецидивування захворюван
ня в яких відбувалось частіше за 2 рази на 
рік, відносно аналогічного показника при ре
цидивах 1-2 рази за рік (р<0,01). Даний факт 
можна пояснити тим, що синтезований в 
ушкодженій ділянці шкіри VEGF надходить у 
системний кровотік і впливає на проникність

може бути одним із прогностичних критеріїв 
несприятливого перебігу захворювання.

Таким чином, збільшення вмісту VEGF у 
крові хворих на псоріаз у прогресуючій стадії 
достовірно при PsE, PsP, dPsV та PsG клі
нічних формах захворювання свідчить про 
активний патологічний ангіогенез і ендотелі- 
альну дисфункцію, що можна оцінити як 
відповідь на неадекватне утворення в ендо
телії біологічно активних речовин.

В и сн овки
Вміст VEGF у сироватці крові хворих на 

псоріаз у прогресуючій стадії за краплеподіб
ної, дифузної, еритродермічної та пусту льозної 
форм захворювання збільшився у 2 ,0- 2 ,7 разу.

Між VEGF та частотою рецидивів і пло
щею уражених ділянок виявлено корелятивні 
зв'язки, що свідчить про діагностичне значен
ня вмісту VEGF при псоріазі.

Перспективність подальших досліджень
Подальше вивчення змін показників VEGF 

у хворих на різні клінічні форми псоріазу може 
дозволити значно поглибшити знання щодо 
патогенезу захворювання.
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В.В. Почернина
РОЛЬ ЭНДОТЕЛИАЛЬНОГО ФАКТОРА РОСТА СОСУДОВ В РАЗВИТИИ РАЗНЫХ ФОРМ ПСОРИАЗА

Исследованы изменения содержания эндотелиального фактора роста сосудов (VEGF) в сыво
ротке крови больных различными клиническими формами псориаза. VEGF является ключевым ан- 
гиогенным фактором, который отвечает за образование новых кровеносных сосудов в псориатичес
ких бляшках. После обследования 96 пациентов выявлено, что уровень VEGF в сыворотке крови 
больных вульгарным псориазом составлял (189,8±11,6) пг/мл (при локализованном варианте тече
ния -  IPsV) и (412,6±17,2) пг/мл (при диффузном варианте течения -  dPsV), наиболее высокие 
показатели VEGF были определены при пустулезной форме псориаза (PsP) -  (469,4±18,3) пг/мл и 
при эритродермической форме (PsE) -  (443,2±17,5) пг/мл (р<0,01 по сравнению с показателем 
группы контроля). Установлено существенное увеличение уровня VEGF в крови больных каплевид
ной, диффузной, эритродермической и пустулезной формами псориаза (PsG, dPsV, PsE и PsP) в 
прогрессирующей стадии заболевания -  в 2,0; 2,4; 2,5 и 2,7 раза соответственно по сравнению с 
контрольными значениями.

Ключевые слова: псориаз, клинические формы, эндотелиальный фактор роста сосудов, пло
щадь поражения.

V.V. Pochernina
THE ROLE OF VASCULAR ENDOTHELIAL GROWTH FACTOR IN THE DEVELOPMENT OF VARIOUS 
FORMS OF PSORIASIS

One of the biological markers of endothelial dysfunction is vascular endothelial growth factor (VEGF). 
VEGF can be produced by various cell types, including macrophages, keratinocytes, and plays an important 
role in the normal physiological functions of the body. This factor has been shown to have antiapoptotic 
effects. VEGF is a key angiogenic factor responsible for the formation of new blood vessels in psoriatic 
plaques. Changes in VEGF in patients with various clinical forms of psoriasis were investigated. After 
examination of 96 patients it was found that the level of VEGF in the serum of patients with psoriasis 
vulgaris was (189.8±11.6) pg/ml (in the localized variant -  IPsV) and (412.6±17.2) pg/ml (in diffuse 
variant -  dPsV), the highest VEGF values were determined at pustular psoriasis (PsP) -  (469.4±18.3) pg/ 
ml and erythrodermic form of psoriasis (PsE) -  (443.2±17.5) pg/ml (p<0.01 compared with data of the 
control group). Studies have shown a significant increase in VEGF levels in the blood of patients with 
drop-shaped, diffuse, erythrodermic and pustular forms of psoriasis (PsG, dPsV, PsE and PsP) in the 
advanced stage of the disease in 2.0 times, 2.4 times, 2.5 times and in 2.7 times compared to control 
values. Analysis of VEGF measurement depending on the frequency of recurrence of psoriasis revealed a 
significant increase in VEGF levels in patients with psoriasis in the advanced stage, recurrence of the 
disease occurred more often than twice a year relative to similar recurrences 1-2  times a year (p<0,01), 
which can be explained by the fact that synthesized in the damaged area of skin VEGF enters the systemic 
bloodstream and affects the permeability of microvascular throughout the body, so the analysis of VEGF 
levels in patients with severe psoriasis and frequent recurrences may be one of the prognostic criteria for 
adverse disease.

Keywords: psoriasis, clinical forms, vascular endothelial growth factor, lesion area.
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А.А. Кузнєцов
Запорізький державний медичний університет  

Міністерства охорони здоров’я  України, Україна

ДІАГНОСТИЧНЕ І ПРОГНОСТИЧНЕ ЗНАЧЕННЯ 
ІНТЕГРАЛЬНОЇ ОЦІНКИ СИРОВАТКОВИХ КОНЦЕНТРАЦІЙ 

ІНТЕРЛЕЙКІНІВ 6 ТА 10 У ПАЦІЄНТІВ У ГОСТРОМУ ПЕРІОДІ 
СПОНТАННОГО СУПРАТЕНТОРІАЛЬНОГО 
ВНУТРІШНЬОМОЗКОВОГО КРОВОВИЛИВУ

Проведено проспективне когортне дослідження із залученням 104 пацієнтів зі спонтан
ним супратенторіальним внутрішньомозковим крововиливом (ССВМК) на тлі консер
вативної терапії. Діагноз встановлювали за даними клініко-нейровізуалізаційного об
стеження. Досліджували діагностичну і прогностичну інформативність інтегральної 
оцінки сироваткових концентрацій інтерлейкіну-6 (ІЛ-6) та інтерлейкіну-10 (ІЛ-10) 
у хворих у гострому періоді ССВМК. На 1-шу і 5-ту доби з моменту госпіталізації 
здійснювали забір зразків крові натще з подальшою детекцією сироваткових концент
рацій ІЛ-6 і ІЛ-10. Як клінічні кінцеві точки розглядали раннє клініко-неврологічне 
погіршення та несприятливий вихід гострого періоду ССВМК у вигляді значення 4— 
6 балів за модифікованою шкалою Ренкіна на 21-шу добу захворювання, окремо виді
ляли випадки летального виходу й несприятливого функціонального виходу. На підставі 
кластерного аналізу ідентифіковано 3 типи профілю сироваткових концентрацій ІЛ-6 і 
ІЛ-10 у хворих на ССВМК у 1 -шу добу з моменту госпіталізації. Установлено, що типи 
профілю, які характеризуються реципрокною елевацією вмісту досліджуваних цитокінів, 
асоційовані з тяжчим ушкодженням церебральних структур і підвищеними ризиками 
раннього клініко-неврологічного погіршення (відносний ризик (95 % ДІ) = 3,40 (1,35— 
8,53), р=0,0091), летального виходу (відносний ризик (95 % ДІ) = 7,50 (1,80-31,17), 
р=0,0056) та несприятливого функціонального виходу гострого періоду захворювання 
(відносний ризик (95 % ДІ) = 2,28 (1,46-3,57), р=0,0003). Ідентифіковано 4 типи про
філю сироваткових концентрацій ІЛ-6 і ІЛ-10 на 5-ту добу з моменту госпіталізації. 
Установлено, що типи профілю, які відрізняються елевацією вмісту ІЛ-6 , асоційовані з 
підвищенням ризику несприятливого виходу гострого періоду ССВМК у 2,1 разу (віднос
ний ризик (95 % ДІ) = 2,13 (1,44-3,15), р=0,0002). Тип профілю сироваткових концент
рацій ІЛ-6 і ІЛ-10 у хворих зі ССВМК є інформативним інтегральним показником для 
визначення короткострокового прогнозу на тлі консервативної терапії.
Ключові слова: внутрішньомозковий крововилив, інтерлейкін-6, інтерлейкін-10, прогноз.

Вступ
Мозковий геморагічний інсульт (МГІ) 

з урахуванням зумовлених ним медико-со- 
ціальних наслідків є найбільш деструктивною

формою цереброваскулярної патології, адже 
протягом 30 днів від дебюту захворювання 
помирають 40 % пацієнтів, протягом року -  
54 %, а серед тих пацієнтів, хто вижив, лише
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10 % осіб повертаються до повноцінного жит
тя [1-3]. Вагомою складовою підґрунтя для 
персоналізованого вибору оптимальної ліку
вальної тактики в гострому періоді спонтан
ного супратенторіального внутрішньомозково- 
го крововиливу (ССВМК) -  найрозповсюдже- 
нішого типу МГІ -  є короткостроковий про
гноз [4]. З огляду на наведене вельми акту
альним вбачається проведення досліджень, 
спрямованих на пошук показників, які асоційо
вані з перебігом та виходом гострого періоду 
захворювання і здатні надати цінну в діагнос
тичному аспекті додаткову інформацію для 
підвищення точності рутинної клініко-нейро- 
візуалізаційної верифікації короткострокового 
прогнозу у хворих зазначеного контингенту. 
Одним із найбільш перспективних напрямів 
указаного пошуку вважається патогенетично 
обґрунтована ідентифікація маркерів, завдя
ки яким можна вдосконалити об’єктивізацію 
ініціальної тяжкості ураження церебральних 
структур [5].

Важливе значення в патогенезі ССВМК 
відіграють індуковані внутрішньомозковою 
гематомою механізми вторинного ушкоджен
ня нервової тканини [6]. Відомо, що інтраце- 
ребральна геморагія ініціює фізіологічну від
повідь, провідною складовою якої на першому 
етапі є прозапальна активація. Саме проза- 
пальна активація чинить ушкоджуючий вплив 
на нервову тканину і водночас стимулює ме
ханізми саногенезу, які реалізують переважно 
протизапальні ефекти [7]. Так, доведеним є 
поляризуючий вплив внутрішньомозкового 
крововиливу на мікроглію, який полягає у фор
муванні «прозапального» М І-фенотипу та 
«протизапального» М2-фенотипу. Поляризація 
мікроглії -  результат динамічного процесу, 
який являє собою варіабельне поєднання ан
тагоністичних за спрямуванням (прозапаль- 
них / протизапальних) механізмів [8]. Викла
дене обґрунтовує доцільність інтегрального 
підходу до оцінювання інформативності сиро
ваткових маркерів, які об’єктивізують зазна
чені протилежні, але разом із тим реципрокні 
механізми у хворих на ССВМК. Одними з про
відних ефекторних молекул, які беруть активну 
участь у реалізації відповіді церебральних 
структур на внутрішньомозковий крововилив, 
є цитокіни. При цьому типовими представни
ками «прозапальних» та «протизапальних» ци- 
токінів виступають відповідно інтерлейкін-6

(ІЛ-6) таінтерлейкін-10 (ІЛ-10) [9, 10]. Зада
ними експериментальних досліджень, зазна
чені інтерлейкіни здійснюють модулюючий 
вплив на перебіг МГІ [7, 11]. Разом із тим 
робіт, присвячених вивченню інформативності 
інтегральної оцінки сироваткових концентрацій 
ІЛ-6 і ІЛ-10 у визначенні прогнозу перебігу та 
виходу гострого періоду ССВМК на тлі кон
сервативної терапії, не проводилось.

Мета даної роботи -  дослідити діагнос
тичну і прогностичну інформативність інте
гральної оцінки сироваткових концентрацій 
інтерлейкінів 6 та 10 у пацієнтів у гострому 
періоді спонтанного супратенторіального внут
рішньомозкового крововиливу.

Матеріал і методи
На базі відділення гострих порушень моз

кового кровообігу комунального некомерцій- 
ного підприємства «Міська лікарня № 6» За
порізької міської ради проведено проспективне 
когортне порівняльне дослідження із залучен
ням 104 хворих на МГІ (55 чоловіків і 49 жі
нок), вік -  66 (59; 75) років. Критеріями вклю
чення в дослідження були: спонтанний (гіпер- 
тензивний) супратенторіальний внутрішньо- 
мозковий крововилив; госпіталізація у термін 
не більш ніж 24 години від дебюту захворю
вання; підписана інформована згода на участь 
пацієнта в дослідженні.

