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ASSESSMENT OF OXIDATIVE PROTEINS MODIFICATION 
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в еякуляті інфертильних чоловіків 

на тлі токсокарозної інвазії
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Оригінальні дослідження

Abstract

Our research was aimed at revealing level 
of proteins oxidative proteins modification in 
ejaculate homogenate for patients with reproductive 
damages secondary to toxocara invasion.

Materials and methods. The article contains 
the data of researching proteins oxidative 
modification in ejaculate and values for congenital 
immunity cells factors in 89 men being divided into 
five groups depending on spermatozoa DNA values 
and presence or lack of toxocara invasion. 

The results. According to the data obtained it 
has been established that increasing OPM values 
with different intensity in ejaculate depending 
on peculiarities of damaging factor were being 
observed. Incomplete phagocytosis of the neutrophil 
link was determined, but only in the 3rd and 4th 
groups was noted a simultaneous decrease in 
HSTsp and HSTst, which indicated a deep damage 
to the bactericidal system of phagocytes, which 
also, apparently, occurs due to inhibition of the 
metabolism of immunocompetent cells and their 
bioenergetic resources by toxic products of life 
activity of helminths. It was in the groups with 
the most pronounced oxidative stress that DNA 
fragmentation of spermatozoa was also observed, 
which, in turn, was combined with the more severe 
forms of pathozoospermia in the 4th and 5th groups 
we discovered earlier.

Conclusions. Thus, insignificant OPM 
increasing in patients of the third and fourth groups 
(with antibodies against toxocara) is connected 
with defense formed by helminths against damaging 
factors, such as OPM and phagocytosis, that is 

Реферат

Мета роботи. Виявлення рівня окисної мо-
дифікації білків в еякуляті у пацієнтів із пору-
шеннями репродуктивної функції на тлі токсо-
карозної інвазії.

Матеріали та методи. У статті висвітле-
но дані дослідження окисної модифікації білків 
в еякуляті та показників клітинних факто-
рів вродженого імунітету 89 чоловіків, які були 
розділені на п'ять груп, залежно від рівня ДНК 
сперматозоїдів та наявності/відсутності ток-
сокарозної інвазії.

Результати. Згідно з отриманими даними, 
встановлено, що у пацієнтів усіх досліджува-
них груп спостерігалося збільшення рівня ОМБ 
в еякуляті різної інтенсивності, залежно від 
особливостей фактора, що ушкоджує. Визна-
чався незавершений фагоцитоз нейтрофільної 
ланки, проте тільки в 3-й і 4-й групах відміче-
но одночасне зниження НСТсп і НСТст, що 
вказувало на глибоке ураження бактерицидної 
системи фагоцитів, що так само, мабуть, від-
бувається через пригнічення метаболізму іму-
нокомпетентних клітин та їх біоенергічних 
ресурсів токсичними продуктами життєдіяль-
ності гельмінтів. Саме в групах, з найбільш ви-
раженим окислювальним стресом спостерігала-
ся також і фрагментація ДНК сперматозоїдів, 
що, у свою чергу, поєднувалося з виявленими 
нами раніше більш важкими формами патозоос-
пермії у 4-й та 5-й групах.

Висновок. У пацієнтів 3-ї та 4-ї груп 
(з наявністю антитіл до токсокарів) незна-
чне збільшення ОМБ пов'язане з формуванням 
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confirmed by incomplete phagocytosis secondary to 
functional and metabolic reserve deficiency. High 
OPM values in patients of second and fifth groups 
indicate only influence of environment (industrial 
pollutants in air), many of them can be themselves 
booster to develop and maintain OPM high values.

Keywords: oxidative proteins modification, 
cells factors of congenital immunity, toxocariasis, 
male infertility.

гельмінтами захисту проти ушкоджуючих їх 
факторів, таких як ОМБ та фагоцитоз, що 
підтверджується незавершеністю фагоцитозу 
на тлі дефіциту функціонально-метаболічного 
резерву. У пацієнтів 2-ї та 5-ї групи (з відсут-
ністю антитіл до токсокарів) високі значення 
ОМБ вказують лише на вплив факторів навко-
лишнього середовища (промислові полютанти 
в атмосферному повітрі), багато з яких мо-
жуть самі бути пусковим механізмом для роз-
витку та підтримки високого рівня ОМБ.

Ключові слова: окислювальна модифікація 
білків, клітинні фактори вродженого імуніте-
ту, токсокароз, чоловіче безпліддя.

INTRODUCTION

Globally, 48,5 million couples are suffering 
from infertility. One of six couples in United 
Kingdom is categorized as infertile. In developing 
countries, infertility affects one of four couples. 
Male infertility constitutes about 40–50% of the 
incidence. A minimum of 30 million men worldwide 
are infertile. Mortality rate is higher in men with 
impaired semen quality than those who have 
normal semen quality. The initial evaluation of a 
male partner of an infertile couple should be done 
if there is a delay in the pregnancy in the female 
partner for one year or more from unprotected 
sexual intercourse. It can be done earlier if there 
is a predisposing factor for infertility. Tendency 
to increasing male factor in childless couples 
requires thorough study on this problem [1–3]. 
Deterioration of ejaculate in its qualitative 
parameters is not pathology but it’s a result of 
harmful influence of environment (ecological, 
social, economical, infectional). These factors 
affect organism on cellular and molecular levels 
and result in pathozoospermia [4, 5]. 

Toxocariasis is one of the factors able to cause 
teratogenic modifications in males. Toxocariasis is 
helminthiasis which is one of the most frequently 
found over Ukraine [6, 7].

It is known, that oxidative stress is the main 
factor in destabilization of host genome in 
helminthiasis. Oxidative stress is cell damage 
after oxidation through formation of free radicals, 
which being in abundance are able to initiate 
disturbances in spermatozoa through induction of 
oxidative damage of lipids, proteins and DNA [8].

Oxidized proteins modifications (OPM) are 
precursors markers of oxidative cell damage. Recent 
studies have shown that activation of free radicals 
oxidation in particular with oxidized proteins is 
great danger in damage of genetic material such as 
somatic and generative host cells [9–10].

Recent reports concerning results of clinical 
and experimental studies have allowed the authors 
to emphasize in this field the aspects studied 

insufficiently. For instance, OPM was always 
being assessed in the blood, but similar studies in 
ejaculate have not been performed though they 
would be more important.

Hence the aim of our studies is to reveal peculiarities 
for oxidative proteins modification in ejaculate of 
patients with disturbances of reproductive function 
secondary to toxacara invasion.

MATERIAL AND METHODS

89 males aged between 20 and 45 have been 
examined within our research. All men have 
presented an agreement in written form for 
participation in the studies. The agreement has 
been approved by Institutional Committee on 
Bioethics and corresponded to the bases of Helsinki 
Declaration, as well as approved by the Committee 
on Bioethics at State Institution «Zaporozhye 
Medical Academy of Postgraduate Education of 
Ministry of Health of Ukraine», and corresponded 
to ethic, moral and legal requirements of the Order 
№ 281 of Ministry of Health of Ukraine from 
01.11.2000. 

All patients have been divided into 5 groups. 
The first group (control one) included 12 fertile 
healthy men who had 1–2 children aged between 
1 and 5 years. The second group (comparison) 
included 27 infertile patients with standard 
condition of spermatozoa DNA fragmentation and 
deprived of antibodies to toxocara.

The third group included 20 infertile men 
with standard condition of spermatozoa DNA 
fragmentation and antibodies to toxocara.

The fourth and fifth groups included 15 infertile 
men each with high values in spermatozoa DNA 
fragmentation, and antibodies to toxocara 
(4th group) and their lack (5th group) respectively.

Complex examination has been carried out 
including studying level in spermatozoa DNA 
fragmentation, presence or lack of toxocara 
invasion, cellular activity of congenital immunity 
factors and oxidative proteins modification in 
ejaculate homogenate extraction.
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Oxidative proteins modification has been 
assessed in ejaculate homogenate extraction 
(patent RU№ 2525437C1). Ejaculate homogenate 
extraction has been obtained by process «freezing – 
thawing» with preliminary congelation of ejaculate 
at – 40 C and just at the time of performance it 
has been defrosted and subsequent centrifugation 
has been done at 3000 G for precipitation of 
spermatozoa membranes flaps. Liquid over-
sedimentary was homogenate extraction, that is 
spermatoplasm with internal spermatozoa content. 
To obtain the whole numbers the recount of optical 
density obtained has been done in the samples 
studied on spermatozoa amount in 1 ml of ejaculate 
(units of optical density 10000 mln spermatozoa in 
1 ml of ejaculate). (patent UA№ 122056).

Spermatozoa DNA fragmentation has been 
performed by technique Sperm Chromatin 
Dispersion (patent RF № 2373288). Standard 
values for this index were considered those below 
30% from 500 spermatozoa calculated.

Toxocara invasion has been diagnosed by 
revealing in blood serum the amount of antibodies 
immunoglobulins G (Ig G) to toxocara using 
technique IFA with set of reagents «Vitrotest», 
Ukraine. Positive value as compared to optical 
density in specimen studied to utmost value of 
negative control has been calculated in every 
experimental sample. The result was considered as 
positive at values > 1,1.

Assessment for phagocytic activity of 

neutrophils in the blood based on the method for 
determination of absorptive and digestive capacity 
to microbe test-culture after joint preincubation 
has been carried out [11].

Assessment for oxygen-dependent metabolism 
of neutrophils (NBT-test) and functional cell 
reserve (NBT-test induced) has been performed [12].

Activity for myeloperoxidase (MPO) in 
neutrophils has been determined by cytochemical 
method [13].

Method with bromphenol blue has been 
used for assessment of cation proteins (CP) in 
neutrophils [14].

Statistical analysis of data obtained was 
performed using computer programs set 
STATISTICA (StatSoft Statistic v.7.0.). Statistical 
significance of compared values with distribution 
different from standard, assessed by Kolmogorov-
Smirnov test, has been established using Wald-
Wolfowitz runs test at the significance level of 
0,05. The data under consideration are presented 
as median (Me) and interquartile scope (RQ), 
presenting difference between meanings of 75 and 
25 percentiles (RQ = 75% UQ – 25% LQ), where 
UQ is upper quartile and LQ is lower quartile.

RESULTS

In assessment of OPM level value reduced in 
25% was revealed in second group compared to 
control group (Table 1).

Table 1
OPM values in ejaculate of infertile men with regard for presence or lack of toxocara invasion

Ме (75%Q – 25%Q = RQ)

Value, 
units

Group 1
(n = 12)

Group 2
(n = 27)

Group 3
(n = 20)

Group 4
(n = 15)

Group 5
(n = 15)

OPM units optical density
х10000/mln sperm in 1 ml

11,45
(16,45–11,45 = 

5,20)

18,60*

(11,10–5,10 = 
6,00)

14,40*,**

(21,90–6,90 = 
15,00)

16,90*,**

(26,30–14,80 = 
11,50)

26,05*,**

(57,05–18,10 = 
38,95)

Notes: * – statistically significant difference compared to control group (р < 0,01), ** – statistically significant 
difference compared to 2 group (p < 0,01)

When studying values of functional and 
metabolic status for neutrophils in patients 
of second group it has been revealed reduced 
absorptive (NPN) and digestive (NPI) capacities 
of neutrophils at 30 and 120 minutes by 25% and 
29% and by 32% and 52% as for values in control 
group respectively (Table 2).

Values of NBTsp-test have been decreased by 
19% while the values of NBTst-test corresponded 
to the values in control group. 

Concerning values of microbicidal system it 
may be said that CP level was decreased by 20%, 
while MPO activity was increased by 9%, that is 
not statistically reliable, but clinically this is very 
important with regard to control group.

Thus, in patients of second group functional 
failure was noted for neutrophils link in phagocytic 

system secondary to preservation of functional and 
metabolic neutrophils reserve proving incomplete 
phagocytosis. 

While determining OPM level in the third group 
the value increased by 26% and 32% was revealed 
as compared to both control and comparison groups 
respectively (Table 1).

After studying values for functional and 
metabolic neutrophils status in patients of third 
group it must be noted lowering both neutrophils 
absorptive capacity at 30 min and 120 min by 43% 
and 33% and their digestive function by 32% and 
54% comparatively control group.

Values of NCT test (spontaneous and 
stimulated) have been decreased by 29% and 10% 
comparatively control group respectively.

Various modifications were being observed in 
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microbicidal induction: CP level was decreased by 
22%, MPO activity was increased by 27% compared 
to control group (Table 2).

Thus, in the third group functional failure was 
observed in neutrophilic link of phagocytic system 
secondary to exhaustion in functional and metabolic 
reserve proving incomplete phagocytosis. 

During OPM assessment in the fourth group 
values increased by 47% and 96% compared to 
control group has been registered (Table 1).

Lowering neutrophils absorptive and digestive 
capacities was observed at 30 min and at 120 min 
by 43% and 32%, and 32% and 50% compared to 
control group respectively. 

Values of NBT-test (spontaneous and 
stimulated) have been decreased by 19% and 15% 
comparatively control group respectively 

CP level was decreased by 13% compared to 
control group, while MPO activity corresponded 
with them (Table 2).

Thus, functional failure in neutrophils link 
of phagocytic system secondary to exhaustion of 
functional and metabolic reserve was observed in 
the fourth group proving incomplete phagocytosis.

Values increased by 127% and by 203% compared 
to both control and comparison groups were observed 
during OPM level assessment in the fifth group.

While studying values of neutrophils functional 
and metabolic status lowering absorptive and 
digestive capacity at 30 min and at 120 min by 
33%, 25% and 36%, 57% compared to control 
group was observed. 

The values of spontaneous NBT-test were lower 
by 9% than control ones, while the values of NBT 

stimulated – test correlated to values in control group. 
The level of CP was lowered by 35% while MPO 

activity corresponded to control values. 
Thus, failure in neutrophils link of phagocytic 

system secondary to functional and metabolic cells 
reserve preserved has been observed in patients of 
fifth group, that showed incomplete phagocytosis. 

Hence, on the basis of all reports presented it 
should be necessary to conclude that increasing 
OPM level with different intensity was observed in 
all patients irrespectively of group.

Probably, atmospheric air pollution serves as a 
background for development of oxidative stress, 
in particular, for OPM. It is precisely the chemical 
pollutants exert unspecific influence on free 
radicals production, that is particularly evident in 
the fifth group, while the lower OMP value in the 
third and fourth groups is explained by available 
toxocara invasion (as display of competition for 
efficient forms O

2
) [15, 16].

Incomplete phagocytosis of neutrophils link 
was observed in all groups under research, 
although simultaneous lowering NBTsp. and 
NBTst. was observed only in the third and fourth 
groups, indicating deep damage in phagocytic 
microbicidal system, that, probably, occurs because 
of suppression to metabolism in immunocompetent 
cells and their bioenergetic resources with toxic 
products resulted from vital functions of helminths.

Besides, spermatozoa DNA fragmentation 
was observed just in the groups with the most 
pronounced oxidative stress, that was combined 
with more severe forms of pathozoospermia revealed 
earlier in the fourth and fifth groups [17, 18].

Table 2
Characteristic of functional and metabolic status of neutrophils in infertile males with regard 

for presence or lack of toxocara invasion 
Ме (75%Q – 25%Q = RQ)

Values, 
units

1 group
(n = 12)

2 group
(n = 27)

3 group
(n = 20)

4 group
(n = 15)

5 group
(n = 15)

NPI at 30 min, %
66,5

(68,0–66,0 = 2,0
50,0*

(54,0–38,0 = 16,0)
38,0*

(53,0–35,0 = 18,0)
38,0*

(48,0–38,0 = 10,0)
45,0*

(58,0–38,0 = 20,0)

NPN at 30 min, 
c.u.

2,2
(2,3–2,1 = 0,2)

1.5*

(1,8–1,3 = 0,5)
1,5*

(1,7–1,4 = 0,3)
1,5*

(1,7–1,4 = 0,3)
1,4*

(1,5–1,3 = 0,2)

NPI at 120 min, 
%

56,0
(57,0–55,0 = 2,0)

40,0*

(50,0–33,0 = 17,0)
38,0*

(50,0–25,0 = 25,0)
39,0*

(50,0–30,0 = 12,0)
42,0*

(52,0–30,0 = 22,0)

NPN at 120 min, 
c.u.

3,0
(3,1–2,9 = 0,2)

1,4*

(1,7–1,2 = 0,5)
1,4*

(1,8–1,2 = 0,6)
1,5*

(1,7–1,4 = 0,3)
1,3*

(1,5–1,0 = 0,5

NBTsp., c.u.
2,1

(2,2–1,9 = 0,3)
1,7*

(1,8–1,3 = 0,5)
1,5

(2,0–1,5 = 0,5)
1,7*

(1,7–1,4 = 0,3)
1,9

(2,0–1,7 = 0,3)

NBTst., c.u.
2,0

(2,2–1,9 = 0,3)
2,0

(2,0–1,8 = 0,2)
1,8

(2,0–1,3 = 0,7)
1,7**

(2,0–1,5 = 0,5)
2,0

(2,3–1,9 = 0,4)

CP, c.u.
2,3

(2,3 – 2,2 = 0,1)
1,6*

(1,8–1,5 = 0,3)
1,8*

(1,9–1,6 = 0,3)
2,0*

(2,0–1,5 = 1,6)
1,5*

(1,9–1,2 = 0,7)

MPO, c.u.
2,2

(2,3–2,1 = 0,2)
2,4

(2,7–2,1 = 0,6)
2,8*

(2,8–1,6 = 1,2)
2,3

(2,6–2,1 = 0,5)
2,3

(2,8–2,0 = 0,8)

Notes: * – statistically significant difference compared to control group (р < 0,05), ** – statistically significant 
difference compared to 2 group (p < 0,05)
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CONCLUSION

1. The data obtained allowed to establish, that 
increasing OPM values with different intensity 
in ejaculate were observed in patients of all 
groups studied depending on damaging factor 
peculiarities.

2. Insignificant OPM increasing in patients of 
third and fourth groups, probably, is connected 
with forming by helminths (toxocara) defense 

against their damaging agents, in particular, OPM 
and phagocytosis, that is confirmed by incomplete 
phagocytosis secondary to deficiency of functional 
and metabolic reserve.

3. The high OPM values in patients of second 
and fifth groups, probably indicate only influence 
of environment (industrial pollutants in air), 
many of them may be booster for development and 
maintenance of high OPM values.
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TREATMENT OF PURULOUS-INFLAMMATORY 
COMPLICATIONS OF INJURIES 

AND DISEASES OF PELVIC BONES

Лікування гнійно-запальних ускладнень пошкоджень 
та захворювань кісток таза

УДК 616.71-003.93.:577.95]:092-030.52

Оригінальні дослідження

Реферат

Гнійно-запальні ускладнення переломів кіс-
ток таза представляють до теперішнього часу 
один із тяжких і мало вивчених розділів трав-
матології. Складність анатомічної будови і то-
пографічних співвідношень області таза, глибо-
ке розташування значної частини кісток під 
м’язовим масивом створюють об’єктивні труд-
нощі для хірургічного лікування пошкоджень 
кісток і в подальшому в діагностиці гнійних про-
цесів. Остеомієліти таза супроводжуються ви-
сокою летальністю і складають від 2,5 до 52% як 
в гострій, так і в хронічній стадії захворювання.

Мета роботи. Проаналізувати клінічні по-
милки і можливість виникнення гнійно-запаль-
них ускладнень при оперативному лікуванні та 
післяопераційному веденні хворих з переломами 
кісток тазу, а також визначити методи діа-
гностики, лікування та шляхи профілактики 
сакроілеїтів травматичного характеру.

Матеріали і методи. В період з 2017 по 
2022 роки у відділенні кістково-гнійної хірур-
гії 9 міської клінічної лікарні отримували ліку-
вання 9 хворих з гнійними процесами в області 
таза, з них чоловіків було 6 (66,3%), а – жінок 
3 (33,4%). З післяопераційним остеомієлітом, 
який виник після остеосинтезу пластинами 
множинних переломів кісток таза, лікувалося 
4 (44,5%) пацієнта. Консервативну терапію 
з сакроілеїтом, причиною якого був аборт, отри-
мували 2 (22,2%) жінки, 1 (11,1%) хворий страждав 
на правосторонній сакроілеїт з дитячого віку 

Abstract 

Purulent-inflammatory complications of 
fractures of pelvic bones represent up to currently 
one of the most difficult and little-studied sections 
of traumatology. Complexity anatomical structure 
and topographic relations of the pelvic region, 
deep location a significant part of the bones under 
the muscle mass create objective difficulties for 
surgical treatment of bone damage and later in the 
diagnosis of purulent processes. Osteomyelitis of 
the pelvis is accompanied by high mortality and is 
from 2,5 to 52% as in acute and in the chronic stage 
of the disease.

Purpose of the study. By analyzing clinical 
mistakes and the possibility of purulent-
inflammatory complications during operative 
treatment and postoperative management of 
patients with fractures bones of the pelvis, as well 
as to determine methods of diagnosis, treatment 
and ways of prevention traumatic sacroiliitis.

Materials and methods. In the period from 
2017 to 2022 in the bone-purulent surgery 
department of Zaporizhzhia city clinical 
hospital № 9 treated 9 patients with purulent 
processes in of the pelvic region, 6 (66,3%) of 
them were men, and 3 (33,4%) were women. With 
postoperative osteomyelitis, which occurred 
after osteosynthesis with plates of multiple 
pelvic bone fractures, 4 (44,5%) patients were 
treated. Conservative therapy with sacroiliitis, 
the cause of which was abortion, received by 
2 (22,2%) women, 1 (11,1%) patient suffered 
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і неодноразово оперувався та 2 (22,2%) чоловіка про-
ходили лікування з приводу сакроілеїту, який ви-
ник після забою області крижово-клубового суглобу.

Результати. Усі хворі, що лікувалися у відді-
ленні кістково-гнійної хірургії з приводу гнійно-
запальних процесів кісток таза, видужали і були 
виписані на амбулаторне лікування. Знаходячись 
у відділені пацієнти отримували комплексне лі-
кування, яке включало консервативну терапію 
і  оперативне втручання. Незважаючи на впрова-
дження сучасних методів лікування остеомієліту 
таза, відмічається тенденція неухильного зрос-
тання кількості виходів хворих на інвалідність, 
що підтверджується світовою статистикою.

Висновки. Відсутність жорсткої фіксації 
фрагментів кісток імплантатами підвищує 
ризик виникнення гнійних ускладнень в після-
операційний період. Використання додаткових 
методів діагностики та комплексне лікування, 
яке включає радикальну санацію гнійного вогни-
ща, створення сприятливих умов для регенера-
ції тканин, профілактику рецидивів нагноєння, 
цілеспрямовану антибактеріальну терапію, 
корекцію показників гомеостазу і підвищення 
захисних сил організму при гнійних процесах 
кісток і суглобів таза сприяє досягненню пози-
тивних результатів у 80,2% хворих.

Ключові слова: післяопераційний остеомієліт 
таза, сакроілеїт, оперативне лікування, анти-
бактеріальна терапія.

from right-sided sacroiliitis since childhood and 
repeatedly operated, and 2 (22,2%) men were 
treated with cause of sacroiliitis, which occurred 
after slaughter of the sacroiliac joint area.

Results. All patients who were treated in the 
bone-purulent surgery department for purulent-
inflammatory processes of pelvic bones, recovered 
and were discharged for outpatient treatment. While 
treatment in the ward, patients received complex 
treatment, which included conservative therapy 
and surgical intervention. Despite the introduction 
of modern methods of treatment of osteomyelitis of 
the pelvis, a trend of steady growth in the number 
is noted exits of patients with disabilities, which is 
confirmed by world statistics.

Conclusions. Lack of hard fixation of bone 
fragments by implants increases the risk of 
purulent complications in the postoperative period. 
Use of additional diagnostic methods and complex 
treatment, which includes radical purulent 
sanitation foci, creation of favorable conditions 
for tissue regeneration, prevention of relapses 
suppuration, targeted antibacterial therapy, 
correction of homeostasis indicators and increases 
the protective forces of the body during purulent 
processes of the bones and joints of the pelvis 
achieving positive results in 80.2% of patients.

Keywords: postoperative osteomyelitis of the 
pelvis, sacroiliitis, surgical treatment, antibacterial 
therapy.

INTRODUCTION

Purulent-inflammatory complications of 
fractures of pelvic bones represent up to currently 
one of the most difficult and little-studied sections 
of traumatology. Complexity anatomical structure 
and topographic relations of the pelvic region, 
deep location a significant part of the bones under 
the muscle mass create objective difficulties for 
surgical treatment of bone damage and later in the 
diagnosis of purulent processes [1, 4]. 

Refusal of full-fledged surgical treatment in 
the early period after receiving trauma in modern 
surgery is the rule rather than the exception, and 
is not stable enough fixation of debris is the main 
factor in the formation of a purulent process. 

Flat bones of the pelvis with dense compact walls 
and located inside spongy substance contribute to 
the unhindered spread of the infection throughout 
the bone and its penetration into other pelvic bones 
and adjacent joints. 

In this case, the numerous abscesses in the 
pelvis make it even more difficult surgical 
treatment, reduce the effectiveness of 
conservative therapy, create conditions for large 
cicatricial changes in the tissues and form foci of 
dormant infection – one of sources of recurrences 
of purulent inflammations [2]. Bruises in the 

pelvic area without breaking the integrity of bone 
tissue in a certain condition of the body can lead 
to inflammation of the sacroiliac joint, namely 
sacroiliitis. 

In conjunction with this, it is not surprising 
that osteomyelitis of the pelvis is accompanied by 
a high lethality and amounts to 2,5 to 52% both in 
acute and in the chronic stage of illness. Decreased 
effectiveness of daily antibacterial therapy, 
overdose of antibiotic-resistant microflora lead 
to an increase in the frequency of unsatisfactory 
results from 14 to 77% [6].

An important role in the overcoming of the 
purulent process is played by the localization 
and number of fractures of the pelvic ring and, 
in particular, the ear of the cellular spaces [5]. 
The cellular tissue accompanies the veins and 
nerves, as they go to the internal organs and in the 
vascular region of the pelvis. Following the tribute 
of V.F. Voyno-Yasinetsky, the spaces of the veins 
are quickly lit up in the ignition process and the 
numerical variants of rotten floods are established 
at the very pelvis, in the back space, and in the 
lower rinds.

Localization and number play an important role 
in the course of the purulent process fractures of 
the pelvic ring and, accordingly, damage to the 
fibrous spaces [5]. Cellulose accompanies vessels 
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and nerves, which are directed to internal organs 
and neighboring areas of pelvis. According to 
V.F. Voyno-Yasinetskyi, fibrous spaces are quickly 
involved in inflammatory process and numerous 
variants of purulent swellings are formed in the 
pelvis itself, in extra-abdominal space and in the 
lower limbs.  

The deep location of the pelvic bones and a 
significant number of muscles cause unfavorable 
conditions for the direct exit of pus to the outside 
near the osteomyelitis focus. Manure spreads over 
a certain distance and involves large vascular and 
nerve plexuses in the process, causing a whole series 
of complications. Primary disability with severe 
injuries of the pelvis, which were complicated by 
a purulent process, is an average of 14%, and in 
patients with a combination damage to the pelvis 
and acetabulum can reach up to 50% [4].

Mistakes in the treatment of fractures of 
the pelvic bones, which later cause purulent 
complications can be divided into three groups:

1. Organizational:
- unjustified transfer of the injured person from 

one medical institution to another without primary 
surgical stabilization of the pelvis;

- lack of medical information about the 
assistance provided, which violates the phasing 
treatment.

2. Therapeutic and diagnostic:
- underestimation of real blood loss in victims 

with pelvic bone fractures;
- incomplete withdrawal of the patient from the 

shock state;
- insufficient x-ray examination;
- defects of the primary clinical examination. 
3. Tactical:
- performance of final surgical stabilization 

of the pelvis before recovery from shock without 
proper anesthetic support;

- incomplete primary correction of blood loss;
- insufficient repositioning of debris;
- removal of large bone fragments;
- traumatization of nerve roots;
- failure to achieve stable fixation of fragments 

with implants, which leads to occurrence of 
inflammatory processes;

- late start of rehabilitation measures and 
verticalization of the victim [7, 8]. 

Purpose: by analyzing clinical mistakes and the 
possibility of purulent-inflammatory complications 
during operative treatment and postoperative 
management of patients with fractures bones 
of the pelvis, as well as to determine methods 
of diagnosis, treatment and ways of prevention 
traumatic sacroiliitis.

MATERIALS AND METHODS

In the period from 2017 to 2022 in the bone-
purulent surgery department of Zaporizhzhia 

city clinical hospital № 9 treated 9 patients with 
purulent-inflammatory processes in pelvic area, 
of which there were 6 (66,3%) men and 3 (33,4%) 
women. All patients are of working age from 27 
to 54 years old. With postoperative osteomyelitis, 
which occurred after osteosynthesis with plates 
multiple fractures of the pelvic bones, 4 (44,5%) 
patients were treated. With sacroiliitis, the reason 
who had an abortion, 2 (22,2%) women received 
conservative therapy, 1 (11,1%) patient suffered 
from right-sided sacroiliitis since childhood and 
underwent multiple operations and 2 (22,2%) men 
were treated for sacroiliitis, which occurred after 
the slaughter of the region sacroiliac joint. 

The main cause of the inflammatory complication 
during osteosynthesis with bone plates fractures of 
the pelvic bones is the lack of rigidity of fixation 
by implants. Eliminate purulent the process is 
possible only by removing all metal structures.

Sacroiliitis is inflammation of the sacroiliac 
joint, which occurs as an independent disease, as 
well as a symptom of other diseases of an infectious 
or autoimmune nature.

The disease begins with a throbbing pain on the 
back surface of the pelvis with radiation in hip 
and knee joints. Body temperature rises to 39,0°C. 
Palpation and percussion along the course of the 
sacroiliac joint is painful. Establishing a diagnosis 
has certain difficulties, so special information tests 
are used to diagnose the lesion sacroiliac joint.

Test of pressure on the iliac bone. The patient 
lies on his side. A doctor with two hands located 
on the iliac bone on the side of the lesion, exerts 
pressure on the pelvis. Appearance pain during the 
test indicates pathology in the sacroiliac joint.

Stretch test. The patient lies on his back. 
Simultaneous pressure on the upper ones the front 
spines of the iliac bones cause pain in the affected 
joint. 

Genslen's test. The patient lies on his back, 
located closer to the edge of the table or hanging 
from it on the affected side. In order to stabilize 
such a position and fixation of the lumbar spine, 
the opposite leg bends in the knee and hip joints so 
that it is pulled as close to the body as possible. The 
doctor is passive bending the leg that hangs over 
the edge of the table. Pain in the sacroiliac joint 
occurs or increases [3].

Laboratory test results (general blood test, 
procalcitonin, C-reactive protein) indicate an 
inflammatory process in the body. After three 
weeks of running X-rays and computer tomography 
in the affected area of the disease are monitored 
expansion of the joint space and destruction of 
cartilage.

The disease can proceed as synovitis, 
osteoarthritis and panarthritis. With synovitis it is 
possible use conservative therapy, which includes 
adequate antibacterial therapy according to the 
results of cultures of the content and sensitivity 
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of the flora to antibiotics, infusion therapy aimed 
at reducing body intoxication and improving blood 
circulation, as well as immunotherapy and vitamin 
therapy.

Osteoarthritis and panarthritis can be surgically 
eliminated by performing resection of the 
sacroiliac joint with the removal of sequestrations 
and opening of all swellings further adjustment of 
the drainage system.

THE RESULTS AND DISCUSSION

All patients who were treated in the bone-
purulent surgery department for purulent 
inflammatory processes of pelvic bones, recovered 
and were discharged for outpatient treatment. 
While in the ward, patients received complex 
treatment, which included conservative therapy 
and surgical intervention.

A clinical example. Patient R., 29 years old, was 
hospitalized in the department with complaints for 
sharp pains in the right sacroiliac joint and right 
thigh. He said he was sick for seven days back, 

when after hypothermia there was pain in the 
pelvis and an increase in temperature to 39,0 °С. 
It is known from the anamnesis that the patient has 
been suffering from chronic sacroiliitis since the age 
of 14. Was treated in regional children's hospital.

During examination, the patient has a sharp 
pain over the right sacroiliac joint and there is 
a fistula with purulent contents. Pronounced 
swelling of the right thigh. Movements in the 
right hip joints are limited due to pain. Body 
temperature is 38,5°C. In the general blood 
analysis, leukocytosis 14 × 10 × 9/l, ESR 45 mm/h, 
procalcitonin 2,2 ng/ml. An important role in the 
diagnosis of inflammatory processes in the pelvis 
is played by the examination radiography, contrast 
fistulography and computed tomography. Result 
computer tomography – destruction of the ilium 
and sacrum in the area of formation joint (Fig. 1).

In the 3D measurement, damage to the right 
sacroiliac joint and on in contrast computer 
tomography, the contrast liquid spreads through 
the fistula to joint (Fig. 2, 3).

Fig. 1. Destruction of the sacroiliac joint

Fig. 2. Computed tomography 3D measurement of the right lesion is noted sacroiliac joint
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Fig. 3. On a contrast-enhanced computed tomography, contrast liquid in the fistula spreads to the joint

On the day of hospitalization, the patient was 
prescribed empiric antibacterial, detoxification 
therapy and vascular drugs. A diagnostic puncture 
of the soft tissue was carried out tissues of the 
right thigh, in which pus was obtained. After 

preoperative preparation of the patient performed 
surgical remediation of the purulent focus with 
«window» resection of the sacroiliac joint and the 
opening of purulent swellings in the area of the 
right thigh (Fig. 4, 5).

Fig.  4. Resection of the sacroiliac joint with surgical repair

Fig. 5. Opening of purulent swellings between the muscles on the back surface of the thigh
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Comprehensive treatment carried out in the 
postoperative period, including drug therapy and 
dressings contributed to wound healing (Fig. 6, 7).

Purulent-inflammatory processes in bone 

fractures are a separate group of complications 
pelvis with displacement after surgery. The main 
cause of infection is unstable fixation of implants 
in the bone (Fig. 8a, 8b).

Fig. 6. Postoperative wounds with installed drainage tubes

Fig. 7. Purulent-inflammatory process in the area of the sacroiliac joint and hip purchased, wounds healed

8а                                                                                                                     8b

Fig. 8a, 8b. A large number of different implants that do not perform fixing function
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To eliminate the infection, it is necessary to 
remove the metal structures, carefully washing 
with antiseptics the focus of inflammation through 
drainage in the postoperative period and targeted 
antibacterial therapy according to the results of 
bacteriological culture.

A clinical example. Patient B., 26 years old. 
A year after the operation for the drive multiple 

fractures of the pelvic bones, the patient developed 
a late purulent complication in the region fixing 
periosteal plates with the formation of a fistula. 
Surgical rehabilitation was carried out foci of 
inflammation with the removal of fixing structures 
contributed to the elimination of the inflammatory 
process and recovery of the patient (Fig. 9, 10, 11a, 
11b, 12a, 12b).

Fig. 9. Fistula with purulent content in the projection of the right pubic bone. The bottom of the wound is pubic bone 
and plate

Fig. 10. Surgical rehabilitation with the selection of screws and plates in the area pubic bone

11а                                                                                                                     11b

Fig. 11a, 11b. Postoperative wounds in the pelvic region with an installed drainage tube
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12а                                                                                                                     12b

Fig. 12a – on the fistulogram, the contrast liquid spreads along plates from the pubic bone to the ilium; 12b – radiograph 
after removal of plates from the anterior half-ring 1 year after metal-osteosynthesis surgery

In some cases, with osteomyelitis of the pelvic 
bones, pus descends between the muscles to of 
the middle third of the thigh and manifests itself 

there by the formation of a fistula through which 
it exits. The diagnosis is established using contrast 
fistulography (Fig. 13).

