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БІОМЕДИЧНА ЗНАЧИМІСТЬ  

ТЕРАПЕВТИЧНОГО ВИКОРИСТАННЯ АУТОФАГІЇ  

(огляд літератури) 
 

Срібна В.О. 
Інститут фізіології ім. О.О. Богомольця НАН України, Київ, Україна 

 

Аутофагія – це процес внутрішньоклітинного перетравлення пошкоджених органел, 

ділянок цитоплазми,  неправильно функціонуючих схильних до агрегації білків та інших 

небажаних макромолекул і чужорідних сполук. Він необхідний для підтримки гомео-

стазу клітин і тканин, що сприяє виживанню організму, активно вивчають. Метою цієї 

роботи став пошук та аналіз літератури про аутофагію як один з основних механізмів 

підтримки клітинного гомеостазу, в умовах окисного стресу; клітинного старіння; обме-

ження калорій; а також про цільовий вплив на аутофагію в умовах різних захворювань. 

Зроблено наступні узагальнення: 1) здатність безпосередньо активуватися у відповідь на 

інтенсивне утворення в клітинах активних форм кисню дозволяє розглядати аутофагію 

як важливий елемент антиоксидантного захисту; 2) дієтичне споживання активаторів  

аутофагії може сприяти здоров'ю і продовжувати тривалість життя за допомогою чис-

ленних механізмів, включаючи зниження окисного стресу, індукцію аутофагії і пригні-

чення запалення; 3) у запуску аутофагії актуальності набувають дослідження спрямовані 

на вияснення ролі сіртуїнів, які є ключовими регуляторами клітинного метаболізму та 

окисного стресу. На сьогодні сіртуїнзалежні механізми аутофагії потребують дослід-

ження на експериментальних моделях з використанням клітин ссавців; 4) продовження 

вивчення процесів аутофагії дозволить краще зрозуміти фізіологічні аспекти функціону-

вання клітин, органів та систем та допоможе забезпечити поступ у розробці новітніх 

стратегій профілактики та лікування захворювань у людини; 5) аутофагія має вирішальне 

значення для клітинної фізіології. Дисфункція аутофагії залучена до патогенезу різнома-

нітних захворювань людини і тому, терапевтичне використання аутофагії має потен-

ційну біомедичну значимість. 

Ключові слова: клітинна загибель, клітинний гомеостаз, окисний стрес, клітинне 

старіння, обмеження калорій, цільовий вплив на аутофагію. 
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Вступ 

За останні десятиліття розкрито та 

детально охарактеризовано механізми 

загибелі клітин (ЗК) – цілеспрямованого 

усунення зайвих, необоротно пошкод-

жених та/або потенційно шкідливих клі-

тин. ЗК проявляється макроскопічними 

морфологічними змінами. Згідно з кла-

сифікацією видів клітинної загибелі Ко-

мітету з номенклатури видів клітинної 

загибелі (Nomenclature Commitee on Cell 

Death, 2005), виділяють 3 типи ЗК:  

(1) загибель клітин типу I, або апоптоз, 

яка характеризується скороченням ци-

топлазми, конденсацією хроматину (пік-

ноз), ядерною фрагментацією (каріорек-

сис) і утворенням бульбашок на плазма-

тичній мембрані, що завершується утво-

ренням маленьких везикул (широко ві-

домих як апоптотичні тільця), які ефек-

тивно поглинаються сусідніми кліти-

нами з фагоцитарною активністю та ро-

зкладаються в лізосомах; (2) загибель 

клітин типу II, або аутофагія, що прояв-

ляється великою цитоплазматичною ва-

куолізацією та подібним чином завер-

шується фагоцитним поглинанням і по-

дальшою лізосомальною деградацією; 

і (3) загибель клітин типу III, або некроз. 

Слід зазначити, що ця морфологічна 

класифікація все ще широко використо-

вується, незважаючи на численні обме-

ження та застереження [1]. 

Аутофагію (ЗК типу II) активно вив-

чають. Найкраще на сьогодні вивчена 

форма аутофагії, також відома як макро-

аутофагія. Вона вимагає утворення ау-

тофагосоми, яка зливається з лізосо-

мами, утворюючи аутолізосому. Вміст 

аутолізосоми розкладається, а макромо-

лекули переробляються в клітині [2; 3]. 

Аутофагія може бути невибірковою. Та-

ка форма відома як об’ємна або селектив-

на аутофагія. Описано численні селек-

тивні шляхи аутофагії, зокрема, міто-

фагія для мітохондріальної деградації, 

та EР-фагія – для деградації ендоплаз- 

 матичного ретикулуму [4]. Є дані про 

те, що порушення регуляції аутофагії 

пов’язані з різними патологіями, зок-

рема, такими як нейродегенеративні за-

хворювання та рак [1; 3; 5–10]. 

Метою цієї роботи став пошук та 

аналіз літератури про аутофагію як од-

ного з основних механізмів підтримки 

клітинного гомеостазу, в умовах окис-

ного стресу; клітинного старіння; обме-

ження калорій; а також про цільовий 

вплив на аутофагію в умовах різних за-

хворювань. 

Аутофагія як один з основних ме-

ханізмів підтримки клітинного гомео-

стазу 

Аутофагію представляють як катабо-

лічний процес видалення з клітин агре-

гованих білків, пошкоджених органел 

і внутрішньоклітинних патогенів. А та-

кож виділяють макроаутофагію (фор-

мування фагофора з подвійною ізолюю-

чої мембраною, захоплюючого внутрі-

шньоклітинні структури для злиття з лі-

зосомами), мікроаутофагію (захоплення 

вмісту цитоплазми шляхом інвагінації 

мембрани лізосом) і шаперон-опосеред-

ковану аутофагію (пошкоджені моле-

кули доставляються в лізосоми білками-

шаперонами) [11–15]. 

У той час як кожен із зазначених ти-

пів морфологічно специфічний. Всі три 

завершуються доставкою субстратів  

(надлишково присутніх в клітині орга-

нел і їх продуктів) в лізосому для дегра-

дації. 

Макроаутофагія може бути неселек-

тивною, коли певна область цитопла-

зми оточується мембраною, або селек-

тивною, спрямованою на видалення біл-

кових агрегатів (агрефагія), пошкодже-

них мітохондрій (мітофагія), рибосом 

(рибофагія), пероксисом (пексофагія), 

ендоплазматичного ритикулюму (рети-

кулофагія), секреторних гранул (кріно-

фагія), ліпідних крапель (ліпофагія), 

а також різних внутрішньоклітинних   
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патогенів, бактерій і вірусів (ксенофа-

гія) [16–18]. 

Сьогодні вважають, що інтенсивність 

аутофагії визначається наявністю та ви-

раженістю індукторів, які поділяють на 

внутрішні (нестача поживних речовин, 

наявність пошкоджених органел, дена-

турованих білків і їх агрегатів, окислю-

вальний, метаболічний або токсичний 

стрес) та зовнішні (наприклад, рапамі-

цин, інтерферон γ або вітамін D3) [19; 20]. 

Таким чином, аутофагія є одним з ос-

новних механізмів підтримки клітинно-

го гомеостазу. 

Аутофагія в умовах окисного стресу 

Відомо, що окисний стрес (перева-

жання продукції активних форм кисню 

(АФК) та азоту над їх інактивацією ан-

тиоксидантами) є важливим патогене-

тичним чинником, що викликає розви-

ток певних захворювань, запальних та 

інфекційних патологій. А з віком зни-

жується рівень антиоксидантного захи-

сту клітин, що також підсилює патоге-

нетичну роль окисного стресу [21; 22]. 

Так, АФК є ефективними індукторами 

аутофагії [23–25]. Існують дані про те, 

що АФК виступають регуляторами ак-

тивації аутофагії. Цей процес необхід-

ний клітинам як для захисту від розвитку 

окисного стресу, так і для усунення його 

наслідків (видалення практично всіх ор-

ганел і макромолекул, пошкоджених 

в результаті активного протікання віль-

норадикальних процесів). Своєчасна 

і ефективна активація аутофагії запобі-

гає необоротному накопиченню внутрі-

шньоклітинних білкових агрегатів [26], 

пошкоджених мітохондрій, які є ініціа-

торами внутрішнього шляху апоптозу 

[27; 28], та інших пошкоджених органел 

і мембранних структур. 

Є дані про позитивний ефект застосу-

вання активаторів й інгібіторів аутофа-

гії при багатьох захворюваннях, пов'яза-

них з розвитком окисного стресу (зок-

рема, запальних, нейродегенеративних, 

 аутоімунних, атеросклерозі, злоякісних 

новоутвореннях) [29]. 

Різні форми аутофагії відкривають 

новий напрям боротьби з віковими пато-

логіями, що добре узгоджується з віль-

норадикальної теорією старіння [30]. 

Проте при пухлинних процесах вважа-

ється, що аутофагія захищає пухлинні 

клітини в умовах гіпоксії і є однією 

з причин хіміорезистентності [31; 32]. 

Так, здатність безпосередньо активу-

ватися у відповідь на інтенсивне утво-

рення в клітинах АФК (в умовах окис-

ного стресу), дозволяє розглядати ауто-

фагію як важливий елемент антиоксида-

нтного захисту, тому сьогодні актуаль-

ним стає вивчення шляхів і засобів ефе-

ктивного управління аутофагією.  

Аутофагія в умовах (клітинного)  

старіння 

Вважають, що інтенсивність перебігу 

аутофагії змінюється в процесі старіння 

клітин і організму в цілому [33]. Як уже 

визнано, аутофагія регулює клітинний 

гомеостаз під час розвитку і в молодому 

віці (до 44 років), і у зрілому. З'являєть-

ся все більше свідчень того, що у зріло-

му віці відбувається порушення проце-

сів аутофагії, і вона стає дисфункціо-

нальною [34–36].  

Вважають, що в молодому віці під-

тримка вродженої фізіологічної трива-

лості життя відбувається через різні меха-

нізми: в тому числі, за допомогою ау-

тофагії, зв'язування в мітохондріях віль-

них радикалів і пригнічення предиктора 

запалення, що призводить до зменшен-

ня запалення. Тоді як зниження аутофа-

гії під час старіння призводить до збіль-

шення біомаркерів запалення і накопи-

чення вільних радикалів. Інші дослід-

ження пов'язують підвищену аутофагію 

з довголіттям та відсутністю вік-асоці-

йованих захворювань, пов’язаних з ві-

ком [34; 35; 37]. Механізм відстрочення 

старіння за участі аутофагії на сьогодні 

далекий від остаточного розуміння. 
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Крім того, аутофагія відіграє важли-

ву роль в підтримці стабільності генома 

за допомогою механізмів, які також ос-

таточно не вивчені [38]. Існує припу-

щення, що аутофагія захищає від вік-

асоційованих захворювань, таких як цу-

кровий діабет 2 типу або метаболічний 

синдром, нейродегенеративні розлади, 

хвороба Альцгеймера, хвороба Паркін-

сона або хвороба Гантінгтона, імунних/ 

запальних захворювань, рак. При чому 

аутофагія опосередковує свій вплив че-

рез як вроджені, так і адаптивні імунні 

відповіді [39]. 

Також є підстави вважати, що моду-

ляція аутофагії може мати терапевтич-

ний потенціал при певних порушеннях, 

а загальне збільшення рівня аутофагії 

може допомогти уникнути довгостроко-

вих наслідків пошкоджень ДНК, що по-

требує подальшого вивчення. 

Аутофагія в умовах обмеження ка-

лорій 

Обмеження калорій (ОК) вважають 

найбільш фізіологічним індуктором ау-

тофагії [40–42]. Зростає число даних 

про те, що старіння сповільнюють хар-

чові продукти, які містять природні спо-

луки ресвератрол, катехіни (зокрема, 

ґаллат епіґаллокатехіну (повністю анг-

лійською, EGCG), який у великих кіль-

костях присутній у чаї), екстракт пропо-

лісу, креозол і флавон лютеолозід (фла-

вон, різновид флавоноїду). А дієтичне 

споживання таких сполук може сприяти 

здоров'ю і продовжувати тривалість жит-

тя за допомогою численних механізмів, 

включаючи зниження окисного стресу, 

індукцію аутофагії і пригнічення запа-

лення (активації NLRP3). Інфламасома 

NLRP3 є мультибілковим комплексом, 

який відіграє ключову роль у регуляції 

вродженої імунної системи та передачі 

сигналів запалення) [43–46]. 

Вважають, що ОК індукує аутофагію 

через активацію аденозин-монофосфат-

активованої протеїнкінази [47] і сіртуїн_1 

 (СІРТ_1, англійською Sirtuin_1, SIRT_1), 

«безшумні регулятори інформації» (si-

lent information regulators, SIRTs), які 

є ключовими регуляторами метаболізму 

та окисного стресу та беруть участь  

у так званій «позитивній петлі взаємної 

активації» [48]. СІРТ_1 є NAD+-залеж-

ною деацетілазою, що діє як в ядрі, так 

і в цитоплазмі [49; 50]. Цитоплазматич-

ний варіант СІРТ_1 настільки ж ефектив-

ний, як і СІРТ_1 ядра. Це пояснює, на-

приклад, індукування аутофагії за допо-

могою ресвератрола [51; 52]. А також 

в цілому можливість фармакологічної  

регуляції аутофагії. Відповідно, якщо  

СІРТ_1 деацетилює кілька білкових 

продуктів гена (ATG5, ATG7 і ATG8/ 

LC3), то і ресвератрол індукує деацети-

лювання більш ніж десяти цитоплазма-

тичних білків [53; 54]. СІРТ_1 також де-

ацетилює транскрипційні фактори р53, 

NF-kB, HSF1, FOXO1, -3, -4 і PGC1a, 

для яких відомі ефекти в регулюванні 

тривалості життя [55; 56]. 

Так, актуальним стає дослідження 

впливу СІРТ_1, а саме його активаторів 

та інгібіторів у запуску аутофагії (за 

умов як ОК, так і моделей різних захво-

рювань). 

Цільовий вплив на аутофагію 

в умовах різних захворювань 

Відомо препарати, які використову-

ються в сучасній фармакотерапії, мо-

жуть індукувати або пригнічувати про-

тікання (тривалість) аутофагії [57]. 

Є дані про цільовий вплив на аутофагію 

(стимуляція і пригнічення) за певних за-

хворювань легень, печінки, нейродеге-

неративних та інфекційних хвороб [58–

63].  

Також відомо про більше ніж 50 

клінічних випробувань препаратів, зо-

середжені в основному на спробі впливу 

на аутофагію при лікуванні раку [64–

66]. Регуляція аутофагії в умовах моде-

лей захворювань людини потребує по-

дальшого вивчення. 
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Висновки 

Аутофагія, або загибель клітин типу 

II – шлях внутрішньоклітинної деграда-

ції для неправильно функціонуючих 

схильних до агрегації білків, пошкодже-

них органел, небажаних макромолекул і 

патогенів, процес необхідний для підт-

римки гомеостазу клітин і тканин, що 

сприяє виживанню організму та має ви-

значальне значення для клітинної фізіо-

логії. Дисфункція аутофагії є ланкою 

патогенезу різноманітних захворювань 

людини, і тому терапевтичне викорис-

тання аутофагії має потенційну біоме-

дичну значимість. 

Здатність безпосередньо активува-

тися у відповідь на інтенсивне утво-

рення в клітинах активних форм кисню, 

дозволяє розглядати аутофагію як важ-

ливий елемент антиоксидантного захи-

сту, тому сьогодні актуальним стає ви-

вчення шляхів і засобів ефективного уп-

равління аутофагією.  

Дієтичне споживання активаторів ау-

тофагії може сприяти здоров'ю і продов- 

 жувати тривалість життя за допомогою 

численних механізмів, включаючи зни-

ження окисного стресу, індукцію ауто-

фагії і пригнічення запалення. 

У запуску аутофагії грають роль сір-

туїнів, які є ключовими регуляторами 

клітинного метаболізму та окисного 

стресу. Деякі механізми їх роботи ще не 

з’ясовані. Сіртуїнзалежні механізми ау-

тофагії потребують дослідження на екс-

периментальних моделях з використан-

ням клітин ссавців. 

Продовження вивчення процесів ау-

тофагії дозволить краще зрозуміти фізі-

ологічні аспекти та допоможе забезпе-

чити розробку новітніх стратегій профі-

лактики та лікування захворювань лю-

дини, пов’язаних з віком. 

Фінансування. Роботу виконано 

у відділі імунофізіології Інституту фі-

зіології ім. О.О. Богомольця НАН Украї-

ни у 2023 році за підтримки стипендії 

Президента України для молодих уче-

них 2022–2023 рр. 

Конфлікт інтересів відсутній. 
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Sribna V.O. 

BIOMEDICAL SIGNIFICANCE OF THE THERAPEUTIC USE OF AUTOPHAGY 

(literature review) 

Autophagy, or is an intracellular degradation pathway for improperly functioning aggrega-

tion-prone proteins, damaged organelles, unwanted macromolecules, and invading pathogens. 

The process is necessary for maintaining cell and tissue homeostasis, which contributes to the 

survival of the organism, and is actively studied. The purpose of this work was the search, 

selection and analysis of the literature on autophagy as one of the main mechanisms of main-

taining cellular homeostasis under conditions of oxidative stress; cellular aging; calorie re-

striction; as well as about the targeted effect on autophagy in the conditions of various diseases. 

The following generalizations were made: 1) the ability to be directly activated in response to 

the intense formation of reactive oxygen species in cells allows us to consider autophagy as an 

important element of antioxidant protection, therefore, the study of ways and means of effective 

autophagy management is becoming relevant today; 2) dietary consumption of autophagy acti-

vators may promote health and extend lifespan through multiple mechanisms, including reduc-

tion of oxidative stress, induction of autophagy, and suppression of inflammation; 3) studies 

aimed at elucidating the role of sirtuins, which are key regulators of cellular metabolism and 

oxidative stress, are gaining relevance in the initiation of autophagy. Currently, sirtuin-de-

pendent mechanisms of autophagy require research in experimental models using mammalian 

cells; 4) continuing the study of autophagy processes will allow a better understanding 

of physiological aspects and help ensure progress in the development of new strategies for the 

prevention and treatment of human diseases (including those related to age); 5) autophagy is 

crucial for cellular physiology, autophagy dysfunction is involved in the pathogenesis of 

various human diseases, and therefore the therapeutic use of autophagy has potential biomedi-

cal significance. 

Keywords: cell death, cellular homeostasis, oxidative stress, cellular aging, calorie re-

striction, targeted effect on autophagy. 
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ПОРІВНЯЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА СТАНУ  

ВЕГЕТАТИВНОЇ РЕГУЛЯЦІЇ СЕРЦЕВОГО РИТМУ  

У НОРМОТЕНЗИВНИХ І СПОНТАННО ГІПЕРТЕНЗИВНИХ ЩУРІВ 

ЛІНІЇ SHR 
 

Бабійчук В.Г., Кандибко І.В., Ломакін І.І.,  

Кудокоцева О.В., Бабійчук Л.В. 
Інститут проблем кріобіології і кріомедицини НАН України, Харків, Україна 

 

У статті надана порівняльна характеристика стану вегетативної регуляції серцевого 

ритму у білих безпородних щурів, обраних в якості нормотензивного контролю, та спон-

танно гіпертензивні щури (Spontaneously Hypertensive Rats, SHR) в якості моделі хроніч-

ної артеріальної гіпертензії. Показано, що у щурів із нормальним рівнем артеріального 

тиску тонус вегетативної нервової системи характеризується ейтонічною спрямованістю, 

що свідчить про наявність у них фізіологічних резервів, здатних забезпечити підтримку 

циркуляторного гомеостазу. Стабільно високі показники артеріального тиску у 12-місяч-

них щурів лінії SHR призводять до значущого (на 30 %) збільшення показника відносної 

маси серця порівняно з контролем, що свідчить про розвиток у них гіпертрофії серця та 

ризик виникнення серцево-судинних захворювань. У цієї групи щурів також були зареє-

стровані зміни вегетативного балансу, що виражались в низькій синхронізації регулятор-

них складових і зростанні симпатичної ланки регуляції. Отримані в ході аналізу варіа-

бельності серцевого ритму експериментальні дані свідчать про наявність явищ перенап-

руження і астенізації в регуляторних відділах центральної нервової системи у щурів 

з хронічною артеріальною гіпертензією, що з часом може призводити до проявів у них 

гіпертензивної форми дисциркуляторної енцефалопатії та передчасного старіння. 

Ключові слова: серцево-судинної система, хронічна артеріальна гіпертензія, варіа-

бельність серцевого ритму. 
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Вступ 

Артеріальна Гіпертензія (АГ) є од-

ним з найпоширеніших хронічних за-

хворювань, яке виявляється у 13–15 млн 

людей в Україні та значно збільшує ри-

зик розвитку серцево-судинних усклад-

нень та смертності [1–3].  

Основні фактори ризику розвитку 

хронічної АГ (хАГ) формують послідов-

ність патофізіологічних подій, що приз-

водять до прогресуючого ураження ор-

ганів-мішеней, ремоделювання судин-

ної стінки, серця та до клінічної маніфе-

стації Серцево-Судинних Захворювань 

(ССЗ) [2; 3]. Порушення зв’язків в сис-

темі регуляції енергетичного гомеоста-

зу формують зміни взаємозв’язку сим-

патичного та парасимпатичного відділів 

ЦНС і гуморальних впливів, що забез-

печують оптимальну адаптацію до мін-

ливих умов внутрішнього та зовнішньо-

го середовища. Центральною інтегрую-

чою ланкою цих процесів є гіпоталамус 

та підкоркові центри, а однією з голов-

них еферентних ланок – вегетативна нер-

вова система (ВНС). Враховуючи, що 

порушення функції ВНС є основою роз-

витку багатьох захворювань ССС, особ-

ливого значення в умовах дії хАГ набу-

ває функціональний стан Центральної 

Нервової Системи (ЦНС) і ССС та їх 

вплив на формування регуляторних про-

цесів [2]. 

Оцінка стану функціональної на-

пруги регуляторних і адаптаційно-ком-

пенсаторних реакцій з боку ЦНС та 

ССС вкрай необхідна при стійких змі-

нах органів і систем організму, які були 

сформовані в умовах розвитку патологіч-

ного процесу. При наступних коректних 

терапевтичних діях взаємозамінність 

 і взаємокомпенсація всередині даних 

функціональних систем дозволять ство-

рити в організмі умови для забезпе-

чення кінцевого позитивного пристосу-

вального результату. 

Регуляторні впливи ВНС знаходять 

своє відображення у Варіабельності Сер-

цевого Ритму (ВСР). Визначення ВСР 

є найбільш інформативним неінвазив-

ним методом кількісної оцінки вегета-

тивної регуляції серцевого ритму – мін-

ливості тривалості інтервалів R-R, пос-

лідовних циклів серцевих скорочень за 

певні проміжки часу. ВСР також визна-

чають як сукупність властивостей дина-

мічного ряду миттєвих частот серцевих 

скорочень, що визначаються неліній-

ністю симпатичної, парасимпатичної та 

гуморальної регуляцій та їх існуючими 

взаємозв'язками [4–6]. 

Відомо, що причиною гіпертонічної 

хвороби можуть бути як екзогенні фак-

тори, так і генетичні механізми, що ста-

ють все більш поширеними разом із 

стрімким розвитком сучасного світу [2; 3]. 

Серед існуючої великої кількості екс-

периментальних моделей АГ спонтанно 

гіпертензивні щури (Spontaneously Hy-

pertensive Rats, SHR) розглядаються як 

найбільш тотожні генетично детерміно-

ваної ессенціальній гіпертензії людини. 

Артеріальний Тиск (АТ) починає підви-

щуватися у цих тварин з 3-х місячного 

віку, досягаючи свого плато 200 мм рт. 

ст. на 7–15-му тижнях життя. Розвиток 

хАГ у щурів SHR пов'язують з полігене-

тичними змінами, з залученням 4-х ге-

нів (Galr2, Kcnh1, Ache, Chrm2 та 

Slc5a7). Відомо також, що у SHR, на від-

міну від нормотензивних, спостеріга-

ється високий ризик ССЗ [7; 8]. 
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Мета роботи – порівняльна характе-

ристика стану вегетативної регуляції сер-

цевого ритму у нормотензивних і спон-

танно гіпертензивних спонтанно щурів 

з генетично детермінованою хронічною 

артеріальною гіпертензією. 

Матеріали та методи 

Дослідження виконані на статевозрі-

лих щурах-самцях віком 12–13 місяців. 

Експерименти були проведені на білих 

безпородних (нормотензивний конт-

роль) і спонтанно гіпертензивних щурах 

лінії SHR відповідно до Закону України 

«Про захист тварин від жорстокого по-

водження» (2006) при дотриманні вимог 

Комітету з біоетики Інституту проблем 

кріобіології і кріомедицини НАН Украї-

ни (ІПКіК НАН України, 2020), узгод-

жених з положеннями «Європейської 

конвенції по захисту хребетних тварин, 

що використовуються для експеримен-

тальних та інших наукових цілей» 

(Страсбург, 1986). 

Щури лінії SHR були обрані в якості 

моделі хАГ [7; 8]. Нормотензивним 

контролем були білі безпородні щури. 

Усі тварини утримувались в умовах 

віварію ІПКіК НАН України зі стандарт-

ним харчовим раціоном і вільним досту-

пом до їжі і води. Маніпуляції зі щурами 

виконували в першій половині дня.  

Тварини були розділені на 2 групи 

(по 9 в кожній): 1 – нормотензивний 

контроль (N); 2 – спонтанно гіпертен-

зивні щури (SHR). 

АТ вимірювали непрямим методом 

за принципом медичної тонометрії, за 

допомогою електрокардіографа «Полі-

Спектр» (компанія «Нейро-Софт»,) з ви-

користанням спеціальні притискні ман-

жетки "Microlife BP BEO-4" (Microlife, 

Швейцарія) і датчики пульсу кровонос-

них судин хвоста тварини [6]. 

Відносна маса серця визначалась як 

співвідношення маси серця і маси тіла 

за формулою: (маса серця, г) × (100/[ма-

са тіла, г]). 

 Метод аналізу ВСР заснований на 

розпізнаванні і вимірюванні часових ін-

тервалів між RR-інтервалами ЕКГ, по-

будові динамічних рядів кардіоінтерва-

лів (кардіоінтервалограми) з подальшим 

аналізом отриманих числових рядів. 

Математично метод виконується пере-

творенням Фур'є з побудовою спектрог-

рами й підрахунком площі спектра у ви-

ділених частотних діапазонах [5; 9; 10]. 

При цьому будується варіаційна крива 

(крива розподілу кардіоінтервалів або 

гістограма) і визначаються її основні ха-

рактеристики: мода (Мо) як показник 

стану гуморального каналу регуляції  

ритму серця, яка представляє діапазон 

найбільш часто зустрічаємих значень 

RR-інтервалів; амплітуда моди (АМо), 

що характеризує симпатичну активність 

і представляє число кардіоінтервалів, 

які відповідають значенням або діапазо-

ну моди. Обчислюється Показник Адек-

ватності Процесів Регуляції (ПАПР), що 

відображає відповідність активності сим-

патичного відділу ВНС і ведучого рівня 

функціонування синусового вузла, за 

формулою: ПАПР=АМо/Мо. 

Застосування спектрального аналізу 

дозволяє кількісно оцінити різні частотні 

складові коливань ритму серця і наочно 

графічно представити співвідношення 

різних компонентів серцевого ритму, 

що відображають активність певних ла-

нок регуляторного механізму [5; 9]. 

Потужність хвиль в області високих 

частот спектра ВСР (High Frequencies, 

HF) характеризує активність парасим-

патичного (вагусного) кардіоінгібітор-

ного центру довгастого мозку. Зміна ак-

тивності вазомоторного центру довгас-

того мозку відображені в коливаннях 

низькочастотного компонента (Low Fre-

quencies, LF). Потужність дуже наднизь-

кочастотного компонента (Very Low 

Frequencies, VLF) є індикатором управ-

ління гуморально-метаболічними про-

цесами. Хвилі в цій області частот тісно  
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пов’язані з психоемоційним напружен-

ням. 

Керуючись рекомендаціями для про-

ведення спектрального аналізу ВСР 

у щурів [11], ми виділили та проаналізу-

вали наступні показники: 

HF (мс2) – потужність високочастот-

них коливань у діапазоні (0,8–3,0) Гц; 

LF (мс2) – потужність низькочастот-

них коливань у діапазоні (0,05–0,79) Гц; 

VLF (мс2) – потужність спектра кар-

діоритму в області дуже низьких частот 

(0,015–0,04) Гц. 

Визначали також Індекс Вегетатив-

ної Рівноваги (ІВР), який вказує на спів-

відношення між активністю симпатич-

ного та парасимпатичного відділів ВНС, 

та Індекс Централізації (ІЦ), рівний 

(HF+LF/VLF). 

Статистичну обробку отриманих мор-

фометричних даних проводили за допо-

могою програмного забеспечення Excel 

(Microsoft, США), представляли у ви-

гляді середньої арифметичної величини 

(М) та помилки середньої арифметичної 

величини (m). На підставі U-критерію 

Манна-Уїтні між групами розраховува-

ли ймовірність відмінностей, які вва-

жали значущими при p<0,05. 

Результати та їх обговорення 

У стані спокою варіації кардіоінтер-

валів являють собою налаштування ме-

ханізмів контролю серцебиття до харак-

теру діяльності керуючих систем. В пер-

шій частині експерименту нами були ви-

явлені особливості, характерні для Ве-

гетативної Регуляції ритму Серця (ВРС) 

у білих безпородних щурів. До таких 

особливостей відноситься чутливість по-

казників ССС як індикатора адаптацій-

них реакцій всього організму. При ста-

тистичному аналізі отриманих показни-

ків ВРС встановлено, що у щурів із нор-

мальним рівнем АТ основна маса вибір-

ки (більше ніж [93,6±3,2] %) була пред-

ставлена збалансованим нормотонічним 

станом вегетативною регуляцією, яка за  

 величиною вегетативного тонусу прий-

нята за вегетативну рівновагу (ейтонію), 

з оптимальним рівнем симпатичної ак-

тивності. В такому стані вегетативна ре-

гуляції на міжсистемному рівні регуля-

ції периферичних органів і систем більш 

чутлива до зниження активності парасим-

патичного відділу, ніж симпатичного, та 

зберігає резерв для розвитку компенса-

торних реакцій. 