Клініко-неврологічне обстеження здійсню
вали під час надходження до стаціонара та в 
динаміці перебігу гострого періоду захворю
вання. Воно полягало в оцінюванні за такими 
шкалами: шкала коми Full Outline ofUnRespon- 
siveness (FOUR); шкала коми Глазго (Glasgow 
Coma Scale -  GCS); шкала інсульту Національ
ного інституту здоров’я СІЛА (National Institute 
o f Stroke Health Scale -  NIHSS). Візуалізацію 
церебральних структур проводили методом 
комп’ютерної томографії за допомогою апа
ратів Siemens Somatom Spirit (Федеративна 
Республіка Німеччина) або Toshiba Asteion 
(Японія). Об’єм внутрішньомозкового крово
виливу (ОВМК) розраховували за формулою 
еліпсоїда, вираженість латеральної дислокації 
серединних структур мозку -  як середнє від 
зсуву прозорої перетинки та епіфіза, об’єм 
вторинного внутрішньошлуночкового кровови
ливу (ОВВПЖ) -  затаюю формулою: ОВВПЖ= 
c(IVIIS5). де IVHS -  значення сумарного бала 
за шкалою Intraventricular Hemorrhage Scale 
[12]. Загальний об’єм інтракраніальної гемо
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рагії (ЗОІКГ) визначали шляхом сумації ОВМК 
та ОВВШК. Усі пацієнти були оглянуті нейро
хірургом, офтальмологом та терапевтом. Під 
час госпіталізації були проведені загально- 
клінічні лабораторні обстеження.

Критеріями невключення в дослідження 
були: гострі порушення мозкового кровообігу 
в анамнезі; внутрішньомозковий крововилив, 
зумовлений церебральним інфарктом, пухли
ною головного мозку або прийомом антикоа- 
гулянтної терапії; гостре фокальне ураження 
церебральних структур іншого генезу та ло
калізації; показання до оперативного лікування 
за результатами консультації нейрохірурга; 
захворювання запального (зокрема інфекцій
ного) генезу на момент госпіталізації; злоякісні 
новоутворення; декомпенсована соматична 
патологія.

Протягом 24 годин із моменту госпіталі
зації в усіх пацієнтів здійснювали забір лабо
раторних зразків крові натще. У 72 пацієнтів 
забір лабораторних зразків крові проводили 
також на 5-ту добу з моменту госпіталізації. 
Сироваткові концентрації інтерлейкіну-6 (ІЛ-6) 
та інтерлейкіну- 10 (ІЛ-10) визначали методом 
імуноферментного аналізу з використанням 
наборів реактивів  «B ender M edSystem s 
GmbH®» (Austria) та «Elabscience®» (USA) на 
імуноферментному комплексі «ImmunoChem- 
2100» (USA) y клініко-діагностичній лабора
торії Університетської клініки Запорізького 
державного медичного університету (загаль
на кількість визначень кожного цигокіна -176).

Усі пацієнти отримували консервативну 
терапію згідно з уніфікованим клінічним про
токолом надання спеціалізованої допомоги 
хворим на спонтанний внутрішньомозковий 
крововилив, затвердженим наказом Міністер
ства охорони здоров’я України від 17.04.14 
№ 275 [1].

Вихід гострого періоду ССВМК визначали 
на 21 -шу добу захворювання за допомогою 
модифікованої шкали Ренкіна (modified Rankin 
Scale -  mRS). Як клінічні кінцеві точки були 
обрані такі: раннє клініко-неврологічне по
гіршення (РКНП -  настання протягом 48 годин 
із моменту госпіталізації однієї або декількох 
із наведених подій: збільшення вираженості 
загальномозкового синдрому у вигляді знижен
ня сумарного бала за шкалою коми FOUR > 2; 
поглиблення неврологічного дефіциту у ви
гляді збільшення сумарного бала за NIHSS > 4;

летальний вихід); несприятливий вихід гостро
го періоду ССВМК (значення 4-6 балів за mRS 
на 21 -шу добу захворювання); летальний вихід 
(6 балів за mRS); несприятливий функціональ
ний вихід (4-5 балів за mRS на 21-шу добу 
ССВМК).

Із дослідження виключали пацієнтів із під
твердженою аневризмою чи артеріовенозною 
мальформацією церебральних судин, а також 
у разі верифікації екстрацеребральної причи
ни летального виходу за результатами пато- 
логоанатомічного дослідження.

Статистичну обробку отриманих резуль
татів проводили з використанням програм 
Statistica 13.0 (StatSoft Inc., USA, серійний но
мер JPZ804I382130ARCN10J) та MedCalc 
(version 18.2.1). Оскільки розподіл більшості 
досліджуваних показників відрізнявся від нор
мального за критерієм Ш апіро-Уїлка, описо
ва статистика була подана у вигляді медіани і 
міжквартильного інтервалу. Використовували 
кластерний аналіз. Міжгрупові відмінності 
оцінювали за критеріями Краскела-Уолліса та 
Манна-Уїтні, взаємозв’язки дискретних (які
сних) ознак -  за критерієм %2 Пірсона. Розра
ховували показники відносного ризику (ВР), 
чутливості (sensitivity -  Se), специфічності 
(specificity -  Sp), позитивної прогностичної 
цінності (positive predictive value -  PPV) та 
негативної прогностичної цінності (negative 
predictive value -N PV ). Критичним для відхи
лення нульових гіпотез вважали рівень значу
щості р<0,05.

Результати та їх обговорення
Для визначення кількості градацій інте

гральної (комплексної) оцінки сироваткових 
концентрацій ІЛ-6 і ІЛ-10 у контрольних точ
ках спостереження ( 1-ша та 5-та доби з мо
менту госпіталізації) було застосовано клас
терний аналіз. На першому етапі, використо
вуючи алгоритми ієрархічної кластеризації 
спостережень, після попередньої стандарти
зації значень досліджуваних цитокінів здійсню
вали побудову вертикальної дендрограми клі
нічних кейсів за методом Варда з урахуван
ням евклідової відстані. Рішення щодо опти
мальної кількості кластерів спостережень 
приймали на підставі візуального аналізу побу
дованої дендрограми, а також з урахуванням 
даних протоколу амальгамації. Після з’ясуван
ня оптимальної кількості кластерів, викорис
товуючи ітераційні алгоритми кластеризації
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(метод К-середніх Мак-Кіна), визначали на
лежність кожного клінічного кейса до відповід
ного кластера. Застосування зазначеного 
підходу дозволило ідентифікувати 3 кластери 
спостережень. До першого кластера ввійшли 
52 (50,0 %) пацієнти, другий кластер станови
ли 26 (25,0 %) хворих на ССВМК, третій кла
стер -  26 (25,0 %) осіб. На підставі непара- 
метричного дисперсійного аналізу з викорис
танням критерію Краскела-Уолліса виявлено 
статистично значущі відмінності кластерів за 
сироватковими концентраціям ІЛ-6 та ІЛ-10 у 
1-шу добу з моменту госпіталізації (табл. 1).

чення їхньої діагностичної інформативності 
проведено порівняльний аналіз результатів 
клініко-нейровізуалізаційного дослідження в 
пацієнтів із різними типами профілю в 1-шу 
добу з моменту госпіталізації {табл. 2). Ус
тановлено, що пацієнти з III типом профілю 
сироваткових концентрацій ІЛ -6  і ІЛ-10 
відрізнялися найтяжчим ушкодженням цереб
ральних структур за даними клініко-нейровізу
алізаційного дослідження. У пацієнтів зазна
ченої субкогорти найвищими були медіани 
ОВМК (у 4,4 разу вище порівняно з показни
ком за II типу та в 4,2 разу вище порівняно

Таблиця 1. Порівняльний аналіз кластерів спостережень за сироватковими 
концентраціями ІЛ-6 та ІЛ-10 у  1-шу добу з моменту госпіталізації, пг/мл (Ме ((.11; ()3))

П о ка з н и к
К л а с те р

1 (п = 5 2 ) 2 (п = 2 6 ) 3 (п = 2 6 ) Р

ІЛ -6 5 ,2 6
(3 ,65 ; 6 ,7 1 )

14 ,07
(7 ,79 ; 2 0 ,9 0 )

3 2 ,6 8
(2 9 ,5 3 ; 3 9 ,5 5 )

р 1-2 -з < о о 0 0 1
Р1- 2< 0 ,00 01
Р1- 3< 0 ,00 01
Р2- 3< 0 ,00 01

ІЛ -10 8 ,0 5
(7 ,21 ; 9 ,6 5 )

7 7 ,4 0
(7 1 ,3 3 ; 8 8 ,9 5 )

77,31
(5 6 ,8 0 ; 9 5 ,0 0 )

р і-2 -з < 0 ,0 0 0 1
р 1- 2< 0 ,0 0 0 1
Р1- 3< 0 ,00 01
р2-3= 0 ,9 4 9 4

Примітка. Достовірність відмінностей показників: р1 2 3 -  трьох груп за критерієм Краскела- 
Уолліса; р1-2, р 1_3, р2_3 -  відповідних двох груп за критерієм Манна-Уїтні.

Згідно з даними табл. і ,  третій кластер 
спостережень відрізнявся найвищою медіа
ною сироваткової концентрації ІЛ-6 (у 4,0 рази 
вище за показник другого кластера і в 6,2 разу 
вище за такий першого кластера). Медіани 
вмісту ІЛ-10 були найвищими в другому та 
третьому кластерах: 77,40 (71,33; 88,95) пг/мл 
проти 77,31 (56,80; 95,00) пг/мл за відсутності 
міжгрупових відмінностей (р=0,9494), що пе
ревищувало аналогічний показник у першому 
кластері у 9,6 разу (р<0,0001). Таким чином, 
наведені статистично значущі відмінності кла
стерів обґрунтовують можливість ідентифі
кації відповідних типів профілю сироваткових 
концентрацій ІЛ-6 та ІЛ-10, які являють собою 
їхню інтегральну (комплексну, цілісну) оцінку. 
Так, характеристики першого, другого та тре
тього кластерів спостережень було обрано як 
критерії відповідно І, II та III типів профілю 
досліджуваних цитокінів у пацієнтів зі ССВМК 
у 1-шу добу з моменту госпіталізації.

З метою інтерпретації ідентифікованих 
типів профілю сироваткових концентрацій ІЛ-6 
і ІЛ-10 у пацієнтів зі ССВМК в аспекті визна-

з показником за І типу), ОВВШК (у 2,7 разу 
вище порівняно з даними за II типу та в 13,7 
разу вище порівняно з показником за І типу), 
ЗОІКГ (у 2,3 разу вище, ніж показник за II типу, 
та в 4,6 разу вище, ніж показник за І типу), 
тоді як медіана вираженості ЛД була вище, 
ніж така за І типу -  4,0 (1,5; 5,0) мм проти 1,5 
(0,0; 2,5) мм (р=0,0013) за відсутності відмінно
стей з показником за II типу. Субкогорта 
пацієнтів із II типом профілю відрізнялась від 
групи хворих із І типом профілю більш висо
кими медіанами ЛД (на 66,7 % вище) та 
ЗОІКГ (вище в 1,9 разу), при цьому міжгру
пових відмінностей показників ОВМК та 
ОВВШК не виявлено. Викладене містить ней- 
ровізуалізаційне обґрунтування можливості 
інтеграції II і III типів під час дослідження 
інформативності інтегральної оцінки сироват
кових концентрацій ІЛ-6  і ІЛ-10 у визначенні 
прогнозу перебігу та виходу гострого періоду 
ССВМК на тлі консервативної терапії. Резуль
тати порівняльного аналізу нейровізуалізацій- 
них показників свідчать про більш глибокий 
неврологічний дефіциту пацієнтів із III типом
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Таблиця 2. Порівняльний аналіз результатів клініко-нейровізуалізаційного дослідження 
в пацієнтів зі ССВМК із різними профілями сироваткових концентрацій 

ІЛ-6 та ІЛ-10 у  1-шу добу з моменту госпіталізації, М е (01; 03)

Показник
Тип проф ілю сироваткових концентрацій

ІЛ-6 та ІЛ-10 р і-2- 3 Р1- 2 р і-з р2-3
І (п=52) II (п=26) III (п=24)

Ш кала коми 
FOUR, балів

16 (15; 16) 15 (14; 16) 15 (13; 16) 0,0627 0,2029 0,0429 0,3489

GCS, балів 14 (12; 15) 13 (12; 15) 12 (11; 14) 0,0299 0,7164 0,0130 0,0444
NIHSS, балів 13 (9; 15) 15 (11; 17) 17 (15; 21) 0,0003 0,0890 0,0001 0,0160
ОВМ К, мл 10,1 (4,9; 14,4) 9,6 (5,4; 29,1) 41,8 (13,3; 52,1) 0,0001 0,3291 <0,0001 0,0093
ЛД, мм 1,5 (0,0; 2,5) 2,5 (0,4; 4,4) 4,0 (1,5; 5,0) 0,0022 0,0441 0,0013 0,1520
О ВВШ К, мл 1,2 (0,0; 9,0) 6,0 (0,0; 18,4) 16,4 (8,3; 30,0) 0,0003 0,0831 0,0001 0,0337
ЗОІКГ, мл 13,2 (5,3; 24,5) 25,7 (12,1; 52,0) 60,1 (26,8; 104,3) <0,0001 0,0272 <0,0001 0,0152

Примітки: L FOUR -  шкала коми Full Outline of UnResponsiveness; GCS -  шкала коми Глазго; 
NIHSS -  шкала інсульту Національного інституту здоров'я США; ОВМК -  об'єм внутрішньомозко- 
вого крововиливу; ЛД -  латеральна дислокація; ОВВШК -  об'єм вторинного внутрішньошлуноч- 
кового крововилив}'; ЗОІКГ -  загальний об'єм інтракраніальної геморагії.