Fig. 13. On the fistulogram, the contrast liquid spreads along the fistula from thighs to the pubic and gluteal bones

According to the Traumatology Medical and social 
expert commission, despite the implementation of 
modern methods treatment of osteomyelitis of the 
pelvis, a trend of steady growth in the number of 
exits is noted patients with disabilities, which is 
confirmed by world statistics [7].

CONCLUSIONS

1. In the structure of purulent complications 
of bones and joints of the pelvis, the vast 
majority constitute inflammation after surgical 
interventions with the use of fixing implants.

2. Lack of rigid fixation of bone fragments by 
implants increases the risk occurrence of purulent-
inflammatory complications in the postoperative 
period. 

3. The use of additional methods for purulent 
processes in the bones and joints of the pelvis 
diagnostics and comprehensive treatment, 
which includes radical sanitation of the purulent 
focus, creation of favorable conditions for 
tissue regeneration, prevention of relapses of 
suppuration, targeted antibacterial therapy, 
correction of homeostasis indicators and increase 
of the body's protective forces, contributes to 
the achievement of positive results in 80,2% of 
patients.

4. Certain methods of trauma care for injuries 
need improvement and diseases of the pelvis, aimed 
at reducing damage to soft and bone tissues, which 
will contribute to the prevention of purulent-
inflammatory complications.
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ТРОМБЕКТОМІЯ У ПАЦІЄНТІВ 
З ТРОМБОЗОМ АРТЕРІО-ВЕНОЗНОЇ ФІСТУЛИ: 

СЕРІЯ ВИПАДКІВ

Thrombectomy in patients with thrombosis 
of arterio-venous fistula: case series

УДК 616.12-008.331.4-02:616.61-78]:616.13/.14-089.843-036.8

Оригінальні дослідження

Реферат

Вступ. Завдяки використанню замісної нир-
кової терапії на сучасному етапі розвитку ме-
дицини можлива повна медична та соціальна 
реабілітація пацієнтів із термінальною стадією 
хронічної ниркової недостатності. Запорукою 
проведення ефективного програмного гемодіалізу 
є формування адекватного постійного судинного 
доступу. Забезпечення оптимального викорис-
тання та функціонування постійного судинного 
доступу є мультидисциплінарною проблемою. 
В даний час жоден з відомих варіантів постійно-
го судинного доступу не є ідеальним, але більшою 
мірою вимогам відповідає нативна артеріовеноз-
на фістула. Ускладнення з боку судинного досту-
пу для гемодіалізу залишається актуальним 
для їх вирішення на сьогоднішній день. Найчас-
тішим ускладненням з боку судинного доступу 
є тромбоз артеріовенозної фістули. Для хворих 
з хронічною нирковою недостатністю, що знахо-
дяться на програмному гемодіалізі, тромбози су-
динного доступу становлять велику небезпеку, 
яка в кінцевому підсумку може призвести до 
неможливості подальшого проведення гемодіа-
лізу та є основною причиною госпіталізації та 
високої летальності цього контингенту хворих 
та потребує скорого вирішення.

Клінічні випадки. 17 пацієнтам була ви-
конана тромбектомія з підшкірної «фістуль-
ної» вени верхньої кінцівки. Вік пацієнтів був 
49,0 (44,0–61,0) років. За гендерними ознаками 
досліджувані пацієнти були розподілені таким 

Abstract

Introduction. Thanks to the use of renal 
replacement therapy at the current stage of 
medical development, complete medical and social 
rehabilitation of patients with end-stage chronic 
renal failure is possible. The key to effective 
programmed hemodialysis is the formation of 
adequate permanent vascular access. Ensuring 
the optimal use and functioning of permanent 
vascular access is a multidisciplinary challenge. 
Currently, none of the known options for permanent 
vascular access is ideal, but a native arteriovenous 
fistula meets the requirements to a greater 
extent. Complications from vascular access for 
hemodialysis remain relevant for their solution 
today. The most common complication of vascular 
access is thrombosis of an arteriovenous fistula. 
For patients with chronic renal failure who are on 
programmed hemodialysis, thrombosis of vascular 
access is a great danger, which ultimately can lead 
to the impossibility of further hemodialysis and 
is the main reason for hospitalization and high 
mortality of this contingent of patients and needs 
an urgent solution.

Clinical cases. 17 patients underwent 
thrombectomy from the subcutaneous «fistula». 
vein of the upper extremity. The age of the 
patients was 49,0 (44,0–61,0) years. By gender, 
the studied patients were distributed as follows: 
women – 9 (53%), men – 8 (47%).   Among 17 (100%) 
operated patients, 12 (71%) had late thrombosis, 
5 (29%) had early thrombosis of arteriovenous 
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чином: жінки – 9 (53%), чоловіки – 8 (47%). Се-
ред 17 (100%) оперованих пацієнтів у 12 (71%) 
був пізній тромбоз, у 5 (29%) – ранній тромбоз 
артеріовенозної фістули. З 5 (100%) пацієнтів 
з раннім тромбозом артеріовенозної фістули у 
2 (40%) пацієнтів тромбектомія була ефектив-
ною. Натомість у 12 (100%) пацієнтів з пізнім 
тромбозом артеріовенозної фістули тромбек-
томія мала успіх лише в 4 (33%) випадках.

Обговорення. Причиною тромбозу будь-
якого судинного анастомозу, є насамперед гі-
перплазія неоінтими за рахунок проліферації 
гладком'язових клітин судинної стінки. Дана 
обставина веде до формування стенозу анасто-
мозу, і як тільки значення стенозу набувають 
гемодинамічно значимого характеру (> 50% про-
світу судини), ризик розвитку тромбозу зрос-
тає більш ніж на 50%. Однієї лише тромбекто-
мії недостатньо для відновлення прохідності 
постійного судинного доступу у довгостроковій 
перспективі, оскільки стеноз, що обмежує по-
тік, є більш ніж у 85% випадках.

Висновки. Неоінтимальна гіперплазія є осно-
вною причиною прогресуючого стенозу та на-
ступного тромбозу артеріовенозної фістули. 
Тромбектомія показана при тромбозі артеріо-
венозної фістули у ранньому післяопераційному 
періоді (до 30 днів після формування артеріо-
венозної фістули). Самостійно тромбектомії 
недостатньо для відновлення прохідності по-
стійного судинного доступу у довгостроковій 
перспективі та кінцеве лікування потребує 
його реконструкції на ранньому етапі або ство-
рення нової артеріовенозної фістули.

Ключові слова: гемодіаліз, артеріовенозна 
фістула, стеноз, тромбоз, тромбектомія.

fistula. Of 5 (100%) patients with early thrombosis 
of arteriovenous fistula, thrombectomy was 
effective in 2 (40%) patients (p = 0,038). On 
the other hand, in 12 (100%) patients with late 
thrombosis of arteriovenous fistula, thrombectomy 
was successful in only 4 (33%) cases.

Discussion. The cause of thrombosis of any 
vascular anastomosis is primarily hyperplasia of the 
neointima due to the proliferation of smooth muscle 
cells of the vascular wall. This circumstance leads to 
the formation of stenosis of the anastomosis, and as 
soon as the stenosis values become hemodynamically 
significant (> 50% of the lumen of the vessel), the 
risk of developing thrombosis increases by more 
than 50%. Thrombectomy alone is insufficient to 
restore patency of the permanent vascular access in 
the long term, as flow-limiting stenosis is present in 
more than 85% of cases.

Conclusions. Neointimal hyperplasia is the 
main cause of progressive stenosis of arteriovenous 
fistula and subsequent thrombosis. Thrombectomy 
is indicated for thrombosis of arteriovenous fistula 
in the early postoperative period (up to 30 days after 
arteriovenous fistula formation). Thrombectomy 
alone is not enough to restore the patency of the 
permanent vascular access in the long term, and the 
final treatment requires its reconstruction at an 
early stage or the creation of a new arteriovenous 
fistula.

Keywords: hemodialysis, arteriovenous fistula, 
stenosis, thrombosis, thrombectomy.

ВСТУП

Найбільш поширеним видом замісної нирко-
вої терапії у всьому світі, на сьогоднішній день, 
є програмний гемодіаліз [1]. Для ефективного лі-
кування гемодіалізом пацієнту необхідний добре 
функціонуючий та стабільний судинний доступ. 
В даний час існує 3 варіанти: артеріовенозна фіс-
тула, синтетичний протез та центральний веноз-
ний катетер [2, 3]. Якісним судинним доступом 
прийнято вважати таким, що забезпечує відпо-
відність швидкості кровотоку призначеній дозі 
високоефективного діалізу, функціонує досить 
довго і не має ускладнень [4]. The Kidney Disease 
Outcomes Quality Initiative рекомендують натив-
ну артеріовенозну фістулу як основний судинний 
доступ при гемодіалізі у зв'язку з більш високою 
якістю життя та нижчим рівнем ускладнень [5]. 
Незважаючи на переваги артеріовенозної фісту-
ли, вони мають обмежений час використання 
для постійного доступу. Основними обмежуваль-
ними факторами артеріовенозної фістули є сте-

ноз та наступний тромбоз. Повідомляється, що 
запалення та атеросклероз є провокуючими фак-
торами неоінтимальної гіперплазії та стенозу [6]. 
Ускладнення, пов'язані з гемодіалізним судин-
ним доступом, як і раніше, серйозно впливають 
на захворюваність і смертність [7]. Виникнення 
ускладнень судинного доступу пов'язане із необ-
хідністю повторних госпіталізацій, погіршен-
ням стану пацієнтів, підвищенням летальності. 
Тромбоз сформованої артеріовенозної фістули 
залишається частим ускладненням і може бути 
як раннім (протягом 1 місяця після формування 
артеріовенозної фістули), так і пізнім (у віддалені 
строки). Пошук способів запобігання та боротьби 
з ускладненнями з боку постійного судинного до-
ступу залишається актуальним [8].

КЛІНІЧНІ ВИПАДКИ

На базі клініки госпітальної хірургії Запо-
різького державного медичного університету у 
відділенні трансплантації Запорізької обласної 
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клінічної лікарні за період з 2020 р. по 2022 р. 
17 пацієнтам була виконана тромбектомія з під-
шкірної «фістульної» вени верхньої кінцівки. 
Усі пацієнти отримували замісну ниркову тера-
пію методом програмного гемодіалізу 12 годин 
на тиждень (кожен сеанс по 4 години 3 рази 
на тиждень) впродовж 4,0 (0,0–8,0) років. За клі-
ніко-лабораторними даними пацієнти були ком-
пенсовані, показники системи згортання крові, 
згідно коагулограмі, були в межах референтних 
значень. Вік пацієнтів був 49,0 (44,0–61,0) років. 
За гендерними ознаками досліджувані пацієнти були 
розподілені наступним чином: жінки – 9 (53%), 
чоловіки – 8 (47%). Серед 17 (100%) оперованих 
пацієнтів у 12 (71%) був пізній тромбоз (> 30 діб 
після операції формування артеріовенозної фіс-
тули), у 5 (29%) – ранній тромбоз артеріовеноз-
ної фістули (< 30 діб після операції). 

Опис операції. Під інфільтраційною анесте-
зією 0,5% розчином новокаїну паралельно піс-
ляопераційному рубцю в проекції підшкірної 
«фістульної» вени пошарово виконували поздо-
вжній розріз. Мобілізували підшкірну «фістульну» 
вену руки, брали на турнікет. Поперечна веното-
мія. Проксимальніше венотомії вену перетиска-
ли судинною клемою. У підшкірну «фістульну» 
вену в дистальному напрямку вводили катетер 
Fogarti, роздували балончик. При тракції з су-
дини видаляли тромботичні маси. Оцінювали 
артеріальний кровотік. Дистальніше венотомії 
підшкірну «фістульну» вену перетискали судин-
ною клемою. Оцінювали ретрогадний кровотік. 
Підшкірну «фістульну» вену промивали фізіоло-
гічним розчином з гепарином. Венотомний дефект 
ушивали безперервним обвивним швом. Поліпро-
піленова нитка 7–0. Послідовно знімали судинні 
клеми: 1 – дистальна з вени, 2 – проксимальна 
з вени. Контроль спроможності шва, прохідності 
вени. Контроль на гемостаз, сторонні тіла. Уши-
вали рану. Пальпаторний контроль систоло-діа-
столічного тремтіння в проекції підшкірної 
«фістульної» вени. Пальпаторний контроль пери-
феричного пульсу. Спирт. Асептична пов'язка.

Ефективність тромбектомії визначали шля-
хом пальпаторного визначення систоло-діа-
столічного тремтіння в проекції підшкірної 
«фістульної» вени.

За результатами нашого дослідження, 
з 5 (100%) пацієнтів з раннім тромбозом артеріове-
нозної фістули у 2 (40%) пацієнтів тромбектомія 
була ефективною. Натомість у 12 (100%) пацієн-
тів з пізнім тромбозом артеріовенозної фістули 
тромбектомія мала успіх лише в 4 (33%) випад-
ках. При неефективності тромбектомії формува-
ли нову артеріовенозну фістулу. 

ОБГОВОРЕННЯ

Як виявлено різними авторами причиною 
тромбозу будь-якого судинного анастомозу, 

є насамперед гіперплазія неоінтими за рахунок 
проліферації гладком'язових клітин судинної 
стінки. Дана обставина веде до формування сте-
нозу анастомозу, і як тільки значення стенозу 
набувають гемодинамічно значимого характеру 
(> 50% просвіту судини), ризик розвитку тром-
бозу зростає більш ніж на 50% [9]. У вітчизняній 
літературі відсутні клінічні рекомендації щодо 
хірургічної тактики при ранніх та/або пізніх 
тромбозах артеріовенозної фістули, що супро-
воджується гемодинамічно значущим стенозом. 
Обсерваційні дослідження дозволяють припус-
тити, що тромбектомія з ад'ювантним лікуван-
ням, спрямованим на корекцію основної про-
блеми, призводять до кращих результатів, ніж 
ендоваскулярне втручання [10]. Як правило, до 
тромбектомії рекомендується приступити якнай-
швидше після настання тромбозу (до 48 годин). 
Ми вважаємо, що одного лише строку виник-
нення тромбозу недостатньо для визначення 
тактики ведення пацієнта. На нашу думку, од-
ним із провідних чинників має бути визначення 
термінів існування постійного судинного досту-
пу. Існує мало рандомізованих досліджень із 
доказами, що стосуються цієї проблеми. Згідно 
з сучасними міжнародними рекомендаціями – 
тромбектомія показана при ранньому післяопе-
раційному тромбозі (до 30 днів після формування 
артеріовенозної фістули) [11]. Однієї лише тром-
бектомії недостатньо для відновлення прохід-
ності постійного судинного доступу у довгостро-
ковій перспективі, оскільки стеноз, що обмежує 
потік, є більш ніж у 85% випадках. Виявлення 
та лікування цих основних уражень (стенозів) 
має вирішальне значення для оптимізації довго-
строкового результату [12]. Таким чином, якщо 
тромбоз виник у ранньому післяопераційному 
періоді (до 30 днів), виконання тромбектомії буде 
доцільним та рекомендованим, через відсутність 
гемодинамічно значущого стенозу. У разі піз-
нього тромбозу (більше 30 днів після операції) 
тромбектомія не матиме сенсу і слід розпочати 
реконструктивні операції на ранньому етапі або 
створення нового постійного судинного доступу.

ВИСНОВКИ

1. Неоінтимальна гіперплазія є основною 
причиною прогресуючого стенозу та наступного 
тромбозу артеріовенозної фістули;

2. Тромбектомія показана при тромбозі арте-
ріовенозної фістули у ранньому післяоперацій-
ному періоді (до 30 днів після формування арте-
ріовенозної фістули);

3. Самостійно тромбектомії недостатньо для 
відновлення прохідності постійного судинного 
доступу у довгостроковій перспективі та кінцеве 
лікування потребує його реконструкції на ран-
ньому етапі або створення нової артеріовенозної 
фістули.
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ОСОБЛИВОСТІ ПЕРЕБІГУ РАНОВОГО ПРОЦЕСУ 
ПРИ ЛІКУВАННІ ГОСТРОГО ПАРАПРОКТИТУ 

У ХВОРИХ НА ЦУКРОВИЙ ДІАБЕТ 2 ТИПУ

Peculiarities of the course of the wound process 
in the treatment of acute paraproctitis in patients 

with type 2 diabetes

УДК 616.147.17-007.64-089

Оригінальні дослідження

Реферат 

Мета дослідження. Виявити особливості 
перебігу ранового процесу у хворих на гострий 
парапроктит на тлі цукрового діабету. 

Матеріали та методи. Проведено аналіз 
результатів лікування гострого парапрокти-
ту на тлі цукрового діабету у 328 пацієнтів, 
за останні 5 років. 

Результати. Виявлено, що у цих хворих ха-
рактерна широкість ураження тканин по пло-
щі та превалювання грамнегативних бактерій 
у змішаній аеробній флорі, приєднання анаероб-
ної флори є причиною поширення гнійного про-
цесу та глибокої деструкції тканин. Синергізм 
аеробно-анаеробної флори у поєднанні з пато-
генетичними факторами цукрового діабету 
сприяють тяжкому та тривалому перебігу за-
пального процесу, про що свідчить збереження 
високого індексу інтоксикації до 14-ї доби.

Висновки. Критерії вибору способу операції 
засновані на локалізації гнійника та основного 
гнійного ходу, його відношення до елементів зо-
внішнього анального сфінктера, характеру руб-
цевого процесу в зоні внутрішнього відвернення 
та функції замикального апарату прямої кишки.

Ключові слова: гострий парапроктит, цу-
кровий діабет, хірургічне лікування.

Abstract

Purpose of the study. The purpose of the study 
is to reveal the features of the course of the wound 
process in patients with acute paraproctitis against 
the background of diabetes.

Materials and methods. An analysis of the 
results of treatment of acute parаproctitis against 
the background of diabetes in 328 patients over the 
past 5 years was carried out. 

Results. It was found that these patients are 
define by extensive tissue damage in area and the 
predominance of gram-negative bacteria in mixed 
aerobic flora, the addition of anaerobic flora is the 
cause of the spread of the purulent process and 
deep destruction of tissues. The synergism of the 
aerobic-anaerobic flora in combination with the 
pathogenetic factors of diabetes contribute to a 
severe and prolonged course of the inflammatory 
process, as evidenced by the preservation of a high 
index of intoxication until the 14th day.

Conclusions. The criteria for choosing the 
method of operation are based on the localization 
of the abscess and the main purulent course, its 
relationship to the elements of the external anal 
sphincter, the nature of the scarring process in the 
area of internal diversion and the function of the 
closing apparatus of the rectum.

Keywords: acute paraproctitis, diabetes 
mellitus, surgical treatment.
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ВСТУП

На сьогоднішній день питання, пов'язані з діа-
гностикою та лікуванням коморбідних станів 
є надзвичайно актуальними. Особливу увагу при-
вертає гнійна хірургічна інфекція, що протікає 
у пацієнтів на тлі цукрового діабету (ЦД). Серед 
хворих хірургічного профілю пацієнти з гострим 
парапроктитом (ГП) становлять від 0,5% до 4%, 
а в групі з гострою проктологічною патологією їх 
кількість зростає до 21–50% [1, 3, 4]. Безперерв-
но відбувається і зростання кількості хворих на 
ЦД, де на його тлі гнійно-інфекційні захворю-
вання розвиваються у 10–25% хворих. 

Особливості інфекційного процесу при ГП 
на тлі ЦД визначаються як властивостями мі-
кроба-збудника, так і станом макроорганізму. 
Ці два процеси тісно взаємопов'язані: мікробно-
запальний є найбільш суттєвим постачальником 
ендо- та екзогенних токсинів, а прогресування 
синдрому ендогенної інтоксикації знижує власні 
захисні резерви організму, порушує метаболічні 
процеси, мікроциркуляцію, тощо.

До цього часу не вироблено єдиної тактики 
лікування поєднання вищевказаних нозологій. 
Недостатнє дренування вогнища гнійного па-
рапроктиту при наявності анаеробного кло-
стридіального та неклостридіального процесу 
з явищами інтоксикації, порушення мікроцир-
куляції, гіперглікемія посилюють і так важкий 
перебіг обох захворювань [3, 6]. Комплексне лі-
кування цього коморбідного стану потребує ди-
ференційованого підходу з урахуванням особли-
востей патогенетичних механізмів, що лежать 
в основі кожного з них. 

Аналіз причин незадовільних результатів лі-
кування показав, що найчастішими з них були: 
пізня діагностика (70%), неадекватне хірур-
гічне втручання (67%), неповноцінне місцеве 
лікування (43%) та помилки у проведенні анти-
бактеріальної терапії (87,5%) [2, 5]. У зв'язку 
з цим є актуальним вивчення особливостей пере-
бігу ГП у хворих на ЦД, розробка оптимальних 
методів хірургічного лікування, знеболювання, 
а також ведення даних хворих у післяоперацій-
ному періоді.

МЕТА ДОСЛІДЖЕННЯ

Виявити особливості перебігу ранового проце-
су у хворих на гострий парапроктит на тлі цукро-
вого діабету. 

МАТЕРІАЛИ ТА ОБГОВОРЕННЯ 

Проведено аналіз результатів лікування 
ГП на тлі ЦД у 328 пацієнтів, які перебували 
на лікуванні у клініці хірургії і проктології 
ДЗ «ЗМАПО МОЗ України» на базі проктоло-
гічного відділення КНП «МЛ № 9» та Клініки 

Святого Миколая за останні 5 років. Пацієнти 
розподілені на дві групи з використанням «Уні-
фікованої клініко-статистичної класифікації 
хвороб органів травлення». Для виконання по-
ставленої задачі використовували градацію 
парапроктиту за поширеністю гнійного процесу. 

Критерії виключення – пацієнти з декомпен-
сованою патологією серцево-судинної, виділь-
ної, центральної неврологічної систем, а також 
хворі на ЦД першого типу. 

У першу групу (контрольна) включено 160 па-
цієнтів із гострим парапроктитом без цукрового 
діабету. Другу групу (основна) склали 168 пацієн-
тів із гострим парапроктитом у поєднанні з цу-
кровим діабетом. 

Для виконання поставленої мети вивчали 
мікрофлору інфекційного вогнища, залежність 
мікробіологічного спектру від локалізації па-
рапроктиту, її вплив на ступінь інтоксикації та 
широкість гнійно-некротичних змін у тканинах. 
Для оцінки тяжкості інтоксикації використову-
вали лейкоцитарний індекс інтоксикації (ЛІІ) 
шляхом розрахунку за спрощеною формулою 
Кальф-Каліфа на підставі даних загального ана-
лізу крові. Цей параметр є показовим вже на ран-
ніх стадіях захворювання, що дозволяє оцінити 
динаміку та ефективність лікування. 

ОБГОВОРЕННЯ ТА РЕЗУЛЬТАТИ 

Розподіл пацієнтів за віком та статтю пока-
зав, що гострий парапроктит вражає частіше 
чоловіків (61,3%) працездатного віку. Осно-
вний контингент (86,9%) склали особи віком 
від 20 до 50 років – 285 пацієнтів, віком від 
16 до 19 років – 11 (3,4%), старше 50–60 років 
(9,7%). Аналіз показав, що 81,8% хворих звер-
нулися за спеціалізованою медичною допомогою 
більш як за 72 години від початку захворювання. 
У групі хворих на ЦД при надходженні діагнос-
тували великі за площею ураження гнійним 
процесом з формуванням складних форм пара-
проктиту з ішіо-, пельвіо- і ретро-ректальною 
локалізацією.

Найчастіше діагностували ішіоректальну 
63,1% і підшкірно-підслизову 29,9% форми го-
строго парапроктиту, що було характерно для 
пацієнтів обох груп і склало 92,9% від загальної 
кількості хворих. Відповідно до статистичного 
аналізу можна бачити характерні відміннос-
ті ранового процесу у пацієнтів із ЦД (табл. 1). 
Гнилісно-некротичні зміни тканин превалювали 
у пацієнтів основної групи – при підшкірно-під-
слизовій у 3 рази, а при ішіоректальній формі 
у 6,6 разів у порівнянні з пацієнтами контроль-
ної групи. Найбільші форми гострого парапрок-
титу, як пельвіоректальний і ретроректальний, 
зустрічалися тільки у пацієнтів основної групи. 
При цих формах парапроктиту рановий процес 
торкався не тільки великої площі ураження 
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тканин, але й у 1/3 випадків характеризувався 
важкими гнильними змінами в тканинах. 

Таким чином, при парапроктиті на тлі цу-
крового діабету характерна не тільки широкість 
ураження тканин, але й швидке інфікуван-
ня з формуванням важких гнійно-некротичних 
змін (20,2%), що спостерігається у 6,6 разів час-

тіше при порівнянні з пацієнтами контрольної 
групи (3,1%).

Причина такого масивного поширення гній-
но-некротичного процесу у пацієнтів основної 
групи пов'язана з особливістю складу мікрофло-
ри в осередку та її токсичного впливу на репара-
тивні процеси в умовах ЦД.

Таблиця 1 
Характеристика пацієнтів залежно від поширеності гострого парапроктиту

Локалізація

Основна група
N = 168

Контрольна група
N = 160

абс./відн.к-ть
кількість 

з гнійно-некротичними 
змінами

абс./відн.

абс./відн.к-ть
кількість 

з гнійно-некротичними 
змінами

абс./відн.

Підшкірний підслизовий 47 (27,9%) 6/3,6% 51 (31,9%) 2/1,3%

Ішіоректальний 98 (58,3%) 21/12,5% 109 (68,1%) 3/1,9%

Пельвіоректальний 14 (8,4%) 4/2,4% 0 0

Ретроректальний 9 (5,4%) 3/1,8% 0 0

Всього 168 34/20,2% 160 5/3,1%

Таблиця 2  
Характеристика мікрофлори гнійного осередку

Мікроорганізм

Основна група N = 168 Контрольна група N = 160

Без великих 
гнійно-некротичних 

змін
абс./відн. к-ть 

N = 134

З 
гнійно-некротичними 

змінами
абс./відн. к-ть

N = 34

Без великих 
гнійно-некротичних 

змін
абс./відн. к-ть 

N = 155

З 
гнійно-некротичними 

змінами
абс./відн. к-ть

N = 5

Аеробна грамнегативна флора

E. Сoli 134 (100%) 34 (100%) 153 (98,7%) 4 (80,0%)

325 (99,1%) 168 (100%) 157 (98,1%)

Рroteus mirabilis 90 (67,1%) 29 (5,3%) 53 (34,2%) 2 (40,0%)

174 (53,1%) 119 (88,8%) 55 (34,3%)

Кlebesiella 
pneumoniaе 16 (11,9%) 12 (35,3%) 0 1 (20,0%)

29 (8,8%) 28 (16,7%) 1 (0,6%)

Аеробна грампозитивна флора

Staphylococcus aureus 133 (99,3%) 34 (100%) 65 (41,9%) 3 (60,0%)

201 (61,3%) 167 (99,4%) 68 (42,5%)

Enterococcus 
faecalis 132 (98,5%) 33 (97,1%) 36 (23,2%) 2 (40,0%)

203 (61,9%) 165 (98,2%) 38 (23,8%)

Pseudomonas 
aeruginosa 31 (23,1%) 18 (52,9%) 0 1 (20,0%)

50 (15,2%) 49 (29,2%) 1 (0,6%)

Анаеробна флора

Clostridium 0 11 (32,4%) 0 0

11 (3,4%) 11 (6,5%) 0

Actinomyces 0 15 (44,1%) 0 0

(100%) 15 (8,9%) 0

Bacteroides 0 13 (38,2%) 0 0

13 (3,9%) 13 (7,7%) 0
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Мікрофлора ран мала полімікробний харак-
тер, де були присутні аеробні та анаеробні орга-
нізми. Найчастіше діагностували серед грам-
негативної аеробної флори: E.Сoliу у 325 хворих 
(99,1%), Рroteus mirabilis у 53,1% випадках (174); 
а серед грампозитивної аеробної: Staphylococcus 
aureus у 201 пацієнтів (61,3%), у 61,9% випад-
ках (203) Enterococcus faecalis. 

Домінуючою флорою у пацієнтів з па-
рапроктитом були грамнегативні аероби 
E. Солі (100%), Рroteus mirabilis (88,1%) та 
Кlebsiella pneumoniaе. Наявність потужної та не-
проникної клітинної стінки у грамнегативних 
бактерій дозволяє мати високу стійкість до ан-
тибіотиків, антисептичних препаратів, що пояс-
нює тяжкість інтоксикації, тривале збереження 
ознак запалення в тканинах при парапроктиті.

Виявлено, що спектр мікрофлори змінюється 
залежно від локалізації та поширеності осеред-
ку інфекції. Так, при підшкірно-підслизовому 
парапроктиті превалювала грампозитивна ае-
робна флора – Staphylococcus aureus у 83,4%, 
а Enterococcus faecalis у 73,8% випадках. У ви-
падках, де гнійний процес поширювався на ве-
ликі ділянки з формуванням ішіоректального 
парапроктиту діагностували змішану аеробну 
флору, але з переважанням грамнегативних пред-
ставників E. Сoli 100%, Рroteus mirabilis 73,2%. 

Таким чином, чим ширший спектр мікро-
флори, тим важчі форми парапроктиту діагнос-
туються, що пояснюється синергізмом грамне-
гативної та грампозитивної аеробної флори. 

Це підтверджується даними мікробіологічного 
дослідження у пацієнтів основної групи, де прак-
тично однаково зустрічалися грамнегативні 
(E. Сoli 168 (100%), Рroteus mirabilis 119 (88,8%)) 
і грампозитивні аероби (Staphylococcus aureus 
167 (99,4%), Enterococcus faecalis 165 (98,2%)).  

Змішану аеробну і анаеробну флору діагнос-
тували в тканинах з масивними деструктив-
но-некротичними процесами при ішіоректаль-
ному, пельвіоректальному і ретроректальному 
поширенні парапроктиту у 23,2% хворих осно-
вної групи, тоді як у контрольній групі анаеро-
би були відсутні. Облігатні анаероби мають по-
лісахаридну капсулу, яка стимулює розвиток 
гнійного вогнища, а зниження парціального 
тиску кисню в тканинах на тлі ЦД стимулює їх 
розмноження на деваскуляризованих тканинах, 
що призводить до поширення гнійного вогнища 
і формування обширних некротичних тканин. 
Так, пельвіоректальний та ретроректальний па-
рапроктит діагностували тільки у хворих осно-
вної групи, де виявляли грампозитивні анаероби: 
Clostridium у 11 пацієнтів (6,5%), Actinomyces – 
15 (8,9%) та грамнегативні анаероби Bacteroides 
у 13 (7,7%) хворих. Таке співвідношення аеробно-
анаеробної флори у пацієнтів основної групи 
пояснює високий ступінь інтоксикації та тяжкий 
перебіг ранового процесу незалежно від адекват-
ного дренування та призначення комплексного 
патогенетичного лікування, про що свідчать 
показники ЛІІ.

Таблиця 3 
Динаміка лейкоцитарного індексу інтоксикації у хворих 

на гострий парапроктит до та після операції

Групи 
хворих

Доба після операції

До 
операції

1 2 3 4 5 6 7 12 14

Основна 8,4 ± 1,2 8,2 ± 1,1 7,2 ± 1,1 7,5 ± 0,08 5,2 ± 0,8 4,8 ± 1,3 2,9 ± 0,8 2,5 ± 0,7 1,8 ± 0,02 1,3 ± 0,02

Контрольна 7,2 ± 1,1 6,2 ± 0,9 5,8 ± 1,1 3,1 ± 0,8 2,8 ± 0,5 1,9 ± 0,7 1,5 ± 0,2 1,2 ± 0,1 1,1 ± 0,01 1,1 ± 0,01

До оперативного втручання ЛІІ в обох гру-
пах свідчив про наявність тяжкої інтоксикації і 
був практично однаковий (основна 8,4 ± 1,2 Од.; 
контрольна 7,2 ± 1,1 Од.).

Основними завданнями оперативного втру-
чання при гострому парапроктиті є повноцінне 
дренування гнійної порожнини з урахуванням її 
локалізації, визначення основного гнійного ходу 
і, по можливості, ліквідація внутрішнього отво-
ру гнійника в анальному каналі. 

У пацієнтів з ЦД обов'язковий розріз з широ-
ким висіченням клаптя шкіри, що дозволяє до-
сягти адекватного дренування та загоєння рани 
від дна. У 30,5% пацієнтів проводили дво- та 
триетапні некректомії з дренуванням гнійних 
затіків. 

У 60,2% випадків вдалося ліквідувати вхід-
ні ворота інфекції (внутрішній отвір нориці). 
У 25,4% спостережень застосовували криптекто-
мію з пластикою шкірно-слизового-підслизового 
шару, у 22,5% випадків використовували бічне 
переміщення слизово-підслизового клаптя прямої 
кишки. У 51,1% пацієнтів виконано підслизовий 
перетин гнійного ходу в анальному каналі з віднов-
ленням цілісності анального сфінктера. Безумов-
но, ці операції трудомісткі, потребують великих 
навичок, проте значно знижують ризик рецидиву 
захворювання та розвитку інконтиненції. 

Характер перебігу репаративних проце-
сів у рані залежить від чистоти ранового поля, 
рівня ендогенної інтоксикації та захисних сил 
організму. Тому спектр мікрофлори та ступінь 
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інтоксикації є індикаторами фаз ранового про-
цесу, а їх моніторинг дозволяє контролювати 
та коригувати комплексне лікування. Пацієнти 
обох груп у першу добу після операції перебу-
вають у тяжкому ступені інтоксикації, де ЛІІ в 
основній групі = 8,2 ± 1,1 Од., контрольна група 
6,2 ± 1,2 Од. Очевидно відсутність змішаної ае-
робно-анаеробної флори та впливу патогенетичних 
факторів ЦД у пацієнтів контрольної групи дозво-
ляє вивести хворого з інтоксикації вже на 4 добу 
післяопераційного періоду ЛІІ = 2,7 ± 0,4 Од. У піс-
ляопераційному періоді, незважаючи на комп-
лексну терапію, у хворих основної групи цей 
показник зберігався високим аж до 7-ї доби 
(ЛІІ = 4,1 ± 1,8 Од.), що свідчило про запущений 
каскад запальних процесів на тлі ЦД. У ранах 
висівали змішану аеробну флору з переважанням 
грамнегативних мікроорганізмів: E. Сoli 73,3%, 
Roteus mirabilis 68,5%, Staphylococcus aureus 54,1%, 
Enterococcus faecalis 48,2%. 

Щоденний моніторинг та корекція рівня 
глікемії, адекватна антибактеріальна терапія, 
ретельний лаваж рани з використанням іннова-
ційних препаратів місцевої дії дозволяють вже 
до 14-ї доби післяопераційного періоду відзна-
чати зниження ознак інтоксикації до легкого 
ступеня (ЛІІ = 2,1 ± 1,2 Од.). У 24,7% хворих у 
ранах діагностували аероби у вигляді монофло-
ри з низьким рівнем вірулентності. Локально це 
виявлялося відсутністю в рані некротичних мас, 
фібрину, що відповідало фазі репарації. 

Розуміння аспектів мікробіології ран в умо-
вах ЦД, правильне та адекватне хірургічне втру-
чання в комплексі з патогенетичною терапією 
дозволяє індивідуально підходити до лікування 
пацієнтів з парапроктитом на тлі ЦД.

ВИСНОВКИ

1. При парапроктиті на тлі цукрового діабету 
характерна не тільки широкість ураження тка-
нин, але й швидке інфікування з формуванням 
гнійно-некротичних змін (20,2%), що спостері-
гається у 6,6 разів частіше при порівнянні з па-
цієнтами без цукрового діабету (3,1%). 

2. Превалювання грамнегативних бактерій 
у змішаній аеробній флорі, приєднання анаероб-
ної флори є причиною поширення гнійного про-
цесу та глибокої деструкції тканин. 

