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ЛЕЙКОЦИТАРНА РЕАКЦІЯ ПЕРИФЕРИЧНОЇ КРОВІ  

ЗА ВТОРИННО ХРОНІЧНОГО КАРАГІНАНОВОГО ЗАПАЛЕННЯ 

НА ТЛІ ВВЕДЕННЯ БЛОКАТОРА ТРОМБІНУ  

ДАБІГАТРАНУ ЕТЕКСИЛАТУ 
 

Шевченко В.О. 
Харківський національний медичний університет, Харків, Україна 

 

Експериментальне дослідження було проведено на 72 дорослих самцях лаборатор-

них щурів лінії WAG, масою 180–200 г. Контролем для природного перебігу запалення 

слугували інтактні щури, а контролем для запалення на тлі введення дабігатрану етекси-

лату – щури, яким вводили препарат без подальшого викликання хронічного запалення. 

Моделлю запалення було карагінанове вторинно хронічне асептичне запалення, яке ви-

кликалося шляхом внутрішньом’язового введення в ділянку правого стегна 10 мг λ-ка-

рагінану (Sigma, США), розчиненого в 1 мл ізотонічного розчину натрію хлориду. Дабі-

гатрану етексилат вводили внутрішньошлунково через зонд у дозі 15 мг/кг/добу, розчи-

неним в 1 мл ізотонічного розчину натрію хлориду щодня протягом усього експериме-

нту, який тривав 28 діб. Встановлено, що застосування блокатора тромбіну дабігатрану 

етексилату, в порівнянні з природним перебігом вторинно хронічного карагінанового за-

палення, сприяє залученню лейкоцитів на 14-ту добу, що приводить до більшої елімінації 

флогогену в цей період, а зменшення кількості лейкоцитів на 21-шу і 28-му доби в період 

хронізації запалення, що свідчить про зниження потреби в лейкоцитах у ці терміни. Тен-

денція збільшення кількості сегментоядерних нейтрофілів у 1,3 раза на 28-му добу запа-

лення на тлі введення дабігатрану етексилату, в порівнянні з природним перебігом запа-

лення, свідчить про менш виражену еміграцію лейкоцитів у вогнище у зв’язку зі знижен-

ням інтенсивності хронічного запалення. Зменшення кількості паличкоядерних нейтро-

філів у периферичній крові на 28-му добу може бути пов’язане зі зниженням їх еміграції 

у вогнище запалення. Достовірне зменшення кількості моноцитів у 1,62 рази (p<0,01) на 

28-му добу свідчить про те, що застосування блокатора тромбіну дабігатрану етексилату 

знижує адгезію лейкоцитів і зменшує хронізацію запалення. 

Ключові слова: запалення, лейкоцити, периферична кров, тромбін. 

 

 

Цитуйте українською: Шевченко ВО. Лейкоцитарна реакція 
периферичної крові за вторинно хронічного карагінанового запалення 
на тлі введення блокатора тромбіну дабігатрану етексилату.  
Медицина сьогодні і завтра. 2023;92(4):6-16. 
https://doi.org/10.35339/msz.2023.92.4.shv  

Cite in English: Shevchenko VO. Leukocyte reaction of peripheral blood 
in secondary chronic carrageenan inflammation after administration 
of the thrombin blocker dabigatran etexilate.  
Medicine Today and Tomorrow. 2023;92(4):6-16. 
https://doi.org/10.35339/msz.2023.92.4.shv [in Ukrainian]. 
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Вступ 

Запалення – це реакція системи 

крові на патогени, пошкоджені клітини, 

токсичні сполуки або опромінення, яка 

діє шляхом усунення шкідливих подра-

зників та ініціювання процесу загоєння 

та є життєво важливим для здоров'я за-

хисним механізмом [1–3]. Зазвичай, під 

час гострої запальної реакції клітинні та 

молекулярні механізми ефективно міні-

мізують травму або інфекцію. Цей про-

цес сприяє відновленню гомеостазу тка-

нин і вирішенню гострого запалення. 

Однак неконтрольоване гостре запа-

лення може стати хронічним, сприяючи 

розвитку різноманітних хронічних запа-

льних захворювань [4]. 

Запальна відповідь – це активація 

сигнальних шляхів, які регулюють рівні 

медіаторів запалення в резидентних клі-

тинах тканин і запальних клітинах, ре-

крутованих з крові [5]. Запальна реакція 

включає в себе висококоординовану ме-

режу багатьох типів клітин. Активовані 

макрофаги, моноцити та інші клітини 

опосередковують місцеві реакції на по-

шкодження тканин та інфекцію. У міс-

цях пошкодження тканин пошкоджені 

епітеліальні та ендотеліальні клітини 

вивільняють фактори, що запускають 

запальний каскад, а також хемокіни та 

фактори росту, які приваблюють нейт-

рофіли та моноцити. Першими кліти-

нами, які притягуються до місця пошко-

дження, є нейтрофіли, за ними йдуть 

моноцити, лімфоцити (природні кілери 

(NK-клітини), Т-лімфоцити і В-лімфо-

цити) і тучні клітини [6–8]. Моноцити 

можуть диференціюватися в макрофаги 

та дендритні клітини, і рекрутуються 

через хемотаксис у пошкоджені ткани-

ни. Опосередковані запаленням зміни 

імунних клітин пов'язані з багатьма за-

хворюваннями, в тому числі астмою, ра-

ком, хронічними запальними, аутоімун-

ними та дегенеративними захворюван-

нями, атеросклерозом, діабетом. 

 Нейтрофіли, які є мішенню для 

мікроорганізмів, також можуть пошкод-

жувати клітини і тканини [9]. Нейтро-

філи є ключовими медіаторами запаль-

ної відповіді і програмують антигенп-

резентуючі клітини активувати Т-лім-

фоцити та вивільняти локалізовані фак-

тори для залучення моноцитів, а також 

дендритні клітини [10]. Макрофаги 

є важливими компонентами системи мо-

нонуклеарних фагоцитів і відіграють 

вирішальну роль в ініціації, підтримці 

та вирішенні запалення [11]. Під час 

запалення макрофаги презентують ан-

тигени, піддаються фагоцитозу і моду-

люють імунну відповідь, з вироблен-

ням цитокінів та факторів росту. Тучні 

клітини, які знаходяться в сполучнот-

канинних матриксах і на епітеліальних 

поверхнях, є ефекторними клітинами, 

що ініціюють запальні реакції. Активо-

вані тучні клітини вивільняють різно-

манітні медіатори запалення, у тому 

числі цитокіни, хемокіни, гістамін, 

протеази, простагландини, лейкотрієни 

та сергліцинові протеоглікани [12; 13]. 

Щоб запобігти прогресуванню 

гострого запалення в персистуюче, хро-

нічне запалення, запальну реакцію не-

обхідно придушити, що також дозво-

лить запобігти додатковому пошкод-

женню тканин. Усунення запалення є ке-

рованим процесом, що включає конт-

рольоване в просторі та часі вироб-

лення медіаторів, під час якого градіє-

нти хемокінів з часом розбавляються. 

Циркулюючі лейкоцити з часом перес-

тають відчувати ці градієнти і не рек-

рутуються до місць пошкодження. Дис-

регуляція цього процесу може призве-

сти до неконтрольованого хронічного 

запалення [14]. Процеси розсмоктуван-

ня запалення, які відновлюють тканин-

ний гомеостаз, включають зменшення 

або припинення інфільтрації тканин 

нейтрофілами та апоптоз відпрацьова-

них нейтрофілів, контррегуляцію хемо- 
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кінів і цитокінів, трансформацію макро-

фагів з класично активованих клітин 

в альтернативно активовані, а також іні-

ціацію загоєння [15; 16]. 

Хронічне запалення виникає, коли 

гострі запальні механізми не в змозі  

усунути пошкодження тканин. Це запа-

лення може призвести до багатьох за-

хворювань, таких як серцево-судинні 

захворювання, атеросклероз, діабет 2 

типу, ревматоїдний артрит та рак [17; 

18]. Розуміння загальних механізмів, які 

спричиняють дисфункцію різних сис-

тем органів у разі виникнення запа-

лення, дозволить розробити та впрова-

дити більш ефективні принципи ліку-

вання, а також розширити знання про 

механізми хронізації запалення. 

 

Мета 

З’ясувати особливості лейкоцита-

рної реакції периферичної крові за вто-

ринно хронічного карагінанового запа-

лення на тлі введення блокатора тром-

біну дабігатрану етексилату. 

 

Матеріали та методи 

Експериментальне дослідження бу-

ло проведено на 72 дорослих самцях ла-

бораторних щурів лінії WAG, масою 

180–200 г, вирощених у віварії Хар-

ківського національного медичного уні-

верситету. Дослідження було проведено 

з дотриманням вказівок Директиви Єв-

ропарламенту та Ради Європи 2010/63/EU 

«Про захист тварин, які використову-

ються в наукових цілях». 

Контролем для природного пере-

бігу запалення слугували інтактні щури, 

а контролем для запалення на тлі вве-

дення дабігатрану етексилату – щури, 

яким вводили препарат без подальшого 

викликання хронічного запалення. 

Моделлю запалення було карагі-

нанове вторинно хронічне асептичне за-

палення, яке викликалося шляхом внут-  

 

 рішньом’язового введення в ділянку 

правого стегна 10 мг λ-карагінану (Sig-

ma, США), розчиненого в 1 мл ізотоніч-

ного розчину натрію хлориду [19]. 

Дабігатрану етексилат вводили 

внутрішньошлунково через зонд у дозі 

15 мг/кг/добу, розчиненим в 1 мл ізото-

нічного розчину натрію хлориду щодня 

протягом усього експерименту, який 

тривав 28 діб [20; 21]. 

Тварин виводили з експерименту 

шляхом декапітації під наркозом тіопен-

талом натрію (Тіопенат, 1 г флакон, 

БРОВАФАРМА, Україна). 1 г препара-

ту розводили в 10 мл ізотонічного роз-

чину натрію хлориду. У шприц наби-

рали 1 мл розчиненого тіопенталу нат-

рію із флакону та розводили його 3 мл 

ізотонічного розчину натрію хлориду. 

Препарат вводили внутрішньоочеревин-

но у дозі 40–50 мг/кг на 1-шу, 7-му, 14-

ту, 21-шу і 28-му доби проведення екс-

перименту [22; 23]. 

Досліджували лейкоцитарну реак-

цію периферичної крові на 1-шу, 7-му, 

14-ту, 21-шу і 28-му добу проведення 

експерименту. 

Дослідження лейкоцитарної реак-

ції крові проводили на гематологічно-

му аналізаторі ABX Micros 60 C+ (Ho-

riba, Франція). 

Ведення банку даних здійсню-

вали за допомогою програми "Micro-

soft Excel 2019" (США), а для їх стати-

стичного опрацювання використову-

вали "RStudio Desktop" (США). Статис-

тичне опрацювання даних передбачало 

розрахунок середнього арифметичного 

(M) для опису центральної закономір-

ності, стандартної похибки середнього 

(m) для характеризування варіативнос-

ті ознаки, та визначення статистичної 

значущості різниці, використовуючи t-

тест Стьюдента [24]. При значеннях 

p≤0,05 різницю розцінювали як статис-

тично значущу. 
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Результати 

За природного перебігу запалення 

загальна кількість лейкоцитів (ЗКЛ) 

у крові в динаміці вторинно хронічного 

карагінанового запалення змінювалась 

хвилеподібно (табл. 1). На 1-шу добу 

в порівнянні з контролем спостерігалась 

тенденція підвищення ЗКЛ в 1,4 раза, на 

7-му добу їх кількість зменшувалась в 1,1 

раза, а з 14-ої доби до завершення екс-

перименту спостерігалась тенденція під-

вищення їх кількості у порівнянні з конт-

ролем відповідно в 1,4 раза, в 1,2 раза, та 

в 1,4 раза. На 1-шу добу спостерігалось 

достовірне підвищення ЗКЛ в порівнян- 

 ні з 7-ою добою, перевищуючи їх в 1,5 

раза (p<0,05). На 14-ту добу також спо-

стерігалось достовірне підвищення ЗКЛ 

в порівнянні із 7-ою добою, перевищу-

ючи їх в 1,5 раза (p<0,05), що пов’я-

зано, напевно, з активацією кровотво-

рення, тому в цей період є характерним 

лейкоцитоз, який спостерігався до завер-

шення експерименту. Таким чином, на 

1-шу добу запалення розвивався лейко-

цитоз, а в подальшому ЗКЛ змінюва-

лася хвилеподібно. Лейкоцитоз на 1 шу 

добу пов’язаний з активацією гемопое-

зу, а на 14 ту та 28 му добу з повторним 

посиленням гемопоезу. 

   

 

Таблиця 1. Лейкоцитарна реакція периферичної крові щурів (абсолютне число клітин, 

×109/л) у динаміці природнього перебігу карагінанового вторинно хронічного запалення, 

(M±m, n=6) 

 

 

Загальна  

кількість 

лейкоцитів 

Еозинофіли 
Нейтрофіли 

паличкоядерні 

Нейтрофіли 

сегменто- 

ядерні 

Лімфоцити Моноцити 

Конт-

роль 

7,033± 

±1,238 

0,099± 

±0,016 

0,125± 

±0,028 

2,736± 

±0,699 

3,685± 

±0,807 

0,388± 

±0,078 

1-ша 

доба 

9,767± 

±0,191 

0,098± 

±0,002 

0,131± 

±0,021 

3,038± 

±0,434 

6,013± 

±0,452* 

0,488± 

±0,037 

7-а 

доба 

6,550± 

±1,070^ 

0,066± 

±0,011^ 

0,066± 

±0,011^ 

0,539± 

±0,052*^^ 

5,045± 

±0,946 

0,834± 

±0,111*^ 

14-та 

доба 

9,817± 

±0,467^ 

0,098± 

±0,005^ 

0,145± 

±0,020^ 

2,322± 

±0,093^^^ 

6,426± 

±0,393* 

0,826± 

±0,055* 

21-ша 

доба 

8,317± 

±1,141 

0,083± 

±0,011 

0,135± 

±0,024 

2,915± 

±0,349 

4,460± 

±0,912^ 

0,724± 

±0,063*^ 

28-а 

доба 

9,983± 

±0,247 

0,100± 

±0,002 

0,100± 

±0,002 

3,625± 

±0,435 

5,193± 

±0,486 

0,966± 

±0,096* 

 

Примітки: * – статистична значущість різниці 95,00 % (p≤0,05) порівняно з контролем; 

** – статистична значущість різниці 99,00 % (p≤0,01) порівняно з контролем; 

*** – статистична значущість різниці 99,90 % (p≤0,001) порівняно з контролем; 

^ – статистична значущість різниці 95,00 % (p≤0,05) порівняно з попереднім терміном; 

^^ – статистична значущість різниці 99,00 % (p≤0,01) порівняно з попереднім терміном; 

^^^ – статистична значущість різниці 99,90 % (p≤0,001) порівняно з попереднім терміном. 
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За природного перебігу запалення 

на 1-шу добу спостерігався нейтрофіль-

ний лейкоцитоз, незважаючи на інтен-

сивну еміграцію нейтрофілів у вогнище 

запалення, що свідчило про переважан-

ня надходження нейтрофілів із кістко-

вого мозку в кров над їх еміграцією із 

крові у вогнище. Це, напевно, відбува-

лось за рахунок посиленого вимивання 

зрілих лейкоцитів із кістковомозкового 

постмітотичного резервного шляху, що 

мабуть, обумовлене прискоренням кро-

вотоку в кістковому мозку завдяки сис-

темним проявам запалення, викликаним 

впливом цитокінів, які посилено проду-

куються активованими лейкоцитами во-

гнища і периферичної крові [9–12]. 

На 7-му добу спостерігали досто-

вірне зменшення кількості сегментоядер-

них нейтрофілів у периферичній крові, 

як в порівнянні з контролем, так і попе-

реднім терміном, відповідно в 5,1 раза 

(p<0,05) і в 5,7 раза (p<0,01). Це змен-

шення, мабуть, пов’язане з активним ви-

ходом нейтрофілів у вогнище запален-

ня. На 14-ту добу спостерігали достовір-

не підвищення кількості сегментоядер-

них нейтрофілів в порівнянні з 7-ою до-

бою в 4,3 раза (p<0,001). На 21-шу і 28-

му доби спостерігали тенденцію збіль-

шення кількості сегментоядерних нейт-

рофілів у порівнянні з контролем, що 

співпадає з динамікою ЗКЛ, що також 

свідчить про хронізацію запалення. 

За природного перебігу запалення 

кількість паличкоядерних нейтрофілів 

у периферичній крові коливалась хви-

леподібно. Спостерігалась тенденція до 

підвищення їх на 1-шу добу; на 7-му до-

бу спостерігалось їх достовірне змен-

шення у порівнянні з 1-ою добою в 1,9 

раза (p<0,05); а потім достовірне підви-

щення на 14-ту добу в 2,4 раза (p<0,05), 

що відповідало динаміці ЗКЛ. До завер-

шення експерименту кількість їх змен-

шувалася в порівнянні з контролем. 

 

 За природного перебігу запален-

ня спостерігалась тенденція зменшен-

ня еозинофілів на 7-му добу в порів-

нянні з контролем, а також достовірне 

зменшення в порівнянні з 1-ою добою 

в 1,5 раза (p<0,05). На 14-ту добу кіль-

кість еозинофілів наближалась до конт-

ролю, але достовірно перевищувала їх 

кількість у порівнянні з 7-ою добою та-

кож в 1,5 раза (p<0,05). Ці зміни схожі 

зі змінами ЗКЛ і відображають перева-

жання еміграції клітин над надходжен-

ням їх з кісткового мозку в периферич-

ну кров спочатку у зв’язку з гострим 

періодом запалення, а потім пов’язані 

з хронізацією процесу. 

За природного перебігу запален-

ня з боку кількості моноцитів крові 

спостерігалось достовірне збільшення 

їх на 7-му, 14-ту, 21-шу та 28-му добу 

в порівнянні з контролем, відповідно 

в 2,1 раза (p<0,05), в 2,1 раза (p<0,05), 

в 1,9 раза (p<0,05), і в 2,5 раза (p<0,05). 

Кількість моноцитів протягом експери-

менту змінювалась хвилеподібно: на 7-

му добу достовірно збільшувалась в 1,7 

раза (p<0,05), в порівнянні з 1-ою до-

бою, а на 21-шу добу достовірно змен-

шувалась у порівнянні з 14-ою добою в 

1,1 раза (p<0,05). Збільшення кількості 

моноцитів пов’язане з посиленням лей-

копоезу, а повторна еміграція моноци-

тів і активація лейкопоезу відображає 

хронізацію запалення [6–8].  

За природного перебігу запален-

ня з боку кількості лімфоцитів відбува-

лось їх достовірне підвищення на 1-шу 

та 14-ту доби, відповідно в 1,7 раза 

(p<0,05) та в 1,7 раза також (p<0,05). 

Достовірне їх зменшення спостеріга-

лось на 21-шу добу в порівнянні з 14-ою 

добою в 1,4 раза (p<0,05). Також спос-

терігалась тенденція до збільшення 

кількості лімфоцитів на 28-му добу 

в порівнянні з контролем в 1,4 раза 

(p<0,05). Зазначені коливання кількості  
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лімфоцитів свідчать про посилення емі-

грації у вогнище і активацію лімфоци-

топоезу у зв’язку з хронізацією запален-

ня [6–8]. 

За вторинно хронічного карагіна-

нового запалення на тлі введення дабі-

гатрану етексилату спостерігалось дос-

товірне підвищення ЗКЛ протягом усьо-

го експерименту з піком підвищення 

ЗКЛ на 14-ту добу, перевищуючи конт-

роль у 2,3 раза (p<0,01). На 1-шу і 7-му 

доби спостерігалось достовірне підви-

щення ЗКЛ, з перевищенням показників 

групи контролю в 1,8 раза (p<0,01)  

і в 1,4 раза (p<0,05) відповідно. На 21-

шу і 28-му доби ЗКЛ достовірно переви-

щувала показники групи контролю в 1,7 

раза (p<0,05) і в 1,9 раза (p<0,01). Також 

протягом всього експерименту ми спос-

терігали хвилеподібні зміни їх кількості 

з максимумом на 14-ту добу та 28-му 

 добу, з перевищенням ЗКЛ у попередні 

терміни відповідно в 1,6 раза (p<0,05) 

і в 1,2 раза (p<0,05), що свідчить про 

зменшення хронізації запалення. 

За запалення на тлі застосування 

дабігатрану етексилату порівняно з при-

родним перебігом запалення на 14-ту 

добу спостерігалась тенденція збіль-

шення ЗКЛ у 1,2 раза, а на 21-шу і 28-

му доби показники ЗКЛ не відрізня-

лись між собою (табл. 2). Посилене 

залучення лейкоцитів на 14-ту добу, 

мабуть, приводить до більшої елімі-

нації флогогену в цей період, а змен-

шення кількості лейкоцитів на 21-шу 

і 28-му доби в період хронізації запа-

лення свідчить, можливо, про зни-

ження потреби лейкоцитів у ці термі-

ни, що пов’язано з впливом дабігатра-

ну етексилату на перебіг хронічного 

запалення. 

   

 

Таблиця 2. Лейкоцитарна реакція периферичної крові щурів (абсолютне число клітин, 

×109/л) у динаміці карагінанового вторинно хронічного запалення на тлі введення  

дабігатрану етексилату, (M±m, n=6) 

 

 

Загальна  

кількість 

лейкоцитів 

Еозинофіли 
Нейтрофіли  

паличкоядерні 

Нейтрофіли 

сегменто- 

ядерні 

Лімфоцити Моноцити 

Конт-

роль 

5,050± 

±0,286 

0,051± 

±0,003° 

0,058± 

±0,007 

1,474± 

±0,180 

2,856± 

±0,248 

0,611± 

±0,068 

1-ша 

доба 

9,067± 

±0,981** 

0,091± 

±0,010** 

0,114± 

±0,011* 

3,356± 

±0,504** 

5,131± 

±0,455* 

0,375± 

±0,029** 

7-а 

доба 

7,250± 

±0,596* 

0,073± 

±0,006* 

0,073± 

±0,006^ 

0,478± 

0,045**^^° 

5,637± 

±0,532* 

0,991± 

±0,024**^^^ 

14-та 

доба 

11,550± 

±1,083**^ 

0,116± 

±0,011**^ 

0,165± 

±0,042 

5,477± 

±0,488**^^^°° 

4,768± 

±0,839* 

1,025± 

±0,075* 

21-ша 

доба 

8,450± 

±0,704* 

0,085± 

±0,007* 

0,096± 

±0,011* 

2,177± 

±0,141*^^ 

5,311± 

±0,735* 

0,781± 

±0,047 

28-а 

доба 

±9,817± 

0,636**^ 

0,098± 

±0,006**^ 

0,098± 

±0,006** 

4,819± 

±0,426***^^ 

4,207± 

±0,292* 

0,594± 

±0,035^^°° 

 

Примітки: * – статистична значущість різниці 95,00 % (p≤0,05) порівняно з контролем; 

** – статистична значущість різниці 99,00 % (p≤0,01) порівняно з контролем; 

*** – статистична значущість різниці 99,90 % (p≤0,001) порівняно з контролем; 

^ – статистична значущість різниці 95,00 % (p≤0,05) порівняно з попереднім терміном; 
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^^ – статистична значущість різниці 99,00 % (p≤0,01) порівняно з попереднім терміном; 

^^^ – статистична значущість різниці 99,90 % (p≤0,001) порівняно з попереднім терміном;  

° – статистична значущість різниці 95,00 % (p≤0,05) порівняно з тим самим терміном 

звичайного перебігу запалення;  

°° – статистична значущість різниці 99,00 % (p≤0,01) порівняно з тим самим терміном 

звичайного перебігу запалення;  

°°° – статистична значущість різниці 99,90 % (p≤0,001) порівняно з тим самим терміном 

звичайного перебігу запалення. 

 

 

За запалення на тлі застосування 

дабігатрану етексилату спостерігалось 

достовірне підвищення кількості сег-

ментоядерних нейтрофілів на 1-шу, 14-

ту, 21-шу і 28-му доби, що перевищу-

вало показники групи контролю від-

повідно в 2,3 раза (p<0,01), в 3,9 раза 

(p<0,01), в 1,5 раза (p<0,05), і в 3,3 раза 

(p<0,01). Кількість сегментоядерних лей-

коцитів змінювалась хвилеподібно, що 

відповідає змінам ЗКЛ. Про це свідчать 

достовірні зміни їх кількості з поперед-

німи термінами, починаючи з 7-ої доби 

до 28-ої доби: зменшення на 7-му добу 

в 7,0 раза (p<0,01), збільшення на 14-ту 

добу в 11,5 раза (p<0,01), зменшення на 

21-шу добу в 2,6 раза (p<0,01), а також 

збільшення на 28-му добу в 2,3 раза 

(p<0,01). Достовірне підвищення їх кіль-

кості на 28-му добу, очевидно, свідчить 

про менш виражену еміграцію у вогни-

ще, менш виражений гемопоез у цей пе-

ріод у зв’язку зі зниженням інтенсивності 

хронічного запалення. 

За запалення на тлі застосування 

дабігатрану етексилату, на відміну від 

природного перебігу запалення, змен-

шення кількості сегментоядерних лей-

коцитів спостерігається на 7-му добу в 1,1 

раза (p<0,05), і достовірне збільшення 

на 14-ту добу в 2,3 раза (p<0,01). На 28-

му добу запалення на тлі введення дабі-

гатрану етексилату спостерігається тен-

денція збільшення кількості сегментоя-

дерних нейтрофілів в 1,3 раза в порів-

нянні з природним перебігом запален-

ня, що свідчить про менш виражену емі- 

 грацію лейкоцитів у вогнище, у зв’язку 

зі зниженням інтенсивності хронічного 

запалення. 

Вміст паличкоядерних нейтрофі-

лів на тлі застосування дабігатрану ете-

ксилату на 1-шу добу достовірно пере-

вищує показники групи контролю в 2,3 

раза (p<0,05). Також достовірне пере-

вищення показників групи контролю 

спостерігалось на 21-шу і 28-му доби, 

відповідно в 1,92 раза (p<0,05) та в 1,96 

раза (p<0,01). Також спостерігалось до-

стовірне зменшення кількості паличко-

ядерних нейтрофілів на 7-му добу, в по-

рівнянні з попереднім терміном, в 1,6 

раза (p<0,05). Динаміка кількості палич-

коядерних нейтрофілів у крові збіга-

ється з динамікою вмісту сегментоядер-

них нейтрофілів та ЗКЛ. Порівняно 

з природнім перебігом запалення змен-

шення кількості паличкоядерних нейт-

рофілів на 28-му добу може бути по-

в’язане із зниженням їх еміграції у вог-

нище і відповідно менш вираженим ге-

мопоезом у зв’язку зі зменшенням інтен-

сивності хронічного запалення. 

За запалення на тлі введення дабі-

гатрану етексилату в порівнянні з конт-

ролем спостерігалось достовірне збіль-

шення кількості еозинофілів протягом 

усього експерименту (з 1-ої до 28-ої 

доби) відповідно в 1,8 раза (p<0,01), 

в 1,4 раза (p<0,05), в 2,3 раза (p<0,01), 

в 1,7 раза (p<0,05) та в 1,92 раза (p< 

<0,01). Також спостерігали достовірне 

збільшення еозинофілів на 14-ту добу, 

в порівнянні з попереднім терміном,  
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в 1,6 раза (p<0,05), і 28-му добу в 1,2 раза 

(p<0,05). Порівняно з природнім перебі-

гом запалення, вміст еозинофілів збіль-

шувався на 14-ту добу в 1,2 раза, і до за-

вершення експерименту спостерігалося 

підвищення їх кількості, що також свід-

чить про те, що застосування дабігатра-

ну етексилату зменшує хронізацію запа-

лення. 

За запалення на тлі застосування 

дабігатрану етексилату вміст моноцитів 

у крові був достовірно нижчим на 1-шу 

добу, в порівнянні з контролем, в 1,6 

раза (p<0,01), а також підвищеним на 7-

му і 14-ту доби відповідно в 1,62 раза 

(p<0,01), і в 1,68 раза (p<0,05), і до завер-

шення експерименту їх кількість сут-

тєво не відрізнялась від контролю. У по-

рівнянні з попереднім терміном на 7-му 

добу їх кількість була підвищеною в 2,64 

раза (p<0,01), а на 28-му добу була зни-

женою в 1,3 раза (p<0,01). Порівняно 

з природним перебігом запалення на 28-

му добу спостерігалось достовірне змен-

шення кількості моноцитів у 1,62 раза 

(p<0,01), що, очевидно, свідчить про те, 

що застосування дабігатрану етексила-

ту зменшує хронізацію запалення. 

За запалення на тлі застосування 

дабігатрану етексилату кількість лімфо-

цитів у крові достовірно перевищувала 

контроль з 1-ої до 28-ої доби відповідно 

в 1,8 раза (p<0,05), в 2,0 раза (p<0,05), 

в 1,7 раза (p<0,05), в 1,9 раза  (p<0,05), та 

в 1,5 раза (p<0,05). Порівняно з природ- 

 ним перебігом запалення протягом всьо-

го експерименту кількість лімфоцитів 

статистично не відрізнялась від природ-

ного перебігу запалення. 

Висновки 

Таким чином, застосування бло-

катора тромбіну дабігатрану етекси-

лату, в порівнянні з природним перебі-

гом вторинно хронічного карагінано-

вого запалення, сприяє залученню лей-

коцитів на 14-ту добу, що приводить до 

більшої елімінації флогогену в цей пе-

ріод, а зменшення кількості лейкоцитів 

на 21-шу і 28-му доби в період хроніза-

ції запалення свідчить про зниження по-

треби в лейкоцитах у ці терміни. Тен-

денція збільшення кількості сегменто-

ядерних нейтрофілів у 1,3 раза на 28-му 

добу запалення на тлі введення дабіга-

трану етексилату, в порівнянні з природ-

ним перебігом запалення, свідчить про 

менш виражену еміграцію лейкоцитів 

у вогнище у зв’язку зі зниженням інтен-

сивності хронічного запалення. Змен-

шення кількості паличкоядерних нейт-

рофілів у периферичній крові на 28-му 

добу може бути пов’язане зі знижен-

ням їх еміграції у вогнище запалення. 

Достовірне зменшення кількості моно-

цитів у 1,62 раза (p<0,01) на 28 му добу 

свідчить про те, що застосування бло-

катора тромбіну дабігатрану етекси-

лату знижує адгезію лейкоцитів і змен-

шує хронізацію запалення. 

Конфлікт інтересів відсутній. 
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Shevchenko V.O.  

LEUKOCYTE REACTION OF PERIPHERAL BLOOD IN SECONDARY 

CHRONIC CARRAGEENAN INFLAMMATION AFTER ADMINISTRATION OF 

THE THROMBIN BLOCKER DABIGATRAN ETEXILATE 

The experimental study was conducted on 72 adult male WAG laboratory rats weighing 

180–200 g. The study was conducted in accordance with the guidelines of Directive  

2010/63/EU of the European Parliament and of the Council on the protection of animals used 

for scientific purposes. Intact rats served as a control for the natural course of inflammation, 

and rats receiving dabigatran etexilate without further induction of chronic inflammation served 

as a control for inflammation in the setting of dabigatran etexilate administration. The model 

of inflammation was carrageenan secondary chronic aseptic inflammation, which was induced 

by intramuscular injection of 10 mg λ-carrageenan (Sigma, USA) dissolved in 1 ml of isotonic 

sodium chloride solution into the right thigh. Dabigatran etexilate was administered intra-

gastrically through a gavage tube at a dose of 15 mg/kg/day dissolved in 1 ml of isotonic sodium 

chloride solution daily throughout the experiment, which lasted 28 days. The results of the study 

have shown that the use of a thrombin blocker dabigatran etexilate, compared with the natural 

course of secondary chronic carrageenan inflammation, promotes the involvement of leuko-

cytes on the 14th day, which leads to greater elimination of phlogogen during this period, and 

a decrease in the number of leukocytes on the 21st and 28th days during the period of chronic 

inflammation, which indicates a decrease in the need for leukocytes in these periods. The ten-

dency to increase the number of segmented neutrophils by 1.3 times on the 28th day of inflam-

mation after administration of dabigatran etexilate, compared with the natural course of inflam-

mation, indicates a less pronounced emigration of leukocytes to the inflammatory focus due to 

a decrease in the intensity of chronic inflammation. A decrease in the number of banded neu-

trophils in the peripheral blood on the 28th day may be associated with a decrease in their emi-

gration to the inflammatory focus. A significant decrease in the number of monocytes by 1.62 

times (p<0.01) on the 28th day indicates that the use of the thrombin blocker dabigatran etexilate 

reduces leukocyte adhesion and reduces the chronicity of inflammation. 

Keywords: inflammation, leukocytes, peripheral blood, thrombin. 
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КЛІНІКО-МОРФОЛОГІЧНА ДІАГНОСТИКА  

ДОБРОЯКІСНИХ ОДИНОЧНИХ ВОГНИЩЕВИХ УРАЖЕНЬ  

ЛЕГЕНЬ БЕЗ НЕКРОТИЧНИХ ЗМІН 
 

Ліскіна І.В., Мельник О.О., Загаба Л.М.,  

Кузовкова С.Д., Гренчук А.Ф. 
Державна установа «Національний інститут фтизіатрії і пульмонології 

ім. Ф.Г. Яновського НАМН України», Київ, Україна 
 

В останні роки при рентгенологічному дослідженні або комп’ютерній томографії 

легень нерідко виявляють одиночні, невеликого розміру, вогнища, етіологія яких зазви-

чай невідома. Метою роботи було провести аналіз діагностичної значущості клініко-

рентгенологічних даних та морфологічних ознак за гістологічним дослідженням добро-

якісних одиночних вогнищевих уражень легень без некротичних змін із урахуванням за-

ключного клінічного діагнозу. Проаналізовано клініко-рентгенологічні дані 42 пацієнтів, 

гістологічні висновки за матеріалом видалених легеневих вогнищ та заключні клінічні 

діагнози. Тканину вогнищевого утвору отримували як за допомогою мініінвазивних про-

цедур, так і при звичайних оперативних втручаннях. Встановлено, що рентгенологічно 

частіше діагностували солітарне легеневе вогнище (34 випадки або 81,0 %); а за етіоло-

гією переважали обмежений хронічний запальний процес або післязапальні фіброзні 

зміни, загалом у 29 (69,0 %) пацієнтів. Результати показали, що за основними радіогра-

фічними показниками – локалізацією, розміром, формою, характеристикою внутріш-

нього вмісту, чітко визначити доброякісний характер не некротизованих вогнищевих 

уражень легень у переважній більшості випадків неможливо. Саме морфологічне до-

слідження тканини таких утворень забезпечує встановлення діагнозу в більшості випад-

ків, у нашому дослідженні – в 83,3 % пацієнтів. 