Проведене дослідження дозволило 

встановити переважний тип вегетатив-

ної регуляції серця у контрольних, нор-

мотензивних щурів. Нормований розпо-

діл показників ВРС у цих щурів викорис-

тано в подальших експериментах як ви-

хідний рівень при порівняльній оцінці. 

У щурів лінії SHR віком 12 міс зазна-

чалось зміщення показників ВСР в бік 

посилення симпатичного контуру веге-

тативної регуляції, що підтверджувало-

ся статистично значущими змінами по-

казників Мо і АМо. Значуще підвищен-

ня ПАПР та ІЦ, імовірно, обумовлено 

зростанням впливу надсегментарного рів-

ня регуляції на ритм серця, який відо-

бражає церебральні ерготропні впливи 

на периферичні нижче розташовані рів-

ні (табл. 1). 

Одночасно зростав у 1,45 раза (р< 

<0,05) ІВР, що підтверджує усунення 

вегетативного балансу у бік симпатико-

тонії. Стабільно високі показники АТ 

у щурів SHR та підвищена функція ад-

ренергічного відділу супроводжувалися 

приростом ПАПР (р<0,05), що може сві-

дчати про напругу функціональної акти-

вності та обмеження рухливості автоно-

много контуру регуляції. Крім цього, 

в групі спонтанно гіпертензивних щурів 

виявлено збільшення ІЦ (р<0,05), що 

можна асоціювати зі скороченням адап-

таційного та функціонального резервів 

вегетативного контролю ритму серця. 

Аналіз хвильової структури серцево-

го ритму показав, що у спонтанно гіпер-

тензивних щурів віком 12 міс значення  
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Таблиця 1. Показники варіаційної пульсометрії  

у нормотензивних і спонтанно гіпертензивних щурів лінії SHR 

 

Групи щурів 
Показники варіаційної пульсометрії 

АМо Мо ПАПР ІВР ІЦ 

1 (N) 88,4±2,4 0,17±0,01 514±21 0,42±0,08 0,2±0,02 

2 (SHR) 94,8±2,2* 0,13±0,03* 746±16* 0,61±0,09* 6,5±0,10* 

 

Примітки: 

N – нормотензивний контроль (білі безпородні щури);  

SHR – spontaneously hypertensive rats (спонтанно гіпертензивні щури);  

АМо – амплітуда моди; 

Мо – мода; 

ПАПР – показник адекватності процесів регуляції; 

ІВР – індекс вегетативної рівноваги; 

ІЦ – індекс централізації; 
* – статистично значущі відмінності від 1 групи щурів  (р<0,05). 

 

загальної потужності спектра (ТР) зна-

чуще збільшувалися (більш ніж в 2 

рази) в порівнянні з нормотензивним 

контролем тієї ж вікової групи за раху-

нок підвищення тонусу вегетативних 

центрів, причому симпатичні впливи на 

міокард переважали над парасимпатич-

ними. На спектрограмі це проявлялося 

збільшенням питомої ваги низько- та 

високочастотних хвиль (LF і HF-хвилі). 

У тварин SHR також мала місце тенден-

ція до незначного підвищення активно-

сті гуморально-метаболічної ланки ре-

гуляції (VLF-компонент). 

Виявлено збільшення загальної потуж-

ності спектру (TP) ВСР в групі SHR 

(р<0,05), головним чином за рахунок 

показників вегетативної регуляції. При 

цьому LF/HF зростає в 1,7 раза, що відо-

бражає зниження парасимпатичного впли-

ву на ВРС у щурів з хАГ порівняно з тва-

ринами групи N. Виявлені у щурів SHR 

зміни показників ВРС підтверджують  

недостатність нейрогуморальної авторе-

гуляції кровообігу та посилення центра-

лізації управління роботою серця. Без-

перечно, що надмірна централізація уп-

равління хронотропною функцією сер-

ця позбавляє систему рухливості, обме- 

 жує її адаптаційні можливості, веде до 

патологічних відхилень. 

Таким чином, у статевозрілих щурів 

SHR віком 12 міс виявлялися зміни ве-

гетативного балансу, що виражались 

в низькій синхронізації регуляторних 

складових і зростанні симпатичної лан-

ки регуляції. Отримані в ході аналізу 

ВСР експериментальні дані ймовірно  

свідчать про наявність явищ перенапру-

ження й астенізації в регуляторних від-

ділах ЦНС у тварин з хАГ, що з часом 

може призводити до проявів ССЗ, гі-

пертензивної форми дисциркуляторної 

енцефалопатії та передчасного старіння 

всіх функціональних систем організму. 

АГ розвивається в багатьох випадках 

внаслідок взаємодії складних судинних, 

нейрогенних, гормональних, ниркових 

та метаболічних регуляторних механіз-

мів [2; 3]. Нерідко спостерігається фун-

кціональний дисбаланс ВНС із доміну-

ванням симпатичної нервової системи, 

що ми і спостерігали в наших експери-

ментах. Ця хронічна підвищена симпа-

тична активність може призвести до не-

сприятливих гемодинамічних ефектів, 

у тому числі до артеріальної та артеріо-

лярної вазоконстрикції, підвищення сис- 
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темного судинного опору та порушення 

серцевого циклу. 

Розвиток вегетативної дисфункції  

у щурів групи SHR супроводжувався 

значущим, в порівнянні зі щурами 

групи N, підвищенням АТ. Так, у тварин 

групи SHR показники Систолічного АТ 

(САТ) складали (209,3±5,5) мм рт. ст. 

проти (124,1±3,2) мм рт. ст. для нормо-

тензивного контролю. Показники Діас-

толічного АТ (ДАТ) складали (123,1± 

±3,4) мм рт. ст. проти (91,9±2,2) мм рт. 

ст. для нормотензивного контролю 

(табл. 2). 

Іннервація серця парасимпатичною 

та симпатичною нервовою системами  

модулює частоту скорочення серцевого 

м'яза (інотропна активність) та ЧСС 

(хронотропна активність). Нами пока-

зано зростання ЧСС у щурів з хАГ 

(341±10) уд/хв проти (302±13) уд/хв для 

групи контролю (p<0,05) (табл. 2), що 

також може свідчити про прояви дисба-

лансу ВНС у спонтанно гіпертензивних 

щурів. 

Враховуючи масу тіла експеримен-

тальних тварин та вагу серця, ми мо-

жемо говорити також про значуще (на 

30 %) збільшення показника відносного  

 коефіцієнта маси серця у щурів SHR ві-

дносно групи N. Отримані результати 

підтверджують літературні дані щодо 

розвитку гіпертрофії серця у щурів лінії 

SHR [11] шляхом збільшення показника 

відносного коефіцієнта маси серця. 

Таким чином, нами показано, що хАГ 

та ВНС тісно пов'язані між собою, тому 

будь які зміни в роботі ЦНС можуть 

призводити до вазомоторних порушень 

та ряду супутніх захворювань ССС. Ве-

гетативна дисфункція також пов'язана 

з функціональними та структурними змі-

нами в органах-мішенях (серце, мозок, 

нирки та кровоносні судини), що підви-

щує ризик ССЗ. ВСР, як метод оцінки 

вегетативної модуляції серця, може бу-

ти використаний в якості інструменту 

для клінічної оцінки розвитку патологіч-

ного процесу та оцінки ефективності на-

ступних терапевтичних заходів. 

Висновки 

1. Тонус вегетативної нервової сис-

теми у щурів із нормальним рівнем ар-

теріального тиску характеризується ей-

тонічною спрямованістю, що свідчить 

про наявність фізіологічних резервів, 

які забезпечують готовність підтриму-

вати циркуляторний гомеостаз. 

 

 

Таблиця 2. Показники відносного коефіцієнта маси серця,  

ЧСС та АТ нормотензивних і спонтанно гіпертензивних щурів лінії SHR 

 

Групи 

щурів 

Маса  

тіла, г 

Маса  

серця, г 

Відносна 

маса серця 

ЧСС, 

уд/хв 

Показники АТ, мм рт. ст. 

САТ ДАТ 

1 (N) 358±7,1 0,98±0,02 0,27 302±13 124,1±3,2 91,9±2,2 

2 (SHR) 349±5,7 1,22±0,04* 0,35* 341±10* 209,3±5,5* 123,1±3,4* 

 

Примітка: 

ЧСС – частота серцевих скорочень; 

АТ – артеріальний тиск; 

SHR – spontaneously hypertensive rats (спонтанно гіпертензивні щури);  

N – нормотензивний контроль (білі безпородні щури); 

САТ – систолічного артеріальний тиск; 

ДАТ – діастолічний артеріальний тиск; 
* – статистично значущі відмінності від 1 групи щурів  (р<0,05). 
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2. Патогенетичні механізми, що ле-

жать в основі підвищення артеріального 

тиску у щурів SHR, ініціюють каскад ве-

гетативних, кардіальних та судинних 

порушень, які формують у них стійку 

артеріальну гіпертензію. 

3. Стабільно високий рівень артері-

ального тиску у щурів лінії SHR супро-

воджується патологічними змінами ва-

ріабельності серцевого ритму, що зна-

чуще відрізняється від щурів, обраних 

за нормотензивний контроль. Характер-

ними рисами вегетативної дисфункції  

 у спонтанно гіпертензивних щурів є під-

вищення активності симпатичного від-

ділу та різка централізація регулятор-

них систем серцевого ритму за ерготро-

пним типом. 

Перспективність подальших дос-

ліджень полягає в розробці методів те-

рапевтичного впливу, які дозволять зни-

зити глибину проявів серцево-судинних 

захворювань у спонтанно-гіпертензив-

них щурів. 

 

Конфлікт інтересів відсутній. 
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COMPARATIVE CHARACTERISTICS OF VEGETATIVE REGULATION STATE 

OF HEART RHYTHM IN NORMOTENSIVE AND SPONTANEOUSLY HYPER-

TENSIVE RATS 

The paper covers a comparative description of the state of autonomic regulation of heart 

rhythm in purebred white rats, chosen as normotensive controls, and Spontaneously Hyperten-

sive Rats (SHR) s as a model of chronic arterial hypertension. In rats with a normal level of 

blood pressure, the tone of the autonomic nervous system is shown to be characterized by an 

eitonic orientation, which indicates the presence of physiological reserves capable of maintain-

ing circulatory homeostasis. Sustained high blood pressure in 12-month-old SHR leads to 

a marked (by 30%) rise in the relative weight of the heart compared to controls, that indicates 

the development of cardiac hypertrophy in spontaneously hypertensive rats and the risk of de-

veloping cardiovascular diseases in them. In this group of rats, changes in the vegetative 

balance were also found, and they were expressed in the low synchronization of regulatory 

components and the growth of the regulation sympathetic link. The experimental data obtained 

during the analysis of heart rate variability demonstrate the presence of phenomena of over-

strain and asthenia in the regulatory compartments of the central nervous system in rats with 

chronic arterial hypertension, which over time can result in manifestations of the hypertensive 

form of dyscirculatory encephalopathy and premature aging. 

Keywords: cardiovascular system, chronic arterial hypertension, heart rate variability. 
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ASPECTS OF PHARMACOTHERAPY WITH STEROIDS  

IN SARS-CoV-2 INFECTION (literature review) 
 

Moisieieva N.V., Vlasova O.V., Miahkokhlib A.A. 
Poltava State Medical University, Poltava, Ukraine 

 

In recent years, the SARS-CoV-2 pandemic has posed a significant challenge to global pub-

lic health. Furthermore, infection with SARS-CoV-2 can result in acute respiratory distress 

syndrome due to excessive systemic inflammation, leading to multiple organ failure and even-

tual death. Furthermore, the challenge of reducing excessive systemic inflammation, specifi-

cally by decreasing the production of pro-inflammatory cytokines in response to SARS-CoV-

2, remains unresolved. The use of glucocorticosteroids for SARS-CoV-2 infection remains con-

troversial. Further research is required to support the routine use of steroids in intensive care 

protocols for SARS-CoV-2, as the current basis is insufficient. This review provides an analysis 

of literary sources, guidelines, and modern international recommendations on pathogenetic 

therapy of SARS-CoV-2 to prevent and eliminate hyperproduction of pro-inflammatory cyto-

kines using glucocorticosteroid agents. The aim of this work is to analyse contemporary literary 

sources on the clinical and pharmacological justification for the use of glucocorticosteroids in 

clinical practice for SARS-CoV-2 infection. The scientific literature analysis indicates that glu-

cocorticosteroid therapy cannot be recommended for routine use in therapeutic practice for pa-

tients with SARS-CoV-2 infection. Thus, with a mild course of SARS-CoV-2 infection, when 

the patient does not need oxygen support, glucocorticosteroids are contraindicated. Whereas in 

severe course, in acute respiratory distress syndrome with severe respiratory failure, their use 

is absolutely necessary, and they are recommended for mandatory use. There is a need for a 

generalised definition of the optimal glucocorticosteroid agent, including indications, dosage, 

and duration of use in SARS-CoV-2 infection therapy programs. 

Keywords: systemic inflammatory reaction, proinflammatory cytokines, hypothalamic-

pituitary-adrenal system, glucocorticosteroids. 
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It is now established that infection with 

SARS-CoV-2 leads to acute respiratory 

distress syndrome, which causes severe hy-

poxia and pulmonary edema. This can 

quickly result in multiple organ failure and 

ultimately death [1]. Furthermore, literary 

sources indicate that the mortality of pa-

tients in Intensive Care Units (ICU) world-

wide, is as high as 60%, despite the use of 

etiotropic and pathogenetic anti-inflamma-

tory anticytokine therapy, as well as po-

werful anticoagulant and thrombolytic 

agents. However, the prevention of exces-

sive production of pro-inflammatory cyto-

kines in SARS-CoV-2 remains a challenge, 

and the use of GlucoCorticosteroids (GCs) 

for this purpose is quite controversial [2]. 

Scientific sources provide insufficient evi-

dence for the routine use of GCs in the 

treatment regimens for intensive care units 

in the severe course of SARS-CoV-2. The 

advisability of using GCs remains a subject 

of research and debate [1–3]. 

The aim of this study was to analyse 

modern literary sources regarding the latest 

features of the clinical and pharmacologi-

cal justification of the use of glucocortico-

steroids in SARS-CoV-2 infection in clini-

cal practice. 

The nuclear transcription factor (NF-

κB) is believed to regulate the production 

of pro-inflammatory cytokines. It is ex-

pressed in activated B-cells (plasma cells) 

and stimulates the production of pro-in-

flammatory cytokines TNF-alpha, IL-1-

beta, and IL-6, which ensure the spread of 

inflammation to other cells. Effective sup-

pression of excessive production of pro-in-

flammatory cytokines is considered a viable 

approach to preventing fatal lung damage 

in patients with SARS-CoV-2, and thus, 

saving lives [2]. 

 GKs are lipophilic molecules that can 

diffuse through the cell membrane and 

bind to glucocorticoid receptors, which are 

located in the cytoplasm of most cells. Af-

ter modifying the receptors, they diffuse 

into the nucleus, where they suppress the 

nuclear transcription factor gene that regu-

lates the genetically determined production 

of proinflammatory cytokines [4]. Simulta-

neously, formation of glucocorticosteroid-

induced leucine protein occurs, which is an 

inhibitor of NF-κB [5]. Additionally, GCs 

cause various biological effects, including 

the blocking of signals from T-lympho-

cytes, blocking of neutrophil and mast cell 

degranulation, macrophage inflammatory 

activation blockade, and an effect on ion 

channels of bronchial epithelial cells [6]. 

On the other hand, GCs are stress hor-

mones synthesized in the adrenal cortex and 

regulated by the hypothalamic-pituitary-ad-

renal system. They are synthesized accord-

ing to circadian cycles under normal condi-

tions. Stress factors and anti-inflammatory 

cytokines (IL-6, TNF-alpha, IL-1-beta) are 

able to activate the hypothalamic-pituitary-

adrenal system, leading to the synthesis and 

release of GCs by the adrenal glands, which 

has an immunomodulatory effect [7]. Corti-

coid-Binding Globulin (CBG) circulating in 

the blood binds approximately 90% of cor-

tisol, and determines its inactive form. At 

the site of inflammation, neutrophil elastase 

splits CBG, releasing cortisone, where it ex-

erts its anti-inflammatory effect. In addi-

tion, the transformation of active cortisol 

into inactive cortisone is regulated in the tis-

sues by the intracellular enzyme system of 

11-beta-hydroxysteroid dehydrogenase type 

1 and 2. In this way, inflammatory signals 

regulate the expression of the above factors, 

regulating local GCs activity [8]. 
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Whenever there is an inflammatory pro-

cess in the body, the hypothalamus-pitui-

tary-adrenal system is stimulated, leading 

to the activation of the synthesis and re-

lease of adrenocorticotropic hormone and 

cortisol, in direct proportion to the strength 

of the inflammatory reaction, with subse-

quent restructuring of the metabolism with 

the aim of reducing or eliminating the in-

flammation. At the same time, the anti-in-

flammatory effect of GCs is realised by in-

hibiting the nuclear transcription factor that 

is hyperactivated during SARS-CoV-2 in-

fection [9]. GCs suppress the activation of 

pro-inflammatory genes that are responsi-

ble for the synthesis of pro-inflammatory 

cytokines, chemokines and prostaglandins, 

through the induction of 1-kappa-B synthe-

sis, which reduces the translocation of NF-

κB into the cell nucleus. The concentration 

of pro-inflammatory cytokines in blood 

plasma will determine the severity of the 

course of SARS-CoV-2 infection. GCs 

also inhibit the development of fibrosis in 

tissues recovering after inflammation, which 

is especially important in SARS-CoV-2 in-

fection, when lung fibrosis often develops 

in the late stages. In addition, during 

SARS-CoV-2 infection, a decrease in the 

activity of angiotensin-2 is noted, while 

GCs are able to activate it or simulate its 

expression. Many sources indicate a corre-

lation between the effect of GCs and the se-

verity of the inflammatory process [3; 10]. 

GCs are able to reduce the concentration of 

C-reactive protein (CRP) and IL-6 without 

affecting viral clearance. Therefore, GCs 

may be prescribed to patients with severe 

SARS-CoV-2, due to their potent anti-in-

flammatory and immunomodulatory effects. 

The use of GCs is appropriate only in 

patients with a severe course of SARS-

CoV-2 infection, in whom a violation of 

the functioning of the immune system has 

been established. Synthetic corticosteroids, 

such as dexamethasone, prednisolone, and 

methylprednisolone, have the same bio-

logical effects as the endogenous cortico- 

 steroids cortisol and hydrocortisone. More-

over, different GCs differ in the strength of 

interaction with GC receptors, half-life pe-

riod, duration of action, frequency of ad-

ministration. In addition, GCs have multi-

ple (pleiotropic) effects, such as the regu-

lation of cell growth, metabolism, repro-

duction, maturation, inflammation, appe-

tite, and the immune system [11]. High 

doses of GCs are able to block the interac-

tion of macrophages with proinflammatory 

cytokines: IL-1-beta, IL-6, IL-12, IL-17, 

TNF-alpha, granulocyte macrophage col-

ony-stimulating factor, blocking inducible 

NO-synthase and cyclooxygenase-2 [11]. 

In endothelial cells, GCs are able to inhibit 

the expression of adhesion molecules re-

sponsible for the recruitment of neutrophils 

and mononuclear phagocytes from the vas-

cular bed into the tissue during inflamma-

tion, thereby suppressing inflammation 

[12]. The development of resistance of cell 

receptors to endogenous cortisol during en-

dotoxemia, the action of pro-inflammatory 

cytokines – TNF-alpha, IL-1, -2, -4, -6, -

13, interferon gamma was observed, in-

cluding under the influence of activation of 

transcription factors (AR – have a lower 

ability of cells to respond to endogenous 

cortisone), and lead to a decrease in the 

concentration of pro-inflammatory cyto-

kines and a simultaneous increase in the 

concentration of the anti-inflammatory cy-

tokines IL-4 and IL-10. In addition, syn-

thetic corticosteroids bind to cortisol-

binding globulin. 

SARS-CoV-2 infection causes damage 

to the cells of the vascular endothelium, 

leading to endothelial dysfunction, throm-

bus formation and microcirculatory dys-

function. And the combination of general 

systemic inflammation and endothelial 

dysfunction causes a state of hypercoagu-

lation, with a high risk of developing arte-

rial and venous thrombi. Vascular endothe-

lial cells contain alpha-glucocorticoid re-

ceptors in their cytoplasm, which deter-

mine the effect of GCs. Therefore, GCs can  
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regulate endothelial functions, but their ef-

fect, whether normal or proinflammatory, 

depends on the state of the endothelium. 

SARS-CoV-2 infection is associated with 

a reduction or loss of the main functions of 

the endothelium: vasodilation, fibrinolysis, 

antithrombotic function. The beneficial ef-

fect of GCs is suppression of the endothe-

lial expression of cytokine receptors IL-6, 

IL-8, G-CSF, VEGF, endothelin-1, NF-κB, 

arginase-2, cyclooxygenase-2. Therapeutic 

doses of GCs allow to avoid microcircula-

tion disorders and damage to internal or-

gans. The main effect of GCs in SARS-

CoV-2 infection is the simultaneous anti-

inflammatory and stabilising effect on the 

vascular endothelium, reduction of damage 

to internal organs, tissue swelling and the 

risk of developing arterial and venous 

thrombosis [13]. 

There are data that the use of pulse the-

rapy with GCs means for SARS-CoV-2 in-

fection does not have a significant ad-

vantage over the use of high doses of GC 

(80–240 mg of methylprednisolone). The 

use of pulse therapy reduces the length of 

stay of patients in the intensive care unit, 

but does not have a significant effect on the 

all-cause mortality due to the frequent de-

velopment of acute renal failure requiring 

replacement therapy [14]. 

An analysis of the literature and recom-

mendations from different countries re-

veals that specialists have adopted a single-

vector approach, which forms the basis of 

the World Health Organization (WHO) 

recommendations: 1) the use of GCs is not 

indicated in patients with a mild course of 

the disease; 2) systemic GCs therapy is pre-

scribed for patients with a severe or critical 

course of SARS-CoV-2 infection [15–17]. 

Thus, the National Health Committee of 

the People's Republic of China by consen-

sus of experts (2020) recommended the use 

of GCs in the case of progressive growth of 

hypoxia, rapidly progressing radiological 

dynamics in the lungs, hyperactivation of 

the systemic inflammatory process, recom- 

 mended methylprednisone in a dosage of 

1–2 mg/kg/d IntraVenously (IV) within 3–

5 days [18]. 

The American Thoracic Association, to-

gether with the European Respiratory As-

sociation (2020), recommended the use of 

hydrocortisone at a dosage of 200 mg/d IV 

for 7–10 days in patients on mechanical 

ventilation and in patients with acute res-

piratory distress syndrome (ARDS) [19]. 

The Association of Infectious Diseases 

of the USA (2020) recommended the ap-

pointment of dexamethasone at a dose of 6 

mg/day for 10 days or an equivalent dose 

of another glucocorticoid in critically ill 

patients with saturation indicators less than 

94% who require oxygen support, ventila-

tion or Extracorporeal Membrane Oxygena-

tion (ECMO). Emphasis is placed on the 

mandatory appointment of GCs in critical-

ly ill patients [20]. A similar recommenda-

tion was provided by the US National In-

stitutes of Health (2020), which states that 

GCs are contraindicated in patients who do 

not need oxygen therapy, but dexame-

thasone at a dose of 6 mg/d IV or another 

GCs is indicated in patients on mechanical 

ventilation – means in an equivalent dose 

for 10 days [21]. 

The latest WHO recommendations 

(2020) emphasise that GCs therapy should 

only be initiated in patients with a severe 

course of SARS-CoV-2 infection or who 

are in critical condition, with dexametha-

sone at a dose of 6 mg/day or hydrocorti-

sone 50 mg every 8 hours for 7–10 days 

[22; 23]. 

A protocol for the management of se-

vere forms of SARS-CoV-2 infection – 

MATN+ has also been developed and pro-

posed by the US pulmonology centers [24]. 

It is emphasised that the increasing hypox-

emia in patients with SARS-CoV-2 pneu-

monia is caused by deep dysregulation of 

the immune system, the development of se-

vere microcirculation disorders, and an in-

crease in the blood coagulation system. 

The basis of the proposed therapeutic stra- 
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tegy for pulmonary involvement in SARS-

CoV-2 infection is the combination of GCs 

(methylprednisolone) with ascorbic acid, 

thiamine and heparin. Moreover, it is reco-

mmended to prescribe intravenous methyl-

prednisolone at a dose of 80 mg/day (40 mg 

every 12 hours) for 7 days, if necessary, to 

continue until transfer from the intensive 

care unit. In patients whose condition is 

progressively worsening and who have high 

CRP levels, it is recommended that the do-

se of methylprednisolone be increased to 

80 mg twice daily and, if necessary, to 120 

mg twice daily. It is recommended to pre-

scribe ascorbic acid in a dose of 3 g IV 4 

times a day for 7 days or before transfer 

from the intensive care unit under constant 

glycaemic control. Thiamine is prescribed 

in a dose of 200 mg IV every 12 hours for 

7 days or until transfer from ICU. During 

the stay in the intensive care unit, the full 

volume of anticoagulation therapy with 

enoxaparin at a dose of 1 mg/kg every 12 

hours is maintained (the dosage is reduced 

when the creatinine clearance (ClCr) is less 

than 30 ml/min). Constant monitoring of 

anti-Xa factor activity is also carried out. In 

cases where ClCr <15 ml/min, it is recom-

mended to use unfractionated heparin. 

High flow oxygen therapy is mandatory, 

but tracheal incubation should be delayed 

for as long as possible. 

In this protocol, it was additionally 

recommended to combine the therapy of 

SARS-CoV-2 infection with the appoint-

ment of melatonin at a dosage of 6–12 mg 

per night, famotidine at a dosage of 40 

mg/day, vitamin D at a dosage of 2000–

4000 units per day internally, atorvastatin 

well, in a dosage of 80 mg/day, the purpose 

of elemental zinc is 50–75 mg/day, magne-

sium in the form of food additives. 

According to the results of the applica-

tion of the MATN+ protocol, the mortality 

rate when using methylprednisolone was 

6.1%, which is associated with a more ad-

equate dosage of GCs, in contrast to the use 

of dexamethasone in a dosage of 6 mg,  

 which was proposed after the RECOVERY 

study (Great Britain). Moreover, both gui-

delines insisted on the impracticality of us-

ing GCs of SARS-CoV-2 infection in the 

phase of the first clinical manifestations, in 

patients without respiratory failure, but ne-

eded in requiring oxygen support or me-

chanical ventilation [24]. 

An analysis of various literature sources 

has shown that during the treatment of 

SARS-CoV-2 infection, damage to the hy-

pothalamic-pituitary-adrenal association oc-

curs, and the damage to the adrenal glands 

is manifested by the development of central 

hypocorticism, which can persist for up to 

a year in surviving patients. Perhaps this is 

a consequence, directly or under the influ-

ence of immune mediators, of damage to 

the pituitary gland or hypothalamus; many 

histological studies have shown degenera-

tion of neurons and swelling of the hypo-

thalamus [25]. Autopsy studies of patients 

with a fatal course of SARS-CoV-2 infec-

tion showed the presence of degeneration 

and necrosis in the cortical substance of the 

adrenal glands, confirming direct damage 

to adrenal cells by the virus, which, in turn, 

was confirmed by the presence of viral an-

tigens in the adrenal tissue [26; 27]. In pa-

tients with a fatal course of SARS-CoV-2 

infection without signs of adrenal insuffi-

ciency, microscopic damage to the adrenal 

glands was found in 46% of cases. Histo-

logical findings included non-specific in-

flammation, fatty dystrophy, vascular 

thrombosis, necrosis, haemorrhage and lo-

cal inflammation of the adrenal glands. 

Thus, among patients with SARS-CoV-2, 

23% had adrenal infarction, of which 88% 

were bilateral, and only 8% had severe ad-

renal insufficiency [28]. Some researchers 

noted frequent bilateral hemorrhages in the 

tissues of the adrenal glands, which were 

not always accompanied by signs of severe 

adrenal insufficiency [29–31]. In view of 

the results obtained, long-term GCs ther-

apy exceeding 2–4 weeks may cause ad-

renal insufficiency in patients with SARS- 
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CoV-2 infection, especially when high the-

rapeutic doses were used, and even without 

taking into account circadian cycles [32]. 

Recent studies show that in patients with 

SARS-CoV-2 there is a relationship be-

tween the content of neutrophils and the 

cortisol levels, so that patients with lym-

phopenia have higher cortisol levels than 

patients without lymphopenia. Thus, the pre-

sence of lymphopenia can be considered 

a sign of high endogenous plasma cortisol 

levels, which also requires a more balanced 

approach to prescribing GCs therapy [33]. 

According to the State Register of Me-

dicinal Products of Ukraine, glucocortico-

steroids (hydrocortisone, methylpredniso-

lone, dexamethasone), which are registered 

and indicated for systemic use, including in 

high therapeutic doses, for the treatment of 

pathological conditions with a pronounced 

anti-inflammatory and immunosuppressive 

effect, have no indications in the instruc-

tions for medical the use in SARS-CoV-2 

infection, and their use is more considered 

as symptomatic [34]. 