2. Достовірність відмінностей показників: р1 2 3 -  трьох груп за критерієм Краскела-Уолліса; 
р 1 2, р1 3, р2 3 -  відповідних двох груп за критерієм Манна-Уїтні.

профілю порівняно з дефіцитом за І та II типів. 
Разом із тим достовірних відмінностей за 
рівнем неврологічного дефіциту між субкогор- 
тами хворих із І та II типами профілю не ви
явлено.

Крім того, досліджено структуру сироват
кового профілю цитокінів (ІЛ-6 і ІЛ-10) залеж
но від тяжкості ушкодження церебральних 
структур. Виявлено достовірно більшу частку 
III типу в групах пацієнтів з ОВМК > 3 0  мл, 
ОВВШК > 15 мл та ЗОІКГ > 40 мл порівняно 
з такими в субкогортах хворих, у яких відпо
відні об’єми ураження були менше (табл. 3).

Таким чином, установлено, що тип про
філю сироваткових концентрацій ІЛ-6 та ІЛ-10 
у пацієнтів зі ССВМК у 1-шу добу з моменту

госпіталізації асоційований з ОВМК (критерій 
X2 Пірсона = 20,4; р<0,0001), ОВВШК (кри
терій х2 Пірсона = 14,4; р=0,0008) та ЗОІКГ 
(критерій х2 Пірсона = 21,2; р<0,0001).

Клініко-неврологічне погіршення протягом 
48 годин із моменту госпіталізації було зафік
совано у 22  (21,2  %) пацієнтів, при цьому час
тота РКНП була найбільшою в групі пацієнтів 
із III типом профілю (38,5 %), тоді як у субко
гортах хворих із І та II типами профілю зна
чення даного показника були нижче і стано
вили відповідно 9,6 та 26,9 %. Крім того, ви
значено структуру варіантів виходу гострого 
періоду ССВМК у групах пацієнтів із різними 
типами сироваткового профшю досліджуваних 
цитокінів (табл. 4).

Таблиця 3. Результати зіставлення типу профілю сироваткових концентрацій ІЛ-6  
і ІЛ-10 в обстежених пацієнтів у  1-шу добу після госпіталізації з тяжкістю ураження 

церебральних структур за даними нейровізуалізаційного дослідження

Тип профілю 
вмісту ІЛ-6 

та ІЛ-10
у сироватці крові

Тяжкість ураження церебральних структур 
за даними нейровізуалізаційного дослідження

ОВМК ОВВШК ЗОІКГ
£ ЗО мл 
(п=79)

> ЗО мл 
(п=25)

£ 15 мл 
(п=76)

> 15 мл 
(п=28)

s 40 мл 
(п=74)

> 40 мл 
(п=30)

І (п=52) 48 4 45 7 46 6
(60,8 %) (16,0 %) (59,2 %) (25,0 %) (62,2 %) (20,0 %)

II (п=26) 19 7 19 7 18 8
(24,1 %) (28,0 %) (25,0 %) (25,0 %) (24,3 %) (26,7 %)

III (п=26) 12 14 12 14 10 16
(15,2 %) (56,0 %) (15,8 %) (50,0 %) (13,5 %) (53,3 %)

Критерій х2 20,4 14,4 21,2
Пірсона р<0,0001 р=0,0008 р<0,0001

Примітки: ОВМК -  об'єм внутрішньомозкового крововиливу; ОВВШК -  об'єм вторинного 
внутрішньошлуночкового крововиливу; ЗОІКГ -  загальний об'єм інтракраніальної геморагії.
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Таблиця 4. Результати зіставлення профілю сироваткових концентрацій ІЛ-6 і ІЛ-10 
в обстежених пацієнтів у  4-гну добу після госпіталізації з виходом гострого періоду ССВМК

Тип профілю сироваткових 
концентрацій ІЛ-6 і ІЛ-10

Вихід гострого періоду ССВМК
сприятливий

функціональний
(п=44)

несприятливий
функціональний

(п=43)
летальний

(п=17)
І (п=52) 34 16 2

ПВі: 65,4 % ПВі: 30,8 % ПВі: 3,8 %
ПВг: 77,3 % ПВг: 37,2 % ПВг: 11,8%
ПВз: 32,7 % ПВз: 15,4 % ПВз: 1,9%

II (п=26) 7 14 5
ПВі: 26,9 % ПВі: 53,8 % ПВі: 19,2 %
ПВг: 15,9% ПВг: 32,6 % ПВг: 29,4 %
ПВз: 6,7 % ПВз: 13,5% ПВз: 4,8 %

III (п=26) 3 13 10
ПВі: 11,5% ПВі: 50,0 % ПВі: 38,5 %
ПВг: 6,8 % ПВг: 30,2 % ПВг: 58,8 %
ПВз: 2,9 % ПВз: 12,5 % ПВз: 9,6 %

Примітка. Частка пацієнтів: ПВ, -  із відповідним виходом гострого періоду ССВМК у когорті 
хворих із певним профілем сироваткових концентрацій ІЛ-6 і ІЛ-10; 1ІВ2 — із відповідним типом 
профілю сироваткових концентрацій ІЛ-6 і ІЛ-10; ПВ3 -  у загальній когорті.

У групі пацієнтів із III типом сироватково
го профілю досліджуваних цитокінів леталь
ний вихід мав місце у 38,5 % випадків, неспри
ятливий функціональний вихід -  у 50,0 %. По
рівняно кращою була структура варіантів ви
ходу гострого періоду ССВМК у пацієнтів із 
II типом профілю (головним чином завдяки 
нижчому показнику летальності -  19,2 %, ра
зом із тим у 53,8 % випадків був зареєстрова
ний несприятливий функціональний вихід). У 
групі пацієнтів із І типом профілю переважав 
сприятливий функціональний вихід (65,4 %), 
тоді як несприятливий функціональний вихід 
та летальний вихід було зафіксовано у 30,8 та 
3,8 % випадків відповідно. Отже, установле
но, що тип профілю сироваткових концентрацій 
ІЛ-6 та ІЛ-10 у пацієнтів зі ССВМК у 1-шу 
добу з моменту госпіталізації асоційований із 
перебігом (критерій у} Пірсона = 9,3; р=0,0094) 
та виходом гострого періоду захворювання 
(критерій у} Пірсона = 29,6; р<0,0001).

Оскільки найбільшою частка несприятли
вих варіантів перебігу й виходу гострого пе
ріоду ССВМК була зареєстрована в субкогор- 
тах пацієнтів із II—III типами профілю сироват
кових концентрацій ІЛ-6 та ІЛ-10, проведено 
комплексний аналіз інформативності інтегро
ваного (ІІ/ІІІ) типу профілю та окремо III типу 
профілю у разі їхнього застосування як кри
теріїв прогнозування перебігу й виходу гостро
го періоду захворювання. Для цього розрахо
вано показники відносного ризику -  співвідно

шення фактично зареєстрованої частоти (аб
солютного ризику) певної кінцевої точки у 
групі хворих із певним типом профілю, про
гностична цінність якого оцінюється (інтегро
ваний (ІІ/ІІІ) тип або III тип), та фактично за
реєстрованої частоти (абсолютного ризику) 
цієї самої кінцевої точки у групі пацієнтів з аль
тернативним типом профілю (відповідно І тип 
та інтегрований (І/ІІ) тип). Крім того, розра
ховано показники чутливості, специфічності, 
позитивної прогностичної цінності та негатив
ної прогностичної цінності інтегрованого (II/ 
III) типу та окремо III типу профілю в разі їхньої 
інтерпретації як інтегральних предикторів не
сприятливих варіантів перебігу й виходу гос
трого періоду ССВМК (табл. 5).

У групах пацієнтів з інтегрованим (ІІ/ІІІ) 
типом профілю та І типом профілю клініко- 
неврологічне погіршення протягом 48 годин 
із моменту госпіталізації було зафіксовано 
відповідно у 32,7 та 9,6 % випадків, тому можна 
обґрунтовано стверджувати, що інтегрований 
(ІІ/ІІІ) тип профілю асоційований зі збільшен
ням ризику РКНП у 3,4 разу (ВР (95 % ДІ) = 
3,40 (1,35-8,53), р=0,0091). Крім того, виявлено 
статистично значущі асоціації інтегрованого 
(ІІ/ІІІ) типу профілю сироваткових концент
рацій ІЛ-6 та ІЛ-10 з підвищеними ризиками 
настання як комбінованої клінічної кінцевої 
точки у вигляді значення 4-6 балів за глИБ на 
2 1-шу добу захворювання (ВР (95 % ДІ) = 2,33 
(1,57-3,47), р<0,0001), так і окремих неспри-
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Таблиця 5. Значення параметрів відносного ризику, чутливості, специфічності, 
позитивної та негативної прогностичної цінності деяких типів профілю сироваткових 

концентрацій ІЛ-6 і ІЛ-10 у  разі їхньої інтерпретації як  інтегральних предикторіе 
несприятливих варіантів перебігу> та виходу гострого періоду ССВМК

Тип сироваткового Кінцеві точки, 
що прогнозуються

Відносний ризик
проф ілю ІЛ-6 

і ІЛ-10 v  1-шу добу 95 % ДІ Р
Se, % Sp, % PPV, % NPV, %

Інтегрований (ІІ/ІІІ) Кл ініко-неврологічне 
погіршення протягом
48 годин з моменту 
госпіталізації

3,40
(1 ,35 -8 ,53 )

0,0091 77,3 57,3 32,7 90,4

4 -6  балів за т В З  
на 21-ш у добу СС ВМ К

2,33
(1 ,57 -3 ,47 )

<0,0001 70,0 77,3 80,8 65,4

Летальний вихід протягом 
гострого періоду ССВМ К 
(6 балів за т ІЧ В )

7,50
(1 ,80 -31 ,17)

0,0056 88,2 57,5 28,8 96,2

4 -5  балів за т В в  
на 21-ш у добу СС ВМ К

2,28
(1 ,46 -3 ,57 )

0,0003 62,8 72,3 73,0 68,0

III Кл ініко-неврологічне 
погіршення протягом
48 годин з моменту 
госпіталізації

2,50
(1 ,23 -5 ,10 )

0,0117 45,5 80,5 38,5 84,6

4 -6  балів за т ІЗ З  
на 21-ш у добу СС ВМ К

1,87
(1 ,42 -2 ,45 )

0,0001 38,3 93,2 88,5 52,6

Летальний вихід протягом 
гострого періоду ССВМ К 
(6 балів за т іТ в )

4,28
(1,82-10 ,11)

0,0009 58,8 81,6 38,5 91,0

4 -5  балів за т В З  
на 21-ш у добу СС ВМ К

1,92
(1 ,34 -2 ,76 )

0,0004 30,2 93,2 81,3 57,7

Примітка. ССВМК -  спонтанний супратенторіальний внутрішньомозковий крововилив; 
ДІ -  довірчий інтервал; 8е — чутливість; 8р -  специфічність: РРУ -  позитивна прогностична цінність; 
ЫР V -  негативна прогностична цінність.