Ключові слова: доброякісні не некротизовані вогнищеві ураження легень, рентге-

нологічні показники, гістологічна діагностика. 

 

 

Цитуйте українською: Ліскіна ІВ, Мельник ОО, Загаба ЛМ, Кузовкова СД, 
Гренчук АФ. Клініко-морфологічна діагностика доброякісних одиночних 
вогнищевих уражень легень без некротичних змін. Медицина сьогодні  
і завтра. 2023;92(4):17-29. https://doi.org/10.35339/msz.2023.92.4.lmz  

Cite in English: Liskina I, Melnyk O, Zagaba L, Kuzovkova S, Grenchuk A.  
Clinical and morphological diagnostics of bening single focal lung lesions without 
necrotic changes. Medicine Today and Tomorrow. 2023;92(4):17-29. 
https://doi.org/10.35339/msz.2023.92.4.lmz [in Ukrainian]. 

 

Відповідальний автор: Ліскіна І.В. 
Адреса: Україна, 03038, м. Київ,  
вул. М. Амосова, 10. 
E-mail: liskina@ifp.kiev.ua 

 Corresponding author: Liskina I. 
Address: Ukraine, 03038, Kyiv,  
Amosova st., 10. 
E-mail: liskina@ifp.kiev.ua 

 

 Ліскіна І.В., Мельник О.О., 
Загаба Л.М., Кузовкова С.Д., 
Гренчук А.Ф., 2023 

CC BY-NC-SA  Liskina I., Melnyk O.,  
Zagaba L., Kuzovkova S., 
Grenchuk A., 2023 

https://doi.org/10.35339/msz.2023.92.4.lmz
https://doi.org/10.35339/msz.2023.92.4.lmz


Медицина сьогодні і завтра 92(4)2023 Medicine Today and Tomorrow 
 

ISSN print 2414-4495, ISSN online 2710-1444, https://msz.knmu.edu.ua, msz.journal@knmu.edu.ua 

 

 

Теоретична  
і експериментальна медицина 

18 
Theoretical  

and Experimental Medicine 

 

Вступ 

За сучасним визначенням, солітар-

ний легеневий утвір або вузол (СЛУ) – 

це одиночне затемнення відносно окру-

глої форми та чіткими контурами у ле-

гені при рентгенологічному досліджен-

ні або комп’ютерній томографії органів 

грудної порожнини, не більше 3 см 

у найбільшому розмірі, оточене не змі-

неною легеневою паренхімою, та не по-

єднане з додатковими радіографічними 

патологічними змінами на кшталт ате-

лектазу, плеврального випоту або збіль-

шення внутрішньогрудних лімфатич-

них вузлів [1–3]. За такою радіологіч-

ною характеристикою, як оптична щіль-

ність, СЛУ може бути гомогенним (си-

нонім – солідним), негомогенним (суб-

солідним) та бути типу «матового 

скла», тобто несолідним. Повідомля-

ється, що частота виявлення СЛУ при 

проведенні комп’ютерної томографії 

органів грудної порожнини складає від 

8 % до 51 % усіх процедур. Відомо, що 

причини виникнення таких утворів 

вкрай різноманітні [1]. Зокрема, причи-

ною розвитку солідних утворів можуть 

бути доброякісні та злоякісні пухлини, 

інфекційні та гранульоматозні процеси, 

вади розвитку тощо. Причому питома 

вага різних за етіологією СЛУ в різних 

регіонах світу значно варіює та обумов-

лена географічними та соціально-еко-

номічними чинниками [2]. Головне за-

вдання при виявленні СЛУ полягає у ди-

ференційній діагностиці його злоякіс-

ного або доброякісного характеру [1; 4]. 

На теперішній час встановлено де-

кілька обставин, коли виявлення СЛУ 

не потребує термінової подальшої діаг-

ностики. До них відносять випадки, 

коли наявні попередні рентгенологічні 

знімки, які свідчать про стабільний роз-

мір утвору або навіть його зменшення 

протягом 2-річного періоду. Також іс-

нує декілька радіологічних ознак, які 

досить специфічні для не злоякісних  

 вогнищ (у тому числі – доброякісний 

тип кальцифікації, жирові включення, 

присутність живлячої артерії або вени). 

Ідентифікація дифузної, центральної, 

ламелярної або типу попкорну кальци-

фікації в легеневих вузлах також, за-

звичай, є проявом доброякісного ура-

ження та в подальшому може слугу-

вати індикатором загоєння гранульо-

матозного запалення. Кальцифікація 

типу попкорну є специфічною для га-

мартоми легені, особливо у поєднанні 

з виявленням у такому утворі вклю-

чень жиру [1; 5]. Тоді як виявлення екс-

центричної кальцифікації у вогнищі не 

дає змоги визначити характер утво-

рення. Інші радіологічні та морфологі-

чні ознаки, які зазвичай асоціюються 

з доброякісним характером ураження – 

полігональна, витягнута, еліпсоїдна, лі-

нійна або плямо-подібна форма утвору, 

особливо з перифісулярною або суб-

плевральною локалізацією. По суті такі 

утвори не можна чітко визначати як 

«вузли». Частину з них краще характе-

ризувати як рубці, або, при трикутній 

та еліпсоїдній формі, найбільш ймовір-

но, вони є лімфатичними вузликами. 

Зазначені дані базуються на досвіді су-

місної роботи патологів та рентгеноло-

гів. Та, незважаючи на величезний на-

копичений матеріал радіологічної діаг-

ностики СЛУ, абсолютно достовірних 

ознак щодо доброякісного або злоякіс-

ного характеру виявленого утворення 

на сьогодні не встановлено [6]. 

За відсутності чітких радіологіч-

них ознак природи утворення, його на-

зивають та розглядають як «невизначе-

ний» [1; 5]. 

Інформаційний пошук демонст-

рує вкрай незначну кількість наукових 

праць, присвячених одиночним вогни-

щевим ураженням не злоякісної при-

роди. Причому практично усі вони 

присвячені порівняльному аналізу клі-

ніко-лабораторних та радіологічних 
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даних доброякісних та злоякісних оди-

ночних нодулярних утворів, з гістологіч-

ною верифікацією їх етіології [7–9]. 

Практичний досвід свідчить, що 

навіть у разі низки доброякісних одино-

чних вогнищ у легенях пацієнти потре-

бують подальшого лікування, зокрема 

при тривалих пневмонічних процесах із 

клінічною симптоматикою, у разі інфе-

кційних захворювань на кшталт мікобак-

теріальної та грибкової інфекції. Тобто 

уточнення етіології СЛУ доброякісної 

природи теж має важливе значення для 

подальшого медичного супроводу та-

ких пацієнтів. В роботі Yang P.S. et al. 

(2001) [10] проводили ретельний аналіз 

фокальної організуючої пневмонії, яка 

часто може мати радіологічні ознаки, 

характерні й для злоякісних вузлів. Ав-

тори дослідили як клініко-радіологічні 

ознаки, зокрема наявність у більшості 

пацієнтів скарг зі сторони органів ди-

хання, так і патологічні прояви цієї па-

тології. Визначені морфологічні ознаки 

при гістологічному дослідженні утво-

рень зіставляли з описом томограм, від-

мічаючи в останніх широкий спектр рі-

зних ознак та їх подібність зі злоякіс-

ними утворами. 

В іншій роботі [6] проводили порів-

няльний аналіз злоякісних та запальних 

вузлів різної етіології. Усі утвори за-

пальної природи були розподілені на 4 

підгрупи з різною питомою вагою клі-

тинних інфільтратів, осередків фіброзу, 

гіалінозу, наявності ексудативної реак-

ції, тощо. Досліджені їх характеристики 

за томограмами, скарги пацієнтів у по-

рівнянні з відповідними характеристи-

ками у випадках злоякісних вузлів. Та-

кож було підтверджено, що за такими 

показниками, як локалізація, форма ут-

вору, особливості щільності вузлів, чіт-

ко розмежувати запальну та пухлинну 

природу утвору неможливо. 

Встановлення точного діагнозу 

у разі виявлення СЛУ забезпечує гісто- 

 логічне дослідження утвору [4]. Отри-

мання тканини СЛУ можливе при різ-

них діагностичних мініінвазивних про-

цедурах та під час хірургічного втру-

чання. Пряма бронхоскопія або транс-

бронхіальна біопсія легеневої тканини 

доцільні при центральній локалізації 

ураження та його відносно немалих роз-

мірах, не менше 1 см [11]. Серед хірур-

гічних втручань наразі перевага відда-

ється відеоасистованій торакоскопії 

(ВАТС) із біопсією тканини СЛУ [12; 

13]. 

Мета дослідження – проаналізу-

вати діагностичну значущість клініко-

рентгенологічних даних та морфологі-

чних ознак доброякісних одиночних 

вогнищевих уражень легень без некро-

тичних змін з урахуванням заключного 

клінічного діагнозу. 

Матеріали і методи  

Групу дослідження склали 42 па-

цієнти з одиночними вогнищевими 

ураженнями легень, які були обстежені 

та проліковані в Державній установі 

«Національний інститут фтизіатрії і 

пульмонології ім. Ф.Г. Яновського 

НАМН України» за період 2017–2021 

років. Вибірку випадків проводили се-

ред 356 пацієнтів, у яких, на час госпі-

талізації, було діагностовано одиночні 

вогнищеві ураження легень та прове-

дені мініінвазивні процедури та/або 

оперативні втручання з отриманням 

біологічного матеріалу для цитологіч-

ного та гістологічного дослідження. 

За результатами морфологічних 

досліджень першочергово усі пацієнти 

були розподілені на дві групи: з ура-

женнями пухлинного ґенезу та вогни-

щами не неопластичної природи.  

В останню групу увійшли паці-

єнти із вогнищами запальної природи, 

ураженнями внаслідок локальних по-

рушень кровообігу, з уродженими ва-

дами розвитку тощо. З урахуванням од-

нієї з важливих морфологічних ознак, 



Медицина сьогодні і завтра 92(4)2023 Medicine Today and Tomorrow 
 

ISSN print 2414-4495, ISSN online 2710-1444, https://msz.knmu.edu.ua, msz.journal@knmu.edu.ua 

 

 

Теоретична  
і експериментальна медицина 

20 
Theoretical  

and Experimental Medicine 

 

а саме, наявності некрозу в ділянці вог-

нищевого ураження [14], остання група 

додатково була розподілена на 2 підг-

рупи: з наявністю некрозу та без некро-

тичних змін. Саме остання підгрупа па-

цієнтів становила предмет нашого дос-

лідження. 

У групу дослідження увійшло 29 

(69,0 %) жінок та 13 (31,0 %) чоловіків. 

Загальний середній вік пацієнтів склав 

(50,5±2,2) роки. Відповідно середній вік 

жінок був (52,1±2,6) роки, та чоловіків – 

(46,8±4,0) років. 

Загальна кількість вогнищевих ут-

ворів склала 52. За кількістю вогнище-

вих утворень в одного пацієнта у 34 ви-

падках діагностовано 1 утвір, у 6 – по 2 

утвори, та у 2-х випадках було по 3 

утвори. Розміри кожного з утворень не 

перевищували 30 мм (діапазон 3÷30 мм). 

Групу дослідження, відповідно до 

заключного клінічного діагнозу, було 

розподілено на наступні підгрупи: 1) ви-

падки абсцесу легені; 2) випадки хро-

нічного запального процесу (затяжної 

пневмонії; пневмонії на стадії її органі-

зації або формування запальної псевдо-

пухлини); 3) випадки після-запальних 

змін та вогнищевого пневмофіброзу; 

4) випадок судинної мальформації; 5) ви-

падок саркоїдозу; 6) діагноз не встанов-

лено; 7) інше. 

Статистична обробка проводилась 

за допомогою програми Міcrosoft Excel 

2010 (США). Оцінку вірогідності розбі-

жностей порівнюваних показників про-

водили з використанням кутового пере-

творення Фішера. Усі значення було ви-

ражено як середні із урахуванням стан-

дартної помилки середнього. Прийня-

тий рівень достовірних значень вважа-

вся p<0,05. 

Результати та їх обговорення 

З метою встановлення етіології 

вогнищевого утворення (одного або  

двох-трьох, які попередньо було діагнос-

товано при рентгенологічному дослід- 

 женні), в кожному випадку, залежно 

від різних чинників, було застосовано 

низку різних мініінвазивних діагности-

чних процедур та/або здійснено опера-

тивні втручання з видаленням таких 

вогнищ у легені. У незначній кількості 

випадків (4 або 9,5 %) в першу чергу 

було виконано мініінвазивну діагнос-

тичну процедуру, а потім – проведено 

оперативне втручання (табл. 1). Та 

в одному випадку було здійснено 4 ді-

агностичних мініінвазивних процеду-

ри, оскільки утвір мав великі розміри 

(у діаметрі до 30 мм) та ризик його зло-

якісності клінічно був високий. 

Найбільш поширеними діагнос-

тичними заходами були проведення 

прямої біопсії при ФБС, коли отриму-

вали фрагменти стінки бронху та при-

леглої легеневої паренхіми (10 [23,8 %] 

випадків); та здійснення трансбронхіа-

льної біопсії легеневої тканини у діля-

нці вогнища під радіологічним контро-

лем під час ФБС (16 [38,1 %] випадків). 

Серед оперативних втручань переваж-

но проводили резекцію частки легені 

з вогнищевим ураженням (16 [84,2 %] 

випадків серед усіх 19 втручань). 

За результатами гістологічного до-

слідження біопсійного та операційного 

матеріалу, з урахуванням наявних клі-

ніко-лабораторних даних, були отрима-

ні наступні діагнози-висновки. Причо-

му гістологічні висновки відповідали 

заключному клінічному діагнозу у па-

цієнтів на час виписки зі стаціонару. 

Абсцес легені встановлено у 4-х 

(9,5 %) випадках, при цьому хронічний 

перебіг абсцесу діагностовано у 3-х па-

цієнтів. При мікроскопічному дослід-

женні типовими гістологічними озна-

ками були осередкові неспецифічні за-

пально-клітинні інфільтрати з лімфоїд-

них клітин, плазмоцитів, макрофагів, 

гістіоцитів, фібробластів; серед них 

дрібні скупчення нейтрофілів, осеред-

кові розростання сполучної тканини.  
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Таблиця 1. Види та кількість мініінвазивних діагностичних процедур  

та оперативних втручань у підгрупах  пацієнтів з різною патологією (n=42), абс. 

 
Мініінвазивні діагностичні 

процедури  

та оперативні втручання 

Підгрупа  

1 (n=14) 

Підгрупа 

2 (n=15) 

Підгрупа 

3 (n=6) 

Підгрупа 

4 (n=7) 

Пряма біопсія  

при ФБС стінки бронху 

 

5 

 

3 

 

0 

 

2 

ФБС з ТББЛ 5 6 0 5 

Трансторакальна  

біопсія утвору 

 

1 

 

0 

 

0 

 

0 

Резекція утвору 5 6 4 1 

Лобектомія 2 0 1 0 

ВАТС з тотальною  

біопсією утвору 

 

2 

 

1 

 

0 

 

0 

ВАТС з біопсією плеври  

+ голкова біопсія утвору 

 

0 

 

0 

 

1 

 

0 

Загальна кількість  20 16 6 8 

Кількість мініінвазивних  

діагностичних процедур  

та оперативних втручань  

в одного пацієнта: 

 

– одна 10 14 6 6 

– дві 3 1 0 1 

– чотири 1 0 0 0 

 

Примітки: * – хронічний запальний процес (затяжна пневмонія), пневмонія на ста-

дії організації, формування запальної псевдопухлини; ** – наслідки запального процесу, 

післязапальні зміни, пневмофіброз;  – абсцес легень, судинна мальформація, саркої-

доз;  – не інформативні; ФБС – фібробронхоскопія; ТББЛ – трансбронхіальна біопсія 

легені; ВАТС – відеоасистована торакоскопія. 

 

 

Характерними проявами також 

були спостереження склерозування сті-

нок судинного русла у ділянці запа-

лення, по периферії – незначна ексуда-

тивна реакція в альвеолах, дрібні дисте-

лектази. Показово, що не спостерігали 

типової структури сформованого абс-

цесу із товстою капсулою та вираженою 

центральною ділянкою некробіозу із  

нейтрофільним компонентом. Тобто во-

гнище у легені, скоріше за все, по суті 

було представлене абсцесом на стадії 

його формування. 

 Хронічний запальний процес не-

специфічної природи, за клінічним ви-

значенням – обмежена затяжна пнев-

монія або пневмонія на стадії її органі-

зації, та, можливо, формування струк-

тури типу запальної псевдопухлини, 

були діагностовані в 14 (33,3 %) випад-

ках. Мікроскопічно виявляли ознаки 

хронічного неспецифічного запального 

процесу, переважно на стадіях пролі-

ферації та організації, розростання не-

специфічної грануляційної тканини 

різного ступеня зрілості, явища неомік- 
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роангіоматозу, помірну інфільтрацію 

лімфоїдними клітинами, пучкові розро-

стання пухкої сполучної тканини. В ок-

ремих випадках також виявляли осеред-

кову еозинофільну інфільтрацію, зрідка 

спостерігали також неспецифічну гіган-

токлітинну реакцію (виявляли одиночні 

гігантські багатоядерні клітини, часті-

ше – типу «іншорідного тіла»). А також 

в одиночних випадках спостерігали клі-

тинну атипію окремих альвеолоцитів, 

переважно – ядерну, що, ймовірно, було 

пов’язано з вірусною інфекцією. 

В одиночних спостереженнях фор-

мування запальної псевдопухлини вище 

зазначені гістологічні ознаки, прита-

манні хронічному запальному процесу, 

мали досить компактну, щільну органі-

зацію, з можливою наявністю числен-

них різноспрямованих пучкових розро-

стань волокон сполучної тканини. Або 

спостерігали щільну запально-клітинну 

інфільтрацію, в основному з лімфоци-

тів, плазмоцитів, з домішкою еозинофі-

лів та клітин фібробластичного ряду. 

Переважно тільки післязапальні 

зміни легеневої паренхіми, локальний 

пневмофіброз визначено у 15 (35,7 %) 

випадках. Мікроскопічно в цих випад-

ках переважали прояви розростань во-

локнистої сполучної тканини тяжистого 

та вогнищевого типу, з частковим гіалі-

нозом колагенових волокон. Характер-

ними спостереженнями були помірний 

та виразний склероз стінок судинного 

русла. Могли спостерігатися залишкові 

ділянки неспецифічної зрілої грануля-

ційної тканини із одиночними незнач-

ними скупченнями клітин запального 

ряду, та ознаками її фіброзування. По-

ряд з таким вогнищем часто спостері-

гали рубцеву емфізему. 

В одиночних спостереженнях діа-

гностовано вогнище судинної мальфор-

мації та саркоїдоз легень. У випадку су-

динної мальформації на тлі мало зміне-

них альвеол було виявлено декілька  

 близько розташованих досить крупних 

судин незвичної будови, з потовщеною 

стінкою та зі стазом крові, поряд – дріб-

ний дистелектаз. Ознаки запального 

процесу не спостерігали. 

У випадку саркоїдозу було виявле-

но одиночне досить крупне вогнище зли-

вних не некротизованих невеликих мо-

номорфних епітеліоїдноклітинних гра-

нульом з численними гігантськими бага-

тоядерними клітинами. Між ними – роз-

ростання сполучної тканини та осеред-

кова помірна лімфоїдноклітинна інфільт-

рація. Окремі гранульоми були частково 

фіброзовані. По периферії утвору – ем-

фізематозні зміни, дистелектази. 

Ще в 7-и (16,7 %) випадках за-

ключний клінічний діагноз базувався 

на сукупності усіх клініко-лаборатор-

них даних та нагляду за пацієнтом – у 2-х 

спостереженнях виставлено заключний 

діагноз хронічного неспецифічного за-

хворювання легень; та в 5 випадках ос-

таточно природу одиночних вогнище-

вих утворень легень не було встанов-

лено. Серед останніх у 4-х випадках до-

сліджували лише матеріал біопсії при 

ФБС та ТББЛ, який був мало інформати-

вним. Та в одному випадку за гістологіч-

ним дослідженням був зроблений висно-

вок щодо значних після-запальних змін 

легеневої паренхіми неспецифічного ха-

рактеру. Та з частковою оклюзією су-

динного русла. Тим не менш у клініцис-

тів залишилися сумніви щодо відповід-

ного заключного діагнозу з урахуванням 

усіх результатів клініко-лабораторного 

обстеження та лікування. Враховуючи, 

що найбільш численними підгрупами 

були випадки хронічного запального 

процесу неспецифічної природи та обме-

жених після-запальних змін (загалом 

вони склали 69,0 % від усіх випадків), 

було більш детально проаналізовано 

клініко-лабораторні показники та рент-

генологічні характеристики саме цих 

підгруп (табл. 2). 
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Таблиця 2. Деякі клінічні дані пацієнтів з доброякісними одиночними вогнищевими 

ураженнями легень без некротичних змін в підгрупах (n=29), абс.,% 

 

Показник Підгрупа 1* (n=14) Підгрупа 2** (n=15) 

Стать 

– жінки 

– чоловіки 

 

8 (57,1) 

6 (42,9) 

 

13 (86,7) 

2 (13,3) 

Вік (роки) 

– жінки 

– чоловіки 

 

44,9±4,3 

47,7±6,1 

 

54,4±3,9 

41,5±20,5 

Скарги:   

– відсутні 4 (28,6) 3 (20,0) 

– субфебрильна температура тіла 5 (35,7) 3 (20,0) 

– малопродуктивний кашель 6 (42,9) 9 (60,0) 

– слабкість, втомлюваність 5 (35,7) 6 (40,0) 

– біль в області грудної клітки 4 (28,6) 1 (6,7) 

– задишка 2 (14,3) 2 (13,3) 

Мініінвазивні діагностичні  

процедури та оперативні  

втручання: 

– одна 

– дві 

– чотири 

 

 

 

10 (71,4) 

3 (21,4) 

1 (7,1) 

 

 

 

14 (93,3) 

1 (6,7) 

0 (0,0) 

Пряма біопсія при ФБС 5 (35,7) 2 (13,3) 

Біопсія при ФБС ТББЛ з вогнища 5 (35,7) 6 (40,0) 

Трансторакальна біопсія утвору 1 (7,1) 0 (0,0) 

ВАТС з тотальною біопсією утвору 2 (14,3) 1 (6,7) 

Оперативні втручання: 

– резекція легені з вогнищем 

 

5 (35,7) 

 

6 (40,0) 

– лобектомія 2 (14,3) 0 (0,0) 

 

Примітки: * – хронічний запальний процес (затяжна пневмонія), пневмонія на ста-

дії організації, формування запальної псевдопухлини; ** – наслідки запального процесу, 

післязапальні зміни, пневмофіброз. 

 

 

Загалом можна зазначити, що за-

гальні клінічні показники суттєво не 

відрізнялися між обома підгрупами па-

цієнтів. У підгрупі з післязапальними 

змінами переважали особи жіночої ста-

ті. Більшість пацієнтів обох підгруп ма-

ли скарги неспецифічного характеру. Та 

серед діагностичних процедур переважа-

ли саме мініінвазивні процедури (пряма 

біопсія при фібробронхоскопії або транс-

бронхіальна біопсія легені при ФБС),  

 які у деяких випадках проводилися кіль-

ка разів, що було обумовлено малою 

інформативністю біопсій при першому 

дослідженні. 

У таблиці 3 наведені основні радіо-

логічні характеристики одиночних вог-

нищевих уражень легень у двох підгру-

пах. 

Аналіз отриманих кількісних да-

них за рентгенограмами та томограма-

ми показав, що кількість вогнищевих 
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Таблиця 3. Рентгенологічна характеристика доброякісних одиночних 

вогнищевих уражень легень без некротичних змін у двох підгрупах (n=29), абс.,% 

 

Показник  Підгрупа 1* (n=14) Підгрупа 2** (n=15) 

Локалізація: 

– права легеня 

- верхня частка 

- середня частка  

- нижня частка 

 

8 (57,1) 

3 (21,4) 

1 (7,1) 

4 (28,6) 

 

10 (66,7) 

5 (33,3) 

3 (20,0) 

2 (13,3) 

– ліва легеня 

- верхня частка 

- нижня частка 

9 (64,3) 

3 (21,4) 

6 (42,9) 

9 (60,0) 

7 (46,7) 

2 (13,3) 

Середній розмір утвору, мм 22,2±2,2 16,3±1,6  

Контури утвору:   

– чіткі 11 (78,6) 6 (40,0) 

– променисті 4 (28,6) 3 (20,0) 

– не чіткі 3 (21,4) 8 (53,3) 

Форма утвору:   

– округла 6 (42,9) 5 (33,3) 

– овальна 5 (35,7) 4 (26,7) 

– неправильна 3 (21,4) 6 (40,0) 

Вміст утвору:   

– однорідний (солідний) 5 (35,7) 3 (20,0) 

– неоднорідний (субсолідний) 2 (14,3) 2 (13,3) 

– типу «матового скла» (несолідний) 5 (35,7) 8 (53,3) 

– з деструкцією 3 (21,4) – 

Прилеглі ділянки легеневої тканини:   

– осередки гіпопневматозу 4 (28,6) 3 (20,0) 

– деформація,  

посилений легеневий малюнок 

 

4 (28,6) 

 

2 (13,3) 

– без змін 2 (14,3) 1 (6,7) 

– фіброзні зміни – – 

Ознаки лімфаденопатії  

(незначної, помірної) 

 

1 (7,1) 

 

1 (6,7) 

Попередній клінічний діагноз:   

– утворення неясного ґенезу 11(78,6) 11 (73,3) 

– диференційна діагностика  

новоутворення, фіброзу, абсцесу 

 

2 (14,3) 

 

2 (13,3) 

– диференційна діагностика  

новоутворення та туберкульоми 

 

– 

 

1 (6,7) 

– підозра на злоякісне утворення 1 (7,1) 1 (6,7) 

 

Примітки: *   –  хронічний запальний процес (затяжна пневмонія), пневмонія 

 на стадії організації, формування запальної псевдопухлини;  

** – наслідки запального процесу, післязапальні зміни, пневмофіброз. 
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уражень в обох легенях була однако-

вою, та частіше уражувалися верхні 

частки. Середні розміри вогнищ були 

вірогідно більшими у пацієнтів з хро-

нічним запальним процесом та склада-

ли 22,2 мм порівняно з 16,3 мм у підг-

рупі з післязапальними змінами (р<0,05). 

У пацієнтів з хронічним запален-

ням частіше виявляли чіткі контури во-

гнищ, тоді як у підгрупі з післязапаль-

ними змінами переважали нечіткі кон-

тури, форма утворень в обох підгрупах 

досить варіювала. За характеристикою 

вмісту вогнищевих уражень при хроніч-

ному запаленні були досить різні спо-

стереження, тоді як у підгрупі з післяза-

пальними змінами переважали вогнища 

типу «матового скла». Також можна за-

значити, що одиночні вогнища з мініма-

льними деструктивними змінами спос-

терігали лише в підгрупі із хронічним 

запальним процесом. 

Аналіз виявлених рентгенологіч-

них даних та їх зіставлення з відомими 

відповідними характеристиками вогнищ, 

зокрема, злоякісної природи, дозволяє 

зрозуміти, чому у переважній більшості 

випадків обох підгруп попередній кліні-

чний діагноз був «утворення неясного 

ґенезу». Згідно з результатами багатьох 

сучасних досліджень, пов’язаних з діаг-

ностикою етіології одиночних вогнище-

вих уражень легень, вищеописані радіо-

логічні характеристики утворів (кон-

тури, форма, характер оптичної щільнос-

ті) та їх локалізація притаманні низці 

злоякісних утворів, зокрема, окремим 

підтипам аденокарциноми легень [6]. 

Додатковим важливим чинником є роз-

мір утворень, оскільки доведено, що 

чим більший розмір вогнища, тим ви-

щий ризик його злоякісної природи [3]. 

Згідно до основних, широко визнаних 

у світі, керівництв щодо медичного ме-

неджменту одиночних легеневих вузли-

ків-вогнищ, наразі пропонуються різні 

тактики медичних дій для вузликів різ- 

 них розмірів та оптичної щільності. Зо-

крема, критичними розмірами утворів 

вважають 6–8 мм та урахування їх 

щільності; вузлики менших розмірів 

відносять до утворів з низьким рівнем 

злоякісності, тоді як утвори більші за 8 

мм повинні більш активно досліджува-

тися [15] та мають більш високий ризик 

злоякісної природи. В нашому дослі-

дженні середні розміри утворів були 

досить значними, в найбільш числен-

них підгрупах: 22,2 мм та 16,3 мм. 

Тобто, такі розміри одиночних утворів 

при їх першому рентгенологічному ви-

явленні за попередньою клінічною оцін-

кою мають досить високий ризик злоя-

кісності. 

Загалом більшість сучасних нау-

ково-практичних досліджень спрямова-

на на неінвазивні методи діагностики 

одиночних легеневих вогнищ: удоско-

налення радіографічного обладнання та 

застосування вдосконалених моделей 

математичного аналізу зображень утво-

рень з метою верифікації їх злоякісного 

або доброякісного характеру. 

Таким чином, натепер ані загаль-

ні клініко-лабораторні дані, ані радіо-

логічні дослідження у більшості випад-

ків не можуть коректно верифікувати 

природу одиночних вогнищевих ура-

жень, що обумовлює принципове про-

відне значення саме морфологічного 

дослідження тканини таких утворень. 

За результатами нашого дослідження 

повна відповідність гістологічного вис-

новку щодо природи легеневого утвору 

та заключного клінічного діагнозу ви-

значена у 35 (83,3 %) пацієнтів. 

Висновки 

Серед одиночних не некротизова-

них вогнищевих уражень легень добро-

якісного характеру за етіологією пере-

важають хронічний неспецифічний за-

пальний процес (затяжна пневмонія, 

пневмонія на стадії її організації, за-

пальна псевдопухлина) та післязапаль- 
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ні фіброзні зміни, у тому числі – вогни-

щевий пневмофіброз. У нашому дослід-

женні загалом вони склали 69 % від усіх 

випадків. 

За основними рентгенологічними 

показниками (локалізацією, розміром, 

формою, характеристикою внутрішньо-

го вмісту) чітко визначити доброякіс-

ний характер не некротизованих вогни-

щевих уражень легень у переважній 

більшості випадків неможливо. Допо-

міжними чинниками на користь добро-

якісного характеру вогнища можна вва-

жати тривале існування патологічного 

вогнища за даними анамнезу та харак-

тер/патерн кальцифікації утворення за 

її наявності. 

Гістологічне дослідження ткани-

ни вогнищевих уражень легень не тіль-

ки забезпечує встановлення доброякіс-

ної або злоякісної природи утворень, 

але й, у разі їх доброякісного характеру, 

дозволяє уточнити їх етіологію у біль-

шості випадків (83,3 %). Саме точний 

 діагноз доброякісних вогнищ, зокрема 

без некротичного компоненту, дозво-

ляє, при необхідності, призначити в по-

дальшому додаткове медикаментозне 

лікування, визначити подальшу опти-

мальну тактику медичних дій. 

Перспективність подальших 

досліджень 

Можна вважати наступним важ-

ливим кроком нашого дослідження  про-

ведення порівняння анамнестичних, 

рентгенологічних, клініко-лабораторних 

даних та результатів гістологічної діаг-

ностики одиночних доброякісних не 

неопластичних утворень легень з та без 

некротичного компоненту, оскільки при 

попередньому інформаційному пошу-

ку подібні дослідження не було знай-

дено. Отримані нами попередні дані не 

виключають наявності окремих суттє-

вих відмінностей у таких випадках, які 

можуть бути корисними на етапі діаг-

ностики. 

Конфлікт інтересів відсутній. 
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Liskina I., Melnyk O., Zagaba L., Kuzovkova S., Grenchuk A. 

CLINICAL AND MORPHOLOGICAL DIAGNOSTICS OF BENING SINGLE 

FOCAL LUNG LESIONS WITHOUT NECROTIC CHANGES 

In recent decades, the problem of accidental detection by radiography or chest computer 

tomography of solitary focal formations smaller than 3 cm has become relevant. Although the 

primary task is to find out its benign or malignant nature as soon as possible, the clarification 

of the etiology of benign formations with non-neoplastic genesis retains an important clinical 

significance, in particular in cases of their infectious nature. The purpose of the study was to 

analyze the diagnostic significance of clinical and radiological data and morphological features 

of benign single focal lung lesions without necrotic changes, taking into account the final clin-

ical diagnosis. The study group consisted of 42 patients with single benign focal lung lesions 

without necrosis. Among them there were 29 (69.0%) women and 13 (31.0%) men. Average 

age of the patients was (50.5±2.2) years. The total number of focal formations was 52. Accord-

ing to the number of focal formations, one patient was diagnosed with 1 formation in 34 cases, 

2 formations in 6, and 3 formations in 2 cases. The dimensions of each of the formations did 

not exceed 30 mm. The most common diagnostic measures were direct biopsy at FBS, 10 
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(23.8%) cases; and transbronchial biopsy of lung under radiological control, 16 (38.1%) cases 

respectively. Among the operative interventions, lobe resection of the lung with a focus was 

mainly performed, in 16 (84.2%) cases. According to the results of the histological examination 

and taking into account the clinical and laboratory data, the following diagnoses were obtained, 

which corresponded to the final clinical diagnosis of the patients. A lung abscess was estab-

lished in 4 (9.5%) cases; a chronic inflammatory process of a non-specific nature was diagnosed 

in 14 (33.3%) cases. Predominantly post-inflammatory changes and local pneumofibrosis were 

determined in 15 (35.7%) cases. Vascular malformation and pulmonary sarcoidosis were diag-

nosed once. In another 7 (16.7%) cases, the final clinical diagnosis was based on clinical and 

laboratory data and patient supervision - in 2 observations, the final diagnosis of chronic non-

specific pulmonary disease was made; and in 5 cases, the nature of single focal pulmonary 

formations was not established. The most numerous subgroups were cases with a chronic non-

specific inflammatory process and with limited post-inflammatory changes (in total, they 

amounted to 69.0%), so the clinical and radiological indicators of these subgroups were ana-

lyzed more detail. Overall clinical data did not differ significantly between both subgroups. 

