
№ 11 (781) • 2022 Індексується: Google Scholar, Ulrichsweb Global Serials Directory

50 000 прим.





3www.mif-ua.com

у світі

Новини медицини та фармації • № 11 (781) • 2022

ЗМІСТ МЕНЕДЖМЕНТ ПАЦІЄНТІВМЕНЕДЖМЕНТ ПАЦІЄНТІВ
ІЗ ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМІЗ ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ
1-1-гого І 2- І 2-гого ТИПІВ ТИПІВ
В УМОВАХ ЗБРОЙНОГО В УМОВАХ ЗБРОЙНОГО 
КОНФЛІКТУКОНФЛІКТУ
МИКИТЮК М.Р.1, КАРАЧЕНЦЕВ Ю.І.1, 2

1 ДУ «Інститут проблем ендокринної патології ім. В.Я. Данилевського НАМН України»,
м. Харків, Україна
2 Харківський національний медичний університет, м. Харків, Україна

На планеті Земля з 2011 по 2022 рік було 13 війн, які військові теоретики визначають як 
збройні конфлікти [1, 2]. 24 лютого 2022 року почалася повномасштабна фаза росій-
сько-української війни, що тривала як гібридна з 2014 року. Гуманітарні кризи, обумов-
лені збройними конфліктами, постійно зростають і являють собою серйозну глобальну 
проблему для систем охорони здоров’я. Медична система — одна зі сфер, яку росіяни 
«денацифікують» в Україні. За три місяці повномасштабної війни вони пошкодили понад 
600 лікарень, убито щонайменше 12 медиків, 47 — тяжко поранені [3].
Збройні конфлікти призводять до рекордного зростання кількості переміщених осіб. 
До 2022 року громадянська війна в Сирії вважалася найзначнішою гуманітарною кризою, 
у результаті якої понад 5 млн сирійців стали біженцями і 6,1 млн — внутрішньо переміще-
ними особами (ВПО) [4]. Війна в Україні змусила близько 4,8 млн українців шукати тимча-
совий захист за кордоном, а близько 10 млн отримали статус ВПО [5]. Ситуацію в Україні 
охарактеризовано як потенційно найбільшу міграційну кризу у Європі за останнє століття.

Насильство суперечить нашій місії як 

професіоналів, а моральна сторона — як 

людей. Система охорони здоров’я під час 

реагування в умовах збройного конфлікту 

зі зрозумілих причин зосереджена на трав-

мах, інфекційних захворюваннях та інших 

гострих станах. Хронічним неінфекційним 

захворюванням, до яких належить цукро-

вий діабет (ЦД) 1-го і 2-го типів, історично 

надавався низький пріоритет. Оскільки гу-

манітарні кризи стають значно поширени-

ми й тривалими, проблеми хронічних за-

хворювань, таких як ЦД, стають все більш 

важливими. Право на охорону здоров’я 

існує навіть у збройних конфліктах, де на-

слідки війни для цивільного населення по-

винні бути пом’якшені шляхом безперерв-

ності медичних послуг, наприклад лікуван-

ня хворих на ЦД, які є одним з найбільш 

вразливих контингентів хворих [6].

Є численні публікації про стихійні 

лиха і їх наслідки для життя хворих на ЦД 

[7, 8]. Війна і збройні конфлікти ство-

рюють серйозні проблеми для хворих на 

ЦД, постачальників медичних послуг 

і гуманітарних працівників. Крім того, 

ці кризи часто виникають у країнах, що 

розвиваються, де національних планів 

подолання цих лих може не бути, а міс-

цеві ресурси системи охорони здоров’я 

вже вичерпані. В опитуванні 2019 року, 

у якому взяли участь понад 10 тисяч си-

рійських біженців, які проживали в Ту-

реччині, 15,2 % респондентів повідомили 

про хронічне захворювання (гіпертонічна 

хвороба, психічні розлади, ЦД тощо) [9]. 

Крім того, за даними Всесвітньої органі-

зації охорони здоров’я (ВООЗ), понад 50 

відсотків сирійських біженців у Туреччині 

перебували в зоні високого ризику (мали 

3–5 факторів ризику) розвитку хроніч-

ного захворювання [10]. «Провали» в лі-

куванні й відстрочення належного обсте-

ження й догляду можуть призвести до де-

компенсації ЦД, розвитку або прогресу-

вання хронічних ускладнень і погіршення 

перебігу коморбідної патології.

У звичайних умовах лікування ЦД є 

складним завданням і потребує наявнос-

ті цукрознижувальних засобів, засобів 

моніторингу глюкози й витратних мате-

ріалів до них, дотримання дієтичних ре-

комендацій, навчання принципів само-

контролю й регулярних візитів до лікаря. 

Практика показує, що під час гуманітар-

них криз переміщені особи й ті, хто зна-

ходиться безпосередньо в зоні конфлікту, 

стикаються з безліччю перешкод, коли 

справа доходить до лікування ЦД. Про-

довольча безпека, обмежений доступ до 

медичних установ і ліків, а також еконо-

мічні труднощі — це лише деякі з багатьох 

труднощів, з якими стикаються хворі на 

ЦД в умовах збройного конфлікту.

Якість їжі і терміни прийому їжі та-

кож непередбачувані, оскільки продук-

ти з високим вмістом вуглеводів стають 

основою раціону. При оцінці харчування 

сирійських біженців у Лівані 21 % домо-

господарств повідомили про низьку ді-

єтичну різноманітність (менше за 4,5 гру-

пи продуктів щодня), і лише 18 % — про 

високу дієтичну різноманітність (понад 

6,5 групи продуктів щодня) [11]. Оцінка 

раціону харчування 1159 біженців з Бірми 

показала, що вуглеводи становили 84 % 

від загальної кількості калорій [12]. Фі-

зична активність також знижується, част-

ково через обмежений простір і проблеми 

безпеки.

Можливо, найбільшим бар’єром, 

з яким стикаються люди в умовах зброй-

ного конфлікту, є психосоціальна травма, 

яка знижує важливість піклування про 

здоров’я в списку їхніх пріоритетів. Під 

час збройного конфлікту жінки особливо 

вразливі, оскільки на них покладаються 

як на первинних опікунів для своїх сі-

мей і вони не можуть надавати пріоритет 

власному здоров’ю. Мовні бар’єри також 

утруднюють спілкування під час надання 

медичної допомоги. У звичайних ситуаці-

ях у пацієнтів із ЦД поширеність депресії 

і тривоги збільшується в чотири рази по-

рівняно з їх однолітками без ЦД, на дода-

ток до більш високого ризику само губства 

[13, 14].

До цієї вразливості додається занепо-

коєння з приводу потенційного дефіци-

ту життєво важливих ліків для лікування 

ЦД, а також емоційний ефект, власти-

вий самій війні. Ці ситуації доповнюють 

сценарій неминучої психологічної ката-

строфи. Доступ до ліків є серйозною про-

блемою для хворих на ЦД, які є перемі-

щеними особами. Підраховано, що біль-

шість переміщених осіб із хронічними 

захворюваннями були змушені перервати 

своє лікування на деякий час [10]. До-

ступ до якісної допомоги хворим на ЦД 

ускладнений, оскільки система охорони 

здоров’я навантажена великим напливом 

людей під час гуманітарної кризи. У ви-

падку сирійської кризи в таких країнах, 

як Ліван і Йорданія, більшість біженців 

не жили в облаштованих таборах, а пере-

бували в містах, де й отримували медичну 

допомогу в центрах, як і приймаюче насе-

лення. За даними Організації Об’єднаних 

Націй, 39 % сирійських біженців в Йор-

данії, які мешкали поза таборами, повідо-

мляли про труднощі з доступом до медич-

них послуг при хронічних захворюваннях 

[15]. За даними сирійсько-американсько-

го медичного товариства в співпраці з 

Міжнародною діабетичною федерацією 

(IDF) в Лівані, з 1722 переміщених осіб 

із ЦД лише у 28 % захворювання було до-

бре контрольоване (HbA1C < 7 %). До-

слідження якості лікування ЦД у таборах 

біженців, а також у таборах ВПО виявило, 

що більшість не мають доступу до цукро-

знижувальних ліків, причому 34 % не за-

безпечувалися інсуліном [16]. Відсутність 

своєчасного втручання й доступу до ліку-

вання ЦД спричиняє серйозні довгостро-

кові наслідки для здоров’я, що можуть 

призвести до летального кінця. Затяжний 

конфлікт у Ємені, наприклад, призвів до 

того, що приблизно половина медичних 

установ округу вийшла з ладу, а четвер-

та частина ампутацій кінцівок у центрах 

Міжнародного комітету Червоного Хрес-

та пов’язана із ЦД [17].

Багато країн під час збройного кон-

флікту також стикаються із серйозною 

нестачею людських ресурсів, оскільки 

кількість медичних працівників, які ма-

ють підготовку й досвід у галузі ендо-

кринології, обмежена, зокрема в діабето-
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логії. Хворі на ЦД зазнають труднощів у 

здійсненні самоконтролю рівня глікемії 

внаслідок дефіциту глюкометрів, тест-

смужок та інших витратних матеріалів.

В умовах збройного конфлікту ситу-

ація для пацієнтів з ЦД 1-го типу може 

виявитися вкрай тяжкою, оскільки пере-

ривання інсулінотерапії є питанням жит-

тя або смерті. У деяких південно-східних 

містах України, таких як Маріуполь, люди 

зіткнулися з критичною нестачею продо-

вольства, води й інсуліну, що посилю-

валася блокадою гуманітарних конвоїв. 

У розпал гуманітарної кризи пацієнти 

із ЦД у цих регіонах відчувають зменшен-

ня ресурсів системи охорони здоров’я 

з безпрецедентною швидкістю [18].

Під час гуманітарної кризи препарати 

інсуліну та засоби для його введення мо-

жуть виявитися недоступними, що може 

призвести до гіперглікемії або діабетич-

ного кетоацидозу. Крім того, пацієнти із 

ЦД 1-го типу, які отримують не аналоги 

інсуліну, в умовах воєнного конфлікту 

піддаються ризику виникнення небезпеч-

ної для життя гіпоглікемії, коли запаси їжі 

та терміни прийому їжі непередбачувані. 

Навіть коли інсулін доступний, розподіл 

інсуліну та інших необхідних ліків може 

бути ускладненим через географічні й 

політичні бар’єри. Крім того, інсулін ви-

магає при транспортуванні холодового 

ланцюга й підтримання температури від 

2 до 8 °C. Зберігання інсуліну пацієнтами 

є додатковою проблемою, оскільки від-

сутність охолодження і вплив високих 

температур можуть поставити під загрозу 

його придатність. Збільшення доступнос-

ті інсуліну в умовах збройного конфлікту 

може розглядатися як частина руху на за-

хист глобального права людини.

Хоча в сучасній інсулінотерапії нада-

ється перевага аналогам інсуліну, люд-

ський інсулін залишається найбільш еко-

номічно обґрунтованим призначенням. 

Так, ВООЗ прийняла рішення виключити 

аналоги інсуліну тривалої дії зі списку 

необхідних ліків у 2017 році на користь 

менш дорогого людського інсуліну [19]. 

Міжнародні організації включають люд-

ський інсулін (нейтральний протамін 

Хагедорна, інсулін-регуляр і суміш люд-

ського інсуліну 70/30) разом зі шприца-

ми в набори для невідкладної допомоги. 

Як вже йшлося вище, збільшення доступ-

ності інсуліну в кризових умовах може 

розглядатися як частина руху на захист 

глобального права людини.

Крім інсуліну, пероральні цукрозни-

жувальні препарати є основою терапії 

ЦД 2-го типу. У список основних цукро-

знижувальних лікарських засобів, який 

оновлюється ВООЗ кожні два роки, вхо-

дять недорогі й доступні метформін і глі-

клазид [19]. Гліклазид кращий за глібен-

кламід, оскільки з ним пов’язаний більш 

низький ризик гіпоглікемії [20]. У списку 

ВООЗ також є антигіпертензивні засоби 

(еналаприл, гідрохлоротіазид і лозартан), 

серцево-судинні препарати (аспірин і 

симвастатин) і глюкагон. У довгостроко-

вій перспективі це сприяє комплексному 

підходу до лікування хворих на ЦД з ура-

хуванням високого кардіоваскулярного 

ризику. Оптимальне лікування хворих на 

ЦД вимагає доступу до витратних мате-

ріалів. Центри, що надають медичну до-

помогу переміщеним особам із ЦД під 

час гуманітарної кризи, мають бути за-

безпечені лабораторними й портативни-

ми (глюкометр) аналізаторами глюкози, 

тест-смужками для визначення цукру 

крові, кетонових тіл у крові й сечі, шпри-

цами, 40% розчином глюкози або 50% 

розчином декстрози, а там, де дозволяють 

ресурси, — тест-системами для визначен-

ня рівнів глікованого гемоглобіну, ліпідів, 

креатиніну крові, мікроальбуміну в сечі, 

що є критеріями ефективності лікування 

в довгостроковій перспективі [21].

Досвід функціонування системи охо-

рони здоров’я в умовах збройного кон-

флікту на прикладі Сирії показує, що в 

короткостроковій перспективі (дні — 

тижні) пріоритетом має бути забезпе-

чення безперервності інсулінотерапії і 

доступу до основних пероральних цукро-

знижувальних засобів і освітніх програм 

для пацієнтів із самоконтролю захво-

рювання з акцентом на розпізнавання 

симптомів гіпоглікемії, діабетичного 

кето ацидозу й зневоднення; у довгостро-

ковій перспективі (тижні — місяці) — за-

безпечення доступу до якісної медичної 

допомоги й ліків, навчання місцевих і 

між народних постачальників медичних 

послуг щодо діагностики й лікування ЦД 

і його гострих ускладнень і розробка клі-

нічної настанови щодо менеджменту хво-

рих у цих умовах [4].

Отже, гуманітарна криза, спро-
вокована збройним конфліктом, 
суттєво впливає на різні сфери 
надання медичної допомоги 
хворим на ЦД 1-го і 2-го типів, 
перевантажує її та ускладнює 
прогнозування доступності ме-
дичної допомоги хворим на цю 
ендокринопатію. Триваючий 
збройний конфлікт, комендант-
ська година, руйнування медич-
них установ, аптек і зосеред-
ження уваги на гострих травмах 
перешкоджають належному 
доступу хворих на ЦД до цукроз-
нижувальних засобів, самокон-
тролю глікемії і якісної медичної 
допомоги на всіх ланках [22].

Поданий у клінічних настановах Аме-

риканської діабетичної асоціації (АДА) 

2021 року менеджмент пацієнтів з ЦД 

1-го і 2-го типів не враховує особливос-

тей надання спеціалізованої медичної 

допомоги в умовах гуманітарної кризи, 

спровокованої збройним конфліктом 

[23]. У той же час збройні конфлікти в 

Іраку, Сирії, Ємені, Грузії, Нагірному 

Карабаху оголили проблеми в менедж-

менті хронічних неінфекційних захво-

рювань, до яких належить ЦД 1-го і 2-го 

типів [24, 25]. У 2021 році при Держав-

ному експертному центрі Міністерства 

охорони здоров’я України групою фахів-

ців була розпочата робота над клінічною 

настановою менеджменту ЦД 1-го і 2-го 

типів. Оскільки за прототип було обрано 

клінічну настанову АДА, вона не буде 

враховувати особливості управління ЦД 

під час гуманітарної кризи, спровокова-

ної збройним конфліктом.

Система охорони здоров’я України 

вперше за останні 70 років стикається з 

необхідністю функціонування в умовах 

такого потужного й масивного збройно-

го конфлікту [26]. Крім того, гуманітар-

ні кризи у світі стали більш затяжними, 

тому медичні працівники мусять виходи-

ти за рамки безпосередньої базової пер-

винної медичної допомоги й вирішувати 

проблеми довгострокових наслідків для 

стану здоров’я постраждалих. Необхідні 

подальші дослідження, спрямовані на 

підвищення якості надання медичної 

допомоги хворим на ЦД в умовах гума-

нітарної кризи, зумовленої збройним 

конфліктом, є потреба в розробці спро-

щених, економічно ефективних моделей 

моніторингу стану хворих, якості медич-

ної допомоги й доступності ліків хворим 

цієї категорії.

Конфлікт інтересів. Автори заявля-

ють про відсутність конфлікту інтересів 

і власної фінансової зацікавленості при 

підготовці даної статті.

Список літератури 
знаходиться в редакції 
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ПОТЕНЦІЙНИЙ ЗВ’ЯЗОК МІЖ МІКРОБІОМОМ І COVID-19

ВПЛИВ СПОЖИВАННЯ ОЛИВКОВОЇ ОЛІЇ

НА ЗАГАЛЬНУ СМЕРТНІСТЬ 

ТА СМЕРТНІСТЬ ВІД ПЕВНИХ ПРИЧИН

Пандемія коронавірусної хвороби  — 
2019 (COVID-19), спровокована тяж-

ким гострим респіраторним синдромом 
(SARS-CoV-2), спричинила понад 5,5  міль-
йона смертей на тлі сотень мільйонів ін-
фекцій у всьому світі. Без специфічного 
лікування перспективи безрадісні, оскіль-
ки з’являються нові варіанти, які обходять 
імунний захист, отриманий унаслідок кон-
такту із попередніми варіантами інфекції 
або в результаті вакцинації.

В останній статті в журналі «Frontiers 
in  Medicine» обговорюється роль мікро-
біоти людини з метою кращого розумін-
ня механізмів прогресування та розвитку 
цього захворювання.

ОБҐРУНТУВАННЯ

Організм людини налічує близько 
1,5–3  кг паразитичних, симбіотичних або 
коменсальних мікробів. Вони зустріча-
ються переважно в кишечнику, ротовій 
порожнині, шкірі та піхві та інших місцях. 
Ці мікроби впливають на фізіологію люди-
ни через свій внесок у травлення та харчу-
вання, синтез вітамінів, імуно модуляцію, 
регуляцію вироблення та зберігання 
енергії та створення різноманітних актив-
них сполук.

Мікробіом людини вивчається на пред-
мет його ролі у формуванні ступеня тяж-
кості та проявів COVID-19 і може стати 
новою мішенню для лікування або профі-
лактики цього стану. Були задокументова-
ні зміни в мікробіомі кишечника та легенів 
у  пацієнтів з COVID-19, зокрема менша 
кількість корисних і більша кількість пато-
генних бактерій.

МІКРОБІОТА КИШЕЧНИКА

ПРИ COVID-19

Встановлено, що тяжкість COVID-19 
пов’язана зі змінами в мікробіомі, 
у  тому числі збільшенням одних видів 
у поєднанні зі зменшенням інших. Деякі 
види були обернено пов’язані з вірус-
ним навантаженням у зразках фекалій 
та експресією рецептора ангіотензин-
перетворюючого ферменту 2 (АПФ2) 
у тканинах хазяїна.

Проведений аналіз виявив, що на-
явність COVID-19 з високою точністю 
прогнозується у випадку знаходження 
у випорожненнях маркерів п’яти родів: 
Intestinibacter, Fusicatenibacter, Actinomyces, 
Romboutsia та Erysipelatoclostridium. Якщо 
порівнювати з хворими на грип, які є носі-
ями вірусу H1N1, то в них виявляються сім 
біомаркерів, які допомагають диференці-
ювати ці дві групи.

Зміни мікробіому кишечника також 
корелювали з іншими клінічними мар-
керами, такими як кількість лейкоцитів 
і  тромбоцитів, рівень D-димеру та інших 
медіаторів запалення.

Грибковий склад випорожнень при 
COVID-19 також суттєво змінювався: 
у  госпіталізованих пацієнтів було вияв-
лено збільшення дріжджових частинок 
(Candida albicans) та збільшення різно-
манітності грибів у 2,5 раза порівняно зі 
здоровим контролем. Також виявляли 
більш високий рівень умовно-патогенних 
мікро організмів, зокрема Candida albicans, 
Auris candida та Aspergillus fl avus.