3. Синергізм аеробно-анаеробної флори у 
поєднанні з патогенетичними факторами ЦД 
сприяють тяжкому та тривалому перебігу за-
пального процесу, про що свідчить збереження 
високого індексу інтоксикації до 14-ї доби.

4. Критерії вибору способу операції засновані 
на локалізації гнійника та основного гнійного 
ходу, його відношення до елементів зовнішнього 
анального сфінктера, характеру рубцевого про-
цесу в зоні внутрішнього відвернення та функції 
замикального апарату прямої кишки. У склад-
них випадках хірургічне лікування має бути 
двоетапним.
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ПРИЧИНИ НЕЗАДОВІЛЬНИХ РЕЗУЛЬТАТІВ 
ЛІКУВАННЯ ДЕСТРУКТИВНИХ ФОРМ БЕШИХИ

Reasons for unsatisfactory results 
of treatment of destructive forms of erysipelas
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Оригінальні дослідження

Реферат

Мета роботи. З’ясувати причину незадо-
вільних результатів лікування у хворих на де-
структивні форми бешихи.

Матеріали та методи. Ретроспективно 
і проспективно проаналізовано 284 історій хво-
роб пацієнтів, які знаходилися на стаціонарно-
му лікуванні в центрі гнійно-септичної хірургії 
КНП «Міська лікарні № 3» м. Запоріжжя за пе-
ріод 2016–2022 рр. 

Результати. Встановлено, що найбільш 
частіше місцевий осередок локалізувався на 
верхніх та нижніх кінцівках. Найчастішими 
клінічними проявами інтоксикації при бульоз-
ній та флегмонозній формах бешихи були: за-
гальна слабкість, гіпертермія, м`язові болі. При 
некротичній формі бешихи у хворих спостері-
галися ознаки важкої інтоксикації з нудотою, 
блювотою та сплутаністю свідомості. У комп-
лексному лікуванні хворих бешихою  головне 
місце належить ранній хірургічній обробці зони 
патологічного процесу та антибіотикотерапії 
(АБТ).  

Висновки. Радикальне хірургічне втручання 
та своєчасна направлена АБТ є основними еле-
ментами успіху в лікуванні деструктивних 
форм бешихи та не підлягають перегляду. Осно-
вними причинами незадовільних наслідків у хво-
рих на бешиху є: пізнє звернення хворих до ста-
ціонару, обтяження захворювання на момент 
госпіталізації септичним шоком та поліорган-
ною недостатністю, важка декомпенсована 
супутня патологія. 

Ключові слова: бешиха, незадовільні наслідки 
лікування.

Abstract

Purpose of the study. Find out the cause of 
unsatisfactory treatment outcomes in patients with 
destructive forms of erysipelas.

Materials and methods. Retrospectively 
and prospectively analyzed 284 case histories of 
patients who were hospitalized in the center of 
purulent – septic surgery KNP «City Hospital № 3» 
Zaporizhzhia for the period 2016–2022.

Results. It was found that most often the 
local focus was localized on the upper and 
lower extremities. The most common clinical 
manifestations of intoxication in bullous and 
phlegmonous forms of erysipelas were: general 
weakness, hyperthermia, muscle pain. In the 
necrotic form of erysipelas, patients showed signs 
of severe intoxication with nausea, vomiting and 
confusion. In the complex treatment of patients 
with erysipelas, the main place belongs to the early 
surgical treatment of the area of the pathological 
process and antibiotic therapy (ABT). 

Conclusions. Radical surgery and timely 
targeted ABT are key elements of success in the 
treatment of surgical forms of erysipelas and 
are not subject to revision. The main causes of 
unsatisfactory consequences in patients with 
erysipelas are: late referral of patients to the 
hospital, aggravation of the disease at the time of 
hospitalization by septic shock and multiple organ 
failure, severe decompensated comorbidities. 

Keywords: erysipelas, unsatisfactory treatment 
consequences.



28

ВСТУП

Протягом останніх років відзначається 
значний зріст інфекцій, які обумовлюються 
β-гемолітичним стрептококом групи А. По ви-
бірковим даним середня захворюваність беши-
хою в країнах Європи складає 4,3 на 10000 до-
рослого населення. У структурі захворюваності 
відзначається тенденція до збільшення кіль-
кості пацієнтів молодого і середнього віку, а та-
кож збільшення ускладнених форм бешихи та її 
рецидивів [1, 2, 6].

Все частіше спостерігається зміна клінічної 
симптоматики та перебігу захворювання з роз-
витком тяжких ускладнень та сепсису. Леталь-
ність серед некротичної форми хвороби коли-
вається в межах від 5,8 до 81% та, як правило, 
зумовлюється розвитком сепсису [3, 4, 5, 7]. 
У цьому контексті важливо своєчасно розпізнати 
розвиток сепсису, оцінити загальний стан хворо-
го та визначити подальшу стратегію лікування. 

Але детальний аналіз незадовільних ре-
зультатів лікування ускладнених форм бешихи, 
на жаль, відсутній.

МЕТА РОБОТИ

З’ясувати причини незадовільних результа-
тів лікування у хворих на деструктивні форми 
бешихи.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Ретроспективно і проспективно проаналі-
зовано 284 історій хвороб пацієнтів, які зна-
ходилися на стаціонарному лікуванні в центрі 
гнійно-септичної хірургії КНП «Міська лікар-
ня № 3» м. Запоріжжя за період 2016–2022 рр. 
Проведено розподіл хворих на дві групи. Група 
порівняння – 138 пацієнтів, які лікувалися про-
тягом 2016–2019 рр. та основна група – 146 осіб, 
що лікувалися за розробленим нами алгорит-
мом в 2020–2022 рр.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Встановлено, що найбільш частіше місцевий 
осередок локалізувався на верхніх та нижніх 
кінцівках.

На наш погляд, встановити причини незадо-
вільних результатів лікування бешихи, потрібно 
розпочинати з аналізу помилок, які допущені лі-
карями під час госпіталізації хворих у наслідок 
невдало проведеного диференційного діагнозу 
між бешихою та рядом захворювань, які в своєму 
розвитку мають схожу клінічну симптоматику.

В нашій клініці розпрацьовані ряд критеріїв 
та ознак, що дозволяють провести диференційну 
діагностику.

Дані епідеміологічного анамнезу були не вра-

ховані у 3 хворих (1,1%), не досить чітко дава-
лася характеристика больового синдрому у 4 па-
цієнтів (1,4%), не вірно оцінювалася наявність 
флюктуації (5 хворих – 1,8%).

Були допущені погрішності при характерис-
тиці гіперемії та кольору еритеми (у бік гіпер-
діагностики), При описі явищ лімфангоїту та 
регіональної лімфаденопатії гіпердіагностика 
мала місце у 8 хворих (2,8%).

Але, загалом, ці погрішності на кінцеві ре-
зультати лікування не впливали.

Проведене нами математичне моделювання 
між бешихою та іншими захворюваннями, які 
мають в своїй клінічній картині подібні синдро-
ми, було корисним при проведенні диференцій-
ної діагностики між ними.

Перебіг та тяжкість бешихи залежали від 
строків госпіталізації хворих до стаціонару. 
Нами встановлено, що причиною незадовіль-
них результатів лікування захворювання є 
пізнє звернення хворих за медичною допомо-
гою (t = 2,19227, P = 0,032690).

Використання традиційних загальноприйня-
тих хірургічних методів лікування не завжди 
призводить до бажаних результатів. У комплек-
сному лікуванні хворих бешихою одне з головних 
місць належить ранній хірургічній обробці зони 
патологічного процесу. Дане твердження не по-
ширюється лише на еритематозну форму бешихи. 

У хворих з бульозною формою бешихи хірур-
гічне втручання складалося з розтину бул з ева-
куацією патологічної рідини та дренування. 
Незадовільних результатів лікування у цих хво-
рих ми не спостерігали. 

Одним з основних чинників у лікуванні 
ускладнених форм бешихи є раннє хірургічне 
втручання, яке включає індивідуальний вибір 
способу в залежності від поширеності, характеру 
змін шкіри та підшкірної клітковини, загально-
го стану пацієнта. Воно має бути максимально 
радикальним та включати в себе широке роз-
криття осередку місцевої інфекції, видалення 
девіталізованих тканин, повноцінне дренування.

Нехтування цими правилами призвело в 
4,9% випадках (11 хворих) до несвоєчасної хі-
рургічної корекції гнійно-некротичних усклад-
нень, а отже до незадовільних кінцевих наслідків.

Найбільш поширеного хірургічного втручан-
ня потребують пацієнти при циркулярному бе-
шиховому ураженні, коли проводиться розтин 
в межах зони запалення поздовжніми і попере-
чними хвилеподібними розтинами на всьому 
протязі патологічного вогнища. Даний метод 
забезпечує повноцінний дренаж, відтік інфіко-
ваної лімфи і зменшення тиску вглиб лежачих 
тканин. Повторні хірургічні втручання виконані 
у 17 (7,6%) хворих, що теж розцінювалося нами 
як незадовільні результати. 

У нашій клініці ми дотримуємося щодо стри-
маної хірургічної тактики в лікуванні хворих 
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такого профілю. На перший план виходить за-
гальний стан хворого. У разі септичного шоку 
і нестабільної гемодинаміки проведення хірур-
гічного втручання відкладалося до стабілізації 
стану або наявності позитивної відповіді на ін-
фузійну терапію. Цими ж принципами користу-
валися при виставленні показань до повторних 
санацій гнійних осередків, не визначаючи жор-
стких часових рамок. Крім того, в ході некрек-
томії видалялися лише нежиттєздатні тканини, 
широко розкриваючи затьоки.  

Обширні гнійно-некротичні рани є однією 
з актуальних та невирішених проблем в гнійній 
хірургіі. Однак разом з цим адекватна хірур-
гічна обробка нерідко призводить до утворення 
великих післянекрекротичних ран, самостійне 
загоєння яких неможливо через їх значні роз-
міри. При цьому хворі піддаються багаторазовій 
санаціі та шкірно-пластичним втручанням, що 
визначає тривалі терміни непрацездатності хво-
рих, в кінцевому рахунку результати лікування 
нерідко виявляються незадовільними.   

Слід підкреслити, що великі дефекти шкіри 
значно подовжують терміни лікування і є вхід-
ними воротами для нозокоміальної інфекції. 
Для профілактики можливих ускладнень без-
перечним є застосування високоефективних ме-
тодів лікування гнійних ран з метою створення 
умов для більш ранньої аутодермопластики.  

Одним з ефективних методів лікування даної 
категорії хворих є застосування локальної вакуум-
аспірації. Наші дослідження показали, що вакуум-
терапія робить позитивний вплив на перебіг всіх 
стадій ранового процесу. Це проявляється змен-
шенням місцевого набряку, зниженням продук-
ції ранового виділення, поліпшенням мікроцир-
куляції. При використанні в післяопераційному 
періоді вакуум-терапії приживлення шкірного 
клаптя становило 92% поверхні рани, а у хворих  
без вакуум-терапії – 75% поверхні.

Удосконалення післяопераційного місцевого 
лікування хворих на флегмонозну та некротич-
ну форми бешихи дозволило вірогідно скоротити 
термін перебування пацієнтів у стаціонарі 
на 3,26 ± 0,43 доби (t =6,47461; P < 0,000001).

Терміни стаціонарного лікування хворих при 
еритематозній формі бешихи склали 5,8 ± 1,3 діб, 
при бульозній формі – 10,2 ± 1,7 діб, хворі з 
флегмонозною формою перебували на лікуванні 
протягом 24,4 ± 2,3 діб, з некротичною фор-
мою – більш 1 місяця (залежало від строків 
дерматопластики).  

Незадовільних наслідків лікування бешихи 
через неадекватно призначену АБТ ми не спо-
стерігали. Пояснення полягає в наступному:  
по-перше, ми враховували мікробіологічний 
паспорт центру, який ведеться та аналізується 
понад 20 років. Знаючи ймовірних збудників 
інфекції та високий відсоток MRSA штамів ста-
філококів, ми мали змогу призначати емпіричну 

АБТ максимально наближену до направленої. 
По-друге, як було зазначено раніше, визначен-
ня чутливості мікроорганізмів гнійного осеред-
ку до антибактеріальних препаратів проводи-
лося за допомогою автоматизованого апарату 
«Vitek-2» (Франція).  

На наш погляд, при еритематозній формі бе-
шихи ефективними є напівсинтетичні пеніцилі-
ни або цефалоспорини І–ІІ генерацій. Така схема 
проведення АБТ є успішною майже у 100% ви-
падках та дозволяє купірувати запальний процес 
протягом 5–7 діб. 

При бульозній формі бешихи також є ефектив-
ними напівсинтетичні пеніциліни або цефалос-
порини І–ІІ генерацій. Якщо були відмічалися 
поширеними, ми застосовували цефалоспорини 
ІІІ генерації. З останніх перевагу віддавали 
цефтріаксону.

Подальше проведення АБТ здійснювали 
тільки за результатами засіву. Воно складало-
ся з призначенням захищених цефалоспоринів 
ІІІ генерації + лінезолід по 600 мг 2 р. на добу 
per os. При некротичній формі бешихи анти-
бактеріальна передбачала призначення захи-
щених цефалоспоринів ІІІ–ІV генерації + ліне-
золід по 600 мг × 2 р. на добу в/в, потім по 600 мг 
2 р. per os.

У випадках, коли захворювання було обтяже-
но сепсисом – карбапенеми у максимальних до-
зах + лінезолід по 600 мг × 2 р. в/в.

Нами встановлено, що практично всі форми 
бешихи як первинного, так і рецидивуючого 
перебігу протікають на тлі вторинного імуно-
дефіциту з різним ступенем імунних розладів. 
Хворі при вторинному імунодефіциту І ступеня 
імунних розладів (що, мабуть, є транзиторним 
станом) в корекції імуномодуляторами не по-
требують, тоді як хворі з ІІ та ІІІ ступенем, бу-
дучи імунологічно компрометовані, потребують 
обов'язкового призначення імуномодуляторів.

Патогентично обґрунтоване призначення ер-
бісолу-екстра та лаферону у хворих з деструктив-
ними формами бешихи свідчило, що число по-
вторних оперативних втручань було достовірно 
менше (Р < 0,05) ніж у хворих, яким ця терапія 
не проводилася. А отже незадовільні наслідки 
лікування також, в деякій мірі, полягали в стра-
тегії призначення імуномодулюючої терапії.

Вище перераховані недоліки істотньо впливають 
на кінцеві результати лікування хворих на беши-
ху. Але чому із 24 померлих 37,5% (9 пацієнтів) 
були не оперовані, тобто не була усунута причина 
інтоксикаційного синдрому? Причина полягала 
в наступному: під час надходження до стаціона-
ру їх стан був розцінений як неоперабельний за 
наявністю СШ і ПОН. Незважаючи на інтенсивне 
лікування у ВРІТ стабілізувати їх стан не вдалося 
і вони померли протягом найближчих діб.

Наводимо типові випадки. Історія хвороби 
№ 3976, хворий Д.,78 років. Госпіталізований 
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в клініку 14.09.2021 р. з діагнозом: Бешихове за-
палення обох нижніх кінцівок, некротична фор-
ма. Сепсис, ПОН. Супутній діагноз: ІБС, корона-
рокардіосклероз, гіпертонічна хвороба ІІІ. Під 
час перебування у відділенні реанімації стан по-
гіршувався і 16.09.2022 констатована біологічна 
смерть. На аутопсії: Сепсис по типу септицемії: 
підгострий септичний міокардит, підгострий 
септичний гепатит (маса 2160,0), підгостра сеп-
тична селезінка (маса 790,0), підгострий лімфа-
деніт, двобічна фібрінозно-гнійна бронхопневмо-
нія, Хронічне венозне повнокров’я та дистрофія 
паренхіматозних органів.

Супутній діагноз: Хронічна ішемічна хвороба 
серця: дрібновогнищевий та дифузний проміж-
ний кардіосклероз, стенозуючий на 75% атеро-
склероз коронарних артерій. Атеросклероз аор-
ти та її гілок, гіпертрофія міокарда (вага серця 
430,0, товщина стінки лівого шлуночка 1,9 см), 
артеріосклерозуючий нефросклероз.

Історія хвороби № 4318, хвора Н., 84 років. 
Госпіталізована в клініку 06.10.2021 р. з діа-
гнозом: Бешихове запалення правої нижньої 
кінцівки, некротична форма. Сепсис, ПОН. Лей-
коцитарний індек інтоксикації – 24,4, прокаль-
цитонін – 9,810 нг/мл. Супутній діагноз – ІХС, 
атеросклеротичний кардіосклероз СН 2а ст. 3ФК, 
ГХ 3 ст., 2 ступеня.

Ураховуючи вкрай важкий стан хворої, гос-

піталізована до відділення інтенсивної терапії та 
реанімації, де протягом всього періоду захворю-
вання перебувала та померла 16.10.2021 р.

На аутопсії: Сепсис. Церебролобулярні не-
крози печінки. Фонове захворювання: Цукровий 
діабет, тип 2, склероз і ліпоматоз підшлункової 
залози (маса 80 г), діабетична нефропатія (дифуз-
ний інтракапілярний гломерулосклероз), арте-
ріосклероз, діабетична макро-мікроангіопатія.

Померло 24 хворих на некротичну форму бе-
шихи, захворювання у яких було обтяжено сеп-
сисом. В цілому, летальність у хворих основної 
групи склала 7,5%, у пацієнтів групи порівнян-
ня – 9,4% (t = 3,75213; P = 0,000320).

З 21 хворих на некротичну форму бешихи 
основної групи померло 11 пацієнтів, летальність 
52,4%. У хворих групи порівняння з 19 пацієнтів 
померло 13, летальність склала 68,4%.

ВИСНОВКИ

1. Причиною незадовільних результатів ліку-
вання захворювання є пізнє звернення хворих за 
медичною допомогою (t = 2,19227, P = 0,032690).

2. Основною причиною незадовільних на-
слідків у хворих на бешиху є: обтяження захво-
рювання на момент госпіталізації септичним 
шоком та поліорганною недостатністю, важка 
декомпенсована супутня патологія.
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СТАН КЛІТИННОЇ ЛАНКИ ВРОДЖЕНОГО ІМУНІТЕТУ 
У ІНФЕРТИЛЬНИХ ЧОЛОВІКІВ ЗАЛЕЖНО ВІД ВИДУ 

ТА КІЛЬКОСТІ ВЖИВАНОГО АЛКОГОЛЮ

The state of the cellular link of innate immunity 
in men depending on type and amount of alcohol consumed

УДК 616.69:576.3:612.017.11:613.81

Оригінальні дослідження

Реферат

Мета роботи. Вивчення стану клітинної 
ланки неспецифічного імунітету в залежності 
від типу та кількості вживаного алкоголю.

Матеріали та методи. Обстежено 110 чо-
ловіків у віці від 20 до 55 років, які були роз-
ділені на 3 групи. Першу (контрольну) групу 
склали 17 фертильних чоловіків, що не вживають 
спиртних напоїв. Другу групу (порівняння) 
склали 27 пацієнтів, які вживають, але не зло-
вживають всіма типами спиртних напоїв 
(1–2 дози алкоголю приблизно раз в 1–3 місяці). 
Третю групу склали 66 пацієнтів, що зловжи-
вають спиртними напоями (6 і більше одиниць 
алкоголю за раз або 22 і більше доз на тиждень). 
Залежно від типу алкоголю ця група була розді-
лена на 3 підгрупи: 3а підгрупу – 13 пацієнтів, 
які зловживають міцними алкогольними на-
поями; 3б – 27 пацієнтів, що зловживають пи-
вом і 3в група – 26 пацієнтів, які зловживають 
пивом і міцними алкогольними напоями. Всім 
чоловікам було проведено опитування для оцін-
ки споживання алкоголю протягом останнього 
року, а також оцінка фагоцитарної активнос-
ті нейтрофільної та моноцитарної ланок імун-
ної системи з розрахунком ступеню розладів 
імунної системи.

Результати. Показали, що незавершеність 
фагоцитозу нейтрофільної та моноцитарної 
ланок спостерігалася у всіх досліджуваних 
групах із збереженням функціонально-мета-
болічного резерву у 2 та 3а групах та висна-
женням його у 3б та 3в групах. Найбільш іму-
нологічно скомпрометованими виявились 3б і 
3в групи, у яких спостерігалася недостатність 

Abstract

Purpose of the study. Study of the state of the 
cellular link of nonspecific immunity depending on 
the type and amount of alcohol consumed.

Materials and methods. 110 men between the 
ages of 20 and 55 were examined, who were divided 
into 3 groups. The first (control) group consisted of 
17 fertile men who do not drink alcoholic beverages. 
The second group (comparison) consisted of 
27 patients who use, but do not abuse, all types 
of alcoholic beverages (1–2 doses of alcohol 
approximately once every 1–3 months). The third 
group consisted of 66 patients who abuse alcoholic 
beverages (6 or more units of alcohol at a time or 
22 or more doses per week). Depending on the type 
of alcohol, this group was divided into 3 subgroups: 
3a subgroup – 13 patients who abuse strong alcoholic 
beverages; 3b – 27 patients who abuse beer and 
3c group – 26 patients who abuse beer and strong 
alcoholic beverages. All men underwent a survey to 
assess alcohol consumption during the past year, as 
well as an assessment of the phagocytic activity of 
the neutrophilic and monocyte units of the immune 
system with the calculation of the degree of immune 
system disorders.

Results. The results of the conducted 
studies showed that incomplete phagocytosis of 
neutrophilic and monocyte links was observed 
in all studied groups with preservation of the 
functional-metabolic reserve in groups 2 and 3a 
and its depletion in groups 3b and 3c. The most 
immunologically compromised were groups 3b and 
3c, in which 1–2 degree deficiency was observed, 
which perhaps reflects the negative effect of beer 
itself on the cellular factors of innate immunity.
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1–2 ступеня, що, можливо, відображає негатив-
ний вплив саме пива на клітинні чинники уро-
дженого імунітету.

Висновок. Вживання як міцних спиртних 
напоїв, так і пива викликає пригнічення фа-
гоцитарної активності нейтрофілів і сти-
муляцію поглинальної здатності моноцитів 
що проявляється неефективним фагоцитозом. 
При вживанні міцних спиртних напоїв спо-
стерігається збереження функціонально-мета-
болічного резерву нейтрофілів, а при вживанні 
пива та змішаних алкогольних напоїв спостері-
гається його дефіцит.

Ключові слова: алкоголь, чоловіче безпліддя, 
клітинна ланка вродженого імунітету.

Conclusion. Consumption of both strong 
alcoholic beverages and beer causes suppression 
of the phagocytic activity of neutrophils and 
stimulation of the absorption capacity of monocytes, 
which is manifested by ineffective phagocytosis. 
With the consumption of strong alcoholic beverages, 
preservation of the functional and metabolic 
reserve of neutrophils is observed, and with the 
consumption of beer and mixed alcoholic beverages, 
its deficiency is observed.

Keywords: alcohol, male infertility, cellular link 
of innate immunity.

ВСТУП

Відомо, що споживання алкогольних на-
поїв є поширеним явищем в багатьох країнах, 
так, за даними Всесвітньої організації охорони 
здоров'я практично (ВООЗ) 60% населення світу 
у віці від 15 років та старше вживають алкоголь 
протягом одного року [1]. Найвищий загальний 
рівень споживання алкоголю спостерігається се-
ред європейців і складає 9,8 л на душу населен-
ня на рік [2]. В Україні цей показник становить 
13,8 л чистого алкоголю на людину на рік [3]. 
Алкоголь є легальним і соціально прийнятним 
наркотиком, але він також дуже шкідливий че-
рез свою психоактивну силу. Ця речовина може 
викликати дуже сильну залежність у людей, які 
її вживають, встановлюючи негативний зв’язок, 
який впливає на спосіб життя тих, хто п’є, впли-
ваючи на їх фізичне, психічне, сімейне та соціальне 
здоров’я [4, 5, 6]. 

Крім ураження інших органів тіла, таких як 
печінка, серце і нервова система, алкоголь також 
впливає на фертильність, в залежності від типу, 
кількості і тривалості вживання відбуваються 
різні гормональні порушення репродуктивної 
сфери і, зрештою, призводять до зниження фер-
тильного потенціалу [7, 8]. З іншого боку, по-
шкодження нервової системи у чоловіків може 
призвести до статевого безсилля внаслідок втра-
ти лібідо та ерекції [9].

Відомо, що імунна система впливає на забезпе-
чення нормального репродуктивного процесу [10]. 
У вітчизняній та зарубіжній літературі є невели-
ка кількість робіт, присвячених особливостям 
порушень показників клітинної ланки вродже-
ного імунітету у чоловіків під впливом алко-
гольної інтоксикації, і погляди на цю проблему 
не однозначні [11–13]. Складність трактування 
частоти і ступеня вираженості порушень, мож-
ливо, пояснюється тим, що зовсім не проводилися 
дослідження, де приймалося до уваги прийом 
різних типів алкоголю, зокрема – пива, міцних 
і змішаних алкогольних напоїв [3].

У зв'язку з вищесказаним цікавить вивчен-
ня стану клітинної ланки вродженого імунітету 
у чоловіків репродуктивного віку з урахуванням 
не тільки обсягу, а й моделі вживання алкоголю, 
що дозволить оцінити вплив алкогольних напоїв 
як на функціональний стан фагоцитарної систе-
ми зокрема, так і на фертильність еякуляту 
в цілому. Поява нових знань із цього питання, 
у свою чергу, може сприяти розробці патогене-
тично обґрунтованого підходу до лікування ідіо-
патичної чоловічої безплідності.

МЕТА ДОСЛІДЖЕННЯ

Вивчення стану клітинної ланки неспецифіч-
ного імунітету в залежності від типу та кількості 
вживаного алкоголю.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Дослідження було проведено у 110 чоловіків 
віком від 20 до 55 років, без супутньої орган-
ної патології. Усі чоловіки дали інформовану 
письмову згоду на участь у дослідженні, затвер-
джену комітетом з біоетики ДЗ «Запорізька 
медична академія післядипломної освіти МОЗ 
України» та відповідальну етичним та морально-
правовим вимогам Наказу МОЗ України № 281 
від 01.11.2000 р.

Пацієнти були поділені на 3 групи. 1-шу 
(контрольну) групу склали 17 фертильних, 
практично здорових чоловіків, які не вживають 
спиртних напоїв і мають 1–2 дітей віком від 1 до 
5 років. 2-гу групу (порівняння) склали 27 чоловіків 
без порушень фертильності, які вживають, але 
не зловживають усіма типами спиртних напоїв 
(1–2 дози алкоголю приблизно раз на 1–3 місяці). 
3-ю групу склали 66 чоловіків з порушеннями 
фертильних властивостей еякуляту, які зловжи-
вають алкогольними напоями (6 та більше одиниць 
алкоголю за раз або 22 і більше доз на тиждень). За-
лежно від типу алкоголю ця група була розділена 
на 3 підгрупи: 3а підгрупу складали 13 пацієнтів, 
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які зловживають міцними алкогольними на-
поями; 3б – 27 пацієнтів зловживають пивом та 
3в («змішана» група) – 26 пацієнтів зловживають 
пивом та міцними алкогольними напоями.

Для оцінки споживання алкоголю прово-
дили опитування за допомогою скринінг-тесту 
AUDIT, де враховувалося вживання алкоголю 
протягом останнього року [14, 15]. Відповідно до 
рекомендацій ВООЗ, визначалися такі види ри-
зику споживання алкоголю: високий (6 і більше 
доз на день або більше 42 доз на тиждень), серед-
ній (не більше 5 доз на день або 22–41 доза 
на тиждень) та низький (не більше 3–4 дози 
на день або менше 22 доз на тиждень) [16].

Для вивчення клітинних факторів вродже-
ного імунітету було проведено дослідження фа-
гоцитарної активності нейтрофілів і моноцитів 
крові, засноване на методиці визначення по-
глинаючої та перетравлюючої їх здатності по 
відношенню до мікробної тест-культури після 
спільної преінкубації (за М. Фрімелем) [17]. Ви-
значення кисневого залежного метаболізму ней-
трофілів (НСТ-тест) та функціонального резерву 
клітин (стимульований НСТ-тест) проводили 
за М. Є. Віксманом, О. М. Маянському [18].

Визначення активності мієлопероксидази 
(МПО) нейтрофілів здійснювали цитохімічно 
за модифікованим методом Р. П. Нарцисова [19].

Визначення вмісту катіонних білків (КБ) 
у нейтрофілах проводили за допомогою методу 
з бромфеноловим синім за М. Г. Шубичу [20].

Ступінь імунних розладів розраховували за уні-
версальною формулою розладів імунної системи 
(ФРІС), запропонованої А. М. Земсковим та ін. [21]:

(показник хворого/нормальний показник – 1) × 
100%

Якщо розрахована величина має знак мінус, 
у хворого визначається імунна недостатність, 
якщо плюс – активація імунної системи. Коли 
отримана величина лежить в інтервалі 1 – 33%, 
це оцінюється як перший ступінь імунних роз-
ладів (–1), діапазон коливань від 34 до 66% від-
повідає другому ступеню (–2), перевищення 
66% – третьому (–3).

Статистична обробка даних виконана з ви-
користанням комп'ютерних програм пакету 
STATISTICA (StatSoft Statisticа v.7.0.). Статис-
тичну значимість порівнюваних показників 
з розподілом, відмінним від нормального, що ви-
значалося за критерієм Колмогорова-Смирнова, 
встановлювали з використанням критерію серій 
Вальда-Вольфовіца (Wald-Wolfowitz runs test), 
при рівні значущості 0,05. Дані, що розгляда-
ються, представлені як медіана (Ме) і інтерквар-
тильний розмах (RQ), який являє собою різницю 
між значеннями 75-го і 25-го процентилей 
(RQ = 75% UQ – 25% LQ), де UQ – верхній квартиль; 
LQ – нижній квартиль.

РЕЗУЛЬТАТИ І ОБГОВОРЕННЯ

В результаті проведеного опитування вста-
новлено, що у 3-й досліджуваній групі міцними 
алкогольними напоями (горілка, коньяк, віскі, 
етиловий спирт) зловживали 25% чоловіків, пи-
вом – 32% та 43% опитаних одночасно зловжи-
вали пивом та міцними алкогольними напоями.

При дослідженні системи фагоцитозу у пацієн-
тів 2-ї групи було виявлено зниження поглинаю-
чої функції нейтрофілів (ФІН) на 30 і 120 хв 
на 21 і 11% відповідно і перетравлюючої здатності 
нейтрофілів (ФЧН) – як на 30 хв на 37%, так 
і на 120 хв на 57% щодо показників контрольної 
групи.

При дослідженні моноцитарної ланки спосте-
рігалося зниження поглинальної функції на 30 хв 
і збільшення на 120 хв на 21 і 10% відповідно. 
Перетравлююча здатність була знижена як на 
30 хв, так і на 120 хв на 35 і 50% щодо показни-
ків контрольної групи відповідно (табл. 1). По-
казники НСТ-тесту (спонтанного) були знижені 
на 15%, тоді як стимульованого відповідали зна-
ченням контрольної групи.

При дослідженні показників мікробіцидної 
системи, КБ були достовірно знижені на 31%, 
тоді як показники МПО збільшені на 6%, що є ста-
тистично не достовірним, але клінічно значущим.

Таким чином, у пацієнтів 2-ї групи спостері-
гався незавершений фагоцитоз як нейтрофіль-
ної, так і моноцитарної ланок на тлі збереження 
функціонально-метаболічного резерву клітин та 
виснаження мікробіцидної системи (зокрема КБ).

У пацієнтів 3а групи спостерігалося зни-
ження як поглинаючої здатності нейтрофілів 
на 30 хв і на 120 хв на 17 і 9%, так і перетравлюю-
чої функції – на 34% і 58% щодо групи контролю 
відповідно.

При дослідженні моноцитарної ланки спо-
стерігалося зниження поглинаючої функції на 
30 хв на 21% і збільшення на 120 хв на 20%, 
тоді як перетравлююча здатність була знижена 
на 18 і 53% по відношенню до групи контролю 
відповідно.

Показники НСТ-тесту (спонтанного) було 
знижено на 5%, тоді як стимульованого збільше-
но на 10% щодо контрольної групи.

Вміст КБ та МПО було знижено на 15 та 9% 
щодо групи контролю відповідно.

Таким чином, виявлені зміни у чоловіків 
3а групи свідчать про незавершеність фагоцито-
зу як нейтрофільної, так і моноцитарної ланок 
на тлі збереження функціонально-метаболічно-
го резерву клітин та виснаження мікробіцидної 
системи.

При дослідженні системи фагоцитозу у па-
цієнтів 3б групи було виявлено зниження 
поглинаючої функції нейтрофілів на 30 і 120 хв 
на 26 і 29% відповідно і перетравлюючої здатнос-
ті – як на 30 хв на 32%, так і на 120 хв на 43% 
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щодо показників контрольної групи.
Для моноцитів спостерігалося зниження по-

глинаючої здатності на 30 хв на 27% і збільшен-
ня на 120 хв на 15% щодо контрольної групи та 
зниження перетравлюючої функції на 30 і 120 хв 
на 30 і 60% відповідно.

Показники НСТ-тесту (спонтанного та сти-
мульованого) були знижені на 15 та 5%, також 
спостерігалося зниження вмісту КБ на 24% та 
збільшення вмісту МПО на 8% по відношенню 
до показників контрольної групи.

Таким чином, у пацієнтів 3б групи спостері-
гався незавершений фагоцитоз як нейтрофіль-
ної, так і моноцитарної ланок на тлі виснаження 
функціонально-метаболічного резерву та дисба-
лансу мікробіцидної системи.

У пацієнтів 3в групи спостерігалося як знижен-
ня поглинаючої здатності нейтрофілів на 30 хв 
і на 120 хв на 27 і 11%, так і їхної перетралюючої 
функції – на 23% і 50% щодо групи контролю 
відповідно.

Поглинаюча здатність моноцитів знижувалася 
на 30 хв на 12%, тоді як на 120 хв збільшувала-
ся на 50%. Перетравлююча здатність моноцитів 
була знижена на 30 і 120 хв на 25 і 50% по відно-
шенню до контрольної групи відповідно.

Показники НСТ-тесту (спонтанного та стиму-
льованого), вміст КБ та МПО були знижені на 15 
та 5%, та на 13 та 9% щодо групи контролю 
відповідно.

Таким чином, у чоловіків 3в групи спостері-
гався незавершений фагоцитоз як нейтрофіль-
ної, так і моноцитарної ланок на тлі виснаження 
функціонально-метаболічного резерву та мікро-
біцидної системи.

Результати проведених досліджень показали, 
що незавершеність фагоцитозу нейтрофільної та 
моноцитарної ланок спостерігалася у всіх дослі-
джуваних групах (2, 3а, 3б, 3в) із збереженням 
функціонально-метаболічного резерву у 2 та 3а 
та виснаженням його у 3б та 3в групах.

Виходячи з отриманих даних, цікавило ви-
значити ступінь імунних розладів у всіх дослі-
джуваних нами групах пацієнтів з порушення-
ми репродуктивної функції залежно від типу та 
кількості вживаних алкогольних напоїв. Визна-
чення ступеня розладів уродженої ланки імунної 
системи дало можливість визначити найбільш 
імунологічно скомпрометовані ланки фагоцитозу.

Для 2-ї групи ФРІС нейтрофілів має вигляд:

ФІН
30

-1 ФЧН
30

-2 ФІН
120

-1 ФЧН
120

-2 НСТ
сп

-1 

(що характерно для недостатності 1–2-го ступеня).

Для моноцитарної ланки: 

ФІМ
30

-1 ФЧМ
30

-2 ФІМ
120

+1 ФЧМ
120

 

(для недостатності 1–2-го ступеня).
Для групи 3а групи формула нейтрофільної 

ланки має вигляд: 

ФІН
30

-1 ФЧН
30

-2 ФІН
120

-1 ФЧН
120

-2 НСТ
сп

-1 НСТ
ст

+1 

(що характеризує зміни від недостатності до 
активації 1-го ступеня).