Females predominated in the group with post-inflammatory changes. The number of focal le-

sions in both lungs was equal; the upper lobes were more often affected. The average size of 

foci was significantly larger in patients with a chronic inflammatory process and was 22.2 mm 

compared to 16.3 mm in the subgroup with post-inflammatory changes (p<0.05). Single foci 

with minimal destructive changes were observed only in the subgroup with a chronic inflam-

matory process. As a result of the research, such findings were obtained. Among benign single 

non-necrotized focal pulmonary lesions chronic non-specific inflammatory process and post-

inflammatory fibrotic changes, including focal pneumofibrosis, predominate in etiology. In our 

study, they accounted for 69% of all cases. According to the main radiological indicators (lo-

calization, size, shape, characteristics of the internal contents) it is impossible correct determi-

nation of the benign nature of non-necrotized focal lung lesions in the vast majority of cases. 

Histological examination of tissue of focal lesions not only determines benign or malignant 

nature of the formations, but also, in the case of their benign nature, allows clarify their etiology 

in most cases (83.3%). 

Keywords: benign non-necrotized focal lung lesions, X-ray indicators, histological 

diagnostics. 
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ПОКАЗНИКИ ОКСИДАТИВНО-НІТРОЗАТИВНОГО СТРЕСУ  

ЧОЛОВІКІВ, ПОСТРАЖДАЛИХ ВНАСЛІДОК БОЙОВИХ ДІЙ 
 

Онуфрович О.К., Воробець М.З., Беседіна А.С., 

Мельник О.В., Воробець Д.З., Фафула Р.В., Воробець З.Д. 
Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького,  

Львів, Україна 
 

У статті представлено дані про стан пероксидації ліпідів і активності ізоформ NO-

синтази та аргінази лімфоцитів і сироватки периферичної крові у чоловіків, постражда-

лих внаслідок бойових дій (кульові та осколкові поранення). Були обстежені 68 чолові-

ків, постраждалих внаслідок бойових дій (осколкові та кульові поранення), які склали 

основну групу. До групи контролю були включені 48 практично здорових чоловіків. Па-

цієнти основної та контрольної груп були розділені на дві вікові підгрупи кожна: 20–39 

років і 40–60 років. Вміст МДА у сироватці крові пацієнтів обох підгруп основної групи 

був в 1,4 рази вищий, ніж в осіб відповідних підгруп групи контролю (p<0,05). У лімфо-

цитах периферичної крові вміст МДА у пацієнтів обох вікових підгруп основної групи 

був 1,3–1,4 рази вищий, ніж в осіб відповідних підгруп групи контролю (p<0,05; p<0,01). 

У сироватці та лімфоцитах крові чоловіків, постраждалих внаслідок бойових дій, суттєво 

зростає активність індуцибельного (Са2+-незалежного) de novo синтезу NO. Водночас ак-

тивність Са2+-залежної NO-синтази в лімфоцитах крові чоловіків, постраждалих внаслі-

док бойових дій, була нижчою в 2,4 рази у порівнянні з показниками практично здорових 

чоловіків (p<0,001), а в сироватці крові майже не змінювалася. Підтверджено, що у чо-

ловіків, постраждалих внаслідок бойових дій, індуцибельна NOS може активувати про-

цеси пероксидного окиснення ліпідів, оскільки зафіксовано прямий достовірний прямий 

кореляційний зв'язок високої сили між активністю Са2+-незалежної iNOS і вмістом МДА 

(r=0,74; р<0,05). Встановлений також вірогідний середньої сили кореляційний зв'язок 

між активністю аргінази і вмістом МДА (r=0,52; р<0,05). 

Ключові слова: малоновий діальдегід, NO-синтаза, аргіназа. 
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Вступ 

Відомо, що у патогенезі багатьох 

захворювань значну роль відіграє окси-

дативний стрес. Ушкодження будь-яко-

го генезу призводить до активації віль-

норадикальних процесів не лише в місці 

пошкодження, але й в цілому організмі. 

Травми, осколкові та кульові поранен-

ня, а також нервові розлади можуть 

спричиняти оксидативний стрес. Остан-

ній виникає внаслідок дисбалансу між 

генерацією активних форм кисню (АФК) 

та активністю антиоксидантного захис-

ту [1–5]. 

Впродовж останніх десятиліть  

у науковій літературі накопичено ба-

гато відомостей щодо тісного функціо-

нальної взаємодії між АФК та оксидом 

азоту (NO). Зокрема відомо, що за низь-

ких фізіологічних концентрацій АФК та 

NO є фізіологічними модуляторами та 

виконують сигнальні функції. Гіпер-

продукція АФК та NO спричиняє розви-

ток оксидативного та пов’язаного з ним 

нітразивного стресу. Останній може ви-

кликати незворотні пошкодження в усіх 

біо(макро)молекулах, зокрема в ДНК та 

білках. У високих концентраціях NO мо-

же виступати як цитотоксичний агент 

з прооксидантними та апоптотичними 

властивостями. Показано, що NO приг-

нічує репаративні та біоенергетичні 

процеси. Також пошкоджувальна дія 

NO опосередковується пероксинітри-

том, що продукується за високої генера-

ції супероксид-аніона та оксиду азоту 

[6; 7]. 

Відомо, що NO генерується ензи-

матично при окисненні L-аргініну за учас-

тю NO-синтаз (NOS). В організмі лю-

дини NOS існує у трьох ізоформах: ен-

дотеліальній, нейрональній та індуци- 

 бельній (eNOS, nNOS, iNOS), які коду-

ються різними генами, є різними за міс-

цем локалізації та відмінними за харак-

тером індукції [8; 9]. Нейрональна й ен-

дотеліальна ізоформи є Са2+-залежни-

ми, конститутивними ензимами (cNOS), 

які синтезують фізіологічну або ба-

зальну невелику кількість NO. Са2+-не-

залежна ізоформа iNOS не експресу-

ється за умов фізіологічної норми (за 

відсутності екстремальних ендо- та ек-

зогенних факторів), а її експресія інду-

кується прозапальними факторами, зо-

крема бактеріальними ліпополісахари-

дами, прозапальними цитокінами, ак-

тивованими макрофагами. Відомо, що 

ця ізоформа NOS забезпечує продук-

цію NO у концентраціях на декілька 

порядків вище, ніж cNOS, що характе-

рно для патофізіологічних станів. Кон-

курентним до NO-синтазного шляху 

є неокисний шлях перетворення L-аргі-

ніну за участю аргінази [10–12]. 

Мета дослідження – оцінити 

стан пероксидації ліпідів і активності 

ізоформ NO-синтази та аргінази лімфо-

цитів і сироватки периферичної крові 

у чоловіків постраждалих внаслідок 

бойових дій (кульові та осколкові пора-

нення). 

Матеріали і методи 

Основу роботи склали результати 

дослідження показників пероксидації 

ліпідів і активності аргіназо-NO-синта-

зної системи лімфоцитів і сироватки 

крові 68 чоловіків, постраждалих вна-

слідок бойових дій (осколкові та ку-

льові поранення). Вони склали основну 

групу, яку поділили на дві підгрупи за 

віком: 20–39 років і 40–60 років. Для 

виділення лімфоцитів, забір пeрифе-

ричної крові в пацієнтів проводили після  
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їх клінiчного обстеження та перед приз-

наченням лікування.  

Крім того, у дослідженні взяли 

участь 48 практично здорових чоловіків 

без скарг на сексуальну дисфункцію, 

без кардіологічних, неврологічних або 

ендокринних захворювань. Вони склали 

контрольну групу, яка також була розді-

лена на дві вікові підгрупи: 20–39 років 

(30 чоловіків) та 40–60 років (18 чолові-

ків). 

Лімфоцити пeриферичної крові 

видiляли за модифікованим методом 

Boyum A. [13]. Кров попередньо розво-

дили фізіологiчним розчином у співвід-

ношенні 1:1, потім нашаровували у гра-

дієнті густини фiкол-тріумбрасту (= 

=1,08 г/см3). Цeнтрифугування здійсню-

вали протягом 20 хвилин за відцентро-

вого прискорення 500 g. Отримані інте-

рфазнi кільця мононуклeарних клiтин 

відмивали протягом 10 хв. фізіологiч-

ним розчином двічі. До осаду додавали 

фізіологiчний розчин та ресуспeнзува-

ли. Оцінку цілісності та життєздатності 

клітини здійснювали в камері Горяєва 

використовуючи барвник трипановий 

синій. Вказані показники для лімфоци-

тiв крові становили не менше 95 % 

в усіх дослiдах. Для здійснення пермеа-

білізації клітинних мeмбран та визна-

чення активностей ензимів до суспензії 

лімфоцитів додавали сапонін у концен-

трації 0,2 % (оптимальна концентрацiя) 

та iнкубували протягом 10 хв. при по-

мірному струшуваннi. 

Сироватку отримували з крові, ві-

дібраної в одноразові пробірки без дода-

вання антикоагулянту. Отриману кров 

витримували при кімнатній температурі 

протягом 30 хв. до повного утворення 

згустку або поміщали у термостат при 

37°C на 15 хв. Після цього центрифугу-

вали при 1200–2000 g впродовж 15 хв.  

Стан пероксидації ліпiдів оціню-

вали за визначенням вмісту малонового 

діальдегіду (МДА). Останній за високої  

 температури в кислому сeредовищі 

взаємодіє з 2-тіобарбiтуровою кисло-

тою з утворенням забарвленого продук-

ту – триметиленового комплексу з мак-

симумом поглинання за λ=532 нм [14; 

15]. 

Визначення NO-синтазної eнзи-

матичної активності сироватки і лімфо-

цитів крові  здійснювали при 37С у ін-

кубацiйному серeдовищі (1,5 мл), що 

містив: трис-HCl – 0,08 М (pH 7,4), 

CaCl2 – 10 мM, L-аргiнін – 0,15 мМ, 

NADPH(H+) – 0,12 мМ. Контрольні 

зразки замість NADPH(H+) та L-аргі-

ніну містили бідистильовану воду. 

NO-синтазну реакцiю ініціювали до-

даванням до сeредовища інкубації 

алiквоти протеїну, при цьому вміст 

протеїну у пробі не перевищував 50–70 

мкг/мл. Проби спектрофотометрували 

при λ=340 нм. Реакцію зупиняли 

внeсенням до реакцiйного серeдовища 

HClO4 (1,5 М). Активнiсть ізоформ 

NO-синтази виражали в наномолях 

окисненого NADPH(H+)/хв. на 1 мг 

протеїну. Для визначення активності 

Са2+-незалежної іNOS в середовище ін-

кубації замість СаСl2 додавали селек-

тивний інгібітор iNOS аміногуанідин. 

Активність сNOS виражали як різницю 

між загальною активнiстю NO-синтази 

і активністю iNOS. 

Активність аргінази в сироватці 

кровi і лiмфоцитах реєстрували за про-

дукцією сeчовини. Використовували 

iнкубаційне середовище, що містило 

(мМ): 20 Тріс HCl, 100 L-аргінін, 2 

MnCl2 (pH=9,5). Реакцію ініціювали 

додаванням алiквоти (150 мкл) потеїну, 

вміст протеїну у пробі становив 50–

100 мкг/мл. Інкубацію проводили на 

шейкері на протязі 30 хв. при темпера-

турі 37°С. Зупиняли реакцію додава-

ням стоп-розчину (40 мкл 50%-ї три-

хлороцтової кислоти) в iнкубаційне се-

рeдовище. Контрольні зразки замiсть 

клітин містили відповідну аліквоту   
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фізіологічного розчину. Зразки спектро-

фотометрували проти контрольних при 

λ=520 нм. Активнiсть аргiнази виража-

ли у нмолях сечовини/хвмг загального 

протеїну. 
Статистичний аналіз проводили з 

використанням програмного пакeта 

Microsoft Excel (США). Результати по-

дані як середнє арифметичне (M) ± стан-

дартна похибка серeднього (m). Досто-

вірність змін між групами розрахову-

вали за t-критерієм Стьюдента. При пе-

ревірці статистичних гіпотeз критичні 

рівні достовірності становили 0,95; 0,99 

та 0,999. n відповідає кількості пацієнтів 

або практично здорових донорів. 

Результати та їх обговорення 

Показники оксидативного стресу 

оцінювали за вмістом МДА та окисне-

ного глутатіону в сироватці крові та лім-

фоцитах крові (таблиця 1). Вміст МДА 

у сироватці крові пацієнтів обох віко-

вих груп був в 1,4 рази вищий, ніж в осіб 

групи контролю (p<0,05). У лімфоцитах 

периферичної крові вміст МДА у паці-

єнтів обох вікових груп був 1,3–1,4 рази  

 

 вищий, ніж в осіб групи контролю (p< 

<0,05; p<0,01). Водночас, достовірних 

змін в концентрації окисненого глута-

тiону між чоловіками, постраждалими 

внаслідок бойових дій, та групою кон-

тролю не виявлено. 

Як показали результати дослід-

жень (таблиця 2), у сироватці та лімфо-

цитах крові чоловіків, постраждалих 

внаслідок бойових дій, суттєво зростає 

активність індуцибельного (Са2+-неза-

лежного) de novo синтезу NO. Актива-

ція iNOS має більш виражений харак-

тер як в сироватці, так і в лімфоцитах 

крові чоловіків старшої вікової групи, 

що може бути обумовлене активацією 

запальних чи інших процесів, що сти-

мулюють розвиток оксидативно-нітра-

зивного стресу або ж зниженням анти-

оксидатних резервів організму з віком. 

За умов фізіологічної норми активність 

iNOS в сироватці та лімфоцитах крові 

обох вікових груп була незначною. 

Водночас активність Са2+-залеж-

ної NO-синтази в лімфоцитах крові чо-

ловіків постраждалих внаслідок бойових 

 

Таблиця 1. Показники прооксидантних проявів в сироватці  

та лімфоцитах кровi чоловіків, постраждалих внаслідок бойових дій 

 

                                 Групи 

 

 

Показники 

Чоловіки, постраждалі 

внаслідок бойових дій 

Контроль 

(практично здорові чоловіки) 

20–39 років 

(n=42) 

40–53 роки 

(n=26) 

20–39 років 

(n=30) 

40–55 років 

(n=18) 

сироватка крові 

МДА, мкмоль/мг протеїну 38,6±3,5* 42,4±3,3* # 28,2±3,1 31,1±3,3 

GSSG, нмоль/мг протеїну 1,4±0,2 1,6±0,2 1,2±0,2 1,3±0,2 

лімфоцити крові 

МДА, мкмоль/мг протеїну 78,4±5,8* 87,6±6,3** 61,5±4,3 63,2±5,7 

GSSG, мкмоль/л 18,8±2,0 18,9±2,0 19,9±2,2 20,5±2,2 

 

Примітки:  

МДА – малоновий діальдегід; 

GSSG – glutathione disulfide, дисульфід глутатіону; 

зміни вірогідні щодо величин в осіб контрольної групи *р<0,05; **р<0,01; ***р<0,001; 

зміни вірогідні щодо величин в осіб вікової категорії 20–39 років #р<0,001. 
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Таблиця 2. Активність ензимів системи L-аргінін-NO  

в сироватці та лімфоцитах кровi чоловіків, постраждалих внаслідок бойових дій 

 

                                 Групи 

 

 

 

Показники 

Чоловіки, постраждалі  

внаслідок бойових дій 

Контроль 

(практично здорові  

чоловіки) 

20–39 років 

(n=42) 

40–53 роки 

(n=26) 

20–39 років 

(n=30) 

40–55 років 

(n=18) 

сироватка крові 

сNOS, нмоль NADPH(H+)/ 

хв. мг протеїну 
3,8±0,4 3,6±0,5 4,5±0,3 4,2±0,4 

iNOS, нмоль NADPH(H+)/ 

хв. мг протеїну 
24,0±2,4*** 28,5±3,5*** 0,2±0,05 0,2±0,05 

аргіназа, нмоль сечовини/ 

хв. мг протеїну 
8,0±0,8** 5,2±0,7*** # 13,3±1,7 15,4±2,2 

лімфоцити крові 

сNOS, нмоль NADPH(H+)/ 

хв. мг протеїну 
31,6±4,2*** 32,5±3,8*** 76,5±6,6 78,3±8,5 

iNOS, нмоль NADPH(H+)/ 

хв. мг протеїну 
84,8±7,4*** 98,4±8,5*** 1,4±0,4 1,2±0,2 

аргіназа, нмоль сечовини/ 

хв. мг протеїну 
66,6±5,6** 76,5±8,5** 106,8±12,1 114,2±9,6 

 

Примітки: 

сNOS – конститутивна NO-синтаза; 

iNOS – індуцибельна NO-синтаза; 

зміни вірогідні щодо величин в осіб контрольної групи *р<0,05; **р<0,01; ***р<0,001; 

зміни вірогідні щодо величин в осіб вікової категорії 20–39 років #р<0,05. 

 

 

дій була нижчою в 2,4 рази стосовно по-

казників у практично здорових чолові-

ків (p<0,001), а в сироватці крові майже 

не змінювалася. Такі відмінності мо-

жуть бути поясненні тим, що лімфоцити 

периферичнoї крові здатні об’єктивно 

і швидко відображати зміни метаболіч-

ного гомеoстазу організму [16]. Не про-

слідковується суттєвих відмінностей 

у пригніченні Са2+-залежної NO-синта-

зної активності між двома віковими гру-

пами. Аргіназна активність в сироватці 

та лімфоцитах кровi чоловіків, постраж-

далих внаслідок бойових дій, була віро-

гідно нижчою ніж в практично здорових 

чоловіків. 

 Відомо, що іNOS може активува-

ти процеси пероксидного окиснення лі-

підів. Відтак, важливо було виявити ко-

реляційні зв’язки між вмістом ліпопе-

роксидації та GSSG та активністю ен-

зимів.  

Підтверджено, що чоловіків пос-

траждалих внаслідок бойових дій інду-

цибельна NOS може активувати проце-

си пероксидного окиснення ліпідів, ос-

кільки зафіксовано прямий достовір-

ний прямий кореляційний зв'язок висо-

кої сили між активністю Са2+-незалеж-

ної iNOS і вмістом МДА (r=0,74; р< 

<0,05). Встановлений також вірогідний 

середньої сили кореляційний зв'язок   
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між активністю аргінази і вмістом МДА 

(r=0,52; р<0,05). Водночас не простежу-

ється кореляційних зв'язків між вмістом 

МДА та активністю Са2+-залежної cNOS. 

Не прослідковується також кореляцій-

них зв'язків між вмістом GSSG та акти-

вністю ензимів, що вказує на те, що оки-

снений глутатіон є менш чутливим по-

казником прооксидантних проявів, ніж 

МДА. 

Отже, згідно отриманих нами да-

них, стан NO-синтазної системи в чоло-

віків контрольної групи характеризу-

вався переважанням активності сNOS. 

Це можна пояснити відсутністю факто-

рів, які активують iNOS у здорових чо-

ловіків зі збереженою фертильністю, 

насамперед бактеріальних ліпополіса-

харидів, прозапальних цитокінів тощо. 

Вважається, що NOS-залежний синтез 

«базального» NO реалізується cNOS, 

тоді як iNOS забезпечує додаткові кіль-

кості NO в клітинах при різних патоло-

гічних станах. Проте, окремими дослі-

дженнями було підтверджено участь 

iNOS також і у фізіологічному («базаль-

ному») синтезі NO [17]. 

Нами виявлено пригнічення актив-

ностей cNOS та зростання активності її 

Ca2+-незалежної індуцибельної ізофор-

ми у зразках крові чоловіків, постраж-

далих внаслідок бойових дій, що вказує 

на дисметаболічні зміни в синтезі NO, 

а саме на його гіперпродукцію. Гіпер-

продукція NO за участю iNOS може ін-

дукувати утворення АФК, формування 

високотоксичних похідних NO, зокрема 

пероксинітриту та сприяти розвитку ок-

сидативного та нітразивного стресу. Ві-

домо, що пероксинітрит активує транс-

крипційний фактор NF-кB, який, своєю 

 чергою, призводить до збільшення екс-

пресії iNOS [18] (і, як наслідок, до по-

дальшого утворення NO у високих ци-

тотоксичних концентраціях). 

Гіперпродукція NO призводить до 

утворення великої кількості вільних ра-

дикалів, зокрема АФК та активних 

форм азоту, через які реалізується про-

оксидантна дія NO [19]. Це зумовлює 

активацію процесів пероксидного окис-

нення ліпідів, модифікацію протеїнів, 

інгібування біосинтезу і зниження ре-

паративної здатності ДНК. Встановле-

но, що високі рівні NO призводять до 

різкого збільшення Са2+, запобігають 

поглинанню кисню, призводять до ви-

снаження запасів енергії клітини. 

Висновки 

Встановлено, що як в лімфоци-

тах, так і в сироватці крові чоловіків, 

постраждалих внаслідок бойових (ос-

колкові та кульові поранення), розви-

ток оксидативного стресу супроводжу-

ються та тісно корелює із порушенням 

функціонування універсальної регуля-

торної системи L-аргінін-NO та розвит-

ком нітразивного стресу. Ці порушення 

полягають в суттєвій активації індуци-

бельної NOS та пригніченні активності 

конститутивної ізоформи NO-синтази 

та аргінази. 

Фінансування  

Cтаття публікується за підтримки 

гранту Національного фонду дослід-

жень «Вдосконалення діагностики та 

лікування порушень (розладів) статевої 

та репродуктивної функцій чоловіків 

постраждалих внаслідок бойових дій» 

(реєстраційний № 2022.01/0151). 

 

Конфлікт інтересів відсутній. 
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Onufrovych O.K., Vorobets M.Z., Besedina A.S., Melnyk O.V., Vorobets D.Z., 

Fafula R.V., Vorobets Z.D. 

INDICATORS OF OXIDATIVE-NITROSATIVE STRESS OF MEN INJURED AS 

A RESULT OF COMBAT ACTIONS 

The article presents data on the state of lipid peroxidation and the activity of NO-synthase 

isoforms and arginase in lymphocytes and peripheral blood serum in men injured in combat 

(bullet and shrapnel wounds). 68 men injured as a result of hostilities (shrapnel and bullet 

wounds), who made up the main group, were examined. 48 practically healthy men were in-

cluded in the control group. Patients of the main and control groups were divided into two age 

subgroups each: 20–39 years and 40–60 years. The MDA content in the blood serum of patients 

of both subgroups of the main group was 1.4 times higher than in the individuals of the corre-

sponding subgroups of the control group (p<0.05). In peripheral blood lymphocytes, the MDA 

content in patients of both age subgroups of the main group was 1.3–1.4 times higher than in 

individuals of the corresponding subgroups of the control group (p<0.05; p<0.01). The activity 

of inducible (Ca2+-independent) de novo synthesis of NO significantly increases in blood serum 

and lymphocytes of men injured as a result of hostilities. At the same time, the activity of Ca2+-

dependent NO-synthase in blood lymphocytes of men injured as a result of hostilities was 2.4 

times lower compared to the values in practically healthy men (p<0.001), while it almost did 

not change in blood serum. It was confirmed that the inducible NOS can activate the processes 

of lipid peroxidation in men injured as a result of hostilities, as a direct significant correlation 

of high strength was recorded between the activity of Ca2+-independent iNOS and the MDA 

content (r=0.74; p<0.05). A significant correlation of medium strength was also established 

between arginase activity and MDA content (r=0.52; p<0.05). 

Keywords: malondialdehyde, NO-synthase, arginase. 
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PECULIARITIES OF EATING BEHAVIOUR IN PATIENTS 

WITH OVERWEIGHT, OBESITY AND CHOLELITHIASIS 
 

Ziuzin V.O., Vorokhta Y.M., Bieliaieva N.V. 
Medical Institute of Petro Mohyla Black Sea National University, Mykolaiv, Ukraine 

 

Obesity and cholelithiasis in Ukraine are the most important health care problems. Ac-

cording to the World Health Organization, as of 2022, 58.4% of Ukrainians over the age of 18 

are overweight, and 25.0% suffer from obesity, with 15.0–20.0% of the population having 

cholelithiasis. All these diseases have common etiological factors of occurrence, such as disor-

ders of healthy eating behaviour (EB), hormonal changes, and disorders of gallbladder motility. 

The purpose of the research was to find the peculiarities of EB in patients with cholelithiasis on 

the background of abdominal obesity and establish correlations between these diseases. 180 

examined were divided into 3 groups: the 1st group consisted of 60 people with cholelithiasis 

and overweight, with an average Body Mass Index (BMI) of (26.7±0.31) kg/m2; the 2nd group 

consisted of 60 people with cholelithiasis and abdominal obesity, with an average BMI of 

(32.15±1.13) kg/m2. The 3rd (control) group consisted of 60 healthy people with an average 

BMI of (21.0±1.43) kg/m2. To determine eating disorders, questionnaires were conducted ac-

cording to the DEBQ (Dutch Eating Behaviour Questionnaire). In patients of the 1st group, the 

healthy type of EB was recorded 5.8 times (2=4.26, p=0.04) less often than among the 3rd 

group, while the restrained type of EB was recorded 5.25 times (2=5.2, p=0.002) more often 

than in the 3rd (control) group; the external type recorded 2.95 times (2=9.2, p=0.023) more 

often than in the 3rd (control) group. In patients of the 2nd group, the healthy type of EB was 

recorded 8.18 times (2=5.56, p=0.021) less often than among the 3rd (control) group, the re-

strained type of EB was recorded 5.68 times (2=6.32, p=0.031) more often than in patients of 

3rd (control) group; was also the external type recorded 3.24 times (2=3.01, p=0.001) more 

often than in the 3rd (control) group. In obese individuals, a strong correlation was established 

between BMI and restrained type of EB (r=0.71, p=0.02), external type of EB (r=0.70, 

p=0.003). 

Keywords: disorder of food behavior, healthy type, external type, restrained type, body 

mass index. 
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Introduction 

Obesity in Ukraine is one of the most 

important health care problems. According 

to estimates made back in 2012, 53.0% of 

Ukrainian residents were overweight, and 

about 20.0% of them were obese, and their 

number is constantly growing [1]. As of 

2022, according to the World Health Or-

ganization, 58.4% of Ukrainians over the 

age of 18 were overweight, and 25.0% suf-

fered from obesity [2; 3]. The increase in 

the number of people with obesity is asso-

ciated with both irrational nutrition and 

hypo dynamism, as well as constant psy-

chological stress, disruption of the nervous 

and endocrine systems. This trend is con-

sistent with global trends in the prevalence 

of obesity, where the most developed in-

dustrialized countries of the world occupy 

the first places, such as the USA, Great 

Britain, Hungary, China and a number of 

other European countries. There is also an 

increase in the prevalence of obesity in 

other regions of the world, both among 

adults and among children [4–6]. Obesity 

is a serious disease that affects human life 

and health, leading to cardiovascular di-

seases (stroke, heart attack, hypertension, 

atherosclerosis); diseases of the respiratory 

system; disorders of the endocrine system 

(diabetes, hormonal failures in the work of 

the gonads); diseases of the digestive or-

gans (gallstone disease, cholecystitis); de-

terioration of the musculoskeletal system 

(impaired blood circulation, weakened 

muscles, arthritis); violation of reproduc-

tive function; and an increased risk of can-

cer. 

Obesity increases the risk of gall-

bladder disease and is a leading factor in 

the development of gallstone disease. All 

these diseases have common etiological 

 factors of occurrence: violation of healthy 

eating behavior. Cholelithiasis is most 

common in people of the white race in 

countries with a Western lifestyle (USA, 

Europe) – up to 15.0–20.0% of the popu-

lation, whereas in Africa, Asia and Ja-

pan – 3.0–5.0% [9]. Most often, clinical 

manifestations of сholelithiasis are diag-

nosed in people aged 40–69 years, and in 

women 2–3 times more often than in men 

[10; 11]. The incidence increases with 

age, reaching 30.0% in the elderly. In re-

cent decades, the frequency of develop-

ment of gallstone disease in children and 

adolescents has been increased as well as 

obesity [12]. A systematic review of 17 

prospective studies involving 1,921,103 

participants found a two-fold increased 

risk of gallbladder disease in patients with 

a Body Mass Index (BMI) greater than 25 

kg/m2. The study has proven that over-

weight and obesity lead to changes in the 

chemical composition of bile, increase the 

viscosity of bile due to its oversaturation 

with cholesterol, reduce the motility of the 

gallbladder and biliary tract and, as a re-

sult, increase the risk of stone formation in 

the gallbladder and bile ducts [13]. 

Hormonal changes, gallbladder mo-

tility disorders, and eating disorders are 

the main mechanisms that explain the link 

between obesity and cholelithiasis [14; 

15]. To date, there is little scientific data 

on the characteristics of gallbladder dis-

ease in patients with abdominal obesity, 

so the research topic has great medical and 

social importance. Knowledge of the char-

acteristics of eating behavior in patients 

with cholelithiasis on the background of 

abdominal obesity will help to develop ef-

fective medical and preventive care for 

this category of the population, reduce  
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complications, and prevent recurrence of 

the above-mentioned diseases. 

The purpose of the research was to 

find the peculiarities of eating behavior in 

patients with cholelithiasis housing on the 

background of abdominal obesity and es-

tablish correlations between both diseases. 

Materials and Methods  

This study was a model of an open 

prospective cohort study. 180 participants 

(90 men and 90 women) receiving outpa-

tient treatment at the University Polyclinic 

of the Petro Mohyla National University 

during 2022–2023 were included in the 

study. The age of the patients ranged from 

20 to 70 years, with an average age of (45± 

±1.55) years. All examined were divided 

into three groups: 1st group consisted of 60 

people (30 women and 30 men) with chole-

lithiasis (stage of chronic calculous chole-

cystitis) and overweight with BMI from 

25.0 kg/m2 to 28.4 kg/m2 (average [26.7± 

±0.31] kg/m2); 2nd group – 60 people (30 

women and 30 men) with cholelithiasis 

and abdominal obesity with BMI ranging 

from 30.5 kg/m2 to 33.8 kg/m2 (average 

BMI of [32.15±1.13] kg/m2). The 3rd (cont-

rol) group consisted of 60 people (30 

women and 30 men) with normal weight, 

with a BMI ranging from 18.5 kg/m2 to 

23.5 kg/m2 (average BMI of [21.0±1.43] 

kg/m2). 

The criteria for inclusion in the study 

were patients with chronic calculous chol-

ecystitis according to ultrasound and BMI 

more than 25.0 kg/m2. The study did not 

include patients taking hormonal drugs or 

those with hereditary obesity and multiple 

organ failure. 

The patients underwent general clin-

ical, laboratory and instrumental research 

methods, which although were not the pur-

pose of the study, but must be taken into 

account for assessing the severity of the pa-

tient's condition, risk assessment and for 

further treatment planning. 

To determine Eating Behaviour (EB) 

disorders, questionnaires were conducted 

 according to the Dutch Eating Behavior 

Questionnaire (DEBQ). The questionnai-

re helps to identify pathological types of 

EB: restrained, emotional and external. 

The questionnaire consists of 33 ques-

tions, each of which has 5 answer options: 

"never", "rarely", "sometimes", "often" and 

"very often", which are subsequently rated 

on a scale from 1 to 5, except for the 31st 

a point that has opposite values. To calcu-

late the points for each scale, the values of 

the answers to each item were added up 

and the resulting sum was divided by the 

number of questions on the given scale. 

Questions 1–10 represent a scale of re-

strictive eating behavior, which is charac-

terized by deliberate efforts to achieve or 

maintain a desired weight through self-re-

straint. Questions 11–23 are a scale of 

emotional eating behavior, according to 

which the desire to eat arises in response 

to various emotional states. Questions 24–

33 are an external eating behavior scale, in 

which the desire to eat is stimulated not by 

the actual feeling of hunger, but by the ap-

pearance of food, its smell, texture, or the 

sight of other people taking the food. The 

average indicators of restrictive, emoto-

genic and external eating behavior for 

people with a normal weight are 2.4, 1.8 

and 2.7 points, respectively. If one of the 

scales scored more than the average value, 

then a disorder in eating behavior was di-

agnosed. 

The study was approved by the 

Commission on ethics and bioethics of 

Medical Institute of the Petro Mohyla 

Black Sea National University. The study 

was conducted in accordance with the ba-

sic bioethical norms of the Helsinki Dec-

laration of the World Medical Association 

on Ethical Principles of Scientific and Me-

dical Research, as amended (2000, amen-

ded in 2008), the Universal Declaration on 

Bioethics and Human Rights (1997), the 

Council of Europe Convention on Human 

Rights and Biomedicine (1997). All par-

ticipants were informed about the aims, 
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organization, methods of the study and 

signed an informed consent to participate 

in it, and all measures were taken to ensure 

patient anonymity. 

Statistical processing of the research 

results was carried out by the methods of 

variational statistics implemented by the 

standard package of application programs 

SPSS 13.0 for Windows (USA). Under the 

conditions of normal distribution, quantita-

tive indicators were displayed in the form 

of mean (M) and standard deviation (S). 

Discrete values are presented in the form 

of absolute and relative frequencies (per-

centage of observation to the total number 

of examined). Pearson’s chi-squared test 

(χ2) was used to compare the distribution 

of shares of two variables. The difference 

was considered significant if the achieved 

significance level (p) was lower than 0.05. 