МІКРОБІОМ ЛЕГЕНІВ

Мікробіом легенів у пацієнтів з 
COVID-19 не відрізнявся від мікробіому 
пацієнтів із позалікарняною пневмонією. 
Бактерії носоглотки та легенів здатні за-
хищати від росту та прикріплення SARS-
CoV-2 до тканин хазяїна. Однак пацієнти, 
які потрапили у відділення інтенсивної 
терапії з COVID-19, втрачали два роди: 
Bifi dobacterium і Clostridium. У той же час 

лише у цих хворих виявляється ще один 
набір: Salmonella, Scardovia, Serratia та fruit 
bacilli.

Такі результати можуть допомогти 
в  скринінгу тяжкості інфекції в пацієнтів 
із SARS-CoV-2.

МІКРОБІОМ РОТОВОЇ ПОРОЖНИНИ

Мікробіом ротової порожнини демон-
струє зменшене різноманіття в інфікованих 
пацієнтів порівняно зі здоровими добро-
вольцями, особливо це стосується про-
дуцентів бутирату, тоді як кількість проду-
центів ліпополісахаридів була збільшена. 
Набір з 8 мікробів ротової порожнини або 
7 мікробів калу показав здатність діагнос-
тувати більше 85 % пацієнтів з COVID-19.

Деякі бактерії дозволяють передбачати 
більш високу сприйнятливість до вірусу, 
наприклад Fusobacterium periodonticum. 
Тяжка форма COVID-19 пов’язана зі знижен-
ням рівня Fusobacterium.

МІКРОБНИЙ МЕХАНІЗМ 

ПРИ COVID-19

Деякі пацієнти з COVID-19 мали велику 
кількість умовно-патогенних бактерій, які 
корелювали з високою схильністю до інфі-
кування. Відомо, що ці мікроорганізми про-
являють високу активність щодо синтезу 
нуклеотидів і амінокислот, а також в гліколі-
зі. Пацієнти, що були менш схильні до інфі-
кування, мали більшу кількість продуцентів 
коротколанцюгових жирних кислот (SCFA), 
таких як деякі бактерії Lachnospiraceae 
та Alistipes onderdonkii.

В одному дослідженні повідомлялося 
про виділення активних частинок SARS-
CoV-2 із випорожнень пацієнта з COVID-19, 
що показує, що вірус викликає кишкову ін-
фекцію.

Експресія АПФ2 в кишковому епітелії 
робить його передбачуваним місцем при-
кріплення вірусу в кишечнику, що може 
спричинити втрату АПФ2 та гіперактив-
ність рецептора ангіотензину II типу 1. Про-
никність кишечника може бути аномально 
збільшена після зниження AПФ2. Ця мо-
лекула є ключовою для імунної функції, 
гомеостазу амінокислот, захисту від коліту 
та підтримки здорового мікро біому кишеч-
ника. У свою чергу, вираженість цього зни-
ження залежить від мікробіому кишечника. 
У результаті COVID-19, ймовірно, спричи-
нить зміни в легенях і кишечнику, почина-
ючи з втрати АПФ2.

Порушення з боку AПФ2 призводить до 
змін на рівні ренін-ангіотензинової систе-
ми, що веде до гіперзапалення та цитокіно-
вого шторму з ураженням багатьох органів. 
Змінена мікробіота кишечника, втрата ці-
лісності кишкового епітелію та погана імун-
на відповідь на місцевому та системному 
рівнях посилюються внаслідок відсутності 
нормальної експресії AПФ2.

МІТОХОНДРІЇ ТА МІКРОБІОМ

Активні форми кисню (АФК) мітохон-
дріального походження є частиною імуно-
запальної відповіді, але їх надлишок може 
порушувати нормальні мікробні сигнальні 
шляхи, опосередковані АФК. Це може по-
слабити кишковий епітеліальний бар’єр. 
І  навпаки, мікробні метаболіти можуть 
пере шкоджати мітохондріальним дихаль-
ним процесам, які беруть участь у виро-
бленні АТФ. Втрата мікробно-мітохондрі-
ального балансу може спровокувати коліт.

Дисбактеріоз кишечника може виник-
нути через колонізацію SARS-CoV-2 і може 
перешкоджати нормальній запальній від-
повіді на патоген, що призведе до тяжкої 
форми COVID-19. У той же час дисбактері-
оз кишечника може зробити людину більш 
сприйнятливою до вірусу через запалення 
кишечника. Мітохондрії можуть сприяти 

Ще у 2020 році в «Journal of the American 
College of Cardiology» (JACC) було 

опубліковано аналіз з використанням ве-
ликих когорт досліджуваних. Аналіз вклю-
чав 61 181 жінку з «Дослідження здоров’я 
медсестер» і 31 797 чоловіків із «Досліджен-
ня спеціалістів охорони здоров’я». Було 
здійснено порівняння учасників, які спо-
живали 7 г (1/2 столової ложки) або більше 
оливкової олії щодня, з тими, хто не вживав 
оливкової олії. Після 24 років спостережен-
ня у групі вживання оливкової олії ризик 
серцево-судинних захворювань (ССЗ) був 
на 14 % нижчий, а ризик ішемічної хвороби 
серця (ІХС) знижувався на 18 %. Ефект був 
більш вираженим у пацієнтів з гіпер тонією. 
У випадку, коли учасники дослідження за-
мінювали насичений жир (масло, молоко, 
молочний жир) на 5 г оливкової олії (моно-
ненасичені жири), ризик розвитку ССЗ 
та ІХС знизився ще на 5–7 %.

Нещодавнє дослідження додало 4 роки 
спостереження (28 років у цілому), у ньому 
розглядали вплив оливкової олії на смерт-
ність від усіх причин. Якщо порівнювати 
тих, хто вживав найбільше оливкової олії, 
з тими, хто її не вживав, коефіцієнт ризиків 
становив 0,81 для смертності від усіх при-
чин, 0,81 — для смертності від серцево-
судинних захворювань, 0,83 — для смерт-
ності від раку, 0,71 — для смертності від 
нейродегенеративної патології (включа-
ючи деменцію) і 0,82 — для смертності від 
респіраторних захворювань.

При заміні тваринних жирів (марга-
рин, масло, майонез, молочний жир) на 
оливкову олію смертність від усіх при-
чин знизилася на 13–19 %. Зниження 
смертності не спостерігалося при заміні 
оливковою олією звичного споживання 
інших рослинних олій (соняшникової, 
кукурудзяної).

Дослідження PREDIMED показало, 
що  близько 100 г горіхів на добу асоці-
юється зі зниженням смертності від усіх 
причин на 20 %. Змішайте оливкову олію 
із бальзамічним оцтом, додайте горіхів 
і насолоджуйтеся здоровим і тривалим 
життям!

Сумарні позитивні ефекти оливкової 
олії:
 зменшує запалення;
 знижує артеріальний тиск і покра-

щує функцію ендотелію;
 покращує чутливість до інсуліну;
 підвищує рівень холестерину ліпо-

протеїнів високої щільності.
Норма споживання: від 1/2 до 1 столо-

вої ложки (7–13,5 г) щодня.

Guasch-Ferré M., Li Y., Willett W.C., Sun Q., 
Sampson L., Salas-Salvadó J.,

Martínez-González M.A., Stampfer M.J.,
Hu F.B. J. Am. Coll. Cardiol. 

2022 Jan 18. 79(2). 101-112. 
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аномальним імунним реакціям, які посилю-
ють запалення і змінюють склад мікробіому 
кишечника.

Тим часом мікробіота кишечника може 
націлюватися на мітохондрії хазяїна, ви-
користовуючи ендокринні, імунні та гумо-
ральні шляхи. Мікробні коротколанцюгові 
жирні кислоти, навпаки, корисні для хазя-
їна, зменшуючи продукцію АФК і таким чи-
ном зменшуючи прояви окиснювального 
стресу.

КИШКОВО-ЛЕГЕНЕВА ВІСЬ 

І ТЯЖКА ФОРМА COVID-19

Вісь кишечник — легені дозволяє вірусу, 
який колонізує легені, досягати кишечника, 
викликаючи такі симптоми, як діарея та ну-
дота, у той час як зниження різноманітності 
мікрофлори кишечника з віком може пояс-
нити, чому літні люди піддаються більш ви-
сокому ризику тяжких захворювань. Мігра-
ції в зворотному напрямку може сприяти 
дисбактеріоз кишечника, оскільки кишко-
ва проникність підвищується.

Інше пояснення полягає в тому, що киш-
кові симптоми виникають через перехрес-
не порушення координації між кишечни-
ком та інфікованими легенями, опосеред-
коване імунною системою.

ВПЛИВ НА МІКРОБІОМ І COVID-19

Сучасні дані вказують на потенційну ко-
ристь дослідження людського мікробіому 
для виявлення та лікування COVID-19. На-
приклад, зміни в мікробіомі легенів, такі 
як наявність підвищеної кількості бактерій, 
особливо тих, що пов’язані з кишечником, 
передбачали поганий результат.

Використання трансплантації фекаль-
ної мікробіоти (FMT) було досліджено в 
клінічних ситуаціях, що супроводжувались 
порушенням цілісності слизової оболонки 
кишечника, наприклад при опіках, сепсисі 
та запальних захворюваннях кишечника. 

Вісь кишечник — легені може підтриму-
вати гомеостаз імунної системи хазяїна, 
модулюючи імунну відповідь.

Дослідники передбачають, що від-
новлення складу мікробіому кишечника 
при COVID-19 за допомогою FMT може 
запобігти гіперзапаленню, але потрібні 
подальші дослідження. Цьому може спри-
яти додавання пробіотиків, що містять 
Lactobacillus casei. Дослідження показали, 
що вони можуть знизити захворюваність 
і тяжкість респіраторних інфекцій.

Пробіотики також модулюють інду-
кований TLR3 шлях коагуляції в легенях, 
який виникає у відповідь на запалення 
після вірусної інфекції. Це може бути ко-
рисним для зниження ймовірності тяжкої 
форми COVID-19 завдяки імуномодулюю-
чій функції пробіотиків.

Відновлення екології кишечника за до-
помогою пробіотиків також може допо-
могти боротися з COVID-19, запобігаючи 
прогресуванню захворювання, оскільки 
штами бактерій, що вводяться перораль-
но, можуть відновити кишковий бар’єр 
і  запобігти системному запаленню. Вони 
також можуть мігрувати в інші частини 
тіла, що стосується у тому числі вісі кишеч-
ник — легені.

Регулюючий вплив на кишкову мікро-
біоту може зменшити запалення або 
ускладнення, пов’язані з COVID-19, 
що призведе до нових проривів у профі-
лактиці та лікуванні захворювання.

Ця галузь потребує подальших дослі-
джень для оцінки її клінічної ефективності 
у лікуванні COVID-19.

Wang H. et al. Potential Associations 
Between Microbiome and COVID-19. 

Frontiers in Medicine. 2021. 8.
doi: 10.3389/fmed.2021.785496.

https://www.frontiersin.org/
articles/10.3389/fmed.2021.785496/full 
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КОЛИ ЛІКАР ПОВИНЕН СТАТИКОЛИ ЛІКАР ПОВИНЕН СТАТИ
ТРІШКИ НЕФРОЛОГОМ?ТРІШКИ НЕФРОЛОГОМ?

Хронічна хвороба нирок (ХХН) являє собою прогресуюче ураження нирок, яке час-
тіше зустрічається у літніх людей, жінок, пацієнтів з цукровим діабетом (ЦД) і/або ар-
теріальною гіпертензією. На сьогодні ХХН визнана однією з провідних причин смерті 
в усьому світі. Використання при лікуванні ХХН методів нефропротекції дозволяє істот-
но поліпшити прогноз у хворих як з факторами ризику розвитку ниркової дисфункції, 
так і з уже наявним захворюванням нирок.

28 жовтня 2022 року відбулася на-
уково-практична конференція з міжна-
родною участю «Досягнення та розвиток 
сімейної медицини в Україні та світі», 
у рамках якої були розглянуті актуальні 
питання запальних захворювань кишеч-
ника, неалкогольної жирової хвороби 
печінки, мозкового інсульту, цукрового 
діабету, хронічної хвороби нирок.

 З доповіддю «Коли лікар повинен 
стати трішки нефрологом?» висту-
пила доктор медичних наук, про-
фесор кафедри нефрології і нир-
ково-замісної терапії Національно-
го університету охорони здоров’я 
України імені П.Л. Шупика Кушні-

ренко Стелла Вікторівна.

Хронічна хвороба нирок викликає 

більше смертей, ніж рак молочної зало-

зи або рак простати. За оцінками, від неї 

страждають приблизно 37 мільйонів лю-

дей у США, що становить 15 % дорослого 

населення (більше ніж 1 із 7 дорослих). 

Приблизно 90 % людей з ХХН навіть не 

підозрюють про наявність у них цієї пато-

логії. Частіше ХХН зустрічається у жінок 

(14 %), ніж у чоловіків (12 %), у віці стар-

ше за 65 років 38 % людей мають хронічну 

хворобу нирок.

При ХХН серцево-судинна смертність 

підвищується за умови зниження роз-

рахункової швидкості клубочкової філь-

трації (рШКФ). При рШКФ 45–59 мл/

хв/1,73 м2 серцево-судинна смертність 

збільшується у 4,3 раза, при рШКФ 30–

44 мл/хв/1,73 м2 — у 5,2 раза, при рШКФ 

15–29 мл/хв/1,73 м2 — у 14 разів, що дик-

тує необхідність спостереження та звер-

нення до спеціалістів.

ХХН класифікується на основі при-

чини, категорії ШКФ та альбумінурії. 

Причина ХХН визначається на підста-

ві наявності або відсутності системного 

захворювання і присутності його ознак 

в нирках із існуючими або передбачува-

ними патологоанатомічними характерис-

тиками.

Прогресування ХХН визначається на 

підставі значення ШКФ (категорія G), 

згідно з якими виділяють 5 стадій:

 G1: ШКФ  90 мл/хв/1,73 м2, нор-

мальна або висока;

 G2: ШКФ 60–89 мл/хв/1,73 м2, не-

значно знижена;

 G3a: ШКФ 45–59 мл/хв/1,73 м2, не-

значно або помірно знижена;

 G3b: ШКФ 30–44 мл/хв/1,73 м2, 

помірно або виражено знижена;

 G4: ШКФ 15–29 мл/хв/1,73 м2, ви-

ражено знижена;

 G5: ШКФ < 15 мл/хв/1,73 м2, нир-

кова недостатність.

Також визначають категорію альбумі-

нурії або співвідношення альбумін/креа-

тинін (САК). За рекомендаціями KDIGO 

виділяють:

 А1 (альбумін < 30 мг/г, САК 

< 3 мг/ммоль) — нормальна або незначно 

підвищена;

 А2 (альбумін 30–300 мг/г, САК — 

3–30 мг/ммоль) — помірно підвищена;

 А3 (альбумін > 300 мг/г, САК 

> 30 мг/ммоль) — виражено підвищена.

Ризики серцево-судинної смертності, 

розвитку термінальної ХХН і прогресу-

вання ХХН в будь-якому діапазоні ШКФ 

істотно розрізняються залежно від рівня 

альбумінурії або співвідношення альбу-

мін/креатинін (рис. 1).

При G1 (А1, А2), G2 (А1 та А2) та 

G3а (А1) частота спостереження пацієн-

тів становить 1 раз на рік; при G1 (А3), 

G2 (А3), G3а (А2) та G3b (А1) — 2 рази 

на рік; при G3а (А3) та G3b (А2, А3), G4 

(А1, А2) — 3 рази на рік; при G4 (А3), G5 

(А1, А2, А3) — 4 і більше рази на рік.

До нефролога необхідно звернути-

ся при G2 (А3), G3а (А3), G3b (А2, А3), 

а також при G4 (А1, А2, А3) і G5 (А1, А2, 

А3). В інших випадках може бути достат-

ньо моніторингу рівнів рШКФ та альбу-

мінурії.

Згідно з даними регістра ERA-EDTA, 

провідними причинами виникнення хро-

нічної хвороби нирок у дорослих пацієнтів 

є цукровий діабет (27,7 %) та артеріальна 

гіпертензія (16,4 %). Інші місця займають 

захворювання нирок — гломерулонефрит 

(15,9 %), пієлонефрит (7,3 %), полікістоз-

на хвороба нирок (6,8 %) та ниркові су-

динні захворювання (2,1 %). У дітей < 15 

років, які почали нирково-замісну тера-

пію, причинами ХХН є САКUT-синдром 

(40,1 %), гломерулонефрит (18,1 %), кіс-

тозні хвороби нирок (12,9 %), метаболіч-

ні й тубулоінтерстиціальні порушення 

(3,2 %), гемолітико-уремічний синдром 

(5,5 %), токсична/ішемічна ниркова не-

достатність (3,0 %).

Таким чином, у пацієнтів з групи ри-

зику на артеріальну гіпертензію та цукро-

вий діабет припадає більше половини всіх 

випадків ХХН, що потребує моніторингу 

цієї патології. Крім того, моніторинг на 

ХХН слід проводити при ожирінні, сі-

мейному анамнезі ХХН, серцево-судин-

них захворюваннях (ССЗ), серцевій недо-

статності (СН), гострому ураженні нирок 

та у віці старше 60 років.

Ці відображено у настановах KDIGO, 

які рекомендують регулярне тестування 

груп високого ризику, у тому числі хворих 

на цукровий діабет, гіпертонію та ССЗ, 

що може сприяти ранньому виявленню 

пошкодження нирок. У рекомендаціях 

NICE тестування на ХХН, використову-

ючи рШКФ та САК, слід проводити у па-

цієнтів з гіпертонією, діабетом, гострим 

ураженням нирок, ССЗ (ІХС, хронічна 

СН, периферичні або церебральні судин-

ні захворювання), структурною хворобою 

ниркових шляхів, рецидивуючими нир-

ковими конкрементами, гіпертрофією 

передміхурової залози, мультисистемни-

ми захворюваннями з можливим уражен-

ням нирок (наприклад, системний черво-

ний вовчак), сімейним анамнезом ХХН 

або спадкової хвороби нирок. Американ-

ська діабетологічна асоціація рекомендує 

один раз на рік оцінювати альбумін у сечі 

та рШКФ у пацієнтів з ЦД 1-го типу три-

валістю більше ніж 5 років, ЦД 2-го типу 

та супутньою гіпертензією.

У міру зниження рШКФ відмічається 

зріст ускладнень ХХН: анемії, гіпертензії, 

дефіциту 25(ОН)D
3
, ацидозу, гіперфосфа-

темії, гіпоальбумінемії та гіперпаратирео-

зу. При рШКФ  90 мл/хв/1,73 м2 гіпер-

тензія фіксується у 18,3 % хворих, ане-

мія — у 4,0 %, гіперпаратиреоз — у 5,5 %, 

при рШКФ < 30 мл/хв/1,73 м2 ці показ-

ники становлять 82,1; 51,5 та 72,5 % від-

повідно.

Клінічно ХХН характеризується гіпер-

активністю симпатичної нервової сис-

теми; артеріальної гіпертензією; пре-

діабетом, діабетом; надлишковою масою 

тіла, ожирінням, безсонням, хропінням; 

безсимптомною і симптомною гіпер-

урикемією (подагра, сечокам’яна хворо-

Рисунок 1. Прогноз ХХН за рівнем ШКФ і категорією альбумінурії (адаптовано за KDIGO-2012)

Зеленим кольором позначено групу пацієнтів з низьким ризиком роз-
витку ниркової патології, оскільки за відсутності ознак пошкодження 
нирок категорії ШКФ С1 або С2 не відповідають критеріям ХХН

Жовтим виділені особи з помірним ризиком розвитку ХХН.
У цьому разі на результат можна вплинути шляхом застосування
методів ренопротекції.