Conclusions 

The analysis of the scientific literature 

indicates that today glucocorticosteroid 

therapy cannot be recommended for rou-

tine use in therapeutic practice in patients 

 with SARS-CoV-2 infection. Therefore, in 

cases of mild SARS-CoV-2 infection whe-

re the patient does not require oxygen sup-

port, GCs therapy should be contraindi-

cated. Whereas in cases of severe SARS-

CoV-2 infection resulting in acute respira-

tory distress syndrome, oxygen therapy, 

mechanical ventilation, or ECMO may be 

required. In such cases, corticosteroids are 

necessary and may be recommended for 

mandatory use. There is a need for a gene-

ralised definition of the optimal glucocor-

ticosteroid agent, indications, dosage, and 

duration of use in SARS-CoV-2 infection 

therapy programs. This should take into ac-

count biomarkers of the severity of the in-

flammatory process and biomarkers of the 

body's response to glucocorticosteroid agents. 
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Інфекційні та паразитарні хвороби 33 Infectious and Parasitic Diseases 

 

Моiсєєва Н.В., Власова О.В., Мягкохліб А.А. 

АСПЕКТИ ФАРМАКОТЕРАПІЇ СТЕРОЇДАМИ ПРИ SARS-CoV-2 ІНФЕКЦІЇ 

(огляд літератури) 

За останні роки одним із несподіваних і дуже серйозним викликом для забезпечення 

здоров’я населення в усьому світі стала пандемія SARS-CoV-2. Причому інфекція SARS-

CoV-2 призводила до розвитку гострого респіраторного дистрес-синдрому в результаті 

надмірного системного запалення, та розвитку поліорганної недостатності, а згодом 

і смерті. На даний момент, проблема усунення надмірного системного запалення, тобто 

зниження продукції прозапальних цитокінів при SARS-CoV-2, залишається відкритою. 

В цьому розрізі застосування ГлюкоКортикоСтероїдів (ГКС) при інфекції спричиненою 

SARS-CoV-2, залишається досить суперечливим. У протоколах інтенсивної терапії 

SARS-CoV-2 явно недостатньо підстав для рутинного застосування стероїдів, їх призна-

чення залишається предметом подальших досліджень. У даному огляді наведено аналіз 

літературних джерел, настанов, сучасних міжнародних рекомендацій з патогенетичної 

терапії SARS-CoV-2 для запобігання та усунення гіперпродукції прозапальних цитокінів 

за допомогою застосування ГКС. Метою роботи був аналіз літератури щодо клініко-

фармакологічного обґрунтування застосування ГКС при SARS-CoV-2 інфекції в клініч-

ній практиці. Проведений аналіз продемонстрував, що на сьогодні у пацієнтів з SARS-

CoV-2 інфекцією терапія ГКС не може бути рекомендована для рутинного застосування 

в терапевтичній практиці. Так, при нетяжкому перебігу SARS-CoV-2 інфекції, коли па-

цієнт не потребує кисневої підтримки, ГКС протипоказані. Тоді як при тяжкому перебігу, 

при гострому респіраторному дистрес-синдромі з тяжкою дихальною недостатністю їх 

застосування є обов’язковим. Назріла необхідність узагальненого визначення оптималь-

ного глюкокортикостероїдного засобу, показань, його дозування та тривалості призна-

чення в програмах терапії SARS-CoV-2 інфекції. 

Ключові слова: системна запальна реакція, прозапальні цитокіни, гіпоталамо-гіпо-

фізарно-наднирникова система, глюкокортикостероїди. 
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PLASMA AMINO ACIDS SPECTRUM  

AND HOLTER ECG MONITORING INDEXES  

IN CORONARY ARTERY DISEASE PATIENTS  

WITH ATRIAL FIBRILLATION 
 

Melnychuk I.O., Sharayeva M.L., Kramarova V.N., Lyzogub V.G. 
Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine 

 

The research was conducted with the aim of establishing a connection between plasma amino 

acid peculiarities and Holter ECG monitoring indexes in Coronary Artery Disease (CAD) and 

Atrial Fibrillation (AF) patients. 300 patients were examined divided into 3 groups: I – 149 

patients with CAD without arrhythmias, II – 124 patients with CAD and AF paroxysm, and the 

Control Group (CG) – 27 patients without CAD and arrhythmias. Holter ECG monitoring was 

performed for the patients with AF within 24 hours after sinus rhythm restoration, and for the 

patients without AF on the first day of observation. Plasma AA level was detected by the 

method of ion exchange liquid column chromatography. It was established that there is a sig-

nificant increase glutamate and Branched-Chain Amino Acids (BCAA) levels in patients of the 

II group, and significant depletion in glycine levels comparison with the I group patients 

(p<0.05). In the II group patients, an increase in SupraVentricular (SVE) and Ventricular Ex-

trasystoles (VE) was checked in comparison with the I group patients (p<0.05). Total SVE was 

significantly correlated with threonine (r=-0.316), serine (r=-0.336), glycine (r=-0.397), isoleu-

cine (r=0.317), BCAA (r=0.356), and glycine+serine sum (r=-0.302), p<0.05. AF paroxysm 

was significantly correlated with taurine (r=-0.302), serine (r=-0.328), glycine (r=-0.311), glu-

tamine (r=-0.304), and glycine+serine sum (r=-0.379), p<0.05. Total VE was significantly cor-

related with glycine (r=-0.370) and tyrosine (r=0.325), p<0.05. Changes in ST-segment were 

significantly correlated with tyrosine (r=0.307), phenylalanine (r=0.318), and Aromatic Amino 

Acids (AAA) (r=0.379), p<0.05. We concluded that glycine, serine, and BCAA are signifi-

cantly correlated with cardiac arrhythmias. Changes in ST segment are significantly correlated 

with AAA levels. 

Keywords: heart rhythm violations, ischemia, arrhythmia, metabolomics. 
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Introduction 

Coronary Artery Disease (CAD) is the 

most common CardioVascular (CV) pa-

thology in the world. At the same time, 

Atrial Fibrillation (AF) is the most widely 

spread cardiac arrhythmia. Moreover, they 

are known risk factors for each other and 

worsen each other prognosis and clinical 

picture. Also, CAD and AF are character-

ized by a quantity of the same risk factors: 

diabetes mellitus, dyslipidemia, obesity, 

inflammatory disorders, etc. All of them 

are closely connected with metabolic dis-

turbances [1; 2]. 

Circulating Amino Acids (AA) are the 

promising molecules implicated in CV dis-

ease pathogenesis. Their role is as bi-

omarkers for CV disease prediction or as a 

potential therapeutic target for disease 

treatment and prevention. According to the 

latest data, an increase in circulating leu-

cine and tyrosine levels and a decrease in 

glycine, serine, and alanine levels are 

closely associated with CV pathology [3]. 

Branch-Chain Amino Acids (BCAAs) are 

crucial in metabolic disturbances patho-

genesis. Their rise leads to the overactiva-

tion of the mammalian Target Of Rapamy-

cin (mTOR) signaling pathway, which is a 

central regulator of cellular metabolism, 

and can provoke insulin resistance.  Also, a 

rise of circulating BCAAs leads to their an-

giotensin-II-induced atrial accumulation, 

which aggravates tissue fibrosis and mito-

chondrial oxidation and is possibly linked 

to AF. Moreover, BCAAs are responsible 

for platelet activity, promoting their activa-

tion and degranulation by thrombomodu-

lin-3 propionylation catabolites, which is 

an important part of CAD pathogenesis [4]. 

Aromatic Amino Acids (AAA) and their 

metabolites can be used as independent CV 

 

 

event predictors and are closely connected 

with gut microbiota conditions [5]. Also, 

according to the big population studies 

BCAA and AAA are directly associated 

with arterial hypertension and significantly 

correlated with each other. Moreover, re-

ported their associations with obesity, dia-

betes mellitus, hyperuricemia, and thyroid 

dysfunction [4–6]. So, the role of circulat-

ing AA in CV disease pathogenesis is un-

doubtful, but their changes in patients with 

arrhythmias are still under discussion. 

The aim of study – to analyze the con-

nections between plasma amino acid fea-

tures and Holter ECG monitoring indexes 

in coronary artery disease and atrial fibril-

lation patients. 

Materials and Methods 

We explored 300 patients in our study. 

They were divided into 3 groups: I – 149 

patients with CAD but without arrhyth-

mias, II – 124 patients with CAD and AF 

paroxysm, and the Control Group (CG) – 

27 patients without CAD and arrhythmias. 

CAD and AF diagnoses were based on the 

latest ESC guidelines [5; 6]. All patients 

were investigated in the Kyiv City Clinical 

Hospital No.12 in the cardiological and 

therapeutic departments in 2018–2023. Di-

agnosis CAD was confirmed by a history 

of coronary artery stenotic changes during 

invasive coronary angiography. AF paro-

xysm was checked by resting 12 leads elect-

rocardiography. Exclusion criteria were: 

heart failure Class III to IV (by New York 

Heart Association), thyroid pathology, re-

ported malignancies, chronic kidney disea-

se (Glomerular Filtration Rate, GFR <60 

mL/min), valvular AF, inflammatory bo-

wel disease, irritable bowel syndrome, veg-

etarians and vegans, pregnancy, usage of 

probiotics and antibiotics for a month be- 
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fore the study. No significant difference in 

risk factors at baseline was seen between 

investigated groups. The study was con-

ducted at the base and was approved by the 

ethical commission of the Kyiv City Clini-

cal Hospital No.12 (Protocol No.8 on Au-

gust 22, 2018). Informed consent was ob-

tained from all patients according to Dec-

laration of Helsinki. Baseline characteris-

tics of the study patients include age, gen-

der, history of Myocardial Infarction (MI), 

stroke, diabetes mellitus, obesity, Body 

Mass Index (BMI), uric acid, total biliru-

bin, GFR, and Total Cholesterol (TC) lev-

els. Uric acid, total bilirubin, creatinine, 

and TC were checked by the Kyiv City 

Clinical Hospital No.12 laboratory (certifi-

cate "ПТ" (Cyrillic) – 257/21). Advanced 

age, obesity, hypercholesterolemia, high 

stages of chronic kidney disease, gout, and 

hyperbilirubinemia are known risk factors 

of AF paroxysm development [1]. That’s 

why these baseline characteristics were an-

alyzed and compared because it can help us 

to exclude their influence on obtained re-

sults. 

Holter ECG monitoring was performed 

for the patients with AF within 24 hours af-

ter sinus rhythm restoration, and for the pa-

tients without AF on the first day of obser-

vation. A channel Holter ECG monitor 

(Cardiosens_K, Kharkiv, 2014) was used. 

We assessed Holter monitoring in V1, 

aVF, and V5 leads during 24 hours. Ar-

rhythmia and conduction abnormalities, 

ST-segment, and QTc monitoring were 

evaluated by Holter ECG. Studied main in-

dexes were: maximum heart rate (HR, 

bpm), minimum HR (bpm), average HR 

(bpm), total number of SupraVentricular 

Extrasystoles (SVE), number of pairs SVE, 

number of groups SVE, number of Supra-

Ventricular Tachycardia (SVT) episodes, 

longest duration of SVT, maximum HR of 

SVT episode, number of SVE`s per hour, 

number of AF paroxysm, longest duration 

of AF paroxysm, total number of Ventri-

cular Extrasystoles (VE), number of pairs 

 VE, number of groups VE, number of ven-

tricular tachycardia (VT) episodes, longest 

duration of VT, maximum HR of VT epi-

sode, number of VE`s per hour, number of 

pauses more than 3 sec, maximum ST de-

pression (mkV), maximum ST elevation 

(mkV), maximum ST duration (min) [7]. 

Plasma AA level was detected by me-

thod of ion exchange liquid column chro-

matography – such AA were identified: ly-

sine, histidine, arginine, ornithine, taurine, 

asparaginate, threonine, serine, glutamate, 

proline, glycine, alanine, cysteine, valine, 

methionine, isoleucine, leucine, tyrosine, 

phenylalanine, glutamine, ammonia. They 

include BCAA – isoleucine, leucine, and 

valine; AAA – tyrosine and phenylalanine; 

sulfur contains AA (SCAA) – taurine, cys-

teine, and methionine [6]. Blood sampling 

from patients was performed on an empty 

stomach from the cubital vein on the day of 

hospitalization.  

Results were presented as mean ± stan-

dard error or [95% Confidence Interval 

(CI)] for continuous variables or as a num-

ber for categorical variables. The Pearson 

criterion checked variable distribution for 

normality. Data were compared using the 

Wilcoxon signed-rank test or Student t-test 

with two critical regions by the type of dis-

tribution; Spearman's rank correlation co-

efficient [8]. All calculations were done in 

MATLAB R2014a (License number  

271828, MathWorks, Inc., USA). 

Results 

The baseline characteristics in the in-

vestigated groups were checked. Signifi-

cant differences in age, gender, BMI, total 

bilirubin, and smoking history were not 

found, p<0.05. In the I and II groups uric 

acid (by 22.66% and 30.53% respectively) 

and TC (by 32.64% and 43.06% respec-

tively) levels were higher and GFR (by 

26.16% and 19.38% respectively) was lo-

wer than in CG (p<0.05). In the I and II 

groups were patients with obesity, diabetes 

mellitus, stroke, or MI history, such cases 

were absent in CG (Table 1). 
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Table 1. Baseline characteristics of the study groups, mean ± standard error 

 

Group 

Characteristic 

I group II group CG Р1-2 Р2-CG Р1-CG 

Age (years) 67.71±3.90 67.96±0.94 56.25±2.18 p>0.05 p>0.05 p>0.05 

Men (%) 48.99 47.97 48.15 p>0.05 p>0.05 p>0.05 

Smoking (%) 51.01 41.46 40.74 p>0.05 p>0.05 p>0.05 

History  

of myocardial 

infarction (%) 

30.87 26.02 0 p>0.05 p<0.05 p<0.05 

History  

of stroke (%) 
8.72 8.13 0 p>0.05 p<0.05 p<0.05 

Diabetes  

mellitus (%) 
18.12 14.63 0 p>0.05 p<0.05 p<0.05 

Obesity (%) 8.84 12.00 0 p>0.05 p<0.05 p<0.05 

BMI (kg/m2) 27.02±0.33 26.93±0.43 27.12±2.10 p>0.05 p>0.05 p>0.05 

Total bilirubin 

(mmol/l) 
11.30±0.09 12.40±0.08 11.7±0.11 p>0.05 p>0.05 p>0.05 

Uric acid 

(mmol/l) 

380.50± 

±28.16 

404.90± 

±36.11 

310.2± 

±29.12 
p>0.05 p<0.05 p<0.05 

GFR (ml/min) 62.03±2.31 67.73±1.98 84.01±5.48 p>0.05 p<0.05 p<0.05 

TC (mmol/l) 5.73±0.37 6.18±0.31 4.32±0.21 p>0.05 p<0.05 p<0.05 

 

Notes: BMI – Body Mass Index, GFR – Glomerular Filtration Rate, TC – Total Cholesterol, 

CG – Control Group; Р1-2 – Probability between I and II groups; Р2-CG – Probability between 

II and control groups; Р1-CG – Probability between I and control groups. 

 

 

Holter ECG monitoring results were in-

vestigated in our study. The aver-age Holter 

monitoring duration has lasted for (22.13± 

±0.22) hours. The supraventricular and ven-

tricular arrhythmia and ST-segment chan-

ges have significant differences between 

the investigated groups.  

Supraventricular rhythm abnormalities 

are characterized by changes in HR, SVE, 

and AF paroxysms. The I and II groups 

were characterized by significant depletion 

in average (9.38% and 14.14%, conse-

quently) and minimum HR (13.82% and 

11.36%, consequently) in comparison with 

the CG (p<0.05). The II group had a signif-

icant decrease in average HR (5.26%) in 

comparison with the I group (p<0.05). In 

the I group patients a significant increase in 

SVEs per hour, total SVE, single SVE, pair 

SVE, group SVE, SVT, and its duration 

 were detected in comparison with the CG 

(p<0.05). In the II group patients a signifi-

cant increase in SVEs per hour, total SVE, 

single SVE, pair SVE, group SVE, SVT, its 

duration, AF paroxysm, and its duration we-

re detected in comparison with the CG 

(p<0.05). In the II group patients a signifi-

cant increase in SVEs per hour, total SVE, 

single SVE, pair SVE, AF paroxysm, and 

its duration were detected in comparison 

with the I group (p<0.05). 

Ventricular arrhythmias presented VE 

and VT. In the I group patients a significant 

increase in VEs per hour, total VE, single 

VE, pair VE, and group VE were detected 

in comparison with the CG (p<0.05). In the 

II group patients a significant increase in 

VEs per hour, total VE, single VE, pair VE, 

and group VE were detected in comparison 

with the CG (p<0.05). In the II group pa- 
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tients a significant increase in VEs per hour, 

total VE, single VE, and pair VE were de-

tected in comparison with the I group (p< 

<0.05). At the same time, VT episodes and 

pauses of more than 3 seconds were not de-

tected in the investigated groups. 

 ST-segment changes include ST eleva-

tion and depression, and their duration. ST 

elevation and depression episodes were not 

observed in the CG and a significant diffe-

rence in ST-segment changes was not found 

(p<0.05). The data are shown in Table 2. 

 

 

Table 2. Holter ECG monitoring indexes in investigated groups,  

mean ± standard error [95% CI]. 

 

Group 

Characteristic  

I group II group CG Р1-2 Р2-CG Р1-CG 

Maximum HR, 

bpm 

110.20± 

±2.48 

106.60± 

±3.89 

109.80± 

±3.97 
p>0.05 p>0.05 p>0.05 

Minimum HR, 

bpm 

45.60± 

±1.68 

46.90± 

±1.66 

52.91± 

±1.30 
p>0.05 p<0.05 p<0.05 

Average HR,  

bpm 

66.98± 

±0.99 

63.46± 

±1.24 

73.91± 

±2.20 
p<0.05 p<0.05 p<0.05 

SVE total 36 [24–43] 729 [331–982] 7 [0–15] p<0.05 p<0.05 p<0.05 

SVE single 32 [24–43] 502 [307–766] 7 [0–15] p<0.05 p<0.05 p<0.05 

SVE pair 0 [0–3] 27 [8–42] 0 p<0.05 p<0.05 p<0.05 

SVE group 0 [0–1] 5 [0–9] 0 p>0.05 p<0.05 p<0.05 

SVT 0 [0–1] 0 [0–1] 0 p>0.05 p<0.05 p<0.05 

Longest SVT, sec. 0 [0–16] 0 [0–42] 0 p>0.05 p<0.05 p<0.05 

SVEs per hour 8 [3–17] 38 [11–112] 0 [0–2] p<0.05 p<0.05 p<0.05 

AF paroxysm 0 0 [0–1] 0 p<0.05 p<0.05 p>0.05 

Longest AF  

paroxysm, sec. 
0 0 [0–44] 0 p<0.05 p<0.05 p>0.05 

VE total 0 [0–3] 3 [0–15] 0 [0–1] p<0.05 p<0.05 p<0.05 

VE single 0 [0–3] 3 [0–15] 0 p<0.05 p<0.05 p<0.05 

VE pair 0 [0–2] 3 [0–15] 0 p<0.05 p<0.05 p<0.05 

VE group 0 [0–1] 0 [0–2] 0 p>0.05 p<0.05 p<0.05 

VT 0 0 0 p>0.05 p>0.05 p>0.05 

Longest VT, sec. 0 0 0 p>0.05 p>0.05 p>0.05 

VE’s per hour 14 [5–19] 32 [17–41] 0 [0–1] p<0.05 p<0.05 p<0.05 

Pauses more than 

3 sec. 
0 0 0 p>0.05 p>0.05 p>0.05 

Longest pauses, 

sec. 
0 0 0 p>0.05 p>0.05 p>0.05 

Changes ST  

segment, quantity 

episodes 

0 [0–3] 0 [0–6] 0 p>0.05 p<0.05 p<0.05 

Maximum ST  

depression, mkV 
0 [0–118] 0 [0–124] 0 p>0.05 p<0.05 p<0.05 

Maximum ST  

elevation, mkV 
0 [0–133] 

0  

[0–112] 
0 p>0.05 p<0.05 p<0.05 
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Continuation of Table 2 

Characteristic 

/group 
I group II group CG Р1-2 Р2-CG Р1-CG 

Maximum ST  

episode duration, 

minutes 

2  

[1–5] 

2  

[1–5.5] 
0 p>0.05 p<0.05 p<0.05 

 

Notes: HR – Heart Rate, SVE – SupraVentricular Extrasystoles, SVT – SupraVentricular Tachy-

cardia, AF – Atrial Fibrillation, VE – Ventricular Extra-systoles, VT – Ventricular Tachycardia, 

CG – Control Group; Р1-2 – Probability between I and II groups; Р2-CG – Probability between 

II and control groups; Р1-CG – Probability between I and control groups. 

 

 

The plasma AA spectrum was analyzed 

in investigated groups. In the I group patients 

a significant decrease in glycine, valine, 

and alanine levels was found in compari-

son with the CG (р<0.05). In the II group 

patients a significant increase in glutamate, 

and a significant decrease in glycine, valine, 

 alanine, serine, and glutamine levels were 

checked in comparison with the CG (р< 

<0.05). In the II group, a significant rise in 

glutamate and a significant depletion in 

glycine levels were detected in comparison 

with the I group (р<0.05). The data are  

shown in Table 3. 

 

 

Table 3. Plasma amino acid spectrum in CAD patients with or without AF  

compared with the control group, mean [95% CI], mμmol/l 

 
Group 

Amino acid 

I group II group CG Р1-2 Р2-CG Р1-CG 

Lysine 
25.35  

[19.44; 133.33] 

29.84  

[19.36; 112.24] 

91.83  

[17.18; 181.32] 
р>0.05 р>0.05 р>0.05 

Histidine 
11.52  

[9.48; 53.04] 

10.32  

[9.60; 46.48] 

46.49  

[5.56; 63.38] 
р>0.05 р>0.05 р>0.05 

Arginine 
13.13  

[8.57; 87.5] 
22.96  

[9.12; 79.55] 
62.09  

[6.63; 119.32] 
р>0.05 р>0.05 р>0.05 

Ornithine 
16.04  

[10.01; 122.22] 

22.09  

[11.78; 88.00] 

75.59  

[7.85; 179.89] 
р>0.05 р>0.05 р>0.05 

Taurine 
12.04  

[4.80; 29.41] 
7.87  

[4.30; 45.29] 
23.97  

[3.28; 53.37] 
р>0.05 р>0.05 р>0.05 

Asparaginate 
4.82  

[1.42; 6.08] 

3.95  

[1.83; 4.39] 

4.43  

[0.79; 9.39] 
р>0.05 р>0.05 р>0.05 

Threonine 
21.19  

[12.87; 63.22] 
17.65  

[14.23; 69.54] 
61.82  

[10.97; 91.46] 
р>0.05 р>0.05 р>0.05 

Serine 
15.08  

[13.70; 52.17] 

20.64  

[13.49; 29.37] 

60.18  

[11.51; 103.45] 
р>0.05 р<0.05 р>0.05 

Glutamate 
18.67  

[15.64; 29.41] 
25.23  

[21.51; 36.76] 
17.57  

[7.34; 20.15] 
р<0.05 р<0.05 р>0.05 

Proline 
25.00  

[16.33; 63.46] 

23.33  

[16.67; 82.50] 

80.23  

[13.33; 115.38] 
р>0.05 р>0.05 р>0.05 

Glycine 
31.18  

[20.95; 147.90] 
28.04  

[21.50; 44.82] 
189.00  

[56.56; 281.40] 
р<0.05 р<0.05 р<0.05 



Експериментальна і клінічна медицина 93(1)2024 Experimental and Clinical Medicine 
 

ISSN print 2414-4517, ISSN online 2710-1487, https://ecm.knmu.edu.ua, ecm.journal@knmu.edu.ua 

 

 

Терапія 40 Therapy 

 

Continuation of Table 3 

Group 

Amino acid 

I group II group CG Р1-2 Р2-CG Р1-CG 

Alanine 
57.86  

[45.64; 145.29] 
56.25  

[48.31; 131.65] 
206.28  

[40.47; 345.24] 
р>0.05 р<0.05 р<0.05 

Cysteine 
6.52  

[5.32; 78.95] 

5.69  

[5.21; 39.47] 

44.83  

[5.32; 88.45] 
р>0.05 р>0.05 р>0.05 

Valine 
28.56  

[22.44; 142.86] 
25.89 [19.48; 

137.50] 
34.87  

[13.97; 82.86] 
р>0.05 р>0.05 р<0.05 

Methionine 
2.71  

[2.07; 9.18] 

3.97  

[2.64; 11.09] 

6.03  

[2.37; 16.13] 
р>0.05 р>0.05 р>0.05 

Isoleucine 
8.33  

[5.78; 31.50] 
11.02  

[6.86; 36.17] 
31.38  

[5.34; 46.88] 
р>0.05 р>0.05 р>0.05 

Leucine 
16.35  

[12.70; 61.54] 

23.07  

[12.90; 63.46] 

51.87  

[12.90; 92.31] 
р>0.05 р>0.05 р>0.05 

Tyrosine 
8.01  

[5.84; 35.71] 
7.69  

[5.96; 15.07] 
21.10  

[9.57; 44.12] 
р>0.05 р>0.05 р>0.05 

Phenyl- 

alanine 

6.79  

[6.08; 23.53] 

12.14  

[6.69; 24.12] 

17.64  

[5.56; 29.41] 
р>0.05 р>0.05 р>0.05 

Glutamine 
78.22  

[57.14; 337.26] 
74.01  

[51.19; 164.44] 
234.79  

[96.18; 398.53] 
р>0.05 р<0.05 р>0.05 

 

Notes: CG – Control Group; Р1-2 – Probability between I and II groups; Р2-CG – Probability between 

II and control groups; Р1-CG – Probability be-tween I and control groups. 

 

Also, we combined plasma AA accor-

ding to their biochemical properties and 

exchange and compared these results for 

investigated groups. In the II group, a sig-

nificant rise in BCAA was found in com-

parison with the I group (p<0.05). In the II 

group, a significant rise in BCAA and a de- 

 crease in glycine+serine sum was found in 

comparison with the CG (p<0.05). In the I 

group, a significant decrease in glycine+ 

+serine sum was checked in comparison 

with the CG (p<0.05). The data are shown 

in Table 4. 

 

Table 4. Plasma amino acid combinations in CAD patients with or without AF  

compared with the control group, mean [95% CI], mμmol/l 
 

Group 
Characteristic 

I group II group CG Р1-2 Р2-CG Р1-CG 

SCAA 16.6 

[11.29; 124.88] 

17.19 [11.80; 

133.10] 

85.76  

[10.73; 

139.83] 

р>0.05 р>0.05 р>0.05 

BCAA 52.84 

[40.73; 214.77] 

61.55 

[54.41; 260.92] 

109.88 

[38.63; 215.67] 
р<0.05 р<0.05 р>0.05 

AAA 14.54 

[11.40; 60.29] 

19.85 

[11.69; 47.63] 

38.74 

[14.30; 77.63] 
р>0.05 р>0.05 р>0.05 

glycine+serine 47.40 

[34.78; 188.10] 

56.55 

[39.73; 95.82] 

208.52 

[28.07; 363.95] 
р>0.05 р<0.05 р<0.05 

 
Notes: SCAA – sulfur-contain amino acids, BCAA – branched chain amino acids, AAA – aromatic 

amino acids, CG – Control Group; Р1-2 – Probability between I and II groups; Р2-CG – Probability 

between II and control groups; Р1-CG – Probability between I and control groups. 
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The correlation analysis between plas-

ma AA spectrum, their combinations, and 

Holter ECG monitoring findings was done 

in our study. Spearman's correlation analy-

sis was used to explore their correlations. 

The largest amount of correlations was 

checked between Holter ECG monitoring 

indexes and glycine (total number = 7), 

threonine (total number = 5), BCAA (total 

number = 5), and glycine+serine sum (total 

number = 5). The highest amount of corre-

lations was found between total SVE (total 

number = 6) and plasma amino acids. Total 

SVE was significantly correlated with thre- 

 onine (r=-0.316), serine (r=-0.336), glycine 

(r=-0.397), isoleucine (r=0.317), BCAA 

(r=0.356), and glycine+serine sum (r=       

=-0.302), p<0.05. AF paroxysm was signi-

ficantly correlated with taurine (r=-0.302), 

serine (r=-0.328), glycine (r=-0.311), glu-

tamine (r=-0.304), and glycine+serine sum 

(r=-0.379), p<0.05. Total VE was signifi-

cantly correlated with glycine (r=-0.370) 

and tyrosine (r=0.325), p<0.05.  Changes in 

ST-segment were significantly correlated 

with tyrosine (r=0.307), phenylalanine 

(r=0.318), and AAA (r=0.379), p<0.05.  

The data are presented in Figure. 

 

 

 
 

Fig. Correlation heatmap in plasma amino acids spectrum and Holter ECG monitoring indexes.  

 

Notes: SCAA – Sulfur-Contain Amino Acids, BCAA – branched chain amino acids, AAA – 

Aromatic Amino Acids, HR – Heart Rate, SVE – SupraVentricular Extrasystoles, SVT – Su-

praVentricular Tachycardia, AF – Atrial Fibrillation, VE – Ventricular Extrasystoles, p<0.05. 

 

 

 

Discussion 

According to our results plasma glycine 

and serine levels were inversing associated 

with cardiac arrhythmia. Also, plasma gly- 

 cine levels were significantly lower in 

CAD patients with and without AF. Previ-

ous studies suggested that glycine has car-

dioprotective properties, can regulate lipids 
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and glucose metabolism, and prevents pla-

telets and immune cell activation [9; 10]. 

Moreover, a decrease in circulating glycine 

level is associated with CV diseases, such 

as myocardial infarction, arterial hyperten-

sion, hypertrophic cardiomyopathy, and 

metabolic disorders, such as diabetes me-

llitus and dyslipidemia [3; 9; 11]. In animal 

studies, the glycine antihypertensive effect 

is explained by endogenous glycine recep-

tor α2 activation, which stimulates the re-

lease of transforming growth factor β and 

endothelin-1 cardiomyocytes [11]. In expe-

rimental studies, dilated cardiomyopathy is 

associated with serine metabolism viola-

tions, by alterations in non-glycolytic glu-

cose metabolism in cardiomyocytes [12]. 