The obtained results were considered sta-

tistically significant at p<0.05. The rela-

tionship between indicators of the quanti-

tative scale was evaluated using the Spear-

man correlation coefficient (r). The strength 

of the relationship was interpreted as fol-

lows: very weak – 0–0.3; weak – 0.3–0.5; 

medium strength – 0.5–0.7; strong – 0.7–

0.9; very strong – 0.9–1.0. 

Results and Discussion 

Although general clinical and labora-

tory methods were not the purpose of the 

study, they were conducted to assess the 

severity of the patients' condition. These 

methods recorded pronounced leukocyto-

sis with a shift of the leukocyte formula to 

the left, an increase in the erythrocyte sed-

imentation rate (ESR), hypercholesterole-

mia, hyperbilirubinemia due to the predo-

minance of the direct fraction, an increase 

in alkaline phosphate, which made it pos-

sible to assert the presence of stagnation 

and a long-term violation of bile outflow, 

which, according to the authors, caused not 

only by the general systemic inflammatory 

reaction of the body, but also by distur-

bances of lipid metabolism in patients of 

the 1st and 2nd compared to the 3rd group. 

 The results of the study established 

that in patients of the 3rd (control) group: 

a healthy type of EB was recorded in 44 

(72.0%) patients, a restrained type of EB – 

4 (8.0%), an emotional type of EB – 5 

(8.6%), an external type of EB – 7 (11.4%). 

The structure of the distribution of types 

of EB in patients of the 1st group was as 

follows: the healthy type of EB was re-

corded in 8 (12.4%) patients, the re-

strained type of EB – in 25 (42.0%), the 

emotional type of EB – 7 (12.0%), the ex-

ternal type EB – in 20 (33.6%). In patients 

of 2nd group, a healthy type of EB was re-

corded in 5 (8.8%) patients, a restrained 

type of EB – in 25 (45.4%), an emotional 

type of EB – in 5 (8.9 %), external type of 

EB – in 22 (36.9%). Thus, as the weight 

of patients increased, the number of people 

with healthy EB decreased, and the num-

ber of pathological types of EB increased, 

due to restrictive and external types (Fig. 1). 

In patients of the 1st group, the 

healthy type of EB was recorded 5.8 

times (2=4.26, p=0.04) less often than 

among the 3rd (control) group, while the 

restrained type of EB was recorded in 

5.25 times (2=5.2, p=0.002) more often 

than in patients of the 3rd (control) group; 

external type, was also recorded 2.95 

times (2=9.2, p=0.023) more often than 

in the 3rd (control) group. 

In the 2nd group, a similar trend was 

observed, as the weight of patients in-

creased, the number of pathological types 

of EB increased. In patients of the 2nd 

group, the healthy type of EB was recor-

ded 8.18 times (2=5.56, p=0.021) less of-

ten than among the patients of the 3rd (con-

trol) group, while the restrained type of 

EB was recorded 5.68 times (2=6.32, 

p=0.031) more often than in patients of the 

3rd (control) group; external type was also 

recorded 3.24 times (2=3.01, p=0.001) 

more often than in the 3rd (control) group 

(Table 1). There were no significant dif-

ferences in EB between the 1st and 2nd 

groups (p>0.05). 
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Fig.1. Types of eating behaviour in patients of different clinical groups. 

 
Table 1. Types of eating behavior in patients of different clinical groups depending on BMI (kg/m2) 

 

Type  

of eating  

behavior 

(EB) 

3rd  

(control) 

group 

(n=60) 

1st group 

(n=60) 

EB differences 

between  

3rd and 1st 

groups 

2nd 

group, 

(n=60) 

EB differences 

between  

3rd and 2nd 

groups 

EB differences  

between  

1st and 2nd 

groups 

n % n % 2 p n % 2 p 2 p 

Health  44 72.0 8 12.4 4.26 0.04*  5 8.8 5.56 0.021* 10.8 0.37 

Restrained  4 8.0 25 42.0 5.21 0.002* 28 45.4 6.32 0.031* 11.4 0.76 

Emotional  5 8.6 7 12.0 8.3 0.13 5 8.9 7.98 0.04* 12.1 1.00 

External  7 11.4 20 33.6 9.2 0.023* 22 36.9 3.01 0.001* 10.6 0.87 

 

Notes: * – the difference is probable in comparison with the control group (р<0.05).  

 

According to the correlation analy-

sis, a correlation was established in the 1st 

group between BMI and restrained type of 

EB (r=0.59, p=0.03), external type of EB 

(r=0.60, p=0.001). In the 2nd group, a strong 

correlation was established between BMI 

and restrained type of EB (r=0.71, p=0.02), 

 external type of EB (r=0.70, p=0.003). 

In the 3rd (control) group, a strong corre-

lation was established between BMI and 

healthy EB (r=0.89, p=0.04), (Table 2). 

Thus, it can be argued that there is a direct 

correlation between BMI and the type of 

EB. 

 
Table 2. Correlation between BMI (kg/m2) of patients and types of eating behaviour of patients 

 

Type of eating behavior 

(EB) 

Groups 

1st (n=60) 2nd (n=60) 3rd (control) (n=60) 

r p r p r p 

Health  0.1 0.14 0.2 0.14 0.89 0.04* 

Emotional  0.3 0.23 0.4 0.12 0.45 0.09 

External  0.60 0.001* 0.71 0.02* 0.3 0.07 

Restrained  0.59 0.03* 0.70 0.03* 0.52 0.06 

 

Notes: * – the difference is probable at p<0.05. Bond strength: very weak – 0–0.3; weak – 0.3–0.5; medium 

strength – 0.5–0.7; strong – 0.7–0.9; very strong – 0.9–1.0.  
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In our opinion, eating disorders are 

the main factors in stone formation in gall-

bladder and ducts. These disorders could 

be realized in the form of irrational eating, 

strict diets that alternate with periods of 

overeating that are characteristic of the re-

strained type; or frequent abuse of fatty and 

fried food, eating with company, eating 

large volumes of food, when the stimulus 

to eat is not the physical feeling of hunger, 

but also the sight and smell of food, a cove-

red table and others. That's why, educa-

tion patients healthy eating skills and mo-

difying pathological types of eating be-

havior is one of the main elements not 

only for optimizing the body mass index, 

but also an effective means of preventing 

the formation of stones in the gallbladder 

and bile ducts. 

 Conclusions 

Stone formation, overweight and 

obesity are interrelated and mutually influ-

encing pathologies. The study found that in 

patients with cholelithiasis whose BMI is 

more than 25 kg/m2, eating disorders of the 

external and restrictive types are in two and 

five times more common, respectively, 

than in patients with a normal body mass. 

Therefore, weight loss and the acquisition 

of healthy eating habits should be the initial 

treatment for such patients. 

Prospects of the Research 

The results of the study provide the 

basis for further development and practi-

cal implementation of an individual pro-

gram for rational nutrition in patients with 

cholelithiasis and obesity. 

Conflict of interest is absent. 
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Зюзін В.О., Ворохта Ю.М., Бєляєва Н.В. 

ОСОБЛИВОСТІ ХАРЧОВОЇ ПОВЕДІНКИ У ПАЦІЄНТІВ З НАДЛИШКО-

ВОЮ ВАГОЮ, ОЖИРІННЯМ ТА ЖОВЧНОКАМ’ЯНОЮ ХВОРОБОЮ 

Ожиріння та жовчнокам’яна хвороба (ЖКХ) в Україні є одними із найактуальніших 

проблем охорони здоров'я. Станом на 2022 рік, за даними ВОOЗ, 58,4 % українців старше 

18 років мають зайву вагу, а 25,0 % страждають на ожиріння, 15,0–20,0 % – на ЖКХ. Всі 

ці нозології мають спільні етіологічні фактори виникнення, а саме порушення здорової 

харчової поведінки, гормональні зміни, порушення моторики жовчного міхура та ін. Ме-

тою дослідження було з’ясувати особливості харчової поведінки (ХП) у пацієнтів з ЖКХ 

на фоні абдомінального ожиріння, встановити кореляційні зв’язки між обома нозологі-

ями. Було обстежено 180 пацієнтів. Всі обстежені були розподілені на 3 групи: до 1-ї 

групи увійшло 60 осіб з ЖКХ на фоні надлишкової ваги з індексом маси тіла  

ІМТср.=(26,7±0,31) кг/м2; до 2-ї – 60 осіб з ЖКХ та абдомінальним ожирінням 

з ІМТср.=(32,15±1,13) кг/м2. 3-ю групу склали 60 осіб з ІМТср.=(21,0±1,43) кг/м2. Для ви-

значення розладів ХП проводили анкетування за опитувальником Dutch Eating Behaviour 

Questionnaire (DEBQ). У пацієнтів 1-ї групи, здоровий тип ХП був зафіксований у 5,8 

разів (2=4,26; p=0,04) рідше, ніж серед обстежених 3-ї (контрольної) групи, у той час як 

обмежувальний тип ХП фіксували у 5,25 рази (2=5,2; p=0,002) частіше, ніж у пацієнтів 

3-ї (контрольної) групи; екстернальний тип, також був зафіксований у 2,95 рази (2=9,2; 

p=0,023) частіше, ніж у 3-ї (контрольній) групі. У пацієнтів 2-ї групи, здоровий тип ХП 

був зафіксований у 8,18 разів (2=5,56, p=0,021) рідше, ніж серед обстежених 3-ї (конт-

рольної) групи, обмежувальний тип ХП фіксували у 5,68 рази (2=6,32; p=0,031) частіше, 

ніж у пацієнтів 3-ї (контрольної) групи;  екстернальний тип, також був зафіксований  

у 3,24 рази (2=3,01; p=0,001) частіше, ніж у 3-й (контрольній) групі. У осіб з ожирінням 

сильний кореляційний зв’язок був встановлений між ІМТ та обмежувальним типом ХП 

(r=0,71; p=0,02), екстернальним типом ХП (r=0,70; p=0,003). 

Ключові слова: розлади харчування, здоровий тип, екстернальний тип, обме-

жувальний тип, індекс маси тіла. 
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ЕФЕКТИВНІСТЬ МОНО І КОМБІНОВАНОЇ ФАРМАКОТЕРАПІЇ 

У ХВОР ХИ  З БОЛЕМ У НИЖНІЙ ЧАСТИНІ СПИНИ 
 

Шманько В.В., Дзіх І.С., Шманько О.В. 
Тернопільський національний медичний університет імені І.Я. Горбачевського,  

Тернопіль, Україна 
 

Біль у нижній частині спини (БНС) на сьогодні досягла розмірів пандемії у розви-

нутих країнах світу. Ця патологія обмежує активність пацієнтів, негативно впливає що-

денну життєдіяльність та є причиною частих звернень до лікарів різних профілів. Це обу-

мовлено виснажливим перебігом і нерідко відсутністю ефекту від лікування, що відобра-

жається на якості життя. Метою нашої роботи було з'ясування ефективності ізольованого 

та комбінованого застосування продукту лікувального харчування тераміну, фітопрепа-

рату сустамару, нестероїдного протизапального засобу теноксикаму у хворих з хроніч-

ним болем у нижній частині спини вертеброгенного генезу. Було обстежено 140 пацієн-

тів із БНС, яких розділили на шість груп: хворі з БНС до лікування, хворі, що отримували 

терамін, що отримували теноксикам, що отримували сустамар, що отримували терамін 

та теноксикам, що отримували сустамар та теноксикам. Встановлено, що інтенсивність 

больового синдрому у хворих БНС була сильно виражена, про що свідчить зростання 

показника візуально-аналогової шкали болю у 8,8 рази порівняно з контрольною групою. 

Це, в свою чергу, призводило до значного порушення життєдіяльності цих пацієнтів, що 

підтверджується індексом Освестрі та показником шкали Роланда-Морріса, які зросли 

у 27,4 і 18,1 рази. Застосування препаратів терамін, теноксикам і сустамар було ефекти-

вними в усуненні больового синдрому у хворих з БНС та подібним. Комбінація тераміну 

з теноксикамом виявилась кращою порівняно з комбінацією теноксикаму з суcтамаром 

(р<0,05) за здатністю зменшувати больовий синдром у таких хворих. Ефект після засто-

сування комбінацій був практично однаковим за впливом на життєдіяльність хворих 

з БНС, проте достовірно переважав їх ізольоване введення. 

Ключові слова: інтенсивність болю, життєдіяльність, терамін, сустамар, тено-

ксикам. 
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Вступ 

Біль у нижній частині спини (БНС) 

відноситься до найпоширеніших станів, 

з якими зазвичай стикаються лікарі різ-

ного профілю: терапевти, ортопеди, не-

вропатологи, лікарі загальної практики 

[1]. Відомо, що майже 80–85 % людей 

відчувають БНС у певний момент свого 

життя. З них у 50 % випадків вираже-

ність болю знижується через 1 тиждень, 

а у 30–40 % поліпшення настає через 8 

тижнів. У решти 10–20 % біль стає хро-

нічним [2]. Тому саме хронічний біль 

є основою медичною та соціально-еко-

номічною проблемою, оскільки від цієї 

патології страждають переважно люди 

молодого працездатного віку. Цей біль 

характеризується виснажливим перебі-

гом і нерідко відсутністю значного ефе-

кту від проведеної терапії, що призво-

дить до суттєвого зниження якості 

життя. У більшості випадків БНС нале-

жить до захворювань, що значно обме-

жують активність пацієнтів, впливає на 

повсякденне життя хворого як на ро-

боті, так і вдома. 

Діагностика та керування перебі-

гом болю у спині – складне завдання 

для лікарів загальної практики та вузь-

ких спеціалістів. Встановлення етіології 

буває нелегким і часто проблематич-

ним, а лікування може спричинити сер-

йозні й потенційно небезпечні для жит-

тя побічні ефекти. БНС – гетерогенний 

розлад, що включає домінантний ноци-

цептивний (наприклад, міофасціальний 

біль у попереку), невропатичний (на-

приклад, поперекова радикулопатія) 

і центральний сенсибілізаційний біль 

[3]. Медикаментозне лікування БНС, як 

правило, включає призначення нестеро-

їдних протизапальних препаратів, міо-

релаксантів, які призначають, врахову-

ючи вираженість болю. Також можливе 

застосування короткого курсу терапії 

наркотичними анальгетиками у випад-

ках вираженого болю. Встановлено  

 виражений анальгетичний ефект віта-

мінів групи В при БНС, остеоартриті [4]. 

Однак, не дивлячись на доволі 

значний арсенал лікарських засобів для 

лікування БНС, не завжди вдається до-

сягти успіхів в усуненні больового син-

дрому та покращенні якості життя. То-

му проблема оптимізації лікування хво-

рих з БНС різного генезу є актуальною 

і вимагає поглибленого вивчення. 

Метою дослідження було з'ясу-

вати ефективність ізольованого та ком-

бінованого застосування продукту лі-

кувального харчування тераміну, фіто-

препарату сустамару, нестероїдного 

протизапального засобу теноксикаму 

у хворих з хронічним болем вертебро-

генного генезу у нижній частині спини. 

Матеріали та методи 

Нами обстежено 140 пацієнтів із 

БНС вертеброгенного генезу, серед яких 

було 75 жінок і 65 чоловіків. Трива-

лість захворювання пацієнтів складала 

(10,7±2,3) роки. У дослідженні порів-

нювали монотерапію тераміном по 2 

капсули 2 рази на добу за 1 годину до 

прийому їжі, теноксикамом (20 мг 1 раз 

на добу) та сустамаром (по 1 таблетці 

(480 мг) 2 рази на добу під час прийому 

їжі через рівні проміжки часу, запива-

ючи достатньою кількістю води) з ком-

бінованим їх застосуванням протягом 

28 днів. Усі пацієнти були розділені на 

шість груп: 2 група – хворі з БНС до лі-

кування (26 хворих), 3 група (24 хво-

рих) отримувала терамін у вказаній 

дозі; 4 група (23 хворих) – теноксикам 

у вказаній дозі; 5 група (21 хворий) – 

сустамар у вказаній дозі, 6 група (22 

хворих) – терамін та теноксикам, і 7 

група (24 хворих) – сустамар та тенок-

сикам. Ще 15 здорових осіб без БНС 

склали 1 (контрольну) групу. Середній 

вік всіх обстежених становив (54,8± 

±4,2) роки. 

Інтенсивність больового синдро-

му оцінювали за візуально-аналоговою 
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шкалою болю (ВАШ) [5] як у здорових 

пацієнтів, так і у пацієнтів з БНС на 1-й 

та 29-й дні дослідження. Таким чином 

у пацієнтів з БНС оцінка була прове-

дена на початку лікування та після 28-

денного лікування. Визначення ступе-

ню порушення життєдіяльності визна-

чали за допомогою анкетування якості 

життя Освестрі та вираховування його 

індексу [6], оцінювання впливу болю 

у нижній частині спини на порушення 

життєдіяльності проводили шляхом за-

стосування анкети Роланда-Морріса [7]. 

При виконанні дослідження до-

тримувались принципів біоетики, викла-

дених у Гельсінській декларації «Етичні 

принципи медичних досліджень за учас-

тю людей», «Загальній декларації про 

біоетику та права людини (ЮНЕСКО)» 

та наказу МОЗ України «Про затверд-

ження порядку проведення клінічних 

випробувань лікарських засобів та екс-

пертизи матеріалів клінічних випробу-

вань і типового положення про комісії 

з питань етики» № 690 від 23.09.2009. 

Від усіх пацієнтів була отримана пись-

мова інформована згода на проведення 

дослідження. (Висновок комісії з пи-

тань біомедичної етики Тернопільського 

 го національного медичного універси-

тету імені І.Я. Горбачевського № 69 від 

12.04.2022). 

Статистичну обробку показників 

проводили на персональному комп’ю-

тері за допомогою пакета прикладних 

програм STATISTICA 10 (США) та MS 

Excel для Windows XP (США) методом 

варіаційної статистики. Застосовували 

непараметричні методи (U-тест Манна-

Уїтні для незалежних вибірок і Т-кри-

терій Вілкоксона для залежних вибі-

рок).  

Різницю показників вважали віро-

гідною при p<0,05. 

Результати та їх обговорення 

Як видно з даних, що представ-

лені у таблиці, інтенсивність больо-

вого синдрому вертеброгенного генезу 

у хворих БНС, за їх суб'єктивною оцін-

кою була сильно виражена. На це вка-

зує показник ВАШ, який був на рівні 

(7,04±0,27) см, тобто зріс у 8,8 рази по-

рівняно з контрольною групою. Це, 

в свою чергу, призводило до значного 

порушення життєдіяльності цих пацієн-

тів, що підтверджується індексом Ос-

вестрі та показником шкали Роланда-

Морріса, які зросли у 27,4 і 18,1 рази. 

 

Таблиця. Вплив ізольованого та комбінованого застосування тераміну, теноксикаму 

та сустамару на інтенсивність больового синдрому та життєдіяльність (M±m) 

 

Показники 
ВАШ 

Індекс  

Освестрі 

Показник  

Роланда-Морріса Групи 

Контрольна 0,80±0,24 1,60±0,42 0,93±0,25 

Друга 7,04±0,27* 43,89±1,82* 16,83±0,52* 

Третя 4,67±0,23^ 23,74±1,22^ 13,42±0,58^ 

Четверта 5,48±0,30^ 24,31±1,07^ 13,17±0,57^ 

П'ята 4,86±0,29^ 25,02±1,12^ 12,24±0,61^ 

Шоста 2,32±0,18^# 21,33±0,76^ 11,36±0,56^# 

Сьома 3,39±0,28^**" 21,49±0,87^** 11,75±0,65^ 

 

Примітки: р<0,05 * – порівняно з контролем; 

# – порівняно з 3 і 4 групами; 

^ – порівняно до лікування; 

** – порівняно з 4 і 5 групами; 

" – порівняно між 6 і 7 групами. 
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Нами встановлено, що у хворих, 

які отримували протягом лікування пре-

парати терамін, теноксикам і сустамар 

у вигляді монотерапії спостерігається 

покращення їх життєдіяльності, що по-

в'язано зі зниження інтенсивності бо-

льового синдрому. Про це свідчать по-

казники ВАШ, які вірогідно зменши-

лись порівняно з показником до ліку-

вання після застосування тераміну на 

33,7 %; теноксикаму – 22,2 %; і суста-

мару – 31,0 %. Ці позитивні зміни інтен-

сивності больового синдрому відобра-

зились і на показниках життєдіяльності 

хворих. Зокрема, індекс Освестрі знизив-

ся на 46,0 %; 44,6 %; і 43,0 % відповідно 

після прийому тераміну, теноксикаму 

і сустамару. На взаємозв'язок між інтен-

сивністю больового синдрому та пору-

шенням життєдіяльності вказує і оцінка 

показника Роланда-Морріса, який та-

кож знижувався порівняно з показни-

ком до лікування. А саме після тераміну 

на 20,3 %; теноксикаму – 21,7 %; і сус-

тамару – 27,3 %. 

Отже, нами встановлено, що засто-

сування препаратів терамін, теноксикам 

і сустамар є ефективними в усуненні бо-

льового синдрому у хворих з БНС вер-

теброгенного генезу, що позитивно ві-

дображається на життєдіяльності таких 

хворих. Слід відзначити, що досліджу-

вані препарати мають подібну позитив-

ну дію за своїм впливом на інтенсивність 

болю і порушення життєдіяльності. 

Враховуючи вищезгадане, нами 

було вивчено доцільність комбіновано-

го застосування тераміну з теноксика-

мом та сустамару з теноксикамом у хво-

рих БНС вертеброгенного генезу. Ана-

ліз результатів проведеного дослід-

ження показав, що комбіноване застосу-

вання вказаних препаратів є ефективні-

шим порівняно з їх ізольованим введен-

ням у хворих з вираженим больовим си-

ндромом вертеброгенного генезу. На це 

вказують показники ВАШ, які вірогідно 

зменшились у 2,10 і 2,36 рази після ком- 

 бінованого застосування тераміну з те-

ноксикамом, та у 1,62 і 1,43 рази – те-

ноксикаму з сустамаром. Однак комбі-

нація тераміну з теноксикамом вияви-

лась кращою порівняно з комбінацією 

теноксикаму з суcтамаром (р<0,05) за 

здатністю зменшувати больовий синд-

ром у таких хворих. 

Позитивний вплив на перебіг бо-

льового синдрому при застосуванні рі-

зних комбінацій сприяв покращенню 

життєдіяльності хворих з БНС. Так, ін-

декс інвалідизації Освестрі зменшився 

на 51,4 % після застосування тераміну 

з теноксикамом і на 51,0 % – тенокси-

каму з сустамаром, а показники за шка-

лою Роланда-Морріса відповідно на 

32,5 % і 30,2 %. Тобто ефект вказаних 

комбінацій був практично однаковим 

за впливом на життєдіяльність хворих 

з БНС, проте достовірно переважав їх 

ізольоване введення за окремими показ-

никами. 

Біль у спині є актуальною пробле-

мою сьогодення, яка стосується бли-

зько 90 % людей упродовж усього жит-

тя. Серед препаратів, які найчастіше за-

стосовуютьсся для лікування пацієнтів 

із болем та запаленням, залишаються 

нестероїдні протизапальні засоби. Од-

нак їх широке використання обмежене 

несприятливими побічними ефектами, 

а саме розвитком гастропатій. Відомо, 

що небажані ефекти цих засобів пов’я-

зані з дозою та тривалим застосуван-

ням, іноді безконтрольним, для усунен-

ня больового синдрому. Тому наше до-

слідження й було спрямоване на пошук 

нових засобів та їх комбінацій для під-

вищення ефективності лікування хво-

рих з БНС вертеброгенного генезу. Са-

ме тому ми зупинили свій вибір продукті 

лікувального харчування тераміні. 

Терамін – це суміш амінокислот 

і поліфенольних інгредієнтів у специ-

фічній пропорції. Він відновлює і підт-

римує баланс нейротрансмітерів у клі-

тинах нервової системи, порушення  
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яких пов’язані з больовим синдромом 

і запальними станами. Відомо, що ви-

снаження нейромедіаторів [8; 9; 10] та 

пов’язана з ним стомлюваність синапсу 

[11; 12] можуть призводити до станів 

хронічного болю. В свою чергу, висна-

ження нейромедіаторів зумовлене під-

вищенням швидкості метаболізму пре-

курсорів та недостатнім надходженням 

прекурсорів з раціону. Терамін вирішує 

проблему такої недоступності. Резуль-

тати клінічних випробувань свідчать про 

те, що терамін ефективно знижує вира-

женість та модифікує біль без помітних 

побічних ефектів. Терамін водночас сти-

мулює продукцію таких нейромедіато-

рів, як серотонін, ацетилхолін, ГАМК, 

оксид азоту (NO), глутамат і гістамін [13]. 

Серед представників групи окси-

камів виділяється теноксикам – препа-

рат, який широко застосовується у бага-

тьох країнах і завоював довіру лікарів та 

пацієнтів як дієвий анальгетик із хонд-

ропротекторними властивостями [14]. 

Важливою перевагою теноксикаму вва-

жається його здатність впливати не ли-

ше на циклооксигеназу (ЦОГ-2), а й на 

матриксну простагландин (ПГ) Е2-син-

тетазу, яка відповідає за синтез найваж-

ливішого медіатора запалення ПГЕ2. 

Теноксикам має хондропротекторні вла-

стивості, що дуже важливо у його засто-

суванні при терапії ревматологічних па-

тологій. Так, результати досліджень in 

vitro також свідчать, що теноксикам мо-

же виступати акцептором активного кис-

ню у ділянці запалення та має здатність 

пригнічувати металопротеїнази (стро-

мелізин та колагеназу), що спричиня-

ють руйнування хряща [15]. 

Відомо, що сустамар має потужну 

знеболювальну дію, протизапальну (не 

меншу, ніж у нестероїдних протизапа-

льних препаратів), а також хондропро-

текторну [16; 19]. Активні речовини 

у складі препарату забезпечують ком-

плексний механізм протизапальної дії. 

Реалізується він як за циклооксигеназ- 

 ним (ЦОГ-2) [7; 19], так і ліпоксигеназ-

ним шляхом [20], а також завдяки при-

гніченню медіаторів запалення (інтер-

лейкіну-1, -6, NO-синтази, фактора не-

крозу пухлини-α) [21]. Екстракт марти-

нії також блокує дію матричних мета-

лопротеїназ – ферментів, які виклика-

ють деструкцію основної речовини та 

загибель хондроцитів [22]. Британські 

вчені спостерігали 259 хворих під час 

прийому екстракту мартинії у формі 

таблеток протягом 8 тижнів та виявили 

суттєве (p<0,0001) покращення в оцін-

ках пацієнтів вираженості больового 

синдрому, скутості та порушення функ-

ції суглобів кінцівок і хребта, уражених 

артрозом і артритом [23]. За результа-

тами рандомізованого дослідження ні-

мецьких авторів екстракт мартинії за-

пашної, при болю у спині препарат 

продемонстрував ефективність на рівні 

диклофенаку та рофекоксибу, проте 

його показник за співвідношенням ко-

ристь/ризик був значно вищим [24]. 

Все вищезгадане обґрунтовує до-

цільність використання тераміну, тено-

ксикаму і сустамару, та особливо їх 

комбінацій, для лікування хворих з БНС 

вертеброгенного генезу з метою усу-

нення больового синдрому та покра-

щення їх життєдіяльності. 

Висновки 

1. Встановлено, що терамін, тено-

ксикам і сустамар є ефективними в усу-

ненні больового синдрому у хворих 

з БНС вертеброгенного генезу, що по-

зитивно відображається на життєдіяль-

ності таких хворих. Доведено, що дос-

ліджувані препарати мають подібну 

позитивну дію за своїм впливом на ін-

тенсивність болю і порушення життєді-

яльності. 

2. Комбіноване застосування вка-

заних препаратів є ефективнішим порів-

няно з їх ізольованим введенням у хво-

рих з вираженим больовим синдромом 

вертеброгенного генезу. Встановлено, 

що комбінація тераміну з теноксикамом 
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є кращою порівняно з комбінацією те-

ноксикаму з суcтамаром за здатністю 

зменшувати больовий синдром у таких 

хворих. 

Перспективи подальших дослід-

жень 

У подальшій роботі планується  

продовження оцінки впливу вищезазна- 

 чених схем терапії у пацієнтів з БНС на 

якість життя через 6, 12 місяців, а та-

кож частоту виникнення загострень. Ак-

туальною є розробка протоколів лі-

кування пацієнтів з БНС з включен-

ням продукту лікувального харчування 

та фітопрепарату. 

Конфлікт інтересів відсутній. 
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Shmanko V.V., Dzikh I.S., Shmanko O.V. 

EFFECTIVENESS OF MONO AND COMBINED PHARMACOTHERAPY IN 

PATIENTS WITH LOW BACK PAIN 

Nowadays, lower back pain (LBP) has reached the level of a pandemic in advanced coun-

tries. The pathology restricts patients' activity, adversely affects their daily activities, and is 

a reason for frequent visiting doctors of various specialties. This is due to debilitating course of 

disease and, not infrequently, to the lack of therapeutic improvement resulting in the reduction 



Медицина сьогодні і завтра 92(4)2023 Medicine Today and Tomorrow 
 

ISSN print 2414-4495, ISSN online 2710-1444, https://msz.knmu.edu.ua, msz.journal@knmu.edu.ua 

 

 

Терапія 54 Therapy 

 

of the life quality. Therefore, search for new approaches to eliminate pain syndrome and to 

improve patients' vital functions is both relevant and appropriate. The objective of this study 

was to determine the efficiency of separate and combined use of theramin, a medical food; 

sustamar, a herbal remedy; tenoxicam, a non-steroid anti-inflammatory drug in the patients with 

chronic lower back pain of vertebral genesis. Altogether, 140 patients with LBP were evaluated. 

They all were divided into 7 groups: group 1 – healthy persons (controls); group 2 – LBP pa-

tients before treatment; group 3 – patients who received theramin; group 4 – those who were 

given tenoxicam; group 5 – patients who received sustamar; group 6 – theremin and tenoxicam 

therapy; group 7 – sustamar and tenoxicam. Intensity of pain syndrome in LBP patients was 

found to be very severe, as indicated by the Visual Analogue Scale indicator, which increased 

8.8 times as compared to the control group. This in turn resulted in considerable deterioration 

of these patients' vital functions that was confirmed by Oswestry Disability Index and Roland-

Morris scale indicator, which increased by 27.4 and 18.1 times, respectively. The use of 

theramin, tenoxicam, and sustamar is efficient for the elimination of pain syndrome in LBP 

patients, thus positively affecting their vital functions. Theramin and tenoxicam combination 

was found to be more effective in comparison with that of tenoxicam and sustamar (p<0.05) 

regarding ability to relieve pain syndrome in LBP patients. What concerns the effect on the vital 

functions of LBP patients, drug combinations were almost identical, however reliably superior 

to their separate use. 

Keywords: pain intensity, vital functions, theramin, sustamar, tenoxicam. 
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ОСОБЛИВОСТІ ПІСЛЯОПЕРАЦІЙНОГО ПЕРЕБІГУ  

У ХВОРИХ З ФЛЕГМОНАМИ ШИЇ  

В ЗАЛЕЖНОСТІ ВІД ЗДАТНОСТІ МІКРООРГАНІЗМІВ  

ФОРМУВАТИ БІОПЛІВКИ 
 

В’юн І.А., Королевська А.Ю. 
Харківський національний медичний університет, Харків, Україна 

 

Флегмони шиї характеризуються швидким поширенням запалення, вираженою ін-

токсикацією, частим розвитком гнійного медіастиніту. Неефективність лікування част-

ково пояснюється утворенням біоплівок збудниками флегмон шиї. Метою дослідження 

було визначити здатність збудників флегмон шиї формувати біоплівки, та оцінити їх 

вплив на запальну відповідь. Проаналізовано результати лікування 38 пацієнтів з глибо-

кими флегмонами шиї. Виділено 64 штами збудників. Найбільша здатність формувати 

біоплівки in vitro серед збудників відзначено у Staphylococcus аureus та Klebsiella 

pneumoniae. Виявлено пряму кореляційну залежність між здатністю мікроорганізмів  

утворювати біоплівки та тривалістю захворювання Кореляційний зв'язок здатності збуд-

ників утворювати біоплівку з термінами появи грануляцій у ранах був слабким. Клінічні 

штами Staphylococcus аureus, Candida albicans та Klebsiella Pneumoniae достовірно мали 

більш виражену здатність формувати біоплівки коків, що підвищує ймовірність їх коло-

нізації дренажів. Виявлено зв'язок здатності бактерій формувати біоплівки з резистент-

ністю до антибіотиків. Встановлено кореляційну залежність між здатністю мікроор-

ганізмів утворювати біоплівки та тривалістю захворювання, що можна розглядати як мар-

кер прогнозу перебігу хвороби. Бактерії в біоплівці більш стійкі до дії антибіотиків. Тому 

одним з напрямків лікування має бути пригнічення здатності утворювати біоплівки та 

руйнування вже наявних. 

Ключові слова: флегмони, бактеріальні біоплівки, стійкість до антибіотиків. 
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Вступ 

Флегмони глибоких просторів  

клітковини голови і шиї є тяжким ус-

кладненням запальних процесів цих об-

ластей, що характеризуються швидким 

поширенням запального процесу, вира-

женою інтоксикацією і досить частим 

ускладненням – розвитком гнійного ме-

діастиніту. Проблема діагностики меді-

астиніту зберігає свою актуальність че-

рез тяжкість захворювання, відсутність 

чітких критеріїв та єдиної хірургічної 

тактики. За даними літератури, леталь-

ність у випадках пізньої госпіталізації 

сягає 50 % [1]. 

Недостатньо висока ефективність 

лікування цієї патології певною мірою 

пояснюється утворенням мікроорганіз-

мами біоплівок – консорціуму бактері-

альних клітин, укладених у полімерний 

(полісахаридний) матрикс. Вони фіксу-

ються на дренажах, катетерах і у самій 

рановій поверхні [2]. В даний час роль 

мікробних біоплівок в інфекційній па-

тології не повністю оцінена. Проте є до-

слідження, що до 80 % інфекційних за-

хворювань пов'язані з утворенням цих 

бактеріальних структур. Мікроорганіз-

ми в біоплівці більш стійкі як до дії ан-

тибактеріальних препаратів, так і фак-

торів неспецифічної імунної відповіді 

організму людини [3; 4]. У ряді робіт 

показано роль бактеріальних плівок  

у колонізації ран та перебігу інфекцій-

них процесів [4; 5], проте здатність до 

утворення біоплівок збудниками флег-

мон шиї вивчена недостатньо повно. 