Для моноцитарної ланки: 

ФІМ
30

-1 ФЧМ
30

-1 ФІМ
120

+1 ФЧМ
120

-2 

(що характеризує зміни від недостатності до 
активації 1-го ступеня).

Для 3б групи формула нейтрофілів має вигляд: 

ФІН
30

-1 ФЧН
30

-1 ФІН
120

-1 ФЧН
120

-2 НСТ
сп

-1 НСТ
ст

-1 

(що характерно для недостатності 1-2-го сту-
пеня).

Для моноцитарної ланки:

ФІМ
30

-1 ФЧМ
30

-1 ФІМ
120

+1 ФЧМ
120

-2 

(що характеризує зміни від недостатності до 
активації 1-го ступеня).

Для 3в групи формула нейтрофілів має ви-
гляд:

ФІН
30

-1 ФЧН
30

-1 ФІН
120

-1 ФЧН
120

-2 НСТсп-1 НСТ
ст

-1

(що характерно для недостатності 1–2-го сту-
пеня), для моноцитарної ланки – 

ФІМ
30

-1 ФЧМ
30

-1 ФІМ
120

+2 ФЧМ
120

-2 

(що характеризує зміни від недостатності 
до активації 2-го ступеня).

Таким чином, судячи з результатів оцін-
ки ступеня розладів імунної системи у пацієн-
тів усіх досліджуваних груп, можна дійти не-
втішного висновку, що найбільш імунологічно 
скомпрометованими є 3б і 3в групи, у яких спо-
стерігалася недостатність 1–2-го ступеня, що, 
можливо, відображає негативний вплив саме 
пива на клітинні фактори вродженого імунітету. 
Пригнічуюча дія на фагоцитарну систему пива, 
ймовірно, пов'язана не тільки з ефектами ета-
нолу, але і з дією присутніх компонентів неал-
когольної природи.
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ВИСНОВКИ

1. Вживання як міцних спиртних напоїв, так 
і пива односпрямовано впливає на клітини фаго-
цитарної системи – викликає пригнічення фаго-
цитарної активності нейтрофілів і стимуляцію 
поглинальної здатності моноцитів на тлі висна-
ження внутрішньоклітинного метаболізму обох 
видів клітин – що проявляється неефективним 
фагоцитозом.

2. При вживанні міцних спиртних напоїв спо-

стерігається збереження функціонально-метабо-
лічного резерву нейтрофілів (можливо компен-
саторного характеру), тоді як при вживанні пива 
та змішаних алкогольних напоїв спостерігається 
його дефіцит.

3. Вивчення змін фагоцитозу при вживання 
різних типів алкогольних напоїв можна вико-
ристовувати в якості додаткового діагностичного 
критерію, і навіть як основу для патогенетично 
обгрунтованого підходи до лікування.
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ПОРІВНЯЛЬНИЙ АНАЛІЗ 
ХІРУРГІЧНОГО ЛІКУВАННЯ ПАЦІЄНТІВ 

З МІСЦЕВО-РОЗПОВСЮДЖЕНИМИ ПУХЛИНАМИ 
ПРАВОГО АНАТОМО-ХІРУРГІЧНОГО СЕГМЕНТУ 

ПІДШЛУНКОВОЇ ЗАЛОЗИ

Comparative analysis of surgical treatment 
of patients with locally advanced tumors 

right anatomical segment of pancreas

УДК 616.37-006.6-089.12-089.168

Оригінальні дослідження

Реферат

Радикальна резекція підшлункової залози 
при протоковій аденокарциномі ПЗ сприятливо 
впливає на виживаність пацієнта та прогноз 
захворювання. Виконання резекції ВВ/ВБВ при 
панкреатодуоденектомії є рутинною процеду-
рою в провідних панкреатологічних центрах, 
що збільшує ймовірність R0 резекцій.

Мета дослідження. Оцінка критеріїв діа-
гностики судинної інвазії на доопераційному 
етапі, для збільшення частки R0 резекцій.

В дослідження були включені 73 пацієнти з 
місцево-розповсюдженими пухлинами головки під-
шлункової залози, що прооперовані у відділі хірур-
гії підшлункової залози з 2019 по 2022 роки. Спектр 
операцій включав: панкреатодуоденектомію за 
Whipple, пілорусзберігаючу панкреатодуоденекто-
мію та тотальну панкреатодуоденектомію.

Наявність або підозра венозної інвазії, розмір 
та стадію пухлини на доопераційному етапі 
діагностували за даними МСКТ, МРТ, УЗД та 
ендоУЗД.

Гістологічне дослідження проводилося згід-
но рекомендацій College of American Pathologist 
2020 року. 

Перша група 44 пацієнта яким виконано 
панкреатодуоденектомію з резекцією ВВ/ВБВ, 

Abstract

Radical resection of pancreas during pancreatic 
ductal adenocarcinoma has a favorable effect on 
the patient’s survival rate and disease prognosis. 
Performance of PV/SMV resection during 
pancreatoduodenectomy is a routine procedure 
in leading pancreatology centers, increasing the 
possibility of R0 resections.

Purpose of the study. Is to evaluate the criteria 
for the diagnosis of vascular invasion at the 
preoperative stage, to increase the proportion of R0 
resections.

The study included 73 patients with locally 
advanced tumors of the pancreatic head operated 
on in the pancreatic surgery department from 
2019 to 2022. The range of operations included: 
Whipple pancreatoduodenectomy, pylorus-
preserving pancreatoduodenectomy, and total 
pancreatoduodenectomy.

The presence or suspicion of vascular invasion, 
the size, and the stage of the tumor at the 
preoperative stage were diagnosed according to 
the data of MSCT, MRI, ultrasonography, and 
endosonography.

Histological examination was carried out 
according to the recommendations of the College of 
American Pathologist 2020.
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друга група 29 пацієнів без резекції судин. В дру-
гій групі у всіх пацієнтів за даними планового 
гістологічного дослідження виявили позитив-
ний венозний (smv) край резекції, R1 резекція. 

При доопераційному обстеженні судинна ін-
вазія в першій групі запідозрена у 68,2% пацієн-
тів, у другій – 58,6%, (x2 = 0,696; p = 0,403). 
За даними гістологічного дослідження у пацієн-
тів першої групи ураження судинної стінки під-
тверджено у 81,8% випадків.

Порівняльна оцінка показників двох груп, вка-
зує на відсутність достовірної різниці за розмі-
ром пухлини (t = 1,38; p = 0,085), локалізацією, 
тривалістю оперативного втручання (t = 1,19; 
p = 0,117), кількістю післяопераційних усклад-
нень (x2 = 0,027; p = 0,869), та гістологічним 
типом пухлини, статистично значимим по-
казником виявився інтраопераційний об’єм кро-
вовтрати (t = 2,93; p = 0,002).

Висновки. Сучасний протокол доопераційно-
го обстеження дозволяє з достатньою ймовір-
ністю діагностувати судинну інвазію або підо-
зру на неї та планувати адекватне оперативне 
втручання.

Виконання резекції ВБВ/ВВ при панкреат-
дуоденектомії при до/або інтраопераційній 
підозрі на судинну інвазію, дозволяє збільшити 
кількість R0 резекцій та покращити прогноз за-
хворювання.

Ключові слова: підшлункова залоза? панкре-
атодуоденектомія.

The first group 44 of patients who were made 
pancreatoduodenectomy with resection of PV/
SMV, and the second group 29 patients without 
vascular resection. In the second group, a positive 
venous (smv) resection margin, R1 resection, had 
all patients according to the planned histological 
examination.

During the preoperative examination, vascular 
invasion was suspected in 68,2% of patients in 
the first group, and 58.6% in the second, 58,6%, 
(x2 = 0,696; p = 0,403). According to histological 
examination, damage to the vascular wall was 
confirmed in 81,8% of cases among the first group 
of patients.

A comparative assessment of the indicators of 
the two groups indicates that there is no significant 
difference in tumor size (t = 1,38; p = 0,085), 
localization, intraoperative data (operation time) 
(t = 1,19; p = 0,117), the number of postoperative 
complications (x2 = 0,027; p = 0,869), and the 
histological type of the tumor. Only intraoperative 
blood loss had statistical significant.  

Conclusions. The nowaday preoperative 
examination protocol allows diagnosing vascular 
or suspicion of it with sufficient probability and 
planning adequate surgical intervention. 

Performing a resection of PV/SMV 
during pancreaticoduodenectomy with pre- or 
intraoperative suspicion of vascular invasion 
allows to increase the number of R0 resections and 
improve the prognosis of the disease.

Keywords: pancreas, pancreatoduodenectomy.

ВСТУП

За останнє десятиліття все більше уваги 
приділяється статусу судинного краю резекції 
у пацієнтів, що прооперовані з приводу протоко-
вої аденокарциноми підшлункової залози (ПЗ). 
Збільшення кількості опублікованих досліджень 
на дану тему вказує на клінічну значимість фак-
тору негативного краю резекції, як важливого 
прогностичного критерію хірургічного лікуван-
ня. Проте, не всі дослідження оцінюють вплив 
даного фактору не віддалені результати. Оцінка 
патологічного краю резекції ПЗ має відмінності 
між центрами в яких проведені дослідження, що 
призводять до значних розбіжностей між резуль-
татами [1]. 

Основна мета хірургічного лікування – вида-
лення пухлини у межах здорових тканин за ра-
хунок досягнення негативних країв резекції, що 
в подальшому дає можливість отримати макси-
мальний терапевтичний ефект від адьювантної 
хіміотерапії [2]. Однак, через пізню діагностику 
та відсутність специфічних діагностичних кри-
теріїв для раннього виявлення даної патології, 
лише 10–20% пацієнтів піддаються радикаль-
ному оперативному лікуванню [3]. Переваги R1 

резекції залишаються суперечливими. Одні ав-
тори вказують про незначні переваги позитивно-
го краю резекції після оперативного лікування 
перед паліативними операціями, інші не від-
мічають різниці між ними [4]. Розвиток сучас-
ної онкології та нові технічні можливості під 
час панкреатодуоденектомії (ПДЕ), а саме роз-
ширена лімфодисекція та прицизійна дисекція 
основних гістологічно важливих границь, дають 
позитивний результат у вигляді покращення за-
гальної виживаності хворих на протокову аде-
нокарциному правого анатомо-хірургічного сег-
менту ПЗ [5]. У процесі виконання ПДЕ, в один 
із останніх етапів видалення комплексу, про-
водять дисекцію зв’язки гачкоподібного відрос-
тка головки підшлункової залози, таким чином, 
звільняють верхню брижову вену (ВБВ)/ворітну 
вену (ВВ) від тканини ПЗ, що часто може бути 
уражена пухлинними клітинами. Останні дослі-
дження в провідних світових панкреатологічних 
центрах вказують, що резекція ВБВ/ВВ під час 
ПДЕ може сприятливо впливати на виживаність 
пацієнта, тому дану структуру слід розглядати, 
не як анатомічний орієнтир межі резекції, а як 
важливу онкологічну структуру [6]. Чітка 
доопераційна діагностика та спланована хірургічна 
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тактика повинна запобігати позитивному краю 
резекції ПЗ [7]. Мета нашого дослідження – 
збільшення частки радикальних оперативних 
втручань з приводу протокової аденокарциноми 
правого анатомо-хірургічного сегменту ПЗ шля-
хом розробки діагностичних критеріїв судинної 
інвазії на доопераційному етапі. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

В дослідження включені 73 пацієнта з гра-
нично-резектабельними та місцево-розповсю-
дженими пухлинами головки ПЗ, що прооперо-
вані у відділі хірургії підшлункової залози та 
жовчовивідних протоків ДУ НІХТ ім. О.О. Шалі-
мова у період з 2019 по 2022 роки. Наявність або 
підозра на венозну інвазію, на доопераційному 
етапі діагностували за даними мультиспіраль-
ної комп’ютерної томографії (МСКТ) органів 
черевної порожнини (ОЧП) з в/в контрастуван-
ням, магнітно-резонансної томографії (МРТ) 
ОЧП, ультразвукового дослідження (УЗД) ОЧП 
та ендосонографії. За даними планового пато-
морфологічного дослідження всі хворі мали під-
тверджену протокову аденокарциному. Спектр 
операцій включав: гастропанкреатодуоденекто-
мію за Whipple, пілорусзберігаючу панкреато-
дуоденектомію за Traverso-Longmire та тотальну 
панкреатодуоденектомію. Всі операції у даних 
пацієнтів супроводжувалися стандартною лім-
фаденектомією за рекомендаціями Inernational 
Study Group of Pancreatic Surgery (ISGPS). 

Вибір доопераційних критеріїв, що заздале-
гідь вказують на можливий позитивний край ре-
зекції проводився серед двох груп пацієнтів. Пер-
ша група – пацієнти яким виконано розширену 
ПДЕ з резекцією ВБВ/ВВ, у яких інтраоперацій-
но було розцінено як наявність венозної інвазії 
та підтверджено при плановому патоморфологіч-
ному дослідженні, друга група – пацієнти яким 
виконано ПДЕ без судинної резекції, проте, піс-
ля планового патоморфологічного дослідження, 
мали позитивний венозний (SMV) край резекції. 

Аналіз між групами порівняння проводився 
за наступними показниками: стать, вік, рівень 
CA 19–9, тривалість післяопераційного періоду, 
об’єм інтраопераційної крововтрати. Вивчено 
результати доопераційної радіологічної діа-
гностики та проведено порівняльний аналіз з 
результатами планового патоморфологічного 
дослідження. 

В процесі виконання роботи проведено порів-
няння стадії захворювання на доопераційному 
етапі за даними інструментальних методів дослі-
дження та після планового патоморфологічного 
дослідження згідно системи TNM за рекоменда-
ціями NCCN 2017 р.

У пацієнтів двох груп проведена оцінка наяв-
ності або відсутності проявів обструктивної жов-
тяниці та її вплив на судинну інвазію. 

Діагностику судинної інвазії на доопераційно-
му етапі оцінено за даними радіологічних мето-
дів обстеження на основі відношення пухлини до 
порто-мезентеріальної осі, в групі з позитивним 
SMV краєм проведено аналіз інтраопераційних 
даних відношення пухлини до ВБВ/ВВ. В групі 
пацієнтів, яким стандартне оперативне втручан-
ня доповнене резекцією ВБВ/ВВ виконано порів-
няння за способом резекції магістральних судин 
і методом портопластики. Резекція венозної ма-
гістралі проводилася на рівні ВБВ, портосплено-
мезентеріального конфлюенсу та ВВ. Пластику 
дефекту судинної стінки виконано первинним 
ушиванням судини (тип І за ISGPS) після клино-
видної резекції у випадку коли даний метод 
не призводив до значного звуження просвіту, при 
більш значному дефекті було виконано пластику 
за допомогою аутовенозної заплати з v. saphena  
magna (тип ІІ); після циркулярної резекції ВБВ/ВВ 
у більшості випадків було виконано анастомоз 
кінець-в-кінець (тип ІІІ), проте, коли довжина 
ураженого сегменту судини не дозволяла вико-
нати первинний анастомоз кінець-в-кінець без 
натягу, було проведено аутовенозну пластику по 
типу кінець-в-кінець за допомогою аутовенозної 
вставки з v. saphena magna (тип IV). 

Розмір пухлини оцінено за результатами 
МСКТ ОЧП з в/в контрастуванням, що в подаль-
шому проведено порівняння з результатами 
планового патоморфологічного дослідження. 
За топічною локалізацією пухлинного росту, па-
цієнти були поділені на три групи: головка ПЗ, 
перешийок та гачкоподібний відросток, що ви-
значені згідно хірургічної анатомії та закладці 
зародкових листків правого сегменту підшлун-
кової залози [8].

Гістологічне дослідження проводилося згід-
но рекомендацій College of American Pathologist 
2020 року. Оцінено краї резекції ПЗ, що вклю-
чали: перешийок ПЗ, загальну жовчну протоку, 
дванадцятипалу кишку (ДПК)/шлунок, окре-
мо ложе ВБВ/ВВ та верхньої брижової артерії 
(ВБА). R1 статус було визначено, як наявність 
пухлинних клітин на відстані менше, ніж 1мм 
до краю резекції. За даними планового патомор-
фологічного дослідження проведено порівняль-
ну оцінку периневральної та лімфоваскулярної 
інвазії, а також ступінь диференціації протоко-
вої аденокарциноми головки ПЗ серед двох груп 
хворих. В групі пацієнтів з венозною резекцією 
проаналізовано наявність інфільтрації судинної 
стінки комплексами протокової аденокарциноми.

Ускладнення оцінені за загально прийнятою 
шкалою Clavien-Dindo.

Статистичний аналіз нашого дослідження про-
ведено за оцінкою критерію Стьюдента у вибірці 
з варіабельними даними та за оцінкою крите-
рію згоди Пірсона у вибірці з якісними дани-
ми на базі інтернет-платформи https://www.
socscistatistics.com.
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РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

В нашій роботі всіх пацієнтів розділено на дві 
групи. Перша склала 44 хворих яким ПДЕ допо-
внено венозною резекцією, друга – 29 хворих, що 
за даними планового патоморфологічного дослі-
дження мали позитивний SMV-край резекції ПЗ. 
В ранньому післяопераційному періоді пацієнти 
отримували стандартну схему консервативної те-
рапії, що не мала відмінностей в залежності від 
груп порівняння та об’єму оперативного втручання. 

В першій групі пацієнти чоловічої статі скла-
ли 25 (56,8%), жіночої 19 (43,2%), в другій групі 
13 (44,8%) та 16 (55,2%) відповідно. Середній вік 
в двох групах відрізнявся незначно 61,8 (± 2,57) р. 
та 64,1 (± 2,18) р., та не мав статистичної зна-
чимості (t = 1,21; p = 0,113). Середня кількість 
ліжко-днів в післяопераційному періоді склала 
19,6 (± 2,70) діб та 16,8 (± 2,80) діб відповідно за 
групами. Тривалість раннього післяопераційно-
го періоду виявилася статистично не значимою 
(t = 1,38; p = 0,086). Середній рівень онкомаркеру 
СА 19–9 становив 607,3 (± 416,11) од/мл в першій 
групі дослідження та 269,9 (± 139,37) од/мл се-
ред пацієнтів другої групи. Більшість пацієнтів 
на доопераційному етапі мали прояви обтурацій-
ної жовтяниці та печінкової недостатності, що 
потребували корекції гіпербілірубінемії та від-
новлення функції печінки на першому етапі лі-
кування. Пацієнти з обтураційною жовтяницею 
склали 29 (65,9%) та 17 (58,6%), відповідно, 
за групами. Без проявів обтураційної жовтянці, 
або хворі, що мали ознаки біліарної гіпертензії 
та прооперовані в один етап склали: в першій 
групі – 15 (34,1%), в другій – 12 (41,4%). 

Спектр операцій в першій групі досліджен-
ня склав: ПДЕ за Whipple – 24 (54,6%), ПДЕ 
за Traverso-Longmire зі збереженням пілорич-
ного відділу шлунку – 14 (31,8%), тотальна пан-
креатодуоденектомія – 6 (13,6%). В другій групі 
оперативні втручання представлені наступним 
чином: ПДЕ за Whipple – 12 (41,4%), ПДЕ за 
Traverso-Longmire – 16 (55,2%) та 1 (3,4%) па-
цієнт, якому виконано тотальну панкреатодуо-
денектомію. В першій групі нашого досліджен-
ня середня тривалість оперативного втручання 
була 7,37 (± 0,34) год. В другій групі цей показ-
ник склав 6,63 (± 0,45) год. За рахунок більшого 
об’єму операції та технічно більш складних ета-
пів середня тривалість оперативного втручання 
була порівняно довша у групі із резекцією судин, 
проте не мала статистичної значимості (t = 1,19; 
p = 0,117). Середній об’єм інтраопераційної кро-
вовтрати був більшим у першій групі, та склав 
505,68 (± 84,07) мл проти 344,83 (± 34,51) мл 
у другій групі, що пов’язано з резекцією та плас-
тикою судин. Даний показник мав статистичну 
значимість у порівнянні між групами та стано-
вив (t = 2,93; p = 0,002).

Загальна кількість пацієнтів, що мали 
ускладнення різного ступеня тяжкості склали 
16 (36,4%) випадків в першій групі та 10 (34,5%) 
в другій групі нашого дослідження, що було 
статистично не значимо (x2 = 0,027; p = 0,869). 
Ускладнення, що потребували консервативної 
терапії, а саме І та ІІ ступеня, об’єднані за відсо-
тковим співвідношенням та склали 12 (27,3%) 
та 9 (31,1%) відповідно по групам. Пацієнти, 
що потребували інтервенційних втручань або 
релапаротомії, що відповідає ІІІ та IV ступеню 
ускладнень за загально-прийнятою шкалою в 
першій групі склали 4 (9,1%) пацієнта. Пацієн-
ти другої групи таких ускладнень не мали, проте 
зафіксовано 1 (3,4%) летальний випадок у дру-
гій групі, що відповідає V ступеню ускладнення 
за даною шкалою. Летальність у другій групі 
склала 3,4%, в першій не спостерігалася. Аналіз 
структури ускладнень в першій групі досліджен-
ня, вказує, що дані ускладнення не стосувалися 
судинної резекції або портопластики. За резуль-
татами нашого дослідження доведено, що немає 
достовірної різниці між кількістю та ступенем 
післяопераційних ускладнень, тривалістю піс-
ляопераційного періоду у пацієнтів, яким ПДЕ 
доповнена венозною резекцією та без неї. Резек-
ція магістральних судин потребує дещо більшої 
тривалості оперативного втручання, супрово-
джується більшим об’ємом інтраопераційної 
крововтрати, проте, це не має впливу на ранній 
післяопераційний період. В той же час, резуль-
тати наших попередніх досліджень доводять по-
зитивний вплив резекції ВБВ/ВВ на загальну 
виживаність пацієнтів з гранично-резектабель-
ними та місцево-розповсюдженими пухлинами 
правого антамо-хірургічного сегменту ПЗ [9]. 
Розмір пухлини та локалізація на доопераційно-
му етапі в нашій роботі оцінено згідно рекомен-
дацій NCCN 2017р. на основі даних МСКТ ОЧП. 
Хворі, що мали пухлину розміром, що відповідав 
Т1с на доопераційному етапі представлені в на-
ступній кількості: 5 (11,4%) та 2 (6,9%). Основна 
група пацієнтів мали розмір пухлини, що відпо-
відає T2 згідно вищезазначеної класифікації у 
29 (65,9%) та 23 (79,3%) випадках відповідно за 
групами. Більше 4-х сантиметрів в найбільшо-
му вимірі, що відповідає Т3 в першій групі мали 
10 (22,7%) хворих та 4 (13,8%) пацієнта другої 
групи. Середній розмір пухлини за найбільшим 
умовним виміром на доопераційному етапі склав 
3,19 (± 0,37) см в першій групі та 3,07 (± 0,39) см 
в другій. Лімфоаденопатію панкреато-біліарної 
зони діагностовано на доопераційному етапі у 
30 (68,2%) та 19 (65,5%) хворих двох груп порів-
няння відповідно. Оцінено відсоток хворих, що 
мали пухлину у анатомічному відділі, що безпо-
середньо контактує з ВБВ/ВВ, а це перешийок 
та гачкоподібний відросток ПЗ. Такі пацієнти в 
першій групі дослідження склали – 15 (34,1%), 
в другій – 15 (51,7%). 
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При порівнянні результатів патоморфологіч-
них досліджень з даними радіологічної діагнос-
тики, встановлено, що у пацієнтів першої групи 
дані порівняно не відрізнялися: T1b – 1 (2,3%) 
випадок, Т1с – 4 (9,1%), розмір пухлини Т2 у 
29 (65,9%) хворих, Т3 у 10 (22,7%), але у другій 
групі кількість хворих, що мали розмір пухлини 

Т3 зросла від 4 (13,8%) до 9 (31%), Т2 було діа-
гностовано у 20 (69%) випадках, а розмір Т1 
не було діагностовано. Докладні дані з приводу 
стадії захворювання та розміру пухлини на до-
операційному етапі та після рестадіювання пред-
ставлені в таблиці  1.

Таблиця 1
Докладні дані з приводу стадії захворювання та розміру пухлини 

на доопераційному етапі та після рестадіювання представлені

Показники І група ІІ група

Розмір пухлини за системою TNM 
до операції

T1c (1–2 см) 5 (11,4%) T1c 2 (6,9%)

T2 (2–4 см) 29 (65,9%) T2 23 (79,3%)

T3 (> 4 см) 10 (22,7%) T3 4 (13,8%)

Стадія захворювання за системою 
TNM до операції

Ib 13 (29,5%)
Ib 10 (34,5%)

IIa 1 (2,3%)

30 (68,2%); IIb 19 (65,5%)

Середній розмір до операції 3,19 (± 0,37) см 3,07 (± 0,39) см

Розмір пухлини за системою TNM 
після операції

T1b (0,5–1 см) 1 (2,3%)
T2 20 (69,0%);

Т1с (1–2 см) 4 (9,1%)

T2 (2–4 см) 29 (65,9%)
Т3 9 (31,0%);

Т3 (> 4см) 10 (22,7%)

Стадія захворювання за системою 
TNM після операції

Іa 2 (4,5%)
Іb 2 (6,9%);

Іb 9 (20,5%)

ІІa 2 (4,5%)
ІІb 16 (55,2%);

ІІb 20 (45,5%)

ІІІ 10 (22,7%)
ІІІ 11 (37,9%);

IV (paraaortic LN) 1 (2,3%)

Середній розмір після операції 3,18 (± 0,29) см 3,26 (± 0,30) см

Лімфоаденопатія за даними планового па-
томорфологічного дослідження була діагнос-
тована у 31 (70,4%) пацієнтів першої групи 
та 27 (93,2%) пацієнтів другої групи. Проведена 
порівняльна оцінка середнього розміру пухлини 
за даними радіологічної діагностики та даними 
планового патоморфологічного дослідження, 
вказує на зменшення середнього розміру пухли-
ни у першій групі дослідження від 3,19 (± 0,37) см 
до 3,18 (± 0,29) см і збільшення розміру серед 
пацієнтів другої групи від 3,07 (± 0,39) см до 
3,26 (± 0,30) см. У заключному порівнянні між 
групами, середній розмір пухлини був більшим 
у групі пацієнтів яким не виконувалася венозна 
резекція 3,26 (± 0,30) см проти 3,18 (± 0,29) см, 
проте, ці дані не мають статистичної значимості 
(t = 1,38; p = 0,085). Топічну локалізацію пухли-
ни оцінено за даними планового патоморфоло-
гічного дослідження, виявлено розміщення пух-
лини в анатомічному відділі, що безпосередньо 
контактує з ВБВ/ВВ у 11 (25%) пацієнтів першої 
групи та 7 (24,1%) другої. Пухлини, що локалі-
зувалися у головці ПЗ мали порівняно більший 

розмір в обох групах. 
У 39 (88,7%) та 27 (93,2%) пацієнтів двох 

груп, відповідно, було діагностовано помірно-
диференційовану протокову аденокарциному 
підшлункової залози – G-2. Протокова адено-
карцинома іншого ступеня диференціації склала 
незначний відсоток. В нашій роботі обов’язковій 
оцінці підлягало дослідження наявності пери-
невральної та лімфоваскулярної інвазії, що до-
стовірно впливає на прогноз захворювання за 
даними літератури [10]. Периневральна інвазія 
була виявлена у 38 (86,4%) хворих першої групи 
та 29 (100%) хворих другої групи, лімфоваску-
лярна інвазія склала 42 (95,5%) і 29 (100%) ви-
падків відповідно. 

В нашому дослідженні на доопераційному 
етапі діагностику судинної інвазії проведено 
за даними МСКТ ОЧП з в/в контрастуванням, 
МРТ ОЧП та УЗД ОЧП. Судинну інвазію було за-
підозрено при інтимному приляганні пухлинних 
мас до ВБВ/ВВ. Було оцінено довжину приля-
гання та градус охоплення судини пухлинними 
масами, а також додаткові ознаки, такі як: 
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деформація судинної стінки, пухлинний тромбоз 
судини, розвиток замісних венозних колатера-
лей. Судинна інвазія в першій групі досліджен-
ня була запідозрена у 30 (68,2%) пацієнтів та 
17 (58,6%) у другій групі. Ці результати нашої 
роботи проаналізовано статистично та встанов-
лено, що вони не мають статистичної значимості 
у порівнянні між групами (x2 = 0,696; p = 0,403). 
Такі неоднозначні дані вказують, що в групі 
з позитивним SMV краєм резекції, інвазію 
ВБВ/ВВ можливо діагностувати на дооперацій-
ному етапі. Останні рекомендаціїї NCCN розці-
нюють гранично-резектабельні та місцево-роз-
повсюджені пухлини, як солідний пухлинний 
контакт по ВБВ/ВВ більше 180° та рекомендують 
проведення першочергової трепанобіопсії із на-
ступним призначенням неоадьювантної хіміо-
терапії, проте, на нашу думку, ступінь судинної 
інвазії за даними радіологічної діагностики це 
суб’єктивні критерії, тому що інтраопераційно 
такі дані можуть відрізнятися [11]. В той же час, 
неоадьювантна хіміотерапія не завжди дає пози-
тивний результат у вигляді зменшення пухлини, 
а саме інвазивного краю. За різними даними ін-
вазивний край пухлинного росту не зменшується, 

лише збільшується відстань між пухлинними 
клітинами у зонах з цитотоксичним ефектом, 
що не дає можливість адекватно оцінювати пух-
линний ріст на відстані 1 мм від краю резекції за 
рахунок збільшення дисперсності клітин після 
проведення неоадьювантної хіміотерапії [12].

В залежності від ступеню інвазії пухлини в 
судинну стінку в першій групі виконано: цирку-
лярну або клиновидну резекція ВБВ/ВВ. За спо-
собом резекції вени пацієнти були поділені на дві 
підгрупи: клиновидна резекція – 22 (50%) хворих 
та циркулярна – 22 (50%). Серед них у підгрупі 
з клиновидною резекцією виконано первинне 
ушивання дефекту у 21 (95,8%) пацієнта (тип І), 
в 1 (4,2%) випадку виконано пластику судини ау-
товенозною заплатою з v. saphena magna (тип ІІ), 
у підгрупі з циркулярною резекцією ВБВ/ВВ 
анастомоз кінець-в-кінець без натягу виконано 
у 21 (95,8%) пацієнта (тип ІІІ), а також пласти-
ку за допомогою аутовенозної вставки по типу 
кінець-в-кінець у 1 (4,2%) випадку, що відповідає 
IV типу за вище згаданою класифікацією (рис. 3). 
Дані з приводу резекції та портопластики наве-
дені в таблиці 2.

Таблиця 2
Дані з приводу резекції та портопластики

Клиновидна резекція ВБВ/ВВ – 22 (50%) Циркулярна резекція ВБВ/ВВ – 22 (50%)

Первинне ушивання дефекту (type I) 21 (95,8%) Анастомоз кінець-в-кінець 
(type III)

21 (95,8%)

Пластика за допомогою аутовенозної заплати 
(type II) 1 (4,2%)

Аутовенозна пластика 
по типу кінець-в-кінець 

(type IV)
1 (4,2%)

Рис. 1. Спосіб пластики портоспленомезентеріального конфлюенсу по типу кінець-в-кінець, Type III. 1 – Культя 
гастродуоденальної артерії; 2 – ВВ; 3 – ВБВ; 4 – Загальна печінкова артерія; 5 – Селезінкова вена; 6 – Нижня 
брижова вена
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Хворим, яким ПДЕ доповнена венозною ре-
зекцією виконано планове патоморфологічне 
дослідження видаленої судинної стінки. Аналіз 
цих даних показав, що ураження комплексами 
протокової аденокарциноми діагностовано у 
36 (81,8%) випадках різної глибини проростан-
ня від адвентиції до формування інтравенозного 
росту. У групі пацієнтів, що мали позитивний 
венозний край резекції за інтраопераційними да-

ними зафіксовано інтимне прилягання пухлин-
них мас до стінки ВБВ/ВВ у 20 (69%) хворих, що 
потребувало технічно складної дисекції тупим 
та гострим способом. Такі дані не виключають 
вірогідність інвазії пухлини в судинну стінку 
і мають бути показом до виконання резекції ура-
женої судини з метою досягнення радикальності 
оперативного втручання, R0. Позитивний SMV 
край резекції показано на рисунку 2.

Рис. 2. Макроскопічний препарат пухлини головки підшлункової залози; 1 – Підростання пухлинних мас 
до венозного краю резекції (венозний край пофарбоавний в чорний колір)

Негативний край резекції після оперативного 
лікування хворих на протокову аденокарциному 
головки підшлункової залози залишається най-
важливішим фактором, що впливає на загаль-
ну виживаність таких пацієнтів [13]. З моменту 
проведення планового патоморфологічного до-
слідження в нашому інституті за рекомендаціями 
College of American Pathologist 2020, що включають 
оцінку судинних країв резекції ПЗ – встановле-
но, що найчастіше саме венозний край ураже-
ний комплексами протокової аденокарциноми 
ПЗ, в порівнянні з частотою залучення інших 
країв резекції. За даними сучасних досліджень 
пухлинні клітини інвазивного краю росту про-
токової аденокарциноми зазнають змін на мо-
лекулярно-генетичному рівні у вигляді, так 
званого «брунькування» та епітеліально-ме-
зенхімального переходу(ЕМП), що забезпечує 
проникнення пухлинних кластерів у судин-
ну стінку та подальшу дисемінацію у випадку 
прилягання інвазивного краю до магістраль-
них судин. Описані дані обумовлюють відсут-
ність можливості виключити судинну інвазію 
інтраопераційно [14, 15, 16]. Результати робіт 
норвезьких колег з Oslo University Hospital вка-
зують на основну проблему SMV краю, а саме 

відсутність будь-якої жирової, або сполучної 
тканини між тканиною ПЗ та ВБВ/ВВ. В по-
рівнянні з ВБА, що містить сполучно-тканинну 
жирову зв’язку між гачкоподібним відростком 
та стінкою судини, ВБВ/ВВ безпосередньо кон-
тактує з тканиною підшлункової залози, що до-
зволяє пухлинним масам у випадку «вдалого» 
анатомічного розміщення проникати в судинну 
стінку або мати інфільтративний ріст вздовж 
судини [17]. За даними нашого дослідження до-
ведено, що при інтимному приляганні пухлин-
них мас до ВБВ/ВВ інтраопераційно не можливо 
достовірно виключити судинну інвазію, що має 
бути показом до виконання резекції ураженої су-
дини на достатньому протязі для запобігання по-
зитивного SMV краю. Оперативні втручання до-
повнені судинною резекціє з приводу протокової 
аденокарциноми правого анатомо-хірургічного 
сегменту ПЗ мають місце у хірургічній практи-
ці, при умові їх виконання у високо-спеціалізо-
ваних центрах, спеціалістами, що мають досвід 
оперативного лікування місцево-розповсюдже-
них пухлин ПЗ та судинних резекцій. У такий 
спосіб можна збільшити відсоток радикально 
прооперованих хворих.
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ВИСНОВКИ

1. Відсутність біліарної гіпертензії або її піз-
ня маніфестація свідчить про більш латеральне 
розташування пухлини від інтрапанкреатично-
го відділу ЗЖП та безпосередню близькість до 
ВБВ/ВВ.

2. Інтимне прилягання пухлинних мас до 
ВБВ/ВВ в групі з позитивним венозним краєм 
резекції свідчить про неможливість виключити 
пухлинну інвазію в судинну стінку та віддифе-
ренціювати її від запальної інфільтрації ін-
траопераційно, а відмова від виконання резекції 
ВБВ/ВВ призводить до R1 резекції ПЗ.

3. Сучасний протокол доопераційного обсте-
ження дозволяє з достатньою ймовірністю діа-
гностувати судинну інвазію або підозру на неї та 
планувати адекватне оперативне втручання.