According to our results, threonine was 

also inversing correlated with supraventri-

cular arrhythmias. The serine/threonine phos-

phorylation mechanism plays a crucial role 

in cardiomyocyte depolarization and is an 

important part of cardiac arrhythmogenic 

state, including AF development [13]. 

In this study, taurine was also inversing 

correlated with supraventricular arrhyth-

mias. Taurine is widely known as a famous 

antioxidant, which can prevent cardiac 

apoptosis and fibrosis, and regulates intra-

cellular calcium homeostasis [14]. 

According to our data AAA (tyrosine 

and phenylalanine) were directly signifi-

cantly correlated with changes in ST-seg-

ment. In experimental studies, the rise in 

circulating phenylalanine and tyrosine le-

vels associated with myocardial infarction, 

by increase in oxidative stress and inflam-

mation in cardiomyocytes [15]. 

Despite of numerosity of data about 

AA's role in cardiomyocyte metabolism, 

and their influence on CV disease develop-

ment, their pathogenetic role is still un-

clear. Most data are based on experimental, 

or animal studies. So, the associations be-

tween AA exchange alterations and ar-

rhythmias in CAD patients is up-to-date 

and important scientific question. 

 

 Conclusions 

According to our study results the plas-

ma amino acid peculiarities and their asso-

ciations with Holter ECG monitoring in-

dexes were analyzed: 

 

1. in the patients with coronary artery 

disease and atrial fibrillation a significant 

rise in glutamate and branched-chain ami-

no acids, and a significant depletion in gly-

cine levels was found in comparison with 

coronary artery disease patients without ar-

rhythmia (p<0.05); 

2. in the patients with coronary artery 

disease and atrial fibrillation an increase in 

supraventricular and ventricular extrasys-

toles was checked in comparison with pa-

tients with coronary artery disease and wi-

thout atrial fibrillation (p<0.05);  

3. total SVE was significantly correlated 

with threonine (r=-0.316), serine (r=-0.336), 

glycine (r=-0.397), isoleucine (r=0.317), 

BCAA (r=0.356), and glycine+serine sum 

(r=-0.302) (p<0.05); 

4. AF paroxysm was significantly corre-

lated with taurine (r=-0.302), serine (r=      

=-0.328), glycine (r=-0.311), glutamine 

(r=-0.304), and glycine+serine sum (r=     

=-0.379) (p<0.05); 

5. total VE was significantly correlated 

with glycine (r=-0.370) and tyrosine (r= 

=0.325) (p<0.05); 

6. changes in ST-segment were signifi-

cantly correlated with tyrosine (r=0.307), 

phenylalanine (r=0.318), and AAA (r= 

=0.379) (p<0.05). 

 

Perspectives for further research  

Despite of numerosity of data about 

AA's role in cardiomyocyte metabolism, 

and their influence on CV disease develop-

ment, their pathogenetic role is still un-

clear. Most data are based on experimental, 

or animal studies. So, the associations be-

tween AA exchange alterations and ar-

rhythmias in CAD patients is up-to-date 

and important scientific question. 
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Мельничук І.О., Шараєва М.Л., Крамарева В.Н., Лизогуб В.Г. 

АМІНОКИСЛОТНИЙ СПЕКТР ПЛАЗМИ ТА ПОКАЗНИКИ ХОЛТЕРІВСЬ-

КОГО МОНІТОРИНГУ ЕКГ У ПАЦІЕНТІВ З ІШЕМІЧНОЮ ХВОРОБОЮ 

СЕРЦЯ ТА ФІБРИЛЯЦІЄЮ ПЕРЕДСЕРДЬ 

Дослідження проведено з метою встановлення зв’язку між особливостями амінокис-

лотного складу плазми та показниками холтерівського моніторування ЕКГ у хворих на 

Ішемічну Хворобу Серця (ІХС) та Фібриляцію Передсердь (ФП). Обстежено 300 пацієн-

тів, які були розподілені на 3 групи: І (ІХС без аритмій) – 149 пацієнтів, ІІ (ІХС та ФП) – 

124 хворих, Контрольна Група (КГ) – 27 пацієнтів без ІХС та аритмії. Холтерівське мо-

ніторування ЕКГ проводили хворим з ФП протягом 24 годин після відновлення синусо-

вого ритму, а пацієнтам без ФП – у першу добу спостереження. Рівень АК у плазмі крові 

визначали методом іонообмінної рідинної колонкової хроматографії. Встановлено, що 

у хворих ІІ групи присутнє достовірне підвищення рівня глутамату та амінокислот з ро-

згалуженим ланцюгом (Branched-Chain Amino Acids, BCAA), а також достовірне зни-

ження рівня гліцину порівняно з пацієнтами І групи (p<0,05). У хворих ІІ групи відзна-

чено збільшення надшлуночкових (НШЕ) та шлуночкових екстрасистол (ШЕ) порівняно 

з хворими І групи (p<0,05). Загальна кількість НШЕ достовірно корелювала з треоніном 

(r=-0,316), серином (r=-0,336), гліцином (r=-0,397), ізолейцином (r=0,317), BCAA 

(r=0,356) і сумою гліцин+серин ( r=-0,302) плазми (p<0,05). Пароксизм ФП достовірно 

корелював з таурином (r=-0,302), серином (r=-0,328), гліцином (r=-0,311), глутаміном 

(r=-0,304) і сумою гліцин+серин (r=-0,379) плазми (p<0,05). Загальна кількість ШЕ дос-

товірно корелювала з гліцином (r=-0,370) і тирозином (r=0,325) плазми, p<0,05. Зміни 

сегмента ST достовірно корелювали з тирозином (r=0,307), фенілаланіном (r=0,318) та 

ароматичними АК (r=0,379) плазми (p<0,05). Ми дійшли висновку, що гліцин, серин 

і BCAA достовірно корелюють із серцевими аритміями. Зміни сегмента ST достовірно 

корелюють з рівнями ароматичних АК. 

Ключові слова: порушення серцевого ритму, ішемія, аритмія, метаболоміка.  
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ОСОБЛИВОСТІ КЛІНІЧНОГО ПЕРЕБІГУ  

СТЕАТОТИЧНОЇ ХВОРОБИ ПЕЧІНКИ,  

АСОЦІЙОВАНОЇ З МЕТАБОЛІЧНОЮ ДИСФУНКЦІЄЮ,  

ЗА КОМОРБІДНОСТІ З НЕГОСПІТАЛЬНОЮ ПНЕВМОНІЄЮ  

СЕРЕДНЬОЇ ВАЖКОСТІ 
 

Хухліна О.С., Рачинська І.В., Мандрик О.Є., Ткач Є.П. 
Буковинський державний медичний університет, Чернівці, Україна 

 

Коморбідність Стеатотичної Хвороби Печінки, асоційованої з Метаболічною Дис-

функцією (СХП МД), та Негоспітальної Пневмонії (НП) є актуальним питанням сучасної 

медицини в зв’язку з широким поширенням захворювань серед популяції. Метою дос-

лідження було встановити особливості клінічного перебігу стеатотичної хвороби пе-

чінки за наявності супутньої негоспітальної пневмонії. Обстежено 67 хворих на СХП МД 

на тлі ожиріння І ступеня: 32 хворих на СГ із ожирінням І ступеню НП середньої тяж-

кості (1 група), 35 хворих на СГ із ожирінням І ступеню (2 група). Було встановлено, що 

клінічний перебіг стеатотичної хвороби печінки, асоційованої з метаболічною дисфунк-

цією, за коморбідності з ожирінням та негоспітальною пневмонією середньої важкості  

характеризується вищою частотою та інтенсивністю клінічних синдромів у порівнянні 

з хворими на СХП без НП: астено-вегетативного синдрому у 2,1 раза, диспепсичного – 

у 4,4 раза, абдомінально-больового – у 8,8 раза, холестатичного – 3,7 раза (p<0,05). За 

коморбідного перебігу СХП МД та НП спостерігалась вища частота біохімічних синдро-

мів у порівнянні з хворими на СХП без НП: цитолізу – у 2,2 раза, мезенхімального запа-

лення – у 2,3 раза, холестазу – в 3,9 раза, печінковоклітинної недостатності – в 2,9 раза 

(р<0,05). Також за коморбідного перебігу цих двох захворювань спостерігався вищий 

ступінь стеатозу печінки (гепаторенальний індекс більше в 1,4 раза у порівнянні з гру-

пою хворих на СХП, p<0,05). Частота випадків S3 ступеню стеатозу печінки переважав 

при СХП за коморбідності з НП у 2,0 раза (р<0,05) у порівнянні з ізольованим перебігом 

СХП. 

Ключові слова: метаболічний синдром, ожиріння, стеатоз печінки, біохімічні синд-

роми. 
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Вступ 

Актуальність вивчення коморбідного 

перебігу Стеатотичної Хвороби Печін-

ки, асоційованої з Метаболічною Дис-

функцією (СХП МД), у осіб із ожирін-

ням, що перенесли негоспітальну пнев-

монію (НП), визначна, оскільки така ко-

морбідність є розповсюдженим явищем, 

зумовлена каскадом реакцій взаємооб-

тяження, що призводять до важкого пе-

ребігу НП та прогресування СХП МД 

[1; 2]. Незважаючи на те, що вивченням 

проблеми СХП МД в наші дні займа-

ються вчені з усіх розвинених країн 

світу, частота розвитку цієї патології та 

її ускладнень зростає. У промислово ро-

звинених країнах від 20 % до 40 % насе-

лення страждає на СХП МД. За даними 

дослідження NHANES III (Third Natio-

nal Health and Nutritional Examination 

Survey, Третього національного дослід-

ження здоров’я та харчування) серед па-

цієнтів із нормальною масою тіла роз-

повсюдженість СХП МД становить до 

16 % випадків [3], у хворих з ожирінням – 

до 76 % [4]. СХП МД має тісний патоге-

нетичний зв’язок із ожирінням, Інсулі-

ноРезистентністю (ІР), артеріальною гі-

пертензією та дисліпідемією [5], тому 

розглядається як печінкова маніфеста-

ція Метаболічного Синдрому (МС) [6]. 

СХП МД – це динамічний стан, який 

може регресувати до ізольованого стеа-

тозу з відносно сталим рівнем активно-

сті або спричинити прогресуючий фіб-

роз, що призводить до цирозу печінки 

(F4 стадія фіброзу) [7]. У 25 % хворих 

на СХП МД розвивається СтеатоГепа-

тит (СГ), серед яких у 25 % формується 

цироз печінки [8]. 

На сьогодні не встановлені патогене-

тичні механізми взаємообтяження СХП  

 МД та негоспітальної пневмонії, зокре-

ма, особливості функціонального стану 

печінки, маркери основних клінічних 

синдромів СХП МД, не описані особли-

вості її клінічного перебігу у хворих на 

ожиріння та пневмонію. 

Метою дослідження було встановити 

особливості клінічного перебігу стеато-

тичної хвороби печінки, асоційованої з 

метаболічною дисфункцією, у хворих 

на ожиріння та негоспітальну пневмо-

нію середньої тяжкості. 

Матеріал та методи 

Обстежено 67 хворих на СХП МД на 

тлі ожиріння І ступеня, з яких 32 хворих 

на СГ із ожирінням І ступеню та комор-

бідною негоспітальною пневмонією се-

редньої тяжкості (ІІІ група) (1 група) (18 

чоловіків та 14 жінок), 35 хворих на СГ 

із ожирінням І ступеню (20 чоловіків, 15 

жінок) (2 група). Для визначення залеж-

ності перебігу СХП МД від наявності 

НП групи хворих були рандомізовані за 

віком, ступенем ожиріння. Середній вік 

пацієнтів склав (53,8±3,34) роки. 

Діагноз СХП МД встановлювали згід-

но з уніфікованим клінічним протоко-

лом, затвердженим наказом МОЗ Украї-

ни № 826 від 06.11.2014 (Неалкогольна 

жирова хвороба печінки), за наявності 

критеріїв виключення хронічного дифуз-

ного захворювання печінки вірусного, 

спадкового, автоімунного чи медикамен-

тозного генезу як причини цитолітично-

го, холестатичного синдромів, а також 

результатів УльтраСоноГрафії (УСГ) 

обстеження із зсувнохвильовою еласто-

графією. Для виявлення стеатозу гепа-

тоцитів та оцінки його ступеню викори-

стовували стеатотест (Лабораторія «Сі-

нево», Україна). Ступені стеатозу оці-

нювались наступним чином:  
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S0 – стеатоз відсутній (<5 %);  

S1 – легкий (але клінічно значущий) 

стеатоз (5–33 %); 

S2, S3 – середній та важкий стеатоз 

(34–100 %). 

Діагностику та лікування НП здійс-

нювали згідно з рекомендаціями Адап-

тованої клінічної настанови, заснованої 

на доказах «Негоспітальна пневмонія 

у дорослих осіб: етіологія, патогенез, 

класифікація, діагностика, антимікроб-

на терапія та профілактика», 2019. 

При надходженні хворих у стаціонар 

визначали функціональний стан печі-

нки за загальноприйнятим переліком 

активності ферментів, маркерів пігмен-

тного та азотистого обміну, протеїно-

грами, ліпідограми, обчислення коефі-

цієнту де Рітіса (відношення рівня Ас-

партатАміноТрансферази (АсАТ) до рі-

вня АланінАміноТрансферази (АлАТ), 

який доцільно розраховувати в разі пе-

ревищення рівня трансаміназ не менше 

ніж у п'ять разів). Для визначення стру-

ктурних змін паренхіми печінки прово-

дили УСГ дослідження. З метою кількі-

сної оцінки змін ехогенності печінки ви-

користали метод еходенситометрії із об-

численням ГепатоРенального Індексу 

(ГРІ) (Webb M. et al., 2009). Еходенсито-

метрію печінки проводили натще на 

апараті Ultima PA («Радмир» ДП АТ 

НДІРВ, Харків, Україна) із використан-

ням конвексного датчика (частота 3–5 

МГц) з подальшою цифровою гістогра-

фічною обробкою УСГ-зображень. ГРІ 

розраховували за формулою (Webb M. 

et al., 2009): 

 

ГРІ = MLE/MKE              (1), 

 

де  MLE – mean liver echogenicity (се-

редня ехогенність печінки); 

MKE – mean kidney echogenicity 

(середня ехогенність нирок). 

Усім хворим проводили антропомет-

рію з визначенням Індексу Маси Тіла 

(ІМТ), Обводу Талії (ОТ), Обводу Стегон 

 (ОС) та їх співвідношення: індексу та-

лія/стегна: 

 

ІТС=ОТ/ОС                  (2). 

 

Статистичний аналіз отриманих ре-

зультатів проводили відповідно до виду 

проведеного дослідження та типів чис-

лових даних, які були отримані. Нор-

мальність розподілу перевіряли за допо-

могою тестів Лілієфорса, Шапіро-Уїлка 

та методом прямої візуальної оцінки  

гістограм розподілу власних значень.  

Кількісні показники, які мали нормаль-

ний розподіл, представлені у вигляді се-

реднє (М) ± стандартне відхилення (S). 

При непараметричному розподілі дані 

представлені у вигляді медіани (Me) як 

міри положення, верхнього (Q75) і ниж-

нього квартилів (Q25) у якості міри роз-

сіювання. Дискретні величини представ-

лені у вигляді абсолютних та відносних 

частот (процент спостережень до загаль-

ної кількості обстежених). Для порів-

нянь даних, які мали нормальний харак-

тер розподілу, використовували пара-

метричні тести з оцінкою t-критерію 

Стьюдента, F-критерію Фішера. У випад-

ку ненормального розподілу, викорис-

товували: медіанний тест, розрахунок 

рангового U-критерію Манна-Уїтні, для 

множинного порівняння – Т-критерій 

Вілкоксона (у випадку дослідження за-

лежних груп). Для проведення статис-

тичного та графічного аналізу отрима-

них результатів використовували про-

грамні пакети Statistica for Windows вер-

сії 8.0 (Stat Soft inc., США), Microsoft 

Excel 2007 (Microsoft, США). 

Результати дослідження 

Клінічно у групі хворих на СХП МД, 

яка розвинулась на тлі ожиріння, без су-

путньої пневмонії, ураження печінки 

проявлялося наступними клінічними 

синдромами: астено -вегетативним 

(40,0 %), диспепсичним (20,0 %), холес-

татичним (15,6 %), абдомінально-больо-

вим (8,6 %), гепатомегалією (100,0 %), 
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спленомегалією (11,4 %) та Печінково-

Клітинною Недостатністю (ПКН) (20,0 %) 

(табл. 1). Водночас, частота виникнення 

даних синдромів за умов НП у хворих 

на СХП була наступна: астено-вегетати-

вний синдром (100,0 %) виникав час-

тіше у 2,5 раза, ніж при СХП без НП 

(р<0,05), диспепсичний виникав часті-

ше у 4,37 раза (87,5 %) (р<0,05), холес-

татичний  (54,4 %) виникав частіше 

у 3,72 раза (р<0,05), частота гепатомега-

лії (100,0 %) статистично не відрізня-

лась між групами порівняння (р>0,05), 

однак, частота абдомінально-больового 

синдрому (75,0 %) перевищувала таку 

при СХП без НП у 8,75 раза (р<0,05), ча-

стота спленомегалії (37,5 %) не вірогі-

дно переважала за умови коморбідності 

з НП (р>0,05). 

Аналіз частоти маніфестації біохі-

мічних синдромів СХП за коморбід-

ності з НП та без НП вказує на наявність  

 статистично значущої різниці (р<0,05) 

між групами. Так, частота цитолізу та 

мезенехімально-запального синдромів 

при СХП та НП перевищувала частоту 

їх виникнення при СХП без НП відпо-

відно у 2,19 та 2,33 раза (р<0,05), час-

тота холестатичного синдрому у хворих 

на СХП та НП перевищувала показник 

у хворих на СХП без НП у 3,94 раза 

(р<0,05), а прояви печінково-клітинної 

недостатності спостерігалися у 2,97 раза 

частіше (р<0,05) (табл. 1). 

Аналіз неорганоспецифічних біохі-

мічних маркерів пошкодження печінки 

(табл. 2) вказує на те, що СХП без НП 

супроводжувався активним цитолізом 

гепатоцитів: встановлено підвищення ак-

тивності АсАТ у 2,0 раза та АлАТ – у 2,9 

раза (р<0,05), водночас, при СХП із НП 

активність АсАТ – перевищила показ-

ник у Практично Здорових Осіб (ПЗО) 

у 3,0 та АлАТ – у 3,8 раза (р<0,05).  

 

 

Таблиця 1. Частота виникнення клінічних та біохімічних синдромів  

стеатотичної хвороби печінки, асоційованої з метаболічною дисфункцією,  

на тлі ожиріння залежно від наявності коморбідної пневмонії середньої тяжкості (n, %) 

 

Синдроми 

Групи обстежених хворих OR 

СХП із НП, n=32 СХП, n=35 
OR 95 % ДІ 

Абс. % Абс. % 

Астено-вегетативний 32 100,0 14 40,0 2,50* 1,13–5,51 

Диспепсичний 28 87,5 7 20,0 4,37* 1,67–11,39 

Холестатичний 17 54,4 5 15,6 3,72* 1,23–11,24 

Абдомінально-больовий 24 75,0 3 8,6 8,75* 2,40–31,86 

Гепатомегалія 32 100,0 35 100,0 1,0 0,51–1,97 

Спленомегалія 12 37,5 4 11,4 3,28 0,96–11,21 

Цитоліз 32 100,0 16 45,7 2,19* 1,02–4,72 

Холестаз б/х 18 56,3 5 15,6 3,94* 1,31–11,84 

Мезенхімальне запалення 32 100,0 15 52,5 2,33* 1,07–5,08 

ПКН 19 59,4 7 20,0 2,97* 1,10–7,99 

 

Примітки: СХП – стеатотична хвороба печінки;  

НП – негоспітальна пневмонія; 

Холестаз б/х – холестаз біохімічно; 

ПКН – печінково-клітинна недостатність; 

* – різниця статистично вірогідна у порівнянні з показником у групі хворих на СХП із НП 

(р<0,05). 
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Таблиця 2. Біохімічні показники маркерів пошкодження печінки  

та її функціонального стану у хворих на стеатотичну хворобу печінки  

та ПЗО залежно від наявності негоспітальної пневмонії 

 

Показники, 

одиниці вимірювання 

ПЗО,  

n=25 

СХП із НП,  

n=32 

СХП,  

n=35 

Білірубін загальний, мкмоль/л 19,20±1,15 45,27±2,23* 33,10±2,29*/** 

Білірубін кон’югований, мкмоль/л 4,51±0,27 17,87±1,25* 9,54±1,30*/** 

Білірубін некон’югований, мкмоль/л 14,69±0,43 27,40±1,37* 23,56±1,25* 

АсАТ, oд/л 25,33±1,53 78,25±1,47* 51,63±1,23*/** 

АлАТ, oд/л 22,71±1,48 85,44±2,53* 67,12±2,31*/** 

Коефіцієнт де Рітіса 1,11±0,01 0,92± 0,01* 0,77± 0,01*/** 

ГГТ, од./л 34,52±5,27 132,75±7,17* 103,63±5,88*/** 

ЛФ, од./л 58,52±4,36 108,53±5,39* 72,15±4,46*/** 

Тимолова проба, у.о. 2,50± 0,17 6,27 ± 0,17* 3,97±0,23*/** 

Загальний білок, г/л 75,53±4,35 54,38±2,42* 65,22±2,31** 

Альбумін, г/л 43,22±2,65 29,38±1,34* 37,51±1,45** 

 

Примітки:  

ПЗО – практично здорові особи;  

СХП – стеатотична хвороба печінки; 

НП – негоспітальна пневмонія; 

АсАТ – аспартатамінотрансефраза; 

АлАТ – аланінамінотрансефраза; 

ГГТ – гамма-глутамінтрансфераза; 

ЛФ – лужна фосфатаза; 

* – різниця вірогідна у порівнянні з показником у ПЗО (р<0,05);   

** – різниця вірогідна у порівнянні з показником у хворих на СХП із НП (р<0,05). 

 

Коефіцієнт де Рітіса (табл. 2) перебу-

вав у межах зниження у 1,2–1,4 раза 

у порівнянні з ПЗО (р<0,05), що вказує 

на СХП, який залежав від наявності НП 

(р<0,05). У хворих на СХП без НП заре-

єстрована істотна гіпербілірубінемія, що 

перевищувала вміст у крові загального 

білірубіну у ПЗО в 1,7 раза (р<0,05). 

При цьому вміст кон’югованого біліру-

біну перевищував норму у 2,1 раза 

(р<0,05), некон’югованого білірубіну – 

у 1,6 раза (р<0,05). За наявності НП при 

СХП показники загального, прямого та 

непрямого білірубіну перевищували по-

казник у ПЗО відповідно у 2,4 раза, 3,9 

раза та 1,9 раза відповідно (р<0,05), од-

нак відрізнялися від показника у групі 

хворих на СХП лише відносно вмісту 

загального та прямого білірубіну (р<0,05)  

 Зміни вищезазначених показників вка-

зують на формування у хворих на СХП 

цитолітичного синдрому м’якої актив-

ності, а при СХП із НП – стеатогепатиту 

помірної активності. 

Аналіз біохімічних маркерів холеста-

зу вказує на те, що активність ЛФ була 

підвищеною у хворих на СХП – у 1,2 

раза, а на СХП із НП – у 1,9 раза (р< 

<0,05). Активність ГГТ була підвищена 

при СХП та СХП та НП – у 3,0 раза та 

3,8 раза відповідно (р<0,05). Таким чи-

ном, клінічні прояви холестазу при СХП 

підтверджувалися біохімічними марке-

рами – підвищеною активністю пристін-

кових ферментів ЛФ та ГГТ, а також 

прямою гіпербілірубінемію, яка була 

вищою за наявності НП – у 3,9 раза 

проти 2,1 раза (р<0,05) (табл. 2). 
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У хворих обох груп був встановле-

ний синдром мезенхімального запа-

лення, однак максимальні його про-

яви були зареєстровані у групі хворих 

на СХП із НП. Так, показник тимолової 

проби при СХП та СХП із НП переви-

щив рівень у ПЗО відповідно у 1,6 раза 

та 2,5 раза  відповідно (р<0,05) із наяв-

ністю вірогідної різниці між групами 

(р<0,05) (табл. 2).  

Незначну тенденцію до зниження бі-

локсинтезувальної функції печінки спо-

стерігали у хворих на СХП (зниження 

вмісту загального білка – у 1,2 раза, аль-

бумінів крові – у 1,2 раза) (p>0,05). 

У хворих на СХП із НП встановлено іс-

тотніше зниження вмісту в крові загаль-

ного білка та альбумінів – у 1,4 раза та 

1,5 раза відповідно (р<0,05) (табл. 2).  

Ультразвукове дослідження печінки 

обстежених хворих на СХП обох груп 

виявило вірогідний ступінь гепатомега-

лії (у 100,0 % хворих), середньозернис-

ту трансформацію структури та неодно-

рідне ущільнення («строкатість», гіпе-

рехогенність) паренхіми печінки із дор-

зальним згасанням ультрасонографічно-

го сигналу внаслідок її дифузної жиро-

вої інфільтрації, а також істотний сту-

пінь розвитку стеатозу печінки. Ехо-

структура печінки була порушеною 

в усіх хворих із переважанням дифузної 

неоднорідності обох часток печінки 

(табл. 3). 

 Ступінь гепатомегалії дещо відрізня-

вся у групах. Так, розмір правої та лівої 

часток печінки у хворих на СХП пере-

вищив розміри у ПЗО у 1,5 раза та 1,4  

раза відповідно (р<0,05). За наявності 

НП встановлено вищий ступінь гепато-

мегалії – відповідно збільшення розмі-

рів правої та лівої часток у 1,6 раза 

(р<0,05) із наявністю вірогідної різниці 

у групах порівняння (р<0,05). 

Також було встановлено характерні 

УСГ-зміни гепато-ренального індексу, 

який за умов СХП та СХП із НП пере-

вищував показник у ПЗО відповідно 

у 2,1 раза та 1,6 раза (р<0,05), що свід-

чить про вищий ступінь стеатозу гепа-

тоцитів за коморбідності з НП. 

Крім збільшення печінки, у 11,4 % 

хворих на СХП та у 37,5 % хворих із 

СХП із НП виявлено помірну спленоме-

галію (р<0,05).  

Обстеження хворих шляхом інтег-

рального Steato-тесту показало наступні 

результати (табл. 4). У хворих на СХП 

без коморбідної патології було встанов-

лено S1 ступінь стеатозу печінки у 57,1 % 

пацієнтів, однак, при СХП із НП встанов-

лено у 2,3 раза менше випадків S1 сту-

пеня СП (р<0,05). S2 ступінь СП при 

СХП із НП зустрічався з частотою, ви-

щою в 1,6 раза у порівнянні з СХП 

(р<0,05), а S3 ступінь СП при СХП із НП 

перевищував частоту при СХП у 2,0 

раза (р<0,05). 

 

Таблиця 3. Результати ультрасонографічного дослідження печінки хворих  

на стеатогепатит залежно від наявності коморбідної негоспітальної пневмонії, (M±m) 
 

Показник, одиниці вимірювання ПЗО, n=25 СХП із НП, n=32 СХП, n=35 

Розмір правої частки печінки, мм 112,1±2,4 178,2±2,3* 167,9±2,5*/** 

Розмір лівої частки печінки, мм 74,7±1,3 116,5±1,6* 106,8±1,5*/** 

Гепаторенальний індекс, у.о. 1,15±0,07 2,47±0,01* 1,82±0,02*/** 
 

Примітки: 

ПЗО – практично здорові особи; 

СХП – стеатотична хвороба печінки; 

НП – негоспітальна пневмонія; 

* – різниця вірогідна у порівнянні з показником у ПЗО (р<0,05);   

** – різниця вірогідна у порівнянні з показником у хворих на СХП із НП (р<0,05). 
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Таблиця 4. Розподіл обстежених хворих на стеатогепатит  

за ступенем стеатозу печінки (за показником Steato-тесту)  

залежно від наявності коморбідної негоспітальної пневмонії (n, %) 

 

Cтупінь стеатозу печінки СХП із НП, n=32 СХП, n=35 

S0 0 0 

S1 8/25,0 20/57,1* 

S2 13/40,6 9/25,7* 

S3 11/34,4 6/17,1* 

 

Примітки:  

СХП – стеатотична хвороба печінки; 

НП – негоспітальна пневмонія; 

 

 

Отримані результати вказують на іс-

тотно вищий ступінь стеатозу печінки 

при СХП за коморбідності із негоспі-

тальною пневмонією. Максимальний S3 

ступінь СП переважав при СХП за ко-

морбідності з НП. 

Обговорення результатів  

Клінічний перебіг стеатогепатиту ме-

таболічної етіології за коморбідності 

з пневмонією характеризується вищою 

частотою та інтенсивністю клінічних та 

біохімічних синдромів СГ. Вогнище за-

палення у легенях формує високий сту-

пінь синдрому ендогенної інтоксикації 

із надходженням великої кількості ток-

синів, прозапальних цитокінів, медіато-

рів запалення у системний кровообіг, 

сприяє розвитку метаболічного ацидо-

зу. Основне метаболічне навантаження 

щодо знешкодження ендо-, екзотокси-

нів в організмі забезпечує печінка. За 

наявності СХП на тлі ожиріння ушкод-

жена печінка має обмежену можливість 

щодо знешкодження токсичних метабо-

літів, ендотоксинів бактерій, продуктів 

їх метаболізму, додатково перебуває під 

впливом антибактеріальних засобів, при-

значених задля ліквідації збудника НП, 

більшість з яких мають гепатотоксичні 

властивості. Таким чином, за коморбід-

ності СХП із НП зростає інтенсивність 

астено-вегетативного синдрому, який 

є відображенням синдрому ендогенної 

 інтоксикації, мезенхімально-запального 

синдрому, оскільки низькоінтенсивне 

запалення при СГ доповнюється цитокі-

новим штормом та інфільтрацією леге-

невої тканини поліморфноядерними лей-

коцитами та формуванням розлогої ді-

лянки запалення та підвищеної цирку-

ляції прозапальних агентів у системно-

му кровообігу [2; 5; 6]. 