Мета дослідження – визначити 

здатність основних збудників флегмон 

шиї формувати біоплівки та оцінити їх 

вплив на вираженість запальної відпо-

віді. 

Матеріали і методи 

Проаналізовано результати ліку-

вання 38 пацієнтів, що проходили ліку-

вання з приводу глибоких флегмон шиї 

у відділенні хірургічних інфекцій Дер-

жавної установи «Інститут загальної та  

 невідкладної хірургії імені В.Т. Зайцева 

Національної академії медичних наук 

України», Військово-медичний клініч-

ний центр Північного регіону, Кому-

нальне некомерційне підприємство 

«Міська клінічна лікарня швидкої та 

невідкладної медичної допомоги імені 

проф. О.І. Мещанінова» Харківської  

міської ради за період з 2018 до 2022 

року. У тому числі чоловіків було 22 

(57,9 %), жінок – 16 (42,1 %). Середній 

вік пацієнтів склав (44,0±2,5) роки. 

З приводу первинного медіасти-

ніту оперовано 6 хворих (15,8 %), з них 

перфорація стравоходу стороннім тілом 

була у 3 (7,9 %), спонтанний розрив 

стравоходу – у 2 випадках (5,3 %) та 

перфорація глотки стороннім тілом – 

у 1 хворого (2,6 %).  

Вторинний медіастиніт діагносто-

вано у 32 (84,2 %) хворих. Причинами 

розвитку глибоких флегмон шиї були: 

перитонзилярний абсцес – у 12 (31,6 %), 

одонтогенна флегмона – у 2 (5,3 %), 

аденофлегмона – у 3 (7,9 %), абсцес 

надгортанника – у 5 (13,1 %), парафа-

рингіт – у 5 (13,1 %), травматичний ге-

нез захворювання був у 5 (13,1 %). 

Тривалість захворювання до пер-

винного звернення до лікаря становила 

від однієї до 12 діб і в середньому ста-

новила 3 доби. При цьому 8 хворих до 

вступу до клініки перебували на ліку-

ванні в стаціонарі за місцем прожи-

вання від трьох годин до 7 діб, там же 2 

пацієнтам було зроблено розтин пер-

винного гнійника. 

Діагностика флегмон шиї ґрунту-

валася на клінічних проявах та даних 

об'єктивного дослідження. Порушення 

дихання по-різному відзначалися у 12 

пацієнтів і були пов'язані з різким на-

бряком гортаноглотки. 

Всім хворим виконувалося рент-

генологічне дослідження грудної клі-

тки з метою діагностики внутрішньо-

плевральних ускладнень та медіасти-

ніту, при підозрі на перфорацію – рент- 
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генологічне дослідження стравоходу 

з використанням водорозчинної конт-

растної рідини. Також використовува-

ли ультразвукове дослідження шиї. 

Комп'ютерна томографія як най-

більш інформативне дослідження вико-

ристовувалася у всіх випадках та дозво-

лила правильно встановити діагноз. 

Клінічна оцінка перебігу захворю-

вання проводилася з урахуванням наяв-

ності та часу регресії ознак синдрому 

системної запальної відповіді (Systemic 

Inflammatory Response Syndrome, SIRS) 

[5], тривалості перебігу захворювання 

та летальності. 

Бактеріологічне дослідження про-

водилося традиційними методами з іден-

тифікацією мікроорганізмів відповідно 

класифікації до виду [5]. Антибіотико-

чутливість визначали диско-дифузійним 

методом [6]. Перелік антибіотиків скла-

дали відповідно до чинних норматив-

них документів [7]. Здатність мікроор-

ганізмів формувати біоплівки оцінюва-

ли за оптичною густиною на біохіміч-

ному аналізаторі LabLine-90 (Австрія) 

[7; 8]. 

Для вивчення здатності мікроор-

ганізмів до формування біоплівок кори-

стувалися такими методами: бактері-

альну культуру Staphylococcus аureus 

і Candida albicans засівали на скошений 

агар і інкубували в термостаті 24 го-

дини при температурі 37°С. Злив з ага-

рової культури проводили додаванням 

1 мл фізіологічного розчину і доводили 

до стандарту щільності Мак-Фарланду 

109 клітин/мл. Формування біоплівок 

на дні пластикових планшет, які мають 

96 лунок, проводили наступним чином: 

у кожну лунку вносили по 150 мкл жи-

вильного середовища (поживний буль-

йон для Staphylococcus аureus, рідке се-

редовище Сабуро для Candida albicans), 

і 10 мкл культури, що відповідало конт-

рольним показникам. Інкубацію план-

шетів проводили у термостаті при 37°С 

24 години. 

 Наступної доби вміст лунок від-

бирали, і тричі відмивали фізіологіч-

ним розчином. У лунки вносили 150 мкл 

дистильованої води та 15 мкл 1 % спир-

тового розчину генціанвіолету та інку-

бували при кімнатній температурі 45 

хвилин. Барвник відбирали та проми-

вали лунки тричі дистильованою во-

дою. Далі в лунки вносили 250 мкл ети-

лового спирту і інкубували при кімнат-

ній температурі 45 хвилин. Після цього 

оптичну густину біоплівок вимірювали 

при довжині хвилі 545 нм на аналіза-

торі LabLine-90. 

Статистичну обробку даних про-

водили з використанням критерію Стью-

дента, коефіцієнта лінійної кореляції 

Пірсона та коефіцієнта рангової коре-

ляції Спірмена. Всі учасники дослід-

ження підписали добровільну інформо-

вану згоду. 

Результати та їх обговорення 

У всіх хворих на флегмони шиї 

при госпіталізації спостерігалася хоча 

б одна ознака синдрому системної за-

пальної реакції. Антибактеріальна те-

рапія після розтину флегмони носила 

деескалаційний характер. 

Достовірне (р≤0,001) зниження 

ознак синдрому системної запальної від-

повіді у досліджуваних пацієнтів від-

значалося через (4,1±0,5) діб після про-

веденого оперативного втручання. Тер-

міни лікування в стаціонарі склали в се-

редньому (143±25) діб. З гнійних осеред-

ків під час оперативного втручання бу-

ло виділено 64 штами збудників. Біль-

шу частину (28 штамів) становив Sta-

phylococcus aureus. Рідше зустрічалися 

ентеробактерії – 20 штамів (5 штамів 

Escherichia coli, 3 – Klebsiella pneu-

moniae, 1 – Enterobacter, 2 – Proteus 

mirabilis). Також виділено 9 штамів 

Pseudomonas aeruginosa, різних за чут-

ливістю до антибіотиків та 9 штамів 

грибів Candida albicans. Більшу частину 

(28 штамів) становив Staphylococcus 

aureus. Рідше зустрічалися ентеробакте- 
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20 штамів (5 штамів Escherichia coli, 3 – 

Klebsiella pneumoniae, 1 – Enterobacter, 

2 – Proteus mirabilis). Також виділено 9 

штамів Pseudomonas aeruginosa, різних 

за чутливістю до антибіотиків та 9 шта-

мів грибів Candida albicans. 

 Проведено вивчення чутливості до 

протимікробних препаратів виділених 

з гнійних осередків під час оператив-

ного втручання штамів збудників у всіх 

пацієнтів. Отримані результати для Sta-

phylococcus аureus представлені на рис. 

 

 

 
 

Рис. Антибіотикостійкість штамів Staphylococcus аureus у хворих з флегмонами шиї. 

 

Примітки: ЦТК – цефотаксім, ЦФТ – цефтріаксон, ЦФЛ – цефазолін, ЦЕР – цефоперазім, 

ЦЗ – цефтазідім, ЦОМ – цефподіксим, КАН – канаміцин, РКМ – рокситромицин, РИФ – 

рифампіцин, КЛ – клотримазол, ЕРІ – ерітроміцин, ФУЗ – фузидин, МЕТ – метронідазол. 
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При вивченні чутливості до про-

тимікробних препаратів встановлено, 

що штами Staphylococcus аureus харак-

теризувалися високим рівнем чутливо-

сті до цефтріаксону, фузидину та цефа-

золіну. Особливої уваги заслуговує факт 

виявлення великої кількості 17 штамів 

Staphylococcus aureus, стійких до ван-

коміцину та метициліну.  

Щодо ентеробактерій достовірну 

(р≤0,05) чутливість встановлено до це-

фепіму та карбапенемів. Виявлено, що 

3 штами Escherichia coli та 2 штами 

Klebsiella pneumoniae були продуцента-

ми b-лактамаз розширеного спектра дії. 

Усі штами Klebsiella рneumoniae були 

чутливі до меропенему та іміпенему. 

Аналіз здатності до формування 

біоплівок збудниками виділеними від 

пацієнтів із флегмонами шиї in vitro по-

казав нерівномірність розподілу цієї оз-

наки серед груп патогенів. 

Найбільш високі значення здатнос-

ті до формування біоплівок визначені 

у Staphylococcus аureus та Klebsiella 

pneumoniae. Ця здібність у Escherichia 

coli зустрічалась дещо рідше і характе-

ризувалась нижчими значеннями. 

Виявлено пряму кореляційну за-

лежність між здатністю мікроорганіз-

мів до утворення біоплівки та тривалі-

стю перебігу захворювання (коефіцієнт 

лінійної кореляції r=0,61). У той же час 

кореляція зазначеної здатності з термі-

нами регресії клінічних ознак SIRS була 

менш значущою і мала зворотний харак-

тер (r=-0,48). 

Кореляційний зв'язок здатності 

збудників утворювати біоплівку з тер- 

 мінами появи грануляцій у ранах був 

слабким (r=-0,24), як і з рівнем чутли-

вості мікроорганізмів до використаних 

у роботі антибіотиків (r=-0,28). 

Клінічні штами Staphylococcus аu-

reus, Candida albicans та Klebsiella Pneu-

moniae, виділені від пацієнтів з флегмо-

нами шиї мали достовірно (р≤0,05) 

більш виражену здатність до форму-

вання біоплівок коків, що підвищує 

ймовірність колонізації цими мікроор-

ганізмами дренажних конструкцій. 

Роль стрептококів, ентерококів та 

анаеробів у рановій інфекції досить ве-

лика [1; 6–8], проте у обстежених хво-

рих з флегмонами шиї лише у 12,6 % 

випадків виділено дані мікроорганізми 

з дренажних конструкцій. 

Висновки 

1. Проведені дослідження вияви-

ли значний зв’язок здатності бактерій 

формувати біоплівки з резистентністю 

до різних антибіотиків. 

2. Встановлено значну кореляцій-

ну залежність між здатністю мікроор-

ганізмів до утворення біоплівок та три-

валістю перебігу захворювання, що дає 

можливість використовувати зазначе-

ну властивість як маркер прогнозу пе-

ребігу захворювання. 

3. Оскільки бактерії в біоплівці 

більш стійкі до дії антимікробних пре-

паратів, не викликає сумніву той факт, 

що одним з напрямків лікування хірур-

гічних інфекцій має бути пригнічення 

здатності утворювати біоплівки та руй-

нування вже наявних. 
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Vіun I.A., Korolevska A.Yu.  

FEATURES OF THE POSTOPERATIVE COURSE IN PATIENTS WITH 

NECK PHLEGMONA DEPENDING ON THE BIOFILM FORMATION ABILITY 

OF MICROORGANISMS  

Phlegmons of the neck are characterized by rapid inflammation, intensive intoxication, 

frequent purulent mediastinitis development. The insufficiently high efficiency of treatment of 

neck phlegmon is often associated with the formation of biofilms by microorganisms, which 

are found on drains, catheters and on the wound surface. The purpose of the study was to de-

termine the biofilm formation ability of infectious agent of a phlegmon of the neck and to eval-

uate their influence on the inflammatory response. The treatment results of 38 patients with 

deep neck phlegmons were analyzed. 64 strains of pathogens were identified. The highest val-

ues were determined in Staphylococcus aureus and Klebsiella pneumoniae. A strict correlation 

between the biofilm formation ability of microorganisms and the disease duration was revealed. 

The correlation between the biofilm formation ability of pathogens and the timing of the ap-

pearance of granulations in wounds was weak. Clinical strains of Staphylococcus aureus, Can-

dida albicans and Klebsiella Pneumoniae reliably had a more pronounced ability to form bio-

films of cocci, which increases the probability of their colonization of drains. The connection 

between the biofilm formation ability of bacteria and resistance to antibiotics was revealed. A 

correlation was established between the ability of microorganisms to form biofilms and the 

duration of the disease, which can be considered as a marker of the prognosis of the disease 

course. Bacteria in a biofilm are more resistant to antibiotics effect. Therefore, one of the treat-

ment directions should be the suppression the form biofilm’s ability and the destruction of al-

ready existing ones. 

Keywords: phlegmon, bacterial biofilms, resistance to antibiotics. 
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RESULTS OF THE STUDY OF THE MINERALIZING CAPACITY 

AND HYDROGEN INDICATOR OF THE ORAL FLUID IN CHILDREN 

TAKING INTO ACCOUNT THE DENTAL STATUS AND AGE 
 

Kaskova L.F.1, Mandziuk T.B.2, Dronyk І.І.2 
1Poltava State Medical University, Poltava, Ukraine 

2Bukovinian State Medical University, Chernivtsi, Ukraine 
 

Caries is one of the most common dental diseases in children, which is characterized by 

enamel demineralization. The condition of the hard tissues of temporary and permanent teeth 

is influenced by a significant number of factors, including the oral fluid that is in direct contact 

with the teeth. The mineralizing ability of the oral fluid affects the state of the hard tissues of 

the teeth, that is, the acid resistance of the enamel, the decrease of which leads to deminerali-

zation with further progression of the carious process. The aim of the study was to study the 

indicators of the mineralizing potential and the pH of the oral fluid in children aged 7–12 years 

with caries of temporary and permanent teeth and to compare them with the indicators of chil-

dren with intact teeth. The dental status of 223 children aged 7–12 years was studied (in each 

child, the condition of the hard tissues of the teeth was determined and the DMFT (Decayed, 

Missing and Filled Teeth) in the temporary bite, DMFT/dmft (Decayed, Missing and Filled 

Teeth) in the variable bite, dft (decayed and filled teeth) in the permanent bite index was calcu-

lated), mineralizing potential and pH of the oral fluid were calculated. Indicators were com-

pared in children with and without caries. The course of caries of both temporary and permanent 

teeth in children occurs against the background of a decrease in pH and microcrystallization of 

oral fluid. This is especially noticeable in children who have affected permanent teeth. The 

caries rate of temporary and permanent teeth has inverse correlations with the pH and micro-

crystallization index of the oral fluid. The obtained data suggest the need for primary and sec-

ondary prevention, aimed at improving oral homeostasis indicators, planned remediation, which 

will make it possible to reduce the prevalence and intensity of caries in children, which will be 

the subject of our further research. 

Keywords: caries, intact teeth, pH of oral fluid, microcrystallization of oral fluid. 

 

 

Цитуйте українською: Каськова ЛФ, Мандзюк ТБ, Дроник ІІ. 
Результати дослідження мінералізуючої здатності і водневого 
показника ротової рідини у дітей з урахуванням стоматологічного 
статусу та віку. Медицина сьогодні і завтра. 2023;92(4):62-70. 
https://doi.org/10.35339/msz.2023.92.4.kmd [англійською]. 

Cite in English: Kaskova LF, Mandziuk TB, Dronyk ІІ. Results of the study 
of the mineralizing capacity and hydrogen indicator of the oral fluid  
in children taking into account the dental status and age.  
Medicine Today and Tomorrow. 2023;92(4):62-70. 
https://doi.org/10.35339/msz.2023.92.4.kmd  

https://doi.org/10.35339/msz.2023.92.4.kmd
https://doi.org/10.35339/msz.2023.92.4.kmd


Медицина сьогодні і завтра 92(4)2023 Medicine Today and Tomorrow 
 

ISSN print 2414-4495, ISSN online 2710-1444, https://msz.knmu.edu.ua, msz.journal@knmu.edu.ua 

 

 

Стоматологія 63 Dentistry 

 

Відповідальний автор: Мандзюк Т.Б. 
Адреса: Україна, 58012, м. Чернівці,  
Театральна площа, 2, БСМУ. 
E-mail: mandziuk_tetiana@bsmu.edu 

 Corresponding author: Mandziuk T.B. 
Address: Ukraine, 58012, Chernivtsi, 
Teatralna sq., 2, BSMU 
E-mail: mandziuk_tetiana@bsmu.edu 

 

 

Introduction 

Caries is one of the most common 

dental diseases in children, which is char-

acterized by enamel demineralization. To-

day, it is registered in a significant (up to 

90%) part of the child population of the 

globe [1–3]. In order to maintain enamel 

resistance at a level that will make it possi-

ble to keep teeth healthy, there is a need to 

create appropriate conditions for this [4; 5]. 

The state of hard tissues of tempo-

rary and permanent teeth is influenced by a 

significant number of factors [6; 7], includ-

ing oral fluid that is in direct contact with 

the teeth. It has certain constants that deter-

mine the durability of enamel and the abil-

ity to resist the action of cariogenic factors 

[8; 9]. 

It is important to study the mineral-

izing properties of oral fluid, which are 

closely related to the pH value. The miner-

alizing ability of the oral fluid affects the 

condition of the hard tissues of the teeth, 

that is, the acid resistance of the enamel, 

the decrease of which leads to deminerali-

zation with further progression of the cari-

ous process [10; 11]. 

The aim of the research was to study 

indicators of mineralizing potential and pH 

of oral fluid in children 7–12 years old with 

caries of temporary and permanent teeth 

and compare with indicators of children 

with intact teeth. 

Materials and Methods 

We examined 223 children aged 7–

12 with caries of permanent teeth and with 

intact permanent teeth (134 children aged 

7–9, 24 children – 10 years-old, 25 child-

ren – 11, and 40 children – 12) from the 

city of Poltava. In each child, the condition 

of the hard tissues of the teeth was deter-

mined and the DMFT (Decayed, Missing 

 and Filled Teeth) in the temporary bite, 

DMFT/dmft (Decayed, Missing and Fil-

led Teeth) in the variable bite, dft (de-

cayed and filled teeth) in the permanent 

bite index was calculated. 

The mineralizing potential of oral 

fluid was assessed by its microcrystalliza-

tion. Evaluation of microcrystallization was 

carried out according to Saifulina H.M., 

Pozdeev O.R. in average scores depen-

ding on the types of crystal formation. As-

sessment of the mineralizing potential of 

oral fluid: 0.0–1.0 – very low; 1.1–2.0 – 

low; 2.1–3.0 – satisfactory; 3.1–4.0 – high 

and 4.0–5.0 – very high. In order to deter-

mine the peculiarities of morphological 

characteristics and the mineralizing po-

tential of oral fluid in children with differ-

ent levels of enamel resistance, we inves-

tigated the mineralizing properties of oral 

fluid according to indicators of microcrys-

tallization and mineralization potential by 

the method of Leus P.A. [12]. 

The hydrogen index of the oral fluid 

(pH) (before eating) was determined in all 

examinees using litmus paper with a grad-

uated color scale (5.6-8.0) from the set of 

the pharmacological drug "Uralit" (Ger-

many). The indicator paper was immersed 

in oral fluid and compared with a standard 

color scale. 

Student's t-test was used to compare 

the studied parameters. The correlation coe-

fficient was considered significant at p<0.05. 

Results and Their Discussion 

The study of the hydrogen index in 

children from 10 to 12 years old showed 

that its average value in this age period 

(6.80±0.02) units does not differ from the 

values of children 7–9 years old (6.83± 

±0.01 units) and is in the range of slightly 

alkaline (Table 1). 
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Table 1. pH indicator of oral fluid in children 7–12 years old with caries of temporary 

and permanent teeth and with intact teeth (М±m) 

 

Age of children 

in years (group) 

number of patients 

pH indicator, unit 

р Average  

indicator  

In children with 

intact teeth 

In children with  

caries (DMFT/dmft) 

7–9 (І) 

n=134 

6.83±0.01  

n=134 

6.97±0.02 

n=39 

6.77±0.01 

n=95 
<0.001 

10 

n=24 
6.82±0.03 

7.01±0.03 

n=5 

6.77±0.03 

n=19 
<0.05 

11 

n=25 
6.80±0.03 

6.95±0.08 

n=5 

6.76±0.02 

n=20 
<0.05 

р10–11 >0.05 >0.05 >0.05  

12 

n=40 
6.79±0.02 

6.93±0.06 

n=7 

6.76±0.02 

n=33 
<0.05 

р10–12 >0.05 >0.05 >0.05  

р11–12 >0.05 >0.05 >0.05  

10–12 (ІІ) 

n=89 
6.80±0.02 

6.96±0.03 

n=17 

6.76±0.01 

n=72 
<0.001 

рІ-ІІ >0.05 >0.05 >0,05  

Of all examinees 

n=223 
6.82±0.01 

6.96±0.02 

n=56 

6.77±0.01 

n=167 
<0.001 

 

Notes: 

 

p10–11 – the probability of the difference in indicators of different age groups; 

pI–II – the probability of the difference in indicators of children 7–9  

and 10–12 years old; 

p – the probability of the difference in the indicators of children with caries 

and without caries at each age. 

 

 

But there is a significant difference 

(p<0.001) in the average indicator in child-

ren with caries and with intact teeth 

([6.77±0.01] units, and [6.96±0.02] units, 

respectively). That is, children without 

caries had a higher rate than children with 

affected teeth. In the age aspect, the com-

parison of the pH indicator did not reveal 

any significant difference. 

The same trend is observed when di-

viding children who had affected perma-

nent or temporary teeth (Table 2, Table 3). 

During the study, it was found that children 

with caries always had a lower hydrogen 

index than children without caries. We did 

not find significant fluctuations in the ac-

tivity of hydrogen ions in the oral fluid in 

age groups. 

 The next step of our research was to 

study the mineralizing properties of oral 

fluid, which are closely related to the pH 

value. The mineralizing ability of the oral 

fluid affects the state of the hard tissues of 

the teeth, that is, the acid resistance of the 

enamel, the decrease of which leads to de-

mineralization with further progression of 

the carious process. 

This indicator was studied sepa-

rately in children 7–9 and 10–12 years old 

with caries of temporary teeth and caries 

of permanent teeth (Table 4). 

We found that regardless of whether 

children have caries of temporary or per-

manent teeth, the microcrystallization in-

dex was better in children without caries, 

which indicates higher mineralizing pro- 
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perties of the oral fluid of children with in-

tact teeth (Table 5, Table 6). Children with 

caries of temporary teeth had a microcrys-

tallization index of (1.82±0.04) points  

 against (2.79±0.07) points in children  

with intact teeth, and with caries of per-

manent teeth – (1.69±0.06) points and 

(2.33±0.06) points respectively. 

 

Table 2. pH indicator of oral fluid in children 7–12 years old with caries of permanent teeth 

and with intact permanent teeth (М±m) 

 

Age of children 

in years (group) 

number of patients  

pH indicator, unit 

р Average  

indicator 

In children with intact 

permanent teeth 

In children with 

caries (DMFT) 

7–9 (І) 

n=134 

6.83±0.01 

n=134 

6.86±0.02 

n=98 

6.76±0.02 

n=36 
<0.001 

10 

n=24 
6.82±0.03 

6.92±0.06 

n=8 

6.77±0.03 

n=16 
<0.05 

11 

n=25 
6.80±0.03 

6.95±0.08 

n=5 

6.76±0.02 

n=20 
<0.05 

р10-11 >0.05 >0.05 >0.05  

12 

n=40 
6.79±0.02 

6.93±0.06 

n=7 

6.76±0.02 

n=33 
<0.05 

р10–12 >0.05 >0.05 >0.05  

р11–12 >0.05 >0.05 >0.05  

10–12 (ІІ) 

n=89 
6.80±0.02 

6.93±0.03 

n=20 

6.76±0.01 

n=69 
<0.001 

рІ–ІІ >0.05 >0.05 >0.05  

Of all examinees 

n=223 
6.82±0.01 

6.87±0.01 

n=118 

6.76±0.01 

n=105 
<0.001 

 

Notes: 

 

p10–11 – the probability of the difference in indicators of different age groups; 

pI–II – the probability of the difference in indicators of children 7–9  

and 10–12 years old; 

p – the probability of the difference in the indicators of children with caries 

and without caries at each age. 

 

 

Table 3. pH indicator of oral fluid in children aged 7–11 years with caries of temporary teeth 

and with intact temporary teeth (М±m) 

 

Age of children 

in years (group) 

number of patients 

pH indicator, unit 

р Average 

indicator 

In children with intact 

temporary teeth 

In children with caries 

temporary teeth (dft) 

7–9 (І) 

n=134 

6.83±0.01 

n=134 

6.94±0.02 

n=47 

6.77±0.01 

n=87 

˂0.05 

10 

n=24 

6.82±0.03 6.85±0.03 

n=17 

6.74±0.07 

n=7 

>0.05 

11 

n=25 

6,80±0,03 6,81±0,03 

n=21 

6.77±0.04 

n=4 

>0.05 
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Age of children 

in years (group) 

number of patients 

pH indicator, unit 

р Average 

indicator 

In children with intact 

temporary teeth 

In children with caries 

temporary teeth (dft) 

р10-11 >0,05 >0,05 >0,05  

10–11 (ІІ) 

n=49 

6.81±0.02 

n=49 

6.83±0.02 

n=38 

6.75±0.04 

n=11 

>0.05 

рІ-ІІ >0.05 ˂0.001 >0.05  

Of all examinees 

n=183 

6.82±0.01 

n=183 

6.89±0.02 

n=85 

6.77±0.01 

n=98 

˂0.001 

 

Notes: 

 

p10–11 – the probability of the difference in indicators of different age groups; 

pI–II – the probability of the difference in indicators of children 7–9  

and 10–12 years old; 

p – the probability of the difference in the indicators of children with caries 

and without caries at each age. 

 

 

Table 4. Indicator of microcrystallization of oral fluid in children 7–2 years old with caries 

of temporary and permanent teeth (М±m) 

 

Age of children 

in years (group) 

number of patients 

Microcrystallizationindex (points) 

р Average 

indicator 

In children  

with intact teeth 

In children with caries 

(DMFT/dft) 

7–9 (І) 

n=134 

2.16±0.06 

n=134 

2.97±0.09 

n=39 

1.83±0.04 

n=95 
<0.001 

10 

n=24 
2.11±0.11 

2.93±0.12 

n=5 

1.90±0.07 

n=19 
<0.001 

11 

n=25 
1.97±0.09 

2.53±0.17 

n=5 

1.83±0.07 

n=20 
<0.001 

р10-11 >0.05 >0.05 >0.05  

12 

n=40 
2.0±0.08 

2.81±0.13 

n=7 

1.84±0.06 

n=33 
<0.001 

р10–12 >0.05 >0.05 >0.05  

р11–12 >0.05 >0.05 >0.05  

10–12 (ІІ) 

n=89 
2.03±0.05 

2.77±0.08 

n=17 

1.85±0.04 

n=72 
<0.001 

рІ–ІІ >0.05 >0.05 >0.05  

Of all examinees 

n=223 
2.11±0.04 

2.91±0.07 

n=56 

1.84±0.03 

n=167 
<0.001 

 

Notes: 

 

p10–11 – the probability of the difference in indicators of different age groups; 

pI–II – the probability of the difference in indicators of children 7–9  

and 10–12 years old; 

p – the probability of the difference in the indicators of children with caries 

and without caries at each age. 
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Table 5. Indicator of microcrystallization of oral fluid in children 7–12 years old 

with caries of permanent teeth (М±m) 

 

Age of children 

in years (group) 

number of patients 

Microcrystallization index (points) 

р Average 

indicator 

In children with intact 

permanent teeth 

In children with caries 

(DMFT) 

7–9 (І) 

n=134 

2.16±0.06 

n=134 

2.33±0.06 

n=98 

1.69±0.06 

n=36 
<0.001 

10 

n=24 
2.11±0.11 

2.50±0.23 

n=8 

1.92±0.08 

n=16 
<0.05 

11 

n=25 
1.97±0.09 

2.53±0.17 

n=5 

1.83±0.07 

n=20 
<0.05 

р10–11 >0.05 >0.05 >0.05  

12 

n=40 
2.0±0.08 

2.81±0.12 

n=7 

1.84±0.06 

n=33 
<0.001 

р10–12 >0.05 >0.05 >0.05  

р11–12 >0.05 >0.05 >0.05  

10–12 (ІІ) 

n=89 
2.03±0.05 

2.62±0.11 

n=20 

1.86±0.04 

n=69 
<0.001 

рІ–ІІ >0.05 >0.05 <0.05  

Of all examinees 

n=223 
2.11±0.04 

2.38±0.06 

n=118 

1.80±0.03 

n=105 
<0.001 

 

Notes: 

 

p10–11 – the probability of the difference in indicators of different age groups; 

pI–II – the probability of the difference in indicators of children 7–9  

and 10–12 years old; 

p – the probability of the difference in the indicators of children with caries 

and without caries at each age. 

 

 

Table 6. Indicator of microcrystallization of oral fluid in children 7–11 years old 

with caries of temporary teeth (М±m) 

 

Age of children 

in years (group) 

number of patients 

Microcrystallization index (points) 

р Average 

indicator 

In children with in-

tact temporary teeth 

In children with caries 

temporary teeth (dft) 

7–9 (І) 

n=134 

2.16±0.06 

n=134 

2.79±0.07 

n=47 

1.82±0.04 

n=87 
˂0.001 

10 

n=24 
2.11±0.11 

2.26±0.13 

n=17 

1.76±0.10 

n=7 
˂0.05 

11 

n=25 
1.97±0.09 

2.00±0.10 

n=21 

1.83±0.22 

n=4 
>0.05 

р10–11 >0.05 >0.05 >0.05  

10–11 (ІІ) 

n=49 

2.04±0.07 

n=49 

2.11±0.08 

n=38 

1.79±0.09 

n=11 
˂0.05 

рІ-ІІ >0.05 >0.05 >0.05  

Of all examinees 

n=183 

2.13±0.05 

n=183 

2.49±0.07 

n=85 

1.82±0.04 

n=98 
˂0.001 
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Notes: p10–11 – the probability of the difference in indicators of different age groups; 

pI–II – the probability of the difference in indicators of children 7–9  

and 10–12 years old; 

p – the probability of the difference in the indicators of children with caries 

and without caries at each age. 

 

 

Mineralizing properties of oral fluid 

in children 10–12 years old ([2.03±0.05] 

points) had no significant difference when 

compared with children 7–9 years old (2.16± 

±0.06) points (р>0.05) no depending on 

whether they had caries or not. But when 

children were divided into groups with af-

fected and intact teeth, a probable differ-

ence in the studied indicator was observed 

in each age period. That is, children with 

caries had a lower index of microcrystalli-

zation of oral fluid than children without 

caries. This difference was especially no-

ticeable in children who have affected per-

manent teeth. The average index of micro-

crystallization of oral fluid in children with 

caries of permanent teeth aged 7–9 years 

was probably lower (р<0.05) than in child-

ren aged 10-12 years ([1.69±0.06] points 

and [1.86±0.04] points, respectively). 

The mineralizing potential of oral 

fluid in children 7–9 and 10–12 years old 

 with intact teeth was satisfactory ([2.97± 

±0.09] points, and [2.77±0.08] points, re-

spectively), in children with caries it was 

low ([1.83±0.04] points and [1.85±0.04] 

points, respectively), which determines 

the presence of a carious situation in the 

oral cavity. 

We found that the caries index of 

temporary and permanent teeth (KPV+kp) 

has inverse correlations with pH (R=-0.66; 

р<0.001) and microcrystallization index 

of oral fluid (R=-0.85; р<0.001). 

Conclusion 

Therefore, the course of caries of 

both temporary and permanent teeth in 

children 7–12 years old occurs against the 

background of a decrease in pH and mi-

crocrystallization of oral fluid. The caries 

rate of temporary and permanent teeth has 

inverse correlations with the pH and mi-

crocrystallization index of the oral fluid. 

There is no conflict of interest. 
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Каськова Л.Ф., Мандзюк Т.Б., Дроник І.І.  

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ МІНЕРАЛІЗУЮЧОЇ ЗДАТНОСТІ І ВОД-

НЕВОГО ПОКАЗНИКА РОТОВОЇ РІДИНИ У ДІТЕЙ З УРАХУВАННЯМ СТОМА-

ТОЛОГІЧНОГО СТАТУСУ ТА ВІКУ  

Карієс – одна з найбільш поширених стоматологічних хвороб у дітей, яка характе-

ризується демінералізацією емалі. На стан твердих тканин тимчасових і постійних зубів 

впливає значна кількість факторів, серед яких ротова рідина, яка безпосередньо контак-

тує з зубами. Мінералізуюча здатність ротової рідини впливає на стан твердих тканин 

зубів, тобто на кислотостійкість емалі, зниження якої призводить до демінералізації з по-

дальшим прогресуванням каріозного процесу. Метою дослідження було вивчити показ-

ники мінералізуючого потенціалу та рН ротової рідини у дітей 7–12 років з карієсом тим-

часових і постійних зубів та порівняти з показниками дітей з інтактними зубами. У 223 

дітей 7–12 років вивчали стоматологічний статус (у кожної дитини визначався стан твер-

дих тканин зубів і вираховували показник КПВ, КПВ+кпв, кп), мінералізуючий потен-

ціал та рН ротової рідини. Показники порівнювалися у дітей з карієсом і без нього. Пе-

ребіг карієсу як тимчасових, так і постійних зубів у дітей відбувся на фоні зниження по-

казника рН і мікрокристалізації ротової рідини. Особливо це було помітно у дітей, які 

мали уражені постійні зуби. Показник карієсу тимчасових та постійних зубів мав обер-

нені кореляційні зв’язки з рН та показником мікрокристалізації ротової рідини. В резуль-

таті дослідження ми дійшли висновку, необхідно проведення первинної та вторинної 



Медицина сьогодні і завтра 92(4)2023 Medicine Today and Tomorrow 
 

ISSN print 2414-4495, ISSN online 2710-1444, https://msz.knmu.edu.ua, msz.journal@knmu.edu.ua 

 

 

Стоматологія 70 Dentistry 

 

профілактики, направленої на покращення показників гомеостазу порожнини рота, що 

дасть можливість знизити поширеність та інтенсивність карієсу у дітей. 