ятливих варіантів виходу гострого періоду за
хворювання -  летального виходу (ВР (95 % 
ДІ) = 7,50 (1,80-31,17), р=0,0056) та несприятли
вого функціонального виходу (ВР (95 % ді) = 
2,28 (1,46-3,57), р=0,0003). Установлено, що 
інтегрований (ІІЛІІ) тип профілю як предик
тор РКНП та летального виходу гострого пе
ріоду ССВМК характеризується зсувом ба
лансу чутливості та специфічності у бік чут
ливості . Зазначений зсув спричинює підвищення 
негативної прогностичної цінності і через це -  
збільшення частки істинно негативних резуль
татів, що дозволяє передбачати досить висо
ку ймовірність сприятливих варіантів перебігу 
та виходу гострого періоду ССВМК на тлі 
консервативної терапії в пацієнтів із І типом 
профілю.

Установлено, що III тип профілю сироват
кових концентрацій ІЛ-6 та ІЛ-10 асоційова
ний із підвищенням ризиків РКНП у 2,5 разу 
(ВР (95 % ДІ)=2,50 (1,23-5,10), р=0,0117), ком
бінованої клінічної кінцевої точки (4-6 балів 
за тЯ Б  на 21-шу добу ССВМК) -  у 1,9 разу 
(ВР (95 % ДІ) = 1,87^(1,42-2,45), р=0,0001),

летального виходу — у 4,3 разу (ВР (95 % ді) = 
4,28 (1,82—10,11), р=0,0009) та несприятливого 
функціонального виходу-у 1,9 разу (ВР (95 % 
ДІ) = 1,92 (1,34-2,76), р=0,0004). При цьому 
зазначений прогностичний критерій відріз
няється від попереднього (інтегрованого (ІІЛІІ) 
тип}' профілю) зсувом балансу чутливості та 
специфічності у бік специфічності. Зазначений 
зсув сприяє підвищенню позитивної прогнос
тичної цінності і через це -  збільшенню частки 
істинно позитивних результатів, що дозволяє 
передбачати досить високу ймовірність не
сприятливих варіантів перебігу та виходу го
строго періоду ССВМК на тлі консервативної 
терапії в пацієнтів із III типом профілю.

На підставі кластеризації 72 спостережень 
за показниками вмісту ІЛ -6 та ІЛ-10 у сиро
ватці крові на 5-ту добу з моменту госпіталі
зації було ідентифіковано 4 кластери, які, за 
даними непараметричного дисперсійного ана
лізу з використанням критерію Краскела-Уол- 
ліса, розрізнялись за сироватковими концент
раціями досліджуваних цитокінів (р<0 ,0001). 
Так, перший кластер (п=31) характеризувався
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найнижчими сироватковими концентраціями 
ІЛ-6 (11,68 (7,58; 14,47) пг/мл) та ІЛ-10 (2,94 
(1,62; 3,61) пг/мл). Медіана сироваткової кон
центрації ІЛ-6 у другому кластері (п=14) була 
вище на 54,0 % (17,99 (13,41; 23,12) пг/мл, 
р=0,0116), ІЛ-10 -  вище у 12,6 разу (37,08 (34,45; 
40,42) пг/мл, р<0,0001). У третьому кластері 
(п=13) медіани сироваткової концентрації до
сліджуваних цитокінів були найвищими: ІЛ-6 -
37,08 (34,45; 40,42) пг/мл (вище у 2,8 (р<0,0001) 
та 4,4 разу (р<0,0001) порівняно з показниками 
у другому та першому кластерах відповідно), 
ІЛ-10 -  40,66 (37,75; 51,51) пг/мл (вище на 9,7 % 
(р=0,0482) тау  13,8 разу (р<0,0001) порівняно 
з показниками у другому та першому класте
рах відповідно). У четвертому кластері (п=14) 
медіана сироваткової концентрації ІЛ-6 була 
лише на 8,0 % нижче (47,01 (43,23; 50,10) пг/мл), 
ніжу третьому кластері (р=0,0193), де значен
ня даного показника було найвищим, тоді як 
медіана сироваткової концентрації ІЛ-10 (3,39 
(2,83; 9,98) пг/мл) достовірно не відрізнялася 
від такої у першому кластері (р=0,1089), де 
значення даного показника було найнижчим. 
Відповідно, четвертий кластер відрізнявся більш 
високими медіанами сироваткових концент
рацій ІЛ -6 порівняно з такими у першому та 
другому кластерах (р<0 ,0001), а також ниж
чими медіанами сироваткових концентрацій 
ІЛ-10 порівняно з показниками за другого та 
третього кластерів (р<0,0001). Таким чином, 
наведені статистично значущі відмінності кла
стерів обґрунтовують можливість ідентифі
кації відповідних типів профілю сироваткових 
концентрацій ІЛ-6 та ІЛ-10 на 5-ту добу з мо
менту госпіталізації. Так, характеристики пер
шого, другого, третього та четвертого клас
терів спостережень було обрано як критерії 
відповідно І, II, III та IV типів профілю дослі
джуваних цитокінів у пацієнтів зі ССВМК у 
зазначеній контрольній точці спостереження.

У групі пацієнтів з ОВМК > 30 мл (п=58) 
частка IV типу профілю була в 3,1 разу більше, 
ніж у субюгорті хворих з ОВМК < 30 мл (42,9 % 
проти 3,8 %), III типу профілю -  у 1,8 разу 
більше (28,6 % проти 15,5 %), II типу профілю -  
у 3,2 разу менше (7,1 % проти 22,4 %), IV типу 
профілю -  у 2,3 разу менше (21,4 % проти
48,3 %). Отже, установлено, що тип профілю 
сироваткових концентрацій ІЛ -6 та ІЛ-10 у 
пацієнтів зі ССВМК на 5-ту добу з моменту 
госпіталізації асоційований з ініціальним

ОВМК (критерій х 2 Пірсона = 9,2; р=0,0049), 
при цьому взаємозв’язків сироваткового про
філю досліджуваних цитокінів з ОВВПІК та 
ЗОІКГ не виявлено.

Крім того, зіставлено типи сироваткового 
профілю досліджуваних цитокінів на 5 -ту добу 
з моменту госпіталізації з виходом гострого 
періоду ССВМК. Найбільш несприятливу 
структуру варіантів виходу гострого періоду 
захворювання зафіксовано в групах пацієнтів 
із III (летальний вихід -  23,1 %, несприятли
вий функціональний вихід -  61,5 %) та IV ти
пами профілю (летальний вихід -  21,4 %, не
сприятливий функціональний вихід -  64,3 %). 
Кращою була структура варіантів виходу го
строго періоду ССВМК у субкогорті хворих 
із II типом профілю (летальний вихід -7 ,1  %, 
несприятливий функціональний вихід -  42,9 %), 
найкращою -  у групі пацієнтів із І типом про
філю (летальний вихід -  0,0 %, несприятливий 
функціональний вихід -  35,5 %, сприятливий 
функціональний вихід -  64,5 %). Згідно з на
веденими результатами ми можемо стверд
жувати, що тип профілю сироваткових концен
трацій ІЛ-6 та ІЛ -10 у пацієнтів зі ССВМК на 
5-ту добу з моменту госпіталізації асоційова
ний із виходом гострого періоду захворювання 
(критерій х2 Пірсона = 18,3; р<0,0001). Уста
новлено, що з несприятливим виходом (4- 
6 балів заш Я 8 ) асоційовані такі типи профілю 
сироваткових концентрацій ІЛ-6 та ІЛ-10 на 
5-ту добу з моменту госпіталізації: інтегрова
ний (ІІ/ІІІЛУ) тип (ВР (95 % ДІ) = 2,06 (1,24- 
3,43), р=0,0054; 8е=73,2 %; 8р=64,5 %; 
PPV=73,2 %; NPV=64,5 %), інтегрований (III/ 
IV) тип (ВР (95 % ДІ) = 2,13 (1,44-3,15), 
р=0,0002; 8е=56,1 %; 8р=87,1 %; PPV=85,2 %; 
NPV=60,0 %) та IV тип (ВР (95 % ДІ) =1,71 
(1,23-2,40), р=0,0016; 8е=29,3 %; 8р=93,5 %; 
PPV=85,7 %; NPV=50,0 %). При цьому най
вищими показниками чутливості й негативної 
прогностичної цінності відрізняється інтегро
ваний (II/IIIЛV) тип, тоді як IV та інтегрова
ний (ІІІ/ІУ) типи профілю характеризуються 
більш високими показниками специфічності та 
позитивної прогностичної цінності.

Таким чином, у результаті дослідження 
визначено провідні типи профілю сироватко
вих концентрацій ІЛ-6 та ІЛ-10 у хворих у го
строму періоді ССВМК. Розроблено діагнос
тичні критерії зазначених типів. Доведено, що 
тип профілю вмісту ІЛ-6 та ІЛ-10 у сироватці

МЕДИЦИНА СЬОГОДНІ І ЗАВТРА. 2020. № 4 (89)



Н Е В Р О Л О ГІЯ 55

крові хворих на ССВМК у 1-шу добу з мо
менту госпіталізації асоційований з ОВМК, 
ОВВШК та ЗОІКГ. Установлено, що типи 
сироваткового профілю досліджуваних ци- 
токінів, які характеризуються реципрокною 
елевацією вмісту ІЛ-6 та ІЛ-10 у 1-шу добу з 
моменту госпіталізації та елевацією ІЛ -6 у 
поєднанні зі зменшенням рівня ІЛ-10 на 5-ту 
добу з моменту госпіталізації, асоційовані з 
більш тяжким ініціальним ушкодженням це
ребральних структур. Отримані результати 
дозволяють розглядати ідентифіковані типи 
сироваткового профілю досліджуваних ци- 
токінів як відповідні градації інтегральної оці
нки вираженості прозапальної активації, яка 
індукована внутрішньомозковим крововили
вом. Крім того, установлено, що тип профілю 
сироваткових концентрацій ІЛ-6 та ІЛ-10 у 
пацієнтів зі ССВМК асоційований із перебігом 
та виходом гострого періоду захворювання. 
Обґрунтовано доцільність ідентифікації типу 
сироваткового профілю досліджуваних ци- 
токінів у хворих на ССВМК з метою підви
щення точності верифікації короткостроково
го прогнозу і забезпечення якомога раннього 
виявлення пацієнтів із критичними ризиками 
несприятливих варіантів перебігу й виходу 
гострого періоду захворювання на тлі консер
вативної терапії як однієї зі складових підґрунтя

для подальшого визначення оптимальної ліку
вальної тактики.

Висновки
1. Визначено типи профілю сироваткових 

концентрацій інтерлейкінів 6 та 10 у пацієнтів 
у гострому періоді геморагічного півкульово- 
го інсульту. Тип профілю в 1-шу добу з мо
менту госпіталізації асоційований з об’ємом 
внутрішньомозкового крововиливу (критерій 
X2 Пірсона = 20,4; р<0,0001), об’ємом вторин
ного внутрішньошлуночкового крововиливу 
(критерій х 2 Пірсона = 14,4; р=0,0008) та за
гальним об’ємом інтракраніальної геморагії 
(критерій х2 Пірсона = 21,2; р<0,0001).