Зростання частоти диспепсії за ко-

морбідності з НП при СХП можна пояс-

нити підвищеним навантаженням на пе-

чінку внаслідок ендотоксикозу та інтен-

сивного оксидативного стресу. Внаслі-

док цього порушується функціональний 

стан печінки із секреції жовчі, форму-

ється патологічна за складом жовч, яка 

не містить достатньої кількості жовчних 

кислот, що беруть участь у травленні, 

активації протеолітичних та ліполітич-

них ферментів підшлункової залози. Аб-

домінально-больовий синдром низької 

інтенсивності при СХП протікає у ви-

гляді дискомфорту у правій підреберній 

ділянці та епігастрії, що зумовлено ге-

патомегалією із розтягненням та напру-

женням Гліссонової капсули, яка містить 

больові рецептори. Водночас, субплевра-

льне розміщення пневмонічного вогнища 

у таких хворих може сприяти розвитку 

больового синдрому, що ірадіює в праву 

половину живота і підсилює прояви абдо-

мінально-больового синдрому [1; 5]. 
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Результати нашого дослідження по-

казали збільшення ступеня гепатомега-

лії (за розмірами правої та лівої часток 

печінки) у хворих на СХП за коморбід-

ності з НП, що можна пояснити збіль-

шення кількості активних циркулюю-

чих лейкоцитів, лімфоцитів, які, крім за-

пального вогнища в легенях також під-

силено надходять до паренхіми печінки 

і ушкоджують стеатотично змінені гепа-

тоцити, формують некрози гепатоцитів, 

сприяючи зростанню синдрому цитолі-

зу, мезенхімального запалення та ПКН, 

сприяють активації сполучної тканини 

із формуванням фіброзу печінки, пере-

тисканням синусоїдів, розвитку почат-

кової портальної гіпертензії. Вогнищеві 

запальні інфільтрати та фіброзні септи у 

печінковій паренхімі стискають внутрі-

шньопечінкові жовчні протоки і сприя-

ють формуванню синдрому холестазу, 

який також може бути ініційований 

втратою полюсності гепатоцитів із па-

тологічним транспортуванням жовчної 

міцели замість холангіолярного – на си-

нусоїдальний бік гепатоцита із потрап-

лянням усього складу жовчної міцели 

в системний кровообіг. Слід також за-

значити, що більшість антибіотиків, ре-

комендованих у якості емпіричної тера-

пії НП, можуть викликати як синдром 

цитолізу гепатоцитів за різними меха-

нізмами дії, так і синдром холестазу, по-

силюючи інтенсивність клінічної кар-

тини СХП [2; 3].  

Коморбідний перебіг СХП із НП ха-

рактеризується вищим ступенем стеа-

тозу печінки (p<0,05). Дане явище за 

умов НП можна пояснити зростанням 

ПКН під впливом ендогенної інтоксика-

ції, запалення, впливу антибіотиків то-

що із зростанням ступеня функціональ-

ної недостатності мітохондрій, зокрема, 

гальмуванням β-окиснення жирних кис-

лот в гепатоцитах із їх депонуванням 

у вигляді нейтрального жиру (велико-  

 або дрібнокраплинний стеатоз гепато-

цитів). Зазначеним процесам, ймовірно, 

сприяє зростання ступеня інсулінорези-

стетності, зумовлене інтоксикаційними 

та прооксидантними впливами комор-

бідної пневмонії, що підтверджується 

нашими дослідженнями та низкою літе-

ратурних джерел [1–4]. 

Висновки 

1. Клінічний перебіг стеатотичної хво-

роби печінки, асоційованої з метаболіч-

ною дисфункцією, за коморбідності з ожи-

рінням та негоспітальною пневмонією 

середньої важкості характеризується ви-

щою частотою та інтенсивністю клініч-

них синдромів у порівнянні з хворими 

на СХП без НП: астено-вегетативного – 

у 2,1 раза, диспепсичного – у 4,4 раза, 

абдомінально-больового – у 8,8 раза, хо-

лестатичного – 3,7 раза (p<0,05). 

2. Перебіг стеатогепатиту за комор-

бідності з ожирінням та НП характери-

зується вищою частотою біохімічних 

синдромів у порівнянні з хворими на 

СХП без НП: цитолізу – у 2,2 раза, ме-

зенхімального запалення – у 2,3 рази, 

холестазу – в 3,9 раза, печінковоклітин-

ної недостатності – в 2,9 раза, та їх ін-

тенсивністю (р<0,05).  

3. Коморбідний перебіг СХП із НП 

характеризується вищим ступенем стеа-

тозу печінки (гепаторенальний індекс 

більше в 1,4 раза) у порівнянні з групою 

хворих на СХП (p<0,05). Частота випад-

ків S3 ступеня стеатозу печінки перева-

жав при СХП за коморбідності з НП 

у 2,0 раза (р<0,05) у порівнянні з ізольо-

ваним перебігом СХП. 

Перспективи подальшого досліджен-

ня у даному напрямку буде вивчення  

патогенетичних механізмів взаємообтя-

ження стеатотичної хвороби печінки та 

негоспітальної пневмонії за їх комор-

бідності. 

 

Конфлікт інтересів відсутній. 
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Khukhlina O.S., Rachynska I.V., Mandryk O.Ye., Tkach Ye.P. 

PECULIARITIES OF THE CLINICAL COURSE OF METABOLIC DYSFUNC-

TION-ASSOCIATED STEATOTIC LIVER DISEASE IN COMORBIDITY WITH 

COMMUNITY-ACQUIRED PNEUMONIA OF MEDIUM SEVERITY 

The comorbidity of Metabolic Dysfunction-Associated Steatotic Liver Disease (MASLD) 

and Community-Acquired Pneumonia (CAP) is an important issue in modern medicine due to 

the wide spread of diseases among the population. MASLD is a dynamic condition that can 

regress to isolated steatosis with a relatively constant level of activity or cause progressive fi-

brosis leading to liver cirrhosis (F4 fibrosis stage). 25% of patients with MASLD develop ste-

atohepatitis, among which 25% develop liver cirrhosis. The aim of the study was to establish 

the features of the clinical course of steatotic liver disease in the presence of concomitant com-

munity-acquired pneumonia. 67 patients with MASLD on the background of obesity of the 1st 

degree were examined: 32 patients with steatohepatitis, obesity of the 1st degree and CAP of 

moderate severity (group 1); 35 patients with steatohepatitis and obesity of the 1st degree (group 

2). We established that the clinical course of metabolic dysfunction-associated steatotic liver 

disease in comorbidity with obesity and non-hospital pneumonia of moderate severity is char-

acterized by a higher frequency and intensity of clinical syndromes compared to patients with 

isolated MASLD: astheno-vegetative by 2.1 times, dyspeptic – 4.4 times, abdominal pain – 
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8.8 times, cholestatic – 3.7 times (p<0.05). We observed that in case of the comorbid course of 

MASLD and CAP a frequency of biochemical syndromes was higher: cytolysis – 2.2 times, 

mesenchymal inflammation – 2.3 times, cholestasis – 3.9 times, hepatocellular insufficiency – 

in 2.9 times (p<0.05). During the comorbid course of these two diseases a higher degree of 

hepatic steatosis (1.4 times) was observed in comparison with the group of patients with isolated 

MASLD (p<0.05). The frequency of cases of S3 degree of hepatic steatosis prevailed in 

MASLD in comorbidity with CAP by 2.0 times (p<0.05) in comparison with the isolated course 

of MASLD. 

Keywords: metabolic syndrome, obesity, hepatic steatosis, biochemical syndromes. 
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СУЧАСНІ МЕТОДИ АНАЛІЗУ КОГНІТИВНИХ ФУНКЦІЙ  

(огляд літератури, частина 1) 
 

Маслова Н.М., Булиніна О.Д. 
Харківський національний медичний університет, Харків, Україна 

 

У сучасній медицині приділяють особливу увагу проблемі когнітивних порушень, які 

є поширеними та мають значний вплив на якість життя пацієнта. Когнітивні функції лю-

дини (пам'ять, мова, виконавча функція, абстрактне мислення, увага та візуально-прос-

торові здібності) пов'язані з певними структурами мозку та специфікою взаємодії цих 

структур. Останнім часом проблемі додементних (легких та помірних) когнітивних по-

рушень приділяється дедалі більша увага практичних лікарів та дослідників. Спектр ко-

гнітивних порушень у літньому віці ширший і включає не лише деменцію та хворобу 

Альцгеймера, а й менш тяжкі, помірні когнітивні порушення. Доступні інструменти  

оцінки цих порушень варіюються від тих, що призначені для вивчення одного нейропси-

хологічного домену, до повного нейропсихологічного тестування. У даному огляді пред-

ставлений аналіз найпоширеніших сучасних методів вивчення стану когнітивних функ-

цій у діапазоні від класичних нейропсихологічних тестів (тест малювання годинника, 

тест Лурія, коректурний тест Бурдона, тест на завершення речень, шкала мінімальної 

оцінки ментального статусу, Монреальська шкала оцінки когнітивних функцій) до більш 

складних, які використовуються у репрезентативних на національному рівні популяцій-

них дослідженнях. У статі обговорюються переваги та обмеження різних методик, з на-

голосом на необхідність комплексного підходу до оцінки когнітивних функцій, що не-

обхідне для діагностики тяжких та легких когнітивних порушень, оцінки пошкоджень 

мозку, визначення здатності приймати рішення та тестування на інтелектуальні пору-

шення. 

Ключові слова: психофізіологічні тести, головний мозок, когнітивні порушення, 

скринінговий тест, деменція. 
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Сучасна медицина приділяє особли-

ву увагу проблемі когнітивних пору-

шень, оскільки в міру збільшення трива-

лості життя проблема збереження інте-

лектуальних функцій стає все більш ак-

туальною. В міжнародній медичній лі-

тературі та вітчизняних журналах опуб-

ліковано велика кількість статей, посіб-

ників, клінічних рекомендацій, присвя-

чених дослідженню, підтриманню та 

збереження когнітивних функцій лю-

дини. 

За оцінками багатьох авторів [1–3] 

факторами ризику деменції є серцево-

судинні захворювання, діабет та пору-

шення обміну глюкози, нестача фізич-

ної активності та затяжний сидячий спо-

сіб життя, куріння тютюну та вживання 

алкоголю, ожиріння та надмірна вага, 

соціальна ізоляція та нестача соціальної 

активності, хронічний стрес, нестача 

вживання поживних речовин, когнітив-

ної стимуляції та активної розумової 

освіти. Ці фактори можуть бути скоре-

говані за допомогою здорового способу 

життя та медичного втручання, що до-

поможе знизити ризик розвитку демен-

ції. Сучасній медицині потрібні надійні 

дані про стан здоров'я та адекватні ін-

струменти вимірювання, моніторингу 

та відстеження ранніх змін когнітивних 

здібностей конкретних осіб та населен-

ня загалом. Існує безліч когнітивних тес-

тів, однак на сьогоднішній день немає 

єдиної думки про те, які інструменти 

слід використовувати в різних клініч-

них ситуаціях. У цій статті ми розгляда-

ємо низку когнітивних тестів, які вико-

ристовувалися у репрезентативних на 

національному рівні популяційних дос-

лідженнях старіння [2; 3]. 

Сучасні дослідження в галузі когні-

тивної нейронауки свідчать про зв'язок 

когнітивних здібностей зі структурними 

та функціональними особливостями го-

ловного мозку [4; 5]. Більше того, когні-

тивні функції забезпечуються узгодже-  

 ною роботою таких структур мозку, як 

кора головного мозку, гіпокамп, тала-

мус, базальні ганглії, мозочок та інші. 

Взаємодія цих структур дозволяє вико-

нувати різноманітні когнітивні завдан-

ня, такі як мислення, увага, пам'ять, мо-

ва, сприйняття та прийняття рішення. 

Когнітивні функції – найбільш склад-

ні функцій головного мозку, що забез-

печують процес пізнання світу та цілес-

прямовану взаємодію з ним. До когніти-

вних функцій відносять здатність під-

тримувати оптимальний рівень психіч-

ної активності (це увага); здатність запа-

м'ятовувати, зберігати та відтворювати 

інформацію (це пам'ять); цілеспрямо-

вана рухова активність (це праксис), 

а також гнозіс – сприйняття інформації, 

що надходить від органів почуттів; мова – 

це розуміння зверненого мовлення, по-

будова власного мовлення, читання та 

письмо і, звичайно, здатність керувати 

своєю поведінкою та виконувати постав-

лені завдання, займатися пізнавальною 

діяльністю [6]. 

Згідно досліджень Miller E.K. et al. 

(2001), Jung R.E. et al. (2007), Basu R. et 

al. (2021), Ohtake M. et al. (2024), когні-

тивні функції обумовлені роботою ней-

рональних ансамблів. Рівень розвитку 

когнітивних здібностей пов'язаний зі 

структурними та функціональними від-

мінностями у латеральній префронталь-

ній корі, медіальній фронтальній корі, 

задній корі та сенсорних областях поти-

личної та тім'яної кори, а також дугопо-

дібних волокон, що з'єднують ці облас-

ті. Це підкреслює, що в мозку немає 

сфокусованого центру когнітивних  

функцій, а когнітивні процеси пов'язані 

з активністю мережі, що включає в себе 

лобові та тім'яні області мозку. При цьо-

му тім'яна кора активується під час ге-

нерації символів та абстрактних правил, 

у той час як префронтальна кора – під 

час перевірки гіпотез, прийняття рі-

шень, вибору та блокування дій [7–10]. 
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Функції лобових часток включають 

виконавчу функцію, увагу, ініціацію, 

розгальмовування, моніторинг, мовлен-

ня та контроль емоцій. Кора лобових ча-

сток пов'язана з іншими підкірковими 

областями, у тому числі смугастим ті-

лом, базальними гангліями та таламу-

сом. Ці зв'язки називаються лобовими 

підкорковими мережами та лобовими 

підкірковими ланцюгами. Фронтальні 

підкіркові ланцюги збалансовані за до-

помогою прямих та непрямих шляхів, 

що складаються з нейротрансмітерів та 

рецепторів. Пластичність контуру опо-

середкована вивільненням дофаміну в 

смугастому тілі після введення холінер-

гічних засобів та агоністів гамма-аміно-

масляної кислоти. Багато досліджень 

показали, що у пацієнтів з ураженнями, 

обмеженими хвостатим ядром, таламу-

сом та базальними гангліями, спостері-

гаються симптоми синдрому лобової 

частки, спричиненого руйнуванням ло-

бового підкоркового контуру [11]. В ос-

нові нейропатології з дисфункцією ло-

бових часток, лобового підкіркового кон-

туру лежать хвороба Паркінсона, демен-

ція, інсульт та зловживання алкоголем. 

Когнітивні функції людини визнача-

ють адаптаційні можливості людини. 

Проте патологічні зміни (невродегене-

ративні захворювання, судинні захво-

рювання, травми головного мозку, інфе-

кційні та токсичні впливи), що вплива-

ють на ці функції, можуть призвести до 

розвитку когнітивних порушень, що 

ускладнюють процес адаптації. 

Когнітивні порушення – це суб'єктив-

не та/або об'єктивне погіршення вищих 

мозкових функцій порівняно з вихідним 

вищим рівнем внаслідок органічної па-

тології головного мозку, що впливає на 

ефективність навчання, професійної, по-

бутової та соціальної діяльності [12; 13]. 

Значущість проблеми скринінгу ме-

тодів дослідження когнітивних функцій 

полягає у великій кількості аспектів. Це  

 перш за все інноваційна сфера когнітив-

них наук, яка постійно розвивається. 

Саме здійснення скринінгу дозволяє ви-

явити найбільш ефективні та перспекти-

вні підходи для подальших досліджень. 

Це порівняльна сфера, пов’язана з існу-

ванням великої кількості методів вив-

чення когнітивних функцій. (Важливо 

мати можливість порівняти їх ефектив-

ність, достовірність та застосовність до 

конкретних дослідницьких питань; різ-

номанітність когнітивних завдання та 

галуз дослідження). 

Додаткова актуальність скринінгу ме-

тодів дослідження обумовлена ще й ін-

дивідуалізацією підходів. Існують різні 

когнітивні профілі та особливості, тому 

важливо мати різноманітні методи вив-

чення когнітивних функцій. Скринінг 

дозволяє вибирати методи, що найбіль-

ше відповідають індивідуальним потре-

бам та особливостям піддослідних. Та-

кож скринінг є актуальним для клінічної 

практики. Наприклад, при діагностиці 

та оцінці когнітивних розладів, таких як 

деменція або шизофренія. Він допома-

гає обирати найбільш точні та надійні 

методи для діагностики та моніторингу 

стану пацієнтів. З розвитком технологій 

скринінг методів допомагає відстежу-

вати та оцінювати нові технології та їх 

потенціал для дослідження когнітивних 

процесів. Таким чином, скринінг сучас-

них методів дослідження когнітивних 

функцій залишається актуальним у кон-

тексті різноманітних потреб та напрям-

ків дослідження у цій галузі. 

Для оцінки когнітивних функцій  

прийнято використовувати як окремі 

психофізіологічні тести, так і їх комбі-

нації. Ці інструменти дають можливість 

диференційовано оцінювати окремі ког-

нітивні функції: швидкість мови, дина-

мічний праксис, концентрацію уваги, 

орієнтацію у просторі та часі й т.д. Ви-

користання цих інструментів дозволяє 

визначити ступінь тяжкості когнітивних  
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розладів, які можуть бути легкими, по-

мірними та вираженими (деменція). 

До першого типу досліджень нале-

жать такі, як тест малювання годинника, 

тест Лурія, коректурний тест Бурдона, 

тест на завершення речень (Hayling 

Sentence Completion Test) [14]. До дру-

гого типу досліджень належать прості 

комбіновані тести. Наприклад, методи-

ка Mini-Cog, шкали оцінки когнітивних 

функцій помірної складності, такі як на-

бір тестів виявлення лобової дисфункції 

(Frontal Assesment Battery), шкала міні-

мальної оцінки ментального статусу 

(Mini Mental State Examination, MMSE), 

Монреальська шкала оцінки когнітив-

них функцій (Montreal Cognitive Assess-

ment, MoCA), і складні психофізіологіч-

ні системи, такий як Прогресивні мат-

риці Равена (Raven's Standard Progressi-

ve Matrices). 

Тест малювання годинника (Clock 

Drawing Test, CDT) – інструмент, що 

широко використовується для виявлен-

ня когнітивних розладів зорово-просто-

рової функції, залежної від лобової част-

ки та скронево-тім'яної кори. Незважа-

ючи на часте використання клініцис-

тами, CDT критикується за його погану 

прогностичну цінність у легких випад-

ках порушень. 

Sejunaite K. et al. (2023) провели оці-

нювання CDT як інструменту скринінгу 

ранньої стадії когнітивних порушень 

при підтвердженій біомаркерами хво-

робі Альцгеймера та депресивному роз-

ладі. Логістична регресія показала, що 

як для пацієнтів з депресивним розла-

дом, так і для пацієнтів з хворобою Альц-

геймера з високими оцінками за шка-

лою MMSE (27 і вище) значущою про-

гностичною змінною є нерівномірна від-

стань між числами. При погіршенні 

MMSE (24–26 балів) додаткова помилка 

встановлення стрілок годинника є пре-

диктором захворювання. В умовах висо-

кого MMSE рівні дискримінації були 

 прийнятними під час використання де-

тальної оцінки, але поганими при вико-

ристанні шкали Шульмана для двох 

груп захворювання. Таким чином, в іде-

алі сучасний діагностичний процес по-

винен проводитися до того, як когнітив-

ні здібності впадуть нижче за здоровий 

рівень. Це робить CDT малопридатним 

при скринінгу пацієнтів із дуже легкими 

когнітивними порушеннями [15; 16]. 

Тест Лурія призначено для обсте-

ження людей зі значними ураженнями 

лобових часток, які не могли змінити 

свою реакцію на запрограмовану рухову 

задачу за зміни порядку дій у завданні. 

Лобова частка виконує регуляторну 

функцію, полегшуючи та пригнічуючи 

реакції, а різні рухові програми, розроб-

лені за допомогою тесту Лурією, вико-

ристовуються, щоб допомогти відріз-

нити лобово-скроневу деменцію від ін-

ших розладів на основі цього спостере-

ження. Триетапний тест Луріа необхід-

ний для визначення того, чи допомагає 

складність виконання цього завдання 

відрізнити когнітивно нормальних лю-

дей похилого віку від людей з легкими 

когнітивними порушеннями [17], лобо-

во-скроневою деменцією та хворобою 

Альцгеймера. 

Процедура триетапного тесту Лурія 

вимагає, щоб пацієнти повторювали три 

рухи руки, які виконує дослідник. Потім 

пацієнтів просять повторити рухи без 

керівництва дослідника. Оцінка 0 запи-

сується, якщо пацієнт не може імітувати 

рух або виконати три незалежні цикли. 

Порядок дій тесту Лурії у дослідженні 

[18] був наступним: кулак, поріз і ляпас; 

інші автори використовували послідов-

ність ляпаса, кулака та удару. Резуль-

тати тесту Лурія оцінювалися як нор-

мальні чи ненормальні. Тест вважався 

ненормальним, якщо рухи рук за типом 

чи послідовністю відрізнялися від рухів 

дослідника. Як погіршення результатів 

тесту Лурія рідка зустрічається у людей  
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з нормальним когнітивним сприйняттям 

і зустрічається у <10 % людей з легкими 

когнітивними порушеннями. Ці дані мо-

жуть бути корисними для диференціації 

нормальних суб'єктів та пацієнтів з лег-

кими когнітивними порушеннями від 

хвороби Альцгеймера та лобно-скроне-

вої деменції, але не дозволяє диференці-

ювати лобно-скроневу деменцію та хво-

роби Альцгеймера. Тест Лурії може бу-

ти корисним у міжкультурному кон-

тексті, оскільки він невербальний, а на 

його ефективність не впливає освіта. Іс-

нують обмеження щодо використання 

тесту у дітей. 

Тест Бурдона – одна з найпопулярні-

ших методик дослідження уваги. З його 

допомогою оцінюють концентрацію та 

стійкість уваги, виявляють швидкість 

стомлюваності. Метод широко застосо-

вують у тестуванні людей будь-якого 

віку: від школярів до дорослих [19]. Ко-

ректурна проба має низку обмежень. 

При проведенні дослідження врахову-

ють: стан зору випробуваного, рівень 

грамотності, наявність захворювань, що 

знижують можливість концентрації.  

В основі методики коректурної про-

би Бурдона лежить робота випробува-

ного зі спеціальним бланком. Випробо-

вуваний повинен викреслювати певні 

символи з рядів випадково розташова-

них символів. Тривалість дослідження 

варіюють в залежності від задачі. Зазви-

чай на весь тест виділяється 5–10 хви-

лин [20]. Коректурна проба Бурдона – 

один з різновидів тестів на увагу. Фахів-

ці різного роду використовують його, 

якщо хочуть зрозуміти, як швидко пер-

сонал засвоює нову інформацію, чи вміє 

зосереджуватися на завданнях. Резуль-

тати тесту враховуються при розподілі 

посад, складаних програм навчання 

персоналу. 

Вікові когнітивні зміни зазвичай по-

в'язані із зниженням виконавчих функ-

цій, а саме специфічного компоненту 

 виконавчих функцій і семантичного 

гальмування. Виконавчі функції вклю-

чають створення, збереження та налаш-

тування планів, спрямованих на досяг-

нення цілей цього завдання. Вони вклю-

чають три основні характеристики: галь-

муючий контроль, що включає самоконт-

роль і контроль втручання; когнітивну 

(«розумову») гнучкість, пов'язану з твор-

чістю, і робочу пам'ять. Погіршення ви-

конавчих функцій пов’язані з такими 

причинами як: порушення мозкового 

кровообігу, зміни у мозковій структурі 

(зі втратою нейронів), погіршення мієлі-

нізації. Властивості мієліну, що обгор-

тає аксони нейронів, можуть погіршува-

тися з віком, що впливає на швидкість 

передачі сигналів у мозку і, отже, на ви-

конавчі функції. З віком також можуть 

відбуватися зміни у рівнях нейромедіа-

торів (наприклад, дофаміну, серотоні-

ну), що мають значення для виконавчих 

функцій. Щодо специфічного компонен-

ту, виконавчіх функції, таких як плану-

вання, прийняття рішень та контроль ім-

пульсів, вони часто виявляються особ-

ливо вразливими до вікових змін, оскіль-

ки вони вимагають великої кількості ре-

сурсів мозку і комплексної координації 

між різними областями мозку [21]. Се-

мантичне гальмування може відбува-

тися не тільки при патологічних змінах 

у головному мозку, а і у зв'язку з віко-

вими змінами, такі як втрата нейронів та 

зміни у мережах мозку, що відповіда-

ють за обробку семантичної інформації. 

Це може призвести до повільнішого дос-

тупу до словникових даних, понять та 

асоціацій, що впливає на швидкість та 

точність мовленнєвих завдань, таких як 

знаходження правильного слова під час 

розмови або письма. Цей феномен часто 

спостерігається у відносно здорових лю-

дей старшого віку і може поглиблюва-

тися при розвитку патологічних станів, 

таких як хвороба Альцгеймера або інші 

форми деменції [22]. 
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Тест Хейлінга на завершення речень – 

це стандартний нейропсихологічний ін-

струмент, що широко використовується 

для вимірювання виконавчих функцій, 

а саме вербальної ініціації та приду-

шення. Вербальна ініціація – це когнітив-

на здатність, що дозволяє швидко і пос-

лідовно генерувати слова за певними 

критеріями. Придушення, в контексті 

когнітивної психології та нейропсихо-

логії відноситься до здатності мозку 

пригнічувати або зменшувати актив-

ність непотрібних або небажаних ду-

мок, дій або відповідей. Це важлива ви-

конавча функція, яка дозволяє людям 

зосереджуватися на релевантних зав-

даннях і контролювати імпульсивні дії. 

Придушення допомагає управляти ува-

гою та поведінкою, забезпечує гнуч-

кість мислення та адаптивну реакцію на 

зміни в навколишньому середовищі. Та-

ким чином, придушення є ключовою ко-

гнітивною функцією, що дозволяє ефек-

тивно управляти увагою, поведінкою та 

мисленням. Тест спрямований на пере-

вірку виконавчих процесів ініціації та 

придушення в емоційному контексті. 

Тест Хейлінга використовується для 

оцінки вікових змін у когнітивних функ-

ціях. Для оцінки величини ефекту віку 

оцінювалися результати тесту Хейлінга 

на завершення пропозицій у групах мо-

лодих та літніх людей. Хейлінга склада-

ється з двох режимів (автоматичного та 

гальмування) по 15 пропозицій до кож-

ного. В обох випадках інтерв'юер зачи-

тує вголос незакінчені пропозиції, а учас-

ник має завершити кожну пропозицію.  

При проведенні тесту в автоматич-

ному режимі учасникам пропонується 

назвати слово, пов'язане з початком ре-

чення, і зробити це як найшвидше. На-

приклад, інтерв’юер починає: «Він наді-

слав листа без...», – а пацієнт закінчує: 

«…штампу». Затримка часу в автоматич-

ному режимі вимірює швидкість, з якою 

учасник ініціює автоматичну відповідь.  

 При підрахунку результату три бали на-

раховуються за незв’язане слово, один 

бал – коли відповідь семантично пов'я-

зана з пропозицією, і жодного бала якщо 

вказано зв’язане слово. Більша кількість 

балів відповідає нижчій продуктивності. 

У режимі гальмування учасникам 

пропонують як найшвидше завершити 

речення словом, яке зовсім не пов'язане 

з ним і не має жодного сенсу в контексті 

речення. Наприклад, інтерв’юер почи-

нає: «Шофер хотів загальмувати свій...», – 

а пацієнт закінчує: «…яблуко». Якщо 

пацієнт правильно завершує пропози-

цію замість використання незв'язаного 

слова, йому/їй повторюють інструкції 

завдання. Затримка часу у стані гальму-

вання дає інформацію про час, необхід-

ний для придушення правильної відпо-

віді та знайдення неправильної. Три 

бали нараховуються, якщо пропозиція 

помилково завершена зв’язаним сло-

вом, один бал – якщо названо антонім, 

семантично пов'язане слово, або слово, 

яке неясно відсилає до пропозиції. Бали 

не зараховуються, якщо надається абсо-

лютно незв'язане слово. Більша кіль-

кість балів свідчить про нижчу продук-

тивність. Загальний час виконання обох 

режимів Тесту Хейлінга становить при-

близно 5 хвилин. 

Зниження показників емоційного те-

сту Хейлінга, особливо у відповідь на 

негативні пропозиції, відповідає емо-

ційному змісту і пред'являє підвищені 

вимоги до системи виконавчих функцій 

[23].  

Cervera-Crespo T. et al. (2017) в своїх 

працях виявили значні вікові ефекти для 

затримок відповіді як в автоматичному 

(g Хеджеса = 0,81), так і в інгібуючому 

стані (g Хеджеса = 0,98), хоча останні 

два розміри ефекту не відрізнялися один 

від одного. Навпаки, аналіз помилок ви-

явив значну різницю між невеликим 

ефектом, що спостерігається в автома-

тичному режимі (g Хеджеса = 0,13)  
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порівняно з помірним ефектом, що спо-

стерігається в стані гальмування (g Хед-

жеса = 0,55). Таким чином, автори реко-

мендують застосовувати тест Хейлінга  

для кращого розуміння гальмівного  

функціонування у людей похилого віку 

[22; 24]. 