Ключові слова: карієс, інтактні зуби, рН ротової рідини, мікрокристалізація ро-

тової рідини. 
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КЛІНІЧНА І ЛАБОРАТОРНА ДІАГНОСТИКА  

ЛІКАРСЬКОГО УРАЖЕННЯ ПЕЧІНКИ АНТИБІОТИКАМИ 
 

Березнякова М.Є., Залюбовська О.І., Березняков І.Г., Литвиненко М.І. 
Харківський національний медичний університет, Харків, Україна 

 

У хворого ураження печінки може передувати призначенню антибіотиків для ліку-

вання інфекційного захворювання, виникати під час їх використання або вже після їх 

припинення. Наявне до початку лікування ушкодження печінки обмежує вибір і впливає 

на дозування антимікробних засобів. Виникнення ураження печінки під час прийому ан-

тибіотиків чи після його завершення може бути як наслідком цього прийому, так і не 

залежати від лікування антибактеріальними препаратами. Діагностика подібних уражень 

потребує застосування багатьох клінічних, лабораторних і інструментальних дослід-

жень. Ключовим елементом діагностики є визначення біохімічного варіанту ушко-

дження печінки, що дає змогу спланувати послідовність диференційної діагностики. 

У разі підозри на лікарське ураження печінки слід негайно припинити прийом препара-

тів, які передбачувано викликали його, з’ясувати зв’язок між застосуванням антибіотика 

і виникненням захворювання з урахуванням даних літератури стосовно такої можливос-

ті, сумісності у часі між початком використання ліків і появою ознак ушкодження печін-

ки, оцінити тяжкість ураження, за можливості – призначити доцільні ліки. Ця стаття 

є клінічною лекцією. 

Ключові слова: токсична дія, біохімічний варіант, антимікробні засоби. 
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Вступ 

Ураження печінки у хворих, які 

отримують антибіотики, може мати міс-

це, по-перше, ще до призначення анти-

біотиків, по-друге, виникнути під час 

прийому антибактеріальних засобів чи 

через деякий час після його завершення. 

В першому випадку антибіотики приз-

начаються хворим із вже наявним за-

хворюванням/ураженням печінки, що 

впливає на вибір і/або дозування анти-

мікробних засобів. Якщо ж ураження 

печінки виникає під час прийому анти-

мікробних препаратів чи після його за-

вершення, то таке ураження може бути 

або наслідком цього прийому, або ж не 

залежати від лікування антибактеріаль-

ними препаратами. Підходи до діагнос-

тики, лікування і профілактики уражень 

печінки в описаних випадках будуть різ-

ними [1]. В даній роботі на уявному клі-

нічному прикладі були розглянуті мож-

ливості клінічного і лабораторних мето-

дів дослідження в діагностиці уражень 

печінки внаслідок прийому антибіотиків. 

Клінічний приклад. Пацієнт М., 

65 років, звернувся за медичною допо-

могою зі скаргами на задишку при неве-

ликому фізичному навантаженні, підви-

щення температури тіла до 38,2ºС, ка-

шель зі слизово-гнійним мокротинням, 

слабкість.  

Пацієнт вважав себе хворим про-

тягом доби, погіршення свого стану 

пов’язував з переохолодженням. На мо-

мент обстеження пацієнт протягом 8 ро-

ків страждав на гіпертонічну хворобу, 

більше 3-х років приймав фіксовану 

комбінацію амлодипіну 5 мг і лізино-

прилу 10 мг. 

Об’єктивно був встановлений стан 

середньої тяжкості. Шкіра і видимі сли-

зові оболонки були бліді. В легенях при 

аускультації дихання було везикулярне, 

з подовженим видихом, справа в підло-

патковій області – різко послабленим, 

відзначалися дзвінкі дрібнопухирчасті 

 хрипи. Тони серця були приглушені, 

ритмічні, частота серцевих скорочень 

(ЧСС) 92 на хв., артеріальний тиск (АТ) 

170/100 мм рт. ст. Інші показники – в ме-

жах норми. 

Наступного дня на рентгенограмі 

органів грудної клітки: справа над ку-

полом діафрагми – пониження прозо-

рості легеневої тканини за рахунок ін-

фільтрації, корні ущільнені. Синуси ві-

льні. Гіпертрофія лівого шлуночка. За-

ключення: правобічна нижньодольова 

пневмонія. 

Діагноз: Вогнищева негоспіталь-

на пневмонія в нижній долі правої ле-

гені. Гіпертонічна хвороба, II стадія, 

артеріальна гіпертензія II ступеня. ХСН 

(хронічна серцева недостатність) 0, ри-

зик помірний. 

Хворому було запропоновано лі-

кування в амбулаторних умовах. Приз-

начені амоксицилін/клавуланат всере-

дину по 1,0 г 2 рази на добу, амброксол 

всередину по 0,03 г 3 рази на добу тер-

міном на 3 дні, потім – по 0,03 г 2 рази 

на добу, дози фіксованої комбінації ам-

лодипіну і лізиноприлу підвищені від-

повідно до 10 мг і 20 мг. 

На 7-й день лікування стан хво-

рого погіршився: з’явилися свербіж шкі-

ри, іктеричність склер, змінився колір 

сечі і став нагадувати пиво. Вранці зве-

рнув увагу на зміну калу: білуватого 

кольору, неоформлений, зі слизом. Під 

час огляду шкіра у хворого суха, з жо-

втяничним відтінком, на животі і пле-

чах – сліди розчосів. Склери іктеричні. 

Температура тіла 37,2ºС. Аускультатив-

но: дихання везикулярне, справа по-

заду нижче лопатки – поодинокі не-

дзвінкі дрібнопухирцеві хрипи. Діяль-

ність серця ритмічна, ЧСС 80 ударів на 

хв., АТ 150/90 мм рт. ст. Інші відхи-

лення відсутні. 

При обстеженні хворого вирі-

шувалась низка діагностичних питань, 

першим з яких було таке: чи мають 
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місце у хворого ознаки ураження пе-

чінки? 

Розрізняють клінічні, лаборато-

рні і морфологічні ознаки ушкодження 

печінки. Останні виявляють за допомо-

гою інструментальних методів (ультра-

звукового дослідження, магнітно-резо-

нансної томографії та ін.) і, коли мож-

ливо, гістологічного дослідження біоп-

татів печінки. На першому етапі діагно-

стики найбільше значення мають кліні-

чні і лабораторні ознаки. 

Характерними, але не специфіч-

ними для ураження печінки симптома-

ми є жовтяниця і збільшення розмірів 

печінки при пальпації. Ще менш специ-

фічні інші клінічні ознаки, які часто зу-

стрічаються при захворюваннях і ура-

женнях печінки: слабкість, підвищена 

втомлюваність, зниження працездатнос-

ті, свербіж шкіри, зниження або відсут-

ність апетиту, нудота, блювання, та 

інші. 

В більшості випадків захворюван-

ня печінки розпочинається безсимптом-

но або зі скудною симптоматикою, в си-

лу чого діагноз встановлюють із запіз-

ненням. Деякі хвороби печінки (автоі-

мунний гепатит, вірусний гепатит) асо-

ціюються з тими чи іншими неспецифіч-

ними симптомами. Наприклад, 75 % 

хворих на автоімунний гепатит пред’яв-

ляють скарги (одну чи більше) на втом-

люваність, нудоту і анорексію [2]. 

Наявність подібних неспецифіч-

них ознак може бути підставою для ру-

тинного призначення «печінкових проб» – 

при повному усвідомленні того, що ці 

симптоми викликаються і багатьма ін-

шими причинами. 

Повернемося до клінічного прик-

ладу. На 7-й день лікування у хворого 

з’явилися скарги і симптоми, які мо-

жуть вказувати на ураження печінки: 

свербіж шкіри, іктеричність склер, сеча 

«кольору пива», наступного дня – кал 

білуватого кольору, шкіра з жовтянич- 

 ним відтінком, в області животу і пле-

чей – сліди розчосів. Але подібні клініч-

ні ознаки можуть спостерігатися при 

багатьох захворюваннях панкреато-бі-

ліарної зони, гемолізі та ін. Для уточ-

нення діагнозу необхідні результати 

лабораторних і інструментальних дос-

ліджень. 

Наступне питання для вирішення – 

це які лабораторні тести використо-

вують для виявлення уражень печінки? 

Функціональні проби печінки 

(синонім: «печінкові проби») включа-

ють визначення: 

- активності аланінової (АЛТ) 

і аспарагінової амінотрансфераз (АСТ), 

лужної фосфатази (ЛФ), γ-глутамілтранс-

ферази (ГГТ), що дає можливість су-

дити про вираженість ушкодження пе-

чінки; 

- концентрації білірубіну (загаль-

ного, прямого, непрямого) і альбуміну 

в плазмі крові, міжнародного нормалі-

зованого співвідношення (МНС) – для 

оцінки функції печінки; 

- вмісту тромбоцитів, який є дже-

релом інформації про вираженість фіб-

розу. 

Перелічені тести використовують 

для діагностики гострих і хронічних за-

хворювань печінки, незалежно від етіо-

логії. Клінічна інтерпретація відхилень 

в «печінкових пробах» нерідко викли-

кає чималі труднощі. Ті чи інші відхи-

лення виявляють в загальній популяції 

досить часто (до 40 % обстежених лю-

дей) [3], хоча захворювання печінки 

діагностують лише у небагатьох з них 

[4]. 

Клінічний приклад (продовження). 

Результати біохімічних досліджень: за-

гальний білірубін (ЗБ) 38,2 мкмоль/л 

(непрямий – 8,0, прямий – 28,2), АЛТ 

105 Од/л (верхня межа норми (ВМН) 

в лабораторії, в якій проводилося дос-

лідження – 41 Од/л), ЛФ 250 Од/л 

(ВМН – 145 Од/л). 
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Гіперферментемія (підвищення ак-

тивності АЛТ і ЛФ) і гіпербілірубінемія 

у хворого М. підтверджують клінічну 

підозру на захворювання/ушкодження 

печінки. 

Трете питання було наступним: 

яке саме захворювання/ушкодження пе-

чінки можна підозрювати у хворого? 

Якщо ушкодження печінки вини-

кає під час прийому лікарських засобів 

або незабаром після його завершення, 

то таке ураження може бути або наслід-

ком, або лише співпадати за часом ви-

никнення з їх прийомом. В останньому 

випадку мова може йти про гостре (ін-

фекційний, наприклад, вірусний гепа-

тит, або неінфекційний, наприклад ав-

тоімунний гепатит) чи маніфестацію не 

розпізнаного раніше хронічного захво-

рювання печінки або жовчних шляхів. 

Знов повернемося до клінічного 

прикладу. У хворого М. найбільш ймо-

вірним діагнозом можна вважати лікар-

ське ураження печінки (ЛУП) внаслідок 

прийому медикаментів. Верифікація та-

кого діагнозу потребує виключення аль-

тернативних захворювань і причин уш-

кодження печінки. Ймовірною причи-

ною ЛУП був прийом амоксициліну/ 

клавуланату і/або амброксолу. 

Наступне питання стосується то-

го, які першочергові дії слід зробити 

у хворого з можливим ЛУП? Перш за 

все, слід скасувати препарат(-и), який 

(які), як передбачається, викликав(-ли) 

ЛУП. По-друге, необхідно з’ясувати тер-

міни початку і припинення прийому ме-

дикаментів, рослинних лікарських засо-

бів і так званих біоактивних добавок. 

По-третє, необхідно визначити біохіміч-

ний варіант ушкодження печінки. 

Було відомо, що пацієнт М. три-

валий час (більше 3-х років) приймав 

фіксовану комбінацію антагоніста каль-

цію з інгібітором ангіотензинперетво-

рюючого ферменту. Після приєднання 

пневмонії цей засіб не був скасований  

 (лікар обмежився лише корекцією до-

зи). З «нових» для хворого медикамен-

тів були призначені амоксицилін/кла-

вуланат і амброксол. Обидва вони були 

скасовані. 

Хворий М. заперечував прийом 

препаратів, окрім вказаних вище, про-

тягом останнього року. Пацієнт не під-

тверджував вживання (навіть епізоди-

чне) рослинних лікарських засобів і бі-

ологічно активних добавок. Тривалість 

прийому амоксициліну/клавуланату і ам-

броксолу до появи ознак ураження пе-

чінки становила 6 діб. Які-небудь додат-

кові фактори, які могли би бути по-

в’язаними з виникненням ушкодження 

печінки, не виявлені. 

Біохімічний варіант ушкодження 

печінки визначають за допомогою кое-

фіцієнту R, який розраховують згідно 

формули: 
 

𝑅 =
АЛТ∶ВМН

ЛФ∶ВМН 
                  (1), 

 

де R – розрахований показник,  

АЛТ – активність аланінової аміно-

трансферази,  

ЛФ – активність лужної фосфатази,  

ВМН – верхня межа норми активнос-

ті відповідного ферменту (АЛТ або ЛФ). 

Розрізнюють печінково-клітин-

ний, холестатичний і змішаний варіа-

нти ушкодження печінки. Якщо показ-

ник R не перевищує 2, діагностують хо-

лестатичний варіант; більше 2, але 

менше 5 – змішаний; ≥5 – печінково-

клітинний (гепатоцелюлярний) [14]. 

Показник коефіцієнту R може 

змінюватися під час еволюції ураження 

печінки. Тому визначення біохімічного 

варіанту ушкодження базується на пер-

ших доступних результатах вимірю-

вання активності печінкових фермен-

тів, отриманих після виникнення ура-

ження печінки [5]. 

В останні роки, поряд з коефіцієн-

том R, для ідентифікації холестатичного 
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варіанту ушкодження печінки викорис-

товують також ізольоване підвищення 

ЛФ ≥2 ВМН, для ідентифікації печінко-

вого-клітинного – ізольоване підвищен-

ня АЛТ ≥5 ВМН [6]. 

Оскільки верхні межі норми функ-

ціональних проб печінки в різних лабо-

раторіях можуть розрізнятися (в тому 

числі по причині різноманітності доступ-

них комерційних реактивів), то при ви-

значенні типу ураження печінки краще 

орієнтуватися на показники норми, які 

використовуються в тій лабораторії, 

в якій проводилося дослідження. 

У хворих з вихідними відхилен-

нями в функціональних пробах печінки 

при визначенні біохімічного варіанту уш-

кодження замість ВМН використовують 

усереднені значення АЛТ і ЛФ у пацієнта 

до початку клінічного загострення за-

хворювання/ураження печінки [6]. 

Отже, переважне підвищення ак-

тивності АЛТ свідчить про печінково-

клітинне ураження. До частих причин 

цього варіанту ураження печінки у до-

рослих належать вірусний гепатит, неа-

лкогольна і алкогольна хвороби печін-

ки, автоімунний гепатит і ЛУП. В свою 

чергу, переважне підвищення актив-

ності ЛФ вказує на холестатичне ура-

ження. У дорослих причинами остан-

нього частіше бувають обструкція жов-

чних шляхів (камені, стриктури, пух-

лини та ін.), первинний біліарний холан-

гіт, первинний склерозуючий холангіт, 

застій в печінці і ЛУП. Причиною ізо-

льованого підвищення ЛФ може бути 

і дефіцит вітаміну D. 

Окрім трьох перелічених варіантів 

ураження печінки, виділяють ізольова-

не підвищення непрямого білірубіну. 

Частіше всього воно зумовлено синдро-

мом Жильбера, який може зустрічатися 

у 5–8 % населення [7]. У хворих на ане-

мію слід виключити гемоліз. Значне 

підвищення непрямого білірубіну (>40 

мкмоль/л) зустрічається при деяких  

 рідких захворюваннях (наприклад, син-

дромі Кріглера-Наджара). 

Таким чином, лабораторні дослід-

ження дозволяють підтвердити клініч-

ну підозру щодо наявності у хворого 

ураження печінки і визначити його ва-

ріант (а за відсутності клінічних про-

явів – виявити таке ураження). 

Повернемося до клінічного прик-

ладу. У хворого М. має місце холеста-

тичний варіант ушкодження печінки 

(коефіцієнт R=1,5). Наступним кроком 

є вирішення питання, з якими захворю-

ваннями слід проводити диференційну 

діагностику у хворих з передбачуваним 

ЛУП? 

Клінічна картина ЛУП може на-

гадувати будь-яке інше захворювання/ 

ураження печінки. Симптоми, які би чіт-

ко вказували на медикаментозну етіо-

логію ураження печінки, відсутні. Біо-

псія печінки не належить до обов’язко-

вих досліджень в діагностиці ЛУП, то-

му що гістологічні знахідки при ЛУП 

нагадують такі при багатьох інших пе-

чінкових розладах. 

Можливе ЛУП встановлюють ме-

тодом виключення. Якщо у хворого під 

час прийому медикаментів або невдов-

зі після припинення їхнього прийому 

з’являються ознаки ураження печінки, 

слід послідовно переконатися у відсут-

ності: 

- патології жовчних шляхів; 

- вірусного гепатиту; 

- автоімунного захворювання; 

- зловживання алкоголем; 

- метаболічних і генетичних від-

хилень; 

- гемодинамічних порушень. 

Після виключення перелічених від-

хилень/захворювань можна припустити, 

що ураження печінки було викликано 

дією медикаментів. Загальний вигляд 

диференційної діагностики передбачу-

ваних ЛУП в залежності від типу ура-

ження печінки наведений у табл. 1 [6; 8].  
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Таблиця 1. Диференційна діагностика передбачуваних ЛУП  

в залежності від типу ураження печінки 

 

Захворювання/  

ураження печінки 

Печінково- 

клітинний тип 

Змішаний тип Холестатичний 

тип 

Вірусний гепатит    

Алкогольний гепатит    

Автоімунний гепатит    

Ішемічний гепатит    

Захворювання  

жовчних шляхів 
(дуже зрідка) 

  

Неалкогольний  

стеатогепатит 

   

Гемохроматоз    

 

Примітка: сірим кольором виділені захворювання, з якими проводиться диферен-

ційна діагностика при різних біохімічних варіантах ураження печінки. 

 

 

Наявність у хворого М. холестатич-

ного типу ураження печінки дозволяє 

обмежити обсяг диференційної діагнос-

тики алкогольним гепатитом і захворю-

ваннями жовчних шляхів. 

Виключити з переліку можливих 

діагнозів алкогольний гепатит допома-

гають анамнестичні вказівки (зловжи-

вання алкоголем), отримання даних сто-

совно середнього об’єму еритроцитів, 

вимірювання печінкових ферментів (АЛТ, 

АСТ, ГГТ) і фосфатідилетанолу в сиро-

ватці крові. Активність АСТ зазвичай 

більше, ніж в 2 рази перевищує актив-

ність АЛТ. Окрім того, типовими є під-

вищення середнього об’єму еритроци-

тів і активності ГГТ. 

В усіх хворих з підозрою на ЛУП 

слід провести ультразвукове досліджен-

ня (УЗД) органів черевної порожнини – 

для виключення вогнищевих змін в пе-

чінці і обструкції жовчних шляхів. Згідно 

рекомендацій експертів Американського 

коледжу гастроентерологів, лише у па-

цієнтів з холестатичним типом уражен-

ня печінки це дослідження належить до 

тестів першого ряду [9]. Використання 

додаткових візуалізуючих досліджень  

 визначається клінічним контекстом. 

Так, у хворих з холестатичним варіан-

том ушкодження печінки (який має мі-

сце у пацієнта М.) можуть статися в на-

годі магнітно-резонансна холангіогра-

фія або комп’ютерна томографія [8]. 

Таким чином, значення лаборатор-

них методів дослідження у диферен-

ційній діагностиці холестатичного ва-

ріанту ураження помірне, в той час як 

у випадку печінково-клітинного або змі-

шаного варіантів лабораторні дослід-

ження відіграють ключову роль. 

Повернемося до клінічного прик-

ладу. Під час УЗД органів черевної по-

рожнини у хворого М. патологія жов-

човивідних шляхів або інфільтративні 

процеси в панкреато-біліарній області 

не були виявлені. 

Слід зауважити, що ЛУП може 

виникати як у осіб з раніше не ушкод-

женою печінкою, так і у хворих з вихід-

ним хронічним захворюванням печін-

ки. На сьогодні відсутні переконливі 

дані, які б дозволяли розглядати наявне 

хронічне захворювання печінки як ос-

новний фактор ризику виникнення будь-

якого ЛУП. 
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Повернемося до клінічного прик-

ладу. У хворого М. були відсутні анам-

нестичні вказівки на попереднє гостре 

чи хронічне захворювання печінки. 

В зв’язку з високою ймовірністю ЛУП у 

цього пацієнта слід розглянути питання 

стосовно класифікації і розповсюдже-

ності ЛУП, бази даних щодо гепатоток-

сичності ліків. 

Під ЛУП розуміють захворюван-

ня/ушкодження печінки, яке асоціюєть-

ся з порушенням її структури і/або функ-

ції, і обумовлено впливом медикаментів. 

Розрізнюють справжні та ідіосин-

кратичні ЛУП. Справжнє ЛУП зустріча-

ється частіше, є дозо-залежним і в той 

чи іншій мірі може виникати в усіх лю-

дей. Ідіосинкратичне ЛУП зустрічаєть-

ся рідше, меншою мірою залежить від 

дози ліків, ушкоджуються чутливі інди-

відууми, а терміни виникнення після при-

йому препаратів, клінічні прояви і пере-

біг варіабельні [9]. Ідіосинкразія не по-

в’язана з передбачуваним фармакологіч-

ним ефектом препарату і зазвичай обу-

мовлена відхиленнями у метаболізмі, 

біодоступності або екскреції [10]. На від-

міну від справжнього (прямого, перед-

бачуваного) ушкодження печінки, ідіо-

синкратичне не відтворюється у тварин 

[11]. Ідіосинкразія відрізняється також 

і від непереносності ліків, яка виникає 

при використанні препарату в дуже 

низькій дозі, не пов’язана з наявними 

відхиленнями в метаболізмі, біодоступ-

ності або екскреції [10]. 

Розповсюдженість ЛУП колива-

ється від 2,7 до 19 випадків на 100 тис. 

жителів за рік [12–14]. На частку анти-

мікробних препаратів припадає від 27 % 

до 65 % усіх випадків ЛУП. Частіше за 

інших повідомляється про виникнення 

ЛУП при використанні амоксициліну/ 

клавуланату, нітрофурантоїну, протиту-

беркульозних засобів [15]. 

Інформативним показником, який 

дозволяє оцінити «гепатотоксичний» по- 

 тенціал того чи іншого антибіотика, 

є не стільки кількість повідомлень сто-

совно виникнення ЛУП, скільки кіль-

кість хворих, які приймали препарат, 

в перерахунку на 1 випадок ЛУП. Так, 

результати крупного дослідження в Іс-

ландії свідчать, що ймовірність виник-

нення ЛУП при використанні нітрофу-

рантоїну вище, аніж при використанні 

амоксициліну/клавуланату, хоча абсо-

лютна кількість випадків ЛУП при лі-

куванні останнім була в декілька разів 

більшою [13]. 

Інформацію щодо документально 

підтвердженої гепатотоксичності ліків, 

які схвалені для використання у людей 

в США, можна знайти в базі даних 

LiverTox [16]. До переліку засобів не 

були залучені медикаменти, які систем-

но не всмоктуються (наприклад очні 

краплі), засоби замісної терапії (імуно-

глобуліни, продукти плазми, тощо), 

препарати для обмеженого 1-разового 

використання або з дуже вузькими по-

казаннями (вакцини, місцеві анестети-

ки та ін.) [11]. 

Всі препарати в базі даних Liver-

Tox  розподілені на декілька категорій, 

причому в перші 4 (A–D) включені ме-

дикаменти, гепатотоксична дія яких пе-

редбачується або безсумнівна. В усіх 

цих категоріях антимікробні засоби за-

лишаються самою частою причиною 

ЛУП. Більше того, антибіотики перева-

жають серед причин ЛУП як в проспек-

тивних, так і в ретроспективних дослід-

женнях [17]. 

Наприклад, до категорії А відно-

сяться ліки, які викликають пряме або 

ідіосинкратичне ураження печінки з ха-

рактерними проявами, про що добре ві-

домо, існують детальні описи і спові-

щення, було надруковано більше 50 ви-

падків, включаючи серії спостережень. 

Нітрофурантоїн і амоксицилін/клаву-

ланат входять саме до категорії А. Слід 

додати, що для усіх антибіотиків з ка- 
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біотика. Наступне питання полягало в то-

му, як оцінити тяжкість ЛУП? 

В клінічній практиці тяжкість ЛУП 

зручно оцінювати згідно пропозиції  

Міжнародної робочої групи експертів 

з ЛУП (табл. 2) [21]. 

 нього цирозу печінки, ознак органної 

недостатності, що свідчило проти тяж-

кого ЛУП. 

Наступним слід вирішити пи-

тання, як лікувати ЛУП. Перш за все 

у таких випадках слід припинити прийом 

 

 

Таблиця 2. Ступені тяжкості лікарського ураження печінки (ЛУП)  

згідно Міжнародної робочої групи експертів з ЛУП 

 

Ступені тяжкості 

ЛУП 
Критерії 

1 (Легка) Підвищення активності АЛТ ≥5·ВМН або ЛФ ≥2·ВМН,  

рівень ЗБ <2·ВМН. 

2 (Помірна) Підвищення активності АЛТ ≥5·ВМН або ЛФ ≥2·ВМН, рівень  

ЗБ ≥2·ВМН, або гепатит, який супроводжується симптомами. 

3 (Тяжка)* Підвищення активності АЛТ ≥5·ВМН або ЛФ ≥2·ВМН,  

рівень ЗБ ≥2·ВМН, або гепатит, який супроводжується  

симптомами і 1 з наступних ознак: 

- МНС ≥1,5; 

- асцит і/або енцефалопатія, тривалість захворювання <26 тиж.  

і відсутність попереднього цирозу печінки; 

- недостатність другого органу після печінки внаслідок ЛУП. 

4 (Смертельна/ 

трансплантація) 
Смерть або трансплантація печінки внаслідок ЛУП. 

 

Примітка: * – термін «тяжке ураження печінки», згідно FDA (Food and Drug Ad-

ministration, Комісія по контролю якості продуктів харчування і ліків, США), використо-

вується для опису необоротної печінкової недостатності. АЛТ – аланінова амінотранс-

фераза, ВМН – верхня межа норми, ЛФ – лужна фосфатаза, ЗБ – загальний білірубін, 

МНС – міжнародне нормалізоване співвідношення. 
 

 

Повернемося до клінічного прикла-

ду. У хворого М. ступінь тяжкості ЛУП 

був визначений як помірний (були наявні 

як підвищення концентрації ЗБ в плазмі 

(дещо більше, ніж в 2 рази), так і ознаки 

гепатиту, який супроводжувався симп-

томами іктеричності склер, сечою «ко-

льору пива», калом білуватого кольору, 

шкірою жовтяничного відтінку, слідами 

розчосів на шкірі в області животу 

і плеч). Дані стосовно МНС були відсу-

тні, але були встановлені незначне під-

вищення активності АЛТ і ЛФ, від сут-

ність асциту, енцефалопатії, поперед- 

 ліків, які передбачувано викликають 

ЛУП. Доцільність використання N-аце-

тилцистеїну, урсодезоксіхолевої ки-

слоти, глюкокортикостероїдів (ГКС) 

у хворих на ЛУП не доведена [6]. З ін-

шого боку, ГКС можуть застосовува-

тися для лікування лікарського холес-

татичного гепатиту, якщо він асоцію-

ється з ознаками підвищеної чутливо-

сті до ліків (еозинофілія, висип, лихо-

манка).  

За наявності свербожу більшість 

лікарів використовує антигістамінні 

засоби. 
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Повернемося до клінічного прик-

ладу. Після скасування прийому амок-

сициліну/клавуланату і амброксолу рі-

вень АЛТ, ЛФ і ЗБ у хворого М. повер-

нувся до норми за 4 міс. 

 

Висновки 

Лікарське ураження печінки вини-

кає під час прийому лікарських засобів 

або через деякий час після його завер-

шення. За допомогою лабораторних до- 

 сліджень підтверджують клінічну підоз-

ру щодо наявності у хворого ураження 

печінки і визначають його варіант. Ок-

рім того, лабораторні дослідження до-

зволяють виявити ушкодження печінки 

за відсутності клінічних проявів і, ра-

зом з інструментальними досліджен-

нями, відокремити лікарські ураження 

від інших захворювань/ушкоджень пе-

чінки. 

Конфлікт інтересів відсутній. 
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Bereznyakova M., Zalubovska O., Bereznyakov I., Lytvynenko M.  

CLINICAL AND LABORATORY DIAGNOSTICS OF DRUG-INDUCED LIVER 

INJURY BY ANTIBIOTICS  

Liver damage in a patient can precede the prescribing of antibiotics for the treatment of 

an infectious disease, may occur during their use or after their discontinuation. Liver damage 

before the start of treatment limits the choice and affects the dosage of antimicrobial agents. 

The occurrence of liver damage during antimicrobial treatment or after discontinuation of anti-

biotics can be both a consequence of this intake and independent of treatment with antibacterial 

drugs. Diagnosis of such lesions requires the use of many clinical, laboratory and instrumental 

investigations. The key element of diagnosis is the determination of the biochemical variant of 

liver damage, which makes it possible to plan the sequence of differential diagnosis. In case of 

suspicion of drug-induced damage to the liver, it is necessary to stop taking immediately the 

drugs that allegedly caused it. The next step is finding out the connection between the use of 

the antibiotic and the occurrence of the disease, taking into account the data of the literature 
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regarding this possibility. Then it is necessary to estimate compatibility in time between the 

start of the use of drugs and the appearance of signs of liver damage, to assess the severity of 

the injury and, if possible, to prescribe appropriate medicines. There are several methods to 

assess causality between drugs and liver injury with RUCAM on the head. LiverTox is a well-

known database on medicines, which are capable to cause liver damage. Antimicrobial agents 

belong to the most frequent causes of drug-induced liver injury. Most of such injuries are idio-

syncratic. There was used a clinical example of possible drug-induced liver damage to illustrate 

decisions and difficulties in proving the etiological role of an antibiotic in a case, when liver 

damage arose during management of a patient with community-acquired pneumonia. This article 

is a clinical lecture. 

Keywords: toxic action, biochemical variant, antimicrobials. 

 

Надійшла до редакції 13.09.2023 

 

Відомості про авторів 

 

Березнякова Марина Євгенівна – доктор медичних наук, професор, професор кафед-

ри клінічної лабораторної діагностики Харківського національного медичного універси-

тету.  

Адреса: Україна, 61022, м. Харків, пр. Науки, 4, ХНМУ. 

E-mail: bereznakovamarina@gmail.com 

ORCID: 0000-0003-1400-235X. 

 

Залюбовська Ольга Іллівна – доктор медичних наук, професор, завідувач кафедри 

клінічної лабораторної діагностики Харківського національного медичного універси-

тету. 

Адреса: Україна, 61022, м. Харків, пр. Науки, 4, ХНМУ. 

E-mail: oi.zaliubovska@knmu.edu.ua 

ORCID: 0000-0003-2165-6386. 

 

Березняков Ігор Геннадійович – доктор медичних наук, професор, президент ГО 

«Українська асоціація за доцільне використання антибіотиків». 

Адреса: Україна, 61115, м. Харків, пр. Олександрівський, 122, МКБЛ №25. 

E-mail: i_bereznyakov@ukr.net 

ORCID: 0000-0001-5386-9816. 

 

Литвиненко Микола Ігоревич – кандидат медичних наук, доцент, доцент кафедри 

клінічної лабораторної діагностики та декан 4-го медичного факультету Харківського 

національного медичного університету.  

Адреса: Україна, 61022, м. Харків, пр. Науки, 4, ХНМУ. 

E-mail: oi.zaliubovska@knmu.edu.ua 

ORCID: 0000-0003-2165-6386. 



Медицина сьогодні і завтра 92(4)2023 Medicine Today and Tomorrow 
 

ISSN print 2414-4495, ISSN online 2710-1444, https://msz.knmu.edu.ua, msz.journal@knmu.edu.ua 

 

 

 CC BY-NC-SA  
   

 Лещина І.В., 2023 82  Leshchyna I.V., 2023 
 

Психіатрія, наркологія та медична психологія 

 

 

 
УДК: 616.895.4-616.89-02-07 

 

ФЕНОМЕНОЛОГІЧНА СТРУКТУРА ТРИВОЖНИХ РОЗЛАДІВ 

В ОСІБ, ЯКІ ПЕРЕНЕСЛИ COVІD-19 

 

Лещина І.В. 
Харківський національний медичний університет, Харків, Україна 

 

Відомо, що нейротропний вірус SARS-CoV-2 має високу спорідненість до рецеп-

торів ангіотензинперетворюючого ферменту 2, які експресуються, у тому числі і на ен-

дотелії мозкових капілярів. Існує декілька теорій патогенезу ураження мозку при 

COVID-19: безпосереднє вірусне ураження, гіпоксія/ішемія та системне запалення, авто-

імунне ураження. Дослідження проведено для вивчення клінічних та психопатологічних 

особливостей тривожних розладів у хворих які перенесли COVІD-19. Протягом 2020–

2022 рр. обстежено 94 хворих (49 чоловіків та 55 жінок) у середньому віці (33,0±5,0) 

років, які перенесли COVІD-19 та у яких було діагностовано тривожні розлади. За ре-

зультатами дослідження виявлені характерні ознаки: знижений фон настрою; відчуття 

тривоги; невмотивоване занепокоєння; внутрішня напруга із неможливістю розслаби-

тися; тривожні побоювання; нав'язливі тривожні думки, які посилюються у вечірній та 

нічний час, що перешкоджає засинанню; напади страху, які супроводжуються задухою, 

почуттям нереальності, страхом смерті; перебільшена сторожкість; не здатність до само-

контролю тривоги; відчуття втрати контролю над своїм життям; дратівливість; зниження 

здатності до зосередження; моторна напруга; вегетативна гіперактивність; розлади сну. 