2 . Ідентифіковано типи профілю сироват
кових концентрацій інтерлейкінів 6 та 10 у 
пацієнтів зі спонтанним супратенторіальним 
внутрішньомозковим крововиливом у 1-шу 
добу з моменту госпіталізації, які характери
зуються реципрокною елевацією вмісту до
сліджуваних цитокінів і є інформативними 
інтегральними маркерами підвищеного ризи
ку раннього клініко-неврологічного погіршен
ня (ВР (95 % ДІ) = 3,40 (1,35-8,53), р=0,0091), 
летального виходу (ВР (95 % ДІ) = 7,50 (1,80— 
31,17), р=0,0056) та несприятливого функціо
нального виходу гострого періоду захворюван
ня (ВР (95 % ДІ) = 2,28 (1,46-3,57), р=0,0003) 
на тлі консервативної терапії.
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А.А. Кузнецов
ДИАГНОСТИЧЕСКОЕ И ПРОГНОСТИЧЕСКОЕ ЗНАЧЕНИЕ ИНТЕГРАЛЬНОЙ ОЦЕНКИ 
СЫВОРОТОЧНЫХ КОНЦЕНТРАЦИЙ ИНТЕРЛЕЙКИНОВ 6 И 10 У ПАЦИЕНТОВ В ОСТРОМ 
ПЕРИОДЕ СПОНТАННОГО СУПРАТЕНТОРИАЛЬНОГО ВНУТРИМОЗГОВОГО КРОВОИЗЛИЯНИЯ

Проведено проспективное когортное исследование с включением 104 пациентов со спонтанным 
супратенториальным внутримозговым кровоизлиянием (ССВМК) на фоне консервативной терапии. 
Диагноз устанавливали по данным клинико-нейровизуализационного обследования. Исследовали 
диагностическую и прогностическую информативность интегральной оценки сывороточных кон
центраций интерлейкина-6 (ИЛ-6) и интерлейкина-10 (ИЛ-10) у больных в остром периоде ССВМК. 
На 1-е и 5-е сутки с момента госпитализации осуществляли забор образцов крови натощак с после
дующей детекцией сывороточных концентраций ИЛ-6 и ИЛ-10. В качестве клинических конечных 
точек рассматривали раннее клинико-неврологическое ухудшение и неблагоприятный исход остро
го периода ССВМК в виде значения 4-6 баллов по модифицированной шкале Рэнкина на 21 -е сутки 
заболевания, отдельно регистрировали случаи летального исхода и неблагоприятного функциональ
ного исхода. На основании кластерного анализа идентифицированы 3 типа профиля сывороточных 
концентраций ИЛ-6 и ИЛ-10 у больных ССВМК в 1 -е сутки с момента госпитализации. Установлено, 
что типы профиля, которые характеризуются реципрокной элевацией содержания исследуемых ци
токинов, ассоциированы с более тяжелым повреждением церебральных структур и повышенными 
рисками раннего клинико-неврологического ухудшения (относительный риск (95 % ДИ) = 3,40 
(1,35-8,53), р=0,0091), летального исхода (относительный риск (95 % ДИ) = 7,50 (1,80-31,17), 
р=0,0056) и неблагоприятного функционального исхода острого периода заболевания (относитель
ный риск (95 % ДИ) = 2,28 (1,46-3,57), р=0,0003). Идентифицированы 4 типа профиля сывороточ
ных концентраций ИЛ-6 и ИЛ-10 на 5-е сутки с момента госпитализации. Установлено, что типы 
профиля, отличающиеся элевацией содержания ИЛ-6 , ассоциированы с повышением риска небла
гоприятного исхода острого периода ССВМК в 2,1 раза (относительный риск (95 % ДИ) = 2,13 
(1,44-3,15), р=0,0002). Тип профиля сывороточных концентраций ИЛ-6 и ИЛ-10 у больных с ССВМК 
является информативным интегральным показателем для определения краткосрочного прогноза на 
фоне консервативной терапии.

Ключевые слова: внутримозговое кровоизлияние, интерлейкин-6, интерлейкин-10, прогноз.

А.А. Kuznietsov
DIAGNOSTIC AND PROGNOSTIC VALUE OF SERUM INTERLEUKINS 6 AND 10 INTEGRATED 
ASSESSMENT IN PATIENTS WITH ACUTE PERIOD OF SPONTANEOUS SUPRATENTORIAL 
INTRACEREBRAL HEMORRHAGE

Prospective cohort research that included 104 patients with spontaneous supratentorial intracerebral 
hemorrhage (SSICH) on the ground of conservative treatment was carried out. Diagnosis was made by 
using clinical and neurovisualization investigation. The diagnostic and prognostic informativeness of serum 
interleukin-6 (IL-6) and interleukin-10 (IL-10) integrated assessment was investigated in patients with 
acute period of SSICH. Laboratory fasting blood samples were taken on the 1st and 5th day of admission 
with further detection of serum IL-6 and IL-10 concentrations. Early neurological deterioration and 
unfavorable acute period spontaneous supratentorial intracerebral hemorrhage outcome as grading 4 - 
6 scores by modified Rankin scale on the 21st day of the disease were chosen as clinical combined 
endpoints. Lethal outcome and unfavorable functional outcome were also recorded. Three profile types 
of serum IL-6 and IL-10 concentrations were identified on the ground of cluster analysis in patients with 
SSICH. It was revealed that profile’s types with reciprocal elevation of cytokines are associated with 
heavier brain structures affection and increased risk of early neurological deterioration (relative risk (95 % 
Cl) = 3,40 (1,35-8,53), p=0,0091), lethal outcome (relative risk (95 % Cl) = 7,50 (1,80-31,17), p=0,0056) 
and unfavorable acute period functional outcome (relative risk (95 % Cl) = 2,28 (1,46-3,57), p=0,0003). 
Four types of IL-6 and IL-10 serum profile on the 5th day of admission were identified. In this case 
profiles with elevation IL-6 levels are associated with increased risk of unfavorable acute period SSICH 
outcome into 2,1 times (relative risk (95 % Cl) = 2,13 (1,44-3,15), p=0,0002). Profile’s types of serum IL-6 
and IL-10 levels in patients with SSICH are informative integrated parameter for short-term prognosis on 
the ground of conservative treatment.

Keywords: cerebral hemorrhage, interleukin-6, interleukin-10, prognosis.
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ПСИХІАТРІЯ, НАРКОЛОГІЯ ТА МЕДИЧНА ПСИХОЛОГІЯ
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УДК 378=111-054.68:612.821

О.В. Васильєва
Харківський національний медичний університет, Україна

СПЕЦИФІКА ПСИХОЛОГІЧНОЇ ДЕЗАДАПТАЦІЇ 
ІНОЗЕМНИХ СТУДЕНТІВ АНГЛОМОВНОЇ ФОРМИ НАВЧАННЯ

Інтерналізація вищої освіти зумовлена глобалізацією сучасного світу. Якісна підготовка 
спеціалістів і доступність вищої освіти спонукають іноземних громадян до навчання 
в закладах вищої освіти України. Пріоритетними завданнями сучасної медичної психо
логії є ефективне вирішення питання особливостей проявів і механізмів розвитку дез- 
адаптивних станів в умовах соціального стресу, оптимізація надання кваліфікованої ме- 
дико-психологічної допомоги та психопрофілактики подібних хворобливих станів. Із 
дотриманням принципів біоетики й медичної деонтології проведено комплексне обсте
ження 372 іноземних студентів англомовної форми навчання І—VI курсів Харківського 
національного медичного університету обох статей у середньому віці (19±3) роки. Усіх 
обстежених було розподілено на три групи залежно від регіонів, з яких вони приїхали 
на навчання. Проаналізовано вираженість проявів дезадаптивних станів. Виділено такі 
варіанти патопсихологічної симптоматики: астено-депресивний (23,1 % обстежених
I групи, 15,8 % -  II групи та 25,6 % обстежених III групи), гіперестезичний (29,9; 29,8 
та 22,2 % обстежених відповідно), тривожний (25,5 % обстежених І групи, 18,9 % -
II групи та 31,1 % обстежених III групи) та дисфоричний (21,5; 35,5 та 21,1 % відпо
відно). Дійшли висновку, що нервово-психічне напруження найбільш сильно пов’язано 
з руховою активністю, працездатністю та емоційними проявами, при цьому найбільш за 
все функціональні навантаження відмічаються у такій сфері, як пам’ять.
Ключові слова: дезадаптація, англомовні студенти, адаптація, вища освіта.

Вступ
Зараз вища освіта є інтернаціональною, що 

зумовлено глобалізацією сучасного світу. У на
шій країні завжди була якісна освіта, до того ж, 
порівняно з освітою в інших країнах є досить 
доступною. Ці факти і спонукають іноземних 
громадян до навчання в закладах вищої осві
ти України [1, 2].

Імідж закладу вищої освіти підіймає не 
лише навчання іноземних студентів, а і якість 
навчання в цьому закладі. Запорукою збере
ження робочих місць та стабільним фінансо
вим доходом закладу вищої освіти є підготов
ка іноземних студентів [3,4].

Українська медична освіта є фундамен
тальною, що й робить Україну привабливою 
для іноземців з усього світу. Унаслідок цього 
досить важливим є вивчення проблем адап
тації іноземних студентів до освітнього про
цесу в українському закладі вищої освіти [5,6].

Під час навчання в закладах вищої освіти 
висувають різні вимоги до особистості, ма
ють місце різноманітні перенавантаження. У 
навчальному процесі може виникати багато 
складних ситуацій, що висуває до студентів 
високі вимоги. Ці ситуації зазвичай призво
дять до перевантаження адаптаційних мож
ливостей людини, порушують взаємодію осо-
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бистості з соціумом. Найважливішим педа
гогічним завданням будь-якого закладу вищої 
освіти є робота зі студентами, спрямована на 
більш успішну та швидку їх адаптацію до на
вчання й нових соціальних відносин, на освоєн
ня ними нової ролі студентів [7-9].

За навчального процесу іноземні студенти 
стикаються з новим соціокультурним і мов
ним середовищем, незвичним кліматом, но
вими методами і формами організації навчання, 
що неминуче викликає в них нові емоційні пе
реживання і психічні стани. У зв’язку з цим 
стає актуальним вивчення проблем адаптації 
студентів-іноземців до освітнього процесу в 
українському закладі вищої освіти. Це об’єк
тивно ставить перед викладачами й керівницт
вом закладів вищої освіти проблему психоло
гічної адаптації іноземних студентів до умов 
навчання й ефективної організації навчально- 
виховного процесу в новому кліматичному, 
соціокультурному та іншомовному середовищі 
[ 10, 11].

Головною психологічною, медичною та 
соціально-економічною проблемою є розвиток 
станів дезадаптації студентів протягом про
фесійного навчання. Ці стани несприятливо 
впливають на ефективність майбутньої про
фесійної діяльності студентів медичних за
кладів вищої освіти. За даними різних дже
рел, розповсюдженість дезадаптивних роз
ладів у студентській популяції коливається від 
5,80 до 61,35 %. Саме такі стани й зумовлю
ють погіршення навчальної адаптації, зниження 
працездатності, погіршення академічної успіш
ності і звичайно впливають на якість життя 
студентів [12, 13].

Важливим завданням сучасної медичної 
психології визначають ефективне вирішення 
питання дезадаптивних станів в умовах соціа
льного стресу, оптимізацію надання кваліфі
кованої психопрофілактики та медико-психо- 
логічної допомоги таких хворобливих станів
[14, ! 5 ] .

За останні роки в Харківському національ
ному медичному університеті значно збільши
лась кількість іноземних студентів, що навча
ються англійською мовою. Великий відсоток 
цих студентів -  це представники африкансь
ких та азійських країн. Такий факт привів до 
підняття вимог не лише щодо рівня професій
ної та педагогічної підготовки викладачів, а й 
щодо їхнього володіння навичками міжкуль-

турної комунікації, що спирається на знання 
національної культури іноземних студентів, 
їхньої етнічної та соціальної психології.

Мета -  вивчити феноменологію клінічних 
проявів станів психологічної дезадаптації інозем
них студентів англомовної форми навчання.

Матеріал і методи
Дослідження виконано з дотриманням 

принципів біоетики й медичної деонтології. 
Проведено комплексне клініко-психологічне, 
клініко-анамнестичне та психодіагностичне 
обстеження 372 іноземних студентів англомов
ної форми навчання I-VI курсів Харківського 
національного медичного університету обох 
статей у середньому віці (19±3) роки. Усіх 
обстежених було розподілено на три групи за 
регіонами, із яких вони приїхали на навчання: 
1 - 1 9 4  студенти з Індії; II -  96 студентів із 
країн Азії (араби Близького Сходу); III -  82 
студенти з країн Африки (представники аф
рикансько-негроїдної географічної раси).

Обстеження виконано із застосуванням 
шкали Simptom Check List-90-Revised (SCL- 
90-R) та Госпітальної шкали тривоги й де
пресії (HADS).

Результати та їх обговорення
Як показали результати дослідження, ви

сокий рівень психологічної дезадаптації спо
стерігався у 2,1 % студентів І групи, 1,3 % 
студентів II групи та 2,9 % студентів III гру
пи; виражений рівень -  у 6,1; 11,5 та 12,6 % 
відповідно; помірний рівень дезадаптації -  
у 25,1 % студентів І групи, 26,2 % -  II групи 
та 31,3 % студентів III групи; незначний рівень -  
у 31,5; 33,9 та 35,1 % студентів відповідно. У 
35,2 % студентів І групи, 27,1 % студентів 
II групи та 18,1 % студентів III групи ознак 
психологічної дезадаптації не виявлено.

Дезадаптивні стани проявлялись надмір
ною й помірною тривогою, помірною депре
сією, підвищеною чутливістю до раніше ней
тральних подразників, відсутністю бажання 
спілкуватися, втратою інтересу до навколиш
ніх подій, конфліктами з оточуючими. Обсте
жені студенти висували скарги на неуважність, 
швидку розумову втому, зниження запам’ято
вування необхідної інформації, підвищене 
відволікання уваги та її прикутість до неприєм
них переживань, особливо в період екзамена
ційних сесій та здачі КРОКу.