4. Середня тривалість оперативного втручан-
ня та середній об’єм крововтрати були порівняно 
більшим у групі пацієнтів з резекцію ВБВ/ВВ, 
проте це не мало впливу на рівень післяопера-
ційних ускладнень та тривалість перебування в 
стаціонарі.

5. Виконання ПДЕ з резекцією ВБВ/ВВ при 
до/або інтраопераційній підозрі на судинну інва-
зію дозволяє збільшити кількість R0 резекцій та 
покращити прогноз захворювання.

ДОТРИМАННЯ ЕТИЧНИХ АСПЕКТІВ

В наше дослідження були відібрані 73 па-
цієнти, що прооперовані у відділі хірургії під-
шлункової залози та жовчовивідних протоків 
ДУ НІХТ ім. О.О. Шалімова у період з 2019 по 
2022 роки. Всі хворі включені в незалежності 
від статі та віку. Головним принципом відбо-
ру була наявність місцево-розповсюджених або 
гранично-резектабельних пухлин правого ана-
томо-хірургічного сегменту ПЗ за даними МСКТ 
ОЧП, що проаналізовані згідно рекомендацій 
NCCN 2017 р., а також гістологічно підтвер-
джена форма раку – протокова аденокарцинома 
ПЗ. З дослідження виключені хворі, що мали ре-
зектабельні випадки після проведення планово-
го патоморфологічного дослідження. Пацієнти 
розділені на дві підгрупи: перша 44 пацієнти, 
яким ПДЕ доповнена венозною резекцією, дру-
га – пацієнти які після планового патоморфо-
логічного дослідження мали позитивний SMV 
край резекції. Всі хворі нашого дослідження на 
доопераційному етапі були обстежені на базі ДУ 
інституту ім. О. О. Шалімова, що включало ін-
струментальні та лабораторні дослідження. Всі 
пацієнти дали добровільну інформовану згоду на 
обробку даних лікування.
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ДЕРМАТОПЛАСТИКА 
ПРИ ДЕКОМПЕНСОВАНИХ ФОРМАХ 

ВАРИКОЗНОЇ ХВОРОБИ 
ТА ПОСТТРОМБОТИЧНОГО СИНДРОМУ

Dermatoplasty for decompensated forms of varicose veins 
and post-thrombotic syndrome

УДК 612.13:616.147.3-007.64-02:616.5-002.44:616.14-005.6-008.64”713”]-089.844

Оригінальні дослідження

Реферат

Мета роботи. Для покращення результатів 
лікування декомпенсованої форми варикозної 
хвороби та постромботичного синдрому з вра-
хуванням ангіосомної теорії та використан-
ням VAC та Маготт терапії реципієнтного 
ложа трофічної виразки оцінити різні способи 
дерматопластики в залежності від глибини 
та площі ураження.

Матеріали та методи. В хірургічній кліні-
ці КНП «ЗОКЛ ім. А. Новака» ЗОР під нашим 
спостереженням знаходилось 174 пацієнти 
з хронічною венозною недостатністю (ХВН) 
в стадії лекомпенсації. За етіологією захво-
рювання – 76 хворих на варикозну хворобу 
(ВХ) (І група), 98 пацієнтів з посттромбо-
тичним синдромом (ПТС) (ІІ група), при цьому 
27 хворих з ПТС мали трофічні виразки на обох 
нижніх кінцівках. При діаметрі трофічної ви-
разки (ТВ) до 10 см у І групі хворих 42,1% мали 
глибину ураження ІІ ст, а у хворих ІІа групи гли-
бина ураження ІІІ ст спостерігалася у 51,4% ви-
падках В І групі (76) хворих очищення ТВ при 
допомозі VAC терапії виконано у 32 пацієнтів, 
маготт терапія – використана у 18 хворих. 

Результати досліджень. Відторгнен-
ня (лізис) трансплантату спостерігався у 
5(6,6%) хворих І групи, при цьому тільки у 
пацієнтів з дерматопластикою марочним 

Abstract

Purpose of the study. In order to improve the 
results of the treatment of the decompensated form 
of varicose veins and post-thrombotic syndrome, 
taking into account the angiosomal theory and 
using VAC and Magott therapy of the recipient 
woundof the trophic ulcer, evaluate different 
methods of dermatoplasty depending on the depth 
and area of the lesion.

Materials and methods. In the surgical clinic 
of the regional hospital named after A. Novak, 
174 patients with chronic venous insufficiency 
(CVI) in the stage of lecompensation were under 
our observation. According to the etiology of the 
disease, there were 76 patients with varicose desease 
(VD) (group I), 98 patients with PTS (group II), 
while 27 patients with PTS had trophic ulcers on 
both lower extremities. With a trophic ulcer (TU) 
diameter of up to 10 cm in the I group of patients, 
42,1% had the depth of the lesion of the IIst, and in 
the patients of the IIa group, the depth of the lesion 
was the IIIrd. was observed in 51,4% of cases. In the 
1st group (76) patients, TU was cleaned with the 
help of VAC therapy in 32 patients, Magott therapy 
was used in 18 patients. TcpO

2
 was measured in 

the angiosomes of the anterior tibial artery (APA), 
posterior tibial artery (PTA), and peroneal artery 
(PA), as the corresponding arteries participate in 
the perfusion of the corresponding skin-muscle flaps
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методом. Лізис трансплантату спостерігався 
у 4 (5,6%) хворих ІІа групи, у двох при марочно-
му способі і у двох при пересадці розщепленого 
трансплантату. У ІІб групі (ураження обох 
кінцівок) частковий лізис пересадженого пер-
форованого розщепленого трансплантату спо-
стерігався на трьох кінцівках (6%). При віль-
ній пересадці комплексу тканин – ускладнень 
не спостерігали.

Висновки. Вільні клапті – це одиниці ткани-
ни, які можуть бути пересаджені з донорської ді-
лянки в реципієнтне ложе, зберігаючи при цьому 
своє кровопостачання. Шматки можуть бути 
класифіковані за типом кровопостачання, їх 
тканинним складом, способом пересадки або 
за орієнтацією судин. Концепція ангіосом та ве-
носом пояснює кровопостачання реципієнтного 
ложа, необхідного для життєздатності клаптя. 

Ключові слова: мікроциркуляція, трофічна 
виразка, варикозна хвороба, посттромбофлебо-
тичний синдром, ангіосома, індекс регіонарної 
перфузії.

Results. Rejection (lysis) of the graft was 
observed in 5 (6,6%) patients of the 1st group, 
and only in patients with dermatoplasty using the 
vintage method. Graft lysis was observed in 4 (5,6%) 
patients of the IIa group, in two with the vintage 
method and in two with split graft transplantation. 
In the IIb group (both limbs affected), partial 
lysis of the transplanted perforated split graft was 
observed in three limbs (6%). No complications were 
observed when the tissue complex was transplanted 
freely.

Conclusions. Free flaps are units of tissue 
that can be transplanted from the donor site to 
the recipient wound while maintaining its blood 
supply. Pieces can be classified by the type of blood 
supply, their tissue composition, the method of 
transplantation, or the orientation of the vessels. 
The concept of angiosomes and venosomes explains 
the blood supply to the recipient wound necessary 
for the viability of the flap. Various monitoring 
methods are used to monitor patients after surgery, 
including assessment of physiological parameters 
and auxiliary methods (dopplerography, 
transcutaneous and epidermal oximetry). Factors 
affecting the viability of transplants after surgery 
include: thorough surgical intervention, adequate 
immobilization after surgery, prevention of 
infection, and adequate vascularization of the 
recipient wound.

Keywords: microcirculation, trophic ulcer, 
varicose disease, postthrombophlebotic syndrome, 
angiosome, regional perfusion index.

ВСТУП 

Хронічна венозна недостатність, причиною 
якої є посттромботичний синдром (ПТС) та ва-
рикозна хвороба (ВХ) нижніх кінцівок супрово-
джуються стійкими скаргами косметичного та 
функціонального характеру, у результаті чого 
суттєво знижується якість життя хворих.

За відсутністю лікарської допомоги така 
патологія ускладнюється поверхневими тром-
бофлебітами, інфекцією м’яких тканин і тро-
фічними розладами з утворенням трофічних 
виразок [1–4].

Використання сучасних методів консерватив-
ного лікування дозволяє закрити 30–35% поверх-
невих венозних трофічних виразок без хірургіч-
ного лікування. Покази до операції виникають 
при активній, великій по площі та глибині ви-
разки, резистентної до консервативної терапії 
протягом трьох і більше місяців [4–7]. Усі види 
хірургічних втручань які використовуються 
в цій категорії пацієнтів направлені на норма-
лізацію венозної гіпертензії та локальну дерма-
топластику. При ПТС ситуація дещо складніша, 
так як при консервативній терапії заживає тіль-
ки 7–8% трофічних виразок.

Для аутодермопластики трофічної виразки 
застосовують різні методики, у тому числі острів-
ковий метод аутодермопластики, пластика ціль-
ним розщепленим і/або перфорованим шкірним 
клаптем, повношаровим шкірним трансплан-
татом. При цьому багато питань, шо стосують-
ся вибору методу дерматопластики, підготовки 
сприймаючого ложа, профілактики відторгнен-
ня трансплантату та профілактики рецидиву ви-
разки остаточно не вирішено.

МЕТА ДОСЛІДЖЕННЯ

Для покращення результатів лікування де-
компенсованої форми варикозної хвороби та по-
стромботичного синдрому з врахуванням ангіо-
сомної теорії та використанням VAC та Маготт 
терапії реципієнтного ложа трофічної виразки 
оцінити різні способи дерматопластики в залеж-
ності від глибини та площі ураження.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

В хірургічній клініці КНП «ЗОКЛ» ЗОР 
ім. А. Новака під нашим спостереженням зна-
ходилось 174 пацієнти з хронічною венозною 
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недостатністю (ХВН) в стадії лекомпенсації. 
За етіологією захворювання – 76 хворих на 
ВХ (І група), 98 пацієнтів з ПТС (ІІ група), при 
цьому 27 хворих з ПТС мали трофічні виразки 
на обох нижніх кінцівках. 

Розмір трофічних виразок був більшим у дру-
гій групі хворих (табл. 1). При цьому у групі хво-
рих з проявами глибокої венозної гіпертензії 
у більшій половині випадків діаметр трофічної 
виразки перевищував 10 см при третьому ступені 

глибини ураження.
При діаметрі ТВ до 10 см у І групі хворих 

42,1% мали глибину ураження ІІ ст., а у хворих 
ІІа групи глибина ураження ІІІ ст. спостерігалася 
у 51,4% випадках.

В І групі (76) хворих очищення трофічної ви-
разки (ТВ) при допомозі VAC терапії виконано 
у 32 пацієнтів, маготт терапія – використана 
у 18 хворих (табл. 2).

Таблиця 1
Планіметрія ТВ в залежності від етіопатогенезу ХВН

Діаметр 
трофічної виразки (см)

І група
(n = 76)

Глибина 
трофічної виразки

ІІа група
(n = 68)

Глибина 
трофічної виразки

ІІб група
(n = 3)

> 2 < 5 (10 см2) 26 (34,2%) ІІ ст. 4 (5,8%) ІІ ст. -

> 5 < 10 (50 см2) 32 (42,1%) ІІ ст. 29 (42,6%) ІІ ст. -

> 10 (100 см2)
18 (23,7%) ІІІ ст. 35 (51,4%) ІІІ ст. -

- IV ст. - IV ст. 3 (100%)

Таблиця 2 
Види аутодермопластики, кількість та використанні способи очищення трофічної виразки

І група
n = 76

ВХ
Вид лікування

ІІ група
n = 98
ПТС

а)
одна кінцівка

n = 71

б)
дві кінцівки

n = 27 × 2

26 Консервативне лікування 5

Очищення трофічної виразки

18 Маготт терапія 50 54

32 VAC терапія 16

32 Дерматопластика марочним методом (Янович Чайнський) 2 0

18 Пересадка розщепленого шкірного трансплантанту 27 0

0 Пересадка розщепленого перфорованого шкірного трансплантату 36 54

0 Вільна пересадка комплексу тканин 1 0

5 Лізис клаптів 4 3

У другій групі (98) хворих, для очищення ТВ 
VAC терапія використана у 16 хворих, Маготт 
терапія у 77 хворих. З них у 27 на двох кінців-
ках (54). Консервативна терапія при невеликих 
поверхневих трофічних виразках до 10 см2 вико-
ристана у 26 хворих І групи та 5 хворих ІІ групи.

Дерматопластика марочним методом викона-
на у 32 хворих І групи та 2 пацієнтів ІІ групи. Пе-
ресадка розщепленого шкірного трансплантату 
використана у 18 хворих І групи та 27 пацієнтів 
ІІ групи. Пересадка розщепленого перфоровано-
го шкірного трансплантату виконана у 63 хворих 
другої групи (усього 90 кінцівок). Вільна пере-
садка комплексу тканин виконана одному хво-
рому ІІ групи пацієнтів.

Контрольовані показники життєздатності 
пересадженого клаптя:

1. Колір – бліда шкіра клаптя пов’язана з недо-
статньою перфузією, сплющена шкіра асоціюється 
з венозним застоєм;

2. Температура – відхиленням температури 
свідчить про неадекватну перфузію. Холодні-
ший у порвінянні з прилеглими до нього ткани-
нами клапоть вказує на його гіпоперфузію;

3. Укол голкою – відсутність крові інтерпри-
тується як артеріальна недостатність, темно-си-
нюшна кров є ознакою венозного застою;

4. Доплерографія – якщо клапоть розташова-
ний на судинній ніжці в них артеріальний приплив 
трифазний, тоді як венозний відтік монофазний;

5. Надшкірна оксиметрія – індикатором по-
тенційної недостатності перфузії клаптя слу-
жить раптова зміна сатурації, а не її абсолютне 
значення;
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6. Транскутанна оксиметрія – визначенння 
транскутанної перфузії tcpO

2
 та tcpCO

2
 ангіосом 

які кровопостачають реціпієнтне ложе.
TcpO

2
 вимірювалась в ангіосомах передньої 

великогомілкової артерії (ПВГА), задньої вели-

когомілкової артерії (ЗВГА), малогомілкової ар-
терії (МГА), так як відповідні артерії приймають 
участь у перфузії відповідних шкірно-м’язових 
клаптів (рис. 1).

Рис. 1. Трофічні виразки медіальної, латеральної та задньої поверхні гомілок (ангіосоми ПВГА, ЗВГА та МГА)

Де за медіальний п'ятковий ангіосом, ме-
діальну кісточку, медіальний підошовний та 
латеральний підошвовий ангіосоми відповідає 
ЗВГА. За тильний ангіосом стопи та латеральну 
кісточку відповідає ПВГА. В кровопостачанні 
латерального п'яткового ангіосому та ангіосому 
передньої пронизної гілки малогомілкової арте-
рії в основному МГА.

Вивчення мікроциркуляції шкіри нижніх 
кінцівок проводили із урахуванням ангіосом-
ного підходу на апараті TCM 400 Radiometer 
(Данія). Черезшкірний тиск кисню (tcpO

2
), 

вимірювали за допомогою електроду типу 
Clark, а вуглекислого газу (tcpCO

2
) вимірюва-

ли за допомогою вуглекислого електроду типу 
Severinhaus. Використовували комбінований 
транскутанний електрод тиску кисню та вугле-
кислого газу, який розміщувався дистально від 
манжетки. Електрод був прикріплений у ділянці 
шкіри тильної поверхні стопи клейкою стрічкою 
і окремо в басейнах ангіосом передньої велико-
гомілкової артерії (ПВГА), задньої великогоміл-
кової артерії (ЗВГА) та малогомілкової артерії 
(МГА). Усі вимірювання проводили в умовах 
кімнатного повітря. Для отримання статистич-
но значущих результатів замість абсолютної ве-
личини використовували відношення значення, 
отриманого в першій п’ястковій ділянці нижніх 
кінцівок до такого ж значення в грудній клітці. 
Стандартні значення оксигенації шкіри грудної 
клітки становлять 85 мм рт. ст. і 60 мм рт. ст. для 
міжпальцевої ділянки, і їх співвідношення на-
зиваються регіональним перфузійним індексом 
(ІРП). Подальший розрахунок індексу викону-
вали відносно значень перфузії в досліджуваних 

кровоносних судинах до перфузії в конкретній 
фізіологічній ділянці пацієнта (ліктьовий су-
глоб). Статистичну обробку та аналіз отриманих 
результатів виконували за допомогою програми 
Jamovi.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Відторгнення (лізис) трансплантату спосте-
рігався у 5 (6,6%) хворих І групи, при цьому 
тільки у пацієнтів з дерматопластикою мароч-
ним методом. Лізис трансплантату спостері-
гався у 4 (5,6%) хворих ІІа групи, у двох при 
марочному способі і у двох при пересадці розще-
пленого трансплантату. У ІІб групі (ураження 
обох кінцівок) частковий лізис пересаджено-
го перфорованого розщепленого транспланта-
ту спостерігався на трьох кінцівках (6%). При 
вільній пересадці комплексу тканин – усклад-
нень не спостерігали.

Шкірний трансплантат, на відміну від клап-
тя, не потребує судинної ніжки для збереження 
життєздатності. Товщина людської шкіри в межах 
тіла варіює в діапазоні 05–40 мм [8–10]. Шкіра 
повіки – одна з найтонших, шкіра голови та спи-
ни – найтовстіша. Саме тому при пересадці шкіри 
кількість дерми є змінною величиною. За визна-
ченням, трансплантат – це тканина/орган, що ви-
даляється з організму, повністю деваскуляризо-
ваний і переноситься в іншу локалізацію [9, 11]. 
Шкірний трансплантат може бути також визна-
чений як епідерміс та частина дерми, які повніс-
тю відокремлюють від своєї донорської ділянки 
та пересаджують у віддалену реципієнтну ложу.

При виборі клаптя хірург враховує розміри 
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та анатомічне розташування дефекту, товщину 
клаптя, довжину та орієнтацію ніжки, якщо це 
комплекс тканин, можливість подальших опе-
рацій, підсумковий косметичний результат, 
ускладнення в ділянці донорської ділянки, 
а також функціональні аспекти реконструкції. 
Основний критерій при класифікації шкірних 
трансплантатів – їх товщина. Трансплантат, 
який включає всю дерму та весь епідерміс, нази-
вають повношаровим шкірним трансплантатом. 
Якщо з епідермісом виділяють лише частину 
дерми, трансплантат називають розщепленим 
шкірним трансплантатом (РШТ). РШТ може 
бути тонким, середнім чи товстим.

Механічні дерматоми відкалібровані так, щоб 
виділяти шкіру певної товщини, яку вимірюють 
у тисячних дюймах (1/1000 дюймів) або в міліме-
трах, тому виділяють за наступною товщиною: 
тонка 0,020–0,025 мм, середня 0,030–0,036 мм 
та товста 0,046–0,056 мм. Найбільш зовнішній 
шар шкіри – епідерміс. Він може бути визначе-
ний як ороговіючий сквамозний шар, який без-
перервно оновлюється. Епідерміс складається 
з п'яти гістологічних шарів загальною товщи-
ною 0,075–0,15 мм.

В епідермісі є чотири популяції клітин: ке-
ратиноцити, меланоцити, клітини Лангерганса 
та Меркеля. Кератиноцити, які відповідають за 
підтримання фізичного бар'єру від зовнішніх 
патогенів, становлять щонайменше 80% клітин 
епідермісу [12].

Розуміння фізіології шкірних трансплантатів 
необхідне, оскільки дозволяє хірургу ретельно 
підготувати реципієнтне ложе та фіксувати тран-
сплантат після поміщення в нього. Перший крок 
до виділення будь-яких трансплантатів шкіри –
підготовка для них реципієнтного ложа. Оскіль-
ки шкірний трансплантат не має внутрішнього 
кровопостачання, у післяопераційному періоді 
він кровопостачається виключно за рахунок ре-
ципієнтного ложа.

Тому слід визначати транскутанне напру-
жуння кисню відповідної ангіосоми в якій зна-
ходиться ТВ з максимальним очищенням реці-
пієнтного ложа до розово-червоних грануляцій, 
що досягається VAC або Маготт терапією (рис. 2).

Таким чином, адекватне реципієнтне ложе 
повинно мати добре розвинену судинну мережу, 
без некротичних тканин та патогенних агентів. 
При неналежній підготовці реципієнтного ложа 
станеться відторгнення трансплантата, що неба-
жано як пацієнта, так і для хірурга. Нормальне 
загоєння трансплантату шкіри проходить у три 
етапи: просочування сироваткою крові, утворен-
ня анастомозів та реваскуляризація.

Відразу після виділення шкірний трансплан-
тат втрачає своє кровопостачання. Для збере-
ження життєздатності йому потрібно отриму-
вати поживні речовини з реципієнтного ложа. 
Судинні анастомози не можуть утворитися мит-
тєво, тому протягом перших 48 годин кисень та 
поживні речовини пасивно дифундують із реци-
пієнтного ложа до трансплантату. Цей період на-
зивають фазою просочування сироваткою крові. 
Фібрин, на який перетворюється фібриноген, 
фіксує шкірний трансплантат у рані. Протягом 
цієї фази шкірні трансплантати збільшуються 
в масі приблизно на 40% в порівнянні з їх по-
чатковою масою в перші 24 год. Однак це збіль-
шення становить лише 5% за 1 тиждень після 
пересадки [6, 10]. Важливу роль грає товщина 
транспланта, оскільки товстішим трансплан-
татам для життєздатності необхідний більший 
рівень дифузії поживних речовин. Найбільш не-
відповідні трансплантати при дерматопластиці 
за Янович-Чайнським.

Транскутанне напруження кисню виражена в 
ІРП в ангіосомах гомілки та стопи у наших паці-
єнтів було в межах норми (табл. 3). В той же час 
звертає на себе увагу зростання tcpCO

2
 у хворих 

з ПТС (p < 0,0001), що на наш погляд пов'язано з 
величиною та глибиною ТВ.

А Б В Г

Рис. 2. Процес лікування ТВ: а) Загальний вигляд  ТВ; б) ТВ після двох сеансів Магот-терапії; в) ТВ після 
аутодермопластики перфорованим клаптем; г) ТВ через 14 днів після аутодермопластики
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Таблиця 3 
Показники мікроциркуляції у хворих із ТВ на фоні ХВН

Ангіосома ВХ
(n = 76)

ПТС
(n = 98)

ІРП tcpCO
2

ІРП tcpCO
2

ПВГА 1,3 ± 0,08 41,1 ± 1,5 1,24 ± 0,10*** 42,4 ± 1,2***

ЗВГА 1,48 ± 0,12 40,2 ± 1,4 1,42 ± 0,11** 41,8 ± 1,1***

МГА 1,5 ± 0,11 41,4 ± 1,4 1,38 ± 0,13*** 43,4 ± 1,7***

Тильна поверхня стопи 1,2 ± 0,09 42,8 ± 1,7 1,0 ± 0,14*** 47,4 ± 1,5***

Підошва 1,0 ± 0,10 43,4 ± 1,2 1,0 ± 0,12 46,3 ± 1,2***

Латеральна кісточка 1,1 ± 0,14 40,7 ± 1,5 1,0 ± 0,12*** 43,4 ± 1,3***

Медіальна кісточка 0,98 ± 0,06 42,5 ± 1,3 0,9 ± 0,05*** 44,5 ± 1,5***

Примітка: T – test * – p < 0,05, ** – p < 0,01, *** – p < 0,0001

Як видно з таблиці 3 при порівняні двох груп 
хворих з ВХ та ПТС спостерігається статистично 
достовірна різниця між ІРП в ангіосомі тильної 
поверхні стопи та медіальній кісточці. При ана-
лізі різниці напруження вуглекислого газу вста-
новлену чітку достовірну різницю , а саме вищі 
показники tcpCO

2
 у хворих з ПТС на відміну від 

хворих із ВХ (p < 0,0001).
Накопичення рідини в просторі між реципієнт-

ним ложем і трансплантатом, що називається 
серомою, також перешкоджає приживленню 
трансплантату. Поживні речовини повинні 
пройти через серому, щоб досягти трансплан-
тату. Клінічно наявність сероми і/або гематоми 
означає відторгнення трансплантату. Крім того, 
під час цієї фази шкірний трансплантат повинен 
бути захищений від зовнішніх травм, оскільки 
будь-яке зміщення може поставити під загрозу 
результат пересадки. Друга фаза загоєння шкір-
них трансплантатів – утворення анастомозів – 
починається через 48 год. і закінчується через 
5 діб після операції.

Назва фази (від англ, inosculation – анасто-
моз, співгирло) походить від латинських слів 
in і osculare, що може бути перекладено як 
«об'єднатися через малий отвір». Спочатку вва-
жали, що капіляри в базальній мембрані пере-
будовуються і з'єднуються зі шкірним тран-
сплантатом, проте насправді процес виявився 
складнішим. Він включає анастомозування, нео-
васкуляризацію та проліферацію ендотеліальних 
клітин [7]. Ця фаза – початок процесу досягнен-
ня «нормального» кровообігу в трансплантаті, 
оскільки створюється його судинна підтримка. 
Клінічно трансплантат виглядає застійним і на-
бряклим. Під час цієї фази трансплантат, як і 
раніше, нестабільний і повинен бути захищений 
пов'язкою. Будь-яка травма, особливо зсув тран-
сплантата, порушує дуже тонку капілярну мере-
жу, що утворюється для його реваскуляризації.

Заключна фаза загоєння шкірного трансплан-
тату – реваскуляризація, під час якої судинні 
анастомози формують судини, що приносять і 

відводять, кров а також лімфатичний відтік.
Набряковий зовнішній вигляд зникає і замі-

нюється більш природною текстурою та кольо-
ром. У цю фазу дозрівання також відбувається 
скорочення та ремоделювання навколишніх 
тканин. Для завершення цієї фази потрібно 
принаймні 1 рік. Тривалість скорочення тран-
сплантата залежить від його товщини. Скоро-
чення шкірних трансплантатів має два види: 
негайне скорочення після виділення (первинне 
скорочення) та відстрочене скорочення після 
дозрівання (вторинне скорочення). Чим тонший 
трансплантат, тим слабше його скорочення від-
разу після виділення; повношаровий шкірний 
трансплантат (ПШТ) скорочується найсильні-
ше. Однак під час фази дозрівання тонші тран-
сплантати скорочуються сильніше, а ПШТ ско-
рочуються найслабше.

Як зазначено раніше, для збереження жит-
тєздатності необхідно трансплантати захища-
ти від зовнішнього впливу. Оскільки важливу 
роль відіграє контакт трансплантату з рановим 
ложем, особливо у фазі просочування сироват-
кою крові, типова пов'язка має забезпечувати 
певний рівень тиску на шкірний трансплантат. 
Якщо ранове ложе не плоске, для підтримки тіс-
ного контакту та запобігання утворенню сероми 
або гематоми трансплантат повинен бути прикрі-
плений до нього швами або скобами. Відсутність 
відповідного контакту між трансплантатом та 
реципієнтним ложем часто призводить до відтор-
гнення останнього. Класична пов'язка на шкір-
ний трансплантат – ватно-марлева подушка. 
Це простий спосіб підтримки тісного контакту 
між трансплантатом та реципієнтним ложем, 
а також захисту його від травм, насамперед від 
сил усунення.

Питання закриття великих по площі тро-
фічних виразок вирішується через розширення 
трансплантату. Цей процес призводить до ство-
рення перфорованого шкірного трансплантата 
з різними осередками. Наприклад, комірки із 
співвідношенням перфорацій і шкіри, ним 1,5 : 1, 
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дозволяють розтягнути первісний трансплантат 
в 1,5 рази. Можна зробити комірки із співвід-
ношенням вікон та шкіри до 9 : 1. Перфорова-
ний трансплантат із вищим співвідношенням 
дозволяє закрити максимальну площу, проте в 
ньому залишатимуться великі відкриті ділянки.

Компроміс між отриманням естетичного ре-
зультату та здійсненням дренажної функції – 
формування перфорованого трансплантату без 
розтягування. До формування небажаного зо-
внішнього вигляду призводить загоєння відкри-
тих ділянок вторинним натягом, але використан-
ня нерозтягнутого перфорованого трансплантату 
буде запобігати накопиченню рідини при міні-
мальному рубцювання шкіри.

Останнім часом для захисту шкірних тран-
сплантатів використовують пов'язки, що утво-
рюють негативний тиск. За допомогою нега-
тивного тиску вони забезпечують адекватний 
контакт між трансплантатом та реципієнтним 
ложем, захищають трансплантат від пошко-
джень та створюють відтік зайвої рідини. Задля 
більшої життєздатності трансплантата достатня 
величина негативного тиску, зазвичай, стано-
вить 75 мм рт. ст. На жаль, цей перев'язувальний 
матеріал є більш дорогим, він може бути вико-
ристаний не у всіх областях тіла, і пацієнт по-
винен носити з собою насосний пристрій. VAC 
терапія при дерматопластиці нами успішно ви-
користана у 7 хворих І групи та 19 хворих ІІа гру-
пи, відторгнення трансплантату не спостерігали.

Тривалість періоду накладення пов'язок на 
трансплантат на шкірі після операції обумовле-
на процесом його загоєння. Як зазначено рані-
ше, перші 5 діб мають вирішальне значення для 
приживлення трансплантату. Пов'язки зазви-
чай знімають через 5 діб. Після зняття первісної 
пов'язки трансплантат, як і раніше, потребує за-
хисту, оскільки його все ще легко пошкодити, 
особливо за наявності сил зміщення або тертя. 
Тривалість процесу дозрівання у різних пацієн-
тів варіює і для його оцінки необхідно проводити 
клінічне обстеження. Слід зазначити, що деякі 
лікарі не чекають на 5 діб. Вони вважають за 
краще знімати пов'язку раніше і оцінювати на-
копичення рідини, положення трансплантату 
та наявність будь-яких інших проблем. Якщо 
дренувати накопичену рідину або виправити по-
ложення трансплантата в досить ранні терміни, 
його приживлення все ще можливе.

На жаль, приживлення шкірного тран-
сплантата може бути частковим, у результаті 
з'являється область, де трансплантат не прикрі-
плений до реципієнтного ложа. На ці ділянки 
може бути зроблена повторна пересадка або вони 
гояться вторинним натягом. Пересадка шкір-
них трансплантатів потребує ретельного виді-
лення, належного розміщення та правильного 
перев'язування.

До відторгнення шкірного трансплантата 

можуть призвести різні причини, одна з яких – 
порушення техніки пересадки. До них відносять: 

• виділення надто товстого трансплантату 
шкіри; 

• розміщення трансплантата у реципієнтному 
ложі епідермальною стороною (а не дермальною); 

• неналежне розміщення трансплантата у 
реципієнтному ложі, що призводить до його змі-
щення або відсутності тісного контакту; 

• неадекватне застосування пов'язок, коли 
трансплантат не захищений належним чином 
від сил тертя чи усунення. Лише ретельне ви-
конання операції може забезпечити життєздат-
ність шкірного трансплантата.

Друга причина відторгнення шкірного тран-
сплантата – скупчення рідини між ним і реци-
пієнтним ложем. Скупчення рідини призводить 
до порушення процесу просочування трансплан-
тату сироваткою крові та викликає його відтор-
гнення. Сероми або гематоми утворюються з ре-
ципієнтного ложа, тому необхідно його ретельно 
підготувати. Адекватний гемостаз запобігає 
утворенню гематом, а дренажні отвори в шкір-
ному трансплантаті перешкоджають утворенню 
сероми. Дренажні отвори у шкірному трансплан-
таті створюють у різний спосіб. При перфорації 
через осередки сітчастого трансплантата відбу-
вається відтік будь-якої рідини. Однак дренаж 
може бути здійснений шляхом створення отворів 
або надрізів у шкірному трансплантаті.

Інфекція, як бактеріальна, і грибкова, може 
стати ще однією причиною відторгнення шкірного 
трансплантата. Як правило, наявність більш ніж 
105 мікроорганізмів на 1 г тканини призводить до 
відторгнення трансплантату. Виняток становить 
стрептококова інфекція, при якій відторгнення 
трансплантату спостерігають за наявності менше 
105 мікроорганізмів на 1 г тканини [10]. При 
розвитку інфекції між трансплантатом та ложем 
може накопичуватися гній, що перешкоджає ре-
васкуляризації (табл. 4).

За наявності стрептокока ферменти, що се-
кретуються мікроорганізмами, руйнують фі-
бриновий шар між трансплантатом та ложем. 
Трансплантація шкіри без належної антибакте-
ріальної терапії призведе до відторгнення тран-
сплантату.

Відторгнення трансплантату спостерігалось 
в І групі у 5 хворих і в основному було пов'язано 
з порушенням техніки пересадки. Не однакові 
по товщині клапті, зміщення останніх. У ІІа гру-
пі хворих технічні причини відторгнення були 
у двох пацієнтів, у одного причиною стала ін-
фекція в реціпієнтному ложі, ще в одному ви-
падку – лімфорея під клаптем. В ІІб групі хво-
рих спостергіали відторгнення в одному випадку 
техніча причина – зміщення клаптя, ще в одному 
випадку – інфекція, а в іншому – лімфорея.

І, нарешті, наявність реципієнтного ложа з недо-
статнім кровопостачанням, яке може забезпечити 
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трансплантат поживними речовинами, призво-
дить до його відторгнення. Приклади факторів, 
які можуть призвести до порушення кровообігу 
в реципієнтному ложі, є венозний застій, арте-
ріальна недостатність та лімфедема. Ці момен-
ти були нами виключені за рахунок даних вну-
трішньошкірної перфузії кисню відповідних 

ангіосом зони трофічної виразки, ще до аутодер-
мопластики. Відторгнення шкірного трансплан-
тата можна спостерігати за кілька місяців після 
пересадки.

Вибір способу дерматопластики в основно-
му залежить від площі ТВ та глибини уражен-
ня (рис. 3).

Таблиця 4
Причини відторгнення (лізису) трансплантату

Причина відторгнення
Кількість

І
n = 50

ІІа
n = 66

ІІб
n = 54

Порушення техніки пересадки 5 2 1

Скопиченння рідини 
між лоскутом і реципієнтним ложем

- 0 -

Інфекція 0 1 1

Реціпієнтне ложе 
з недостатнім кровопостачанням:

- - -

а) артеріальна - - -

б) венозна недостатність - - -

в) лімфедема - 1 1

Всього 5 (10%) 4 (6,1%) 3 (5,5%)

Рис. 3. Алгоритм лікування трофічної виразки у хворих на ХВН в стадії декомпенсації в залежності від 
глибини та площі ТВ
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При малих виразках до 10 см2 з ураженим 
тільки епідермісом проводиться конвервативне 
лікування яке призводить до спонтанного за-
гоєння. При ІІ ступені глибини ураження, мож-
лива аутодермопластика марочним методом. 
При площі ураження до 50 см2 та ІІ–ІІІ ст. глиби-
ни ураження – пересадка розщепленим шкірним 
клаптем. При площі ураження більше 100 см2 – 
пересадка шкірного розщепленого перфоровано-
го трансплантату. При ІV ст. глибини ураження, 
не залежно від площі ТВ потрібна вільна пере-
садка комплексу тканин.

ВИСНОВКИ

1. Вільні клапті – це одиниці тканини, які 
можуть бути пересаджені з донорської ділянки 
в реципієнтне ложе, зберігаючи при цьому своє 

кровопостачання. Шматки можуть бути класи-
фіковані за типом кровопостачання, їх тканин-
ним складом, способом пересадки або за орієнта-
цією судин.

2. Концепція ангіосом та веносом пояснює 
кровопостачання реципієнтного ложа, необхід-
ного для життєздатності клаптя. Для спостере-
ження пацієнтів після операції використовують 
різні методи моніторингу, у тому числі оцінку 
фізіологічних параметрів та допоміжні мето-
ди (доплерографія, транскутанна та надшкірна 
оксиметрія). 