Отримані у ході роботи данні лягли в основу розробки комплексної персоніфікованої 

програми корекції тривожних розладів у хворих які перенесли COVІD-19. Зроблено вис-

новок, що для хворих характерні виражені прояви тривожні розлади: пролонгована три-

вожно-депресивна реакція, панічний розлад, генералізований тривожний розлад; тривож-

ний розлад органічної природи. 

Ключові слова: вірус SARS-CoV-2, нейротропний вірус, тривожні стани, депресивні 

стани. 
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Вступ 

Пандемія COVID-19 є однією з най-

більших глобальних криз, з якою зітк-

нулося людство протягом останніх де-

сятирічь. Пандемія мала серйозні нега-

тивні наслідки як для здоров’я людей, 

так і для систем охорони здоров’я, еко-

номіки та суспільства. В перше корона-

вірусне захворювання (COVID-19) було 

виявлене у грудні 2019 року. Станом на 

початок 2023 року в усьому світі було 

зареєстровано більше 755 млн підтверд-

жених випадків COVID-19, серед них 

майже 7 млн летальних випадків [1–3]. 

Водночас слід зазначити, що по-

над 50 % пацієнтів, які вилікувалися від 

COVID-19, страждають від постійної 

втоми, тривоги та депресії незалежно 

від тяжкості перенесеної хвороби. Дове-

дено, що COVID-19 може сприяти ви-

никненню тривожно-депресивних роз-

ладів [4]. 

Надмірне емоційне напруження 

пов’язане із страхом можливого зара-

ження COVID-19, непередбачуваним пе-

ребігом хвороби, відсутністю патогене-

тичного лікування і тотальною невизна-

ченістю, призводить до розвитку дез-

адаптивних станів [5]. 

Вірус SARS-CoV 2 є нейротроп-

ним, оскільки його спайковий білок має 

високу спорідненість до рецепторів ан-

гіотензинперетворюючого ферменту 2, 

які експресуються, у тому числі і на ен-

дотелії мозкових капілярів. Існує декіль-

ка теорій патогенезу ураження мозку 

при COVID-19: безпосереднє вірусне 

ураження, гіпоксія/ішемія та системне 

запалення, автоімунне ураження. Всі ці 

патологічні процеси зумовлюють ура-

ження головного мозку, спричиняючи 

когнітивні й афективні порушення [6–8]. 

Психоемоційні порушення посіда-

ють важливе місце в структурі проявів 

постковідного синдрому. Незважаючи на 

досягнення контролю над поширенням 

вірусу, частота психічних порушень  

 у загальній популяції, а також серед 

осіб, які перехворіли на COVID 19, зро-

статиме [9–11]. 

Мета дослідження – вивчення 

клінічних та психопатологічних особ-

ливостей тривожних розладів у хворих, 

які перенесли COVІD-19. 

Матеріали та методи 

Для досягнення поставленої мети 

з дотриманням принципів біоетики та 

медичної деонтології (всі обстежені 

підписали добровільно згоду на участь 

у дослідженні) протягом 2020–2022 рр. 

було проведено комплексне клініко-

психопатологічне та психодіагностич-

не обстеження 94 хворих (49 чоловіків 

та 55 жінок) середнього віку (33,0±5,0) 

років, які перенесли COVІD-19. 

У хворих були діагностовані три-

вожні розлади: пролонгована тривож-

но-депресивна реакція (F43.22) ([19,4± 

±1,1] % обстежених чоловіків та [20,1± 

±1,2] % обстежених жінок), панічний 

розлад (F41.0) ([26,8±1,2] % та 28,7± 

±1,2] % відповідно), генералізований 

тривожний розлад (F41.1) ([26,3±1,2] % 

чоловіків та [21,2±1,2] % жінок), три-

вожний розлад органічної природи 

(F06.4) ([27,5±1,2] % та [30,0±1,3] % 

відповідно). 

Результати та їх обговорення 

Для обстежених хворих були ха-

рактерні знижений фон настрою; від-

чуття тривоги; невмотивоване занепо-

коєння; внутрішня напруга із неможли-

вістю розслабитися; тривожні побою-

вання; нав'язливі тривожні думки, які 

посилюються у вечірній та нічний час, 

що перешкоджає засинанню; напади 

страху, які супроводжуються задухою, 

почуттям нереальності, страхом смер-

ті; перебільшена сторожкість; не здат-

ність до самоконтролю тривоги; від-

чуття втрати контролю над своїм жит-

тям; дратівливість; зниження здатності 

до зосередження; моторна напруга; ве-

гетативна гіперактивність; розлади сну  
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(таблиця). У хворих були діагностовані 

тривожні розлади: пролонгована три-

вожно-депресивна реакція (F43.22) 

([19,4±1,1] % обстежених чоловіків та 

[20,1±1,2] % обстежених жінок), паніч-

ний розлад (F41.0) ([26,8±1,2] % та 

[28,7±1,2] % відповідно), генералізова-

ний тривожний розлад (F41.1) ([26,3± 

±1,2] % чоловіків та [21,2±1,2] % жі-

нок), тривожний розлад органічної при-

роди (F06.4) ([27,5 ±1,2] % та [30,0±1,3] % 

відповідно). 

У структурі негативної гіперактив-

ності переважали: тахікардія ([83,2±1,8] % 

чоловіків та [85,4±1,8] % жінок), задуха 

([71,2±1,7] % та [69,4±1,6] % відпо-

відно), запаморочення ([57,2±1,5] % чо-

ловіків та [61,5±1,6] % жінок), паресте-

зії ([48,3±1,4] % та [45,9±1,4] % відпо-

відно), нудота ([43,5±1,4] % чоловіків та 

[49,3±1,4] % жінок), прискорене сечови-

пускання ([38,4±1,3] % та [41,2±1,4] % 

відповідно), у (38,7±1,3) % чоловіків та 

(41,1±1,4) % жінок відмічались термо-

регуляторні ознаки тривоги. 

Як свідчать результати патопсихо-

логічного дослідження для обстежених 

хворих були притаманні важкий ([46,7± 

±1,4] % чоловіків та [43,9±1,4] % жінок)  

 та помірний ([52,0±1,5] % та [57,3±1,5] % 

відповідно) ступень вираженості три-

воги за Шкалою Гамільтона, легкий 

ступень тривоги відмічався у [1,3±1,0] % 

чоловіків та [1,2±1,0] % жінок. 

Дослідження рівня тривожності 

за допомогою шкали ситуативної й осо-

бистісної тривожності Спілбергера-Ха-

нина показало наявність високого рів-

ня ситуативної ([47,9±1,4] % чоловіків 

та [50,2±1,5] % жінок) та особистісної 

([44,0±1,4] % та [46,3±1,4] % відпо-

відно) тривожності, помірного рівня си-

туативної ([48,9±1,4] % чоловіків та 

[46,5±1,4] % жінок) та особистісної 

([52,2±1,5] % та [50,6±1,5] % відпо-

відно) тривожності. Низький ступень 

ситуативної тривоги відмічався у (3,2± 

±1,0) % чоловіків та (3,3±1,0) % жінок, 

низький рівень особистісної тривоги 

у (3,8±1,0) % та (3,1±1,0) % відповідно. 

Дослідження рівня нервово-пси-

хічної напруги за допомогою опиту-

вальника нервово-психічної напруги 

(Немчин Т.А., 1984) показало перева-

жання екстенсивного ([51,1±1,5 % чо-

ловіків та 50,9±1,5 % жінок) та інтен-

сивного ([46,8±1,4] % та [47,4±1,4] % 

відповідно) рівнів нервово-психічної 

 

Таблиця. Найчастіші скарги у обстежених хворих (%) 

 

 Чоловіки Жінки 

Знижений фон настрою 68,2±1,6 70,1±1,7 

Відчуття тривоги 95,1±1,9 95,9±1,9 

Внутрішня напруга 70,3±1,7 74,5±1,7 

Тривожні побоювання 56,4±1,5 57,4±1,5 

Нав'язливі тривожні думки  51,4±1,5 48,9±1,4 

Перебільшена сторожкість   39,4±1,3 34,2±1,3 

Не здатність до самоконтролю тривоги  58,9±1,5 54,2±1,5 

Відчуття втрати контролю над своїм життям  39,2±1,3 33,2±1,3 

Дратівливість 43,5±1,4 38,1±1,3 

Зниження здатності до зосередження  37,2±1,3 33,2±1,3 

Моторна напруга   52,6±1,5 55,1±1,5 

Вегетативна гіперактивність  64,3±1,6 66,8±1,6 

Розлади сну  66,7±1,6 65,9±1,6 
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напруги. Детензивний рівень відмічався 

у (2,1±1,0) % чоловіків та (1,7±1,0) % 

жінок. 

Отримані у ході роботи данні ля-

гли в основу розробки комплексної пер-

соніфікованої програми корекції триво-

жних розладів у хворих які перенесли 

COVІD-19 з диференційованим викори-

станням методів психофармакотерапії, 

психотерапії та психоосвіти. 

У більшості сучасних досліджень 

йдеться мова про соматичні порушення 

та якість життя у пацієнтів з перенесе-

ним COVID-19, на зараз питання щодо 

 психічних порушень все актуальніше 

[1]. Також є автори, що розглядали ко-

гнітивні порушення у осіб, що пере-

несли COVID-19 [5]. 

Висновки 

Для пацієнтів з COVID-19 харак-

терні клінічно виражені тривожні роз-

лади, серед яких були: пролонгована 

тривожно-депресивна реакція, паніч-

ний розлад, генералізований тривож-

ний розлад, тривожний розлад органіч-

ної природи. 
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Leshchyna I.V. 

PHENOMENOLOGICAL STRUCTURE OF ANXIETY DISORDERS IN PERSONS 

WHO HAVE TRANSFERRED COVID-19 

The SARS-CoV-2 virus is neurotropic because its adhesion protein has a high affinity for 

Angiotensin-Converting Enzyme 2 receptors, which are expressed, among other things, on the 

endothelium of cerebral capillaries. There are several theories of the pathogenesis of brain 

damage in COVID-19: direct viral damage, hypoxia/ischemia and systemic inflammation, au-

toimmune damage. The study was conducted to study the clinical and psychopathological 

features of anxiety disorders in patients who suffered from COVID-19. During 2020–2022, 94 

patients (49 men and 55 women) with an average age of (33.0±5.0) years who suffered from 

COVID-19 and were diagnosed with anxiety disorders were examined. According to the results 

of the study was found: a characteristic low mood background; feeling anxious; unmotivated 

anxiety; internal tension with inability to relax; anxious fears; intrusive anxious thoughts that 

intensify in the evening and at night, which prevents falling asleep; attacks of fear, which are 

accompanied by suffocation, a feeling of unreality, fear of death; exaggerated wariness;  

inability to control anxiety; feeling of loss of control over one's life; irritability; decreased 

ability to concentrate; motor tension; autonomic hyperactivity; sleep disorders. The data ob-

tained in the course of the study formed the basis for the development of a comprehensive 

personalized program for the correction of anxiety disorders in patients with COVID-19 with 

differentiated use of psychopharmacotherapy, psychotherapy and psychoeducation. It was con-

cluded that patients are characterized by pronounced manifestations of anxiety disorders: pro-

longed anxiety-depressive reaction, panic disorder, generalized anxiety disorder; anxiety disor-

der of an organic nature. 

Keywords: SARS-CoV-2 virus, neurotropic virus, anxiety, depressive states. 
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Історія медицини 

 
УДК: 611(092)(477)Бєлоусов"1848/1908" 

 

ЖИТТЄВИЙ ШЛЯХ ТА НАУКОВА СПАДЩИНА  

ПРОФЕСОРА ОЛЕКСІЯ КОСТЯНТИНОВИЧА БЄЛОУСОВА  

(ДО 175-РІЧЧЯ ВІД ДНЯ НАРОДЖЕННЯ  

ТА 115 РІЧНИЦІ СМЕРТІ ПРОФЕСОРА) 
 

Сухоносов Р.О.1, Семененко О.В.1, Шевцов О.О.1, Лопушняк Л.Я.2 
1Харківський національний медичний університет, Харків, Україна 

2Буковинський державний медичний університет, Чернівці, Україна 
 

У представленій статті розглядається життєвий шлях видатного вченого-анатома, 

доктора медичних наук, педагога, суспільного діяча та художника, професора Олексія 

Костянтиновича Бєлоусова. Він народився у 1848 р., у сім’ї дворян в родовому маєтку 

Юріївка Ізюмського повіту. У 1864 р. вступив на юридичний факультет Імператорського 

Харківського університету. Однак, згодом, під впливом праць європейських та вітчизня-

них науковців-фізіологів перейшов до пізнання та вивчення природничих наук, почав 

відвідувати лекції з анатомії, а потім остаточно перейшов на медичний факультет, який 

успішно закінчив у 1875 р. Вже тоді він привертав увагу своїм художнім талантом. На-

прикінці 1875 р. Бєлоусов О.К. отримав диплом лікаря, у 1877 р. став помічником прозек-

тора на кафедрі анатомії Імператорського Харківського університету, а у 1899 р. отримав 

посаду прозектора тієї ж кафедри. З 1897 по 1908 рр. Бєлоусов О.К. очолював кафедру 

анатомії та читав курс лекцій з нормальної анатомії на медичному факультеті Імператор-

ського Харківського університету. У своїй дисертації «Матеріали для анатомії судинних 

нервів людини» (1889 р.). Бєлоусов О.К. дослідив особливості розташування нервів у стін-

ках артерій та вен та вперше описав дані про нерви судин. І на лекціях, і в приватних 

бесідах зі студентами, Бєлоусов О.К. яскраво й образно характеризував багатогранне зна-

чення анатомії для розвитку теорії та практики медицини, а також фізичної культури, 

живопису, скульптури. Найбільш талановитими учнями професора Бєлоусова О.К. стали 

професори Воробйов В.П. та Іосифов Г.М. Професор Бєлоусов О.К. зробив дуже багато 

для розширення навчального музею кафедри анатомії, який завдяки його старанням зба-

гатився безліччю ексклюзивних препаратів, малюнків та таблиць. 

Ключові слова: Бєлоусов О.К., анатомія, історія медицини, біографія. 
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У 2023 р. виповнилося 175 років 

від дня народження та пройшло 115 ро-

ків з дня смерті видатного вченого-ана-

тома, талановитого художника, педа-

гога, доктора медичних наук, профе-

сора Олексія Костянтиновича Бєлоу-

сова [1, с. 39]. Колеги та учні з поко-

ління в покоління із вдячністю переда-

ють його творчу автобіографію, напов-

нену науковою та педагогічною діяль-

ністю. Життя професора О.К. Бєлоу-

сова – це постійне творче горіння, пра-

гнення до вирішення актуальних науко-

вих проблем та неоціненний внесок 

у розвиток медичної освіти [2, с. 4]. 

Олексій Костянтинович Бєлоусов 

народився у 1848 р., у сім’ї дворян в ро-

довому помісті Юріївка Ізюмського по-

віту. В одинадцять років його відпра-

вили на навчання до дворянського Хар-

ківського пансіону Цобеля. У 1864 р., 

у шістнадцять з половиною років, Олек-

сій Костянтинович успішно закінчив 

його [3, с. 28]. 

У медицину Олексій Костянтино-

вич прийшов не одразу. У 1864 р. він 

вступив на юридичний факультет Імпе-

раторського Харківського університе-

ту. Він повністю віддався вивченню 

юридичних дисциплін, а кримінальне 

право стало його найулюбленішою на-

укою. Він приділяв багато часу та сил 

вивченню питань злочинної волі та ре-

акції організму на впливи середовища 

[4, с. 12]. 

Однак, згодом, під впливом ви-

вчення Фохта К., Молешотта Я., Сече-

нова І.М., Гекслі Т.Г. він покинув 

юриспруденцію та перейшов до вив-

чення природничих наук: хімії, фізики, 

біології. Він почав відвідувати лекції 

з анатомії, а потім остаточно перейшов  

 на медичний факультет, який успішно 

закінчив у 1875 р. Ще студентом він 

зблизився із професором-анатомом Ля-

мблем Д.Ф., якому виготовляв препа-

рати та малюнки, та відомим київським 

професором Івановим Г.Ф., якому ілю-

стрував наукові статті. Вже тоді він 

привертав увагу своїм незвичайним ху-

дожнім талантом [1, с. 40]. 

 

 
 

Рис. 1. Судини і нерви голови та шиї 

людини на сагітальному зрізі.  

Авторська робота професора [5]. 

 

Наприкінці 1875 р., успішно скла-

вши випускні іспити, Бєлоусов О.К. 

отримав диплом лікаря [6, с. 96]. У 1877 

році, за підтримки друга, прозектора, 

а згодом професора кафедри анатомії, 
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Попова М.О., став помічником прозек-

тора на кафедрі анатомії Імператор-

ського Харківського університету. 

У 1899 р. Олексій Костянтинович отри-

мав посаду прозектора цієї ж кафедри 

[7, с. 30]. 

З 1897 до 1908 рр. Олексій Костян-

тинович Бєлоусов очолював кафедру 

анатомії, читав курс лекцій з нормаль-

ної анатомії на медичному факультеті 

Імператорського Харківського універ-

ситету [8, с. 97]. Прямий послідовник 

традицій 60-х рр. XIX ст., талановита, 

широко освічена людина, він читав лек-

ції яскраво й цікаво. У роботі викорис-

товував новітні посібники та наукові 

праці виданих вчених, й сам малював 

анатомічні таблиці. Студенти любили 

професора та активно відвідували його 

лекції. Високий та сутулий, з гривою 

неслухняного волосся, він зачаровував 

студентів захопливим викладом нав-

чального матеріалу. Напрочуд обдаро-

ваний, наділений очима художника та 

непосидючістю шукача, професор-ана-

том насичував свої лекції глибокими 

узагальненнями та блискучими калам-

бурами. Його думки закликали руха-

тись вперед, розкривали захопливі пер-

спективи [4, с. 9]. 

Дещо різкий та прямолінійний, 

він приваблював студентську молодь 

своєю дотепністю й відсутністю акаде-

мічної сухості та чванства, які були вла-

стиві більшості його колег. Студенти 

бачили у ньому старшого товариша, 

завжди готового прийти на допомогу 

слушною порадою та ділом. Професора 

Бєлоусова О.К. відрізняли глибокі  

знання анатомії, ревне ставлення до 

справи, щирість, дружня прихильність 

до молоді, безкомпромісність у суджен-

нях, висока загальна культура та вірту-

озна професійна педагогічна майстер-

ність [9, с. 52]. 

Зазвичай, оцінивши обдарова-

ність учня, вчений уже не випускав та-

лановитого юнака з поля зору, стежив 

 

 
 

Рис. 2. Професор Бєлоусов О.К. у день 

25-річного ювілею наукової діяльності  

(1903 рік). 

 
за його навчанням, керував першими 

кроками, підказував ідеї, але при цьому 

вимагав максимального прояву ініціа-

тиви та самостійності. Як на лекціях, 

так і в приватних бесідах зі студентами, 

Бєлоусов О.К. яскраво й образно опи-

сував багатогранне значення анатомії 

для розвитку теорії та практики меди-

цини, а також фізичної культури, живо-

пису, скульптури тощо [7, с. 31]. 

Найбільш талановитими учнями 

професора Бєлоусова О.К. були профе-

сори Володимир Петрович Воробйов та 

Гордій Максимович Іосифов [9, с. 53]. 

Воробйов В.П. особливо охоче 

слухав курс анатомії свого улюбленого 

професора. Наполегливість Воробйова 

В.П., його завзятість, жага до знань та 

щире бажання пізнати істину – все це 

припало до душі професору, який ввів 

Воробйова В.П. у свою творчу лабора-

торію. Таким чином Воробйов В.П., 

який щойно перейшов на другий курс, 

включився у наукову роботу кафедри 

анатомії. Тема «Інервація сухожиль 
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Рис. 3. Професор Бєлоусов О.К. із Воробйовим В.П. [10]. 

 

 

у людини», яку отримав Володимир, 

дала йому можливість перевірити свої 

творчі сили. У 1908 р. ця праця вийшла 

друком. Як зазначав професор Бєлоу-

сов О.К., робота відрізнялася точністю, 

ясністю та багатством фактичного ма-

теріалу [4, с. 10]. 

Пролетіли десятиліття, були да-

леко позаду студентські роки, але став-

лення Воробйова В.П. до свого настав-

ника залишилося по-юнацькому захоп-

ливим. У 1935 р., подумки повертаю-

чись у минуле, Володимир Петрович 

писав: «Пригадуються дні, що давно 

минули, і перші лекції з анатомії мого 

учителя професора О.К. Бєлоусова, що  

 викликали у мене та майже усіх моїх 

однокурсників настільки глибокий ін-

терес, що я чітко й визначено вирішив 

зайнятися детальним вивченням бу-

дови тіла людини. Незабутні дні, коли 

доводилося слухати майстерний ви-

клад учителя, який захоплював, посту-

пово входити в розуміння закономірно-

стей, що лежать в основі складання 

людських форм. З нетерпінням я чекав 

наступних лекцій, оскільки кожна з них 

була одночасно і введенням у розу-

міння причин структури, функцій та ос-

нов патологічного процесу» [11, с. 501]. 

Під час завідування професора 

Митрофана Олексійовича Попова,  
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на кафедрі почали з’являтися перші па-

ростки дедалі зростаючого інтересу до 

найскладніших проблем іннервації. По-

пов М.О. досліджував нерви підшлун-

кової залози, а його дисертація була 

присвячена іннервації жовчного міхура 

[12, с. 49]. Бєлоусов О.К., першим на 

той час, почав детально вивчати нерви 

судин кінцівок людини та нерви судин 

гортані собак. У 1906 р. були надруко-

вані результати його багаторічної кро-

піткої праці: «Синоптичні таблиці пе-

риферичних нервів людини» та «Атлас 

стінних таблиць нервової системи лю-

дини (синоптичне зображення перифе-

ричної нервової системи людини)» [13, 

с. 3]. 

Ці таблиці у великому масштабі 

зображують усю периферичну нервову 

систему та дають змогу чітко бачити 

зв’язок одних нервів з іншими. «Таб-

лиці, – пише про роботу свого вчителя 

Воробйов В.П., – мають розглядатися 

не як навчальний посібник, а саме як 

наукова праця, якій було присвячено 

багато років та яка могла бути вико-

нана лише видатним знавцем своєї 

справи, ще й до того ж художником, 

тому що кожен нерв і кожен вузол був 

замальований після критичної оцінки 

описів автора, перевірки їх на трупному 

матеріалі». Протягом багатьох десяти-

літь вони служать посібником у морфо-

логічних інститутах та невропатологіч-

них клініках як в Україні, так і за її ме-

жами [14, с. 13]. 

На той час Бєлоусов О.К. віртуоз-

но володів сучасною анатомічною тех-

нікою. Протягом 1882–1889 рр. його 

анатомічні малюнки були відзначені різ-

номанітними преміями, Почесним дип-

ломом, Великою срібною медаллю та 

золотою медаллю на Брюссельському 

міжнародному педагогічному конгресі 

[15, с. 7]. У своїй дисертації «Матеріали 

для анатомії судинних нервів людини» 

(1889 ) Бєлоусову О.К. вдалося вивчити 

особливості розташування нервів у стін- 

 ках артерій та вен. Він уперше описав 

дані про нерви судин, що становило 

значний інтерес для медичної науки. 

Щоб провести такі дослідження, потріб-

но було володіти винятковою майстер-

ністю препарування. У 1891 р. Олексій 

Костянтинович представив низку своїх 

препаратів на міжнародному медич-

ному конгресі в Берліні. Вони були 

високо оцінені Рудольфом Вірховим 

[13, с. 15]. 

Професор Фабрикант М. пригаду-

вав, як в 1900 р. проходив курси із то-

пографічної анатомії у Делароза Д. за 

кордоном. Останній дізнався, що він 

з Харкова. Тоді з подивом запитав, чо-

му приїжджають вивчати анатомію до 

Відня, якщо в Харкові живе знамени-

тий анатом Бєлоусов О.К. [11, с. 501]. 

Професор Бєлоусов О.К. дуже ба-

гато зробив для розширення навчаль-

ного музею кафедри анатомії, який за-

вдяки його таланту та наполегливості 

збагатився безліччю ексклюзивних пре-

паратів, чудово виконаних малюнків 

і таблиць. Навряд чи можна відшукати 

в історії анатомії схожий приклад поєд-

нання наукового дослідження із мис-

тецтвом майстра малюнку та живопису 

[14, с. 15]. 

Цю сторону природнього дару Бє-

лоусова О.К. і сьогодні можна оцінити 

по кількості експонатів, виконаних ним 

для анатомічного музею та по числен-

них малюнках, розміщених в різних за-

гальних та спеціальних виданнях. Ма-

люнки Олексія Костянтиновича не 

тільки збагатили скарбницю анатоміч-

них музеїв та видань, але й внесли по-

тужний вклад в історію живопису [9, с. 

55]. 

Не можна не згадати про особис-

ту дружбу, що пов’язувала Олексія Ко-

стянтиновича з відомими українськими 

художниками-академіками Сергієм Іва-

новичем Васильківським та Миколою 

Митрофановичем Уваровим, який у 1903 

році, до 25-річного ювілею наукової 
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Рис. 4. «Урок анатомії професора Бєлоусова». 

 

На картині зображені професори-сучасники Бєлоусова. 1 – Бєлоусов О.К. (анатом), 2 – 

Ковалевський П.І. (невропатолог), 3 – Оболенський І.М. (терапевт), 4 – Патенко Ф.О. 

(судовий медик), 5 – Шилтов О.М. (терапевт), 6 – Опенховський Ф.М. (терапевт), 7 – 

Попов М.О. (анатом), 8 – Ясинський П.А. (акушер-гінеколог), 9 – Кульчицький М.К. (гіс-

толог, на той час декан факультету). 

 

 

діяльності професора намалював друж-

ній шарж за мотивами картини Рембра-

ндта «Урок анатомії доктора Тюльпа» 

назвавши його «Урок анатомії профе-

сора Бєлоусова» [1, с. 41]. 

У 1896 р., на лютневому засіданні 

Харківського медичного товариства, 

професор-фізик Олександр Костянти-

нович Погорєлко виступив із доповід-

дю: «Метод Рентгена: фотографування 

невидимих предметів та можливе його 

застосування для вирішення різних 

практичних питань», що супроводжу- 

 валася демонстрацією численних дос-

лідів. Виступ завершився гучними та 

тривалими оплесками аудиторії. Бєлоу-

сов О.К., на той момент екстраордина-

рний професор кафедри фізіологічної 

анатомії, висловив позитивну оцінку 

виступу, роблячи повідомлення про ре-

зультати застосування фотографії за ме-

тодом Рентгена до визначення деяких 

ушкоджень. Це супроводжувалося де-

монстрацією препаратів і знімків. У сво-

єму виступі він висловив подяку Пого-

рєлку О.К. та представив метод Рент- 
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гена медичній громаді. Він чітко розу-

мів важливість цього відкриття для ана-

томії та медицини в цілому [9, с. 60]. 

Образ Бєлоусова О.К. – вченого, 

суспільного діяча та художника – буде 

не повним, якщо не згадати його неймо 

вірну щирість та чесність. Студенти за-

хоплювалися ним, любили свого вчи-

теля, керівника, наставника, друга й по-

мічника. Це підтверджує цікавий факт 

з біографії Олексія Костянтиновича: 

в день творчого ювілею студенти на ру-

ках донесли улюбленого професора 

з навчальної аудиторії до його кварти-

ри. В останній рік свого життя Олексій 

Костянтинович, йдучи на зустріч зрос-

таючій аудиторії, весь вільний час за-

повнював працею по виготовленню гі-

гантських моделей кісток черепа та  

 готував до друку великі синоптичні 

таблиці будови органу зору та вуха  

[11, с. 502]. 

4 травня 1908 р., у розквіті твор-

чих сил, Олексій Костянтинович Бєло-

усов пішов із життя. Він був похований 

на Івано-Усікновенському кладовищі 

(1-ий міський цвинтар) м. Харкова 

(нині – територія Молодіжного парку) 

[7, с. 32].  

Повага та популярність профе-

сора серед студентів та колег були над-

звичайними: тисячний натовп молоді 

проводжав його в останню дорогу. У де-

сятках промов, що лунали на кладо-

вищі, Олексія Костянтиновича називали 

батьком, наставником та особистістю, 

яку будуть пам’ятати та наслідувати 

десятки поколінь лікарів та науковців. 

 

 

 
 

Рис. 5. Похорони професора О.К. Бєлоусова. 

 

 

"ARS AETERNA EST, VITA BREVIS…" 

Ab imo pectore.  

CLARAE MEMORIAE, PROFESSOR! 
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Sukhonosov R.O., Semenenko O.V., Shevtsov O.O., Lopushnyak L.Y.  

LIFE PATH AND SCIENTIFIC HERITAGE OF PROFESSOR OLEKSII 

KOSTYANTINOVYCH BIELOUSOV (TO THE 175TH ANNIVERSARY OF HIS 

BIRTH AND 115TH ANNIVERSARY OF HIS DEATH) 

The article deals with the life of the outstanding scientist-anatomist, Doctor of Medicine, 

teacher, public figure and artist, Professor Oleksii Kostyantynovych Bielousov. He was born in 
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1848 into a family of noblemen in the family estate of Yuriyivka, Izyum district. In 1864, he 

entered the Law Faculty of Kharkiv University. Later, however, under the influence of the 

works of European and domestic physiologists, he turned to the study of natural sciences, began 

attending lectures on anatomy, and then finally moved to the medical faculty, which he suc-

cessfully graduated from in 1875. At the end of 1875, Bielousov O.K. received a medical de-

gree, in 1877 he became an assistant professor at the Department of Anatomy of Kharkiv Im-

perial University, and in 1899 he was appointed professor of the same department. From 1897 

to 1908, Bielousov O.K. headed the Department of Anatomy and gave a course of lectures on 

normal anatomy at the School of Medicine of Kharkiv Imperial University. In his dissertation 

"Materials for the Anatomy of Human Vascular Nerves" (1889), Bielousov O.K. studied the 

peculiarities of the nerves' location in the walls of arteries and veins and described the data on 

vascular nerves for the first time. Both in lectures and in private conversations with students, 

Bielousov O.K. vividly and imaginatively characterized the multifaceted importance of anat-

omy for the development of the theory and practice of medicine, as well as physical culture, 

painting, and sculpture. Professors Vorobiov V.P. and Iosyfov G.M. became the most talented 

students of Professor Bielousov O.K. Professor Bielousov O.K. did a lot to expand the educa-

tional museum of the Department of Anatomy, which, thanks to his efforts, was enriched with 

many exclusive preparations, drawings and tables. 

Keywords: Bielousov K.O., anatomy, history of medicine, biography. 
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запрошує науковців опублікувати статті про свої наукові дослідження у журналах:  

 

    
Медицина сьогодні і завтра 

(МСЗ) 

 

https://msz.knmu.edu.ua,  
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Експериментальна і клінічна 
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Українською або англійською мовами. Англійською мовою. Українською  

або англійською мовами. 

Категорія Б  

Спеціальності з 02.07.2020 

221 – Стоматологія  

222 – Медицина  

224 – Технології медичної  

          діагностики та лікування  

225 – Медична психологія  

229 – Громадське здоров’я 

 

Категорія Б  

Спеціальності з 24.09.2020 

221 – Стоматологія 

222 – Медицина 

224 – Технології медичної  

          діагностики та лікування  
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221 – Стоматологія  
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Вимоги до оформлення статей для публікації в журналах 

Харківського національного медичного університету 
 

1. Редакція приймає до публікації оригінальні та оглядові статті з теоретичної та клінічної медицини, лекції, ме-

тодичні статті, клінічні випадки, короткі повідомлення, рецензії, які не були раніше опубліковані або подані для 

публікації в інші видання. Теоретичне дослідження може бути оформлено у вигляді огляду літератури або оригі-

нальної статті. Усі рукописи, подані в редакцію, проходять перевірку на плагіат, подвійне сліпе рецензування та 

редагування. Подача рукопису до редакції означає згоду всіх авторів з цими вимогами. 

 
2. Якщо авторів декілька, рукопис подається від імені уповноваженого автора. Подання рукопису означає, що всі 

вказані у ньому автори знайомі та згодні з його змістом. Всі зміни, внесені до рукопису під час підготовки статті 

до публікації внаслідок рецензування та літературного редагування, також мають бути погоджені з усіма авто-

рами.  

 

3. В журналі ІС стаття має бути написана англійською мовою (з додаванням назви, прізвищ та ініціалів авторів, 

резюме та ключових слів українською мовою). Для журналів ЕКМ та МСЗ стаття може бути написана українсь-

кою або англійською мовами. Обсяг рукопису не має перевищувати 40 сторінок тексту формату А4, короткого 

повідомлення – 12 сторінок, рецензії – 3 сторінок.  
 

https://knmu.edu.ua/
https://msz.knmu.edu.ua/
mailto:msz.journal@knmu.edu.ua
https://ecm.knmu.edu.ua/
mailto:ecm.journal@knmu.edu.ua
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mailto:ic.journal@knmu.edu.ua
https://ecd.knmu.edu.ua/
mailto:as.shevchenko@knmu.edu.ua
http://nfv.ukrintei.ua/view/5b1925e27847426a2d0ab44b
http://nfv.ukrintei.ua/view/5b1925e17847426a2d0ab36e
http://nfv.ukrintei.ua/view/5b1926367847426a631918f4


 

4. Рукописи подаються до редакції кількома способами: 1) через сайти журналів, через форму «Подати новий 

матеріал» на сторінках «Подання» (для подання автор має бути авторизованим): 

https://msz.knmu.edu.ua/submission/wizard 

https://ecm.knmu.edu.ua/submission/wizard  

https://inter.knmu.edu.ua/about/wizard; 

2) до закінчення війни статті можна надсилати на електронні адреси журналів. 