Домінуючими були тривожні прояви, які 
пов’язані з проблемами в адаптації до на
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вчальної діяльності в медичному університеті 
та звичайно складним навчальним матеріа
лом, браком часу для відпочинку, відсутністю 
взаєморозуміння з однолітками, тугою за ро
диною, недосконалістю механізмів психологі
чного захисту, непевністю у правильності об
раного шляху та подальших перспективах.

Астенічна симптоматика в усіх обстеже
них виявлялася: загальною слабкістю, швид
кою стомлюваністю, відчуттям нездужання, 
низькою продуктивністю розумової й фізич
ної праці, труднощами при зосередженні.

Особливістю дезадаптивних станів у сту
дентів була їхня масивна соматизація, що ха
рактеризувалась поліморфними вегетовісце- 
ральними розладами, серед яких домінували 
сухість у роті, тахікардія, задуха, приступи жару 
або ознобу, диспепсія, відчуття клубка в горлі, 
пітливість, холодні та вологі долоні, запамо
рочення, тремор, підвищення тонусу м’язів та 
міальгії.

За результатами психодіагностичного до
слідження, маркерами станів дезадаптації в 
обстежених за шкалою Simptom Check List- 
90-Revised (SCL-90-R) студентів є високі рівні 
тривоги (у 54,2 % обстежених І групи, 55,2 % -
II та 56,1 % -  III групи), депресії (у 31,5; 28,5 
та 32,2 % відповідно) та соматизації (у 29,2 % 
обстежених І групи, 31,1 % -  II та 32,2 % -
III групи).

У обстежених студентів за Госпітальною 
шкалою тривоги й депресії (НАОБ) установ
лено клінічні прояви тривоги (у 29,8 % обстеже
них І групи, 30,1 % -  II та 29,9 % -  III групи) і 
депресії (у 25,6; 24,9 та 25,1 % відповідно) та 
субклінічні прояви тривоги (у 52,1 % обсте
жених І групи, 53,4 % -  II та 53,2 % -  III групи) 
і депресії (у 31,6; 33,4 та 32,6 % відповідно).

Проаналізовано рівень нервово-психічного 
напруження у структурі дезадаптивних станів 
іноземних студентів та встановлено перева
жання у студентів І і II груп (у 37,2 та 37,4 % 
відповідно) інтенсивного (помірного) напру
ження та у студентів III групи (у 38,1 %) -  
екстенсивного (надмірного).

Завдяки аналізу вираженості проявів дез
адаптивних станів нами виділено такі варіан
ти патопсихологічної симптоматики: астено- 
депресивний (у 23,1 % обстежених І групи,
15,8 % -  II групи та 25,6 % обстежених 
III групи), гіперестезичний (у 29,9; 29,8 та 
22,2  % обстежених відповідно), тривожний 
(у 25,5 % обстежених І групи, 18,9 % — II групи 
та 31,1 % обстежених III групи) та дисфорич- 
ний (у 21,5; 35,5 та21,1 % відповідно).

Таким чином, нервово-психічне напружен
ня найбільш сильно пов’язано з руховою 
активністю, емоційними проявами, праце
здатністю, при цьому значне функціональне 
навантаження відмічається у сфері пам’яті.
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O.B. Васильева
СПЕЦИФИКА ПСИХОЛОГИЧЕСКОЙ ДЕЗАДАПТАЦИИ ИНОСТРАННЫХ СТУДЕНТОВ 
АНГЛОЯЗЫЧНОЙ ФОРМЫ ОБУЧЕНИЯ

Интернализация высшего образования обусловлена глобализацией современного мира. Каче
ственная подготовка специалистов и доступность высшего образования побуждают иностранных 
граждан к обучению в учреждениях высшего образования Украины. Приоритетными задачами со
временной медицинской психологии являются эффективное решение вопроса особенностей прояв
лений и механизмов развития дезадаптивных состояний в условиях социального стресса, оптимиза
ция оказания квалифицированной медико-психологической помощи и психопрофилактики подоб
ных болезненных состояний. С соблюдением принципов биоэтики и медицинской деонтологии про
ведено комплексное обследование 372 иностранных студентов англоязычной формы обучения I— 
VI курсов Харьковского национального медицинского университета обоих полов в среднем возра
сте (19±3) года. Все обследованные были распределены на три группы в зависимости от регионов, 
из которых они приехали на учебу. Проанализирована выраженность проявлений дезадапивних со
стояний. Выделены следующие варианты патопсихологической симптоматики: астено-депрессив- 
ный (23,1 % обследованных I группы, 15,8 % -  II группы и 25,6 % обследованных III группы), 
гиперестезичный (29,9; 29,8 и 22,2 % обследованных соответственно), тревожный (25,5 % обсле
дованных I группы, 18,9 % -  II группы и 31,1 % обследованных III группы) и дисфорический (21,5; 
35,5 и21,1 % соответственно). Пришли к выводу, что нервно-психическое напряжение наиболее 
сильно связано с двигательной активностью, работоспособностью, эмоциональными проявлениями, 
при этом больше всего функциональные нагрузки отмечаются в такой сфере, как память.

Ключевые слова: дезадаптация, англоязычные студенты, адаптация, высшее образование.
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О. V. Vasylieva
SPECIFICS OF PSYCHOLOGICAL MALADAPTATION OF INTERNATIONAL STUDENTS STUDYING 
IN ENGLISH

Internalization of higher education is conditioned by the globalization of the modem world. High- 
quality training of specialists and accessibility of higher education encourages foreign citizens to study in 
higher education institutions of Ukraine. The priority task of modem medical psychology is to effectively 
address the peculiarities of manifestations and mechanisms of development of maladaptive states in conditions 
of social stress, optimization of qualified medical and psychological care and psychoprophylaxis of such 
painful conditions. There was conducted a comprehensive survey of 372 international students studying 
in English at I-VI courses of Kharkiv National Medical University in compliance with the principles of 
bioethics and medical deontology. They were both sexes, with an average age of (19±3) years. All respondents 
were divided into three groups depending on the regions which they came to study from. Analysis of the 
severity of manifestations of maladaptive states allowed us to identify the following variants of 
pathopsychological symptoms. There are astheno-depressive (23.1 % of subjects group I, 15.8 % of 
subjects group II and 25.6 % of group III subjects), hyperesthetic (29.9 %; 29.8 % and 22.2 % of the 
surveyed respectively), anxious (25.5 % of examined in group I, 18.9 % of the surveyed group II and 
31.1 % of the surveyed group III) and dysphoric (21.5 %; 35.5 % and 21.1 % respectively) patho
psychological symptoms. We came to conclusion that neuropsychological stress was been most strongly 
associated with motor activity, efficiency, emotional manifestations, with the greatest functional load 
were observed in such an area as memory.

Keywords: maladaptation, English-speaking students, adaptation, higher education.
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БІОСУГЕСТИВНА ТЕРАПІЯ В СИСТЕМІ 
ЛІКУВАННЯ СТРЕС-АСОЦІЙОВАНИХ РОЗЛАДІВ 

У ВИМУШЕНО ПЕРЕМІЩЕНИХ ОСІБ
Проведено комплексне обстеження 86 осіб, вимушено переміщених із зони АТО, хворих 
на стрес-асоційовані розлади, обох статей у віці 18-55 років. Основну групу (ОТ) ста
новили 50 хворих, які крім стандартного лікування за клінічними протоколами отри
мували курс біосугестивної терапії, контрольну (КГ) -  36 хворих, які отримували стан
дартну терапію за клінічними протоколами. Установлено, що на тлі терапії у хворих ОТ 
відбувається більш виражене зниження показників тривоги та депресії за госпітальною 
шкалою тривоги і депресії (НАОБ). За клінічними шкалами тривоги і депресії Г амільтона 
були отримані дані щодо зниження симптомів тривоги та депресії з клінічно виражених 
значень до субклінічних протягом використання біосугестивної терапії в пацієнтів ОГ 
відносно показників за цими ж шкалами в пацієнтів КГ. Використання біосугестивної 
терапії в комплексному лікуванні пацієнтів із тривожними та тривожно-депресивними 
розладами справляє позитивний вплив на відчуття психологічного благополуччя, поси
лення почуття причетності й особистісної реалізованості, поліпшення міжособистісних 
відносин, відчуття підтримки від близьких і соціуму, що зі свого боку відбивається на 
загальному сприйнятті якості життя, а головне -  знижуються основна симптоматика 
і рівень нервово-психічного напруження.
Ключові слова: стрес-асоційовані розлади, біосугестивна терапія, тривога, депресія.

Вступ
Будь-який стрес викликає спочатку акти

вацію всіх систем і органів, що зі свого боку є 
станом адаптації організму на зовнішні чин
ники. Однак, якщо сила стресора або три
валість впливу стресора завеликі або ці дві 
ситуації виникають одночасно, відбувається 
дезадаптація організму. Якщо розглядати цю 
дезадаптацію з боку психічної діяльності, а 
як стрес ми маємо на увазі будь-яку психічну 
травму (переїзд, переселення, міграція, війна 
і т. п.), то в цьому випадку можуть з’являтися 
гостра реакція на стрес та розлади адаптації 
(найчастіше це пролонгована тривожно-де
пресивна реакція, змішана тривожно-депре-

©К.О. Зеленська, Т.Ю. Красковська, 2020

сивна реакція). Ці стани прогнозовані, однак 
прояви та види втручань будуть різними [ 1-3].

У наш час багатьма дослідниками виокрем
лені особистісні предиктори, які спричинюють 
появу різноманітних психологічних і психічних 
порушень, що виникають у відповідь на стре
совий вплив. До них відносять: особистісні 
особливості (надмірна тривожність, нігілізм, 
соціальна відчуженість, низька стресостійкість 
тощо); рівень стійкості та опірності захисних 
психологічних механізмів та неодмінно на
явність стратегій протистояння стресовому 
впливу; відсутність / наявність соціальної під
тримки та допомоги; оцінка людиною стресо
вої події (негативна її оцінка та перебільшення
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небезпеки від її впливу можуть стати причи
ною розвитку більш значущого впливу на ор
ганізм і стан психічного здоров’я) [4, 5].

Найвпливовішим психосоціальним стресором 
в останні 6 років, що охоплює всі верстви су
часного українського суспільства, є війна та всі її 
наслідки від жертв до вимушеної міграції на
селення . Цей стресор негативно впливає на стан 
психічного здоров’я всього населення нашої 
країни, військовослужбовців, їхніх родичів та 
біженців, які вимушено лишились місця постій
ного мешкання [6 , 7].

За даними ВООЗ, 16,2 % населення світу 
страждають від наслідків війн, а ще 12,5 % 
мають травмованих війною родичів. Бойова 
психічна травма стає безпосередньою причи
ною розладів соціально психологічної адаптації 
у 80 % осіб, які постраждали від бойових дій, 
а у її віддаленому періоді (1 місяць або більше) 
часто спостерігаються різні тривожно-депре
сивні розлади [8, 9].

Проблеми у сфері психічного здоров’я та 
психо соціальні наслідки кризових травмуючих 
подій тісно пов’язані між собою, що зумов
лює необхідність проведення профілактики 
розвитку психічних розладів та реабілітації 
осіб, які постраждали внаслідок бойових дій

Щодо методів лікування пацієнтів з пси
хічними розладами цієї групи, то, звісно, за
стосовують лікування з використанням стан
дартних схем лікування, передбачених клі
нічними протоколами, а також використання 
комплексу стандартних методів і різних видів 
психотерапевтичних впливів. Одним із таких 
є біосугестивна терапія (БСТ), яка наразі є не 
дуже поширеним, однак дуже дієвим [12, 13].

Мета даного дослідження -  провести 
оцінювання ефективності біосугестивної те
рапії в лікуванні стрес-асоційованих розладів 
у вимушено переміщених осіб.

Матеріал і методи
На базі КНП ХОР «Обласна клінічна пси

хіатрична лікарня № 3» та ДУ «Інститут не
врології, психіатрії та наркології АМН України» 
із дотриманням принципів біоетики й деонто
логії було проведено комплексне обстеження 
86 осіб, вимушено переміщених із зони АТО, 
хворих на стрес-асоційовані розлади, обох ста
тей у віці 18-55 років. У 42,5 % діагностовано 
гостру реакцію на стрес (Б 43.0), у 35,2 % -  
пролонговану тривожно-депресивну реакцію

(Б 43.21), у 22,3 % -  змішану тривожно-де
пресивну реакцію (Б 43.22).

Основну групу (ОТ) становили 50 хворих, 
які окрім стандартного лікування за клінічними 
протоколами отримували курс БСТ, конт
рольну (КГ) -  36 хворих, які отримували стан
дартну терапію за клінічними протоколами.

У роботі використані такі методи дослід
ження: клініко-психо патологічний, психомет
ричний та психодіагностичний.