3. До факторів, що впливають на життєздат-
ність трансплантатів після операції, відносять: 
ретельне виконання оперативного втручання, 
достатню іммобілізацію після операції, профі-
лактику інфікування та наявність адекватної 
васкуляризації реципієнтного ложа.
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ГЕНДЕРНИЙ ДЕТЕРМІНІЗМ ВПЛИВУ 
КРІОЕКСТРАКТУ ПЛАЦЕНТИ 

НА ГЕПАТОТРОПНІ ЕФЕКТИ ЕЗОМЕПРАЗОЛУ, 
КЛАРИТРОМІЦИНУ ТА МЕТРОНІДАЗОЛУ 
ПРИ ХРОНІЧНОМУ УРАЖЕННІ ПЕЧІНКИ

Gender determinism of the effect of placenta cryoextract 
on the hepatotropic effects of esomeprazole, clarithromycin 

and metronidazole in chronic liver damage

УДК 616.36-002+618.46:57.086.13

Оригінальні дослідження

Реферат

Сучасні схеми ерадикації інфекції Helicobacter 
pylori містять препарати вісмуту, інгібітори 
протонної помпи та комбінацію 2–3 антибак-
теріальних препаратів. Безконтрольне вико-
ристання антибактеріальних засобів у складі 
ерадикаційних схем, збільшує ризик розвитку їх 
небажаних лікарських реакцій, зокрема – гепа-
тотоксичності. У якості засобу з потенційно 
гепатозахисною активністю нашу увагу при-
вернув кріоекстракт плаценти. 

Мета роботи. Охарактеризувати гендерні 
аспекти гепатотропної дії кріоекстракту пла-
центи при тетрахлорметановому гепатиті з фо-
новим етанол-індукованим цирозом та ураженні 
печінки противиразковими засобами.

Матеріали та методи. Дослідження 
проведені на 112 самцях та самицях щурів. 

Abstract

Current regimens for the eradication of 
Helicobacter pylori infection include bismuth 
drugs, proton pump inhibitors, and a combination 
of 2–3 antibacterial drugs. Uncontrolled use of 
antibacterial agents as part of eradication schemes 
increases the risk of developing their unwanted 
drug reactions, in particular, hepatotoxicity. As a 
means with potentially hepatoprotective activity, 
our attention was drawn to placental cryoextract. 

Purpose of the study. To characterize the gender 
aspects of the hepatotropic action of placenta 
cryoextract in tetrachloromethane hepatitis with 
background ethanol-induced cirrhosis and liver 
damage by antiulcer agents. 

Materials and methods. Research was conducted 
on 112 male and female rats. Tetrachloromethane 
hepatitis with background ethanol-induced liver 
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Тетрахлорметановий гепатит з фоновим ета-
нол-індукованим цирозом печінки відтворювали 
шляхом введення олійного розчину CCl

4
 в комбі-

нації з 5,0% розчином етанолу впродовж 45 днів. 
Модуляцію вмісту статевих гормонів досягали 
хірургічною оварі- або тестектомією. 

Результати та обговорення. Введення езоме-
празолу, кларитроміцину та метронідазолу при 
хронічному ураженні печінки у тварин без зміни 
гормонального статусу призвело до статистич-
но вірогідно (р = 0,01) більшого на 27,6% підви-
щення рівня білірубіну у гомогенатах тканин 
печінки у щурів-самиць (78,7 ± 4,5 ммоль/л) ніж 
у самців. Найбільше зниження вмісту білірубі-
ну (41,7%, р < 0,001) при застосуванні кріоек-
стракту плаценти відзначене у кастрованих 
щурів-самиць зі змодельованим тетрахлорме-
тоновим гепатитом з фоновим етанол-індуко-
ваним цирозом печінки, яким вводили противи-
разкові засоби. 

Висновки. Введення кріоекстракту плацен-
ти чинить виразну гепатозахисну дію у тварин 
обох статей. У щурів-самців без зміни гормо-
нального статусу зі змодельованим ураженням 
печінки та введенням противиразкових препа-
ратів терапія кріоекстрактом плаценти була 
ефективнішою ніж у щурів-самиць, на що вказу-
вало більше у 1,6 рази зниження вмісту білірубі-
ну у гомогенатах печінки щурів-самців (43,1%, 
р < 0,001) ніж у самиць (27,4%, р < 0,01).

Ключові слова: кріоекстракт плаценти, 
гепатит, білірубін, гомогенати печінки.

cirrhosis was reproduced by injecting an oil solution 
of CCl

4
 in combination with a 5,0% ethanol solution 

for 45 days. Modulation of the content of sex 
hormones was achieved by surgical ovariectomy or 
testectomy.

Results and discussion. Administration of 
esomeprazole, clarithromycin, and metronidazole 
in chronic liver damage in animals without changes 
in hormonal status led to a statistically significant 
(p = 0,01) 27,6% increase in the level of bilirubin 
in homogenates of liver tissues in female rats 
(78,7 ± 4,5 mmol/l) than in males. The greatest 
decrease in the content of bilirubin (41,7%, p < 0,001) 
with the use of cryoextract of the placenta was 
noted in castrated female rats with simulated 
tetrachlormethone hepatitis with background 
ethanol-induced cirrhosis of the liver, which were 
injected with antiulcer agents.

Conclusions. Administration of cryoextract of 
the placenta has a pronounced hepatoprotective 
effect in animals of both sexes. In male rats with 
no change in hormonal status with simulated liver 
injury and the administration of antiulcer drugs, 
placenta cryoextract therapy was more effective 
than in female rats, as indicated by a more than 
1,6-fold decrease in the content of bilirubin in the 
liver homogenates of male rats (43,1%, p < 0,001) 
than in females (27,4%, p < 0,01).

Keywords: placenta cryoextract, hepatitis, 
bilirubin, liver homogenates

ВСТУП

Виразкова хвороба (ВХ) належить до найпо-
ширеніших захворювань шлунково-кишкового 
тракту у всьому світі на яке страждають 7–10% до-
рослого населення. Helicobacter pylori – грамне-
гативна бактерія, яка за рахунок своєї уреазної 
активності (теорія «аміачно-лужного пошко-
дження» проф. Авраменка А.О.) здатна нейтра-
лізувати хлористоводневу кислоту та контамі-
нувати у слизову оболонку шлунка [1, 2]. 

На сьогоднішній день ерадикація інфекції 
Helicobacter pylori є основним патогенетичним лі-
куванням ВХ та хронічного артрофічного гастри-
ту [5]. Міжнародно визнані підходи до діагнос-
тики та засади фармакотерапії ВХ оновлюються 
кожні 5 років, що знаходить своє відображен-
ня у положеннях Маастрихтського консенсусу 
(Маастрихт-І (1996 р.), Маастрихт-ІІ (2000 р.) 
Маастрихт-ІІІ (2005 р.), Маастрихт-ІV (2016 р.), 
Маастрихт-V (2022 р.)). Сучасні схеми антихелі-
кобактерної терапії містять препарати вісмуту, 
інгібітори протонної помпи (ІПП) та комбіна-
цію 2–3 антибактеріальних препаратів з пере-
ліку: амоксицилін, кларитроміцин, метроніда-
зол, тетрациклін, левофлоксацин, рифабутин 

або фуразолідон [3, 4, 5]. Така варіативність 
схем лікування хелікобактеріозу обґрунтова-
на прогресуючою антибіотикорезистентністю 
Helicobacter pylori, особливо до кларитроміцину 
та метронідазолу [4, 5].

Окрім зростаючої антибіотикорезистентності 
Helicobacter pylori, безконтрольне застосування 
антибактеріальних засобів, особливо у високих 
дозах у складі ерадикаційних схем, збільшує ри-
зик розвитку їх дозозалежних та/або дозонеза-
лежних небажаних лікарських реакцій, а також 
власних взаємодій. Одним з найпоширеніших 
побічних ефектів антихелікобактрних антибак-
теріальних засобів є гепатотоксичність [3, 5].

Так, добре відомо, що кларитроміцин є силь-
ним інгібітором цитохрому CYP3A4 та може ви-
кликати холестатичний гепатит [6]. Не менш 
гепатотоксичним є й метронідазол – протипро-
тозойний та протимікробний препарат, який 
було найпершим запропоновано у якості анти-
хелікобактерного засобу ще у 1989 р. В основі 
механізму гепатотоксичності метронідазолу є 
інгібування CYP 2C9 фази І метаболізму [7]. Зва-
жаючи на участь системи цитохрому у розвитку 
гепатотропних ефектів антихелікобактерних ан-
тибактеріальних засобів та літературні відомості 
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щодо статевого диморфізму активності системи 
цитохрому особливу увагу привертає вивчення 
ефективності сучасних гепатопротекторів крізь 
призму гендерного детермінізму [7].

У якості засобу з потенційно гепатозахисною 
активністю, який володіє доведеною гастропро-
текторною дією нашу увагу привернув кріокон-
сервований екстракт плаценти (КЕП) [8, 9, 10, 11]. 
КЕП отримано науковцями Інституту проблем 
кріобіології і кріомедицини Національної акаде-
мії наук України (далі – ІПКіК НАН України). 
Як відомо, плацента є природним «депо» та про-
дуцентом широкого спектру біологічно актив-
них речовин, які забезпечують розвиток пло-
ду [12, 13, 14].

МЕТА ДОСЛІДЖЕННЯ

Охарактеризувати гендерні аспекти гепато-
тропної дії кріоекстракту плаценти при тетрах-
лорметановому (CCl

4
) гепатиті з фоновим ета-

нол-індукованим цирозом печінки та ураженні 
печінки противиразковими засобами за рівнем 
білірубіну.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Рандомізація тварин. Гепатотропні ефекти 
КЕП та трикомпонентної противиразкової тера-
пії вивчали за різного вмісту статевих гормонів 
на 112 самцях та самицях щурів масою 200–220 г, 
розбитих на 4 групи по 28 тварин кожна:

група І – інтактні щури;
група ІІ (контроль) – щури з модельною пато-

логією (хронічним CCl
4
-індукований гепатит з 

фоновим етанол-індукованим цирозом печінки);
група ІІІ – щури зі змодельованим CCl

4
-

індукованим гепатитом з фоновим етанол-ін-
дукованим цирозом печінки, яким щоденно 
нарізно впродовж 7 днів внутрішньошлунково 
(в/ш) вводили езомепразол (50 мг/кг), клари-
троміцин (91 мг/кг) та метронідазол (91 мг/кг) 
(далі – Е/К/М) [15, 16]; 

група ІV – щури зі змодельованим CCl
4
-

індукованим гепатитом з фоновим етанол-ін-
дукованим цирозом печінки, яким щоденно 
нарізно впродовж 7 днів в/ш вводили Е/К/М 
за аналогічною схемою та з 3 по 7 день введен-
ня противиразкових засобів (5 введень) вводили 
КЕП (0,16 мг/кг, внутрішньом’язово (в/м)). 

Тварин виводили з експерименту через 24 год 
після останнього введення КЕП. 

Кожна група мала 4 підгрупи по 7 тварин 
кожна.

підгрупа а) – хибнооперовані шури обох ста-
тей, яким проводили замісну гормонотерапію 
(надлишкову);

підгрупа б) – хибнооперовані шури обох ста-
тей без зміни гормонального статусу (група по-
рівняння);

підгрупа в) – шури обох статей, яким викона-
но тестектомія або оваріектомія;

підгрупа г) – шури обох статей, яким після 
гонадектомії проведено замісну гормонотерапію.

Моделювання експериментальної патоло-
гії. Хронічний CCl

4
-індукований гепатит з фо-

новим етанол-індукованим цирозом печінки 
(далі – ЕТХМ) відтворювали шляхом в/шл вве-
дення 50,0% олійного розчину CCl

4
 у дозі 8 мл/кг 

маси тіла тварини двічі на тиждень в комбінації 
з 5,0% розчином етанолу для пиття впродовж 
45 днів [17]. 

Модуляцію вмісту статевих гормонів досяга-
ли хірургічною оварі- або тестектомією у самиць 
та самців щурів відповідно загальноприйнятих 
методик [15, 18]. Дослідження проводились че-
рез 21 день після гонадектомії [15, 19]. Некас-
тртованим тваринам груп порівняння виконува-
ли розтин передньої черевної стінки та ушивання 
рани (хибнооперовані тварини). Замісну та над-
лишкову гормонотерапію проводили впродовж 
14 днів у самців – підшкірним (п/ш) введенням 
тестостерону пропіонату в дозі 1 мг/кг 1 р/д, 
а у самиць – в/шл введенням естрадіолу гемігі-
драту в дозі 150 мг/кг [20, 21].

КЕП отримано у ДП «Міжвідомчий науковий 
центр кріобіології і кріомедицини НАН України, 
Національної академії медичних наук та МОЗ 
України» у вигляді ампульованого препарату 
«Кріоцелл-кріоекстракт плаценти». 

Біохімічні методики дослідження. Для отри-
мання гомогенату печінку перфузували холод-
ним (+ 4°С) ізотонічним розчином КCl та го-
могенізували при 3000 об/хв (тефлон-скло) у 
середовищі буферного розчину при співвідно-
шенні 1:10 (маса/об’єм: наважка 250 мг + 2,25 мл 
1,15% розчину КCl), отримуючи 10,0% гомогенат. 

Вміст загального білірубіну визначали спек-
трофотометрично за реакцією діазофенілсульфо-
нової кислоти з білірубіном. При внесенні кофеї-
нового реактиву непрямий білірубін переходить 
в розчинний стан та з сумішшю діазореактивів 
дає рожево-фіолетове забарвлення. За інтенсив-
ністю забарвлення визначали концентрацію за-
гального білірубіну. Інтенсивність забарвлення 
визначали за світлопоглинанням при довжині 
хвилі λ = 500–560 нм [22, 23].

Біоетичні аспекти дослідження. Всі експе-
риментальні дослідження над лабораторними 
тваринами виконано з урахуванням вимог Good 
Laboratory Practice, відображених в настанові 
«Лікарські засоби. Належна лабораторна прак-
тика», затвердженої Законом України наказом 
МОЗ України № 95 від 16 лютого 2009 р. і з до-
триманням основних положень Конвенції Ради 
Європи про охорону хребетних тварин, що ви-
користовуються в експериментах та в інших 
наукових цілях від 18 березня 1986 р., Дирек-
тиви Європейського парламенту та Ради ЄС 
2010/63/ЄС від 22 вересня 2010 р. про захист 
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тварин, які використовуються для наукових ці-
лей, наказу МОЗ України від 14 грудня 2009 р. 
№ 944 «Про затвердження Порядку проведен-
ня доклінічного вивчення лікарських засобів та 
експертизи матеріалів доклінічного вивчення 
лікарських засобів», Закону України від 21 лю-
того 2006 р. № 3447-IV «Про захист тварин від 
жорстокого поводження». Комплексну програму 
досліджень розглянуто та погоджено Комітетом 
з біоетики при ІПКіК НАН України (витяг з Про-
токолу № 2 від 3 січня 2022 р. витяг з Протоколу 
№ 5 від 22 листопада 2022 р.).

Статистична обробка одержаних результатів. 
Оцінку характеру розподілу величин в кожній 
групі вибіркової сукупності проводили з вико-
ристанням W-критерію Шапіро-Вілка (Shapiro-
Wilk test). Однорідність дисперсій визначали 
за критерієм Левена (Levene's test). При нормаль-
ному розподілі незалежних величин відмінності 
між групами визначали попарно за t-критерієм 
Ст’юдента. При ненормальному розподілі при-
наймні однієї з груп незалежних величин від-
мінності між ними визначали попарно за непара-
метричним ранговим U-критерієм Манна-Уітні 
(Mann-Whitney). Отримані значення порівню-
вали з критичними при рівні вірогідності вище 
95,0% (p < 0,05), вище 99,0% (p < 0,01), вище 
99,5% (p < 0,005) та вище 99,9% (p < 0,001) та 
робили висновок про ймовірність похибки [24].

Цифрові данні у разі нормального розподілу 
величин наведені у вигляді «M ± m» (M ± SE), де 
M – середнє арифметичне значення, m (SE) – стан-
дартна похибка середнього арифметичного або 
М (95% ДІ: 5% – 95%), де 95% ДІ: – 95% дові-
рчий інтервал. При ненормальному розподілі 
отриманих величин дані представлено у вигляді 
Ме [LQ; UQ], де Ме – медіана, [LQ; UQ] – верхня 
межа нижнього квартиля (lower quartile – LQ) та 
нижня межа верхнього квартиля (upper quartile – 
UQ) [24].

Зв‘язок роботи з науковими програмами, пла-
нами, темами. Роботу виконано в рамках відо-
мчої науково-дослідної роботи відділу експери-
ментальної кріомедицини ІПКіК НАН України 
«Особливості перебігу деструктивно-запальних 
та репаративних процесів під впливом низьких 
температур та кріоекстрактів органів ссавців» 
(термін виконання: 2022–2026 рр, керівник – 
в.о. завідувача відділу експериментальної кріо-
медицини ІПКіК НАН України, к. мед. н., стар-
ший дослідник Чиж М.О.).

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Дослідження показало, що у тварин без змі-
ни гормонального статусу на тлі розвитку ЕТХМ 
та введення Е/К/М відмічався статистично віро-
гідно (р = 0,01) вищий на 27,6% рівень білірубіну 

у гомогенатах тканин печінки щурів-самиць ніж 
у самців та становив 78,7 ± 4,5 ммоль/л (табл. 1). 
Ці дані вказують на виразнішу функціональну 
недостатність печінки у самиць порівняно з сам-
цями при розвитку ЕТХМ, що узгоджується з да-
ними літератури щодо гендерних розбіжностей 
у клінічних проявах гепатиту та цирозу печінки 
у хворих [25, 26, 27].

На тлі введення естрадіолу гемігідрату в дозі 
150 мг/кг (група «надлишкової» гормонотерапії) 
самицям з ЕТХМ та введення Е/К/М встанов-
лено статистично вірогідне (р = 0,01) знижен-
ня рівня білірубіну у гомогенатах печінки на 
18,7% відносно показників щурів-самиць без 
зміни гормонального статусу та становив від-
повідно 64,0 ± 2,4 ммоль/л (табл. 1). Встанов-
лені гепатопротективні властивості жіночих 
статевих гормонів можуть бути пов’язані із їх 
здатністю стимулювати регенерацію печінки 
[28, 29]. Добре відомо, що печінка володіє уні-
кальною здатністю до регенерації, яка полягає 
у відновленні архітектури та маси органу за 
відносно короткий проміжок часу, навіть коли 
велика частина органу зруйнована [30]. Під 
регенерацією розуміють комплекс жорстко ре-
гульованих фізіологічних процесів правильної 
проліферації гепатоцитів, непаренхіматозних 
клітин і відновлення порушених функцій орга-
ну після його пошкодження [31, 32, 33]. Фаза 
проліферації сприяє переходу клітин з G1 фазі у 
S фазу, що забезпечується роботою основних та 
допоміжних мітогенів, до числа яких належать 
естрогени, які здатні стимулювати регенерацію 
печінки через взаємодію з естрогеновими рецеп-
торами [34, 35, 36].

Варто відзначити, що «надлишкова гормо-
нотерапія» тестостерону пропіонатом у самців 
призвела до протилежних змін з боку функціо-
нальної активності печінки при ЕТХМ та вве-
денні Е/К/М – рівень білірубіну в гомогенатах 
печінки зріс на 9,6% (р = 0,09). 

Загальна оцінка впливу рівня гормональної за-
безпеченості у щурів-самців на гепатотоксичність 
противиразкової терапії на тлі ЕТХМ показала, 
що найвищий рівень білірубіну в гомогенатах 
печінки відмічено у кастрованих щурів-самців – 
51,6 ± 4,9 (95% ДІ: 41,9–61,2) ммоль/л, а найви-
щий рівень білірубіну, і, відповідно, найбільші 
розлади у функціональній спроможності – у щу-
рів-самців, яким проводили надлишкову гормо-
нотерапію тестостерону пропіонатом (табл. 1).

Оцінка впливу естрогенної забезпеченості у 
щурів-самиць показала, що найвиразніші озна-
ки гепатотоксичної дії Е/К/М на тлі ЕТХМ відмі-
чені у кастрованих шурів-самиць – рівень біліру-
біну в гомогенатах печінки становив 86,3 ± 4,3 
(95% ДІ: 77,0–95,5) ммоль/л, що узгоджувалось 
з вказаними вище даними про гепатозахисну 
дію жіночих статевих гормонів.
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Дослідження впливу введення КЕП на гепа-
тотоксичність Е/К/М на тлі ЕТХМ показало, 
що досліджуваний кріоекстракт чинить вираз-
ну гепатозахисну дію у тварин обох статей, 
що проявлялось зниженням рівня білірубіну 
у тканинах печінки. Показано, що найбільше 
зниження вмісту білірубіну відзначене у кастро-
ваних щурів-самиць з ЕТХМ, яким вводили 
КЕП – рівень білірубіну статистично вірогідно 
(р < 0,001) знизився на 41,7% та становив 50,3 ± 6,4 
(95% ДІ: 37,7–62,9) ммоль/л (табл. 1). 

У щурів-самців без зміни гормонального 
статусу з ЕТХМ та супутнім введенням Е/К/М 
застосування КЕП призвело до статистично ві-
рогідного (р < 0,001) зниження вмісту біліру-
біну у гомогенатах печінки на 43,1% відносно 
тварин, яким КЕП не вводили, та становив від-
повідно 35,1 ± 5,1 ммоль/л. Варто зазначити, що 
у щурів-самців без зміни гормонального статусу 
зі змодельованим ураженням печінки та введен-
ням противиразкових препаратів терапія КЕП 
була ефективнішою ніж у щурів-самиць, на що 
вказувало більше у 1,6 рази зниження вмісту 
білірубіну у гомогенатах печінки щурів-самців, 
відповідно на 43,1% та 27,4% відносно показни-
ків щурів, яким КЕП не вводили (табл. 1).

ВИСНОВКИ

1. Введення езомепразолу, кларитроміцину 
та метронідазолу при хронічному ураженні пе-
чінки у тварин без зміни гормонального стату-
су призвело до статистично вірогідно (р = 0,01) 
більшого на 27,6% підвищення рівня білірубіну 
у гомогенатах тканин печінки у щурів-самиць 
(78,7 ± 4,5 ммоль/л) ніж у самців. 

2. Введення кріоекстракту плаценти чинить 
виразну гепатозахисну дію у тварин обох статей. 
У щурів-самців без зміни гормонального статусу 
зі змодельованим ураженням печінки та введен-
ням противиразкових препаратів терапія кріоек-
страктом плаценти була ефективнішою ніж у 
щурів-самиць, на що вказувало більше у 1,6 рази 
зниження вмісту білірубіну у гомогенатах печін-
ки щурів-самців (43,1%, р < 0,001) ніж у самиць 
(27,4%, р < 0,01).

3. Найбільше зниження вмісту білірубіну 
(41,7%, р < 0,001) при застосуванні кріоекстрак-
ту плаценти відзначене у кастрованих щурів-са-
миць зі змодельованим тетрахлорметоновим ге-
патитом з фоновим етанол-індукованим цирозом 
печінки, яким вводили езомепразол, кларитро-
міцин та метронідазол.
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ХАРАКТЕРИСТИКА 
АНТИУЛЬЦЕРОГЕННОЇ АКТИВНОСТІ 

КРІОЕКСТРАКТУ ПЛАЦЕНТИ ПРИ ГОСТРОМУ 
ТА ХРОНІЧНОМУ УРАЖЕННЯХ ШЛУНКА

Characteristics of the antiulcerogenic activity 
of cryopreserved placenta extract 

in acute and chronic lesions of the stomach

УДК 616.36-002.1+615.36

Оригінальні дослідження

Реферат

На сьогоднішній день в Україні зареєстрова-
но близько 5 млн хворих на виразкову хворобу, 
а ринок лікарських засобів з доведеною проти-
виразковою активністю перевищує 500 найме-
нувань, проте проблема ефективної терапії 
далека від свого вирішення. У якості нового про-
тивиразкового засобу нашу увагу привернув 
кріоекстракт плаценти.

Мета роботи. Оцінити противиразкову 
активність кріоекстракту плаценти людини 
при гострому та хронічному ульцерогенезі.

Матеріали та методи. Дослідженнях 
противиразкової активності проводили на 
56 щурах-самцях масою у два етапи: на моделі 
гострого серотонінового ульцерогенезу за ліку-
вально-профілактичного режиму застосування 
кріоекстракту плаценти та на моделі хроніч-
ного оцтовокислого ураження шлунка за ліку-
вального режиму застосування.

Результати та обговорення. Лікувально-
профілактичне введення кріоекстракту пла-
центи проявляє противиразкову активність 

Abstract

To date, Ukraine has registered about 5 million 
patients with ulcer disease, and the market of drugs 
with proven anti-ulcer activity exceeds 500 names, 
but the problem of effective therapy is far from 
being solved. Cryoextract of the placenta attracted 
our attention as a new domestic biotechnological 
anti-ulcer agent.

Purpose of the study. To characterize the 
antiulcer activity of cryoextract of human placenta 
in acute and chronic ulcerogenesis.

Materials and methods. Studies of antiulcer 
activity were carried out on 56 male rats weighing 
200–220 g in two stages: on the model of acute 
serotonin ulcerogenesis (28 rats) under the 
therapeutic and prophylactic regimen of placenta 
cryoextract and on the model of chronic acetic 
acid damage to the stomach (28 rats) under the 
therapeutic regimen application of the specified 
cryoextract.

Results and discussion. The study showed that 
the therapeutic and prophylactic injection of the 
cryoextract of the placenta shows a pronounced 
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на моделі серотонін-індукованого ураження 
шлунка – зниження виразкового індексу у 13,7 рази 
порівняно з аналогічним показником у групі не-
лікованих тварин та становив відповідно 0,3 
та 4,1. На тлі введення кріоекстракту плацен-
ти вдвічі рідше зустрічались геморагічні ура-
ження слизової шлунка, відповідно на тлі введен-
ня езомепразолу – у 57,1% щурів, а на тлі введення 
кріоекстракту плаценти – у 28,6% щурів. Дослі-
джуваному кріоекстракту притаманна цито-
протективна дія на слизову оболонку шлунка 
на тлі оцтовокислого ураження. На це вказува-
ло зниження виразкового індексу на 30,0% від-
носно показників нелікованих тварин.

Висновки. Встановлено, що кріоекстракту 
плаценти людини притаманна виразна про-
тивиразкова активність як при гострому так 
і при хронічному експериментальному ульцеро-
генезі на що вказувало зниження ерозій та ви-
разок слизової оболонки шлунка.

Ключові слова: кріоекстракт плаценти, 
серотонінова виразка, оцтовокисла виразка, 
противиразкова активність.

antiulcer activity in the model of serotonin-induced 
gastric damage, which was indicated by a decrease 
in the ulcer index by 13,7 times compared to a 
similar indicator in the group of untreated animals 
and was 0,3 and 4, respectively. 1. Hemorrhagic 
lesions of the gastric mucosa occurred twice 
as often against the background of placenta 
cryoextract administration, respectively, against 
the background of esomeprazole administration – in 
57,1% of rats, and against the background of placenta 
cryoextract administration – in 28,6% of rats. 
It was established that the investigated cryoextract 
has a cytoprotective effect on the mucous membrane 
of the stomach against the background of acetic 
acid damage. This was indicated by a statistically 
significant (p < 0,05) decrease in the ulcer index 
by 30,0% compared to the indicators of untreated 
animals.

Conclusions. It was established that the 
cryoextract of the human placenta has pronounced 
antiulcer activity both in acute and chronic 
experimental ulcerogenesis, which was indicated by 
a statistically significant decrease in erosions and 
ulcers of the gastric mucosa. 

Keywords: placenta cryoextract, serotonin 
ulcer, acetic acid ulcer, antiulcer activity.

ВСТУП

На сьогоднішній день в Україні зареєстрова-
но близько 5 млн хворих на виразкову хворобу 
(ВХ) [1]. Вчення про патогенез ВХ змінювалося 
залежно від панівних у певні періоди часу по-
глядів [1, 2]. Наразі відома ціла низка теорій 
етіології та патогенезу ВХ: запальна (Ф. Уден, 
1917 р.; C. Rokitansky, 1842 р.), гастритична 
(J. Cruveilhier, 1829 р.), пептична (H. Quincke, 
1882 р.), судинна (R. Virchov, 1853), спастична 
(A. Kay, 1870 р.), інфекційна (Labert, 1851 р.; 
M. Letull, 1888 р.; E. Payr, 1907 р., B. Marshall, 
J. Warreh, 1983 р.), механічна (A. Forster, 1854 р.; 

Dekker, 1887 р.; L. Aschoff), теорія порушення 
вегетативної іннервації шлунка (G. Bergmann, 
1913 р.), нейротрофічна (М.Д. Стражеско, 
1944 р.), кортико-вісцеральна (К.М. Биков, 
1949 р.; І.Т. Курцин, 1952 р.), стресова теорія 
Г. Селье (1953 р.) та ін., проте кожна з перерахо-
ваних теорій висвітлює лише окремий елемент, 
в той час як ВХ вочевидь має на порядок склад-
ніший етіопатогенетичний механізм розвитку [2, 3]. 
Загальновизнаною концепцією розвитку ВХ 
є порушення рівноваги між захисними та агре-
сивними чинниками стійкості слизової оболонки 
шлунка (СОШ), яка знайшла своє відображення 
у вагах Н. Shey (рис. 1).

Рис. 1. Ваги Н. Shey (1959 р.): співвідношення агресивних та захисних чинників
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Наведене різноманіття теорій патогенезу 
ВХ зумовило свого часу появу великої кіль-
кості лікарських засобів, які вибірково впли-
вали, як передбачалося спочатку, на ті чи 
інші патогенетичні механізми захворювання. 
Ринок лікарських засобів з доведеною проти-
виразковою активністю (ПВА) на сьогодніш-
ній день перевищує 500 найменувань, проте 
проблема ефективної терапії далека від свого 
вирішення [1, 2].

У якості нового вітчизняного біотехнологіч-
ного противиразкового засобу увагу привернув 
кроекстракт плаценти (КЕП), створений науков-
цями Інституту проблем кріобіології і кріомеди-
цини НАН України (ІПКіК НАН України) [4, 5, 6]. 
Як відомо, плацента є продуцентом широкого 
спектру біологічно активних речовин, які за-
безпечують процеси трофіки та білковий синтез, 
газообмін, гормоновиділення та гормонорегуля-
цію, регуляцію кров’яного тиску, зсідання кро-
ві, антитоксичну функцію та виділення метабо-
літів, депонування речовин, імунну регуляцію, 
регуляцію процесів перекисного окислення ліпі-
дів та ін. (табл. 1) [7, 8, 9].

МЕТА ДОСЛІДЖЕННЯ

Оцінити противиразкову активність кріоек-
стракту плаценти людини при гострому та хро-
нічному ульцерогенезі. 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

Дослідження ПВА КЕП проводили на 56 щу-
рах-самцях масою 200–220 г у два етапи: (І) на 
моделі гострого серотонінового ульцерогенезу 
(28 щурів) за лікувально-профілактичного ре-
жиму застосування КЕП та (ІІ) на моделі хроніч-
ного оцтовокислого ураження шлунка (28 щурів) 
за лікувального режиму застосування КЕП [11]. 

Перед моделюванням виразкових пошко-
джень тварини впродовж 12 год були позбавле-
ні доступу до їжі з доступом до води ad libitum 
та усуненням явища копрофагії.

На першому етапі 28 щурів-самців було розді-
лено на 4 групи: 

І – інтактні щури (n = 7);
ІІ (контроль) – щури з модельною патологією 

(серотонін-індуковане ураження шлунка) без лі-
кування (n = 7);

ІІІ – щури (n = 7) з серотоніновим ураження 
шлунка, яким вводили КЕП (0,16 мл/кг маси 
тіла, внутрішньом’язово (в/м)) [5, 11]; 

ІV – щури (n = 7) з серотоніновим ураження 
шлунка, яким вводили езомепразол (50 мг/кг, 
внутрішньошлунково (в/шл)) [Автор]. 

Модель гострої серотонін-індукованої ви-
разки шлунка відтворювали одноразовим вну-
трішньоочеревинним (в/о) введенням серотоніну 
(30 мг/кг) [11]. Тварин виводили з експерименту 
через 24 год після введення вказаного нейроме-
діатору. КЕП та езомепразол вводили у лікуваль-
но-профілактичному режимі – 1 р/д впродовж 
3 днів до введення серотоніну та через 60 хв після 
введення серотоніну [6, 11].

На другому етапі 28 щурів-самців було розді-
лено на 4 групи: 

І – інтактні щури (n = 7);
ІІ (контроль) – щури з модельною патологією 

(ураження шлунка, індуковане оцтовою кисло-
тою без лікування (n = 7);

ІІІ – щури (n = 7) з оцтовокисле ураження 
шлунка, яким вводили КЕП (0,16 мл/кг маси 
тіла, внутрішньом’язово (в/м)) [5, 11]; 

ІV – щури (n = 7) з оцтовокислим ураженням 
шлунка, яким вводили езомепразол (50 мг/кг, 
внутрішньошлунково (в/шл)) [11]. 

Модель хронічної оцтовокислої виразки 
шлунка відтворювали під інгаляційним нарко-
зом. Проводили лапаротомію та вводили 0,05 мл 
30,0% розчину оцтової кислоти субсерозно у 
стінку шлунка. Введення оцтової кислоти при-
зводить до формування виразкового дефекту 
шлунка через 24 год, на 3 добу утворюється кра-
тероподібна виразка з грануляційним валом, 
а на 12–15 день відбувається рубцювання [6, 11]. 
КЕП та езомепразол застосовували у лікувально-
му режимі – 1 раз на день через день (5 введень) 
після моделювання ацетатної виразки [11]. Тва-
рин виводили з експерименту через 10 днів піс-
ля введення розчину оцтової кислоти. Евтаназію 
тварин проводили шляхом цервікальної дисло-
кації під інгаляційним наркозом. Після лапаро-
томії по білій лінії живота (linea alba abdominis) 
проводили оцінку розміру шлунка (здуття) та 
наявність спайкових процесів з суміжними орга-
нами, як ознак перфорації. Екстирповані шлун-
ки розкривали по великій кривизні (curvatura 
ventriculi major), промивали у 0,9% розчині 
NaCl. Вплив досліджуваних лікарських засо-
бів на стан шлунка оцінювали макроскопічно 
за наступними критеріями: набряк, гіперемія 
та наявність крововиливів на поверхні слизової 
оболонки. Для кожної групи проводили розра-
хунок відсоткового складу піддослідних тварин 
за вказаними ознаками та середнє значення їх 
виразності, яку оцінювали за бальною шкалою: 
0 балів – ознака відсутня; 1 бал – ознака слабко 
виражена; 2 бали – ознака виражена помірно; 
3 бали – ознака добре виражена [11]. 