Помаранчевим позначено хворих із високим, червоним —
дуже високим ризиком ХХН: лікування симптоматичне

Рівні персистуючої альбумінурії: опис і значення
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1 ст. Нормальна чи висока  90

2 ст. Незначно знижена 60–89

3а ст. Незначне чи помірне зниження 45–59

3b ст. Зниження від помірного до значного 30–44

4 ст. Значне зниження 15–29

5 ст. Ниркова недостатність < 15

ба); симптомами нижніх сечових шляхів 

(гіпер активний сечовий міхур); еректиль-

ною дисфункцією (за наявності СНСШ 

поширеність коливається від 58 до 80 %).

Усе це обумовлює необхідність рено-

протекції, призначення антигіпертензив-

ної терапії, стабільної цукрознижувальної 

та уратзнижувальної терапії.

У рекомендаціях ESC/EASD підсумо-

вувалися клінічно значущі дослідження 

серцево-ниркової взаємодії, опублікова-

ні в 2021 і 2022 роках. У цих досліджен-

нях доведено, що фінеренон ефективний 

і безпечний для пацієнтів із хронічною 

діабетичною хворобою нирок середньо-

го та тяжкого ступеня. Дапагліфлозин і 

емпагліфлозин знижують смертність і за-

хворюваність у пацієнтів із СН та ХХН. 

Хлорталідон також ефективний і безпеч-

ний при лікуванні артеріальної гіпертен-

зії у пацієнтів із тяжкою ХХН. Інфекцій-

ний ендокардит у пацієнтів, які отриму-

ють хронічний гемодіаліз, пов’язаний з 

високою смертністю, особливо за наяв-

ності певних факторів ризику (таких як 

емболія центральної нервової системи, 

стійка бактеріємія, інша емболія та ХСН). 

Етелькальцетамід знижує рівень FGF23, 

медіатора ремоделювання серця, і таким 

чином може зменшити прогресування 

гіпертрофії лівого шлуночка у пацієнтів 

із термінальною стадією ниркової недо-

статності.

У клінічних настановах KDIGO па-

цієнтам із ХХН рекомендується внести 

зміни до способу життя: підтримува-

ти рівень споживання білка до 0,8 г/кг 

маси тіла/добу для дорослих з ЦД та 

без, ХХН, які не знаходяться на діалі-

зі. Пацієнти, які отримують гемодіаліз, 

зокрема перитонеальний діаліз, мають 

підтримувати рівень споживання білка 

1,0–1,2 г/кг/добу.

Цільовий рівень вживання натрію має 

бути < 2 г (< 90 ммоль натрію або < 5 г на-

трію хлориду) на добу для пацієнтів із ви-

соким артеріальним тиском (АТ) та ХХН, 

якщо немає протипоказань. Пацієнтам 

треба рекомендувати фізичну активність 

помірної інтенсивності протягом 150 

хвилин на тиждень, або її рівень має ко-

релювати з переносимістю з боку серце-

во-судинної системи. Лікарі мають заохо-

чувати пацієнтів із ожирінням, цукровим 

діабетом та ХХН зменшити масу тіла, зо-
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крема це стосується пацієнтів із рШКФ 

 30 мл/хв/1,73 м2.

У рекомендаціях KDIGO-2022 для лі-

кування цукрового діабету при хронічній 

хворобі нирок як медикаментозна терапія 

першої лінії рекомендується метформін, 

при рШКФ  30 мл/хв/1,73 м2 — інгібі-

тори НЗКТГ-2, прийом яких продовжу-

ють до діалізу або трансплантації нирки, 

інгібітори РААС та статини. Як цільову 

терапію при ЦД 2-го типу, глікемії — 

арГПП-1, при ЦД 2-го типу, залишковій 

альбумінурії — нестероїдні антагоністи 

мінералокортикоїдних рецепторів (АМР). 

При підвищеному артеріальному тиску — 

блокатори кальцієвих каналів (БКК), 

дигідропіридин або діуретик, при резис-

тентній гіпертензії — стероїдні АМР.

Рекомендації KDIGO-2021 для паці-

єнтів з високим АТ і ХХН пропонують 

досягнення цільового рівня систолічно-

го АТ < 120 мм рт.ст., якщо добре пере-

носиться, за даними стандартизовано-

го вимірювання офісного АТ (2В). При 

ХХН та ЦД 2-го типу за наявності аль-

бумінурії < 30 мг/день систолічний АТ 

(САТ)  140 мм рт.ст., при альбумінурії 

 30 мг/день — САТ  130 мм рт.ст.

Згідно з даними Європейської асо-

ціації урологів рекомендується взяти до 

уваги, що прийом пацієнтом декількох 

лікарських препаратів може викликати 

сумарне антихолінергічне навантажен-

ня. Тому необхідно враховувати їх куму-

лятивний вплив на когнітивну функцію, 

особливо у літніх пацієнтів. Антихолі-

нергічне навантаження мають препара-

ти, які приймаються при захворюваннях 

нервової системи (флоуоксетин, амі-

триптилін, рисперидон, діазепам, карба-

мазепин), хворобах ШКТ (атропін, фа-

мотидин, домперидон, метоклопрамід, 

лоперамід), антигістамінні препарати 

(цетиризин, лоратадин), при серцево-

судинних захворюваннях (фуросемід, 

атенолол, метопролол, дигоксин, дил-

тіазем, ніфедипін, каптоприл) та інші 

(теофілін, трамадол, циклоспорин, вар-

фарин, дексаметазон, метотрексат, ампі-

цилін, гентаміцин).

Рекомендації KDIGO-2021 пропону-

ють у дорослих пацієнтів із високим арте-

ріальним тиском та хронічною хворобою 

нирок знижувати САТ до цільового рівня 

< 120 мм рт.ст. В осіб із високим АТ, ХХН 

та вираженою альбумінурією (G1-G4, A3) 

без цукрового діабету розпочинати тера-

пію з інгібіторів ренін-ангіотензин-аль-

достеронової системи (РААС), ангіотен-

зинперетворювального ферменту (іАПФ) 

або блокаторів рецепторів ангіотензину 

(БРА) (1В). Також ця стартова терапія 

призначається особам із високим АТ, 

ХХН та помірною альбумінурією (G1-G4, 

A2) без діабету (2С). Особам із високим 

артеріальним тиском, хронічною хворо-

бою нирок, помірною/вираженою альбу-

мінурією (G1-G4, А2 або А3) із діабетом 

рекомендовано призначати як стартову 

терапію іАПФ або БРА (1В).

Ірбесартан належить до класу БРА ІІ, 

призначається у дозі 150–300 мг та має 

привабливі фармакодинамічні особли-

вості: найвищу біодоступність — 60–

80 %, відсутність зв’язку з їжею, тривалий 

період напіввиведення — 11–15 годин, 

відсутність активного метаболіту, виве-

дення нирки/печінка — 20 : 80 %. Ступінь 

спорідненості до рецепторів ангіотензи-

ну ІІ 1-го типу в порядку зменшення має 

такий вигляд: ірбесартан > олмесартан 

> кандесартан > епросартан > валсартан 

> лозартан.

На фармацевтичному ринку 
України ірбесартан представ-
лений препаратом Ірбетан 

(Київський вітамінний завод, 

Україна). Ірбетан забезпечує 
гарантоване збереження
ефекту протягом 24 годин
при одноразовому прийомі. 
Низка публікацій демонструють 
зручність його прийому
та ефективність, що є залогом 
прихильності до антигіпертен-
зивної терапії.

Дослідження IDNT включало хворих на 

ЦД (n = 1715) з добовою екскрецією аль-

буміну > 900 мг/дл та АГ (середні цифри 

АТ — 156/85 мм рт.ст.). У більшості учас-

ників спостерігалося зниження ниркової 

функції (середня креатинемія — 1,7 мг/дл), 

а протеїнурія досягала нефротичного рівня 

(4,2 г/добу); відзначалася надмірна маса тіла. 

При цьому 16,5 % пацієнтів на момент вклю-

чення в дослідження вже перенесли гострий 

інфаркт міокарда. Хворі отримували ірбесар-

тан 300 мг/добу, або амлодипін 10 мг/добу, 

або плацебо. Тривалість спостереження ста-

новила 2,6 року.

У результаті проведеного лікування у 

хворих, які отримували ірбесартан, було 

відмічено зниження ризику термінальної 

ниркової недостатності на 23 % порівня-

но з тими, хто лікувався амлодипіном або 

плацебо (р = 0,07). При порівнянні з гру-

пою плацебо виявилося, що ризик подво-

єння рівня креатиніну сироватки крові 

з призначенням ірбесартану зменшується 

на 33 % (р = 0,003).

Це дослідження має велике значення. 

По-перше, воно ще раз продемонструва-

ло корисність досягнення цільових рівнів 

АТ. Цей факт сам по собі сприяє поліп-

шенню ниркового прогнозу. По-друге, 

було встановлено, що ірбесартан вірогід-

но гальмує темпи зниження ШКФ, при-

чому незалежно від її початкового рівня, 

показників АТ і протеїнурії. Таким чи-

ном, дослідження IDNT показало нефро-

протекторні можливості ірбесартану в па-

цієнтів із поєднанням ЦД та АГ.

У дослідженні IRMA II взяли участь 

590 хворих на ЦД з АГ і мікроальбуміну-

рією. Усі пацієнти були рандомізовані на 

3 групи лікування: ірбесартан 150 мг/добу, 

або ірбесартан 300 мг/добу, або плацебо. 

За результатами цього дослідження, ірбе-

сартан забезпечував адекватний контроль 

АТ і сприяв зменшенню мікроальбуміну-

рії. Найкращий результат щодо зниження 

ризику прогресування нефропатії було 

отримано в пацієнтів, які приймали ірбе-

сартан у дозі 300 мг/добу. Повний регрес 

мікроальбумінурії був констатований 

у 34 % пацієнтів, які отримували ірбесар-

тан 300 мг/добу, у 24 % хворих, які прий-

мали цей препарат у дозі 150 мг/добу; 

у групі плацебо подібного результату до-

сягли 21 % учасників. Відносний ризик 

розвитку протеїнурії знизився на 39 % 

у групі ірбесартану 150 мг/добу та на 70 % 

у групі ірбесартану 300 мг/добу.

У дослідженні ICE (Irbesartan 

Complance Evolution), яке проводилось 

у різних країнах Європи (Німеччина, 

Франція, Великобританія), була проана-

лізована прихильність пацієнтів до тера-

пії протягом 12 місяців. Його результати 

продемонстрували перевагу ірбесарта-

ну — 60,8 %, що значно перевершувало 

інші види лікування — діуретики (34,4 %), 

іАПФ (42 %), антагоністи кальцію 

(43,6 %), лозартан (44,7 %), -блокатори 

(49,7 %) та інші сартани (51,3 %).

Однак при використанні монотерапії 

не завжди можливо досягнення цільового 

АТ. Тому більше зниження артеріального 

тиску досягається призначенням раціо-

нальних комбінацій. Першим кроком 

є призначення подвійної комбінації — 

іАПФ або БРА + БКК або іАПФ чи БРА + 

діуретик (або петльовий діуретик). Дру-

гим кроком є використання потрійної 

комбінації — іАПФ або БРА + БКК + ді-

уретик (або петльовий діуретик). Третій 

крок — потрійна комбінація + спіроно-

лактон або інший діуретик, -блокатор, 

-блокатор при резистентній АГ.

-блокатори призначають на будь-

якому етапі лікування при серцевій недо-

статності, стенокардії, інфаркті міокарда, 

фібриляції передсердь, молодим жінкам, 

які планують вагітність.

Відзначається зниження ШКФ і зрос-

тання сироваткового креатиніну з очіку-

ваною відповіддю на антигіпертензив-

ну терапію у пацієнтів з ХХН, особливо 

при застосуванні іАПФ або БРА, проте 

зростання креатиніну > 30 % передбачає 

відповідне обстеження для виключення 

можливої реноваскулярної АГ.

Пацієнтам з ХХН для нефропротекції 

призначають антагоністи кальцію, серед 

яких найбільш ефективним є лерканіди-

пін. Лерканідипін — це ідеальний парт-

нер у досягненні цільового артеріального 

тиску, який може призначатися у ком-

бінації з іАПФ/сартанами, діуретиками 

та -блокаторами.

У дослідженні DIAL 277 пацієнтам з АГ і 

ЦД призначали лерканідипін 10–20 мг/добу 

або раміприл 5–10 мг/добу. Через 12 міся-

ців спостереження було доведено, що не-

фропротективні властивості лерканідипіну 

не поступаються раміприлу. У дослідженні 

N.R. Robles et al. (2013) порівнювали лер-

канідипін та амлодипін. Через рік призна-

чення було виявлено, що використання 

лерканідипіну знижує протеїнурію вдвічі 

на відміну від амлодипіну.

Фармакокінетика лерканідипіну конт-

ролюється клітинною мембраною. Се-

ред усіх антагоністів кальцію лерканіди-

пін має найвищу вазоселективність. Він 

справляє мінімальний вплив на інотроп-

ну функцію серця і практично не впливає 

на функцію синусово-передсердного вуз-

ла та АV-провідність.

Лерканідипін має найбільш значну 

спорідненість до рецепторів Са2+-каналів 

L-типу: фіксується на рецепторах Са2+-

каналів L-типу, повільно вивільняється 

зі зв’язку з рецепторами та прогресивно 

і тривало інгібує вхід Са2+ в клітину.

Також лерканідипін має виключну лі-

пофільність, високий ступінь зв’язування 

з мембраною, завдяки чому накопичуєть-

ся в біліпідному шарі мембрани з форму-

ванням депо. Зі сформованих депо відбу-

вається його поступова дифузія до струк-

тур кальцієвих каналів.

Лерканідипін має кардіопротекторні 

властивості, зменшуючи ремоделювання 

серця і судин, жорсткість судин, знижує 

пульсовий периферичний, систолічний 

АТ, аугментаційний індекс. Він має не-

фропротекторні і нейропротекторні влас-

тивості, забезпечує первинну профілак-

тику інсульту, покращує мозковий крово-

обіг, при цьому не погіршує вуглеводний 

та ліпідний обмін.

Лерканідипін демонструє оптималь-

ну переносимість, значно меншу частоту 

розвитку і вираженість набряків, високу 

прихильність до терапії.

На вітчизняному ринку
лерканідипін представлений
препаратом Ванлерк®

(Київський вітамінний завод, 

Україна). Що цікавого в цьому 
продукті? Головне те, що він біо-
еквівалентний референтному 
лерканідипіну (рис. 2), має 
доказану ефективність, безпеку 
та хорошу перено симість.

Британські клінічні рекомендації щодо 

менеджменту пацієнтів з АГ та цукровим 

діабетом пропонують використовува-

ти іАПФ або БРА (але не в комбінації), 

-блокатори та блокатори кальцієвих ка-

налів для зменшення серцево-судинних 

ускладнень у людей із цукровим діабетом 

та гіпертонією, які перебувають на діалізі 

(2В), а також використовувати діуретики 

людям з цукровим діабетом, які перебува-

ють на діалізі та мають залишкову функ-

цію нирок (2С).

Об’єднаний керівний комітет Всесвіт-

нього дня нирки оголосив 2022 рік роком 

«Здоров’я нирок для всіх». Комітет закли-

кає всіх медиків працювати над усунен-

ням прогалин у знаннях для поліпшення 

догляду за нирками. Кампанія 2022 року 

зосереджена на зусиллях з підвищення 

рівня освіти і обізнаності про здоров’я 

нирок, а також на зменшенні постійно 

великої прогалини у знаннях про ХХН 

на всіх рівнях лікування нирок.

Підготувала Тетяна Чистик 

Рисунок 2. Усереднені фармакокінетичні криві по препарату Ванлерк та ре-
ферентному лерканідипіну

Примітка: аналіз результатів дослідження свідчить про біоеквівалентність і порівнян-
ну переносимість лікарського засобу Ванлерк та референтного лерканідипіну.
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ОМЕГА-3 ЖИРНІ КИСЛОТИ —
ОПТИМАЛЬНЕ ЛІКУВАННЯ ГІПЕРТРИГЛІЦЕРИДЕМІЇ
В ПАЦІЄНТІВ З НИЗЬКИМ І ПОМІРНИМ РИЗИКОМ 

АТЕРОСКЛЕРОТИЧНИХ
СЕРЦЕВО-СУДИННИХ ЗАХВОРЮВАНЬ

У результаті вивчення обміну ТГ 

у 96 224 осіб Азіат сько-Тихоокеанського 

регіону встановлено, що ГТГ спричиняє 

підвищення ризику серцево-судинної 

смерті на 70 %, фатального й нефаталь-

ного серцево-судинного захворювання 

(ССЗ) — на 80 %, фатального і нефаталь-

ного інсульту — на 50 % порівняно з осо-

бами, які мали низький рівень ТГ у плазмі 

крові. Причому позитивний зв’язок між 

рівнем ТГ і ризиком ССЗ зберігався після 

врахування віку, статі, артеріального тис-

ку, куріння, ХС ЛПВЩ [4].

КЛАСИФІКАЦІЯ, ПОШИРЕНІСТЬ,
ЕТІОЛОГІЯ ТА КЛІНІЧНІ ОЗНАКИ
ГІПЕРТРИГЛІЦЕРИДЕМІЇ

Нормальна концентрація тригліцери-

дів у сироватці (або плазмі) крові натще 

становить < 150 мг/дл (< 1,7 ммоль/л). 

Гіпер тригліце ридемії класифікують та-

ким чином [6]:

 помірна гіпертригліцеридемія — 

150–499 мг/дл (1,7–5,6 ммоль/л);

 гіпертригліцеридем ія від помірно-

го до тяжкого ступеня — 500–900 мг/дл 

(5,65–11,3 ммоль/л);

 тяжка гіпертригліцеридемія — 

> 1000 мг/дл (> 11,3 ммоль/л).

Гіпертригліцеридемія по ширена серед 

дорослих пацієнтів. Згідно з даними Наці-

онального дослідження здоров’я та харчу-

вання США (NHANES), з 2007 по 2014 рік 

частка дорослих, які не приймали статини, 

з рівнями ТГ > 150 мг/дл (1,7 ммоль/л), 

> 200 мг/дл (2,3 ммоль/л), > 500 мг/дл 

(5,7 ммоль/л) і > 1000 мг/дл (11,3 ммоль/л) 

становила 24,7; 10,9; 1 і < 1 % відповід-

но. Значення тригліцеридів у сироватці 

> 1000 мг/дл (11,3 ммоль/л) зустрічалися 

менш ніж в 1 з 5000 осіб. Поширеність ГТГ 

була вищою серед осіб зі встановленими 

серцево-судинними захворюваннями [6].

У більшості пацієнтів з підвищеним 

рівнем ТГ співіснують генетичні (пер-

винні) й набуті (вторинні) порушення. 

Гіпертригліцеридемія є результатом дис-

балансу у виробленні ліпопротеїнів, ба-

гатих на ТГ, печінкою (ліпопротеїни дуже 

низької щільності (ЛПДНЩ)) і кишечни-

ком (хіломікрони), а також ліполітичного 

видалення ТГ із цих ліпопротеїнів і з їх за-

лишків [7, 8].

Гіперпродукція ЛПНЩ часто спри-

яє гіпертригліцеридемії. Рівень продук-

ції хіло мікронів відображає споживання 

жиру з їжею. Ліполіз більшості цирку-

люючих ліпопротеїнів, багатих на ТГ, 

опо середковується ліпопротеїнліпазою. 

Майже всі пацієнти з тяжкою гіпертри-

гліцеридемією мають генетичну схиль-

ність і додатковий стан або фактор, який, 

як відомо, підвищує сироваткові ТГ (на-

приклад, цукровий діабет, зловживання 

алкоголем або пероральна терапія естро-

генами), що призводить до зміни кінети-

ки насичення ліпопротеїнліпази. У св ою 

чергу, ліпопротеїнліпаза опосередковує 

ліполіз ТГ у багатих на ТГ ліпопротеїнах, 

хіломікронах і ЛПДНЩ [9, 10].