Батарея тестів лобової частки  

(Frontal Assessment Battery, FAB) для  

оцінки лобової частки мозку склада-

ється з шести субтестів, які допомага-

ють визначити виконавчі функції, увагу, 

когнітивний контроль, планування, гнуч-

кість, мислення та інші аспекти. Ці тести 

є простим інструментом для оцінки  

функції біля ліжка хворого [25]. Для 

проходження тесту FAB потрібно близь-

ко 10 хвилин, і його легко проводити. 

Надійність та валідність FAB-тесту до-

ведена у пацієнтів із цілою низкою за-

хворювань, зокрема при хворобі Пар-

кінсона. Тест показав хорошу валідність 

та надійність при диференціації між па-

цієнтами з порушенням лобової долі та 

здоровими особами [26; 27], при оцінці 

дисфункції лобових часток у пацієнтів 

з хворобою Альцгеймера та пацієнтів 

з лобово-скроневою деменцією [28]. Cun-

ha P.J. et al. повідомили [29], що тест 

FAB корелює з іншими нейропсихоло-

гічними тестами людей із залежністю 

від психоактивних речовин. Paviour D.C. 

et al. показали [30] валідність тесту FAB 

для визначення виконавчої дисфункції 

у пацієнтів з прогресуючим супранукле-

арним паралічем. FAB-тестування може 

бути використане для виявлення дис-

функції лобових часток та швидкого 

прийняття рішення про стратегії ліку-

вання пацієнтів з інсультом, особливо 

у пацієнтів із нормальними когнітив-

ними показниками MMSE [31; 32]. 

Одним із найпоширеніших способів 

визначення інтелектуального дефіциту 

є тест Mini-Cog [33]. Цей простий ін-

струмент скринінгу складається всього 

з трьох компонентів: завдання на запа- 

 м'ятовування трьох слів із затримкою 

(слова можуть бути використані будь-

які, загальновживані, добре знайомі па-

цієнту), тесту із малюванням годинника 

(з великим круглим циферблатом зі  

стрілками, що показують певний час; 

наприклад, без п'ятнадцяти два) та зга-

дування трьох слів, які були названі 

в першому завданні. Для оцінки резуль-

тату за кожне правильне слово надають 

1 бал. Якщо пацієнт назвав менше трьох 

слів, – припускають когнітивні пору-

шення. У такому випадку необхідно 

більш детальне обстеження. Цей тест 

корисний для виявлення потенційних 

випадків зниження когнітивних функ-

цій у пацієнтів з ризиком післяоперацій-

ного делірію [34]. 

Наступним досить популярним тес-

том є MMSE, або тест оцінки мінімаль-

ного рівня (когнітивних порушень). 

З назви зрозуміло, що тест використову-

ють для оцінки легких когнітивних по-

рушень, таких як легка когнітивна дис-

функція чи рання стадія деменції. Така 

оцінка є важливою при ризику деменції, 

який залишається не поміченим. 

У деяких людей з легкими когнітив-

ними порушеннями розвивається демен-

ція, але в інших зберігається стабільність 

або повністю відновлюються функції. 

MMSE часто використовують для оцінки 

когнітивних порушень у клінічних, дослі-

дницьких та суспільних умовах [35–37]. 

Опитувальник складається з 30 питань 

для оцінки порушень пам'яті, уваги, 

сприйняття інформації, орієнтування на 

місцевості, у часі та просторі, спромож-

ності рахувати та писати без помилок. 

Максимально у цьому тесті можна на-

брати 30 балів, що буде відповідати най-

вищим когнітивним здібностям. Резуль-

тати тесту трактують наступним чином: 

28–30 балів – норма, 24–27 балів – умовні 

когнітивні порушення, 20–23 бали – легка 

деменція, 11–19 балів – помірна деменція, 

менше 10 балів – важка деменція [38]. 
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Montreal Cognitive Assessment  

(МоСА) – це інструмент короткого ког-

нітивного скринінгу, відомий своїми хо-

рошими психометричними властивос-

тями та чутливістю для виявлення лег-

ких когнітивних порушень [39]. З його 

допомогою оцінюють увагу, здатність 

концентруватися, виконавські функції, 

пам'ять, мовлення, оптико-просторову 

діяльність, концептуальне мислення,  

спроможність безпомилково рахувати  

та орієнтуватися у просторі. Обсте-

ження пацієнта при допомоги МоСА 

займає приблизно 10 хв. Максимальна 

кількість балів – 30, норма – 26 і більше. 

Інструмент скринінгу MoCA перевер-

шує MMSE в ідентифікації умовних ко-

гнітивних порушень. Обидва тести ви-

явилися точними у виявленні хвороби 

Альцгеймера [40]. Однак, у дослідженні 

Carson N. et al. (2018) [41] критерії за-

стосування шкали MoCA були перегля-

нуті. Автори показали, що пороговий 

бал в шкалі MoCA дорівнює 23, замість 

спочатку рекомендованого балу в 26. Це 

коригування збільшило діагностичну  

точність дослідження. 

Метод когнітивного скринінгу Уні-

верситету Сент-Луїса (Saint Louis Uni-

versity Mental Status, SLUMS) є альтер-

нативою MMSE та Монреальському ко-

гнітивному тесту. Він дозволяє передба-

чити можливих розвиток деменції до 

появи когнітивних порушень [42]. Spen-

cer R.J. et al. (2022) [43] вважають 

SLUMS «адекватно чутливим» для ви-

явлення когнітивних порушень, але ав-

тори визнають, що немає достатніх опи-

сів надійності тесту. Зважаючи на те, що 

психометричні властивості тесту вста-

новлені не точно, його слід використо-

вувати з обережністю при скринінгу ко-

гнітивних порушень. 

Wu Y. et al. (2023) [44] порівняли 

чутливість та специфічність SLUMS,  

MoCA та MMSE у дорослих з Черепно-

Мозковою Травмою (ЧМТ) середнього 

 та тяжкого ступеня. Між методиками не 

було виявлено суттєвих відмінностей. 

Але відповідно до аналізу кривої ROC, 

оптимальні порогові значення для об-

стеження SLUMS, MoCA та MMSE 

склали 24,5; 21,5 та 28,5 відповідно. При 

цьому порогове значення чутливість 

і специфічність дослідження SLUMS 

були добре збалансовані і перевищу-

вали 80 %. У зв’язку з останнім автори 

дійшли висновку, що дослідження  

SLUMS краще підходить, ніж MMSE 

або MoCA, для оцінки когнітивних  

функцій у пацієнтів із ЧМТ середнього 

та тяжкого ступеня. 

 

Висновки 

У мозку відсутній єдиний центр ког-

нітивних функцій. Когнітивні процеси 

пов’язані з активністю лобової та тім'я-

них його областей. Порушення роботи 

цих областей мають зв'язок з різними за-

хворюваннями. Так, наприклад, дис-

функція лобової області найчастіше по-

в’язана з хворобою Паркінсона, демен-

цією, інсультом або зловживанням ал-

коголем. 

Для оцінки когнітивних функцій ви-

користовують окремі психофізіологічні 

тести (тест малювання годинника, тест 

Лурія, коректурний тест Бурдона, тест 

на завершення речень та ін.) та їх комбі-

нації (Mini-Cog, тест оцінки мінімаль-

ного рівня (когнітивних порушень), Мон-

реальська шкала оцінки когнітивних 

функцій, метод когнітивного скринінгу 

Університету Сент-Луїса та ін.). Вибір 

методики дослідження залежить від ви-

ду та важкості захворювання, віку, рівня 

освіти. Наприклад, тест малювання го-

динника не інформативний при легких 

когнітивних порушеннях. Тест Лурія  

навпаки використовується при легких 

когнітивних порушеннях і для диферен-

ціації лобово-скроневої деменції від ін-

ших когнітивних розладів (наприклад, 

хвороби Альцгеймера). 
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Для дослідження різних когнітивних 

функцій підходять тести різних авторів. 

Наприклад, тест Бурдона використову-

ється для дослідження уваги, а тест Хей-

лінга – для вивчення виконавчих функ-

цій (вербальної ініціації та придушення) 

та їх вікових змін.  

Моніторинг методів вивчення пору-

шень когнітивних функцій є корисним 

методом порівняльного дослідження, 

що деталізує характеристики цільових 

груп для використанні різних тестів та 

розширює можливості їх клінічної діаг-

ностики. 

Перспектива подальших досліджень 

полягає у вивченні методів дослідження 

 порушень когнітивних функції з порів-

нянням станів до та після розвитку за-

хворювання (анкети довіреної особи 

щодо зниження когнітивних здібностей 

у людей похилого віку), враховують  

культурний контекст, дозволяють про-

водити скринінг спільнот на деменцію, 

дозволяють вивчити функціональну ак-

тивність, «соціальне функціонування». 

Також необхідним є вивчення відомого 

невербального теста Равена, окорухо-

вих порушеннь при когнітивних розла-

дах, зорово-вербального тесту Кінга-

Девіка. 

 

Конфлікт інтересів відсутній. 
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Maslova N.M., Bulynina O.D. 

MODERN METHODS OF COGNITIVE FUNCTIONS ANALYSIS (literature review, 

part 1) 

In the field of modern medicine, there is a significant focus on addressing cognitive impair-

ments due to their widespread prevalence and substantial impact on patients' quality of life. The 

human brain's cognitive functions are closely tied to a wide range of structural and functional 

characteristics of individual brain regions, as well as the specific interactions between these 

regions. When individuals engage in cognitive activities, such as solving complex tasks, the 

efficiency of processing and transmitting information between different brain areas becomes a 

key consideration. Each of these brain regions is meticulously designed to assess various neu-

ropsychological functions, including memory, language, executive function, abstract thinking, 

attention, and visuospatial abilities. Recently, healthcare professionals and researchers have 

been increasingly focusing on pre-dementia (mild and moderate) cognitive impairments. The 

spectrum of cognitive impairments in the elderly is broad, encompassing not only dementia and 

Alzheimer's disease but also less severe, moderate cognitive impairments. Assessment tools 

vary, ranging from those designed to evaluate a single neuropsychological domain to compre-

hensive neuropsychological testing, which evaluates all neuropsychological domains. This re-

view provides an analysis of the most common modern methods, including classical neuropsy-

chological tests and the use of eye-tracking technology, which offers quantitative assessment 
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and sensitive detection of cognitive impairments in conditions such as dementia, concussion, 

traumatic brain injuries, autism spectrum disorders, and attention deficit hyperactivity disorder, 

among others. The review also discusses the advantages and limitations of these methodologies, 

highlighting the necessity of a comprehensive approach to assessing cognitive functions. This 

comprehensive approach is crucial for diagnosing both severe and mild cognitive impairments, 

evaluating brain damage, determining decision-making capacity, and testing for intellectual 

disabilities. 

Keywords: psychophysiological tests, brain, cognitive disorders, screening test, dementia. 
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КЕРОВАНІСТЬ БОЛЮ У ПАЛІАТИВНІЙ МЕДИЦИНІ  

ЯК ФАКТОР МЕДИКО-СОЦІАЛЬНОГО ВПЛИВУ  

НА ЯКІСТЬ ЖИТТЯ ПАЦІЄНТІВ В КІНЦІ ЇХ ЖИТТЯ 
 

Нестеренко В.Г. 
Харківський національний медичний університет, Харків, Україна 

 

Наявність та адекватність знеболювання є одним з факторів істотного впливу на якість 

життя паліативних хворих. На сучасному етапі розвитку система паліативної та хоспісної 

допомоги в Україні не забезпечує якісне знеболення більшості пацієнтів. У зв’язку з цим 

ми провели дослідження літературних джерел на PubMed та Google Scholar, а також нор-

мативно-правових актів України. Предметом вивчення був перелік і зміст різних аспектів 

болю та знеболення у паліативних хворих, які мають враховувати у своїй роботі медичні 

та соціальні працівники, що надають паліативну допомогу, а також організатори охорони 

здоров’я. Ми запропонували розширити наукову дискусію про види болю та відповідне 

ним знеболювання. Вивчення нормативно-правової документації про порядок надання 

паліативної допомоги в Україні та протоколу лікування хронічного болю у паліативних 

хворих виявило їх відповідність сучасним протоколам та правилам країн із розвиненими 

системами паліативної допомоги. Проте ми також виявили, що практична реалізація іс-

нуючих правил значно відрізняється їх невиконанням. Ми дійшли висновку про необхід-

ність розширення використання наркотичних та ненаркотичних знеболюючих в україн-

ській паліативній медицині, зміцнення матеріально-технічної бази хоспісів та ліквідації 

їх кадрового дефіциту. У статті висвітлена низка питань патофізіологіїї болю. Ми визна-

чили, що у питання відчуття болю паліативними хворими важливими є її причини, так 

і чутливість, яку можна оцінити за кількома шкалами у балах. Ми дійшли висновку, що 

адекватна реакція пацієнтів на біль спрощує діагностику та призначення адекватного лі-

кування, а надмірна та «стоїчна» реакція їх ускладнюють. Ми зауважили, що лікування 

хронічного болю передбачає використання медикаментозної терапії, гіпнозу, когнітив-

но-поведінкової терапії, фізичних вправ та фізіотерапевтичних процедур. 

Ключові слова: хронічний біль, ноцицепція, фармакотерапія, наркотичні знеболю-

вальні, ненаркотичні знеболювальні. 
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Вступ 

За визначенням Всесвітньої Органі-

зації Охорони Здоров'я (ВООЗ, 2002), 

паліативна допомога необхідна для по-

ліпшення якості життя пацієнтів із сме-

ртельними діагнозами (дітей і дорос-

лих) їхніх сімей та опікунів, полегшення 

їх страждань, зниження болю та інших 

фізичних симптомів, надання психосо-

ціальної і духовної підтримки [1; 2]. По-

стачальники паліативних послуг нале-

жать до ланок первинної медичної допо-

моги, госпіталів, служби швидкої допо-

моги, і зазвичай утворюють команди 

з лікарів різних спеціальностей, з обо-

в’язковою спеціалізацією одного з чле-

нів команди на питаннях знеболення. 

Порядок надання паліативної допомоги 

в Україні визначений наказом Міністер-

ства охорони здоров'я України № 1308 

від 04.06.2020 [3]. Принципами органі-

зації паліативної допомоги є забезпе-

чення її доступності (незалежно від міс-

цезнаходження та соціального статусу 

пацієнтів) та адекватне знеболення (як 

у зв’язку з основним паліативним діаг-

нозом, так і у зв’язку з болісними медич- 

 ними процедурами). Знеболення є од-

нією з базових потреб паліативних хво-

рих (рис. 1). Задля досягнення мети зме-

ншення страждань достане знеболення 

є обов’язковим. Здоров’я та благополуч-

чя людей також пов’язують із відсутніс-

тю болю [4–6]. 

Не всі положення Наказу Міністерс-

тва охорони здоров'я України «Про удо-

сконалення організації надання паліати-

вної допомоги в Україні» (2020) на сьо-

годні є реалізованими у практичній охо-

роні здоров’я. Зокрема, цим наказом 

було введено нову спеціальність «лікар 

з паліативної допомоги» [7], яка мала  

бути внесена до національного класифі-

катору професій. Але на практиці цього 

ще не відбулося [8]. Так само неповне  

виконання положень наказу стосується 

й знеболення. Зокрема, не відбувається 

створення кабінетів лікування хроніч-

ного болю як відокремлених структур-

них підрозділів закладів охорони здо-

ров’я. 

Уніфікований клінічний протокол па-

ліативної медичної допомоги при хро-

нічному больовому синдромі (2012) [9] 

 

 
 

Рис. 1. Основні потреби паліативних пацієнтів, форми та методи їх задоволення в Україні . 



Експериментальна і клінічна медицина 93(1)2024 Experimental and Clinical Medicine 
 

ISSN print 2414-4517, ISSN online 2710-1487, https://ecm.knmu.edu.ua, ecm.journal@knmu.edu.ua 

 

 

Соціальна медицина  
та охорона громадського здоров’я 

71 
Social Medicine 

and Public Health 

 

містить відомості про паліативного зне-

болення практично для всіх пацієнтів 

з III та IV стадіями онкологічних захво-

рювань. У протоколі зазначено, що біль, 

який не лікується, може повністю зни-

щити людину як особистість, викликає 

відчуття безпорадності, непотрібності, 

залежності від лікарів та опікунів, сто-

ронніх осіб, збільшує ризик суїцидів. 

Таким чином біль і знеболення у паліа-

тивній медицині має велике медико-со-

ціальне значення. Вивчення вимог про-

токолу також виявляє відсутність де-

яких важливих організаційних рішень, 

що мають значення для достатнього 

знеболення. Так, у картах паліативних 

хворих відсутні маршрутні листи з ви-

значенням обов’язкового отримання зне-

болення, з алгоритмами переведення 

в інші лікувальні заклади у випадках не-

можливості організувати таке знебо-

лення у закладі. 

Таким чином, навіть прийняття (за-

твердження та оприлюднення) необхід-

них нормативно-правових актів не дає 

гарантій щодо належної організації ме-

дичної допомоги паліативних хворим та 

забезпечення їх базових потреб. У випад-

ках, коли закладені у законодавстві не 

працюють або працюють недостатньо 

ефективно, необхідний критичних ана-

ліз організаційних рішень, оцінка готов-

ності надавати необхідні медичні та со-

ціальні послуги, виявлення головних пе-

решкод реалізації запланованих заходів. 

Метою дослідження було визначення 

переліку і змісту аспектів болю і знебо-

лення у паліативних хворих, які мають 

враховувати у своїй роботі медичні та 

соціальні працівники, що надають палі-

ативну допомогу, а також організатори 

охорони здоров’я. 

Матеріали і методи 

Дослідження проведено із викорис-

танням методу системного аналізу з рів-

нем покрокової деталізації, запропоно-

ваним Голубковим Є.П. [10]. Також ви- 

 користаний бібліосемантичний метод 

з використанням стандартних пошуко-

вих алгоритмів джерел у Goggle Scholar 

та на PubMed, за ключовими словами 

«хронічний біль» та «паліативна допо-

мога». 

Результати та їх обговорення 

Як вже було зазначено у «Вступі», 

знеболення є однією з базових потреб 

більшості паліативних хворих. Воно мо-

же бути необхідним у зв’язку з основ-

ним паліативним діагнозом, коморбід-

ними станами, що супроводжуються хро-

нічним болем, з проведенням паліатив-

них оперативних втручань та інших ме-

дичних процедур, що викликають біль 

[11; 12]. Недостатнє знеболення, нераці-

ональний вибір препаратів можуть бути 

пов’язані з відсутністю надійних знань 

про види болю, механізми його виник-

нення. І навпаки, розуміння цих аспек-

тів дозволяє покращити якість життя па-

цієнтів всіх профілів лікування, обрати 

адекватні діагностичні та лікувальні  

підходи [13–15]. 

У світі біль є симптомом, з яким па-

цієнти найчастіше звертаються за медич-

ною допомогою. У паліативній медици-

ні він супроводжує більшість патологіч-

них станів [16; 17]. Український прото-

кол лікування хронічного болю у паліа-

тивних хворих [9], з посиланням на 

Міжнародну Асоціацію вивчення болю 

(International Association for the Study of 

Pain, IASP) [18], пов’язує хронічний 

біль перш за все з онкологічними захво-

рюваннями та виділяє таки типи болю: 

за силою – слабкий, середній та сильний 

(нестерпний) біль; за тривалістю – пос-

тійний та нападоподібний; за джерелом 

та механізмом виникнення – ноцицеп-

тивний (який поділяють на соматичний 

та вісцеральний), нейропатичний (пов'я-

заний із перезбудженням або механіч-

ним або хімічним пошкодженням нер-

вів) та каузалгію (біль, зумовлений ура-

женням нервів пухлиною та посилений 
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симпатичними нервами). Хронічний біль 

розглядається також у контексті його 

попереднього лікування. 

Звернення до першоджерел (докумен-

тів та публікацій IASP) [19–22] показа-

ло, що з паліативною медициною також 

може бути пов'язаний і гострий біль. 

Тому доцільним був розгляд механізмів 

його виникнення та їх порівняння з ме-

ханізмами хронічного болю. Гострий 

біль часто супроводжується ознаками 

гострого стресу (збільшенням артері-

ального тиску, потовідділення, частоти 

серцевих скорочень та дихання, розши-

ренням зіниць, та ін.), а хронічний – по-

рушеннями механізмів відновлення (втра-

тою апетиту, втомою, зниженням лібі-

до, тривогою, депресією тощо). Сила сен-

сорних та емоційних порушень у пацієн-

тів з болем коливається у широкому ді-

апазоні залежно від індивідуальної тер-

пимості болю [23–27]. На сприйняття 

болю значний вплив мають думки та 

емоції. Для паліативної медицини важ-

ливим є факт неправильного сприй-

няття клініцистами хронічного болю, 

що викликає або посилює тривогу та де-

пресію або погіршує когнітивні функції 

(виконавчі функції, увагу, пам'ять). У та-

кому випадку пацієнтів часто лікують 

від психічних розладів без належної 

уваги до знеболення. Ефект від антиде-

пресантів, транквілізаторів та нейролеп-

тиків може знижувати біль разом із пси-

хіатричними симптомами. Але розумін-

ня первинності болю може позбавити 

пацієнтів від побічної дії перелічених 

препаратів [28–31]. 

Важливими є й інші патофізіологічні 

аспекти болю. Так, сила гострого болю 

більше корелює із ступенем ушкоджен-

ня органів і тканин, ніж хронічного. 

Нейропатичний біль пов'язаний із дис-

функцією (розбалансованістю) перифе-

ричної або центральної нервової систе-

ми, а ноцицетивний – із пошкодженням 

тканин. Соматичні больові сигнали над- 

 ходять переважно від шкірі (із поєднан-

ням відчуття болю та печії) та органів 

опорно-рухового апарату (носять гост-

рий або тупий локальний характер), а віс-

церальні – від інших внутрішніх орга-

нів. Характер вісцерального болю зале-

жить від органу, з якого він походить: 

біль від паренхиматозних органів більш 

локальний та різкий, від порожнистих 

органів – розлитий, глибокий та спазма-

тичний. Вісцеральний біль паренхима-

тозних органів більшою мірою пов’яза-

ний із ураженням капсул, меншою – 

глибоких сполучних тканин. Хронічний 

онкологічний біль, біль у попереку пе-

реважно є поєднаними ноцицептивно-

нейропатичними [32–41]. 

Передача больового сигналу відбува-

ється від спеціалізованих больових ре-

цепторів, рецепторів розтягнення, тис-

ку. Сигнал передається до спинного моз-

ку, а звідти – до центрів болю головного 

мозку. Частина імпульсів також переда-

ється через бічні нервові стовпи по про-

тилежній джерелу болі стороні, до тала-

мусу та кори. Для розуміння хронічного 

болю важливими є явища гіперальгезії 

(непомірно сильного відчуття болю),  

яке виникає у зв’язку з сенсибілізацією 

нейронів до болю. В результаті трива-

лого болю, якій не лікують адекватно, 

може виникнути надто сильний больо-

вий сигнал у відповідь на мінімальне 

подразнення будь-яких периферичних 

нервів. Варіантом сенсибілізації є вини-

кнення алодинії, больової реакції на не-

больовий подразник. Біль від рецепто-

рів розтягнення та тиску викликає від-

чуття болю або ж значно посилює бо-

льовий сигнал за умов тривалого на-

бряку, знаходження у горизонтальному 

положенні без зміни пози. Зважаючи на 

електрохімічну природу передачі нер-

вових сигналів, важливими для виник-

нення болю є також гуморальні меха-

нізми. У формуванні болю, перетворен-

ні його із гострого на хронічний, сенси- 
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білізації нервової системи приймають 

участь медіатори запалення (ацетилхо-

лін, серотонін, адреналін, простаглан-

дини, брадикінін та ін.). Зменшення на-

бряку, нормалізація температури тка-

нин зазвичай послаблюють біль [42–46]. 

Іншим напрямком зменшення болю 

є регуляція його сприйняття за рахунок 

психологічних налаштувань, медитатив-

них технік, гіпнотерапії, рефлексотера-

пії, фізіотерапії, наркотичних та ненар-

котичних знеболювальних препаратів, 

анксіолітиків, антидепресантів, проти-

судомних препаратів. Лікування хроніч-

ного болю потрібно починати одразу, 

коли з’являються відповідні умови: ко-

ли пацієнт звертається за медичною до-

помогою та може отримати її відповідно 

до клінічних протоколів та від медич-

ного персоналу із достатньою кваліфі-

кацією. 

Індивідуальна чутливість до болю 

коливається від надмірної до стоїчної. 

Вміння (спроможність) пацієнта стоїч-

но переносити біль має як позитивні, так 

і негативні наслідки. Позитивним нас-

лідком є зниження ризиків сенсибіліза-

ції до болю, негативним – ризик поси-

лення психічних та соматичних симпто-

мів (депресії, аутичних розладів, висна-

ження морфологічних та біохімічних 

компенсаторних механізмів). Стоїчна 

реакція на біль також утруднює швидку 

оцінку реального рівню болю медич-

ними працівниками. Але навіть якщо  

пацієнт не скаржиться на біль, визна-

чити його вплив на хворого допомага-

ють такі ознаки як тремтіння, вегетатив-

ні реакції (дермографізм, температура 

шкірних покровів, потовиділення), гри-

маси болі. Останні є невід’ємною части-

ною діагностики сили сприйняття болю 

за Візуально-Аналоговою Шкалою (ВАШ) 

[47–49]. Відсутність скарг на біль може 

також бути пов’язана із віком (маленькі 

діти можуть плакати, але не скаржити-

ся, у літніх пацієнтів з деменцією за- 

 мість скарг на біль можуть бути напади 

агресії, відчуженість, стони), відсутністю 

можливості рухатися (у пацієнтів під 

час седації, паралізованих пацієнтів), 

відсутності можливості говорити (німі 

пацієнти, пацієнти з аутичними розла-

дами) [50–52]. Для оцінки відчуття та 

наявності болі лікарі звертають увагу на 

рефлективні прояви, які важко прихо-

вати (стон, гримаси, тремтіння). Під час 

операції анестезіологи орієнтуються на 

вегетативні реакції, розширення або 

звуження зіниць, прискорення серце-

биття та дихання, гримаси, рух очних  

яблук, мимовільне моргання, а також 

звертаються до пацієнта, якому важко  

говорити, щоб він моргнув певну кіль-

кість разів, якщо той не може говорити. 

А пацієнтів з аутичними розладами реак-

цією на біль може бути відсторонення, 

втрата контакту з оточуючими [53–55]. 

Оцінка інтенсивності болю може бу-

ти вербальною (сильний та слабкий біль; 

сильний, середній та слабкий) або баль-

ною, за ВАШ, в якій 0 означає відсут-

ність болю, 10 – нестерпний біль. Таким 

чином шкала є десятибальною, але варі-

антів оцінок може бути одинадцять. Для 

дітей та неграмотних пацієнтів на шка-

лу додають малюнки обличчя з грима-

сами, та пропонують показати той вираз 

обличчя, який на їх думку відповідає рів-

ню болю зараз або у згаданий час ра-

ніше. Оцінка за ВАШ є корисною для 

визначення як болючості проведених 

медичних процедур, так і ефективності 

призначеного знеболення. У більшості 

пацієнтів самооцінка сильного болю за 

ВАШ є більш об’єктивною, ніж помір-

ного та слабкого [56–58]. 

У педіатричній практиці, для дітей 

у віці від двох місяців до семі років,  

а також для оцінки болю дорослих, які 

не можуть говорити через інтубацію, 

використовується альтернативна шкала 

болю ВАПНО (Втішність, Активність, 

Плач, Ноги, Обличчя; англ. – Face, Legs,  
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Activity, Cry, Consolability scale, або 

FLACC). Шкала використовує 5 крите-

ріїв оцінки соматичних та емоційних 

проявів болю, за кожний з яких може 

бути надана оцінка 0, 1 або 2 бали (таб-

лиця 1). Сума балів всіх категорій оці-

нюється як комфортний або розслабле-

ний стан (0 балів), легкий дискомфорт 

(1–3 бали), помірний біль (4–6 балів) 

або ж сильний дискомфорт/біль (7–10 

балів) [59–61]. 

 створених у пацієнта під час когнітив-

но-поведінкової терапії [62; 63]. 

Оцінка болю включає не тільки ви-

значення її реальної інтенсивності та 

рівня сприйняття, але й вплив на якість 

життя, сон, настрій, спроможність мис-

лити, навчатися, працювати, здатність 

до самообслуговування, лібідо [28]. Але 

слід враховувати, що словом «біль» па-

цієнт може характеризувати свій душев-

ний стан, рівень страждань, тривоги, 

 

 

Таблиця 1. Оцінювання проявів болю у дітей віком 2 місяці-7 років за шкалою ВАПНО. 

 

 Кількість балів 

Критерій 1 2 3 

Втішність  Стан розслаблений  Можна заспокоїти  

дотиками, обіймами  

або розмовами  

Важко втішити  

або заспокоїти 

Активність  Лежить спокійно,  

положення нормальне, 

легко рухається  

Звивається,  

пересувається,  

рухається вперед-назад, 
напружений  

Рухи різки,  

вигинається назад 

Плач  Не плаче уві сні  

та коли прокинувся 

Стогне та скиглить, 

іноді скаржиться  

Постійний плаче  

(ридає), кричить, часто 

скаржиться 

Ноги  У нормальному  

положенні, розслаблені  

Напружені, можуть бути 

незначні рухи  

Б’є ногами  

або підтягує їх 

Обличчя  Без особливого виразу 

або посмішки  

Час від часу є гримаси, 

хмурий, замкнений,  
не зацікавлений  

оточуючим стан  

Підборіддя тремтить, 

щелепа стиснута 

 

 

Надмірна реакція на біль, яка не від-

повідає силі проявів патологічного про-

цесу, може призвести до появи постій-

ного страху нових нападів, який призво-

дить до невротизації, появи або загост-

рення симптомів депресії, втоми, відс-

тороненості від оточуючого світу, вини-

кнення істерії, дратівливості, надмірних 

скарг. Стоїчна або надмірна реакція на 

біль утруднює діагностику та правиль-

ність призначення знеболюючих препа-

ратів. Неадекватна реакція на біль може 

бути врегульована вольовими зусил-

лями, з використанням налаштувань, 

 страхів, пригніченого настрою, і навіть 

симптоми клінічної депресії. Надмірні 

скарги на біль можуть бути продикто-

вані користю отримати наркотичні зне-

болюючі або лікарняний, істеричними 

(демонстративними) станами, наявністю 

синдрому Мюнхгаузена, браком спів-

чуття та уваги у самотніх людей. Різні 

типи реакції на біль та їх можливі нас-

лідки представлені на рис. 2. 