Крім того проводили оцінку стану СОШ за 
бальною шкалою Яковлевої Л.В. (табл. 1) [5, 8, 11].
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Таблиця 1
Біологічно активні речовини, які містяться в кріоекстракті плаценти

Назва 
біологічно активних речовини

Характеристика Вміст

-1- -2- -3-

α-фетопротеїн
Активатор (або інгібітор) 

росту ембріональних, трансформованих, 
активованих імунокомпетентних клітин

429 ± 75 мМЕ/мл

Хоріонічний гонадотропін
Активатор імунної системи, стимулює виробку 
стероїдних гормонів (тестостерон та естрадіол)

26,8 ± 8 мМЕ/мл

Естрадіол Репродуктивна функція, кардіопротекторна дія 755 ± 48 пМоль/мл

Прогестерон Репродуктивна функція, кардіопротекторна дія 226 ± 110 нМоль/мл

Пролактин
Вплив на розвиток вторинних статевих ознак, 

еритропоетична дія, регуляція жирового обміну
705 ± 129 мМЕ/мл

α-мікроглобуліну фертильності
Підготовка до вагітності, процес зачаття, 

нормальний розвиток фетоплацентарної одиниці
1470 ± 173 нг/мл

Лактоферин Стимуляція лактації 1270 ± 223 нг/мл

Соматотропний гормон Гормон росту, анаболічна дія 5,64 нг/мл

Лютеїнізуючий гормон
Гормон гіпофізу, секреція естрогенів, прогестерону, 

тестостерону
7,8 ± 1,9 МЕ/л

Фолікулостимулюючий гормон
Гормон гіпофизу, сприяє дозріванню фолікулів 

в яєчниках та сперматогенезу
7,1 ± 2,3 мМЕ/л

Тестостерон
Диференціювання та функціонування 

репродуктивної системи, анаболічна дія
3,68 ± 1,06 нМоль/мл

Тиреотропний гормон
Стимуляція функції щитоподібної залози, 

імуномоделююча дія
291±13 мМЕ/л

Трийодтиронін
Стимуляція обміну речовин, росту 

та диференціювання тканин, процеси розмноження, 
гемопоез

2,1 ± 0,6 пМоль/л

Тироксин
Стимуляція обміну речовин, росту 

та диференціювання тканин, процеси розмноження, 
гемопоез

5,6 ± 0,99 пМоль/л

Кортизол Обмін білків, вуглеводів, жирів та нуклеїнових кислот 1392 ± 515 нМоль/мл

Колонієстимулюючий фактор Проліферація клітин кісткового мозку 9,87 нг/мл

ФНП-α Інгібітор проліферації ракових клітин 84,5 пкг/мл

ІЛ1α
Регуляція диференціювання 

поліпотентних стовбурових клітин, 
імуноендокринної системи

201,7 пкг/мл

ІЛ4
Регуляція 

диференціювання поліпотентних стовбурових клітин, 
імуноендокринної системи

21,7 пкг/мл

ІЛ6
Регуляція 

диференціювання поліпотентних стовбурових клітин, 
імуноендокринної системи

114,9 пкг/мл

Загальний білок Пластична функція 76,5 ± 14 мг/1 г ваги

Білки з молекулярною масою 
20–100 кДа

Пластична функція 70–80%

Білки з молекулярною масою 
нижче 20 кДа

Пластична функція 20–30%

Розрахунок інтегрального показника стану 
СОШ – ВІ проводили за формулою:

                         Середній бал × % тварин 
           за шкалою Яковлевої Л.В. з виразками
                                              100

ПВА (%) визначали за формулою:

ПВА =
ВІ дослідної групи – ВІ контрольної групи)

ВІ контрольної групиВІ = 
×100
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Методи статистичної обробки. Статистич-
ну обробку одержаних результатів проведе-
но з використанням t-критерієм Ст’юдента, 
U-критерію Манна-Уітні, W-критерію Шапі-
ро-Вілка, критерію Левена та F-критерію ку-
тового перетворення Фішера. Цифрові данні у 
разі нормального розподілу величин наведені у 
вигляді «M ± m», де M – середнє арифметичне 
значення, m – стандартна похибка середнього 
арифметичного або М (95% ДІ: 5–95%), де 95% 
ДІ: – 95% довірчий інтервал. При ненормаль-
ному розподілі отриманих величин дані пред-
ставлено у вигляді Ме [LQ; UQ], де Ме – медіа-
на, [LQ; UQ] – верхня межа нижнього квартиля 
(lower quartile – LQ) та нижня межа верхнього 
квартиля (upper quartile – UQ) [12]. Біоетичні 
аспекти дослідження. Всі експериментальні до-
слідження над лабораторними тваринами ви-
конано з урахуванням вимог належної лабора-
торної практики «Good Laboratory Practice» і 
з дотриманням основних положень Конвенції 
Ради Європи про охорону хребетних тварин, що 
використовуються в експериментах та в інших 
наукових цілях від 18 березня 1986 р. Комп-
лексну програму досліджень розглянуто та по-
годжено Комітетом з біоетики при ІПКіК НАН 
України (витяг з протоколу № 5 від 22 листопада 
2022 р.). Зв‘язок роботи з науковими програма-
ми, планами, темами. Роботу виконано в рам-
ках відомчої науково-дослідної роботи відділу 
експериментальної кріомедицини ІПКіК НАН 
України «Особливості перебігу деструктивно-за-
пальних та репаративних процесів під впливом 
низьких температур та кріоекстрактів органів 
ссавців» (термін виконання: 2022–2026 рр., ке-
рівник – в.о. завідувача відділу експерименталь-
ної кріомедицини ІПКіК НАН України, к. мед. н., 
старший дослідник Чиж М.О.).

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕННЯ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Встановлено, що в/о введення серотоніну ви-
кликає ураження СОШ у 100% тварин (табл. 3). 
У всіх тварин контрольної групи (щури зі змоде-
льованою серотоніновою виразкою шлунка без 

лікування) виявлено виразну гіперемію та мно-
жинні ерозії та геморагії СОШ. Крім того відзна-
чався помірно-виражений набряк (2 [1,5; 2] бали) 
та порушення складчастості (2 [1; 2] бали) СОШ 
(табл. 3).

Лікувально-профілактичне введення КЕП 
призвело до статистично вірогідного послаблен-
ня пошкоджуючої дії серотоніну на СОШ. Еро-
зивно-виразкові зміни СОШ виявлені лише у 
42,9% тварин, а ВІ у 13,7 разів був нижчим ніж 
у групі нелікованих тварин та становив відповід-
но – 0,3 та 4,1. Варто зазначити, що середній бал 
ураження СОШ у свою чергу був у 5,9 разів ниж-
че у щурів, яким вводили КЕП, ніж у нелікова-
них щурів з серотонінової виразкою та становив 
відповідно 4,1 ± 0,26 (95% ДІ: 3,6–4,7) бали та 
0,7 ± 0,29 (95%ДІ: 0,2–1,3) бали (табл. 3).

Встановлено, що за величиною противираз-
кової активності на моделі серотонін-індукова-
ної виразки шлунка у щурів КЕП перевищував 
за ефективністю референс-препарат езомепра-
зол. На це вказувало у 1,6 разів нижчий виразко-
вий індекс на тлі введення КЕП, який становив 
0,3 порівняно зі значенням аналогічного показ-
ника у щурів, яким вводили езомепразол (0,5).

Варто зазначити, що на тлі введення КЕП вдвічі 
рідше зустрічались геморагічні ураження СОШ, від-
повідно на тлі введення езомепразолу – у 57,1% щу-
рів, а на тлі введення КЕП – у 28,6% щурів. Крім 
того на тлі введення езомепразолу у 28,6% щу-
рів відмічалось порушення складчастості та на-
бряк СОШ у той час як на тлі введення КЕП вка-
заних змін не відмічено, що може бути пов’язано 
зі зменшенням запальної інфільтрації СОШ 
за рахунок протизапальної дії досліджуваного 
кріоекстракту.

Дослідження ПВА КЕП на моделі ульцероге-
незу, індукованого введенням оцтової кислоти 
показало, що введення вказаного ульцерогену 
призвело до ураження шлунка у 100% щурів, 
а середній бал за шкалою Яковлевої Л.В. стано-
вив 4,3 ± 0,29 (95% ДІ: 3,7–4,8).

Введення КЕП, як і введення референс-пре-
парату езомепразолу не призвело до повного ні-
велювання ульцерогенного впливу екзогенного 
хімічного чинника, проте ослабили його пошко-
джуючу дію на СОШ. Так у щурів, яким вводили 

Таблиця 2
Бальна оцінка стану СО шлунка

Бали Характеристика стану СОШ

0 Відсутність видимих ушкоджень

1
Наявність однієї або декількох ознак з переліку: набряк, крововилив(и), 
виразка(и) діаметром до 1 мм до трьох штук

2 Більше трьох виразок діаметром до 1 мм або одна виразка діаметром до 3 мм

3 Наявність бодай однієї виразка діаметр до 4 мм

4 Декілька виразок діаметром до 4 мм

5 Перфоративна виразка



67

ISSN 2072-9367.  СУЧАСНI МЕДИЧНI ТЕХНОЛОГІЇ, № 1, 2023

КЕП ВІ статистично вірогідно (р < 0,05) знизив-
ся на 30,0% та становив відповідно 3,0. Ерозії та 
геморагії СОШ відмічені лише у 42,9% тварин, 
яким вводили КЕП, в той час як у нелікованих 
тварин ці зміни спостерігаличь у 100% щурів 
(табл. 4).

На тлі застосування референс-препарату езо-
мепразолу ВІ становив 2,3. Варто зазначити, що 
на тлі введення езомепразолу у 71,4% відмічено 
здуття шлунка, чого не спостерігалось у щурів 
інших груп.

Таблиця 3
Вплив КЕП за профілактичного режиму введення на стан СОШ 

на тлі серотонін-індукованого ульцерогенезу 
(M ± m (95% ДІ) або Ме [LQ; UQ], n = 28)

Умови 
досліду n

Здуття
Ерозії 

та 
геморагії

Гіперемія Набряк
Поруш. 
склад-

частості

Кількість  
тварин 

з виразками, 
абс. (%)

Середній 
бал 

в групі
ВІ

Інтактні 
щури

7
Абс. 
(%)

0/7
(0)

0/7
(0)

0/7
(0)

0/7
(0)

0/7
(0) 0/7

(0)
0 0

Бали 0 0 0 0 0

Серотонін 7
Абс. 
(%)

2/7
(28,6)

7/7*

(100)
7/7*

(100)
7/7*

(100)
7/7*

(100) 7/7*

(100)

4,1 ± 0,26*#

(95%ДІ:
3,6–4,7)

4,1

Бали 0 [0; 1] 3 [3; 3] * 3 [3; 3]* 2 [1,5; 2]* 2 [1; 2]*

Серотонін + 
КЕП 7

Абс. 
(%)

0/7
(0)

3/7*#

(42,9)
2/7

(28,6)
0/7#

(0)
0/7#

(0) 3/7*#

(42,9)
0,7 ± 0,29*#

(95%ДІ:
0,2–1,3)

0,3
Бали 0 0 [0; 2]# 0 [0; 1]# 0 0

Серотонін + 
Езомепразол

7
Абс. 
(%)

0/7
(0)

3/7*#

(42,9)
4/7#

(57,1)
2/7#

(28,6)
2/7#

(28,6) 3/7*#

(42,9)

1,2 ± 0,31*#

(95%ДІ:
0,6–1,8)

0,5

Бали 0 0 [0; 2]# 0 [0; 2,5]# 0 [0; 1]# 0 [0; 1]#

Примітки: 1. * – р < 0,05 відносно показників інтактних тварин; 2. # – р < 0,05 відносно показників щурів, 
яким вводили тільки серотонін; 3. º – р < 0,05 відносно показників щурів, яким вводили серотонін та езомепразол

Таблиця 4
Вплив КЕП за лікувального режиму введенняна стан СОШ на тлі ульцерогенезу, 

індукованого оцтовою кислотою 
(M ± m (95% ДІ) або Ме [LQ; UQ], n = 28)

Умови досліду
n

Здуття
Ерозії 

та
геморагії

Гіперемія Набряк
Поруш. 
склад-

частості

Кількість  
тварин 

з виразками, 
абс. (%)

Середній 
бал

в групі

ВІ

Інтактні щури 7 Абс. 
(%)

0/7
(0)

0/7
(0)

0/7
(0)

0/7
(0)

0/7
(0)

0/7
(0)

0 0

Бали 0 0 0 0 0

Оцтова кислота
7

Абс. 
(%)

4/7*

(57,1)
7/7*

(100)
7/7*

(100)
4/7*

(57,1)
7/7*

(100) 7/7*

(100
4,3 ± 0,29*

(95% ДІ:
3,7–4,8)

4,3

Бали 2 [0; 2]* 3 [3; 3]*# 3 [3; 3]* 2 [0; 2,5]* 3 [2; 3]*

Оцтова кислота + 
КЕП 7

Абс. 
(%)

0/7#

(0)
3/7*

(42,9)
4/7*

(57,1)
3/7*

(42,9)
4/7*

(57,1) 7/7*
(100)

3,0 ± 0,31*#

(95%ДІ:
2,4–3,6)

3,0

Бали 0 0 [0; 2,5]# 2 [0; 2,5]* 0 [0; 1,5] 2 [0; 2,5]*

Оцтова кислота +
Езоме-празол 7

Абс. 
(%)

5/7*º

(71,4)
3/7*#

(42,9)
3/7*#

(42,9)
2/7

(28,6)
4/7*

(57,1) 7/7*

(100)

2,3 ± 0,29*#

(95%ДІ:
1,7–2,8)

2,3
Бали 2 [1; 2]* 0 [0; 2]# 0 [0; 2,5]# 0 [0; 1,5] 2 [0; 2]*#

Примітки: 1. * – р < 0,05 відносно показників інтактних тварин; 2. # – р < 0,05 відносно показників щурів, 
яким вводили тільки оцтову кислоту; 3. º – р < 0,05 відносно показників щурів, яким вводили оцтову кислоту 
та езомепразол
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ВИСНОВКИ 

1. Лікувально-профілактичне введення КЕП 
проявляє виразну противиразкову активність 
на моделі серотонін-індукованого ураження 
шлунка, на що вказувало зниження виразкового 
індексу у 13,7 разів порівняно з аналогічним по-
казником у групі нелікованих тварин та стано-
вив відповідно 0,3 та 4,1. На тлі введення КЕП 

вдвічі рідше зустрічались геморагічні уражен-
ня слизової шлунка, відповідно на тлі введення 
езомепразолу – у 57,1% щурів, а на тлі введення 
КЕП – у 28,6% щурів.

2. КЕП притаманна цитопротективна дія на 
слизову оболонку шлунка на тлі оцтовокислого 
ураження. На це вказувало статистично вірогід-
не (р < 0,05) зниження виразкового індексу на 
30,0% відносно показників нелікованих тварин.
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АЛГОРИТМ ЛІКУВАННЯ ПАЦІЄНТІВ 
З РЕЗИСТЕНТНОЮ АРТЕРІАЛЬНОЮ ГІПЕРТЕНЗІЄЮ 

НА АМБУЛАТОРНОМУ ЕТАПІ

The algorithm for the treatment of patients 
with treatment-resistant hypertension at the outpatient stage

УДК 616.12-008.331.1-039.57-08

Огляд літератури

Реферат

Щорічно у світі артеріальна гіпертензія 
є причиною смерті близько в 9 млн випадків. 
Контроль артеріального тиску у хворих ще не до-
сяг належного рівня, та відсоток резистентної 
артеріальної гіпертензії залишається високим. 
Згідно з визначенням American Heart Association 
тих пацієнтів, чий стан вимагає прийому чо-
тирьох або більше препаратів для контролю АТ, 
слід вважати резистентними до лікування. Слід 
розуміти, що неконтрольована АГ не є синоні-
мом РАГ. Наявність РАГ значно збільшує ризик 
серцево-судинних ускладнень, сприяє серйозному 
ураженню органів-мішеней. Попередній діагноз 
РАГ безперечно потребує виключення вторин-
них АГ, які є досить гетерогенною групою захво-
рювань, що погано розпізнається.

Мета роботи. Ознайомити лікарів загаль-
ної практики-сімейної медицини з алгоритмом 
лікування хворих на резистентну артеріальну 
гіпертензію на амбулаторному етапі.

Лікування хворих на РАГ необхідно проводи-
ти поетапно, з посиленням терапії, викорис-
товуючи максимально спрощену схему прийо-
му препаратів. На сьогодні комбінація ІАПФ 
(периндоприлу), БКК (амлодипіну) і діуретика 
(індапаміду) розглядатися, як найбільш опти-
мальна потрійна комбінація антигіпертензив-
них препаратів. Саме для хворих на РАГ сьогодні 
пропонуються ліки, що містять три антигіпер-
тензивних препарати у одній таблетці.

Висновки. Впровадження алгоритму обсте-
ження хворих на РАГ, рекомендації щодо зміни 
способу їх життя і поетапний план терапії 
дозволяють поліпшити контроль рівня АТ. 

Abstract

Every year in the world, arterial hypertension is 
the cause of death in about 9 million cases. Blood 
pressure control in patients has not yet reached the 
appropriate level, and the percentage of resistant 
arterial hypertension remains high. According to 
the definition of the American Heart Association, 
those patients whose condition requires taking 
four or more drugs to control blood pressure should 
be considered resistant to treatment. It should 
be understood that uncontrolled hypertension is 
not synonymous with RAH. The presence of RAH 
significantly increases the risk of cardiovascular 
complications, contributes to serious damage to 
target organs. Preliminary diagnosis of RAH 
definitely requires the exclusion of secondary 
hypertension, which is a rather heterogeneous group 
of diseases that is poorly recognized.

Purpose of the study. To acquaint general 
practice – family medicine doctors with the 
algorithm of treatment of patients with resistant 
arterial hypertension at the ambulatory stage.

Treatment of patients with RAH should be 
carried out in stages, with increased therapy, 
using the most simplified scheme of taking drugs. 
Today, the combination of ACEI (perindopril), 
BCC (amlodipine) and diuretic (indapamide) is 
considered as the most optimal triple combination 
of antihypertensive drugs. Medicines containing 
three antihypertensive drugs in one tablet are 
offered precisely for RAH patients.

Conclusions. The implementation of the 
algorithm for the examination of patients 
with RAH, recommendations for changing 
their lifestyle and a step-by-step therapy plan 
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Лікування хворих на РАГ повинно включати 
оптимізацію дозувань і призначення раціональ-
них комбінацій антигіпертензивних препара-
тів з метою посилення синергічних ефектів. 
Оптимізація фармакотерапії, за допомогою 
призначення препаратів з фіксованими комбі-
націями може поліпшити контроль прийому 
препаратів. Фіксована комбінація амлодипіну-
індапаміду-периндоприлу може мати важливу 
перевагу, яка полягає в підвищенні прихильнос-
ті до лікування завдяки принципу «один день – 
одна таблетка».

Ключові слова: артеріальний тиск, резис-
тентна артеріальна гіпертензія, антигіпер-
тензивні препарати, периндоприл, амлодіпін, 
індапамід.

allow improving the control of blood pressure. 
Treatment of patients with RAH should include 
optimization of dosages and the appointment 
of rational combinations of antihypertensive 
drugs in order to enhance synergistic effects. 
Optimization of pharmacotherapy by prescribing 
drugs with fixed combinations can improve control 
of drug administration. The fixed combination 
of amlodipine-indapamide-perindopril may have 
the important advantage of increasing treatment 
adherence due to the principle of «one pill per day».

Keywords: blood pressure, resistant 
hypertension, antihypertensive drugs, perindopril, 
amlodipine, indapamide.

ВСТУП
 
Серцево-судинні захворювання залишають-

ся головною причиною смертності, як у сві-
ті, так і в Україні зокрема. Щорічно у світі ар-
теріальна гіпертензія (АГ) є причиною смерті 
близько в 9 млн випадках. На думку експертів, 
у зв’язку зі старінням населення, згідно з про-
гнозами поширеність даної патології надалі буде 
підвищуватись [1, 2].

За даними досліджень контроль АГ залишає 
бажати кращого, оскільки не всі пацієнти засто-
совують ефективну терапію. Кількість пацієнтів 
зі стійким зниженням до цільового рівня ар-
теріального тиску (АТ) в Україні не перевищує 
76,5%, що в більшості випадків на думку експер-
тів пов'язане з нераціональним підбором лікар-
ських препаратів. Однак досягнення цільового 
рівня АТ не завжди здійсненне, навіть при вико-
ристанні пацієнтами трьохкомпонентної комбіно-
ваної антигіпертензивної схеми лікування. За да-
ними досліджень у 5–30% випадках серед хворих, 
які не досягли цільового рівня АТ визначається 
резистентна артеріальна гіпертензія (РАГ) [3, 4].

Згідно з визначенням American Heart 
Association тих пацієнтів, чий стан вимагає 
прийому чотирьох або більше препаратів для 
контролю АТ, слід вважати резистентними 
до лікування. Слід чітко розуміти, що неконтрольо-
вана АГ не є синонімом РАГ. До першої відно-
сять недостатній контроль АТ внаслідок низької 
прихильності пацієнтів до лікування або неадек-
ватного режиму терапії. Існує також поняття 
псевдорезистентності – стану, що найчастіше 
обумовлений некоректною технікою вимірю-
вання АТ, низькою прихильністю до лікування, 
одночасним застосуванням стероїдних, несте-
роїдних протизапальних препаратів, оральних 
контрацептивів, засобів для схуднення, лікар-
ських рослин тощо [5, 6].

За визначенням ESC/ESH (2018) артеріальна 
гіпертензія вважається резистентною, коли 

не вдається досягти зниження офісних показни-
ків систолічного АТ < 140 мм рт. ст. і/або діасто-
лічного АТ < 90 мм рт. ст., відповідно, при цьому 
неадекватний контроль АТ підтверджений за до-
помогою добового моніторування АТ у пацієнтів 
з підтвердженою прихильністю до трьохкомпо-
нентної терапії. Дослідження поширеності РАГ 
досить обмежені, істина поширеність її ймовірно 
становить < 10% серед хворих на тлі терапії [7, 8].

Постановка проблеми. Наявність РАГ значно 
збільшує ризик серцево-судинних ускладнень, 
сприяє серйозному ураженню органів-мішеней. 
Виявлена у пацієнтів РАГ, ідентифікує їх, як 
групу високого ризику, що потребує проведення 
додаткових спеціальних діагностичних і тера-
певтичних заходів. Наприклад, синдром нічного 
апное, первинний альдостеронізм, стеноз нирко-
вих артерій, феохромоцитома, коарктація аорти 
нерідко стають основною причиною РАГ [9, 10].

МЕТА РОБОТИ 

Ознайомити лікарів загальної практики-сі-
мейної медицини з алгоритмом лікування хво-
рих на резистентну артеріальну гіпертензію 
на амбулаторному етапі.

Перш ніж розпочинати корекцію медикамен-
тозної терапії, необхідно ретельно обстежити 
пацієнта з РАГ та підтвердити справжню резис-
теність АГ. Діагноз резистентної гіпертензії ви-
магає отримання наступної детальної інформа-
ції [11, 12]:

- анамнез пацієнта, включаючи особливості 
способу життя, прийому лікарських препаратів, 
кількості вживаного алкоголю або інших суб-
станцій;

- характер антигіпертензивної терапії та дози 
препаратів;

- фізикальний огляд, особливу увагу слід при-
ділити виявленню ознак вторинної АГ;

- підтвердження резистентності до лікування 
за допомогою добового моніторування АТ;
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- лабораторні обстеження з метою виявлення 
електролітних порушень, виявлення дисфункції 
нирок, цукрового діабету та ознак вторинної АГ;

- підтвердження прихильності пацієнта до ан-
тигіпертензивної терапії.

Незважаючи на те, що діагноз РАГ пошире-
ний у клінічній практиці, він часто помилково 
встановлюється пацієнтам з АГ, які важко під-
даються лікуванню. Усунення зворотних факто-
рів, що призводять до розвитку РАГ, таких як 
низька прихильність до лікування, не оптималь-
но підібрана терапія, призводить до поліпшення 
прогнозу для цих хворих. Для виключення псев-
дорезистентності необхідно ретельно оцінювати 
комплаєнтність, дотримуватись правил вимірю-
вання АТ, крім того, всім пацієнтам з РАГ необ-
хідно проводити добове моніторування АТ [13, 14].

З метою подолання низької прихильності 
до лікування АГ слід рекомендувати застосову-
вати оцінку і відбір хворих з низьким комплайен-
сом за допомогою шкали Моріскі-Гріна. Тест 
за цією шкалою повинен бути застосований ще 
на початку лікування пацієнтів з АГ, оскільки 
дозволяє лікарю зрозуміти наскільки пацієнт 
прихильний до лікування і буде вірно виконува-
ти призначення. Адже тільки точне і правильне 
виконання призначень здатне принести макси-
мальний позитивний ефект від терапії і запобіг-
ти розвитку ускладнень [15].

Попередній діагноз РАГ безперечно потребує 
виключення вторинних АГ, які є досить гетеро-
генною групою захворювань, що погано розпіз-
нається. Можливу вторинну АГ слід припустити 
у таких ситуаціях, коли [16, 17]:

- вік пацієнта молодше 45 років;
- раптовий початок АГ з кризовим перебігом 

або при стабілізації АТ на високих цифрах; наяв-
на систоло-діастолічна АГ;

- швидкий розвиток клінічно значимих ура-
жень органів-мішеней;

- відсутність АГ у близьких родичів.
Наступним етапом ведення пацієнтів із РАГ є 

власне корекція антигіпертензивної терапії. Як 
правило, на момент звернення до лікаря пацієнт 
вже приймає якісь антигіпертензивні препарати 
різних класів. Наразі для лікування зазначеної 
категорії пацієнтів на першому етапі, згідно з Єв-
ропейськими рекомендаціями (ESH, 2018), пропо-
нується трьохкомпонентна схема, що включає 
блокатор кальцієвих каналів (БКК), інгібітор ан-
гіотензинперетворюючого ферменту (ІАПФ) або 
блокатор рецепторів ангіотензину і тіазидний 
діуретик. Застосування препаратів з трьох різ-
них фармакологічних класів ефективно знижуює 
рівень артеріального тиску, шляхом взаємодопов-
нюючих механізмів дії. Препарати призначаються 
в максимальних дозах або таких, що максималь-
ні індивідуально для пацієнта [18].

На думку експертів найбільш розумною так-
тикою ведення таких пацієнтів є повна заміна 

схеми лікування. Згідно з даними досліджень, 
застосування у такій сутуації нової триком-
понентної комбінації: блокатора ренін-ангіо-
тензинової системи, діуретика та антагоніста 
кальцію, що призначаються у максимально пе-
реносимих або максимальних терапевтичних 
дозах, дозволяє досягти цільового артеріально-
го тиску у 30–50% пацієнтів, що призводить 
до зникнення формальних критеріїв РАГ [19, 20].

Лікування пацієнтів із резистентною АГ є 
складним завданням як в плані підбору препа-
ратів, так і в плані урахування доказової бази. 
У разі застосування чотирьох та більше препа-
ратів у сучасній фармакотерапії розглядаються 
такі можливості [21, 22, 23]:

• комбінація двох діуретиків з різними меха-
нізмами дії (тіазидний/тіазидоподібний та пет-
льовий, наприклад гідрохлортіазид у фіксованій 
комбінації з торасемідом або амілоридом, кси-
памід у поєнданні з торасемідом або комбінація 
альдостерон/еплеренон + торасемід);

• застосування α
1
-адреноблокатора, напри-

клад урапідилу;
• застосування симпатолітика, наприклад 

моксонідину, вазодилататора (гідралазину, 
міноксидилу) або нітрату;

• комбінація двох блокаторів кальцієвих ка-
налів різних груп, а саме: дигідропіридинового 
та недигідропіридинового;

• подвійна/потрійна блокада ренін-ангіо-
тензин-альдостеронової системи (ІАПФ/БРА + 
прямий інгібітор реніну + альдостерон/еплере-
нон – обережно у разі зниження швидкості клу-
бочкової фільтрації та у пацієнтів похилого віку).

Отримані у ході спостережень за пацієнтами 
з РАГ данні свідчать, що резистентність до лі-
кування частково спричинена непризначенням 
діуретиків або призначенням їх у недостатніх 
дозах. Підвищення дози або зміна класу діуре-
тичного препарату згідно зі станом функції нирок 
пацієнта значно покращує контроль АГ [24, 25].

Лікування хворих на РАГ необхідно про-
водити поетапно, з посиленням терапії, ви-
користовуючи максимально спрощену схему 
прийому препаратів. На сьогодні комбінація 
ІАПФ (периндоприлу), БКК (амлодипіну) і діуре-
тика (індапаміду) розглядалася, як найбільш 
оптимальна потрійна комбінація антигіпертен-
зивних препаратів. Переконлива доказова база 
і багаторічний клінічний досвід застосування 
дозволяють і периндоприлу, і амлодипіну, і ін-
дапаміду претендувати на лідерство в своїх фар-
макологічних групах. Також поєднання ІАПФ 
та дигідропіридинового антагоністу кальцію 
є однією з найбільш актуальних комбінацій у 
відношенні органопротекції. Цікавим є підхід 
призначення трикомпонентного комбінованого 
препарату, що містить ІАПФ периндоприл, БКК 
амлодипін і діуретик індапамід. Саме для хворих 
на РАГ сьогодні пропонуються ліки, що містять 
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три антигіпертензивних препарати у одній та-
блетці [26, 27, 28].

Щодо визначення режиму дозування пре-
паратів у разі резистентної АГ, то відомо, що 
в пацієнтів, які приймають принаймні один із 
гіпотензивних препаратів перед сном, спосте-
рігається кращий контроль AT протягом доби. 
Враховуючи дані досліджень, які свідчать, що 
високий нічний рівень AT є більш чітким предик-
тором кардіоваскулярних подій ніж денний, це 
може бути особливо важливим моментом при-
значення препаратів [29, 30, 31].

Таким чином, підсумовуючи, можна сказати, 
що в даний час проблема РАД залишається ак-
туальною. У значної частки пацієнтів модифіка-
ція факторів ризику, підвищення прихильності 
до терапії дозволяє досягти цільового АТ. Однак 
зилашаються не вирішеними питання, такі як 
призначення комбінації трьох або більше лікар-
ських засобів, що вимагає оцінки результатів 
застосування препаратів, їх побічних дій; вра-
ховування при обранні схеми лікування комор-
бідних захворювань, таких як хронічна хвороба 
нирок або цукровий діабет; а також проблемою 
може стати фінансові можливості хворого. Як 
і раніше, на сьогодні немає великих клінічних 
досліджень щодо подальшого ведення пацієнтів 
з РАГ, через що незрозуміло, в якій послідовності 

і яким чином більш єфективно комбінувати пре-
парати. Також існує потреба точно оцінювати 
ефективність терапії діуретиками у цієї групи 
хворих. Хоча численні дослідження вказують 
на затримку рідини, як вагому причину розви-
тку резистентності до лікування АГ, сьогодні не-
достатньо інформації про терапію діуретиками 
та альтернативне лікування.

ВИСНОВКИ

1. Впровадження алгоритму обстеження хво-
рих на РАГ, рекомендації щодо зміни способу їх 
життя і поетапний план терапії дозволяють по-
ліпшити контроль рівня АТ.

2. Лікування хворих на РАГ повинно вклю-
чати оптимізацію дозувань і призначення раціо-
нальних комбінацій антигіпертензивних препа-
ратів з метою посилення синергічних ефектів.

3. Оптимізація фармакотерапії, за допомогою 
призначення препаратів з фіксованими комбі-
націями може поліпшити контроль прийому 
препаратів.

4. Фіксована комбінація амлодипіну-індапа-
міду-периндоприлу може мати важливу пере-
вагу, яка полягає в підвищенні прихильності 
до лікування завдяки принципу «один день – 
одна таблетка».
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ХРОНОСТРУКТУРА ТА ЦИРКАДНІ РИТМИ 
ПАРАМЕТРІВ ЗГОРТУЮЧОЇ СИСТЕМИ 

І НЕЙРОГУМОРАЛЬНИХ РЕГУЛЯТОРНИХ 
СИСТЕМ, ЩО ВИЗНАЧАЮТЬ ДОБОВИЙ ПРОФІЛЬ 

АРТЕРІАЛЬНОГО ТИСКУ

Chronostructure and circadian rhythms 
of the parameters of the coagulation system 

and neurohumoral regulatory systems determining diurnal 
profile of blood pressure
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Огляд літератури

Реферат

Ця оглядова стаття присвячена дослідженню 
добових ритмів параметрів системи гемостазу 
і гуморальних вазоактивних факторів, що ви-
значають добовий профіль артеріального тиску. 
Публікації вказують на наявність циркадних 
ритмів активності вегетативної нервової сис-
теми, системи ренін-ангіотензин-альдостерон 
у здорової людини. Максимальна активність 
плазмових катехоламінів спостерігається 
в денний час, мінімальна ‒ вночі. Активність 
реніну плазми і концентрація альдостерону по-
ступово знижуються протягом дня, досягає мі-
німального значення о 4 годині дня з подальшим 
збільшенням протягом ночі з піком о 8 годині 
ранку. Добовий хід ангіотензин-конвертуючого 
ферменту характеризується монофазною кри-
вою з максимальною активністю у вечірній час 
і мінімумом вночі. Були фізіологічні особливос-
ті хронобіологічних характеристик гемоста-
зу у пацієнтів з ішемічною хворобою серця. Всі 
показники прогресуючої коагуляції і антикоа-
гулянтної системи крові показали виражений 
експресивний зсув гіперкоагуляції у пацієнтів 
ввечері і вночі. Коливання рівнів інсуліну і глю-
кози протягом 24 годин також схильні до до-
бового ритму, тобто максимальна концентра-
ція спостерігається вдень, мінімальна ‒ вночі. 

Abstract

The article is devoted to circadian rhythms of 
parameters of the hemostatic systems and humoral 
vasoactive factors determining diurnal profile of 
blood pressure. Researches indicate the presence 
of circadian rhythms of activity of autonomic 
nervous system and renin-angiotensin-aldosterone 
system in healthy human. Plasma catecholamines 
maximal activity is observed during the daytime, 
minimal one at night. Plasma renin activity and 
aldosterone concentration gradually decreases 
during the day, reaching its minimum at 4 p. m., 
followed by increase overnight to a peak at 8 a. m. 
Angiotensin-converting enzyme diurnal pattern 
is characterized by monophasic curve with 
maximal activity in the evening and minimum 
at night. Physiological features of hemostasis 
chronobiological characteristics in patients with 
coronary heart disease are present. All indexes 
of progressing coagulation and anticoagulation 
blood system has shown pronounced expressive 
shift of hypercoagulations in patients in the 
evening and at night. Fluctuations of insulin and 
glucose levels during 24 hours are also subject 
to circadian rhythm, i.e. maximal concentration 
is observed during the daytime, minimal one at 
night. Such diurnal rhythms are characteristic for 
patients without complicated arterial hypertension. 
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Такі добові ритми характерні для пацієнтів без 
ускладненої артеріальної гіпертензії. Але пору-
шення циркадних ритмів гуморальних факто-
рів можуть ще більше порушувати циркадний 
профіль кров'яного тиску. Показано, що хроно-
терапія сприяє подальшому розвитку принципу 
індивідуального підходу до лікування пацієнтів.

Ключові слова: хрономедицина, цирадиан-
ний біоритм, кров'яний тиск, ішемічна хвороба 
серця, процес гемокоагуляції, мелатонін, глюко-
за, катехоламіни.

However, circadian rhythms disturbances of 
humoral factors may further violate the circadian 
profile of blood pressure. It is pointed out that 
chronotherapy promote further development of the 
principle of individual treating approach.

Keywords: chronomedicine, circadian 
biorhythms, вlood pressure, coronary heart disease, 
hemocoagulation process, melatonin, glucose, 
catecholamines.

ВСТУП

Почасова організація фізіологічних процесів 
є фундаментальною закономірністю життєдіяль-
ності організмів, їй притаманні всі рівні органі-
зації живої речовини ‒ від молекул до системних 
структур. Формування біологічної часової систе-
ми відбувається за певною генетичною програ-
мою і корелює з онтогенезом. 

Фундаментальною властивістю всіх живих 
систем є біологічна ритмічність, яка забезпечує 
адаптацію організму до зовнішнього середови-
ща. Під впливом постійно повторюваних впливів 
факторів зовнішнього середовища, що утворюють 
екзогенні ритми, в процесі еволюції в живих сис-
темах виникли структурні і функціональні орга-
нізації, які здійснюють ендогенні ритми. 