Ризик гіпертригліцеридемії в о сіб із ге-

нетичними факторами ризику або без них 

підвищують такі набуті стани й фактори, 

як інсулінорезистентність — поширений 

фенотип, який включає ожиріння, мета-

болічний синдром, цукровий діабет 2-го 

типу; вагітність; хронічна ниркова недо-

статність; ВІЛ; гепатоцелюлярна хвороба 

та інші хронічні захворювання. Інсуліно-

резистентні стани призводять до збіль-

шення доставки вільних жирних кислот із 

жирової тканини в печінку й надмірного 

вироблення ЛПДНЩ-ТГ зі змінними де-

фектами кліренсу, вторинними щодо зни-

ження ліпопротеїнліпази [11].

При захворюванні нирок (протеїну-

рія, уремія або гломерулонефрит) гі-

пертригліцеридемія часто поєднується з 

гіперхолестеринемією. Гіпотиреоз най-

частіше асоціюється з гіперхолестери-

немією, але описано асоціацію з гіпер-

тригліцеридемією. Дієта з надлишком 

калорій, високим глікемічним наванта-

женням і/або напоями, що містять саха-

розу або фруктозу, споживання алкоголю 

понад одну порцію на день для чоловіків 

і одну порцію на день для жінок, сис-

темний червоний вовчак, множинна мі-

єлома також можуть супроводжуватися 

гіпертригліцеридемією. Крім того, цьо-

му стану сприяє прийом таких ліків, як 

тіазидні діуретики, глюкокортикоїди, 

секвестранти жовчних кислот, препарати 

для антиретровірусної терапії, особливо 

для ВІЛ, антипсихотичні препарати дру-

гого покоління (клозапін, оланзапін), 

більшість бета-блокаторів, певні про-

типухлинні засоби (циклофосфамід і 

L-аспарагіназа), певні імунодепресанти 

(циклоспорин та інгібітори кінази меха-

нічної мішені рапаміцину (mTOR), такі 

як еверолімус і сиролімус), пероральні 

естрогени, тамоксифен, ралоксифен, 

кламіфен, похідні ретиноєвої кислоти 

[12, 14].

Слід відзначити, що пацієнти з гіпер-

тригліцеридемією зазвичай не мають 

клінічних симптомів чи ознак. Однак 

деякі пацієнти з помірною і тяжкою ГТГ 

мають ксантоми, тип яких залежить від 

різних типів ліпопротеїдних розладів. 

У пацієнтів із тяжкою ГТГ (полігенною 

або моногенною) може розвинутися 

синдром хіломікронемії. Прояви цього 

розладу включають короткочасну втра-

ту пам’яті, гепатоспленомегалію, біль 

у животі і/або панкреатит, задишку, при-

пливи від алкоголю, ліпемію сітківки 

й ксантоми [13].

ЦІЛІ ЛІКУВАННЯ
ГІПЕРТРИГЛІЦЕРИДЕМІЇ
В СУЧАСНИХ РЕКОМЕНДАЦІЯХ

З огляду на зв’язок ГТГ з панкреати-

том і атеросклеротичним серцево-су-

динним захворюванням (ASCVD) метою 

лікування пацієнтів з ГТГ є зниження ри-

зику для обох типів. Для зменшення ри-

зику панкреатиту слід знизити рівень ТГ 

у сироватці (або плазмі) крові, що є осно-

вою профілактики гострого панкреатиту, 

оскільки ризик панкреатиту прогресив-

но зростає з рівнями ТГ понад 500 мг/дл 

(5,6 ммоль/л) із помітним підвищенням 

ризику в пацієнтів з нещодавнім гострим 

панкреатитом. Хоча нефармакологічні 

й фармакологічні гіполіпідемічні втру-

чання можуть суттєво знизити рівень ТГ, 

існують лише обмежені докази ефектив-

ності гіполіпідемічної терапії щодо зни-

ження ризику панкреатиту в осіб з гіпер-

тригліцеридемією [15].

Встановлено зниження ризику ASCVD 

при зниженні рівня холестерину ліпопро-

теїнів низької щільності. Однак, орієн-

туючись на рівень холестерину ЛПНЩ, 

можна недооцінити серцево-судинний 

ризик у пацієнтів з ГТГ. Високі рівні ТГ 

пов’язані з невеликими щільними час-

тинками ЛПНЩ, збідненими холесте-

рином, які можуть бути не враховані при 

вимірюванні ХС ЛПНЩ. Концентрації 

холестерину ліпопротеїнів низької щіль-

ності й аполіпопротеїну B є кращими по-

казниками надлишкових концентрацій 

атерогенних ліпопротеїнів у пацієнтів з 

помірною і тяжкою гіпертригліцеридемі-

єю [15].

Лікування ГТГ передбачає зміну спо-

с обу життя і контроль рівня холестерину 

ЛПНЩ, холестерину не-ЛПВЩ і аполі-

попротеїну В відповідно до оцінки ризику 

ASCVD. Додаткове лікування ґрунтується 

на ступені підвищення рівня ТГ і клініч-

них факторах (фактори ризику панкре-

атиту в анамнезі та ASCVD). Необхідно 

усунути причини, на які можна вплива-

ти. Оскільки гіпертригліцеридемія часто 

спричиняється або загострюється розла-

дами, які потенційно можна виправити, 

необхідно звернути увагу на стани й фак-

тори, які можуть спричинити або посили-

ти гіпертригліцеридемію. Для пацієнтів 

з неконтрольованим цукровим діабетом 

покращення контролю глікемії є терапі-

єю першої лінії. Також слід уникати при-

йому препаратів, що підвищують рівень 

ТГ у сироватці крові [16–18].

Серед нефармакологічних зах одів пер-

шого ряду показана модифікація факто-

рів ризику ASCVD, що включає оптимі-

зацію лікування артеріальної гіпертензії, 

відмову від куріння й усунення мало-

рухливого способу життя. Рекомендації 

включають регулярну аеробну активність 

(принаймні 150 хвилин на тиждень серед-

ньої інтенсивності, 75 хвилин на тиждень 

інтенсивної активності або еквівалентну 

комбінацію обох) [16–20].

Пацієнтам із підвищеним рівнем три-

гліцеридів зазвичай рекомендується зни-

ження маси тіла на 5–10 %, хоча цільова 

маса має бути індивідуальною для кожно-

го хворого. Конкретні рекомендації щодо 

дієти й вживання алкоголю відрізняються 

залежно від рівня гіпертригліцеридемії 

та історії панкреатиту [15].

ЛІКУВАННЯ ГІПЕРТРИГЛІЦЕРИДЕМІЇ 
ПРИ РИЗИКАХ ASCVD:
ФОКУС НА ОМЕГА-3 ЖИРНІ КИСЛОТИ

У пацієнтів із гіпертригліцеридемією 

треба оцінити ризик серцево-судинно-

го атеросклерозу й рівень холестерину 

ЛПНЩ. Рівні холестерину ЛПНЩ коре-

гуються відповідно до стандартних реко-

мендацій (зазвичай включають статини).

Основною метою терапії, що знижує 

рівень холе стерину ЛПНЩ, є зниження 

ризику ASCVD. Причому більшість пре-

паратів, що знижують рівень ХС ЛПНЩ, 

також знижують рівень ТГ натще.

Статини зазвичай знижують рівень 

ТГ на 5–15 %, однак високоінтенсивна 

терапія статинами може знизити рівень 

ТГ на 25–30 % у пацієнтів з рівнем ТГ на-

тще < 400 мг/дл. Більш значне зниження 

рівня ТГ на 40 % у пацієнтів з рівнем ТГ 

натще до 800 мг/дл відбувається при лі-

куванні високоінтенсивними статинами 

в середній і високій дозі (аторвастатин 

80 мг на день, розувастатин 20 або 40 мг 

на добу). Езетиміб знижує рівень триглі-

церидів приблизно на 7–8 %, а інгібітори 

пропротеїнконвертази субтилізину/кек-

сину типу 9 (РСSK-9) — на 2–23 %. Тоді 

як бемпедоєва кислота не дає ефекту зни-

ження ТГ [20].

Гіпертри гліцеридемія (ГТГ) — підвищений рівень тригліцеридів (ТГ) у плазмі крові натще — 
є поширеним клінічним станом, який найчастіше виявляють в осіб із серцево-судинним 
 ризиком [1]. Так, у дослідженні PROCAM було виявлено виражене збільшення ризику 
інфаркту міокарда і раптової серцевої смерті при підвищенні концентрації ТГ з 2,3 до 
9,0 ммоль/л, особливо при співвідношенні ліпопротеїнів низької щільності/ліпопротеїнів 
високої щільності (ЛПНЩ/ЛПВЩ) > 5 [2]. У дослідженні Copenhagen Male Study було про-
демонстровано, що при підвищенні рівня ТГ > 1,7 ммоль/л частота випадків ішемічної хво-
роби серця зростає з 4,6 до 11,5 % [5]. У метааналізі 17 проспективних досліджень (ви-
вчення рівня тригліцеридів у 46 413 чоловіків і 10 864 жінок) було показано, що підвищення 
концентрації ТГ сироватки крові на 1 ммоль/л (88,6 мг/дл) супроводжується збільшенням 
ризику захворювання на 32 % у чоловіків і на 76 % у жінок [3].

ДОВІДНИК ФАХІВЦЯ
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У профілактиці кардіоваскулярно-

го  ризику також доведена ефективність 

омега-3 жирних кислот, до складу яких 

входять дві важливі жирні кислоти — до-

козагексаєнова (ДГК) і ейкозапентаєнова 

(ЕПК). Омега-3 жирні кислоти містяться 

в жирній рибі, такій як оселедець, скумб-

рія, сардини, лосось, анчоуси. Тому до-

тримання дієти, яка включає одну-дві 

порції жирної риби на тиждень, може 

знизити рівень ТГ і ризик смерті від іше-

мічної хвороби серця.

Пацієнтам без високого ризику 

ASCVD можна використовувати доступн і 

препарати морських омега-3 жирних кис-

лот. Їх ефективність у зниженні кардіо-

ва скулярного ризику була підтверджена 

метааналізом досліджень впливу терапії 

статинами (n = 25) і без статинів (n = 24) 

(фібрати, нікотинова кислота й морські 

омега-3 жирні кислоти) на результати ри-

зику ASCVD у 197 270 учасників. У муль-

тиваріантній метарегресійній моделі зни-

ження відносного ризику становило 0,84 

(95% ДІ 0,75–0,94) на 1 ммоль/л, або 0,92 

на 40 мг/дл зниження ТГ [21].

У великому рандомізованому плацебо-

контрольованому клінічному дослідженні 

REDUCE-IT вивчали вплив 4 г/добу по-

л іненасичених жирних кислот (ПНЖК) 

омега-3 (ЕПК) на клінічні наслідки сер-

цево-судинних захворювань в осіб із ви-

соким вмістом ТГ на тлі лікування стати-

нами. Загалом до спостереження було за-

лучено 8179 пацієнтів з 11 країн, середній 

рівень ТГ яких становив 216 мг/дл. Кри-

теріями включення в дослідження були 

вік  45 років із наявним ASCVD (71 %) 

або вік  50 років із цукровим діабетом 

і принаймні ще одним основним факто-

ром ризику (29 %). Усі хворі отримували 

статини в стабільній дозі й мали вихідний 

показник ХС ЛПНЩ 41–100 мг/дл [22].

На фоні застосування ЕПК спостері-

галося зниження комбінованої первинної 

кінцевої точки на 25 %, що включала сер-

цево-судинну смерть, нефатальні інфаркт 

міокарда й інсульт, коронарну реваскуля-

ризацію і нестабільну стенокардію. Ри-

зик для кожного окремого компонента 

первинної комбінованої кінцевої точки 

також значно знизився (зокрема, серце-

во-судинної смерті — на 20 %).

Зниження ризику ССЗ не відрізнялося 

у пацієнтів із показниками ТГ > 150 або 

200 мг/дл і ХС ЛПВЩ  35 мг/дл (~20 % 

від загальної когорти), спостерігалося 

більш значуще зниження ризику первин-

ної кінцевої точки, ніж у тих, хто не від-

повідав цьому критерію (38 і 21 % від-

повідно). Отримані результати свідчать 

про те, що високий рівень ТГ (особливо 

в поєднанні з низьким ХС ЛПВЩ) є по-

тенційним корисним біомаркером для 

виявлення пацієнтів, які можуть мати 

найбільші переваги від призначення за-

собів із ПНЖК омега-3. Однак зниження 

ризику ASCVD може не залежати від до-

сягнення конкретної мети щодо ТГ натще 

[23, 24].

Подібна користь від терапії ейкоза-

пентаєновою кислотою спостерігалася у 

відкритому дослідженні JELIS, у якому 

18 645 пацієнтів з гіперхолестерине мією, 

які отримували статини, були випадко-

вим чином розподілені на прийом ейко-

запентаєнової кислоти (1,8 г на день) або 

контроль (без додаткової терапії) [25]. 

Початкові рівні ТГ були нормальними 

або помірно підвищеними — медіана 

154 мг/дл (1,74 ммоль/л); інтерквартиль-

ний діапазон — від 111 до 220 мг/дл (1,25 

до 2,49 ммоль/л). Спостерігалося знижен-

ня на 19 % сукупності серцево-судинних 

подій у групі ейкозапентаєнової кислоти 

(2,8 % проти 3,5 %), в основному через 

зменшення госпіталізації з приводу не-

стабільної стенокардії. Ступінь зниження 

ТГ не був пов’язаний з ризиком серцево-

судинних подій [26].

У дослідженні STRENGTH 13 078 па-

цієнтів із високим серцево-судинним 

ризиком випадковим чином були розпо-

ділені на групи: перша приймала статини, 

друга — омега-3 жирні кислоти або куку-

рудзяну олію. Усі пацієнти мали початко-

ві рівні ТГ від 180 до 500 мг/дл (середній 

рівень 240 мг/дл), а також рівень холе-

стерину ЛПВЩ < 42 мг/дл для чоловіків 

і < 47 мг/дл для жінок [26].

Після періоду лікування, який стано-

вив 38,2 місяця, первинна комбінована 

кінцева точка серцево-судинної смерті, 

нефатального інфаркту міокарда, нефа-

тального інсульту, коронарної реваску-

ляризації або нестабільної стенокардії, 

що вимагала госпіталізації, була подібною 

в обох групах (12,0 проти 12,2 % відповід-

но; HR 0,99; 95% довірчий інтервал (ДІ) 

0,90–1,09). Дослідження зупинили до-

строково через безперспективність [27].

Вторинний аналіз дослідження 

STRENGTH оцінював взаємозв’язок між 

рівнями омег а-3 жирних кислот у плазмі 

крові й первинною комбінованою кінце-

вою точкою в 10 382 учасників із рівнями 

ЕПК або ДГК у плазмі на початку і через 

12 місяців після рандомізації. Пацієнти, 

які досягли найвищого тертиля рівнів 

ЕПК і ДГК, не мали кращих результатів, 

ніж ті, хто отримував плацебо з кукуру-

дзяної олії (ВР 0,98; 95% ДІ 0,83–1,16 для 

ЕПК і ВР 1,02, 95% ДІ 0,86–1,20 для ДГК). 

Це було обумовлено тим, що рівні ЕРА в 

омега-3 препараті були значно нижчими, 

ніж у дослідженнях REDUCE-IT і JELIS 

(89,6 проти 144 і 169 мкг/мл). Це обумов-

лює необхідність призначення пацієнтам 

з помірним ризиком ASCVD високих доз 

омега-3 жирних кислот, пацієнтам  з висо-

ким ризиком ASCVD — високих доз оме-

га-3 жирних кислот і фібратів.

Слід пам’ятати, що використання ви-

соких доз омега-3 жирних кислот об-

межують у пацієнтів з пароксизмальною 

фібриляцією передсердь, однак при при-

значенні невеликих доз 1–2 г ніяких об-

межень немає [28].

ДОВІДНИК ФАХІВЦЯ
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Помірна гіпертригліцеридемія (1,7–
5,6 ммоль/л) [15]. У пацієнтів з помірною 

гіпертригліцеридемією після 4–12 тиж-

нів загальних заходів проводиться оцінка 

необ хідності подальшої ТГ-знижувальної 

терапії. Рекомендується модифікація 

способу життя та дієта. Раціональне хар-

чування має бути зосереджене на досяг-

ненні й підтримці здорової маси тіла і 

зменшенні споживання простих вугле-

водів, особливо продуктів і напоїв із ви-

соким глікемічним показником і високим 

вмістом фруктози із цільовим вмістом до-

даного цукру < 6 % калорій і < 30–35 % ка-

лорій загального жиру. Харчовий жир не є 

основним джерелом ТГ у печінці, а дієти 

з високим вмістом жиру не підвищують 

рівень ТГ у плазмі натще в більшості лю-

дей. Однак рекомендується змінити типи 

жирів (тобто зменшити кількість насиче-

них жирів проти полі- та мононенасиче-

них жирів). Слід збільшити споживання 

риби, яка містить велику кількість оме-

га-3 жирних кислот.

Пацієнтам із помірною гіпертригліце-

ридемією (без панкреатиту в анамнезі) ре-

комендують обмежити вживання алко голю 

до не більше ніж двох порцій на день для 

чоловіків і не більше ніж однієї порції на 

день для жінок. Наслідки помірного вжи-

вання алкоголю в пацієнтів з помірною гі-

пертригліцеридемією менш очевидні, ніж 

при тяжкій гіпертригліцерідемії, і вплив 

на рівень ТГ може бути обмеженим. Однак 

вживання алкоголю часто є недооціненим 

джерелом надлишку калорій, що може піді-

рвати зусилля зі схуднення.

Для пацієнтів із високим ризиком 
ASCVD [15]. Па цієнтам з високим ризи-

ком ASCVD, у яких рівень тригліцеридів 

залишається > 150 мг/дл після втручань 

у спосіб життя та оптимальної терапії для 

зниження холестерину ЛПНЩ, пропо-

нується лікування високими дозами мор-

ської омега-3 жирної кислоти.

Для пацієнтів без високого ризику 

ASCVD лікування зосереджується на 

проведенні вищезазначених загальних за-

ходів, що включають зміну способу жит-

тя й оптимізацію лікування холестерину 

ЛПНЩ, а також доступні препарати мор-

ської омега-3 жирної кислоти.

При гіпертригліцеридемії середнього 
й тяжкого ступеня (5,65–1 1,3 ммоль/л) 

цілями терапії є зниження ризиків роз-

витку ASCVD. Для цього використовують 

зміну способу життя й призначення раці-

ональної дієти [15].

Для пацієнтів з високим ризиком 
ASCVD з рівнем тригліцеридів від 500 до 

900 мг/дл, незважа ючи на зміну способу 

життя й оптимальну терапію, для зни-

ження холестерину ЛПНЩ як початко-

вий додатковий препарат запропоновано 

високі дози ЕРА. Для пацієнтів зі стійким 

рівнем ТГ від 500 до 999 мг/дл, незважа-

ючи на лікування високими дозами ЕРА, 

необхідно додати терапію фібратом.

Для пацієнтів без високого ризику ASCVD, 
з помірною і тяжкою гіпертригліцеридемією, 
незважаю чи на зміну способу життя й опти-

мальну терапію для зниження холе стерину 

ЛПНЩ, рекомендованим початковим до-

датковим препаратом є фібрат. Терапію фі-

братом розпочинають після обговорення з 

пацієнтом переваг і ризиків. Якщо рівень 

ТГ від 500 до 999 мг/дл, незважаючи на 

терапію фібратами, пропонується додат-

кова терапія морськими омега-3 жирними 

кислотами. У цьому випадку можна вико-

ристовувати доступний препарат морської 

омега-3 жирної кислоти.

При тяжкій гіпертригліцеридемії 
> 11,3 ммоль/л рекомендується зміна спо-

собу життя й дієта. У цьому випадку (осо-

бливо для тих, у кого в анамнезі був го-

стрий панкреатит) вкрай важливо обме-

жити харчовий жир до  10–15 % (бажано 

< 5 %) від загальної кількості калорій з 

метою зниження рівня ТГ до < 1000 мг/дл. 