Для лікування болю використовують-

ся наркотичні та ненаркотичні анальге-

тики (таблиця 2), а також ад’ювантні 

препарати (міорелаксанти, антидепре- 
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Рис. 2. Ускладнення від надмірної та «стоїчної реакції на біль,  

їх вплив на діагностику та лікування. 

 
Таблиця 2. Препарати для лікування хронічного болю у паліативних хворих  

відповідно до національного протоколу (рік) та «трьох сходинок» ВООЗ/IAHPC (2008) 

 

«Сходинка»  

знеболення 
Препарати (разова/максимальна добова доза*) 

1. легкий біль 1.1. нестероїдні протизапальні препарати (НПЗП) (ацетилсаліцилова 

кислота, парацетамол (0,5 г/1,6 г), ібупрофен (0,2–04 г/1,2–1,6 г),  
індометацин, мелоксикам (7,5–15 мг/7,5–15 мг),  

дексалгін (25 мг/75 мг), еторикоксиб (50–120 мг/150 мг)); 

1.2. ад’ювантні (допоміжні) препарати (мідокалм (50 мг/150 мг),  
баклофен (5 мг/30 мг), тизанідин (2–8 мг/24 мг),  

амітриптилін (25 мг/75 мг), карбамазепін (0,2–0,4 г/1,2 г)); 

2. помірний біль 2.1. слабкі опіоїди (кодеїн, трамадол); 

2.2. НПЗП; 
2.3. ад’ювантні препарати; 

3. сильний/ 

нестерпний біль 

3.1. сильні опіоїди (морфін, фентаніл, гідроморфон, метадон, 

бупренорфін, тримеперидин, буторфанол, налбуфін); 
3.2.  ад’ювантні препарати. 

 

Примітки: разові та максимальні добові дози вказані відповідно до [65]. 
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санти, протисудомні препарати, анксіо-

литикі, нейролептики, снодійні та седа-

тивні препарати, антигістамінні засоби, 

місцеві анестетики, агоністи централь-

них альфаадренорецепторів), що поси-

люють дію знеболювальних централь-

ної дії. Вибір знеболювальних для ліку-

вання хронічного болю відповідає прин-

ципу ВООЗ та Міжнародна Асоціація  

хоспісної та паліативної допомоги (англ.  

International Association for Hospice and 

Palliative Care, IAHPC) «трьох сходи-

нок» (2008) [9; 64]. 

Анальгетики використовують перо-

рально, інфузійно та локально (наприк-

лад, у вигляді блокад, пластирів). «Золо-

тим стандартом» знеболення є морфін. 

Його добре відомий побічний ефект 

швидкого формування залежності не бе-

руть до уваги для використання у тера-

пії наприкінці життя [9; 66]. Викорис-

тання знеболювальних за принципом 

«сходинок» передбачає поступовий пе-

рехід від біль слабких до більш сильних 

препаратів, а також поступове підви-

щення дозування. Використання ад’ю-

ватних препаратів дозволяє використо-

вувати менші дози знеболювальних, що 

особливо важливо для наркотичних за-

собів. 

Полегшення хронічного болю може 

відбутися внаслідок проведення паліа-

тивного оперативного втручання: завдя-

ки видалення об’ємного новоутворення, 

що тиснуло на нерви, відновлення про-

хідності дихальних, сечовивідних шля-

хів, шлунково-кишкового тракту. Ефек-

тивним також є шлях зміни відчуття бо-

лю.  Когнітивно-поведінкова терапія до-

зволяє пацієнтам формувати власні 

стратегії долання болю. Більшість цих 

стратегій заснована на переоцінці зна-

чення болю та відволікання уваги. Для 

лікування хронічного болю можуть бу-

ти ефективними гіпноз, рефлексотера-

пія, фізіотерапія, фізичні вправи, моли-

тви, медитації. Однією з важливих при- 

 чин особливого ставлення (без абсолют-

ної відмови, з визнанням права на існу-

вання) у США та країнах Європи із роз-

винутою «західною» медициною є саме 

позитивний вплив на стан деяких аль-

тернативних (народних, нетрадиційних) 

методів на стан паліативних пацієнтів 

[28; 67–72]. Наприклад, у США вивчен-

ням цих методів займається спеціалізо-

вана державна установа Національний 

центр США з комплементарної та інтег-

ративної медицини (NCCIH) Національ-

ного інституту охорони здоров'я (англ. – 

National Institutes of Health, NIH) [73; 74]. 

Для подолання слабкого та помір-

ного болю може вистачати пероральних 

НПЗП, більшість з яких не можна да-

вати натще. Проблема подразнення сли-

зовою оболонки НПЗП з ризиком крово-

теч є актуальною у світлі необхідності 

тривалого знеболення. У літніх пацієн-

тів при призначенні цих препаратів та-

кож слід враховувати індивідуальну пе-

реносимість, ризики ниркової недостат-

ності та  судинних криз (інфаркту міо-

карду та інсульту), ризики. Важливою 

особливістю цих препаратів є відсут-

ність ризику залежності [75–80]. 

Наявність сильного болю передбачає 

використання наркотичних знеболюва-

льних. Перш за все опіоїдів, агоністів 

(морфін, оксикодон) антагоністів та аго-

ністів-антагоністів (бупренорфін, бутор-

фанол) однойменних рецепторів у 

центральній нервовій системі. Необхід-

ність тривалого знеболювання у паліа-

тивній медицині вимагає вибору препа-

ратів з мінімальним звиканням та ін-

шими побічними діями. У національно-

му протоколі лікування хронічного бо-

лю у паліативних хворих [9] є застере-

ження не говорити хворим про обов’яз-

ковий розвиток залежності, а лише про 

її високий ризик. Також є застереження 

для лікарів про можливість помилкової 

діагностики залежності у випадку недо-

статнього дозування знеболювального.  
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Вимога додаткової дози може бути не-

правильно розцінена як залежність. 

Призначення ненаркотивних знебо-

люючих зазвичай передує призначенню 

наркотичних, а їх спільне призначення 

дозволяє зменшити дози наркотичних, 

що зменшує ризики звикання. Прийман-

ня наркотичних знеболюючих більше 

трьох місяців вимагає оцінки болю, по-

кращення функціонального стану паціє-

нта, ознак залежності. Якщо рівень бо-

лю не знижується навіть із підвищенням 

дози – наркотичні знеболюючі відміня-

ють. Одним за важливих ризиків подаль-

шого приймання наркотиків є смерть від 

зупинки дихання [81–85]. Літні люди та 

немовлята зазвичай більш чутливі до 

опіоїдів, та потребують менших доз, ніж 

молоді. Побічними діями опіатів також 

є підвищення потовідділення, закріпи, 

сухість у роті, нудота, блювання. Ці нас-

лідки є частими. Також є менш часті по-

бічні дії у вигляді міоклонічних судом, 

сверблячка шкіри, бронхоспазму, приг-

нічення дихання, затримки сечі, психіа-

тричних симптомів (дисфорії, делірію, 

галюцинацій уві сні). Щодо цих симпто-

мів застосовують симптоматичне ліку-

вання. Якщо воно не ефективне – препа-

рат змінюють на інший. У зв’язку з ри-

зиком пригнічення дихання з опіатами 

з великою обережністю слід призначати 

такі препарати як бензодіазепіни, міоре-

лаксанти та габапентин. Небажано та-

кож поєднувати використання опіатів із 

алкоголем. 

Окремої уваги потребує питання лі-

кування хронічного болю у паліативних 

хворих метадоном. Цей препарат є важ-

ливим для позбавлення від наркотичної 

залежності у рамках програм «Знижен-

ня шкоди» (англ. – Harm Reduction), яка 

тісно пов’язана з такою категорією паліа-

тивних хворих, як ВІЛ-інфіковані (хворі 

на СНІД) [86; 87]. Лікування метадоном 

має проводитися під контролем ЕКГ, 

оскільки він має вплив на подовження 

 інтервалу QT. Смертність від викорис-

тання метадону є найвищою серед опіо-

їдів, тому для його призначення лікарям 

потрібна спеціальна підготовка. Препа-

рат належить до групи ліків з «відтермі-

нованою токсичністю» за рахунок три-

валої циркуляції  у крові. Токсичність 

препарата може викликати або підсилю-

вати прояви печінкової та ниркової не-

достатності. У пацієнтів похилого віку 

він часто викликає закрепи та надмірну 

седацію, яка може призводити до па-

діння пацієнтів, що рухаються само-

стійно. Порушення рівноваги можуть  

відбуватися внаслідок раптового за-

тьмарення свідомості. Також сере побі-

чних дій препарату частими є нудота, 

блювання, закрепи, сверблячка, міокло-

нус, пригнічення дихання. Внаслідок ос-

таннього ускладнення препарат з обере-

жністю призначають при хронічній об-

структивній хворобі легень та синдромі 

обструктивного апное сну. За наявності 

деменції та енцефалопатій метадон мо-

же викликати галюцинації. 

Пацієнт-контрольована анальгезія є 

частиною пацієнторієнтованого підходу 

у паліативному лікуванні, але, нажаль, 

саме щодо знеболення цього принципу 

не часто дотримуються в Україні [88–

91]. Проведений аналіз розвитку систе-

ми Паліативної та Хоспісної Допомоги 

(ПХД) Великобританії показав, що на 

певному етапі свого розвитку (прибли-

зно 35–40 років тому) країна перебувала 

у стані, у якому зараз перебуває Україна 

(тобто без інтеграції системи ПХД до 

національної системи охорони здоро-

в’я). Це стосувалося також й організації 

адекватного знеболення [92]. Але футу-

рістичні моделі розвитку української 

системи охорони здоров’я [93] дають 

надію на поступове повторення шляху 

Великобританії до однієї з кращих у сві-

ті систем ПХД, і зокрема у питаннях за-

безпечення знеболенням паліативних 

пацієнтів та на якість їх життя. 
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На якість життя пацієнтів також 

впливає вибір оптимальних форм ме-

дичних препаратів, серед яких міні-

мальна кількість препаратів має вводи-

тися парентерально. Ненаркотичні та 

наркотичні знеболюючи можуть бути 

введені перорально або трансдермаль-

но. Останній спосіб використовують 

для препаратів, які мають постувати 

в організм цілодобово, для введення під 

час сну пацієнта. При цьому слід врахо-

вувати, що саме внутрішньовенний спо-

сіб введення знеболюючих препаратів 

забезпечує найшвидший початок їх дії. 

Саме тому для точного дозованого і без-

перервного (періодичного болюсного) 

введення знеболювальних найкращим 

способом є використання шприцевого 

насосу. Якщо такі пристрої відсутні, 

внутрішньовенна інфузія за допомогою 

крапельниць вимагає постійного конт-

ролю з боку медичного персоналу. 

Болюсним введенням називають «про-

штовхування» зі шприца в катетер про-

тягом короткого періоду часу. Така од-

норазова дія створює необхідну концен-

трацію знеболювального в об’ємі інфу-

зійної рідини, яка потім поступає кра-

пельно протягом певного періоду часу. 

При необхідності тривалого знебо-

лювання кількість та інтервал болюс-

ного введення препаратів має контро-

лювати лікар. Важливим для хоспісів  

є кадрове забезпечення, яке часто є мен-

шим за потребу. Лікар у хоспісі має пра-

цювати цілодобово та контролювати 

знеболення кожні 4 години, з метою за-

побігання передозування наркотичних 

препаратів. Болюсні дози (наприклад, 

1 мг морфіну) пацієнти можуть вводити 

собі самостійно, натискаючи кнопку не 

раніше чим кожні 6 хвилин. Натискання 

кнопки раніше не призведе до введення 

нової дози препарату, що дозволяє запо-

бігти передозуванню. Також не можна 

використовувати подібні дозатори у ма-

леньких дітей, дорослих із деменцією.  

 Але необхідність спати, стомлюваність, 

зумовлена хворобою, сонливість від 

введення знеболюючих препаратів, ба-

гато з яких мають седативний ефект, ви-

магають забезпечувати хоспіси вартіс-

ною технікою для контролю знеболю-

вання. Але сучасний рівень фінансу-

вання стаціонарної хоспісної допомоги 

не дозволяє купити всю необхідну тех-

ніку для знеболення, незважаючи на пев-

ні успіхи у реалізації програм медичних 

гарантій щодо знеболення [28; 90; 94–

96]. Вдосконалення державного управ-

ління системою хоспісною та паліатив-

ною допомогою має включати системні 

кроки щодо більшої доступності знебо-

лювальних, зокрема наркотичних. 

Для періодичного знеболення також 

можна використовувати внутрішньо-

м’язовий шлях. Поступово надходжен-

ня знеболювального з м’язу до крові за-

безпечує більш тривалий знеболюючий 

ефект у порівнянні з внутрішньовен-

ним, але є більш болісним для пацієнта 

само по собі. В онкологічній практиці 

достатньо часто також практикують під-

шкірне введення знеболювального. Мор-

фін також можна вводити епідурально 

(5,0–10,0 мг) та інтраректально (0,5–1,0 

мг). В останньому випадку введення 

морфіну часто комбінують із введенням 

місцевих анестетиків (зіконотид, клоні-

дин) [28; 97]. 

Висновки 

Якісне знеболювання є однією з го-

ловних потреб паліативних хворих. Від-

сутність та недостатність знеболення 

значно знижують якість їх життя. На су-

часному етапі розвитку система паліа-

тивної та хоспісної допомоги в Україні 

не забезпечує якісне знеболення біль-

шості пацієнтів, що ми пов’язуємо із не-

завершеною реформою як системи палі-

ативної допомоги, так і системи охо-

рони здоров’я в цілому. Ми пропонуємо 

розширити наукову дискусію про види 

болю та відповідне ним знеболювання. 
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Вивчення нормативно-правової до-

кументації про порядок надання паліа-

тивної допомоги в Україні та протоколу 

лікування хронічного болю у паліатив-

них хворих виявило їх відповідність су-

часним протоколам та правилам систем 

із розвиненими системами паліативної 

допомоги. Проте практична реалізація 

існуючих правил значно відрізняється 

у бік їх невиконання. Тому ми проаналі-

зували відомості щодо болю і знеболю-

вання та зробили у статті необхідні ак-

центи, які мають враховувати практики 

та організатори охорони здоров’я, ав-

тори навчальних програм по паліатив-

ній допомозі дорослим і дітям. 

Ми вважаємо необхідним розширити 

використання наркотичних та ненарко-

тичних знеболюючих у українській па-

ліативній медицині. Українські заклади 

охорони здоров’я потребують зміцнен-

ня матеріально-технічної бази хоспісів 

для закупки необхідного для знеболен-

ня обладнання, достатньої кількості ста-

вок медичного персоналу, зокрема для 

контролю складного процесу постійно-

го знеболювання. Одночасно з цим пот-

рібно вивчення та широке обговорення 

у професійних колах патофізіологічних 

та діагностичних аспектів болю у паліа-

тивних хворих. 

Ми визначили, що у питання відчуття 

болю паліативними хворими важливими 

 є як причини болю, так і її сприйняття. 

Об’єктивний контроль сприйняття бо-

лю можна проводити з використанням 

візуально-аналогової шкали болю та 

шкали втішності, активності, плачу, 

стану ніг та обличчя. Ми дійшли виснов-

ку, що адекватна реакція пацієнтів на 

біль спрощує діагностику та призна-

чення адекватного лікування, а надмір-

на та «стоїчна» реакція їх ускладнюють. 

Лікування хронічного болю передбачає 

використання ненаркотичних та нарко-

тичних знеболювальних, а також засо-

бів ад’ювантної терапії, з різноманіт-

ними шляхами введення в організм. 

Зменшенню болю також сприяють за-

соби нетрадиційної медицини, гіпноз, 

когнітивна-поведінкова терапія, фізичні 

вправи та фізіотерапевтичні процедури. 

Перспективи подальших дослід-

жень стосуються уточнення переліку 

наркотичних та ненаркотичних знебо-

лювальних залежно від природи хроніч-

ного болю при різних паліативних за-

хворюваннях, що ми можемо рекомен-

дувати для достатнього знеболювання 

більшості паліативних хворих. Також 

необхідно вивчити питання викорис-

тання медичного канабісу. Закон про 

його легалізацію вже проходить підго-

товку для введення у дію в Україні. 

 

Конфлікт інтересів відсутній. 
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Nesterenko V.G. 

THE CONTROLLABILITY OF PAIN IN PALLIATIVE MEDICINE AS A FACTOR 

IN THE MEDICAL AND SOCIAL IMPACT ON THE PATIENTS’ QUALITY OF LIFE 

OF AT THE END-OF-LIFE 

Availability and adequacy of analgesia is one of the factors that significantly influence the 

quality of life of palliative patients. At the current stage of development, the system of palliative 

and hospice care in Ukraine will not provide clear pain relief for the majority of patients. We 

conducted a study of PubMed and Google Scholar’s sources and legal acts of Ukraine at the list 

and content of pain management in palliative patients, which should be considered in their work 

by medical and social workers providing palliative care, as well as health care managers. We 

proposed to expand the scientific discussion about types of pain and their corresponding anal-

gesia. The study of regulatory documentation on the palliative care in Ukraine and the protocol 

for the treatment of chronic pain in palliative patients revealed their compliance with modern 

protocols and rules of systems with developed systems of palliative care. However, we also 

found that the practical implementation of the existing rules varies significantly in the direction 

of their non-enforcement. We came to a conclusion about the need to expand the use of narcotic 

and non-narcotic pain relievers in Ukrainian palliative medicine, to strengthen the material and 

technical base of hospices and to eliminate their staff shortage. The article covers a number of 

issues of the pathophysiology of pain. We determined that both the causes of pain and its per-

ception, which can be evaluated on several scales in points, are important in the issue of pain 

perception by palliative patients. We came to the conclusion that an adequate reaction of pa-

tients to pain simplifies the diagnosis and the appointment of adequate treatment, and an exces-

sive and "stoic" reaction complicates them. We noted that the treatment of chronic pain involves 

the use of drug therapy, hypnosis, cognitive-behavioral therapy, physical exercises, and physio-

therapeutic procedures. 

Keywords: chronic pain, nociception, pharmacotherapy, narcotic analgesics, non-narcotic 

analgesics. 
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THE IMPORTANCE OF MEDICAL CANNABIS  

FOR SOLVING THE PROBLEM OF PROVIDING ANALGESIA  

TO PALLIATIVE PATIENTS IN UKRAINE 
 

Lekhan V.M. 
Dnipro State Medical University, Dnipro, Ukraine 

 

One of the ways to solve the problem of pain relief for palliative patients in Ukraine is to 

expand the arsenal of painkillers through the use of medical cannabis. In many palliative 

diseases, cannabis is able to alleviate other symptoms that accompany patients with incurable 

diseases at the end of their lives: nausea, lack of appetite, seizures, anxiety, depression. The 

procedure for the legalization of medical cannabis in Ukraine is coming to an end, which is 

a timely decision of the legislators and the government. Before the full-scale medical cannabis 

war, 2.3 million patients were needed. Since its inception, this need has increased to 5.5–6 

million. The Ukrainian agricultural market and the pharmaceutical industry will eventually be 

able not only to provide the country with the necessary amount of plant raw materials for the 

production of medicines and other cannabis products, but also to earn profits from exports, 

providing part of the growing demand for cannabis in Europe in other countries of the world. 

But this will require good conditions for investors and a consistent state policy in the adoption 

of by-laws and the practical implementation of already adopted laws. The medical effects of 

herbal cannabis and preparations containing it depend on the content of the narcotic TetraHy-

droCannabiol (THC) and the non-narcotic CanaBiDiol (CBD). Consumer preferences for rec-

reational cannabis are gradually flooding the market with high-THC, low-CBD herbal cannabis, 

which increases the risk of faster addiction, the frequency and severity of cannabis side effects 

such as psychotic disorders and cardiovascular crises. Ukraine needs to be prepared for the 

increase in the use of illicit recreational cannabis along with the increase in the use of medical 

cannabis, including among children and adolescents, and to counter these phenomena. But even 

despite these risks, significant positive medical and social consequences can be expected from 

the legalization of medical cannabis for palliative patients and war victims with post-traumatic 

stress disorders.  

Keywords: chronic pain, hospices, narcotic painkillers, non-narcotic painkillers, PTSD. 
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In Ukraine, the problem of depriving 

palliative patients of chronic pain is unre-

solved [1–3], which negatively affects the 

quality of life of patients. One of the pos-

sible solutions is to expand the arsenal of 

painkillers due to medical cannabis, which 

also has a sedative, anti-nausea effect, re-

duces intraocular pressure, which is impor-

tant for the treatment of glaucoma. Medical 

cannabis can significantly alleviate the 

chronic pain of approximately 1 million 

cancer patients in the country after chemo-

therapy, restore their appetite, which is ab-

sent due to intoxication, and reduce the 

convulsive manifestations of the disease. 

Professional medical associations of the 

world are in favor of expanding the study 

of the effects of cannabis and recognize its 

great therapeutic potential. 

The use of cannabis to relieve physical 

and mental pain is over 5,500 years old. 

Thus, the rite of smoking cannabis at funer-

als among the Scythians helped to reduce 

the sense of loss. In ancient India, Greece, 

and Rome, cannabis was used to treat fe-

ver, leprosy, gout, arthritis, and dysentery. 

In the modern world, the medical effects of 

cannabis have been studied in relation to 

Alzheimer's disease, Parkinson's disease, 

epilepsy, multiple sclerosis, amniotrophic 

lateral sclerosis, HIV/AIDS, cancer and 

many other diseases. In most countries of 

the world, in connection with the need to 

fight against the illegal circulation of nar-

cotic substances, a ban on the cultivation of 

cannabis was introduced by the middle of 

the 20th century. However, later some 

countries legalized its use for medical pur-

poses. And some countries (the USA, the 

Netherlands, Canada, Uruguay, Mexico) 

are also for recreation. According to UN 

data, as of 2015, there were more than 181 

million cannabis users in the world [4]. 

The history of attempts to legalize can-

nabis for medical purposes in Ukraine 

dates back three decades. For a long time, 

the conservatism of society, the opposition  

 of tobacco companies, the inconsistency of 

medical reform, and other factors stood in 

the way of legalization. The last attempt of 

the lawmakers in 2022 led to the legaliza-

tion of medical cannabis in Ukraine, but it 

will remain prohibited for recreational pur-

poses. Patients will receive it via electronic 

prescriptions. Only legal entities that have 

a license and a GMP certificate will be able 

to grow cannabis. They must provide 

round-the-clock video surveillance of a clo-

sed greenhouse for growing raw materials, 

control the movement of each hemp bush 

with an individual code from the producer 

to the patient. In December 2021, 60 out of 

149 pharmaceutical manufacturers of Uk-

raine declared their readiness to produce 

cannabis preparations under such condi-

tions. But it is likely that the first prepara-

tions with a cannabis content of 0.3% of 

Ukrainian production will be made from 

foreign raw materials [5]. 

But later, Ukraine will be able to make 

a profit from the trade of technical hemp 

due to the quota volume of sales to EU 

countries (every fifth grown kilogram) and 

also without restrictions from sales to 

countries that do not have quotas. It is also 

possible to export medical cannabis (mari-

juana) with a high TetraHydroCannabinol 

(THC) content [6]. According to the calcu-

lations of business analysts, the profitabil-

ity of growing hemp in Ukraine can reach 

50%, the income from each hectare of land 

is 500–2000 USD. At the same time, Uk-

raine can satisfy a significant part of the 

European cannabis market, which has been 

growing rapidly for the past 10 years. In 

general, provided that growth rates are 

maintained, this market will reach an an-

nual turnover of 115.7 billion euros by 

2028. 

On the eve of the completion of the le-

galization procedure in Ukraine, we must 

study the possible social consequences of 

increasing the consumption of cannabis. 

First, there is a risk of increased recreatio- 
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nal consumption, including by young peop-

le. The second, it is the risk of consuming 

cannabis together with alcohol. Thirdly, it 

is insufficient experience of medical pro-

fessionals who will meet more patients 

who use medical and recreational cannabis, 

but will not have the appropriate training to 

work with such patients. To forecast events 

related to the consequences of the legaliza-

tion of medical cannabis in Ukraine, it is 

advisable to also take into account the ex-

perience of other countries that legalized 

cannabis earlier. 

The effect of cannabis on the human 

body is mostly determined by the narcotic 

substance TetraHydroCannabinol (THC). 

Plants of the hemp family (Cannabaceae) 

contain over hundreds of phytocanna-

binoids that enhance each other's effects 

and stimulate the endocannabinoid system. 

The human endocannabinoid system regu-

lates metabolism, individual links of im-

munity, appetite, fertility, pain sensation, 

mood, emotions, memory, coordination of 

movements [7]. In a study by de Melo Reis 

R.A. et al. (2021) [8] determined the rela-

tionship between the operation of this sys-

tem and the quality of human life. 

When using cannabis recreationally, it 

is necessary to take into account the risks 

of its side effects: the appearance of symp-

toms of anxiety, depression, hallucinations, 

the development of addiction, the risks of 

vascular crises and respiratory arrest. The-

se risks increase with higher THC content 

in marijuana [9]. According to the meta-

analysis of Cascini F. et al. (2012) [10] 

THC content in cannabis is on average 5%, 

but the maximum content can reach 15–

17%. Such a concentration is extremely 

dangerous. Especially if at the same time as 

the high content of THC in the plant there 

is a low content of non-narcotic CanaBi-

Diol (CBD), which mitigates the negative 

effect of THC. Quite often, the selection of 

cannabis crops is aimed specifically at in-

creasing the THC content, which is often 

 accompanied by a decrease in the CBD 

content [11]. The recreational marijuana 

market is responding quickly to user pref-

erences. An analysis of marijuana offered 

by "coffeeshops" in the Netherlands (2014) 

[12] revealed an average content of THC in 

herbal cannabis at the level of 15%, CBD – 

1%. The shift in consumer preferences to-

wards cannabis with a higher THC content 

indicates an increase in the risks of its rec-

reational use in the WHO European Re-

gion. As of 2012, cannabis was the top drug 

for which users sought medical attention 

for the first time in the region. 

In the countries of Oceania (Australia, 

New Zealand) since the beginning of the 

century, a similar trend of increasing de-

mand for cannabis with a higher THC con-

tent and lower CBD content has been 

noted. This is associated with an increase 

in the number of psychoses and a decrease 

in fertility [13]. In the US, THC content in 

illicit cannabis has gradually increased 

from 3.7% in 1993 to 12.6% in 2013 due to 

increased circulation of sinsemilla. An in-

crease in the number of hospitalizations 

caused by drug use has been associated with 

the change in cannabis user preferences [14]. 

In palliative medicine, the analgesic, an-

ti-nausea, anxiolytic, antidepressant and 

anticonvulsant effects of cannabis are nec-

essary. Before the full-scale war in Ukrai-

ne, 2.3 million patients needed medical 

cannabis. Most of them were palliative pa-

tients with chronic pain. During the war, 

the number of patients requiring cannabis 

tripled from military and civilian patients 

with Post-Traumatic Stress Disorder (PTSD) 

[15]. PTSD encourages risky behavior, abu-

se of psychoactive substances, increases 

the risk of hypertension, angina pectoris, 

stomach ulcers, gastritis, arthritis, and de-

pression. In turn, deaths from cardiovascu-

lar and oncological diseases increase more 

than 1.5 times. 

Medical risks from the use of cannabis 

with a high THC content support the scien- 
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tific debate in the world about the feasibil-

ity of legalization and influence govern-

ment restrictions [16]. As of mid-2023, this 

discussion has led to the identification of 

benefits over risks in Ukraine and in 55 

other countries around the world. What is 

important is the relatively low cost of can-

nabis with sufficient potential for pain re-

lief. The pain relief needs of palliative pa-

tients in low- and middle-income countries 

are easier to meet with domestically pro-

duced drugs, which in many countries 

makes it easier to obtain budget funding. 

In Ukraine, the assessment of the need 

for medical cannabis correlates with the as-

sessment of the need for hospice and palli-

ative care by Nesterenko V.G. et al. (2021–

2023), which is also several times more 

than the actual coverage of patients [17–

19]. From a formal point of view, in order 

to legalize cannabis, it will be removed 

from the register of prohibited substances 

and registered in the register of substances 

under strict control. The development and 

registration of new dosage forms and medi-

cal preparations containing cannabis with 

a defined list of indications for use will  

take place. Cannabis will begin to be used 

for medical, industrial, scientific and tech-

nical purposes. It is also planned to include 

drugs containing cannabis in the list of 

drugs of the "Affordable Medicines" pro-

gram with reimbursement of part or all of 

their cost by the National Health Service of 

Ukraine [20]. 

As already mentioned, among the risks 

of using cannabis, the occurrence of addic-

tion is mentioned, which is less compared 

to opiates [21]. Teenagers are a risk group 

for the rapid onset of addiction, so age re-

strictions on the sale of cannabis exist in all 

countries that have legalized it. Other pos-

sible risks in young cannabis users are also 

vascular crises (strokes and heart attacks), 

psychotic disorders (with the occurrence of 

hallucinations), reduced learning ability 

[22; 23]. 

 The legalization of marijuana in the 

years 2010–2020 in the United States led to 

an increase in its smoking by children and 

adolescents. Jones E.L. & Rozenman M. 