Метод БСТ (О. Стражний, 1996) спростим 
психотерапевтичним прийомом, спрямованим 
на позбавлення людини психічних розладів, 
відновлення психологічного комфорту і гарного 
самопочуття. Цей метод поєднує прийоми вер
бального й невербального навіювання у стані 
легкого трансу. Використання префікса біо- 
у назві каже про те, що застосовується не 
тільки сугестія, а й інші впливи: контакт до
лоні терапевта з клієнтом, певна постановка 
голосу, у ситуації групової терапії -  індукція 
клієнта членами групи.

Метод БСТ використовували для пацієнтів 
ОТ в закритих групах із кількістю учасників 
не більше 6 . Було проведено 8 сеансів із крат
ністю 1 сеанс через 1 добу.

Результати
Заданими клініко-психо патологічного до

слідження ми змогли виділити такі особливості 
психічних розладів в обстежених хворих: при
гніченість настрою й афект туги (нудьга, зне
віра, смуток, сум) (у 82,3 % обстежених), не- 
вмотивоване занепокоєння, тривога (у 81,1 %), 
внутрішнє напруження з неможливістю роз
слабитися (у 78,2 %), різні розлади сну (у 77,2 %), 
астенічний симптомокомплекс (у 46,9 %), 
різного роду страхи і нав’язливі спогади стре
сової ситуації (у 42,3 %), схильність до бурх
ливих афективних реакцій (у 33,2 %), втрата 
інтересу до колишніх занять (у 36,3 %), тран- 
зиторне зниження пам’яті (у 33,9 %), повна 
дисоціативна амнезія психотравмуючої ситу
ації (у 11,1 %).

Результати психодіагностичнош досліджен
ня свідчать про те, що в обстежених хворих 
до проведення комплексної терапії з викорис
танням БСТ мали місце тяжка (у 45,8 % об
стежених) і помірна (у 54,2 %) тривога та тяжка 
(у 43,8 %) і помірна (у 56,2 %) депресія за 
шкалою Гамільтона, клінічні прояви тривоги 
(у 38,9 %) і депресії (у 42,1 %) або субклінічні 
прояви тривоги (у 61,1 %) і депресії (у 57,8 %)
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за лікарняною шкалою; помірний (у 63,8 % 
обстежених) та надмірний (у 32,4 %) рівні ви- 
раженості нервово-психічного напруження за 
шкалою Т.А. Немчина.

У процесі діагностики стратегій подолання 
конфліктних ситуацій (копінг-поведінки) вияв
лено, що для обстежених хворих до проведен
ня терапії була характерна схильність долати 
негативні переживання шляхом суб’єктивного 
зниження її значущості та ступеня емоційної 
залученості до проблеми, цілеспрямованого 
зниження і стримування емоцій, особистих 
мотивів і ігнорування власних потреб, праг
нення до приховування особистісних пережи
вань від близьких.

Усі обстежені хворі отримували комплексну 
терапію згідно з клінічними протоколами, хво
рим ОГ у комплекс лікувальних заходів була 
включена БСТ (О. Стражний, 1996). Ефективність 
терапевтичної програми з використанням БСТ 
здійснювали у співставленні з традиційними 
заходами на підставі оцінювання динаміки 
клініко-психопатологічних і патопсихологічних 
особливостей хворих та якості їхнього життя.

Як свідчать отримані дані, на тлі терапії 
у хворих ОГ відбувається більш виражене зни

Бали

ження показників тривоги та депресії за гос
пітальною шкалою тривоги і депресії (Н А ОБ). 
За клінічними шкалами тривоги й депресії 
Гамільтона було отримано дані щодо зниження 
симптомів тривоги та депресії з клінічно ви
ражених значень до субклінічних протягом 
використання БСТ у пацієнтів ОГ відносно 
показників за цими самими шкалами в па
цієнтів КГ (рис. 1).

За шкалою нервово-психічного напружен
ня в ОГ спостерігалась така динаміка: кіль
кість пацієнтів, які набрали 30-50 балів, що 
відповідає слабкому нервово-психічному на
пруженню, була найбільшою в пацієнтів ОГ 
після лікування (52 %) і кількість пацієнтів, що 
набрали 71—90 балів, тобто мали надмірне 
нервово-психічне напруження в ОГ після БСТ, 
була найменшою (10 %). Щодо пацієнтів 
КГ після лікування, то значних змін за показ
никами шкали нервово-психічного напружен
ня у їхній кількості не спостерігалось (табл. 1).

На тлі комплексного лікування з викорис
танням БСТ в обстежених ОГ було виявлено 
позитивні зміни в копінг-стратегіях пацієнтів, 
що свідчило про збільшення можливості ак
тивного протистояння труднощам і стресоген-

—  —  Шкала Гамільтона тривога ОГ

— • — Шкала Гамільтона тривога КГ 

» Шкала Гамільтона депресія ОГ

— -  Шкала Гамільтона депресія КГ

— - Госпітальна шкала тривоги й депресії ОГ 

•  'Госпітальна шкала тривоги й депресії КГ

Рис. 1. Динаміка тривоги й депресії за основними психодіагностичними шкалами 
в пацієнтів основної і контрольної груп
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Таблиця 1. Ступінь вираженості проявів нервово-психічного напруження 
в пацієнтів основної і контрольної груп до та після лікування

Ступінь НПН
О Г КГ

до терапії після терапії до терапії після терапії
або. % абс. % абс. % абс. %

Слабкий 16 32 26 52 12 33,3 13 36,1
Помірний 18 36 19 38 14 38,9 14 38,9
Надмірний 16 32 5 10 10 27,8 9 25

ним впливам завдяки застосуванню копінг-стра- 
тегій, направлених на вирішення проблем. У 
хворих КГ таких значних змін не було {тат. 2).

Після проведення БСТ показник якості 
життя в пацієнтів ОГ значно підвищився за 
всіма шкалами ві дносно показників хворих КГ 
(рис. 2). Так, поліпшення сприйняття фізич
ного стану в ОГ збільшилось на 31,2 %, у КГ -

В и сн овки
Використання біосугестивної терапії в ком

плексному лікуванні пацієнтів із тривожними 
та тривожно-депресивними розладами справ
ляє позитивний вплив на відчуття психологіч
ного благополуччя, посилення почуття причет
ності і особистісної реалізованості, поліпшен
ня міжособистісних відносин, відчуття під-

Таблиця 2. Динаміка стрес-долаючої поведінки в обстежених хворих, %

Копінг-стратегії
КГ О Г

до терапії після терапії до терапії після терапії
Уникнення 26,1 25,6 25,6 22,2
Вирішення проблем 18,9 33,3 19,5 86,2
Емоції 42,1 22,5 40,5 9,4

Загальне сприйняття якості життя 

Духовна реалізація 

Особистісна реалізація 

Громадська й службова підтримка 

Соціоемоційна підтримка 

Міжособистісна взаємодія 

Працездатність 

Самообслуговування й незалежність дій 

Психічне благополуччя 

Фізичне благополуччя

■ Контрольна група до лікування 
□ Основна група до лікування 
Рис. 2. Динаміка рівня якості життя у

на 18,2 %; відчуття незалежності дій покра
щилось на 61,3 і 39,5 % відповідно; задово
леність працездатністю -  на 55,1 % в ОГ та 
на 31,3 % у КГ; відчуття духовної реалізації -  
на 68,2 і 18,1 % відповідно.

В Контрольна група після лікування 
0 Основна група після лікування 

хворих на тлі біосугестивної терапії

тримки від близьких і соціуму, що зі свого боку 
відбивається на загальному сприйнятті якості 
життя, а головне -  знижуються основна сим
птоматика і рівень нервово-психічного напру
ження.
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E.A. Зеленская, Т.Ю. Красковская
БИОСУГГЕСТИВНАЯ ТЕРАПИЯ В СИСТЕМЕ ЛЕЧЕНИЯ СТРЕСС-АССОЦИИРОВАННЫХ 
РАССТРОЙСТВ У ВЫНУЖДЕННО ПЕРЕМЕЩЕННЫХ ЛИЦ

Проведено комплексное обследование 86 человек, вынужденно перемещенных из зоны АТО, 
больных стресс-ассоциированными расстройствами, обоих полов в возрасте 18-55 лет. Основную 
группу (ОГ) составили 50 больных, которые кроме стандартного лечения по клиническим протоко
лам получали курс биосуггестивной терапии, контрольную (КГ) -  36 больных, получавших стан
дартную терапию по клиническим протоколам. Установлено, что на фоне терапии у больных основ
ной группы происходит более выраженное снижение показателей тревоги и депрессии по госпи
тальной шкале тревоги и депрессии (HADS). По клиническим шкалам тревоги и депрессии Гамильто- 
на были получены данные, касающиеся снижения симптомов тревоги и депрессии с клинически 
выраженных значений до субклинических на протяжении использования биосуггестивной терапии 
у пациентов ОГ относительно показателей по этим же шкалам у пациентов КГ. Использование био
суггестивной терапии в комплексном лечении пациентов с тревожными и тревожно-депрессивными 
расстройствами оказывает положительное влияние на ощущение психологического благополучия, 
усиление чувства сопричастности и личной реализуемости, улучшение межличностных отношений, 
ощущение поддержки от близких и социума, что, в свою очередь, отражается на общем восприятии 
качества жизни, а главное -  снижаются основная симптоматика и уровень нервно-психического 
напряжения.

Ключевые слова: стресс-ассоциированные расстройства, биосуггестивная терапия, тревога, 
депрессия.

К. О. Zelenska, T.Yu. Kraskovska
BIOSUGGESTIVE THERAPYIN THE TREATMENT SYSTEM OF STRESS-RELATED DISORDERS 
IN INTERNALLY DISPLACED PERSONS

A comprehensive examination of 86 internally displaced persons from Anti-Terrorist Operation zone 
with stress-related disorders was conducted. Patients were both sexes, aged 18-55 years. The main 
group (MG) consisted of 50 patients who in addition to standard treatment according to clinical protocols 
received a course of biosuggestive therapy, control group (CG) consisted of 36 patients who received 
standard therapy according to clinical protocols. According to the study data obtained during on the 
background of therapy in patients of the main group there was a more pronounced decrease in anxiety 
and depression on the Hospital Anxiety and Depression Scale (HADS) and Hamilton Depression and 
Anxiety Scales (HDRS, HAM-A). The clinical data were received about reduction of symptoms of anxiety 
and depression from clinically expressed values to subclinical during use of biosuggestive therapy at 
patients of the MG, in comparison with scores by the same scales at patients of CG. The use of biosuggestive 
therapy in the complex treatment of patients with anxiety and mixed anxiety-depressive disorders has a 
positive effect on the feeling of psychological well-being, strengthening the sense of belonging and personal 
realization, improving interpersonal relationships, feeling of support from relatives and society, which 
affects the overall perception of quality of life, and most importantly reduces main symptoms and level of 
mental stress.

Keywords: stress-related disorders, biosuggestive therapy, anxiety, depression.
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О.Б. Платинюк
Харківський національний медичний університет, Україна

ФЕНОМЕНОЛОГІЯ НЕПСИХОТИЧНИХ ПСИХІЧНИХ РОЗЛАДІВ 
В УЧАСНИКІВ БОЙОВИХ ДІЙ, ЯКІ ОДЕРЖАЛИ ПОРАНЕННЯ

За даними ООН, жертвами збройного конфлікту в Україні стали 6 764 особи (включно 
з цивільним населенням), поранення отримали 16 877 осіб, а кількість тимчасово пере
міщених осіб перевищила 2,3 млн. Станом на 1 січня 2020 року в Україні нараховується 
459 655 учасників бойових дій. У зв’язку з викликами сьогодення непсихотичні психічні 
розлади є серйозною проблемою загальної і особливо військової психіатрії. Обстежено 
115 військовослужбовців ЗСУ, які брали безпосередню участь у бойових діях у зоні 
АТО. Усіх обстежених було розподілено на дві групи. В основну групу ввійшли 60 ком
батантів, які одержали поранення та мали непсихотичні психічні розлади, у групу по
рівняння -  5 5 комбатантів із непсихотичними психічними розладами, які не мали пора
нень. Установлено, що у структурі непсихотичних психічних розладів в обстежених 
хворих спостерігались тяжкий рівень депресії (у 89,1 та 79,2 %) та тривоги (у 95,6 та
94,4 %) за шкалою Гамільтона, субклінічні прояви депресії (у 56,8 та 49,9 %) та клінічні 
прояви тривоги (у 69,8 та 66,5 %) за госпітальною шкалою. Феноменологічна структура 
непсихотичних психічних розладів в учасників бойових дій, які одержали поранення, 
представлена переважанням депресивного, тривожного, астенічного та психосоматич
ного синдромокомплексів.
Ключові слова: поранення, непсихотичні психічні розлади, комбатанти, стрес.