Як правило, треба відкласти медикамен-

тозну терапію гіпертригліцеридемії, коли 

рівень ТГ > 1000 мг/дл. Це обумовлено 

тим, що препарати, які використовуються 

для зниження ТГ, мають обмежену ефек-

тивність. Ці агенти діють головним чином 

шляхом зниження печінкового синтезу й 

секреції ТГ у вигляді ЛПДНЩ-ТГ, тому 

вони відносно неефективні, коли рівень 

ТГ сильно підвищений.

Пацієнтам помірного або низького 

серцево-судинного ризику з будь-яким 

ступенем гіпертригліцеридемії рекомен-

дується призначення омега-3 жирних 

кислот.

ДОППЕЛЬГЕРЦ КАРДІО ОМЕГА — 
ОПТИМАЛЬНЕ ЛІКУВАННЯ
ГІПЕРТРИГЛІ ЦЕРИДЕМІЇ

Доппельгерц Кардіо Омега («Квайссер 

Фарма ГмбХ», Німеччина) — це комп-

лекс, що складається з поліненасичених 

жирних кислот омега-3 1000 мг (18% 

ейко запентаєнова кислота та 12% докоза-

гексаєнова кислота), коензиму Q10 30 мг, 

вітаміну Е 6 мг та селену 27,5 мкг, необ-

хідних для зниження рівня тригліцеридів 

і ризику ASCVD. Доппельгерц Кардіо 

Омега — біологічна активна добавка, яка 

виробляється на основі останніх досяг-

нень у технології і відповідає високим 

міжнародним стандартам якості GMP. 

Вона стандартизована за якісним і кіль-

кісним складом і має базу ефективного 

використання в кардіології. Клінічний 

досвід останніх років дозволив встанови-

ти оптимальний режим дозування Доп-

пельгерц Кардіо Омега при гіпертриглі-

церидемії і ризику ASCVD, який стано-

вить 1–2 капсули на день.

ВИСНОВКИ
 ГТГ — підвищений рівень три-

гліцеридів у плазмі крові натще — є 

поширеним клінічним станом, який 

найчастіше виявляють в осіб із серцево- 

судинним ризиком.

 Гіпертригліцеридемії класифі-

кують на помірну гіпертригліцериде-

мію — 150–499 мг/дл (1,7–5,6 ммоль/л); 

гіпертригліцеридемію від помірного до 

тяжкого ступеня — 500–900 мг/дл (5,65–

11,3 ммоль/л); тяжку гіпертригліцериде-

мію — > 1000 мг/дл (> 11,3 ммоль/л).

 Серед нефармакологічних заходів 

першого ряду для лікування гіпертриглі-

цериде мії показана модифікація факторів 

ризику ASCVD, включно з оптимізацією 

лікування артеріальної гіпертензії, від-

мовою від куріння, усуненням сидячого 

способу життя і зниженням маси тіла на 

5–10 %.

 У профілактиці кардіоваскуляр-

ного ризику доведена ефективність 

омега-3 жирних кислот, до складу яких 

входять дві важливі жирні кислоти — 

докозагек саєнова й ейкозапентаєно-

ва. Їх ефективність у зниженні ризи-

ку ASCVD доведена в рандомізованих 

клінічних дослідженнях REDUCE-IT, 

JELIS і STRENGTH.

 Пацієнтам з помірним і середнім 

ризиком ASCVD призначаються високі 

дози омега-3 жирних кислот, з високим 

ризиком — фібрати в поєднанні з омега-3 

жирними кислотами.

 Доппельгерц Кардіо Омега 

(«Квайссер Фарма ГмбХ», Німеччина) — 

це комплекс, що складається з полінена-

сичених жирних кислот омега-3, отрима-

них з арктичних лососевих риб, і комбі-

нації коензиму Q10, селену й вітаміну Е, 

необхідних для зниження рівня тригліце-

ридів і ризику ASCVD. Він виробляється 

на основі останніх досягнень у технології 

і відповідає високим міжнародним стан-

дартам якості GMP, стандартизований 

за якісним і кількісним складом і має 

значну базу ефективного використання 

в кардіології. 
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ПОСТКОВІДНИЙ СИНДРОМ:
МЕХАНІЗМИ УРАЖЕННЯ ОРГАНІВМІШЕНЕЙ.
ОСОБЛИВОСТІ МЕТАБОЛІТОТРОПНОЇ ТЕРАПІЇ

КРИВЕНКО В.І.1, КОЛЕСНИК М.Ю.1, ГАЛИЦЬКА А.К.2, КУЧЕРЕНКО Л.І.1, 3, БЄЛЕНІЧЕВ І.Ф.1, 3, ПАВЛОВ С.В.1, ЯДЛОВСЬКИЙ О.Є.4

У грудні 2019 року в китайському місті Ухань було зареєстровано спалах пневмонії. Спалах був пов’язаний з про-
довольчим ринком Хуанань. Новий вірус 2019-nCoV було виділено 7 січня 2020 року й ідентифіковано як причину 
спалаху. Вірус 2019-nCoV швидко поширився по Китаю і багатьом іншим країнам і викликав глобальний спалах, 
що швидко зростав. 11 лютого 2020 р. ВООЗ назвала хворобу COVID-19 (скорочено від «коронавірусна хвороба 
2019»), а 12 березня 2020 р. загальна кількість підтверджених випадків COVID-19 досягла 125 260 у всьому світі, 
з них 80 981 випадків — у Китаї і 44 279 — за його межами. COVID-19 було оголошено ВООЗ пандемією [1–3]. 
Станом на 26 травня 2020 р. COVID-19 було підтверджено в 5 404 512 осіб у всьому світі, кількість смертей досягла 
343 514 осіб, а рівень смертності становив 6,4 %. Найбільша кількість підтверджених  випадків захворювання була 
в США (1 618 757 випадків) [3, 4].

1 Запорізький державний медичний університет, м. Запоріжжя, Україна
2 Інститут кардіології ім. акад. М.Д. Стражеска, м. Київ, Україна

3 НВО «Фарматрон», м. Запоріжжя, Україна
4 Інститут фармакології і токсикології НАМН України, м. Київ, Україна

КЛІНІЧНІ ПРОЯВИ COVID19
COVID-19 викликає SARS-CoV-2, що належить 

до підродини бета-коронавірусів. Коронавіруси 
являють собою оболонкові позитивні однолан-
цюгові віруси з великою РНК. Хоча перші доступні 
дані про COVID-19 вказують на можливу переда-
чу вірусу людині від тварин через диких тварин 
на ринку морепродуктів Хуанань в Ухані [4], епі-
деміологічні дані й дослідження після цього все 
частіше демонстрували, що вірус передається 
від людини до людини повітряно-краплинним 
шляхом або при прямому контакті, з повідом-
леннями про те, що в осіб, які не мали прямого 
контакту з ринком морепродуктів Хуанань, було 
діагностовано COVID-19, а також про вторинні 
випадки в лікарнях серед медичних працівни-
ків, які мали контакти із пацієнтами з COVID-19. 
Було підтверджено, що вірус поширюється пові-
тряно-краплинним шляхом при кашлі або чханні 
[5, 6] із здатністю хазяїна виділяти інфекцію при 
безсимптомному перебігу [4, 7]. Нині дослідження 
також передбачають можливу фекально-оральну 
передачу вірусу [7–9].

Пацієнти з COVID-19 — це переважно дорослі 
віком понад 18 років, здебільшого чоловіки. Упе-
реджена думка про те, що педіатричні пацієнти не 
схильні до інфекції, пізніше змінилася у зв’язку 
з підтвердженими випадками, зареєстрованими 
в педіатрії в Китаї та всьому світі, проте смерт-
ність, як і раніше, є набагато більшою в дорослій 
групі віком понад 65 років. Дорослі пацієнти із 
серцево-судинними захворюваннями в анамнезі, 
респіраторними захворюваннями, ендокринними 
захворюваннями, діабетом або дорослі з ослабле-
ним імунітетом залишаються найбільш схильними 
до серйозних ускладнень COVID-19 [3, 8]. Хоча 
в багатьох пацієнтів з COVID-19 хвороба може 
перебігати безсимптомно, у деяких хворих роз-
вивається пневмонія, а в 10 % випадків потрібна 
штучна вентиляція легень і госпіталізація у від-
ділення інтенсивної терапії. У пацієнтів зазвичай 
відзначаються лихоманка, сухий кашель, за-
дишка, головний біль, нездужання, біль у м’язах 
і кістках. Менш поширені симптоми включають 
біль у горлі, сплутаність свідомості, продуктив-
ний кашель, кровохаркання, діарею, нудоту й біль 
у грудях. Прогресування до пневмонії підтверджу-
ється рентгенологічними даними й зазвичай від-
бувається через 1–2 тижні після появи симптомів. 
Ознаки пневмонії включають зниження насичення 
крові киснем, порушення газотранспортної функції 
крові, мультифокальні затемнення або плямисті/

сегментарні консолідації на рентгенограмі грудної 
клітки або комп’ютерній томограмі (КТ). Пацієн-
ти, які госпіталізовані із запізненням або з погір-
шенням стану, зазвичай страждають від гострого 
респіраторного дистрес-синдрому (ГРДС), гострої 
дихальної недостатності, гострої ниркової недо-
статності й поліорганної недостатності [6, 8].

РЕЗУЛЬТАТИ ЛАБОРАТОРНИХ ДОСЛІДЖЕНЬ 
ПРИ COVID19

Повна картина крові в пацієнтів із COVID-19 
зазвичай показує лімфопенію з тотальною лейко-
пенією або без неї. Кількість лімфоцитів < 1,0 × 109/л 
пов’язана з тяжкою формою захворювання [5, 7]. 
Недавнє дослідження показало, що при тяжких 
випадках COVID-19 зазвичай має місце високе 
співвідношення нейтрофілів і лімфоцитів (NLR). 
NLR розраховується на основі звичайної картини 
крові шляхом поділу абсолютної кількості нейтро-
філів на абсолютну кількість лімфоцитів і вказує на 
загальний запальний статус пацієнта. Збільшення 
NLR є фактором ризику смертності не тільки при 
інфекційних захворюваннях, але й при злоякісних 
новоутвореннях, гострому коронарному синдромі, 
внутрішньомозковому крововиливі, поліміозиті, 
дерматоміозиті [3, 5]. Кількість тромбоцитів за-
звичай нормальна або незначно знижена. Рівень 
С-реактивного білка і швидкість осідання еритро-
цитів зазвичай підвищені, тоді як рівні прокаль-
цитоніну в нормі, а підвищення рівня прокальци-
тоніну зазвичай вказує на вторинну бактеріальну 
інфекцію. Підвищення рівня лактатдегідрогенази, 
феритину, D-димеру й креатинкінази пов’язане 
з тяжким перебігом захворювання. Підвищення 
рівня креатиніну або ферментів печінки (АЛТ і АСТ) 
відбувається у складних випадках, що прогресу-
ють до поліорганної недостатності [5].

ЦИТОКІНОВИЙ ПРОФІЛЬ
І ЦИТОКІНОВИЙ ШТОРМ ПРИ COVID19

Людина, яка пережила цитокіновий шторм —
це вже інша людина.

Ванесса Кастеллі, Аннамарія Чиміні,
Клаудіо Феррі

Інфекція COVID-19 супроводжується агресив-
ною запальною реакцією з вивільненням великої 
кількості прозапальних цитокінів у події, відомій 
як цитокіновий шторм. Імунна відповідь хазяїна 
на вірус SARS-CoV-2 є гіперактивною, що при-
зводить до надмірної запальної реакції. Декілька 

досліджень, які аналізують профілі цитокінів у 
пацієнтів з COVID-19, показали, що цитокіновий 
шторм безпосередньо корелює з пошкодженням 
легень, поліорганною недостатністю й неспри-
ятливим прогнозом тяжкого перебігу COVID-19 
[2, 8, 10, 11]. Імунна система має тонкий механізм, 
здатний реагувати на різні патогени. Нормальна 
противірусна імунна відповідь потребує акти-
вації запальних шляхів імунної системи; однак 
аберантна або перебільшена відповідь імунної 
системи хазяїна може викликати тяжке захворю-
вання, якщо його не контролювати [9]. Цитокіни є 
невід’ємною частиною запального процесу. Цито-
кіни продукуються кількома імунними клітинами, 
включно з вродженими макрофагами, дендрит-
ними клітинами, природними клітинами-кілера-
ми й адаптивними Т- і В-лімфоцитами. Під час 
вродженої імунної відповіді на вірусну інфекцію 
рецептори розпізнавання образів (PRR) розпізна-
ють різні молекулярні структури, характерні для 
вірусу, що вторгнувся. Ці молекулярні структури 
називаються молекулярними патернами, асоційо-
ваними з патогенами (PAMP). Зв’язування PAMPs з 
PRRs запускає початок запальної відповіді проти 
інвазивного вірусу, що приводить до активації де-
кількох сигнальних шляхів, а згодом — факторів 
транскрипції, які індукують експресію генів, від-
повідальних за продукцію кількох факторів, що 
беруть участь в імунній відповіді хазяїна на вірус, 
серед яких є гени, що кодують кілька прозапаль-
них цитокінів.  Основними факторами транскрипції, 
що активуються PRR, є ядерний фактор κB, білок 
активації 1, фактори відповіді на інтерферон (IFN) 
3 і 7. Ці фактори транскрипції індукують експресію 
генів, що кодують запальні цитокіни, хемокіни 
й молекули адгезії. Ця послідовність подій при-
водить до залучення лейкоцитів і білків плазми 
до вогнища інфекції, де вони виконують різні 
функції, що служать для боротьби з ініціюючою 
інфекцією [5–7].

Найбільш важливими прозапальними цито-
кінами вродженої імунної відповіді є інтерлей-
кін (IL) 1, TNF-α і IL-6. Тканинні макрофаги, тучні 
клітини, ендотеліальні й епітеліальні клітини є 
основним джерелом цих цитокінів під час уро-
дженої імунної відповіді. Цитокіновий шторм ви-
никає внаслідок раптового гострого збільшення 
циркулюючих рівнів різних прозапальних цитокі-
нів, включно з IL-6, IL-1, TNF-α та інтерфероном. 
Це збільшення цитокінів призводить до притоку 
різних імунних клітин, таких як макрофаги, ней-
трофіли й Т-клітини, з кровотоку у вогнище ін-

фекції з деструктивною дією на тканини людини 
внаслідок дестабілізації міжклітинних взаємодій 
ендотеліальних клітин, пошкодження судинного 
бар’єра, капілярів. Надалі це може призводити до 
дифузного альвеолярного ушкодження, розвитку 
поліорганної недостатності і зрештою — до смерті 
[10]. Гострий респіраторний дистрес-синдром, що 
призводить до низького рівня насичення киснем, 
є основною причиною смерті при COVID-19. Хоча 
точний механізм ГРДС у пацієнтів з COVID-19 до 
кінця не зрозумілий, надлишкове вироблення 
прозапальних цитокінів вважається одним з осно-
вних факторів, що йому сприяють [5, 8, 10, 11].

Накопичені дані свідчать, що деякі пацієнти 
з тяжкою формою COVID-19 страждають від цито-
кінового шторму. Аналіз рівнів цитокінів у плазмі 
41 підтвердженого випадку COVID-19 у Китаї ви-
явив підвищені рівні IL-1β, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, 
FGF, G-CSF, GM-CSF, IFN-γ, IP-10, MCP-1, MIP-1A, 
MIP1-B, PDGF, TNF-α і васкулоендотеліального 
фактора росту (VEGF) як у пацієнтів, що надійшли 
у відділення інтенсивної терапії, так і в пацієнтів, 
які не перебувають у відділенні інтенсивної те-
рапії, порівняно зі здоровими дорослими. У всіх 
пацієнтів, включених у дослідження, була пнев-
монія, 1/3 пацієнтів було госпіталізовано до відді-
лення інтенсивної терапії, і шість із цих пацієнтів 
померли [7, 9].

Багатоцентрове ретроспективне дослідження 
150 пацієнтів із COVID-19 у Китаї оцінювало пре-
диктори смертності від COVID-19. У дослідженні 
проаналізовано дані 82 випадків захворювання 
в пацієнтів, які вилікувалися від COVID-19, і 68 
випадків смерті від COVID-19, і було повідомлено 
про значно вищі рівні IL-6 у випадках смерті, ніж 
у випадках одужання. В іншому дослідженні, що 
аналізує дані 21 пацієнта в Китаї, повідомлялося 
про підвищені рівні IL-10, IL-6 і TNF-α у тяжких 
випадках (n = 11) порівняно з випадками се-
редньої тяжкості (n = 10) [7]. В аналогічному до-
слідженні Gao та ін. оцінили 43 пацієнтів в Китаї 
і повідомили, що рівні IL-6 були значно вищими 
в тяжких випадках (n = 15), ніж у легких випад-
ках (n = 28) [22]. Так само Чен і співавт. вивчили 
загалом 29 пацієнтів з COVID-19, розділених на 
три групи відповідно до діагностичних крите-
ріїв, і виявили, що ІL-6 був вищим у критичних 
випадках (n = 5), ніж у тяжких випадках (n = 9), 
і що IL-6 був вищим у тяжких випадках, ніж 
у легких (n = 15) [11, 12–15].

Поки немає достатньої кількості даних про 
тяжких педіатричних пацієнтів із COVID-19. Дослі-
дження, у якому оцінювалися вісім тяжкохворих 
китайських педіатричних пацієнтів з COVID-19, 
які отримували лікування у відділенні інтенсивної 
терапії, віком від 2 місяців до 15 років, показало 
підвищені рівні IL-6, IL-10 і IFN-γ серед інших ла-
бораторних результатів [10].

Цитокіновий шторм — критичний життє-
погрозливий стан, що вимагає госпіталізації 
в реанімацію і має досить високу летальність. 
Цито кіновий шторм характеризується клінічни-
ми проявами вираженого системного запалення, 
гіперферитинемії, гемодинамічної нестабільнос-
ті й поліорганної недостатності й за відсутності 

ПОГЛЯД НА ПРОБЛЕМУ
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лікування призводить до смерті. Тригером для 
цитокінового шторму є неконтрольована імунна 
відповідь, що призводить до постійної актива-
ції та розширення імунних клітин, лімфоцитів і 
макрофагів, які виробляють величезну кількість 
цито кінів, що призводить до цитокінового шторму. 
Клінічні ознаки цитокінового шторму пов’язані з 
дією прозапальних цитокінів, таких як IL-1, IL-6, 
IL-18, IFN -γ і TNF-α [11].

Цитокіновий шторм був зареєстрований при 
кількох вірусних інфекціях, включно з тими, що 
викликані вірусом грипу H5N1 [12, 13], віру-
сом грипу H1N1 і двома коронавірусами, тісно 
пов’язаними з COVID-19: ТОРС-КоВ і БВРС-КоВ 
[5, 13]. Як прозапальні цитокіни (наприклад, IL-1, 
IL-6 і TNF-α), так і протизапальні цитокіни (напри-
клад, IL-10 та антагоніст рецептора IL-1) підвище-
ні в сироватці пацієнтів із цитокіновим штормом. 
Основними учасниками взаємодії цитокінового 
шторму є IL-6 і TNF-α. За відсутності негайного й 
адекватного терапевтичного втручання в пацієнтів 
розвивається гострий дистрес-синдром унаслідок 
гострого ураження легень з подальшою поліор-
ганною недостатністю й летальним кінцем. Отже, 
цитокіновий шторм вимагає негайного медика-
ментозного втручання, інакше це може призвести 
до смерті. Припускається, що крім противірусної 
терапії, яка може безпосередньо впливати на ві-
рус, також і протизапальна терапія, що зменшує 
реакцію цито кінів, знижує як захворюваність, так 
і смертність у пацієнтів з COVID-19.