 

5. Відомості рукопису не мають порушувати Наказ МОН України «Про затвердження Переліку службової ін -
формації, що є власністю держави»: https://zakon.rada.gov.ua/rada/show/v0319729-15  

 

6. Стаття має бути оформлена у форматі редактора MS Word (*.doc або *.docx), мати назву з прізвищем першого 

автора мовою основного тексту статті на початку (наприклад, Petrenko_Effect_of_treatment.docx). Весь матеріал 

статті повинен міститися в одному файлі. Окремими файлами до статті можуть бути додані матеріали, які не 

мають бути опубліковані, але допоможуть отримати позитивне рішення щодо опублікування та зняти запитання 

рецензентів. Наприклад, бази даних, що оброблялися. 

 

7. Текст рукопису має бути надрукований шрифтом Times New Roman, кегль 14, міжрядковий інтервал – полу-

торний, абзацний відступ – 1 см. Стиль викладення матеріалу (текстова частина рукопису) має бути оповідаль-

ний, не конспективний. Мова має бути науковою, не розмовною. Абзацний відступ необхідно робити за допомо-

гою інструментів: 1) «Лінійка», «Відступ першого рядку»; 2) «Головна» >>> «Абзац» >>> «Відступи та інтер-
вали» >>> «Перший рядок» >>> «Відступ» >>> 1 см. Неправильні способи: 1) кілька пробілів поспіль; 2) табуля-

ція. Сторінка друкованого тексту має містити до 2000 знаків з пробілами (без рисунки або таблиць). Поля – по 2 

см. Текст, таблиці та рисунки не мають виходити за межі текстового поля. Таблиці мають містити текст шрифтом 

Times New Roman, кегль 14, міжрядковий інтервал – полуторний, без абзацного виступу. У таблицях інформація 

подається стисло. Повторів слів слід уникати. Слова, що повторюються,  потрібно виносити до титульного рядка. 

Параметри, що описані у таблиці, мають містити розмірність у форматі, передбаченою системою  SI: 

https://uk.wikipedia.org/wiki/Міжнародна_система_одиниць_(SI) Всі абревіатури у таблицях і рисунках мають 

бути розшифрованими у «Примітках», по кожній таблиці і рисунку окремо. Кількість знаків у цифрах після коми 

(в англомовних текстах – після крапки) має бути однаковою, принаймні  в одному абзаці тексту, в одній таблиці, 

на одному рисунку. У тексті та таблицях не має бути автоматичних списків: нумерація має бути ручна. Рукописи, 

оформлені з порушенням цих правил, можуть бути повернуті редакцією для доопрацювання ще до рецензування.  
 

8. Оригінальні статті пишуться за такою схемою: 

• Розділ, до якого подається рукопис (обирається зі списку на сайтах журналів).  

• УДК (не потрібний для журналу IC). 

• Назва статті. Не має перевищувати 15 слів. Не має містити скорочень та абревіатур.  Необхідність використання 

абревіатур має бути пояснена авторами. В оглядовій статті після назви у дужках маленькими літерами пишуть 

«(огляд літератури)» або "(literature review)"; в статтях про клінічні випадки – «(клінічний випадок)» або "(case 

study)"; в рецензіях – «(рецензія)» або "review"; в лекціях – «(лекція)», або «(клінічна лекція)», або "(lecture)", або 

"(clinical lecture)"; у короткому науковому повідомленні – «(коротке наукове повідомлення)» або "(short scientific 

report)". Тип статті, яка не є оригінальним (емпіричним) дослідження, також може бути зазначений не в назві, а 

в Анотації. 
• Автори (прізвища, ініціали). 

• Установа (університет, інститут, академія, лікарня, місто, країна) – назва без абревіатур та скорочень. 

• Анотація, Abstract (назва розділу не зазначається) складається двома мовами (українською та англійською). 

Перед анотацією другою мовою мають йти прізвища та ініціали авторів, назва роботи. Анотація має містити: 

авторів (прізвища, ініціали), назву статті, короткий опис всіх частин статті (українською мовою 900–1800 знаків, 

англійською мовою 1800–2000 знаків) та ключові слова (3–6 слів або словосполучень, які не мають повторювати 

слова назви статті). У журналі IC до структури анотації оригінальної статті (тобто статті про власні практичні або 

теоретичні дослідження) мають війти такі розділи статті як Background, Purpose, Materials & Methods, Results, 

Conclusions. В журналах ЕКМ та МСЗ резюме пишеться одним абзацом в оповідальній (не конспективній) формі, 

без структурування, яке є у статті. Анотація призначена для швидкого ознайомлення читача зі статтею, після 

якого він вирішить, чи скачувати статтю з сайту, чи читати її повністю. Тому анотація  має коротко відображувати 

зміст статті та містити такі дані: яка проблема досліджувалась, які протиріччя або невирішені питання виявлені, 
якою була ціль дослідження, якими були задачі дослідження (якщо вони були визначені окремо), якими були 

матеріали та методи дослідження, які результати отримані, як вони розцінені автором (авторами), які висновки 

та перспективи подальших досліджень. Анотація не має містити нових даних, які відсутні у статті. Анотація є 

рефератом статті, але вона не має містити однакових речень з текстом статті. В анотації не має містити посилань 

на літературні джерела. Якщо необхідно використовувати абревіатури, вони мають бути розшифровані при пер-

шому згадуванні. Якщо стаття написана українською мовою, а абревіатура англійською, така аб ревіатура має 

бути розшифрована англійською мовою, а розшифровка має бути додатково перекладена українською мовою.  

• «Вступ», "Introduction" (опис проблеми, яка вирішується у статті; аналіз літературних джерел; виявлені проти-

річчя). 

https://msz.knmu.edu.ua/submission/wizard
https://ecm.knmu.edu.ua/submission/wizard
https://inter.knmu.edu.ua/about/wizard
https://zakon.rada.gov.ua/rada/show/v0319729-15
https://uk.wikipedia.org/wiki/Міжнародна_система_одиниць_(SI)


 

• «Мета» (і завдання) дослідження, The "Purpose" or "Aim" (& tasks) of the research (мають бути логічним про-

довженням «Вступу» та пропонувати шлях вирішення проблеми або усунення протирічь). Розділ може містити 

гіпотезу дослідження). Мета може бути деталізована за допомогою завдань дослідження, якщо автори вважають 

таку деталізацію необхідною. Розділ не має містити абревіатур та посилань на літературні джерела. 

• «Матеріали і методи» дослідження, "Materials & Methods" (має бути чітко описана система дослідження та 

шляхи отримання результатів). Відповідно до принципів доказової медицини, матеріали і методи мають бути 

описані так, щоб будь-який інший дослідник, відтворивши умови дослідження, експерименту, зміг отримав такий 

саме результат. Обладнання та програмне забезпечення, використане під час дослідження, має містити назву, 
модель, версію та країну походження. Якщо дані дослідження були оброблені статистично, у цьому розділі має 

бути зазначено, які методи та програмне забезпечення (назва, версія, країна походження) були використані, до 

скількох знаків після коми було проведене округлення результатів. Рекомендовано використання однакової 

кількості символів після коми для відображення аналогічних даних (наприклад, «12,3 %; 20,0 %»). Розділ може 

містити або опис методів з критеріями оцінки результатів, або інтерактивне посилання на джерело, в якому читачі 

можуть знайти такий опис. Допускається посилання на будь-який (але не російський та не білоруський) підру-

чник, посібник, методичку, енциклопедію, монографію, статтю, веб-сайт. Якщо таке джерело має розмір більше 

20 сторінок, потрібно указати сторінку. Всі абревіатури мають бути розшифровані за першого згадування, навіть 

якщо вони вже були розшифровані в Анотації. 

• «Результати» дослідження, "Results". Розділ має описати емпіричні дані, отримані авторами під час дослі-

дження. Результати дослідження можуть бути подані за допомогою таблиць, діаграм, фотографій, схем, і обов’яз-

ково містити текстові пояснення. 
• «Обговорення результатів», "Discussion". Два останні пункти можуть бути поєднані під назвою «Результати та 

їх обговорення» ("Results & Discussion"). Під час обговорення результатів має бути описано, у чому отриманий 

результат схожий або відрізняється від інших аналогічних досліджень, чому.  

• «Висновки», "Conclusions" (мають пояснити, чи отримані очікувані результати, чи вирішена проблема, чи усу-

нуті протиріччя, що були виявлені під час аналізу літературних джерел, чи перевірена гіпотеза дослідження). Ви-

сновки не мають містити абревіатур та посилань на літературні джерела. Висновки не мають бути простим по-

втором результатів. Необхідно мінімізувати кількість цифрових та статистичних даних у висновках , показувати 

лише основні дані. Висновки не можуть містити нових даних, які раніше не описані у статті. Вони мають лише 

підсумовувати, узагальнювати результат. 

• «Перспективність дослідження», "Prospects of the Research" (розділ не є обов’язковим). У розділі можуть бути 

описані можливі або вже заплановані дослідження, що продовжать дане дослідження, як можна застосувати отри-
мані результати.  

• «Конфлікт інтересів», "Conflict of interest" (його відсутність для статей журналів також зазначається у обов'яз-

ковому порядку таким чином: «Конфлікт інтересів відсутній», "Conflict of interest absent"). В журналі IC питання 

про конфлікт інтересів включено у перелік інших декларацій  (DECLARATIONS), серед яких всі декларації є 

обов’язковими у такому вигляді: Заява про етику (Statement of Ethics) – чи мають автори етичні конфлікти, які 

слід розкрити; Згода на публікацію (Consent for publication) – чи дали її всі автори; Заява про розкриття інформації 

(Disclosure statement) – чи мають автори потенційний конфлікт інтересів, який слід розкрити; Джерела фінансу-

вання (Funding sources) – чи є зовнішні джерела; Прозорість даних (Data Transparency) – чи можна отримати дані 

щодо дослідження у авторів або в редакції. 

• «Фінансування дослідження та подяки» за допомогу у проведенні дослідження, Research Funding & Acknow-

ledgments для журналів ЕКМ та МСЗ описують тільки якщо є, що повідомити. Тут можна зазначити дані про 
державну або міжнародну реєстрацію теми дослідження (наприклад, на https://clinicaltrials.gov/ або на 

https://nddkr.ukrintei.ua/).  

• «Література» (для журналів ЕКМ та МСЗ; для статей українською мовою) містить список бібліографічних опи-

сів джерел мовою оригіналу.  

• "References" (для статей українською та англійською мовами) містить список бібліографічних описів джерел з 

оригінальними англомовними, а також з перекладеними (та за необхідністю транслітерованими) англійською  

назвами кириличних джерел. Якщо у першому списку («Література») всі джерела англомовні, то другий список 

("References") не потрібний. 

• «Відомості про автора(ів)», "Information about the author(s)". Містить відомості про кожного автора українською 

та англійською мовами – прізвище, ім'я та по батькові (англійською мовою по батькові можна не писати, але  

інформація про всіх авторів має бути за можливості однотипною: або всі автори тільки з ім’ям англійською, або 

всі автори з ім’ям та по батькові англійською); науковий ступінь, наукове звання, посада; установа, до якої нале-
жить автор та/або в якій він проводив свою частину дослідження (університет, інститут, академія, лікарня, 

місто, країна); підрозділ установи (кафедра, відділ тощо); E-mail (обов’язково), ORCID (за наявності); поштова 

адреса (університету, установи або домашня, написана за схемою: країна, поштовий індекс, місто, вулиця, буди-

нок, квартира/кімната); контактні телефони (потрібні для спілкування редакції з авторами, не публікуються). У ві-

домостях про авторів має бути чітко зазначено, хто з авторів є відповідальним  (corresponding author) за спілку-

вання з редакцією від імені всіх авторів (якщо авторів два і більше). Бажано зазначити одну (головну) роль кож-

ного з авторів у дослідженні і в написанні статті: 1) автор; або 2) керівник установи, у якій виконано дослідження; 

або 3) науковий керівник іншого автора; або 4) перекладач. Якщо ці ролі не вказані, всі автори вважаються просто 

авторами. 

https://clinicaltrials.gov/
https://nddkr.ukrintei.ua/


 

9. Оглядова стаття, лекція, клінічний випадок та коротке повідомлення складаються за схемою: 

• Розділ, до якого подається рукопис (обирається зі списку на сайтах журналів , на сторінці подання). 

• УДК (не потрібний для журналу IC). 

• Назва статті, вимоги до якої аналогічні вимогам в оригінальних статтях. 

• Автори (прізвища, ініціали). 

• Установа (університет, інститут, академія, лікарня, місто, країна)  – назва без абревіатур та скорочень. 

• Анотація та ключові слова двома мовами, вимоги до яких аналогічні вимогам в оригінальних статтях. Для лек-

цій слід зазначити клінічну або теоретичну спеціальність та цільову аудиторію (профіль навчання та освітній 
рівень слухачів). 

• Основний текст за довільною структурою. Може містити мету, рисунки (діаграми, ін.), схеми, фотографії, таб-

лиці. 

• Висновки. 

• Конфлікт інтересів (його відсутність також зазначається у обов'язковому порядку).  Додаткові обов’язкові де-

кларації для статей журналу ІС описані у вимогах до оригінальних статей. 

• Фінансування дослідження та подяки за допомогу у проведенні дослідження (якщо є, що повідомити).  

• Список літератури мовою оригіналу. 

• Список літератури з транслітерованими та перекладеними на англійську назвами кириличних джер ел. 

• Інформація про авторів, вимоги до якої аналогічні вимогам в оригінальних статтях.  

 

10. Рецензія має довільну структуру.  
 

11. Список літератури оформлюється у стилі Ванкувер. Джерела нумеруються у порядку згадування в тексті. 

Список має містити не менше 7 джерел для оригінальних статей та лекцій, не менше 15 джерел – для оглядових 

статей. Посилання на літературні джерела у тексті статті надаються у квадратних дужках. Наприклад: [1; 4, c. 25; 

7–9]. Сторінки мають бути вказані, якщо джерело має більше 20 сторінок.  

 

Правила оформлення списку джерел у стилі Ванкувер: 

 

Наприклад, стаття написана українською мовою, у списку літератури є джерела українською та англійською мо-

вами. Списків літератури має бути два: 1) Література (джерела мовою оригіналу); 2) References (джерела англій-

ською мовою, транслітеровані або перекладені). 
 

Література 

 

1. Стаття українською: Автор АА, Автор ББ. Назва статті українською. Назва журналу українською. 

Рік;Том(№):с-с. URL або DOI, PMID (якщо стаття є на PubMed https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/).  

 

Якщо авторів до 7 – вони мають бути вказані всі. Якщо авторів 8 та більше – вказують перших 6, 

потім пишуть «та ін.» або "et al.".  

Всі частини бібліографічного описання джерела мають бути однією мовою: або все українською, або 

все англійською. Для україномовних журналів, які мають лише англомовну назву, після оригінальної мови жур-

налу пишуть переклад українською. Наприклад: Art of Medicine [Мистецтво медицини]; Neuronews [Нейроновини]. 

Написання DOI має бути однаковим у всіх джерелах. Або https://doi.org/10.35339/msz, або DOI: 
10.35339/msz. Написання PMID має бути цифровим: "PMID: 12345678". 

 

2. Стаття (та будь-яке інше джерело) російською: весь бібліографічний опис має бути перекладений україн-

ською або англійською, наприкінці у квадратних дужках має бути зазначено [російською] або [in russian], при 

чому слово «російською» на всіх мовах має бути написано з маленької літери.  

 

3. Стаття англійською: Yuce M, Filiztekin E, Ozkaya KG. COVID-19 diagnosis – A review of current methods. 

Biosens Bioelectron. 2021;172:112752. DOI: 10.1016/j.bios.2020.112752. PMID: 33126180.  
 

В статтях з PubMed, наприклад в [Yüce M, Filiztekin E, Özkaya KG. COVID-19 diagnosis -A review of 

current methods. Biosens Bioelectron. 2021 Jan 15;172:112752. doi: 10.1016/j.bios.2020.112752. Epub 2020 Oct 24. 

PMID: 33126180; PMCID: PMC7584564.] мають бути скорочені: повні дати публікації – до року публікації; 

Epub, PMCID не потрібні; літери у прізвищах, яких немає в англійській мові,  мають бути замінені на ана-

логічні англійські: наприклад, ü → u; Ö → O. 

Для скорочення англомовних назв журналів рекомендовано використовувати:  
- англомовних - http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/journals (NLM Catalog); 

- україномовних - https://lib.zsmu.edu.ua/upload/intext/dstu_3582_2013.pdf (ДСТУ 3582:2013). 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/nlmcatalog/journals
https://lib.zsmu.edu.ua/upload/intext/dstu_3582_2013.pdf


 

Watson J, Crick F. Genetical Implications of the Structure of Deoxyribonucleic Acid. Nature. 1953;171:964 -7. DOI: 

10.1038/171964b0. 
 

Подвоєні сторінки в інтервалі сторінок скорочуються. Наприклад, замість «964 -967» пишуть «964-7». 

 

4. Книга за авторством: Лісовий ВМ, Ольховська ЛП, Капустник ВА. Основи медсестринства: підручник. 

Видання 3-е, перероблене і доповнене. Київ: ВСВ «Медицина»; 2018. 912 с. Доступно на: https://is.gd/ssaAtO 

 

5. Книга за редакцією: O'Campo P, Dunn JR, eds. Rethinking social epidemiology: towards a science of change. 

Dordrecht: Springer; 2012. 348 p. Available at: https://link.springer.com/book/10.1007/978-94-007-2138-8 
 

Зверніть увагу: після повних інтерактивних посилань (з https://) крапка не ставиться. 

 

6. Частина книги: Speroff L, Fritz MA. Clinical gynecologic endocrinology and infertility. 7th ed. Philadelphia: 

Lippincott Williams & Wilkins; 2005. Chapter 29, Endometriosis; p. 1103-33. 
 

7. Дисертація закордонна: O’Brien KA. The philosophical and empirical intersections of Chinese medicine and 

western medicine [dissertation]. Melbourne, AU; Monash University; 2006. 439 p.  
 

8. Дисертація українська: Лобас МВ. Медико-соціальне обґрунтування оптимізованої функціонально-органі-

заційної моделі медичної допомоги сільському населенню України. [Дис канд мед н, спец. 14.02.03 – Соціальна 
медицина]. Київ: Український інститут стратегічних досліджень МОЗ України; 2018. Харків: Харківський на-

ціональний медичний  університет, 2019. 278 с. Доступно на: http://files.knmu.edu.ua:8181/upload/redakt/dys/ 

lobas_dys.docx 
 

Зверніть увагу: можуть бути вказані місце виконання дисертації та місце її захисту.  

 

9. Автореферат української дисертації: Годованець ОІ. Оптимізація принципів діагностики, лікування та про-

філактики стоматологічних захворювань у дітей із супутньою патологією щитоподібної залози . [Автореф дис 

док мед н, спец. 14.01.22 – Стоматологія]. Івано-Франківськ: Івано-Франківський національний медичний уні-

верситет, 2016. 30 p. Доступно на: https://is.gd/jzSbej 

 

10. Тези конференції: Grassby AJ. Health care in the multi-cultural society. In: Walpole R, ed. Rural Health. Pro-

ceedings of the Rural Health Conference of the Royal Australian College of General Practioners; 1978; Melbourne. 

Melbourne, AU: The Royal Australian College of Practioners; 1979. P. 49-50. 
 

11. Тези конференції електронні: Murphy KA. Safe at heart: an empowerment approach to relationship abuse pre-

vention. In: Connecting Research and Practice in Relationships [Internet]; 7–8 Nov 2009; QUT Kelvin Grove Campus, 
AU. Melbourne (AU): Australian Psychological Society; 2009 [accessed 18 Dec 2012]; p. 28-34. Available at: 

http://search.informit.com.au/documentSummary;dn=203435761811048;res=IELHEA 
 

Зверніть увагу: назва місяця у даті починається з великою літери, пишуться перші три літери.  В ін-

тервалі сторінок використовують дефіс «-», а не тире «–». Всі інші цифрові інтервали статті містять «–». 

 

12. Веб-сайт українською: Лікарям про цукровий діабет. [Інтернет]. Центр громадського здоров’я МОЗ Укра-

їни. [Створено 07 Чер 2022; доступ отримано 31 Бер 2023]. Доступно на: https://diabetes-site.phc.org.ua/likariam/ 
 

13. Веб-сайт англійською: Information for Diabetes Professionals [Internet]. Centers for Disease Control and 

Prevention. U.S. Department of Health & Human Services. [Last reviewed 30 Sep 2022; accessed 31 Mar 2023]. 

Available at: https://www.cdc.gov/diabetes/professional-info/index.html 
 

Зверніть увагу: описання дати англомовних джерел «місяць дата, рік» має бути змінено на «дата 

місяць рік». 

 

14. Друковані урядові та технічні звіти: Rowe IL, Carson NE. Medical manpower in Victoria. East Bentleigh (AU): 

Monash University, Department of Community Practice; 1981. 35 p. Report No.: 4.  
 

15. Електронні урядові та технічні звіти: Li Z, Zeki R, Hilder L, Sullivan EA. Australia's mothers and babies 2010 

[Internet]. Canberra (AU): AIHW; 2012 [cited 2012 Dec 18]. 132 p. Cat. No.: PER 57. Available at: 

http://aihw.gov.au/publicationdetail/?id=60129542376 
 

16. Патент закордонний: Pagedas AC, inventor; Ancel Surgical R&D Inc., assignee. Flexible endoscopic grasping 

and cutting device and positioning tool assembly. United States patent 20020103498. 2002 Aug 1. 
 

17. Патент України: Плакіда ОЛ, Юшковська ОГ, винахідники. Патент України на винахід № 123412 «Спосіб 

оцінки рівня фізичної працездатності людини». Одеський національний медичний універс итет, власник. Діяв 

з 31 бер 2021, дію припинено. Укрпатент, Бюл. № 13. Доступно на: https://sis.ukrpatent.org/uk/search/ 
detail/1585813 Архівовано на: https://kurort.gov.ua/patenty/patenty-za-2021 
 

 

 



 

18. Закон України № 2801-XII від 19.11.1992 «Основи законодавства України про охорону здоров'я». Опри-

люднений у Відомостях Верховної Ради України (1993, № 4, ст. 19), чинний  станом на 30.09.2023, із змінами 

і доповненнями від 19.11.1992–16.12.2021. Верховна рада України. Законодавство України (офіційний сайт). 

Доступно на: https://zakon.rada.gov.ua/laws/show/2801-12 
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Написання авторів у тексті статті, таблицях: 

1 автор українською Іванов І.І. (2020) [1] 

1 автор англійською Smith N.D. (2020) [1] 

2 автори українською Іванов І.І. та Петров П.П. (2020) [1] 

2 автори англійською Smith N.D. & Brown T.L. (2020) [1] 

більше 2-х авторів українською Іванов І.І. та ін. (2020) [1] 

більше 2-х авторів англійською Smith N.D. et al. (2020) [1] 



 

12. З 24.02.2022 заборонено використання інтерактивних посилань на літературні джерела, розміщені на сайтах 

росії та білорусі. Назви літературних джерел російською мовою мають бути перекладені на українську або анг-

лійську. Назви міст колишнього СРСР перед назвами видавництв замінюються на «СРСР» або "USSR". 

 

13. Якщо стаття цитується з PubMed (стиль/format NLM), просимо виключити з бібліографічного опису Epub та 

PMCID, залишивши тільки DOI та PMID. Також дата публікації джерела має містити лише рік, без дати та місяця.  

 

14. Мінімум 50 % посилань повинні бути на літературні джерела, опубліковані протягом останніх 10 років. Са-
моцитування не повинно перевищувати 10 % списку джерел. Цитування тез конференційне не має перевищувати 

30 % списку джерел. Посилання на Транслітерація з української мови на англійську має бути виконана відповідно 

до Постанови Кабінету Міністрів України від 27 січня 2010 року №  55 «Про впорядкування транслітерації укра-

їнського алфавіту латиницею».  

 

Для транслітерації рекомендовано використовувати http://ukrlit.org/transliteratsiia або інші аналогічні ресурси. 

Для скорочення довгих посилань рекомендовано використовувати https://is.gd/create.php, https://bitly.com або інші 

аналогічні ресурси. Всі адреси http/https, в яких частина написана кириличними символами, а також адреси, в 

яких кириличні символи замінені на коди PHP, для англомовного списку джерел мають бути скорочені. 

Для формування УДК рекомендовано використовувати https://teacode.com/online/udc. Якщо не маєте досвіду са-

мостійного складання УДК – зверніться за допомогою до бібліотек. 

 
15. Всі абревіатури мають бути розшифровані під час першого згадування в анотації, а також знову в тексті статті.  

Ціль дослідження та висновки, назви таблиць та рисунків не мають містити абревіатур та скорочень. Таблиці та 

рисунки мають бути розміщені після їх першого згадування у тексті. Абревіатури у таблицях мають бути роз-

шифровані у примітках до кожної таблиці. Абревіатури на рисунках мають бути розшифровані у назві рисунку, 

легенді рисунку або у примітках до рисунку. Ілюстративний матеріал статті, таблиці мають бути в одному файлі 

з текстом, мати назви та легенду, послідовну (для кожного виду) нумерацію, яка починається з «1». Роздільна 

здатність рисунків має бути не менше 300 dpi (точок на дюйм), формати – *.jpg, *.png. Якщо діаграма рисунку 

побудована у редакторів MS Excel, для її редагування редакція може запросити у авторів файл у форматі цього 

редактора. Над стовпчиками діаграм мають бути написані цифрові значення. На шкалах графіків та діаграм ма-

ють бути зазначені одиниці вимірів. Шкали мають бути градуйованими, коли це доцільно на думку редакторів та 

рецензентів. Редакція може попросити авторів розкрити джерела запозичення елементів ілюстрацій. Для запози-
чених зображень необхідно отримати письмовий дозвіл власника зображення. Копіювання зображень з інших 

наукових джерел повністю заборонено. Якщо автори стверджують, що мають всі права на зображення, редакція 

може вимагати у авторів поставити їх копірайт на зображення. По замовченню тип ліцензії на зображення такий 

саме, як у статей: Creative Commons Attribution ‒ Noncommercial ‒ Share Alike (CC BY-NC-SA, з зазначенням 

авторства ‒ некомерційна ‒ зі збереженням умов). Навіть якщо це не зазначено у статті. Відмова від відповідаль-

ності: редакція не несе відповідальності за використання авторами чужих зображень. У випадку претензій авторів 

зображень про неправомірне використання цих зображень у статті редакція скасовує публікацію статті, про що 

повідомляє у найближчому номері журналу окремою публікацією. Гранки скасованої статті замінюються на 

сайту журналу на аналогічні перекреслені червоним. 

 

16. Таблиці повинні мати: вертикальну орієнтацію й створюватися за допомогою майстра таблиць (опція «Таб-
лиця» >>> «Вставити таблицю» редактора MS Word), заголовок, номер (якщо таблиць не менше двох). Назви 

таблиць не мають містити абревіатур. Всі скорочення та абревіатури таблиць мають бути розшифровані  у примі-

тках. Якщо поряд з цифрами або словами таблиці потрібно поставити позначки *, ”, або інші – вони мають бути 

однаковими у всіх таблицях статті.  

  

17. Формули створюються за допомогою вбудованого до MS Word редактора; графіки й діаграми – за допомогою 

MS Excel. Якщо пов'язаний з файлом MS Word графік або діаграма не відкриваються у MS Excel на будь -якому 

комп'ютері – до MS Word слід додати файл MS Excel для редагування. Формули нумеруються за зразком: 

 

E=m×c2 (1) 

 

18. Фотографії та інші растрові зображення мають набувати вигляду окремого файлу у форматі *.jpg із розділь-
ною здатністю не менш 300 dpi. Назви рисунків не мають містити абревіатур та скорочень. 

 

19. Текст та інші складові статті (цитати, таблиці, ілюстрації, формули, відомості про дозування) мають бути 

ретельно вивірені авторами. Всі елементи діаграм, графіків та малюнків мають бути згруповані у файлі рукопису.  

Просимо не використовувати автоматичну нумерацію ані в тексті статті, ані в списках літературних джерел. Про-

симо використовувати лише дефіс та тире середньої довжини. Інтервали часу, числові інтервали мають містити 

тире, а не дефіс: «2020–2022 роки», «рН 7,35–7,45». Просимо враховувати різницю у написанні латиницею (анг-

лійською) та кирилицею (українською): 

 

http://ukrlit.org/transliteratsiia
https://is.gd/create.php
https://bitly.com/
https://teacode.com/online/udc


 

Українською  Англійською 

№ 1 з пробілом No.1 разом 

25 % 25% 

7,5 з комою 7.5 з крапкою 

0,5 .5 або 0.5 

1520,72  1,520.72 кожні три розряди  

відокремлюються комою 

«текст»  "text"  

 

Правила відповідають https://uk.wikipedia.org/wiki/Вікіпедія:Оформлення_тексту  

 

20. Усі статті, що надсилаються до редакції, перевіряються на плагіат  системою Unicheck, підлягають рецензу-

ванню за подвійної засліпленою процедурою трьома рецензентами та редагуванню. Стаття може бути повернена 

авторам для доопрацювання або відповідей на питання, що виникли у рецензентів та редакторів.  Після внесення 

всіх правок авторами між Харківським національним медичним університетом (засновником журналів) та авто-

ром (авторами) укладається авторська угода, текст якої редакція надсилає відповідальному автору електронною 
поштою. Угода може підписана за допомогою електронних підписів, або підписана та відсканована з роздільної 

здатністю не менше 300 dpi. Всі відскановані сторінки угоди потрібно  

 

21. Редакція публікує статті, які пройшли рецензування та редагування, in press (з активованим DOI та без номерів 

сторінок). Сторінки додаються до статей після завершення роботи над випуском. До завершення роботи над стат-

тею автори можуть повідомити редакцію про неточності у майбутній остаточній публікації. Про завершення ро-

боти над статтею та над всією збіркою автори отримують повідомлення від редакції електронною поштою. 

 

22. Переважний спосіб роботи з редакцією: 

1) електронні скриньки журналів 

Медицина сьогодні і завтра – msz.journal@knmu.edu.ua 
Експериментальна і клінічна медицина – ekm.journal@knmu.edu.ua  

Inter Collegas – as.shevchenko@knmu.edu.ua  

2) телефон, Viber та Telegram +38 063 069 9000 координатора редакції Шевченка Олександра Сергійовича. 

Якщо номер не відповідає – Вам передзвонять протягом цього або наступного робочого дня.  

Інші поштові скриньки та телефони не використовуються.  

 

За зміною контактної інформації слідкуйте на сайтах журналів:  

https://msz.knmu.edu.ua/about/contact 

https://ecm.knmu.edu.ua/about/contact  

https://inter.knmu.edu.ua/about/contact  

та в останніх версія вимог до статей (останні сторінки останніх завершених номерів журналів, сторінки подання).  

 
23. Подача статей до редакції супроводжується згодою всіх авторів на обробку їх персональних даних відповідно 

до закону України «Про захист персональних даних»: https://zakon.rada.gov.ua/laws/show/2297-17  

24. Подання статті до редакції автоматично означає згоду авторів на виконання цих правил, а також зобов’язує 

автора самостійно відслідковувати їх зміни. Ознаками недоброчесності автора (авторів) редакція вважає замо в-

чування конфлікту інтересів, пов’язаного з публікацією, високий відсоток плагіату (більше 20 %), надмірну пуб-

лікацію (якщо стаття вже була раніше опублікованою або подана для публікації одночасно в інші редакції) , ма-

ніпулювання даними. Редакція враховує рекомендації рецензентів, але самостійно приймає рішення щодо публі-

кації або відхилення статті. Редакція залишає за собою право не пояснювати авторам причини відхилення статей.  

У взаємовідносинах авторів, редакції та рецензентів редакція орієнтується на етичні правила COPE (Committee 

on Publication Ethics) https://publicationethics.org/ Зі свідомо та хронічно недоброчесними авторами редакція при-

пиняє співпрацю. 
 

25. На прохання авторів їм безкоштовно може бути надана електронна редакційна довідка щодо прийняття статті 

редакціє до розгляду та запланованого друку у конкретному номері журналу.  

 

26. Перед публікацією статті має бути зроблена оплата, якщо вона передбачена редакцією. Реквізити  для оплати 

повідомляє редакція. Квитанція про оплату (у вигляді скан-копії або pdf-файлу) має містити інформацію про дату 

та час оплати, номер платіжного документа, банки (назви, МФО) та номери рахунків платника та отримувача. 

Квитанція не може бути замінена скріншотом повідомлення про успішність проведеної оплати. Квитанція фор-

мується, коли статус платежу «проведений», «завершений», але не «очікує обробки».  

 

https://uk.wikipedia.org/wiki/Вікіпедія:Оформлення_тексту
mailto:msz.journal@knmu.edu.ua
mailto:ekm.journal@knmu.edu.ua
mailto:as.shevchenko@knmu.edu.ua
https://msz.knmu.edu.ua/about/contact
https://ecm.knmu.edu.ua/about/contact
https://inter.knmu.edu.ua/about/contact
https://zakon.rada.gov.ua/laws/show/2297-17
https://publicationethics.org/


 

28. Правила оформлення статей іноді змінюються. Якщо автори оформили рукопис відповідно до існуючи х пра-

вил, але ці правила змінилися до публікації статті, редакція буде намагатися внести необхідні правки до рукопису 

самостійно і надати автору для критики або схвалення. У разі незгоди автора з основними діючими вимогами 

редакції щодо оформлення статті відповідно до поточного стандарту журналу редакція відхиляє статтю. 

 

29. Якщо редакція скасувала статтю вже після її публікації у зв’язку з виявленими фактами недоброчесності , 

грубими порушеннями публікаційної етики або авторських прав на зображення, оплата за публікацію не повер-

тається, співробітництво з автором припиняється. 
 

Декларація відкритого доступу та умови використання контенту 

 

Журнали ХНМУ є журналами відкритого доступу: всі статті публікуються у відкритому доступі, без періоду 

ембарго, на умовах ліцензії Creative Commons Attribution ‒ Noncommercial ‒ Share Alike (CC BY-NC-SA, з зазна-

ченням авторства ‒ некомерційна ‒ зі збереженням умов); контент доступний всім читачам без реєстрації з мо-

менту його публікації. Електронні копії архіву журналів розміщені у репозиторіях ХНМУ та Національної бібліо-

теки ім. В.І. Вернадського. 

 

Версія правил 31.12.2023 
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