Вступ
Сьогодні в Україні відмічається збільшення 

зустрічальності психічної патології, зумовле
ної впливом соціально-стресових факторів. 
Збільшення частоти зустрічальності цих пси
хічних розладів пов’язано з напруженою і не
стабільною соціально-політичною, економіч
ною та психологічною ситуацією, яка спричинює 
формування психоемоційного перенапружен
ня й розвитку різних порушень, основу яких ста
новлять непсихотичні психічні розлади [1, 2].

За даними ООН, жертвами збройного конф
лікту в Україні стали 6 764 особи (включно з 
цивільним населенням), поранення отримали 
16 877 осіб, а кількість тимчасово переміще

них осіб перевищила 2,3 млн. Станом на 1 січня 
2020 року в Україні налічується 459 655 учас
ників бойових дій. У зв’язку з викликами сього
дення непсихотичні психічні розлади є серйоз
ною проблемою загальної і особливо війсь
кової психіатрії. Дані щодо їхньої поширеності 
серед військовослужбовців та ветеранів війн 
широко різняться, але безперечним залиша
ється той факт, що перебування в зоні військо
вих дій безпосередньо пов’язано з підвищен
ням ризику розвитку непсихотичних психічних 
розладів в 1,5-3,0 рази в осіб даного контин
генту [3-5].

Діагностика, лікування та реабілітація 
військовослужбовців із непсихотичними пси-
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хінними розладами, безумовно, є однією з важ
ливих медичних і соціальних проблем сучас
ного суспільства. Ця важливість викликана 
зокрема й тим, що непсихотичні психічні роз
лади не тільки призводять до страждання ком
батанта, але й перешкоджають його особис
тому й соціальному функціонуванню та має ве
ликий вплив на військову готовність і досягнен
ня військових цілей під час бойових дій [6- 8].

За аналізу сучасної літератури, присвяче
ної дослідженню впливу екстремальних психо- 
травмуючих факторів на психіку людини, по
казано, що далеко не в усіх тих, хто зазнає трав
матичного впливу, розвиваються постстресові 
психічні розлади. Це вказує та те, що існують 
окремі позастресові фактори підвищеного ри
зику розвитку непсихотичних психічних роз
ладів. Розуміння таких факторів ризику, зокре
ма в учасників бойових дій, які отримали пора
нення, може допомогти клініцистам забезпе
чити необхідне лікування та розробити спе
цифічні психопрофілактичні заходи [9-11].

Викладене визначило актуальність нашої 
роботи, мета якої полягає в комплексному 
вивченні феноменології непсихотичних психі
чних розладів в учасників бойових дій, котрі 
отримали поранення.

Об’єкт і методи
На базі Військово-медичного центру Півні

чного регіону (м. Харків) обстежено 115 війсь
ковослужбовців ЗСУ, які брали безпосередню 
участь у бойових діях у зоні АТО. Усіх обсте
жених було розподілено на дві групи. В основ
ну групу ввійшли 60 комбатантів, які одержали 
поранення та мали непсихотичні психічні роз
лади, у групу порівняння -  55 комбатантів із 
непсихотичними психічними розладами, які не 
мали поранень. Дослідження проведено з до
триманням принципів біоетики й деонтології.

Було використано клініко-психопатологіч- 
ний, психодіагностичний та анамнестичний 
методи дослідження.

Результати та їх обговорення
За результатами дослідження, клінічна 

структура непсихотичних психічних розладів 
в обстежених комбатантів була представле
на депресивним (у 32,2 % обстежених основ
ної групи та 28,2 % -  групи порівняння), три
вожним (у 31,8 і 35,9 % відповідно), дисфо- 
ричним (у 9,5 і 15,1 % відповідно), астенічним 
(у 15,6 і 13,4 %) та психосоматичним (у 10,9 і
7,4 %) синдромокомплексами.

Депресивний симптомокомплекс був зде
більшого представлений зниженим настроєм 
(У  9 1 ,9  %  обстежених основної групи та
9 0 ,8  %  -  групи порівняння), тугою (у 8 9 ,2  і
91.1 %), смутком (у 75,4 і 69,8 %), зниженням 
працездатності й активності (у 51,2 та 58,2 %), 
пригніченістю (у 61,1 і 58,6 %), почуттям влас
ної провини перед загиблими (у 39,8 і 41,1 %), без
порадністю що-небудь змінити (у 29,8 і 26,2 %), 
психомоторною загальмованістю (у 56,8 та
5 7 .5  %), андедонією (у 4 9 ,2  і 3 2 ,8  % обстеже
них відповідно) та іпохондричними проявами 
(у 3 9 ,8  і 2 9 ,5  % обстежених відповідно).

Тривожний симптомокомплекс характери
зувався відчуттям тривоги (у 9 6 ,7  % обсте
жених основної групи та 99 ,5  %  -  групи по
рівняння), внутрішнім дискомфортом (у 8 5 ,6  і
7 1 .6  %), підвищеним рівнем пильнування (у
81.6  і 65,3 %), нападами паніки (у 56,2  і 62,1 %), 
почуттям небезпеки (у 6 1 ,7  і 71,1 %) та невмо- 
тивованими побоюваннями і страхами (у 59,38  
і 6 1 ,9  % обстежених відповідно).

Дисфоричному симптомокомплексу були 
притаманні нестриманість афекту (у 5 9 ,6  % 
хворих основної групи та 6 9 ,2  % -  групи по
рівняння), гнівливість (у 65,8  т а 4 9 ,7  %), схиль
ність до частих суперечок (у 39 ,5  та 3 6 ,9  %), 
перебільшене реагування на звичайні стиму
ли (у 41 ,1  та 3 8 ,4  %) та невербальна агресив
на поведінка (у 6 2 ,8  та 71,1  %)

Астеничний синдромокомплекс проявлявся 
підвищеною фізичною та психічною втомою 
(у 91,1  % хворих основної групи та 9 2 ,2  %  -  
групи порівняння), пасивністю (у 42,5  і 35,8 %), 
роздратованістю (у 39,5 і 31,6 %), гіпересгезіями, 
найчастіше у процесі засинання (у 45 ,9  і 35,8 %).

Психосоматичний синдромокомплекс харак
теризувався емоційною лабільністю (у 39 ,8  % 
хворих основної групи та 41 ,1  % -  групи по
рівняння), соматичними м ’язовими симптома
ми (у 3 5 ,6  і 41 ,1  %), концентрацією уваги на 
стані соматичного неблагополуччя (у 4 1 ,1  і
3 2 .2  % обстежених відповідно).

Облігатними для всіх хворих були пору
шення циклу сон-неспання, вегетативні парок- 
сизми, нав’язливі спогади психотравмуючих 
подій, зниження апетиту, прагнення до вживан
ня психостимулюючих (кава, міцний чай або 
енергетичні напої) і алкогольних напоїв, уник
нення перегляду телепрограм із новинами.

Обстеженим хворим основної групи були 
притаманні більш високі показники за шкала
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ми 8СЬ-90Я: ворожість (у 61,8 % обстежених 
основної групи та 41,2 % -  групи порівняння), 
паранояльність (у 32,8 і 25,6 %), депресія (у
72.2 і 65,2 %), тривожність (у 89,15 і 72,2 %), 
соматизація (у 75,6 і 46,2 %), фобічна три
вожність (у 45,5 і 39,1 %), обсесивність-ком- 
пульсивність (у 56,8 і 43,2 %), міжособистісна 
сенситивність (у 57,4 і 41,6 %), загальна 
тяжкість психопатології (у 58,5 і 44,1 % об
стежених відповідно).

Прояви посттравматичних стресових роз
ладів за військовим варіантом Міссісіпської 
шкали перевищували нормативні величини для 
обстежених обох груп, але в комбатантів ос
новної групи були більш вираженими симпто
ми уникнення (у 71,1 % обстежених основної 
групи та 56,8 % -  групи порівняння), вторг
нення (у 81,2 і 66,2 %) та гіперактивності (у
69.2 і 41,4%).

У структурі непсихотичних психічних роз
ладів в обстежених хворих спостерігались 
тяжкий рівень депресії (у 89,1 і 79,2 %) та три

воги (у 95,6 і 94,4 %) за шкалою Гамільтона, 
субклінічні прояви депресії (у 56,8 і 49,9 %) та 
клінічні прояви тривоги (у 69,8 і 66,5 %) за гос
пітальною шкалою.

Висновки
1. Феноменологічна структура непсихо

тичних психічних розладів в учасників бойо
вих дій, які отримали поранення, представле
на переважанням депресивного, тривожного, 
астенічного та психосоматичного синдромо- 
комплексів.

2. Учасникам бойових дій, які мали пора
нення, притаманні високі показники за таки
ми шкалами 8СЬ-90Я: ворожості, паранояль- 
ності, депресії, тривожності, соматизації, об- 
сесивності-компульсивності та міжособисті- 
сної сенситивності; симптоми уникнення, втор
гнення та гіперактивності за військовим варі
антом Міссісіпської шкали; тяжкий рівень де
пресії та тривоги за шкалою Гамільтона, суб
клінічні прояви депресії та клінічні прояви три
воги за госпітальною шкалою.
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О.Б. Платынюк
ФЕНОМЕНОЛОГИЯ НЕПСИХОТИЧЕСКИХ ПСИХИЧЕСКИХ РАССТРОЙСТВ У УЧАСТНИКОВ 
БОЕВЫХ ДЕЙСТВИЙ КОТОРЫЕ ПОЛУЧИЛИ РАНЕНИЯ

По данным ООН, жертвами вооруженного конфликта в Украине стали 6 764 человека (включая 
гражданское население), ранения получили 16 877 человек, а количество временно перемещенных 
лиц превысило 2,3 млн. По состоянию на 1 января 2020 в Украине насчитывается 459 655 участни
ков боевых действий. В связи с вызовами современности непсихотические психические расстрой
ства являются серьезной проблемой общей и особенно военной психиатрии. Обследовано 115 воен
нослужащих ВСУ, которые принимали непосредственное участие в боевых действиях в зоне АТО. 
Все обследованные были разделены на две группы. В основную группу вошли 60 комбатантов, 
получивших ранения и имевших непсихотические психические расстройства, в группу сравнения -  
55 комбатантов с непсихотическими психическими расстройствами, которые не были ранены. Уста
новлено, что в структуре непсихотических психических расстройств у обследованных больных 
наблюдались тяжелый уровень депрессии (у 89,1 и 79,2 %) и тревоги (у 95,6 и 94,4 %) по шкале 
Гамильтона, субклинические проявления депрессии (у 56,8 и 49,9 %) и клинические проявления 
тревоги (у 69,8 и 66,5 %) по госпитальной шкале. Феноменологическая структура непсихотических 
психических расстройств у участников боевых действий, получивших ранения, представлена преоб
ладанием депрессивного, тревожного, астенического и психосоматического синдромокомплексов.

Ключевые слова: ранение, непсихотические психические расстройства, комбатанты, стресс.

О.В. Platyniuk
PHENOMENOLOGY OF NON-PSYCHOTIC MENTAL DISORDERS IN INJURED COMBATANTS

According to the UN, the victims of the armed conflict in Ukraine were 6,764 people (including 
civilians), 16,877 people were injured, and the number of temporarily internally displaced persons exceeded 
2.3 million. As of January 1, 2020, there are 459,655 participants in hostilities in Ukraine. Due to today’s 
challenges, non-psychotic mental disorders are a serious problem in general and especially in military 
psychiatry. 115 servicemen of the Armed Forces of Ukraine who took a direct part in hostilities in the 
Anti-Terrorist Operation zone were surveyed. All subjects were divided into two groups. The main group 
included 60 combatants who had injury and non-psychotic mental disorders, the comparison group included 
55 combatants with non-psychotic mental disorders who were not injured. It has been determined that in 
the structure of non-psychotic mental disorders in the examined patients there was a severe level of 
depression (at 89.1 % and 79.2 %) and anxiety (at 95.6 % and 94.4 %) by the Hamilton Scale, subclinical 
manifestations of depression (at 56.8 % and 49.9 %) and clinical manifestations of anxiety (at 69.8 % and 
66.5 %) by a Hospital Anxiety and Depression Scale. The phenomenological structure of non-psychotic 
mental disorders in combatants who were injured is represented by the predominance of depressive, 
anxious, asthenic and psychosomatic syndrome.

Keywords: injuries, non-psychotic mental disorders, combatants, stress.
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