Раннє розпізнавання цитокінового шторму й 
своєчасне лікування можуть привести до кращо-
го результату терапії. Для лікування цитокінового 
шторму було запропоновано кілька біологічних 
агентів, спрямованих на цитокіни. Було доведено, 
що антагоніст рецептора IL-1, анакінра, а також 
препарат РАІЛ, який використовується при ліку-
ванні ревматоїдного артриту, допомагають при 
цитофагічному гістіоцитарному панікуліті з вто-
ринним гемофагоцитарним лімфогістіоцитозом, 
при хронічної ішемії органів і тканин, що пов’язана 
з тяжким цитокіновим штормом [8, 9]. Тоцилі-
зумаб є рекомбінантним препаратом антагоніста 
рецептора IL-6, який перешкоджає зв’язуванню 
IL-6 з його рецептором і блокує передачу сигналу. 
Тоцилізумаб використовується для лікування рев-
матоїдного артриту, ювенільного ідіопатичного ар-
триту, гігантоклітинного артеріїту; також він довів 
свою ефективність у лікуванні КС, викликаного те-
рапією CAR-T-клітинами при гематологічних зло-
якісних новоутвореннях [12]. Інгібітори цитокінів, 
наприклад інгібітори JAK, також вивчаються для 
корекції цитокінового шторму.

Цитокіновий шторм, мабуть, є однією з найчас-
тіших причин смертності під час нещодавно ого-
лошеної пандемії COVID-19. Терапевтичні підходи 
до управління цитокіновим штормом COVID-19 
можуть забезпечити можливість зниження захво-
рюваності й смертності, пов’язаних із COVID-19, 
і будуть перебувати в центрі уваги в майбутніх до-
слідженнях.

Оскільки IL-6 є цитокіном, рівень якого най-
більше підвищений у пацієнтів з COVID-19 і безпо-
середньо пов’язаний з більш високою смертністю, 
тоцилізумаб є препаратом-кандидатом для вико-
ристання в лікуванні цитокінового шторму. Обна-
дійливі результати були отримані в Китаї, де то-
цилізумаб застосовувався для лікування 1027 па-
цієнтів з тяжким і критичним перебігом COVID-19. 
Клінічні дані показали, що симптоми, гіпоксемія 
і зміни легень на КТ зменшувалися відразу після 
лікування тоцилізумабом у більшості пацієнтів. 
Усе це обґрунтовує застосування тоцилізумабу 
для лікування цитокінового шторму, пов’язаного 
з тяжкими формами COVID-19. У США FDA схвали-
ло клінічне дослідження ІІІ фази клінічних випро-
бувань тоцилізумабу в госпіталізованих пацієнтів 
з тяжкою пневмонією, спричиненою COVID-19.

ЕНДОТЕЛІАЛЬНА ДИСФУНКЦІЯ
ПРИ COVID19

Фізіологічні функції ендотелію включають 
контроль судинного тонусу, тканинного гемо-
стазу, цілісності бар’єра, запалення, окиснюваль-
ного стресу, судинної проникності й структурної 
та функціональної цілісності. Низка видів вірусів, 
таких як лихоманка денге, лихоманка Ебола й 
цитомегаловірус, можуть інфікувати ендотеліальні 
клітини й викликати ендотеліальну дисфункцію 
[12–15]. На сьогодні дослідники отримують дедалі 
більше даних, які проливають світло на формуван-

ня ендотеліальної дисфункції — важливої ланки 
патогенезу COVID-19 [11, 12]. Гісто патологічні спо-
стереження показали, що COVID-19 призводить 
до розвитку ендотеліальної дисфункції, у фор-
муванні якої цитокіновий шторм і оксидативний 
стрес відіграють фундаментальну роль. Після за-
раження SARS-CoV-2 і виявлення ендотеліопатії 
в пацієнтів виявлено зниження експресії ендо-
теліальної синтази монооксиду азоту (eNOS), зни-
ження біо доступності NO, а на фоні підвищення ін-
дуцибельної синтази монооксиду азоту (iNOS) — 
активацію нітрозативного стресу. NO також має 
анти тромботичну дію, запобігає адгезії лейкоци-
тів і тромбоцитів до активованого ендотелію, тим 
самим інгібуючи тромбоз і розвиток атеросклеро-
тичних бляшок.

Загальновідомо, що NO є нестабільним, ко-
роткоживучим радикалом і для його стабілізації 
і подальшого транспортування передбачені такі 
механізми, як утворення з низькомолекулярни-
ми тіолвмісними сполуками (глутатіон, цистеїн, 
метіонін) стійких S-нітрозольних комплексів [13]. 
В умовах дефіциту тіольних сполук (оксидатив-
ний стрес, ішемія, інтоксикації, гіпертонічна хво-
роба тощо) порушується транспорт NO, тому що 
він піддається атаці таких активних форм кисню 
(АФК), як супероксидрадикал і гідроксилрадикал, 
із пере творенням на цитотоксичний продукт — 
перо ксинітрит, про що свідчить підвищення спе-
цифічного маркера пероксинітриту — нітротиро-
зину. При цьому спостерігається інтенсифікація 
оксидативного й нітрозативного стресу. Інтенси-
фікація нітрозативного стресу спостерігається на 
тлі порушень у тіол-дисульфідній системі — зни-
ження рівня відновлених тіолів і підвищення рівня 
його окиснених інтермедіатів на тлі пригнічення 
активності глутатіон-залежних ферментів (глута-
тіонредуктази, глутатіонпероксидази й глутатіон-
S-трансферази). Зниження біодоступності NO 
частково відбувається через зниження продукції 
NO у системі eNOS — L-аргінін за рахунок гіпер-
продукції виробництва АФК, які інактивують eNOS 
і гальмують експресію мРНК eNOS. При формуван-
ні дисфункції ендотелію при COVID-19 важливе 
значення має експресія ферментів, що регулюють 
рівень АФК — супероксиддисмутази й каталази.

Нашими дослідженнями було виявлено при-
гнічення активності каталази й Мп-СОД. Гострий 
респіраторний дистрес-синдром є найбільш за-
грозливим механізмом гострого пошкодження 
легень, а також таким, що зумовлює летальність, 
пов’язану з COVID-19. Ендотелій легеневих капі-
лярів готує ґрунт для проникнення вірусу, реплі-
кації, тим самим полегшуючи проникнення вірусу 
в циркулюючу кров [12, 13]. SARS-CoV-2 інфікує 
ендотеліальні клітини й епітеліальні клітини в 
тканинах легень через ангіотензинперетворюю-
чий фермент 2 (АПФ-2) і відповідні рецептори на 
клітинах-хазяях [14]. Цікаво, що тільки живий ві-
рус SARS-CoV-2 викликає підвищену проникність 
ендотелію за рахунок інфільтрації прозапальних 
клітин до периваскулярної тканини, а також ін-
терстиціального набряку й затримки рідини в 
альвеолярних просторах. Крім того, вивільнення 
прозапальних цитокінів у період після виклика-
ного SARS-CoV-2 цитокінового шторму призво-
дить до порушення біологічних бар’єрів, легеневої 
гіпер тензії і фіброзу легень.

У даний час АПФ-2 описують як перший іден-
тифікований рецептор, відповідальний за про-
никнення SARS-CoV-2 у клітину-хазяїна включно з 
ендотеліоцитами. Аналіз експресії АПФ-2 у ткани-
нах, взятих для автопсії, показує, що його значна 
експресія спостерігається переважно в дрібних су-
динах і капілярах і менше виражена в артеріолах/
венах у пацієнтів з COVID-19. Дані про експресію 
АПФ-2 у коронарних судинах суперечливі, хоча 
ступінь тяжкості COVID-19 безпосередньо зале-
жить від ураження серця. У нормі ендотеліальні 
клітини легень практично не експресують АПФ-2, 
а при розтині пацієнтів, які померли від COVID-19, 
у судинах легень виявлено збільшення експре-
сії АПФ-2 у кілька разів. З віком експресія АПФ-2 
у легеневих ендотеліоцитах прогресує з мож-
ливою участю IL-7 за рахунок NF-κB-залежного 
механізму. CD209L/L-SIGN був ідентифікований 
як ще один рецептор, що опосередковує про-
никнення SARS-CoV-2 у клітину людини, який 
також може взаємодіяти з АПФ-2 для полегшен-
ня проникнення SARS-CoV-2. L-SIGN взаємодіють 
з N-гліканами на рецепторно-зв’язувальному до-
мені зв’язуючого білка SARS-CoV-2 за участю Ca2+. 

Електронна мікроскопія показує коронавіруси й 
везикули, що містять частинки віріону, у венозних 
ЕК з високою експресією АПФ-2.

Зміна під дією вірусу рецепторно-зв’язуючого 
домену шипоподібного білка S1 (S1-RBD) в ендо-
теліальних клітинах мікросудин головного мозку 
індукує деградацію ендотеліальних з’єднувальних 
білків (VE-кадгерин, сполучна молекула адгезії A, 
коннексин-43 і PECAM-1), тим самим порушую-
чи ендотеліальну бар’єрну функцію, підвищуючи 
проникність судин і посилюючи формування дис-
функції ендотелію в пацієнтів із COVID-19. Ці дані 
свідчать про діагностичну цінність шипоподібних 
білків з метою прогнозу дисфункції ендотелію при 
COVID-19, а також можливості їх розгляду як пер-
спективної мішені фармакокорекції.

Крім шипоподібного білка, нуклеокапсидний 
білок SARS-CoV-2 також може сприяти ініціюван-
ню механізмів пошкодження ендотелію через сиг-
нальні шляхи TLR2/NF-κB і MAPK. Недавнє дослі-
дження показало, що рівень маркерів запалення 
(IL-6, TNF-α, ICAM-1 і каспаза-1, рецептор проте-
їнкінази С) значно підвищувався в ендотеліальних 
клітинах пацієнтів із легкою формою COVID-19. 
Крім того, було продемонстровано, що в пацієнтів 
із COVID-19 спостерігається підвищення експресії 
інфламасоми NLRP3, IL-1β, iNOS і дефіцит анти-
апоптичного білка bcl-2 в ендотеліальних клітинах 
легень. Дані РНК-секвенування показують підви-
щену експресію маркерів активації ендотелію, та-
ких як RELB (субодиниця p50) і TNF-α в ендотеліо-
цитах пацієнтів з легкою формою COVID-19. Отже, 
гіперзапалення й активація запальних процесів, 
пов’язаних з інфекцією SARS-CoV-2, призводить 
до ураження й ініціювання програмованої смерті 
ендотеліальних клітин (наприклад, до піроптозу).

Глікокалікс являє собою багату на протеоглі-
кани й глікопротеїни мікроструктуру, що покриває 
ендотелій, необхідну для судинного гомеостазу за 
допомогою регуляції судинного тонусу, проник-
ності, тромбозу й адгезії лейкоцитів до ендотелію. 
Глікокалікс складається із сильно сульфатованих 
протеогліканів з бічними ланцюгами глікоза-
міногліканів. Неушкоджена бар’єрна структура 
сульфатованого глікокаліксу ендотелію може 
відштовхувати SARS-CoV-2. Порушена структура 
глікокаліксу призводить до гіперзапальної реакції 
й окиснювального стресу, що спричиняє підви-
щену чутливість до інфекції SARS-CoV-2. Нещо-
давнє дослідження з використанням методу мас-
спектроскопії виявило зв’язування глікокаліксу з 
білком Spike, що пов’язане із взаємодією S-білка/
AПФ-2. Повідомлялося, що в пацієнтів з COVID-19 
спостерігалося підвищення рівня ендотеліального 
глікокаліксу й експресії синдекану-1 (SDC-1). На-
віть у пацієнтів з COVID-19, які одужують, рівень 
SDC-1 був значно підвищений порівняно зі здоро-
вими людьми, що свідчить про наявність стійкого 
ендотеліального пошкодження після тяжкого про-
гресування COVID-19. Синдекан-1, необхідний су-
динний компонент глікокаліксу, що вивільняється 
після васкуліту й ускладнень, добре корелює, зо-
крема, з маркером згортання крові (D-димером). 
Він являє собою потенційний біомаркер для моні-
торингу прогресування серцево-судинних усклад-
нень при COVID-19 [12–15]. Рівень синдекану-1 
у хворих корелює з рівнем тромбомодуліну, TNF-α 
і IL-1b, IL-6 і вираженістю порушень еластичнос-
ті судин (інструментальні методи дослідження). 
Білковий компонент глікокаліксу може бути роз-
щеплений відповідним ферментом, таким як 
гепариназа. У плазмі, отриманій від пацієнтів із 
COVID-19, спостерігалися підвищені активність 
гепаранази і рівень гепарансульфату. У пацієнтів 
з COVID-19 відбувається відщеплення глікокаліксу 
й руйнування ендотеліальних клітин, чому можна 
запобігти за допомогою гепарину або низькомо-
лекулярних гепариноїдів. Ці результати показу-
ють, що здоровий стан глікокаліксу має виняткове 
значення для виявлення судинного гомеостазу й 
запобігання зв’язуванню вірусу. Засоби для захис-
ту або відновлення вмісту ендотеліального гліко-
каліксу мають великий терапевтичний потенціал 
у комплексному лікуванні COVID-19.

Ретроспективне дослідження показало, що 
рівні розчинних ICAM-1, VCAM-1 і білків судинної 
адгезії-1 (VAP-1) підвищені в пацієнтів з COVID-19 
і змінюються під час прогресування й регресії за-
хворювань. Ці дані обґрунтовують використання 
цих молекулярних маркерів у прогностичному 
аналізі дисфункції ендотелію при COVID-19. Як ді-
агностичний маркер розглядається резистин, 

що являє собою пептидний гормон, секретований 
жировою тканиною, і бере участь у запальній ре-
акції в ендотелії судин. Рівень резистину в плазмі 
підвищений у пацієнтів з COVID-19 і пов’язаний 
з тяжкістю захворювання, а також з експресією 
запальних цитокінів (IL-6, IL-8 і MCP-1) і молеку-
лярних адгезій (ICAM1 і VCAM1). COVID-19 може 
призвести до активації ангіогенезу, про що свід-
чить підвищення в крові пацієнтів рівня васкуло-
ендотеліального фактора — VEGF-A.

У пацієнтів з COVID-19 підвищена секреція 
множинних маркерів активації/дисфункції ендо-
телію, таких як D-димер (маркер коагулопатії і 
системного тромбозу), vWF (основний компонент 
шляху згортання крові й медіатор судинного за-
палення) і молекули запалення, що виділяються з 
тілець Вейбеля — Паладе), фактор VIII (маркер ко-
агуляції), PAI-1 (маркер пошкодження й старіння 
ендотелію), розчинний тромбомодулін (рТМ), роз-
чинний Р-селектин (маркер тромбоцитарної та ен-
дотеліальної активації), розчинний ICAM1 (sICAM1, 
маркер ендотеліального запалення), розчинний 
VCAM1 (sVCAM1, маркер ендотеліального запа-
лення), ангіопоетин-2 (Ang-2, маркер ангіогенезу 
й тромбозу), розчинний Е-селектин (sE-селектин, 
маркер ендотеліального запалення), ET1 (потуж-
ний вазоконстриктор) [15, 16].

Крім того, рівні ендотеліальних маркерів були 
підвищені в пацієнтів з COVID-19, які не вижили, 
порівняно з тими, хто вижив. Рівні біомаркерів 
активації/пошкодження ендотеліальних клітин 
добре корелюють з підвищенням експресії про-
запальних цитокінів і хемокінів. Ці дані мають по-
тенційну прогностичну цінність для оцінки ступеня 
тяжкості й летальності при COVID-19. У пацієнтів 
з COVID-19 спостерігається кореляція рівня мо-
лекулярних маркерів зі зниженням ацетилхолін-
опосередкованої дилатації судин (легкодоступ-
ний метод оцінки ендотеліальної дисфункції), що 
підтверджує їх інформаційну цінність. Комбінація 
кількох маркерів може мати виняткову цінність 
для діагностики ендотеліальної дисфункції, ко-
агулопатії та тромбоемболії, а також дозволяє 
прогнозувати госпіталізацію пацієнтів із COVID-19 
у відділення інтенсивної терапії.

Отже, нові методи лікування, спрямовані на 
зменшення ендотеліальної дисфункції, і включен-
ня до комплексної терапії постковідного синдрому 
ендотеліопротекторів можуть значно поліпшити 
якість лікування COVID-19.

ПОШКОДЖЕННЯ МІОКАРДА
ПРИ COVID19

Хоча COVID-19 у першу чергу пошкоджує ле-
гені, він може негативно впливати на інші орга-
ни, зокрема на серце. COVID-19 значно підви-
щує смертність пацієнтів від ускладнень з боку 
серцево-судинної системи, зокрема артеріальної 
гіпертензії. Найбільш поширені серцево-судинні 
ускладнення при COVID-19 — аритмія, ішемія міо-
карда (у пацієнтів підвищений рівень тропоніну I, 
МВ-креатинфосфокінази, NT-proBN, білка ST2), 
коагуляція (про що свідчить підвищений рівень 
D-димеру), фульмінантний міокардит, серцева не-
достатність та ініціація молекулярних механізмів 
атеросклерозу [14, 15]. Предиктором цих серцево-
судинних ускладнень є ендотеліальна дисфункція. 
Також відомо, що пацієнти з підвищеною екс-
пресією гена й білка АПФ-2 переносять COVID-19 
у тяжкій формі і серед них більший відсоток ле-
тальних наслідків від серцево-судинних усклад-
нень [2]. Крім того, COVID-19 є важливим фактором 
ризику розвитку гострого інфаркту міокарда [15]. 
Дані багатоцентрового реєстру свідчать про те, 
що в пацієнтів з інфарктом міокарда з підйомом 
сегмента ST, зареєстрованих під час перших хвиль 
COVID-19, спостерігається більш виражене ішеміч-
не пошкодження міокарда (за даними біохімічних 
і молекулярних досліджень та електрокардіогра-
ми (ЕКГ)) і більша частота смертельних випадків. 
Тому багато клініцистів наполягали на необхід-
ності вакцинації проти COVID-19 у пацієнтів цих 
груп. Однак дані невеликої дослідницької групи 
свідчать про те, що в більшості пацієнтів з тяжким 
інфарктом міокарда симптоми розвинулися після 
щеплення від COVID-19.

ІМУНІТЕТ
SARS-CoV-2 на 73 % гомологічний SARS-CoV, 

і, як і у випадку з SARS-CoV, патогенез пневмонії, 
спричиненої SARS-CoV-2, має дві фази. Вірусна 
фаза характеризується реплікацією вірусу, що 

ПОГЛЯД НА ПРОБЛЕМУ
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призводить до прямого ураження тканин вірусом. 
Ступінь цього ушкодження визначає патогенез 
вторинної фази, яка характеризується рекрутуван-
ням ефекторних імунних клітин, що викликають 
місцеву й системну запальну реакцію, яка може 
зберігатися навіть після елімінації вірусу. Нездат-
ність забезпечити своєчасну й ефективну імунну 
відповідь проти SARS-CoV-2 є багатофакторною 
і пояснюється дефектами у відповіді IFN типу I.