Фактори, які впливають на ритмічність про-
цесів, що відбуваються в живому організмі, нази-
ваються синхронізаторами. Вони визначаються 
як періодичні екзогенні сигнали, що викорис-
товуються організмом для калібрування періоду 
внутрішнього біологічного годинника. Найваж-
ливішими синхронізаторами є зміна світла і тем-
ряви, тривалість денного фотоперіоду [1].

МЕТА ДОСЛІДЖЕННЯ

Описати добові ритми параметрів системи ге-
мостазу і гуморальних вазоактивних факторів, 
що визначають добовий профіль артеріального 
тиску.

ОБГОВОРЕННЯ

Вивченням біоритмів живих систем, їх 
взаємозв'язку з ритмами, які існують в природі, 
займається відносно недавня наука ‒ хронобіоло-
гія, невід'ємною частиною якої є хрономедицина. 
Останній, за допомогою використання хронобіо-
логічних параметрів, в основному вирішує про-
блеми, пов'язані з поліпшенням діагностики, 
профілактики та лікування патологічних станів 
у людини. В даний час в організмі людини вияв-
лено понад 500 біоритмів на різних структурних 
рівнях: клітинному, тканинному, органному, 
організмальному [8]. Біоритми характеризуються 

широким діапазоном періодів ‒ від мілісекунди 
до декількох років. У зв'язку з цим виділяють 
низько-, середньо- і високочастотні біоритми [9].

Провідне місце серед біоритмів займає циркад-
ний (лат. circa ‒ про, dies ‒ добу) ‒ добовий ритм 
з періодом близько 24 годин [10]. Біоритм з періо-
дом, близьким до 24 годин, називається циркад-
ним (пери-добовим) [5]. Цей термін був запропо-
нований американським вченим F. Halberg (1969) 
після того, як було встановлено, що у людини, 
ізольованого від зовнішнього світу, перш за все 
від природного світла, і живе у вільному режимі, 
тривалість циклу сон-неспання, регульованого 
тільки самопочуттям (бажанням спати або 
не спати), становить в середньому 25 годин, тоб-
то дуже близький до добового періоду. Більшість 
фізіологічних і біохімічних процесів в організмі 
людини природним чином змінюються протягом 
доби. Біологічне значення природних добових 
коливань фізіологічних функцій полягає в забез-
печенні високої активності, витривалості і працез-
датності людини вдень і, відповідно, відпочинку 
і відновлення вночі [17].

Вивчення періодичності фізіологічних і пато-
фізіологічних процесів має важливе значення як 
для теоретичної, так і для практичної медицини. 
Результати багатьох досліджень показують, 
що існує зв'язок між захворюваністю, частотою 
загострення захворювань і біоритмами [1, 20]. 

Ритми зміни функцій організму визначаються 
інтенсивністю процесів саморегуляції функціо-
нальних систем, які своєю діяльністю забезпечують 
стабільність різних показників внутрішнього 
середовища і адаптацію. Кожна функціональна 
система має свій ритм, тісно пов'язаний з ритма-
ми діяльності інших взаємопов'язаних з нею сис-
тем, що проявляється, перш за все, в кореляцій-
них відносинах цих ритмів [5]. Тому вивчення 
організації фізіологічних функцій в часі є од-
ним з важливих підходів до вивчення основних 
закономірностей життєдіяльності людського 
організму.

Як відомо, багато патологічних процесів су-
проводжуються змінами тимчасової організації 
фізіологічних функцій, а порушення координа-
ції ендогенних ритмів фізіологічних функцій 
є однією з причин розвитку патологій.
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Циркадний ритм притаманний всім по-
казникам функціонування серцево-судинної 
системи ‒ частоті серцевих скорочень, будові 
серцевого ритму, об'ємної швидкості кровото-
ку, артеріального тиску (АТ). Протягом доби 
змінюється не тільки активність окремих ланок 
кровоносної системи, але і їх реакційна здат-
ність, чутливість до різних впливів ‒ фізичних 
навантажень, вазоактивних речовин [2].

Провідну роль в координації циклічних про-
цесів в організмі відіграють циркадні коливання 
функціональної активності нервової системи. 
Добові коливання тонусу вегетативної нервової 
системи (ВНС) тісно пов'язані зі світло-темним 
циклом і, відповідно, сном-неспанням. Тон сим-
патичної частини ВНС переважає в період денної 
активності, парасимпатичної ‒ під час нічного 
сну. ВНС і взагалі моноамінергічна (дофамін, 
норадреналін, гістамін, серотонін) системи від-
повідають за інтеграцію механізмів біологіч-
ної тимчасової організації. Біоритм цих систем 
формується під впливом комплексу взаємодій 
з провідними ритмоводіями в організмі ‒ епі-
фізом, в якому виробляється мелатонін, і інши-
ми структурами центральної нервової системи 
(ЦНС), яка є основним генератором ендогенних 
циркадних ритмів. Саморегулюючий період ко-
ливань діяльності центральної нервової систе-
ми становить приблизно 24 години. Виділяють 
3 ключові компоненти формування тимчасової 
біологічної структури [2]:

• ендогенні, генетично обумовлені коливання 
фізіологічних процесів;

• фоторецепторні клітини, через які внутріш-
ні коливання синхронізуються зі світло-темним 
циклом;

• нейроендокринні і нервові ефектори, най-
важливішими з яких є клітини епіфіза пінеало-
цитів і синтезований ними мелатонін.

Синтез мелатоніну з подальшим негайним ви-
кидом в кров відбувається тільки в темний час 
доби, максимум ‒ в другій половині ночі, його 
циркуляція є важливим нейроендокринним 
маркером початку, кінця і тривалості темного 
періоду для біологічної організації хребетних. 
Циркадний ритм синтезу мелатоніну регулюється 
передачею нервового імпульсу від фоторецептор-
них клітин сітківки через ретино-гіпоталаміч-
ний тракт в центральну нервову систему за без-
посередньої участі моноамінів [13].

Координація численних ритмічних процесів 
в організмі здійснюється також за рахунок ци-
клічної активності гіпоталамо-гіпофізарної лан-
ки ендокринної системи. Гіпоталамус за допомо-
гою рилізинг-гормонів регулює тропні функції 
аденогіпофіза. Відповідно до циркадних ритмів 
центрального гіпоталамо-гіпофізарного зв'язку 
змінюється секреторна діяльність периферич-
них залоз внутрішньої секреції [5]. Добові коли-
вання також відчуває реактивність ендокринної 

системи. Протягом доби змінюється співвідно-
шення вільних і пов'язаних форм гормонів, їх 
обмін речовин і чутливість гормональних рецеп-
торів [1].

Циркадний ритм артеріального тиску. Ко-
ливання артеріального тиску протягом доби 
схильні до чіткого циркадного ритму. Крива 
добового профілю артеріального тиску в денний 
час утворює плато з двома піками ‒ від 9 до 11 і 
від 18 до 19 годин. Після 19 годин артеріальний 
тиск починає знижуватися і досягає мінімуму 
2‒4 годин. Потім виражене підвищення артеріаль-
ного тиску спостерігається в ранні ранкові го-
дини: приблизно в період від 4 до 10 години ар-
теріальний тиск підвищується від мінімальних 
нічних значень до денного [28]. Отже, регулярні 
і стабільні коливання артеріального тиску про-
тягом доби як у здорових осіб, так і у більшості 
хворих на артеріальну гіпертензію (АГ) мають 
двофазний ритм, який характеризується нічним 
зниженням артеріального тиску на 10‒20% в по-
рівнянні з середньодобовим рівнем. Вираженість 
двофазного ритму оцінюється ступенем зниження 
артеріального тиску в нічний час у відсотках ‒ 
добовому показнику. Залежно від значення до-
бового показника виділяють чотири типи цир-
кадного ритму артеріального тиску у хворих на 
гіпертонію. Добовий ритм у більшості пацієн-
тів з есенціальною гіпертензією (ЕГ) характери-
зується ковшкоподібним поглибленням кривої 
артеріального тиску в нічний час доби (добовий 
показник варіюється в межах 10‒20%), в англо-
мовній літературі пацієнтів з таким профілем 
артеріального тиску відносять до «ведмедиця» 
(dip ‒ занурення). Таке ж зниження артеріально-
го тиску в нічний час, в порівнянні з денним, ха-
рактерно для здорових особин.

Пацієнти з недостатнім зниженням артеріаль-
ного тиску в нічний час (добовий показник мен-
ше 10%) позначаються як «неведмедики». Такий 
добовий профіль артеріального тиску характер-
ний для пацієнтів з важкою формою гіпертоніч-
ної хвороби, її злоякісним перебігом, деякими 
видами вторинної гіпертензії (реноваскулярна 
гіпертензія, первинний альдостеронізм, синдром 
Кушинга, феохромоцитома) [16, 17]. Вираже-
ність двофазного ритму залежить від віку і раси: 
у літніх людей і афроамериканців часто відсутнє 
нічне зниження артеріального тиску [24].

Пацієнтам з надмірним зниженням артеріаль-
ного тиску в нічний час (добовий показник 
перевищує 20%) позначають «переморозити». 
У таких хворих набагато частіше спостерігають-
ся гіпоперфузійні ішемічні ускладнення, осо-
бливо при супутніх атеросклеротичних уражен-
нях судин серця і головного мозку [21]. Хворі 
на нічну гіпертензію відносяться до групи ніч-
них пікерів, їх артеріальний тиск вночі переви-
щує такий в денний час, тому добовий показ-
ник негативний.
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Коливання артеріального тиску вночі за-
лежать від фази сну. У першій половині ночі 
переважає глибокий сон, в цей період артеріаль-
ний тиск знижується до мінімуму. У другій по-
ловині ночі переважає неглибокий сон, який 
пов'язаний з короткими епізодами підвищен-
ня артеріального тиску у відповідь на зовнішні 
подразники. У дослідженні з використанням 
внутрішньоартеріального моніторингу у осіб з нор-
мальним артеріальним тиском було встановле-
но, що ранкове підвищення артеріального тиску 
відбувається до пробудження [21]. Ранковий пік 
артеріального тиску обумовлений циркадними 
ритмами симпатоадреналової системи і нейрогу-
моральними вазоактивними речовинами. Вран-
ці активність а-адренорецепторів підвищується, 
значно підвищується концентрація катехоламі-
нів, активність реніну і рівень кортизолу в плаз-
мі крові [22, 30[.

Катехоламіни. Перші дослідження, присвя-
чені вивченню циркадного ритму катехоламінів, 
були опубліковані в середині 70-х років ХХ сто-
ліття. Більшість авторів, які вивчали добовий 
ритм виведення адреналіну і норадреналіну з 
сечею, описують його як синусоїду з максиму-
мом в денний час і мінімумом вночі. Було від-
мічено, що акрофаза виведення катехоламінів 
з сечею настає в 12–18 годин, їх секреція від 4 до 
6 годин мінімальна. Один з перших циркадних 
ритмів адреналіну і норадреналіну в крові був 
вивчений Г. Г. Гарліардіно (1984), для визначен-
ня концентрації катехоламінів в крові був вико-
ристаний флюориметричний метод. Встановлено 
наявність циркадного ритму як адреналіну, так 
і норадреналіну. Біоритм норадреналіну харак-
теризувався відносно низькою амплітудою ко-
ливань. Було виявлено два піки секреції нора-
дреналіну ‒ з 8 до 14 години і з 18 по 22 години, 
що відповідало акрофазам артеріального тиску. 
Секреція адреналіну під час неспання також 
була двофазною з максимумами опівдні і між 
20 і 23 годинами. Вночі вміст катехоламінів в 
крові був мінімальним. У дослідженнях з вико-
ристанням більш точної радіоензимної методики 
вивчення катехоламінів була підтверджена добо-
ва періодичність коливань рівня адреналіну і но-
радреналіну в плазмі. Ряд авторів показали, що 
циркадні ритми плазмової концентрації як адре-
наліну, так і норадреналіну були двофазними, 
акрофаза виявлялася при 11 годині і між 18 і 21 
годинами; З 22 до 6 години секреція катехоламі-
нів була найменшою. Garliardino G. і співавтори 
відзначили найвищі рівні катехоламінів в період 
щоденної активності (від 8 до 20 годин). Секре-
ція норадреналіну була мінімальною о 01,30–
02,50, адреналіну – о 02,45–03,55. При цьому 
була встановлена чітка кореляція між ритмами 
цих нейрогормонів (r = 0,49; P < 0,001) [8].

Kario K. та співавтори встановили існування 
циркадних ритмів адреналіну і норадреналіну 

в крові і сечі, а акрофази рівня цих нейрогор-
монів в обох біологічних середовищах збіглися. 
Доведено провідну роль вищих центрів голов-
ного мозку в регуляції і формуванні циркадних 
ритмів, зокрема ритму симпатоадреналової сис-
теми [19]. У більшості пацієнтів, у яких внаслі-
док травми або запального процесу розпалася 
діяльність центральної нервової системи до рів-
ня середнього мозку, не спостерігалося добового 
ритму виведення адреналіну і норадреналіну. 
Важливою ланкою регуляції добових коливань 
вмісту катехоламінів є гормон епіфізу мелато-
нін, який може пригнічувати активність сим-
патоадреналової системи, безпосередньо впли-
ваючи на синтез норадреналіну і серотоніну 
в гіпоталамусі [2, 22]. Процеси кон'югації ка-
техоламіну також схильні до певної добової пе-
ріодичності. У осіб з нормальним артеріальним 
тиском циркадний ритм катехоламіну сульфатів 
протилежний ритму біологічно активних віль-
них катехоламінів. У першій половині ночі від-
значався пік вмісту сульфокон'югатів в плазмі, 
перед тим як прокинутися на тлі значного під-
вищення концентрації вільних катехоламінів, 
рівень їх пов'язаних форм знизився. Так, нічне 
зниження рівня біологічно активних катехола-
мінів може бути обумовлено ендогенною систе-
мою сульфокон'югації і навпаки, дезактивація 
цієї системи в більш пізній період сну сприяє 
значному ранковому підвищенню концентрації 
циркулюючих активних катехоламінів [22].

Синхронізуючі фактори, такі як сон і неспан-
ня, впливають на циркадну динаміку секреції 
катехоламінів. Ряд авторів відзначав інверсію 
циркадного ритму секреції норадреналіну зі змі-
щенням періоду неспання на нічний, а сон ‒ на 
денні години [14]. При цьому найбільша концен-
трація гормону спостерігалася з опівночі до 7 го-
дини, найнижча ‒ при 10,30 і 15 годинах. Однак 
Hasting M. N. і співавтори показали, що секреція 
адреналіну не залежить від циклу сон-неспання 
і від переходу з лежачого положення в положення 
стояче, в той час як рівень норадреналіну значно 
підвищується при пробудженні і зміні положення 
тіла [15].

Добовий профіль тону симпатичної частини 
ВНС визначається не тільки циркадною мінли-
вістю секреції катехоламінів, а й ритмічністю 
кількості рецепторів. Виявлено циркадні ко-
ливання кількості а- і в-адренорецепторів, мус-
каринових і дофамінових рецепторів в мозку 
щурів. Їх ритми мають ендогенне походження і 
корелюють, але не так близько, як очікувалося, 
з концентрацією метаболітів норадреналіну і до-
фаміну в крові [1].

Існує думка, що з віком циркадний харак-
тер секреції катехоламінів не змінюється. Од-
нак у літніх людей (60‒82 роки) спостерігалося 
значне підвищення середньодобової концентра-
ції норадреналіну в крові в порівнянні з такими 
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у молодих, при цьому адреналін-мезор не змі-
нюється.

Циркадний ритм активності катехоламі-
нів у пацієнтів з неускладненим ЕГ подібний до 
біоритму у здорових осіб. G. Natali і співавтори 
встановили, що у хворих на ЕГ екскреція ка-
техоламінів з сечею не відрізнялася від такої в 
контрольній групі, тільки акрофаза була зміщена 
на більш пізній час (13,36 і 20,08 відповідно) [22]. 
На думку Garliardino G., у пацієнтів з ЕГ статис-
тично значущий біоритм концентрації норадре-
наліну визначався максимум від 6 до 18 годин 
і мінімум вночі [11]. Встановлено чітку кореля-
цію вмісту норадреналіну і артеріального тиску 
протягом доби. Зв'язок між концентрацією но-
радреналіну і артеріальним тиском як у здоро-
вих осіб, так і у пацієнтів з неускладненими ЕГ 
підтверджується іншими дослідниками за допо-
могою щоденного амбулаторного моніторингу [27].

Циркадний ритм ренін-ангіотензин-альдос-
теронової системи. Cugini P. і співавтори (1988) 
встановили чітку циркадну залежність від ак-
тивності реніну плазми (АРП), яка поступово 
знижується в денний час з мінімумом 16 годин і 
підвищується вночі максимум з 8 годин [7]. На-
ступні дослідження підтвердили, що максимум 
вмісту ARP і альдостерону відбувається вночі 
і в ранкові години [10]. Більшість авторів вва-
жають, що секреція реніну і альдостерону істот-
но не змінюється в денні та вечірні години. Однак 
Follenius M. і співавтори виявили, що протягом 
приблизно 20 годин у здорових людей рівень 
альдостерону в плазмі найнижчий. Встановлено 
тісний зв'язок між нічними коливаннями АРП 
і внутрішньою будовою сну: повільна фаза сну 
супроводжується підвищенням активності АРП, 
швидка фаза супроводжується її зниженням [14].

Ендогенний циркадний ритм АРП обумов-
лений ступенем реакції організму на зовнішні 
впливи (зміна положення тіла). Домінуючим мо-
дулятором циркадного ритму альдостерону є до-
бовий профіль секреції АКТГ, максимальна се-
креція якого відзначається вночі. У цей час доби 
АКТГ є потужним стимулятором секреції альдос-
терону, а в денний час додатковим регулятором 
є РААС [18]. Циркадні ритми ARP ангіотензину-II 
і альдостерону також залежать від активності 
симпатичної частини АНС, яка контролює про-
цеси вивільнення цих гормонів [16].

В кінці 80-х років з'явилися повідомлення 
про те, що активність ангіотензинперетворюю-
чого ферменту (АПФ) також схильна до змін про-
тягом доби. На думку різних авторів, циркадний 
ритм активності АПФ представлений монофаз-
ною кривою з акрофазою у вечірні години ‒ 16,30, 
18,30 і 20,48 і мінімумом в нічний час [24, 28]. 
Встановлено зворотну залежність між акрофаза-
ми АРП і альдостерону, з одного боку, і ACE, з ін-
шого. H. Schunkert і співавтори виявили зв'язок 
між циркадним ритмом АПФ і артеріальним 

тиском як у здорових осіб, так і у пацієнтів з 
ЕГ [25].

Дослідники відзначили вплив віку на цир-
кадний ритм функціональної активності РААС. 
Unger T. і співавтори повідомляють, що серед-
ньодобове значення і амплітуда коливань ARP 
зменшуються у літніх людей. Кілька робіт при-
свячено вивченню циркадних ритмів РААС у 
хворих на ЕГ [31]. При дослідженні добових ко-
ливань АРП і вмісту альдостерону в плазмі крові 
у пацієнтів з ЕГ на різних стадіях захворювання 
було встановлено, що в міру прогресування ЕГ се-
редньодобовий АРП знижувався, хоча зміст аль-
достерону істотно не змінювався [21]. У пацієнтів зі 
стадіями EG III‒III стадії секреція ARP-акрофази 
та альдостерону перейшли на ранні нічні години 
(відповідно 02,10 – 02,48). Крім того, у пацієнтів 
з ЕГ, на відміну від здорових осіб, не спостеріга-
лося зниження середньодобового значення і амп-
літуди коливань ARP з віком.

Ряд авторів відзначають різноспрямованість 
циркадних ритмів АРП у хворих на ЕГ залежно 
від його початкового значення [5, 6]. У хворих 
з спочатку низьким АРП циркадний ритм був 
збочений, мінімальні показники спостерігалися 
вранці, максимальні ‒ ввечері; при спочатку ви-
сокому АРП ‒ одноманітності показників протя-
гом дня. Тільки у пацієнтів з спочатку нормаль-
ним АРП коливання показника були близькі 
до нормального ритму.

Вплив фармакологічних препаратів на добовий 
ритм РААС недостатньо вивчено. Було встановле-
но, що при використанні каптоприлу змінюється 
циркадний ритм АРП, активність АПФ і секреція 
альдостерону. При введенні пропранололу в дозі 
160 мг/добу знижується середньодобовий АРП, 
зменшується вміст альдостерону і амплітуда до-
бових коливань цих показників [5, 6]. При цьому 
в більшості спостережень відзначалося зникнен-
ня циркадної періодичності коливань ARP і рів-
ня альдостерону як у здорових осіб, так і у хворих 
на гіпертонію. При зниженні вмісту натрію в раціо-
ні значно збільшувався середньодобовий АРП 
і амплітуда коливань в ньому і рівень альдостерону.

Система регуляції циркадних циклів зміни 
показників згортання крові включає механізми 
регуляції обміну речовин 

Питання етіології, патогенезу ішемічної хворо-
би серця (ІХС) описані багатьма авторами. Вста-
новлено провідну роль атеросклерозу в патогене-
зі ІХС. Чималу роль в цьому процесі відіграють 
зміни в системі згортання крові і фібриноліз [1, 3].

Накопичено певний клінічний досвід, що вка-
зує на певну закономірність у розвитку так зва-
них «серцево-судинних катастроф» в певний час 
доби [32]. 

При дослідженні гемостазу, як при фізіо-
логічних, так і при патологічних станах, від-
значається його виражена добова мінливість. 
У пацієнтів з різними патологіями (ревматизм, 

ISSN 2072-9367.  СУЧАСНI МЕДИЧНI ТЕХНОЛОГІЇ, № 1, 2023



79

декомпенсовані вади серця, хронічний пієлонеф-
рит, цукровий діабет, хірургічні захворювання) 
незалежно від віку визначаються однакові види 
зміни добового ритму показників гемостазу: під-
вищення активності системи згортання крові в пе-
ріод з 18 до 6 години (особливо від 22 до 3 годин). 
У зв'язку з цим дослідження процесу гемокоагу-
ляції в динаміці протягом доби у хворих на ІХС 
видається дуже актуальним [3].

Це важливо з точки зору виявлення найбіль-
шого ступеня ризику тромбозів в той чи інший 
час доби і можливості їх своєчасної корекції. 

У пацієнтів з ІХС з ЕГ виникають:
1) підвищення процесів згортання крові в по-

луденний, денний, вечірній і нічний час протром-
біну, тромбінового часу, вмісту фібриногену і рівня 
фібриногену Б;

2) зниження фібринолітичної активності 
вранці і вдень і її значне пригнічення в другій 
половині дня, ввечері і вночі, а також зниження 
рівня вільного гепарину одночасно;

3) всі перераховані вище зрушення в основних 
показниках системи згортання і антикоагуляції 
крові свідчать про виражений зсув гіперкоагуля-
ції в денний, вечірній і нічний час у хворих на ІХС 
з ЕГ; 

4) досягнення хронобіології і хрономедици-
ни можуть бути успішно використані в роботі 
практикуючих лікарів, методи хронотерапії до-
зволяють підвищити ефективність лікування 
при зниженні доз застосовуваних препаратів, 
в результаті чого знижуються їх побічні ефекти, 
а лікування обходиться дешевше;

5) хронотерапія у хворих на ІХС з ЕГ сприяє 
подальшому розвитку принципу індивідуального 
підходу до їх лікування [33].

Порушення цієї тимчасової динаміки (хро-
нопатологія) може бути маркером або предик-
тором деяких патологічних станів, що відкри-
ває новий напрямок теоретичних і прикладних 
досліджень [4].

Наявність цукрового діабету навіть при лег-
кій гіпертонії значно підвищує ризик летального 
результату, змушуючи лікарів прагнути до біль-
шого зниження артеріального тиску.

У третьому розділі рекомендацій Європей-
ської асоціації серця (2003) зазначено: «... на-
приклад, 65-річний чоловік з цукровим діа-
бетом і стенокардією з артеріальним тиском 
145/90 мм рт. має ризик серцево-судинної захво-
рюваності та смертності в 20 разів більший, ніж 
у 40-річного чоловіка з таким же артеріальним 
тиском і без додаткових факторів ризику і сер-
цево-судинної патології... навпаки, 40-річний 
чоловік з артеріальним тиском 170/105 мм рт. 
має лише 2‒3-кратний ризик серцево-судинної 
захворюваності та смертності, ніж його ровесник 
з артеріальним тиском 145/90 мм рт. та аналогіч-
ні фактори ризику» [13]. Крім того, мета-аналіз 
великих проспективних досліджень показав, 

що приєднання мікроальбумінурії до діабету, 
що свідчить про початок нефропатії, подвоює 
ризик смерті пацієнтів. (Biston P. та співавто-
ри,1996) [3].

Як показано в дослідженні Roennenberg T. 
(2003), лікування БАБ і діуретиків у пацієнтів 
з гіпертонічною хворобою дозволяє знизити ри-
зик серцево-судинних ускладнень на 34% як 
при наявності, так і за відсутності супутнього 
діабету. Однак у діабетиків справжня частота 
виникнення подібних ускладнень після актив-
ного лікування залишалася в 1,5 рази вище, ніж 
у хворих на гіпертонію без цукрового діабету до 
початку терапії. Іншими словами, необхідно шу-
кати більш активні методи гіпотензивної терапії 
гіпертонічної хвороби і цукрового діабету [24].

Циркадний ритм інсуліну і глюкози в крові. 
Доведено, що коливання рівня інсуліну в крові 
схильні до добової періодичності [3]. Макси-
мальна концентрація гормону в крові відзна-
чається вдень, а мінімальна ‒ вночі. З біоритмом 
рівня інсуліну в крові тісно співвідносяться до-
бові ритми вмісту глюкози. Biston P. і співавто-
ри розглянули групу здорових чоловіків і жінок 
похилого віку – в середньому (77 ± 8) років – які 
були адаптовані до лікарняних умов з триразо-
вим харчуванням. Було встановлено, що добовий 
ритм вмісту інсуліну представлений монофазною 
кривою з акрофазою в період від 12 до 20 годин 
і мінімумом вночі. Циркадний ритм рівнів глю-
кози схожий з ритмом інсуліну: максимальні 
значення фіксуються в денний час, мінімальні ‒ 
вночі. Однак акрофаза добової динаміки інсулі-
ну протягом декількох годин передує акрофазі 
глюкозного ритму, який відзначається від 16 
до 20 годин [30].

Питання про регуляцію циркадних ритмів ін-
суліну і глюкози не вивчений: чи є вони наслідком 
ендогенного ритму або вторинними по відношен-
ню до зовнішніх синхронізуючих факторів, таким 
як харчування, рухова активність, емоційний і фі-
зичний стан. В якості моделі, що виключає вплив 
фактора харчування, його частоти і структури, 
багато дослідників використовують голодування. 
У більшості спостережень автори не виявили рит-
мічних коливань концентрації глюкози в крові у 
здорових голодуючих людей. При цьому хворі на 
цукровий діабет мають надійні добові ритми кон-
центрації глюкози в крові з максимальним вміс-
том вранці, поступовим зниженням протягом дня 
і повторним підвищенням вночі. Вважається, що 
циркадний ритм глюкози пов'язаний зі ступенем 
толерантності до неї або активністю процесів її за-
своєння і обміну речовин [33].

За допомогою глюкозотолерантного тесту при 
проведенні біоритмологічних досліджень пока-
зано, що рівень глюкози в крові завжди вище при 
введенні цукру опівдні, ніж вранці. Подібний 
добовий ритм відзначався і при внутрішньовен-
ному введенні глюкози. Інсулінова відповідь на 

ISSN 2072-9367.  СУЧАСНI МЕДИЧНI ТЕХНОЛОГІЇ, № 1, 2023



80

введення глюкози (внутрішньо, внутрішньовенно) 
була мінімальною опівдні і ввечері. P. Biston і 
співавтори підтвердили наявність циркадних 
ритмів інсуліну і глюкози у здорових осіб на тлі 
потрійного прийому їжі [3]. Вранці спостерігалася 
позитивна кореляція між систолічним артеріаль-
ним тиском та рівнем інсуліну.

Досліджень добової динаміки інсуліну і глю-
кози у хворих на ЕГ немає, хоча в роботах остан-
ніх років спостерігаються виражені зміни мета-
болізму інсуліну і глюкози у хворих на ЕГ.

ВИСНОВКИ

Таким чином, тимчасова організація коли-
вань артеріального тиску протягом доби фор-
мується під впливом циркадних ритмів системи 
згортання, симпатичної і парасимпатичної час-
тин АНС і РААС, а також добової періодичності 
вмісту нейрогуморальних речовин (кортизолу, 
ТТГ, інсуліну, опіоїдів, вазоактивних пептидів), 
прямо або побічно беруть участь в регуляції арте-
ріального тиску.

REFERENCES

ISSN 2072-9367.  СУЧАСНI МЕДИЧНI ТЕХНОЛОГІЇ, № 1, 2023

1. Chronopharmacology for the vrach, 
pharmacist and student: Training worker. ‒ H.: 
«Title», 2016. ‒ 316p. http://dspace.nuph.edu.ua/
handle/123456789/17365.

2. Drogovoz SM, Rapoport SI, Kononenko AV, 
Matveeva EV, Timofeev MP, Dmitrenko SV, 
Buxtiyarova IP. Xronofarmakologiya naglyadno 
(Xronofarmakologiya v tabliczax i risunkax): 
Spravochnik – uchebnoe posobie. Xar̀ kov: Titul; 2014.

3. Biston P, Van EC, Ofek G, Linkowski P, 
Polonsky KS, Degaute J. Diurnal Variations in 
Cardiovascular Function and Glucose Regulation 
in Normotensive Humans. Hypertension 
[Internet]. 1996; 28 (5): 863 ‒ 871. Available from: 
doi:10.1161/01.hyp.28.5.863.

4. Butz GM, Davisson RL. Long-term telemetric 
measurement of cardiovascular parameters in awake 
mice: a physiological genomics tool. Physiological 
Genomics [Internet]. 2001; 5 (2): 89 ‒ 97. Available 
from: doi:10.1152/physiolgenomics.2001.5.2.89.

5. Brunel S, de CM. Diurnal rhythms in the 
responsiveness of hippocampal pyramidal neurons 
to serotonin, norepinephrine, γ-aminobutyric 
acid and acetylcholine. Brain Research Bulletin 
[Internet]. 1987; 18 (2): 205 ‒ 212. Available from: 
doi:10.1016/0361-9230(87)90191-2.

6. Cassone VM. Effects of melatonin on vertebrate 
circadian systems. Trends in Neurosciences 
[Internet]. 1990; 13 (11): 457‒464. Available from: 
doi:10.1016/0166-2236(90)90099-v.

7. Lim P, Dow E, Brennan G, Jung R, 
MacDonald T. High prevalence of primary 
aldosteronism in the Tayside hypertension clinic 
population. Journal of Human Hypertension 
[Internet]. 2000; 14 (5): 311‒315. Available from: 
doi:10.1038/sj.jhh.1001013.

8. Garliardino GG, Hernandes SR, Rebolledo OR. 
Circadian rhythm of urinary catecholamine 
excretion in healthy human. Cronobiologia. 1984; 
11: 375 ‒ 379.

9. Mandò C, Tabano S, Zanutto S, Pileri P, 
Somigliana E, Antonazzo P, et al. Angiotensin-

Converting Enzyme and Adducin-1 Polymorphisms 
in Women With Preeclampsia and Gestational 
Hypertension. Reproductive Sciences [Internet]. 
2009; 16 (9): 819‒826. Available from: 
doi:10.1177/1933719109336612.

10. Dodt C, Breckling U, Derad I, Fehm HL, 
Born J. Plasma Epinephrine and Norepinephrine 
Concentrations of Healthy Humans Associated 
With Nighttime Sleep and Morning Arousal. 
Hypertension [Internet]. 1997; 30 (1): 71‒76. 
Available from: doi:10.1161/01.hyp.30.1.71.

11. Wang C, Zhou X, Liu H, Huang S. Three 
polymorphisms of renin-angiotensin system 
and preeclampsia risk. Journal of Assisted 
Reproduction and Genetics [Internet]. 2020; 
37 (12): 3121‒3142. Available from: doi:10.1007/
s10815-020-01971-8.

12. Manosroi W, Williams GH. Genetics of 
Human Primary Hypertension: Focus on Hormonal 
Mechanisms. Endocrine Reviews [Internet]. 2018; 
40 (3): 825‒856. Available from: doi:10.1210/
er.2018-00071.

13. 2003 European Society of 
Hypertension???European Society of Cardiology 
guidelines for the management of arterial 
hypertension*. Journal of Hypertension [Internet]. 
2003; 21 (6): 1011‒1053. Available from: 
doi:10.1097/00004872-200306000-00001.

14. Follenius M, Krauth MO, Saini J, 
Brandenberger G. Effect of awakening on 
aldosterone. Journal of Endocrinological 
Investigation [Internet]. 1992; 15 (6): 475‒478. 
Available from: doi:10.1007/bf03348779.

15. Hastings MH, Duffield GE, Smith JD, 
Maywood ES, Ebling JP. Entrainment of the 
Circadian System of Mammals by Nonphotic 
Cues. Chronobiology International [Internet]. 
1998; 15 (5): 425‒445. Available from: 
doi:10.3109/07420529808998700.

16. Harshfield GA, Hwang C, Grim CE. Circadian 
variation of blood pressure in blacks: influence of 
age, gender and activity. J Hum Hypertens. 1990; 
4 (1): 43 ‒ 47.



81

ISSN 2072-9367.  СУЧАСНI МЕДИЧНI ТЕХНОЛОГІЇ, № 1, 2023

Стаття надійшла до редакції 04.01.2023 

17. William BW. Blood Pressure Monitoring 
in Cardiovascular Medicine and Therapeutics. 
Totowa, New Jersey: Humana Cham; 2016.

18. Herse F, Dechend R, Harsem NK, 
Wallukat G, Janke J, Qadri F, et al. Dysregulation 
of the Circulating and Tissue-Based Renin-
Angiotensin System in Preeclampsia. Hypertension 
[Internet]. 2007; 49 (3): 604‒611. Available from: 
doi:10.1161/01.hyp.0000257797.49289.71.

19. Kario K, Matsuo T, Kobayashi H, Imiya M, 
Matsuo M, Shimada K. Nocturnal Fall of Blood 
Pressure and Silent Cerebrovascular Damage in 
Elderly Hypertensive Patients. Hypertension 
[Internet]. 1996; 27 (1): 130‒135. Available from: 
doi:10.1161/01.hyp.27.1.130.

20. Foster RG, Kreitzman L. Rhythms of life : 
the biological clocks that control the daily lives of 
every living thing. New Haven (Connecticut): Yale 
University Press; 2005.

21. Mancia G, Verdecchia P. Clinical Value of 
Ambulatory Blood Pressure. Circulation Research 
[Internet]. 2015; 116 (6): 1034‒1045. Available 
from: doi:10.1161/circresaha.116.303755.

22. Nataly G, Acitelli P, Gicogna S. Diurnal 
urinary excretion of catecholamines and 
aldosterone at arterial hypertensive patients. 
Cronobiologia. 1982; 9: 99‒105. 

23. Paciaroni M. Seasonal variability in 
spontaneous cervical artery dissection. Journal 
of Neurology, Neurosurgery & Psychiatry 
[Internet]. 2006; 77 (5): 677‒679. Available from: 
doi:10.1136/jnnp.2005.077073.

24. Roenneberg T, Wirz-Justice A, Merrow 
M. Life between Clocks: Daily Temporal Patterns 
of Human Chronotypes. Journal of Biological 
Rhythms [Internet]. 2003; 18 (1): 80‒90. Available 
from: doi:10.1177/0748730402239679.

25. Schunkert H, Hense H, Muscholl M, 
Luchner A, Riegger AJ. Association of angiotensin 
converting enzyme activity and arterial blood 
pressure in a population-based sample. Journal 

of Hypertension [Internet]. 1996; 14 (5): 
571‒575. Available from: doi:10.1097/00004872-
199605000-00005.
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