(2024) emphasize [24] that the recreational 

use of cannabis by young people reduces 

their chances of employment, obtaining 

higher education, and having children. In 

addition, early initiation of marijuana smo-

king correlates with aggressive behavior 

and more delinquency. Despite the strong 

focus on youth cannabis use, the majority 

of cannabis users in Europe and North 

America are middle-aged and older. The 

study of Orhurhu V. et al. (2020) [25] on 

cannabis consumption in the United States 

showed a high adherence to the drug in pa-

tients over 45 years of age, with low-in-

come households, women, tobacco depen-

dents, patients after trauma and failed spine 

surgery. A decrease in cannabis adherence 

has also been reported in patients who con-

sistently take opioids for pain relief. The 

study was conducted in the period 2011–

2015 on a large number of patients (248 

thousand people) and with high reliability 

of results (from p<0.0001 to p=0.03). 

Among all the studies on the risks of 

cannabis use, the most famous is the work 

of Nutt D.J. et al. (2010) [26], in which the 

total harm from the use of various psycho-

active substances is compared. According 

to the results of the study, this harm is less 

from the use of cannabis compared to to-

bacco and cocaine by approximately ¼, 

compared to heroin – by 2¾, compared to 

alcohol – by 3.5 times. In addition, in 

a state of cannabis intoxication, its users 

are approximately 10 times less likely to 

show aggression towards others, than in the 

case of alcohol intoxication. 

Conclusions 

The study of the medical properties of 

cannabis allows us to consider it a promi-

sing tool for solving the problem of insuf-

ficient analgesia in palliative patients in 

low- and middle-income countries. The 
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legalization of medical cannabis in Ukraine 

is timely and expected both by the medical 

community and by patients with chronic 

pain, Alzheimer's, Parkinson's, multiple 

sclerosis, epilepsy, cancer patients, etc.  

Growing cannabis is a promising area of 

agricultural and pharmaceutical business in  

 Ukraine. The issue of growing cannabis 

and the production of drugs containing it 

should be subject to strict control. An in-

crease in the recreational use of cannabis, 

especially by children and adolescents, 

cannot be allowed. 

Conflict of interest is absent. 
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Лехан В.М. 

ЗНАЧЕННЯ МЕДИЧНОГО КАНАБІСУ ДЛЯ ВИРІШЕННЯ ПРОБЛЕМИ  

ЗАБЕЗПЕЧЕННЯ ЗНЕБОЛЕННЯМ ПАЛІАТИВНИХ ХВОРИХ В УКРАЇНІ 

Одним з шляхів вирішення проблеми знеболення у паліативних пацієнтів в Україні є 

розширення арсеналу знеболюючих засобів за рахунок використання медичного кана-

бісу. При багатьох паліативних захворюваннях канабіс здатний пом’якшити й інші сим-

птоми, що супроводжують пацієнтів із невиліковними захворюваннями наприкінці їх 

життя: нудоти, відсутності апетиту, судом, тривоги, депресії. Це коротке наукове пові-

домлення написано у час, коли процедура легалізації медичного канабісу в Україні добі-

гає кінця, що є своєчасним рішенням законодавців та уряду. До повномасштабної війни 

медичного канабісу потребували 2,3 млн пацієнтів. Від її початку ця потреба збільши-

лася до 5,5–6 млн. Український сільськогосподарський ринок та фармацевтичні індустрія 

згодом зможуть не тільки забезпечити країну необхідною кількістю рослинної сировини 

для виробництва ліків та інших виробів із канабісу, але й зможе отримувати прибутку 

від експорту, забезпечивши частину зростаючого попиту на канабіс у Європі на інших 

країнах світу. Але для цього будуть потрібні хороші умови для інвесторів та послідовна 

державна політика у прийнятті підзаконних актів та практичній реалізації  у життя вже 

прийнятих законів. Медичні ефекти трав’яного канабісу та препаратів з його вмістом за-

лежать від вмісту наркотичного ТетраГідроКанабіолу (ТГК) та ненаркотичного КанаБі-

Діолу (КБД). Вподобання споживачів рекреаційного канабісу призводять до поступового 

наповнення ринку трав’яним канабісом із підвищеним вмістом ТГК та зниженим вміс-

том КБД, що підвищує ризики швидшого звикання, частоти появи та сили прояву таких 

побічних дій препаратів канабісу як психотичні розлади та серцево-судинні кризи. Ук-

раїні потрібно бути готовою до збільшення вживання забороненого рекреаційного кана-

бісу разом із збільшенням використання медичного канабісу, у тому числі серед дітей та 

підлітків, та протистояти цим явищам. Але навіть попри ці ризики можна очікувати зна-

чних позитивних медико-соціальних наслідків від легалізації медичного канабісу для па-

ліативних хворих та постраждалих від війни із посттравматичними стресовими розла-

дами. 

Ключові слова: хронічний біль, хоспіси, наркотичні знеболювальні, ненаркотичні зне-

болювальні, ПТСР.  
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ПЕРСПЕКТИВИ ВИКОРИСТАННЯ КВЕРЦЕТИНУ  

ЯК ДІЮЧОЇ РЕЧОВИНИ М’ЯКИХ ЛІКАРСЬКИХ ФОРМ  

ДЛЯ ЛІКУВАННЯ ОПІКОВИХ РАН (огляд літератури) 
 

Єрмоленко Т.І., Шаповал О.М. 
Харківський національний медичний університет, Харків, Україна 

 

Показано існування проблеми лікування опікових ран не тільки в Україні, але і в світі. 

Аналіз номенклатури м’яких лікарських форм для лікування опікових ран, дозволених 

для використання в Україні, свідчить про те, що жодна з них не містить кверцетин. Про-

демонстровано значний інтерес дослідників до вивчення місцевої ранозагоювальної дії 

кверцетину та його механізмів. Узагальнення отриманих даних дозволяє говорити про 

те, що флавоноїд кверцетин міститься в багатьох рослинах, та має доказану широку  

фармакодинаміку, обумовлену особливостями структури молекули. Молекула кверце-

тину містить фенольну групу та подвійні зв’язки, які беруть участь у зв’язуванні вільних 

радикалів й іонів перехідних металів під час окиснення та фосфорилювання, за рахунок 

чого кверцетин проявляє потужну антиоксидантну, мембраностабілізуючу та цитопро-

текторну активності. Ці активності є ланкою в механізмі антиоксидантної, протизапаль-

ної, протиалергічної, антимікробної та репаративної дії кверцетину при загоєнні ран, що 

виникли внаслідок атопічного дерматиту, екземи, холодових та термічних опіків. Прове-

дений аналіз та узагальнення обґрунтовує актуальність, доцільність та своєчасність по-

шуку та створення нових м’яких лікарських засобів, що містять кверцетин, для лікування 

опікових ран. 

Ключові слова: флавоноїд кверцетин, мазі та гелі, ранозагоювальна дія, антиок-

сидантна та цитопротекторна активність. 
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Вступ 

На сьогодні проблема лікування опі-

кових ран залишається актуальною не 

тільки в Україні, але й у світі. Так, в Ук-

раїні щорічно звертаються по екстрену 

медичну допомогу близько 80 тисяч па-

цієнтів з опіковими травмами. Щорічно 

в Україні більше 20 тисяч дорослих та 

10 тисяч дітей потребують стаціонар-

ного лікування опікових ран [1; 2]. Час-

тота опікових травм у розвинутих краї-

нах світу сягає один на 1 тисячу насе-

лення. У США щорічно близько 200 ти-

сяч людей отримує опіки, половина 

з них потребує госпіталізації. У Велико-

британії опіки отримують щорічно близь-

ко 250 тисяс людей, з яких 175 тисяч 

звертались по екстрену стаціонарну до-

помогу [1; 2]. Одним із засобів консер-

вативного лікування опікових ран 

є м’які лікарські форми у вигляді мазей, 

кремів, гелів, бальзамів тощо з раноза-

гоювальними, антисептичними та/або 

антимікробними властивостями [3–10]. 

Аналіз номенклатури м’яких лікарських 

форм для лікування опікових ран, до-

зволених для використання в Україні, 

свідчить про те, що жодна з них не міс-

тить кверцетин, який за рахунок антиок-

сидантних, мембраностабілізувальних, 

антиапоптичних та цитопротекторних 

властивостей, на наш погляд, є перспек-

тивним для створення препаратів рано-

загоювальної терапії. Зважаючи на ви-

щевикладене, пошук та створення но-

вих м’яких лікарських засобів, що міс-

тять кверцетин, для лікування опікових 

ран є актуальним, доцільним та своє-

часним. 

Мета даної роботи – теоретично об-

ґрунтувати доцільність використання 

кверцетину як діючого компонента но-

вих м’яких лікарських форм препаратів 

для лікування опікових ран. 

Матеріали та методи  

Для досягнення мети проведений 

аналіз номенклатури м’яких лікарських  

 форм для лікування ран, у тому числі 

й опікових, дозволених для використан-

ня в Україні, які представлені на україн-

ських інтернет-платформах "tabletki.ua" 

та «Компендіум». Як об’єкт досліджен-

ня були обрані наукові літературні дже-

рела інформації на платформах Гугл-

академія, Національного (США) центру 

біотехнологічної інформації (National 

Center for Biotechnology Information,  

NCBI) та PubMed щодо застосування 

флавоноїду кверцетину для лікування 

ран, зокрема опікових. Використовува-

ли такі методи дослідження як аналітичні 

та узагальнення. 

Результати та їх обговорення 

Аналіз офіціальної номенклатури м’я-

ких лікарських форм для лікування ран, 

у тому числі і опікових, на сайтах  

"tabletki.ua" та «Компендіум» показав, 

що в розділі «Ранозагоювальні препа-

рати» представлено 248 найменувань, 

з яких м’яких лікарських форм у вигляді 

мазей, гелів, кремів, бальзамів, фіто-

бальзамів та паст – 150, з них тих, що 

містять активні компоненти рослинного 

походження – 36, та жодна з них не міс-

тить кверцетин. Але препарати, що міс-

тять кверцетин, присутні на фармацев-

тичному ринку України у вигляді лікар-

ських форм для парентерального («Кор-

вітин») та перорального (таблетки жу-

вальні «Квертин» та гранули «Кверце-

тин») застосування при терапії гострих 

та хронічних серцево-судинних захво-

рювань, для запобігання ерозивно-вираз-

ковим ураженням верхніх відділів трав-

ного тракту, спричинених прийомом не-

стероїдних протизапальних засобів, міс-

цевих променевих уражень після рент-

ген- та гамма-променевої терапії та їх 

профілактики, для лікування пародон-

тозу, ерозивно-виразкових захворювань 

слизової оболонки ротової порожнини 

тощо [11]. Ретельний аналіз показань до 

застосування цих препаратів показав, 

що для місцевого лікування опікових 
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ран вони не застосовуються [11]. Отже, 

наступним завданням нашої роботи бу-

ло дослідити результати досліджень 

вчених різних країн, опублікованих на 

платформах NCBI та PubMed щодо за-

стосування флавоноїду кверцетину для 

лікування ран, зокрема опікових. 

Кверцетин (3,5,7,3′,4′-пентагідрокси-

флавон) є відомим представником класу 

флавонолів та один із п’яти підкласів 

флавоноїдних сполук, який у великій 

кількості присутній в овочах і фруктах, 

таких як яблука, цибуля, ягоди, черво-

ний виноград, капуста, броколі, вишні, 

чай та ін. [12–14]. Назва кверцетин по-

ходить від латинської назви дубу – 

Quercus, бо вперше був виділений з ко-

ри дуба у 19 сторіччі та до сьогодні 

представляє широкий науковий інтерес 

для дослідження його фармакологічих 

властивостей. Майже столітня історія 

фармакологічного вивчення кверцетину 

дозволяє говорити про його багатогран-

ні властивості, – антиоксидантні, проти-

запальні, антиканцерогенні, противірус-

ні, психостимулюючі, кардіопротектор-

ні, нейропротекторні, антимікробні, іму-

норегуляторні, антиалергічні, репаратив-

ні, цитопротекторні тощо. Така широка 

фармакодинаміка кверцетину обумов-

лена його хімічною структурою, зокре-

ма наявністю та розташуванням в моле-

кулі гідроксильних (-OH) радікалів, та 

здатністю впливати на процеси окис-

нення та фосфорилювання [12–14]. 

В роботі Qi W. et al. [15] підсумову-

ють дані про антиоксидантну активність 

кверцетину. Зазначено, що антиокси-

дантний механізм кверцетину in vivo 

в основному опосередковується впли-

вом на глутатіон, сигнальні шляхи транс-

дукції, активні форми кисню і актив-

ність ферментів. Антиоксидантні влас-

тивості кверцетину виявляють залеж-

ність від концентрації в діапазоні низь-

ких доз, але занадто велика доза ан-

тиоксиданту призводить до розвитку 

 протилежної прооксидантної активнос-

ті [15]. 

Вважається, що антиоксидантні влас-

тивості кверцетину лежать в основі його 

здатності стабілізувати мембрани клі-

тин, відновлювати їх функції та чинити 

цитопротекторну дію, що і проявляється 

його багатогранною фармакодинамікою. 

Останніми роками підвищився інтерес 

дослідників до вивчення місцевої рано-

загоювальної дії кверцетину в лікуванні 

ранового процесу різноманітної етіо-

логії. 

Вчені на чолі з Polera N. провели до-

слідження з визначення ролі кверцетину 

і його природних джерел в лікуванні ран 

[16]. В цій статті, яка опублікована 

в 2019 році, наведені дані про очіку-

вання збільшення ринку лікування ран 

до 22,01 мільярда доларів США до 2022 

року з 18,35 мільярда доларів США 

у 2019 році при середньорічному темпі 

зростання 3,7 %. Зростанню цього рин-

ку сприяє збільшення поширеності хро-

нічних і гострих ран, збільшення частки 

населення похилого віку, зростання на-

уково-дослідної діяльності та прогрес 

у галузі досліджень лікування ран. Ме-

дикаментозна терапія є ефективною для 

лікуванні хронічних ран, хоча невиріше-

ною проблемою все ще є пошук ефектив-

ного засобу для корекції процесу заго-

єння ран і подолання хронічного стану 

рани, з метою уникнути бактеріального 

інфікування і сильного болю. Традицій-

ні лікарські рослини широко використо-

вуються для лікування ран, а ранозаго-

ювальні властивості різних рослинних 

екстрактів були оцінені за допомогою 

досліджень in vitro та in vivo. Їх фітохі-

мічні компоненти, зокрема кверцетин, 

демонструють лікувальні властивості при 

загоєнні ран. Автори зауважили, що квер-

цетин є перспективним для створення 

нових препаратів для  загоєння ран [16]. 

Beken B. et al. провели дослідження, 

та встановили, що кверцетин протидіє 
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запаленню, окислювальному стресу і по-

гіршенню загоєння ран при моделю-

ванні симптомів атопічного дерматиту 

на культурі кератиноцитів людини [17]. 

Автори зазначили, що Атопічний Дер-

матит (АД) – поширене запальне захво-

рювання шкіри зі складним патогене-

зом. Природні флавоноїди виявляють 

сильні протизапальні та антиоксидантні 

властивості при багатьох захворюван-

нях людини. У цьому дослідженні вче-

ними було оцінено потенційний терапев-

тичний ефект кверцетину за впливом на 

запалення, окислювальний стрес і заго-

єння ран при моделюванні симптомів 

атопічного дерматиту на культурі кера-

тиноцитів людини, які обробляли інтер-

лейкіном (IL-4, IL-13) і фактором нек-

розу пухлини α для імітації ознак АД in 

vitro. Вчені встановили, що попередня 

обробка клітин кверцетином значно  

знизила експресію IL-1β, IL-6, IL-8 

і стромального лімфопоетину тимуса,  

спричинених АД, та сильно посилила 

експресію каталази, супероксиддисму-

тази-1 (SOD1), SOD2, глутатіонперок-

сидази та IL-10. Кверцетин сприяв заго-

єнню ран, індукуючи епітеліально-мезен-

хімальний перехід, який підтримувався 

регуляцією експресії мРНК Twist і Snail. 

Несподівано попередня обробка кверце-

тином клітин, індукованих АД, поси-

лила експресію мРНК та одночасно зни-

зила експресію матріксних металопро-

теїназ 1, 2 та 9. Попередня обробка при-

гнічувала індуковане АД фосфорилю-

вання позаклітинної сигнально-регульо-

ваної кінази 1/2/мітоген-активованої про-

теїнкінази (ERK1/2 MAPK) і експресію 

ядерного фактора каппа В (NF-κB), але 

не змінювало трансдукцію сигналу і фос-

форилювання активатора транскрипції 

6 (STAT6). Отже, автори зробили висно-

вок, що кверцетин може служити потен-

ційною біоактивною речовиною для лі-

кування симптомів, пов’язаних з атопі-

чним дерматитом, завдяки протизапаль- 

 ній та антиоксидантній активності ра-

зом із прискоренням загоєння ран за до-

помогою трансдукції шляхів ERK1/2 

MAPK і NF-κB [17]. 

Chang L. et al. дослідили антиокси-

дантну активність кверцетинвмісних лі-

посом у гелі та їх здатність попереджати 

та лікувати екзему у лабораторних тва-

рин [18]. Автори зауважили, кверцетин 

може мати терапевтичний ефект при ек-

земі за рахунок антиоксидантної та про-

тизапальної дії. В даний час існує кілька 

досліджень трансдермального введення 

антиоксидантних препаратів для ліку-

вання шкірної екземи. Мета цього дос-

лідження полягала в тому, щоб отри-

мати кверцетинвмісні ліпосоми в гелі 

(QU-LG), оцінити їх профілактичний 

і терапевтичний ефект з визначенням 

антиоксидантних та лікувальних вла-

стивостей на моделі екземи у мишей.  

QU-LG готували ін’єкційним методом 

з утворенням кверцетинвмісних ліпосом 

(QU-L) і рівномірно диспергували в при-

родному розчині натрію карбоксиметил-

целюлози (1 % CMC-Na). Було встанов-

лено, що QU-LG пригнічує утворення 

малонового діальдегіду (MDA) у печін-

ці краще, ніж комерційно доступний 

крем з дексаметазону ацетату. Порів-

няно з мишами, які не отримували ліку-

вання, миші, які отримували QU-LG, по-

казали статистично значуще зменшення 

дерматопатологічних симптомів. Резуль-

тати показали, що QU-LG має хорошу 

антиоксидантну активність in vivo та in 

vitro, і може бути використаний для про-

філактики та лікування екземи [18]. 

Zhou L. et al. представили результати 

вивчення фармакологічних властивос-

тей антибактеріальної пов’язки з елект-

росформованих нановолокон олігосаха-

ридів хітозану/полікапролактону, напов-

нених ранозагоювальними сполуками 

рутином та кверцетином для лікування 

опікових ран [19]. Автори зазначили, що 

опікова травма створює руйнівний тягар  
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для здоров’я через неминуче пошкод-

ження структури шкіри, що призводить 

до підвищеного ризику інфікування.  

Тому розробка ефективної антибактері-

альної ранозагоювальної пов’язки є над-

звичайно актуальною. Незважаючи на 

сприятливу ранозагоювальну дію, ліку-

вальна ефективність фітохімічних спо-

лук кверцетину (Qe) та його похідних 

обмежена їх поганою розчинністю у во-

ді. Вчені виготовили нову мембрану 

з нановолокон електроволокна (ENM), 

що складається з полікапролактону  

(PCL), олігосахаридів хітозану (COS) 

і Qe/Rutin (Ru) як потенційну біоактив-

ну пов’язку для загоєння ран. Вклю-

чення хітозанових олігосахаридів (COS) 

в каркас PCL в оптимізованому моляр-

ному співвідношенні не тільки сприяло 

покращенню гідрофільності та водопо-

глинання ENM, але й ефективно збіль-

шило питому поверхню сформованих 

нановолокон. Зокрема, було протесто-

вано антиоксидантну та антибактері-

альну активність нановолоконних мемб-

ран, завантажених кверцетином та рути-

ном, і встановлено, що мембрана з квер-

цетином PCL-COS-Qe показала кращу 

ефективність серед усіх нановолокон-

них мембран. Таким чином, розроблені 

нановолокнисті мембрани з кверцети-

ном PCL-COS-Qe мають величезний по-

тенціал як пов’язки для лікування опіко-

вих ран [19]. 

Вченими на чолі з Irfan F. проведено 

вивчення ролі кверцетину та рутину в по-

силенні терапевтичного потенціалу ме-

зенхімальних стовбурових клітин при 

лікуванні опікової рани у щурів, індуко-

ваної холодом [20]. В роботі йде мова 

про те, що холодові опікові рани відріз-

няються за своїм патофізіологічним 

спектром від інших видів опікових ран. 

Ці рани мають тривалий руйнівний  

вплив на організм, включаючи гіпертро-

фічні рубці, контрактуру та некроз. Ме-

зенхімальні стовбурові клітини (МСК) 

 вважаються перспективними кандида-

тами для повної регенерації опікових 

ран. Однак трансплантовані МСК стика-

ються з проблемою виживання в суво-

рих тканинних умовах. Попередня об-

робка МСК біоактивними сполуками 

може підвищити їх виживання та реге-

неративний потенціал для використання 

в клінічних цілях. Біоактивні сполуки 

кверцетин і рутин добре відомі своєю 

потенційною роллю в лікуванні різних 

типів шкірних ран завдяки їх протиза-

пальним, противірусним, антицитоток-

сичним і антиоксидантним властивос-

тям. Це дослідження було спрямоване 

на оцінку синергетичних ефектів МСК, 

отриманих з пуповини людини, після їх 

попередньої обробки біоактивними спо-

луками кверцетином і рутином на мо-

делі опікової рани у щурів, викликаної 

холодовим агентом рідким азотом. Мак-

роскопічне дослідження рани виявило 

утворення струпа на 14-й день у конт-

рольній групі, тоді як в групах, які отри-

мували лікування, струп відокремлюва-

вся, а тканина рани була значною мірою 

реконструйована. Порівняння між гру-

пами, які отримували лікування, пока-

зало, що лікування опікової рани МСК 

з кверцетином значніше впливало на 

процес загоєння, ніж МСК з рутином. 

Гістологічні результати показали поси-

лену регенерацію шарів шкіри разом з 

волосяними фолікулами в групі кверце-

тину, тоді як посилення неоваскуляри-

зації було відзначено в обох групах лі-

кування. Профіль генів медіаторів заго-

єння ран продемонстрував значну акти-

візацію IL-5, IL-4, GPX-7, TXNRD-2, 

PRDX, VEGF і FGF, а також зниження 

регуляції запальних цитокінів IL-1β та 

IL-6. Вчені дійшли висновку, що синер-

гічний ефект МСК та біоактивних спо-

лук кверцетину та рутину покращує за-

гоєння ран шляхом зменшення запа-

лення, пригнічення окисного стресу та 

посилення неоваскуляризації.  
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Доведено, що МСК з кверцетином  

потужніше за МСК з рутином стимулює 

епітелізацію та регенерацію тканин без 

утворення рубців. Результати дослід-

ження допоможуть розробити більш  

ефективні методи лікування холодових 

опіків [20]. 

Panthi V.K. et al. проводили дослід-

ження з вивчення значення кверцетин-

вмісних вдосконалених нанопрепаратів 

для лікування діабетичних ран [21].  

В теоретичному обґрунтуванні мети да-

ного дослідження автори навели резуль-

тати огляду механізмів дії кверцетину 

при загоєнні ран. Ними зазначено, що 

кверцетин на клітинних і тваринних мо-

делях сприяв збереженню цілісності 

клітин від ультрафіолетового опромі-

нення та відновлювальній дії при заго-

єнні ран. Як інгібітор перекисного оки-

слення ліпідів кверцетин захищає шкіру 

від зневоднення. Завдяки стійкості до 

дії металопротеїназ кверцетин може пе-

решкоджати втраті колагену шкіри під 

час запальної реакції у відповідь на  

вплив зовнішніх факторів старіння. Ши-

рокий спектр біологічних властивостей 

кверцетину, що включає підвищення рі-

вня колагену, антиоксидантну та проти-

запальну активність, сприяння ангіоге-

незу і збільшення кількості фіброблас-

тів, забезпечує ранозагоювальну дію. 

Місцеве застосування кверцетину у кон-

центрації 0,3 % значно прискорює за-

криття рани, підвищує регенерацію епі-

теліального шару та зменшує окислюва-

льний стрес. Кверцетин сприяє захисту 

кератиноцитів від екзогенних окислю-

вачів, поглинанню вільних радикалів, 

пригнічує виснаження ендогенних ан-

тиоксидантів і після впливу ультрафіо-

лету перешкоджає перекисному окис-

ленню ліпідів. Кверцетин більш потуж-

ний, ніж інші флавоноїди, у перешкод-

жанні активності NF-kB, який є факто-

ром транскрипції та відіграє вирішальну 

роль у регуляції запалення та імунної  

 відповіді, і вивільненні інших прозапа-

льних цитокінів. Кверцетин покращує 

диференціацію та проліферацію клітин 

під час проліферативної стадії загоєння 

ран. Повідомлялося, що кверцетин  

сприяє міграції фібробластів і розвитку 

та формуванню нових кровоносних су-

дин, які дуже важливі для регенерації 

тканин, впливає на стадію ремоделю-

вання, посилюючи продукцію колагену 

та позаклітинного матриксу, що в кінце-

вому підсумку підтримує та зміцнює но-

ворозвинену тканину. Наведені дані, що 

рана у щурів, оброблена кверцетином, 

швидко загоювалась завдяки вищеза-

значеним біологічним характеристикам. 

Була також показана повільна модуля-

ція TNF-α, яка виявила передбачувану 

здатність кверцетину загоювати травми. 

Деякі дані також свідчили, що терапія 

кверцетином покращила лікування ран 

шляхом впливу на TNF-α та інгібування 

шляху MAPK [21]. Panthi V.K. et al. про-

демонстрували, що загоєння рани – це 

складна серія подій, яка починається 

з травми, що призводить до утворення 

грануляційної тканини, а закінчується 

регенерацією шкіри та закриттям рани. 

Час загоєння залежить від типу рани та 

реакції організму на лікування. Автори 

показали потенціал кверцетину у доклі-

нічних моделях як успішного засобу лі-

кування ран та зробили висновок про 

необхідність клінічних випробувань для 

подальшого підтвердження його рано-

загоювальної дії [21]. 

Висновок 

В даній публікації ми показали існу-

вання проблеми лікування опікових ран 

не тільки в Україні, але і в світі. Аналіз 

номенклатури м’яких лікарських форм 

для лікування опікових ран, дозволених 

для використання в Україні, свідчить 

про те, що жодна з них не містить квер-

цетин. 

Нами показано високий інтерес дос-

лідників до вивчення місцевої раноза- 
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гоювальної дії кверцетину та його меха-

нізмів в лікуванні ранового процесу 

внаслідок атопічного дерматиту, екзе-

ми, холодових та термічних опіків. Уза-

гальнення отриманих даних дозволяє 

говорити про те, що флавоноїд кверце-

тин міститься в багатьох рослинах, та 

має доказану широку фармакодинаміку, 

обумовлену особливостями структури 

його молекули. Ця молекула характери-

зується наявністю фенольної гідрокси-

льної групи та подвійного зв’язку, які 

беруть участь у зв’язуванні вільних ра-

дикалів, іонів перехідних металів та 

впливають на активність ферментів, що 

забезпечує за рахунок впливу на процеси 

 окиснення та фосфорилювання потужну 

антиоксидантну, мембраностабілізуючу 

та цитопротекторну активність. Останні 

є ланкою в механізмі антиоксидантної, 

протизапальної, протиалергічної, анти-

мікробної та репаративної дії, які забез-

печують значущу ранозагоювальну ак-

тивність кверцетину при місцевому лі-

куванні ран, в тому числі і опікових. 

Отже вищевикладене обґрунтовує акту-

альність, доцільність та своєчасність по-

шуку та створення нових м’яких лікар-

ських засобів, що містять кверцетин, 

для лікування опікових ран.  

 

Конфлікт інтересів відсутній. 
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Iermolenko T.I., Shapoval O.M. 

PROSPECTS OF QUERCETIN’S USING AS AN ACTIVE INGREDIENT OF SOFT 

MEDICINAL FORMS FOR THE TREATMENT OF BURNS WOUND (literature review) 

The problem of treatment of burn wounds in Ukraine and in the world was shown. Every 

year in Ukraine more than 20,000 adults and 10,000 children need inpatient treatment for burn 

wounds. The frequency of burn injuries in the developed countries of the world reaches one per 

1 thousand population. In the USA about 200,000 people get burns every year, half of them 

require hospitalization. In Great Britain, about 250,000 people receive care every year, of which 

175,000 people sought emergency inpatient care. One of the means of conservative treatment 

of burn wounds is soft medicinal forms in the form of ointments, creams, gels, balms, etc. with 

wound-healing, antiseptic and/or antimicrobial properties. Analysis of the nomenclature of soft 

medicinal forms for the treatment of burn wounds, which are using in Ukraine, shows that none 

of them contain quercetin. Significant interest of researchers in the study of the local wound-

healing effect of quercetin and its mechanisms has been demonstrated. Demonstrated the fla-

vonoid quercetin is found in many plants and has proven broad pharmacodynamics due to the 

peculiarities of the molecular structure. The quercetin molecule contains a phenolic group and 

double bonds that bind free radicals, transition metal ions, which affects the processes of oxi-

dation and phosphorylation. Thanks to this, quercetin exhibits powerful antioxidant, membrane 

stabilizing and cytoprotective effects, which play a significant role in the mechanism of antiox-

idant, anti-inflammatory, antiallergic, antimicrobial and reparative action. This provides a sig-

nificant wound-healing activity of quercetin in the local treatment of the wound process due to 

atopic dermatitis, eczema, cold and thermal burns. The conducted analysis and generalization 

substantiate the relevance, expediency and timeliness of the search and creation of new soft 

forms of medicines containing quercetin for the treatment of burn wounds. 

Keywords: flavonoid quercetin, ointments and gels, wound-healing effect, antioxidant and 

cytoprotective activity. 
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