Своєчасна продукція IFN типу I клітинами-ха-
зяями має вирішальне значення для обмеження 
реплікації вірусу й підвищення противірусного 
імунітету. Варіанти втрати функції в локусах, які 
контролюють TLR3- і IRF7-залежний імунітет 
до IFN I типу, були ідентифіковані в невеликої 
кількості тяжких пацієнтів [1–3, 18, 19]. Слід за-
значити, що це пацієнти старшої вікової групи 
(50–70 років), які до захворювання на COVID-19 
ніколи не були госпіталізовані з приводу тяжко-
го вірусного захворювання. Автоантитіла проти 
IFN-α і IFN-ω були ідентифіковані в пацієнтів 
з тяжким захворюванням, і було показано, що 
вони сприяють уповільненню елімінації вірусу. 
Нещодавно було виявлено, що нейтралізуючі 
IFN-α і IFN-ω автоантитіла підвищуються після 
50–60 років. Авто антитіла до IFN I типу можуть 
передувати захворюванню й можуть викорис-
товуватися як біомаркери ступеня тяжкості 
COVID-19. Незбалансований адаптивний імунітет 
на тлі тяжкої Т-клітинної лімфопенії, спричиненої 
секвестрацією Т-клітин у тканинах або апоптозом 
Т-клітин внаслідок прозапальних цитокінів, часто 
зустрічається в тяжких пацієнтів. Було показано, 
що дефекти імунної відповіді типу 1 і надлишко-
вий імунітет типу 2 корелюють з тяжким перебі-
гом COVID-19, що дозволяє припустити, що не-
адаптована адаптивна імунна відповідь на вірус 
також може призвести до затримки елімінації 
вірусу й прогресування захворювання. Значна 
експансія плазмобластів, що досягає 30 % цир-
кулюючих В-клітин, яка іноді пов’язана з екстра-
фолікулярними реакціями, також була зареє-
стрована в тяжких пацієнтів. Масивна експансія 
плазмобластів може відображати поліреактив-
ність з огляду на низькі рівні соматичних мутацій 
у клонах антитіл, що спостерігаються в пацієнтів, 
і може мати менш потужний вірусний контроль, 
сприяючи пошкодженню тканин.

Розтин померлих пацієнтів із COVID-19 ви-
явив значне накопичення активованих імунних 
клітин, що дозволяє припустити, що ураження 
органів-мішеней викликане не лише вірусом, але 
й надмірною активацією імунної системи. Так, по-
ява надлишку циркулюючих незрілих моноцитів, 
нейтрофілів і мієлоїдних клітин-попередників, 
що називають екстреним мієлопоезом, є майже 
патогномонічною для тяжкого захворювання, 
і цей процес запускається під час першої фази 
інфекції, імовірно, через уповільнений кліренс ві-
русу, особливо в умовах уже існуючого зміненого 
мієлопоезу. Циркулюючі мієлоїдні клітини про-
дукують надмірну кількість запальних молекул, 
які сприяють проникності судин і пошкодженню 
органів. У тяжких пацієнтів спостерігається де-
фіцит макрофагів у легеневій тканині, які віді-
грають ключову роль у тканинному гомеостазі 
й відновленні. Механізм дефіциту легеневих 
макрофагів до кінця не з’ясований — це може 
бути результатом прямого вірусного пошкоджен-
ня або результатом загибелі клітин, викликаної 
надмірним запаленням. При тяжкому перебігу 
COVID-19 були виявлені автоантитіла, зокрема 
велика частка антитіл, спрямованих на ядерний 
антиген, фосфоліпіди, антигени Т-клітин, анти-
гени В-клітин, хемокіни й цитокіни. Антифосфо-
ліпідні антитіла викликають утворення тромбів в 
експериментах на мишах, тоді як імуно глобулін 
G (IgG) від пацієнтів з анти-CD38 автоантитілами 
виявляє підвищений клітинний фагоцитоз ма-
крофагами, що може сприяти вираженій лімфо-
пенії. Автоантитіла також були виявлені в спин-
номозковій рідині пацієнтів з неврологічними 
порушеннями в постковідний період.

Крім того, афукозильовані антитіла IgG1 проти 
SARS-CoV-2 накопичуються переважно в паці-
єнтів чоловічої статі з тяжкою формою COVID-19. 
Ці анти тіла стимулюють вироблення запальних 
цитокінів і дегрануляцію NK-клітин, що може 
сприяти пошкодженню тканин головного мозку, 
міокарда, ендотелію судин. Ці антитіла відсутні в 
безсимптомних пацієнтів і серопозитивних дітей. 
Механізми, які призводять до продукції афуко-

зильованих антитіл, а також питання, чи можуть 
ці антитіла індукуватись при вакцинації, до кінця 
не з’ясовано.

НЕВРОЛОГІЧНІ ПОРУШЕННЯ
ПРИ COVID19

Приблизно в 30 % пацієнтів із COVID-19 спо-
стерігалися неврологічні симптоми з проявами 
від легких до тяжких, у тому числі головний 
біль, запаморочення, порушення свідомості, 
енцефалопатія, аносмія, гіпогевзія та гіпосмія. 
Нейротропізм вірусу SARS-CoV-2 пояснює його 
нейроінвазію, що провокує неврологічні пошко-
дження, такі як гостра демієлінізація, нейрозапа-
лення тощо. На молекулярному рівні в пацієнтів 
з COVID-19 були вищі рівні цитокінів і хемокінів 
(цитокіновий шторм), які порушують проникність 
гематоенцефалічного бар’єра (ГЕБ), що дозволяє 
моноцитам, лімфоцитам, продуктам ліпоперок-
сидації, окисної модифікації білка, продуктам ні-
трозилювання білків і ДНК проникати в головний 
мозок, викликаючи нейрозапалення, нейродеге-
нерацію і демієлінізацію.

Серед механізмів вторинного пошкодження 
головного мозку особливе значення мають ре-
акції локального запалення навколо зони ядра 
інфаркту, що супроводжуються різким підйомом 
рівня запальних цитокінів, зокрема IL-1b [20, 21]. 
При взаємодії IL-1b з рецепторами активуються 
фактори ядерної транскрипції AP-1 і NF-κB, які 
змінюють поведінку клітин-мішеней і призводять 
до розвитку гострофазної клітинної відповіді, екс-
пресії інших прозапальних факторів, стимуляції 
астроцитами експресії iNOS і цитотоксичних похід-
них NO, підвищення проникності мітохондріальної 
пори й ініціації нейроапоптозу [21]. Виявлено ко-
реляційний взаємозв’язок між підвищенням рівня 
прозапальних цитокінів (IL-1b, TNF-α, IL-6, IL-8), 
ступенем тяжкості неврологічних порушень і дефі-
цитом ростових факторів (BDNF, IGF-1, PDGF). Сиг-
нальний шлях з IL-1b, спрямований на посилення 
відстрочених механізмів загибелі нейронів після 
COVID-19, може регулюватися HSP70 [13, 19, 22]. 
Підвищення концентрації HSP70 у межах фізіоло-
гічної норми приводить до підвищення IL-1β до 
рівня, необхідного для участі в цито- і нейропро-
текції, дефіцит HSP70 може спричинити значну 
експресію IL-1. Надекспресія HSP70 послаблює 
експресію IL-1β за рахунок інгібування факторів 
транскрипції C/EBPβ і C/EBPδ [13, 22, 23]. HSP70 
може запобігати продукції запальних цитокінів 
шляхом втручання в NF-κB-залежну транскрипцію 
[17, 18].

Відомо, що підвищена продукція TNF-α, IL-1β, 
IL-6 та IL-8 відбувається на тлі дефіциту віднов-
леного глутатіону [11, 12]. Відновлений глутатіон 
і його попередник N-ацетилцистеїн здатні моду-
лювати NF-κB, знижувати експресію IL-1β і ви-
являти протизапальну дію [17, 19]. IL-1β залежно 
від концентрації може регулювати транспорт від-
новленого глутатіону й впливати на механізми 
нейропротекції/нейродеструкції [20]. Інтермедіат 
тіол-дисульфідної системи глутатіон є важливим 
компонентом захисту нейрона, підвищує його 
стійкість до гіпоксії, обмежує гіперзбудливість 
NMDA, виступає як резерв цистеїну в клітині, ре-
гулює синтез і стабільність HSP70, гальмує NO- 
та IL-1b-залежні механізми.

Виявлено, що депривація рівня відновлено-
го глутатіону в нейронах призводить до падіння 
HSP70, виявлено кореляційний взаємозв’язок між 
вираженістю неврологічних порушень і дефіцитом 
відновленого глутатіону й HSP70 при церебраль-
ній ішемії, нейроінфекції, нейродегенеративних 
захворюваннях [2, 3, 19]. Раціональна нейропро-
текція передбачає переривання каскадних меха-
нізмів загибелі нейронів, що і визначає IL-1b як 
важливу мішень фармакологічного впливу для за-
побігання неврологічним ушкодженням, виклика-
ним інфекцією SARS-CoV-2, або їх зменшення [20].

Активація нейроапоптозу, на думку багатьох 
дослідників, є першопричиною розвитку стійких 
порушень когнітивно-мнестичних функцій цен-
тральної нервової системи (ЦНС), викликаних 
інфекцією SARS-CoV-2. Нейроапоптоз розвива-
ється як каскадний процес, що супроводжується 
активацією (індукцією утворення) специфічних 
про- або антиапоптичних білків, а також спе-
ціальних протеолітичних ферментів — каспаз. 
Серед факторів запуску апоптозу слід відзначити 
утворення активних форм кисню в процесі «збо-
ченого» шляху окисного метаболізму в клітині. 

Існують переконливі докази того, що централь-
на роль у продукції АФК і подальшому розвитку 
апоптозу і некрозу належить мітохондріям, зміні 
проникності їх мембран у результаті формування 
специфічного комплексу мітохондріальних пор та 
ініціювання міто птозу. У цьому зв’язку перспек-
тивним є застосування засобів, які виявляють 
мітопротективну дію (нейротрофічні церебро-
протектори, антиоксиданти, коензими). Як пер-
спективні мішені нейропротекції при COVID-19 
розглядаються гістондеацетилази (HDACi) й за-
стосування інгібіторів гістондеацетилази (HDACi) 
через їх нейропротекторну дію. Так, інгібітори 
гістонацетилази здатні гальмувати нейроапоп-
тоз, регулювати експресію генів нейротрофічного 
фактора головного мозку (BDNF) і нейротрофіч-
ного фактора глії (GDNF), а також генів білків — 
транспортерів зворотного захоплення серотоніну 
і генів білків пам’яті [21, 23].

У зв’язку з цим досліджуються відомі лікарські 
препарати, у механізмі дії яких є ланка, спрямо-
вана на інгібування гістонацетилази. Це вальпроат 
натрію (депакін), оксибутират натрію, фенілбути-
рат натрію (лікарський засіб для лікування пору-
шення циклу сечовини). Крім того, інгібітори гісто-
нацетилази пригнічують експресію прозапальних 
цитокінів (IL-6, IL-1b і TNF-α), знижуючи нейро-
токсичність, що також обґрунтовує привабливість 
гістонацетилази як перспективної мішені нейро-
протекції. Інгібітори гістонацетилази також допо-
можуть уникнути проникнення вірусу в центральну 
нервову систему і зменшити реплікацію вірусу за 
рахунок пригнічення рецепторів вірусу. Клінічни-
ми спостереженнями протягом 2019–2022 років 
встановлено, що понад 15 % пацієнтів страждають 
від інсульту внаслідок COVID-19. Дослідження по-
казали, що COVID-19 запускає хвилю запальних 
цитокінів, які викликають дисфункцію ендотелі-
альних клітин і коагулопатію, яка збільшує ризик 
інсульту або тромбозів [19–22].

Запалення ендотелію після інфекції може та-
кож дестабілізувати атеросклеротичну бляшку й 
спричинити тромботичний інсульт. Також були по-
відомлення про геморагічний інсульт, пов’язаний 
з COVID-19, чому сприяє коагулопатія, про що 
свідчить значне підвищення протромбінового 
часу в постковідних пацієнтів. Також фактором, 
що сприяє геморагічному інсульту, є підвищен-
ня артеріального тиску, спричинене інфекцією, 
що призводить до зниження рівня АПФ-2. Усе це 
призводить до дисбалансу ренін-ангіотензинової 
системи, зрештою, до ендотеліальної дисфункції, 
вазоконстрикції і порушення кровообігу в життєво 
важливих органах [11, 15, 17, 21].

Інші неврологічні порушення, пов’язані з 
COVID-19, включають енцефалопатію, аносмію, ен-
цефаліт, психоз, сплутаність свідомості, головний 
біль, депресію і тривогу. Хоча в літературі повідо-
мляється про кілька гіпотез, єдиний патофізіоло-
гічний механізм цих розладів залишається незро-
зумілим. Легенева дисфункція, що призводить до 
поганої оксигенації мозку, може пояснити енце-
фалопатію та інші розлади в пацієнтів із COVID-19. 
Вважають, що причиною цих станів може бути 
пряме ураження вірусом центральної нервової сис-
теми або порушення гематоенцефалічного бар’єра 
прозапальними цитокінами, рівень яких значно 
зростає під час COVID-19. Проте взаємозв’язок між 
рівнями запальних цитокінів і такими станами, 
як депресія та тривога, суперечливий. Можливо, 
соціальна ізоляція під час пандемії частково може 
бути фактором, що сприяє депресії.

Відомо, що COVID-19 призводить до дисба-
лансу серотонінових рецепторів 5НТ1А/5НТ2А, під-
вищення чутливості останніх. Як відомо, гіпер-
збудливість 5НТ2А призводить до дезорієнтації, 
деперсоналізації, ажитації, галюцинацій, суїциду, 
а десенситизація 5НТ1А — до депресій, і особли-
во депресій, резистентних до антидепресантів. 
Нещодавні дослідження причин депресії після 
COVID-19 виявили, що навіть після послідовно-
го лікування кількома антидепресантами майже 
35 % пацієнтів не досягли ремісії. Передбачаєть-
ся, що в цих депресіях може бути епігенетичний 
компонент, який не усувається сучасними фарма-
кологічними методами лікування. У пацієнтів після 
COVID-19 у середині депресивного епізоду вияви-
ли підвищену експресію мРНК гістонацетилази С2 
і С5 порівняно з контрольною групою і пацієнтами 
в стадії ремісії. Гістонацетилази можуть регулюва-
ти експресію білків — транспортерів зворотного 
захоплення трансмітерів [22].

Є дані клінічних спостережень про поширеність 
неврологічних симптомів серед 2533 госпіталізо-
ваних пацієнтів з COVID-19. Неврологічні симптоми 
спостерігалися в 73 % госпіталізованих пацієнтів з 
COVID-19 і переважно включали головний біль, мі-
алгії і порушення свідомості. Ураження централь-
ної нервової системи, про які повідомлялося при 
COVID-19, були переважно неспецифічними енце-
фалопатіями, які становили від 13 до 40 % усіх не-
врологічних порушень. Це постінфекційні синдро-
ми, що включають гострий демієлі нізуючий енце-
фаломієліт, гостру некротизуючу енцефалопатію, 
енцефаліт Бікерстафа, генералізований міоклонус 
і гострий поперечний мієліт; енце фаліти, включно 
з лімбічним енцефалітом і змішаним енцефалітом 
з різними рентгенологічними даними; гострі це-
реброваскулярні захворювання, включно з іше-
мічними інсультами (від 1,3 до 14,7 % пацієнтів з 
COVID-19), геморагічними інсультами (0,5–1,3 %), 
церебральним венозним тромбозом. Порушення 
периферичної нервової системи, про які повідо-
млялося при COVID-19, були такими: синдром Гіє-
на — Барре і його варіанти, включно із синдромом 
Міллера — Фішера, черепним поліневритом і ли-
цьовою диплегією, ізольована окорухова невропа-
тія та міопатія критичного стану. Розтин пацієнтів 
із COVID-19, які померли від інсультів, показав 
наявність вірусу в мозку. У пацієнтів з COVID-19 з 
енцефалітом була позитивна полімеразна ланцю-
гова реакція на вірус у спинномозковій рідині [22].

УРАЖЕННЯ ПЕЧІНКИ ПРИ COVID19
COVID-19 також викликає ураження печінки. 

За допомогою конфокальної мікроскопії високої 
роздільної здатності в недавньому дослідженні 
були виявлені віруси білків SARS-CoV-2 у синусої-
дальних ендотеліальних клітинах печінки (LSEC) з 
тканин пацієнтів із COVID-19. Крім того, рецептори 
лектину С-типу L-SIGN з високою експресією на 
LSEC і запальних ендотеліальних клітинах були 
ідентифіковані як рецептори інфекції SARS-CoV-2. 
Після вірусної інфекції в пацієнтів з початком пере-
бігу COVID-19 виникає цитокіновий шторм, особ-
ливо підвищена секреція прозапальних цитокінів 
IL-1b і IL-6. Нещодавні дослідження показали, 
що дисфункція LSEC поширена серед хворих із 
COVID-19. Також повідомлялося, що передача 
сигналів через IL-6 і IL-1b рецептори в LSEC при-
зводить до ендотеліопатії, формування дисфунк-
ції ендотелію та ураження печінки в пацієнтів з 
COVID-19. У пацієнтів з постковідним синдромом 
реєстрували підвищені рівні маркерів коагулопа-
тії, дисфункції ендотелію, оксидативного стресу 
й ураження печінки (АЛТ, АСТ, білірубін, кисла й 
лужна фосфатаза, нітротирозин). Кореляційний 
аналіз показує, що рівень IL-6 позитивно коре-
лює з рівнем маркерів ендотеліальної дисфункції 
(білок — рецептор протеїнкінази С (EPCR), eNOS, 
гомоцистеїн, D-димер). Активація транссигналь-
ного шляху з рецептора IL-6 на LSEC призводить 
до коагулопатії, підвищення експресії EPCR та 
iNOS, активації адгезії тромбоцитів до LSEC, а та-
кож активації позаклітинних механізмів апоптозу. 
Ці порушення блокуються розчинним глікопротеї-
ном 130 (sgp130), селективними інгібіторами JAK-
кіназ, відновленим глутатіоном [4, 7, 10, 22].

УРАЖЕННЯ НИРОК ПРИ COVID19
За даними звіту за 2020 р., у ЄС хронічна нир-

кова недостатність (ХНН) входить до числа основ-
них супутніх патологій у померлих від COVID-19, 
становлячи 23,1 % і перебуваючи за частотою на 
4-му місці після артеріальної гіпертензії (66 %), 
цукрового діабету 2-го типу (29 %) та ішемічної 
хвороби серця (ІХС) (27,9 %). При метааналізі 1389 
спостережень встановлено значущий зв’язок між 
хронічною хворобою нирок (ХХН) і тяжкістю пере-
бігу COVID-19 із відношенням шансів 3,03 (95% ДІ 
1,09–8,47). Іншими дослідженнями (1203 пацієн-
ти) показано, що COVID-19 викликає гостру нир-
кову недостатність, що включає дисфункцію ендо-
телію, запалення, некроптоз, закупорку капілярів, 
порушення фільтраційної та секреторної функції. 
Однак механізм пошкодження нирок при COVID-19 
поки не зрозумілий. До цього часу встановлено, 
що для входження в клітину-мішень SARS-CoV-2 
використовує АПФ-2. Ця сполука являє собою кар-
боксипептидазу, експресовану на клітинах нирки, 
яка розщеплює антіотензин-1 (АТ1) на АТ 1–9 і ан-
тіотензин-2 (АТ2) — на АТ 1–7. Тим самим АПФ-2 
протидіє вазоконстрикторним, проліферативним 
і фіброзуючим ефектам АТ2, генерованим АПФ. 

ПОГЛЯД НА ПРОБЛЕМУ
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SARS-CoV-2 інфікує насамперед і переважно клі-
тини респіраторного тракту, оскільки АПФ-2 екс-
пресується на альвеолярних епітеліальних кліти-
нах I і II типу в нижніх відділах легень. SARS-CoV-2 
може зв’язуватися з АПФ-2 і через спайковий 
глікопротеїн, що експресується на вірусній обо-
лонці. Після проникнення в альвеолярні клітини 
SARS-CoV-2 використовує ендогенний транскрип-
ційний механізм для реплікації й поширення по 
всій легені. Однак АПФ-2 широко представлений 
також і на клітинах інших органів, зокрема серця, 
печінки, шлунково-кишкового тракту й нирок, що 
дає можливість вірусу пошкоджувати і ці органи 
[3, 15, 20, 21].

Стратифікація органів людини за рівнем висо-
кої та низької експресії АПФ-2 дозволяє говорити 
про дуже високу вразливість нирки до інфекції 
SARS-CoV-2. При цьому найбільшою мірою (~82 %) 
АПФ-2 експресується на епітелії проксимальних 
канальців, менше — на вставних клітинах збір-
них трубочок, епітелії дистальних канальців, гло-
мерулярних парієтальних клітинах і подоцитах. 
Припускається, що вірус може проникати в нирку, 
зв’язуючись спочатку з АПФ-2 на подоцитах, а по-
тім поширюючись у канальцеву рідину і далі в клі-
тини проксимальних канальців. Мультиорганний 
і, зокрема, нирковий тропізм SARS-CoV-2 розгля-
дається багатьма авторами як фактор, що лежить 
в основі пошкодження нирок при COVID-19. При 
дослідженні біоптатів нирок пацієнтів, які померли 
від COVID-19, у 60 % випадків виявили присутність 
у них РНК SARS-CoV-2. При гострому ушкодженні 
нирок РНК вірусу визначалася частіше, ніж у ви-
падках, що перебігали без гострого ушкодження 
нирок.

Отримані дані дозволяють зробити висновок 
про кореляцію між екстрареспіраторним, і зокре-
ма нирковим, тропізмом SARS-CoV-2 і тяжкістю 
перебігу COVID-19. Вважають, що ураження ни-
рок при COVID-19 обумовлене нефротропним 
ефектом вірусу і його цитопатичним впливом 
на канальцевий епітелій паралельно з легене-
вим. Дисфункція нирок, що виникає при цьому, 
може посилювати запальний процес у легенях 
у рамках поєднаного ураження. З одного боку, 
виділення циркулюючих запальних факторів (на-
приклад, TNF-α та інтерлейкінів) при запальній 
реакції в легенях може вести до додаткового по-
шкодження нирки, а з іншого — пошкодження 
ниркового епітелію може посилювати легеневий 
процес і призводити до пошкодження інших 
органів. У якийсь момент такий взаємозв’язок 
викликає необоротний цитокіновий шторм, що 
самопосилюється, який швидко індукує поліор-
ганну недостатність і смерть. Крім того, локальне 
запалення у відповідь на ушкодження й загибель 
ниркових клітин посилює гостре ушкодження ни-
рок та ініціює ушкодження інших органів. Додат-
кову роль у розвитку гострого ушкодження ни-
рок відіграє і обумовлена тяжким ушкодженням 
легень тривала вентиляційна підтримка. Вона 
супроводжується ризиком розвитку сепсису з 
вираженою гіпотензією і потребою в інотропних 
препаратах. Персистуюча гіпотензія і вазокон-
стрикція, що виникають у кінцевому підсумку, 
можуть індукувати або посилювати гострий ту-
булонекроз як морфологічний субстрат гострого 
пошкодження нирок [15, 18].

Нарешті, існує прямий доказ цитопатичної дії 
SARS-CoV-2 на проксимальний канальцевий епі-
телій. У більшості хворих з тяжким і вкрай тяжким 
перебігом COVID-19 виявлено ознаки проксималь-
ної канальцевої дисфункції, якій на структурному 
рівні відповідали гострий тубулонекроз із втратою 
щіткової облямівки й значним зниженням у ній 
експресії мегаліну. При трансмісійній електронній 
мікроскопії в ендоплазматичному ретикулумі про-
ксимальних канальців були ідентифіковані частки, 
які нагадують коронавірус, що може свідчити про 
пряму паренхіматозну інфекцію епітелію каналь-
ців і подоцитів. У пацієнтів у постковідному пері-
оді виявлено значне підвищення молекулярних 
маркерів ураження нирок — цистатину С (підви-
щений при тубулярній дисфункції, є предиктором 
поганого результату в гетерогенній групі пацієнтів 
без початкової олігурії), молекули ушкодження 
нирок 1 (KIM-1) (трансмембранний глікопротеїн 
з ектодоменом, що містить Ig-подібний і муцино-
вий домен, синтезується в дуже високій концен-
трації епітеліальними клітинами проксимальних 
канальців після ішемічного або токсичного пошко-
дження).

ПОРУШЕННЯ ЕНЕРГЕТИЧНОГО ОБМІНУ
І МІТОХОНДРІАЛЬНА ДИСФУНКЦІЯ
ПРИ COVID19

Інфекція COVID-19 має перебіг з вираженим 
порушенням оксигенації крові, пошкодженням 
альвеол, мітохондрій і роз’єднанням окисного 
фосфорилювання (клінічні спостереження 797 па-
цієнтів за листопад і грудень 2020 року). Єдиним 
шляхом вироблення енергії для життєво важли-
вих процесів при тяжкому перебігу захворювання 
є анаеробне окиснення глюкози, яке насилу ком-
пенсує потреби організму в енергії. Ціною такому 
шляху вироблення енергії є виражений ацидоз зі 
стрімким зростанням лактатдегідрогенази веноз-
ної крові, протонів водню в цитоплазмі або лактату 
в артеріальній крові, безпосередньо корелюючи з 
розвитком гострого респіраторного дистрес-син-
дрому. Результат — загибель клітини.

Також було виявлено підвищений рівень ке-
тонових тіл, зокрема 3-гідроксибутирату, який 
відіграє роль посередника сигнальних шляхів 
апоптозу, запалення й оксидативного стресу [17, 
19, 22]. Підвищення 3-гідроксибутирату у хворих 
на COVID-19 супроводжується зниженням рівня 
ліпопротеїнів високої щільності та α-токоферолу й 
підвищенням рівня тригліцеридів у плазмі крові. 
Також нами було встановлено дискоординацію в 
циклі Кребса, про що свідчило значне зниження 
рівня цитрату, малату й ізоцитрату в еритроцитах 
пацієнтів із COVID-19. Причому ці порушення збе-
рігалися протягом місяця після гострого періоду 
захворювання. Також було встановлено депри-
вацію компенсаторного шунта енергії — малат-
аспартатного човникового механізму вироблення 
енергії в умовах гіпоксії. У крові пацієнтів було 
встановлено зниження рівня α-кетоглутарату, ма-
лату, глутамату на тлі зниження активності малат-
дегідрогенази.

Захворювання на COVID-19 супроводжується 
також порушенням транспорту жирних кислот 
у мітохондрії, про що свідчило зниження рівня 
L-карнітину й підвищення рівня вільних жирних 
кислот. Багато авторів вказують на формування 
вторинної мітохондріальної дисфункції. При розти-
ні пацієнтів, які померли від COVID-19, у тканинах 
легень методом електронної мікроскопії було ви-
явлено велику кількість мітохондрій з порушенням 
ультраструктури [9, 11, 18, 19].

Нині існує узагальнене поняття «мітохондрі-
альна дисфункція». Це типовий патологічний 
процес, який не має етіологічної та нозологічної 
специфічності. Розвиток мітохондріальної дис-
функції призводить до порушення зворотного 
захоплення медіаторів (катехоламінів, дофаміну, 
серотоніну), іонного транспорту, генерації і про-
ведення імпульсу, синтезу білка de novo, процесів 
трансляції та транскрипції; також активізуються 
«паразитарні» енергопродукуючі реакції, що при-
зводить до суттєвого зменшення енергетичних 
запасів нейрональної клітини. Крім того, під дією 
гідроксил-радикалу відбувається відкриття міто-
хондріальних пор з експресією та виходом у цито-
золь проапопто тичних білків. Відкриття пор відбу-
вається за рахунок окиснення тіольних груп цис-
теїнзалежної ділянки білка внутрішньої мем брани 
мітохондрій (аденозинтрифосфат (АТФ)/адено-
зиндифосфат (АДФ) антипортер), що перетворює 
його на проникний неспецифічний канал-пору. 
Відкриття пор перетворює мітохондрії з «елек-
тростанцій» на «топку» субстратів окиснення без 
утворення АТФ. Точними біохімічними досліджен-
нями було встановлено, що порушення кисневого 
режиму тканин, гіперпродукція ексайто токсичних 
амінокислот, зниження «нормальної» акумуля-
ції Са2+ мітохондріями, пошкодження мембрани 
мітохондрій АФК посилює відкриття пор і вивіль-
нення апоптогенних білків з пошкоджених міто-
хондрій [23].

ОСОБЛИВОСТІ КОМПЛЕКСНОЇ ТЕРАПІЇ
ПРИ ПОСТКОВІДНОМУ СИНДРОМІ.
МЕТАБОЛІТОТРОПНА ТЕРАПІЯ

Коронавірусна хвороба асоціюється з вираже-
ним запальним процесом, у тому числі цитокіно-
вим штормом. Останнім часом вчені все більше 
уваги приділяють ролі автоімунних механізмів у 
патогенезі COVID-19, особливо щодо механізмів 
розвитку ускладнень даної патології, найнебез-
печнішим з яких є гострий респіраторний ди-
стрес-синдром, який розвивається в 15–33 % 
хворих. Вважається, що однією з головних ланок 
його патогенезу є каскад цитокінових реакцій 

(гіпер цитокінемія IL-1β, IL-2, IL-6, IL-7, IL-8, IL-17, 
IFN-γ, G-CSF, MCP1, TNF-α тощо), який умовно 
називається цитокіновим штормом і виникає в 
організмі хворого внаслідок надмірної активності 
нейтрофілів і їх здатності утворювати позаклітинні 
нейтрофільні пастки (NETs) [23, 24–27].

З цього випливає логічне питання про те, яку 
роль у патогенезі COVID-19 відіграють ейкоза-
ноїди, які є медіаторами запальної реакції та не-
розривно пов’язані з сигнальними каскадами, 
що реалізуються завдяки цитокінам та іншим сиг-
нальним молекулам. Передбачається, що ейко-
заноїди, особливо простагландин Е2, виконують 
одну з провідних функцій розвитку автоімунних і 
запально-деструктивних процесів при COVID-19 
[2, 10, 19, 22, 25]. Запалення при вірусній інфекції 
призводить до оксидативного стресу, вторинної 
мітохондріальної дисфункції, енергодефіциту й 
розвитку лактат-ацидозу в клітині. Так, запалення 
при COVID-19 супроводжується розвитком окси-
дативного стресу в органах і тканинах. При цьому 
відбувається утворення великої кількості активних 
форм кисню й монооксиду азоту (NO), вільних ра-
дикалів і продуктів пероксидації ліпідів і білків. 
Надлишок АФК і NO в умовах антиоксидантної 
недостатності призводить до окисної модифікації 
ліпідів, нуклеїнових кислот і білків. Окисна моди-
фікація білкових фрагментів рецепторів, іонних ка-
налів, синаптичних структур нейрона призводить 
до порушення генерації, утворення, провідності 
нервового імпульсу, синаптичної передачі і, як на-
слідок, до погіршення функції клітин [23].

Відомо також, що під впливом АФК у клітині 
відбувається активація експресії редокс-чутливих 
генів, одні з яких необхідні для захисту клітин від 
токсичних ефектів окиснювального стресу, а інші 
при надлишку АФК ініціюють апоптоз. У розвиток 
багатьох захворювань великий внесок робить та-
кож така патогенетична ланка, як ішемія. Її прямим 
наслідком є порушення кисневого режиму тканин, 
різке зниження аеробної продукції АТФ і його де-
фіцит, активація анаеробного гліколізу й форму-
вання метаболічного лактат-ацидозу, зміщення 
рН у кислу сторону, що призводить до зниження 
активності ферментів і активації багатьох пато-
хімічних реакцій. Енергодефіцит гальмує роботу 
синапсів, іонних каналів, підвищується пасивна 
проникність мембран для Са++. Надалі формується 
вторинна мітохондріальна дисфункція, і мітохон-
дрії з «електростанцій» клітини, що виробляють 
АТФ, стають джерелами АФК і проапоптичних 
білків [23]. У крові пацієнтів із COVID-19 на різних 
стадіях захворювання виявляється збільшення 
маркерів оксидативного стресу — нітротирозину 
й карбонілованих білків. Паралельно реєструють 
порушення в тіол-дисульфідній системі — підви-
щення рівня окиснених тіолів, окисненого глута-
тіону, пригнічення активності глутатіон-залежних 
ферментів на тлі дефіциту відновленого глутатіону. 
Усе це призводить до пошкодження мембран клі-
тин і клітинних органел АФК вільними радикалами 
й продуктами пероксидації, що, у свою чергу, веде 
до порушення функції і загибелі клітин на кшталт 
апоптозу або навіть некрозу.

Останнім часом з’явилися дані щодо ініціюван-
ня піроптозу при COVID-19 [19, 21, 22]. Піроптоз — 
це запрограмований прозапальний вид загибелі 
лейкоцитів, насамперед моноцитів і макрофагів, 
що індукується протеазою каспазою-1 або ін-
шими каспазами. Відомо, що ініціація піроптозу 
відбувається при попаданні в цитоплазму агентів 
бактеріального або вірусного походження, напри-
клад флагеліну (бактеріальний білок, що самоор-
ганізується в порожнисті циліндричні структури й 
здатний зв’язуватися з рецептором TLR5). TLRs — 
це білкові рецептори до антигенів, що включають 
понад 20 підродин (NOD1, NOD2, NLRP1, NLRP2, 
NLRP3, NLRС4 тощо) [10]. При зв’язуванні з ними 
ініціюється вироблення прозапальних цитокінів: 
TNF, INF-α/β, IL-6, IL-8, IL-12, і насамперед IL-1β, 
IL-18. NLRP1, NLRP2, NLRP3, NLRС4 беруть участь 
у формуванні білкових комплексів — інфламасом, 
які, у свою чергу, активують каспазу-1, що збира-
ється в активну форму з двох гетеродимерів. Під 
впливом каспази-1 відбувається утворення пор 
(шляхом розщеплення інгібітору білка GSDMD 
(Gasdermin D), фрагмент якого GSDMD-N вбудо-
вується в мембрану з формуванням перфорацій 
у плазматичній мембрані діаметром до 10–14 нм, 
що призводить до осмотичного набухання клітини 
й лізису). Також відбувається фрагментація ДНК, 
яка активувалася ендонуклеазами. Цитокіни, які 

вивільняються з клітини, що гине, активують ма-
крофаги, Т-лімфоцити, NK-клітини. Отже, клітина, 
що гине, стає фактором мобілізації та атракції но-
вих лейкоцитів, необхідних для ефективної бо-
ротьби з інфекційним агентом [18].

Також встановлено, що піроптоз супрово-
джується зміною експресії білків теплового 
шоку (HSP). Активація оксидативного стресу при 
COVID-19, а також дефіцит відновлених інтерме-
діатів тіол-дисульфідної системи призводять до 
формування ендотеліальної дисфункції. Це під-
тверджується зниженням експресії ендотеліаль-
ної синтази монооксиду азоту й активності eNOS 
у крові пацієнтів. Усе це теоретично обґрунтовує 
перспективність застосування в комплексній тера-
пії COVID-19 засобів метаболітотропної терапії.

СТАТИНИ
Статини широко застосовуються як ефектив-

ні засоби профілактики й лікування пацієнтів з 
гіпер холестеринемією та ішемічною хворобою 
серця завдяки їх гіполіпідемічній і плейотропній 
протизапальній, антиоксидантній, антитромбо-
тичній та імуномодулюючій дії. Статини сьогодні 
розглядаються як засоби додаткової терапії для 
корекції ендотеліальної дисфункції при COVID-19. 
Однак використання статинів також може інду-
кувати експресію АПФ-2, що може збільшити 
проникнення вірусу в клітину. Метааналіз (523 
пацієнти) виявив позитивний ефект статинів у 
пацієнтів з COVID-19 (зниження лабораторних 
маркерів дисфункції ендотелію та ураження міо-
карда). Це відповідає даним нещодавнього звіту 
про підвищення ефективності терапії статинами в 
зниженні ризику летальності при COVID-19. У до-
слідах на культурі ендотеліальних клітин людини 
встановлено, що запалення й оксидативний стрес, 
індуковані COVID-19, пригнічуються аторвастати-
ном, який підвищує експресію KLF2. Цей факт об-
ґрунтовує перспективність застосування активато-
рів KLF2 для корекції ендотеліальної дисфункції, 
пов’язаної з COVID-19. Також варто відзначити, 
що багато авторів скептично ставляться до те-
рапевтичної цінності статинів при постковідному 
синдромі [2, 3, 12].

МЕТФОРМІН
Загальновідомо, що в пацієнтів із цукровим ді-

абетом 2-го типу (ЦД2) COVID-19 частіше перебігає 
в тяжкій і критичній формі, і вони частіше гинуть 
від ускладнень з боку серцево-судинної системи 
(інсульти, інфаркти міокарда) порівняно з пацієн-
тами, які не мають в анамнезі ЦД2. Гіперглікемія 
та активація поліолового метаболізму глюкози ще 
більше посилює наявне формування ендотеліаль-
ної дисфункції в пацієнтів із COVID-19. Плейотроп-
ні ефекти метформіну контролюють гіпер глікемію, 
інгібують проникнення вірусу й зменшують за-
палення після інфекції SARS-CoV-2. Поліфарма-
кологічний профіль метформіну робить його пер-
спективним лікарським засобом-кандидатом для 
перепрофілювання для зниження цитокінового 
шторму в пацієнтів з діабетом і COVID-19. Отже, 
метформін може бути включений у комплексну 
терапію COVID-19 у пацієнтів із ЦД2 [2, 3].

ІНГІБІТОРИ SGLT2
Інгібітори SGLT2 розглядаються як пер-

спективні лікарські препарати для лікування 
 серцево-судинних захворювань у силу їх кардіо-, 
ендо теліопротективних ефектів та антиапоп-
тичної дії. Інгібітори SGLT2 знижують леталь-
ність в експериментальних тварин з інфарктом 
міокарда, хронічною серцевою недостатністю зі 
зниженою фракцією викиду або зі збереженою 
фракцією викиду. У пацієнтів із COVID-19 із час-
тими ускладненнями спостерігаються серцева 
недостатність і розвиток серцево-судинних за-
хворювань, що обґрунтовує подальше вивчення 
інгібіторів SGLT2. Також експериментально дове-
дено ендотеліопротективну активність інгібіторів 
SGLT, що обґрунтовує проведення клінічних ви-
пробувань при COVID-19 у пацієнтів із ЦД2 [1, 7, 
11, 15, 18].

МОДУЛЯТОРИ РЕНІНАНГІОТЕНЗИНОВОЇ
СИСТЕМИ. ІНГІБІТОРИ АПФ2,
БЛОКАТОРИ АТ2

Відома роль АПФ-2 у проникненні вірусів 
SARS-CoV і SARS-CoV-2 у клітину. AПФ-2 екс-
пресується в багатьох основних органах/ткани-
нах, включно із серцем, легенями, нирками, при 

ПОГЛЯД НА ПРОБЛЕМУ
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COVID-19. Розчинна форма АПФ-2 циркулює в 
крові пацієнтів із COVID-19 і може бути інформа-
тивним лабораторним маркером захворювання. 
SARS-CoV-2 викликає порушення балансу AПФ/
AПФ-2 та активацію ренін-ангіотензин-альдо-
стеронової системи, що в результаті призво-
дить до прогресування COVID-19, особливо в 
пацієнтів із супутніми причинами, такими як 
гіпертонія, цукровий діабет і серцево-судинні 
захворювання, і запускає механізми пошко-
дження органів-мішеней. Експресія AПФ-2 може 
сприяти патогенності SARS-CoV-2. Спочатку пе-
редбачалося, що інгібітори АПФ або блокатори 
рецепторів АТ2 — широко застосовувані групи 
антигіпертензивних препаратів — можуть під-
вищити вразливість до SARS-CoV-2 за рахунок 
підвищення експресії AПФ-2. Подальші дослі-
дження не підтвердили цю гіпотезу, було вста-
новлено, що їх відміна призводить до серйозних 
ускладнень з боку серцево-судинної системи. 
У дослідженнях на 659 пацієнтах із COVID-19 
було встановлено, що до 30-го дня дослідження 
вижили й виписалися з лікарні 91,8 % пацієнтів, 
які припинили прийом інгібіторів АПФ або бло-
катори АТ2 рецепторів, і 95 % —  які приймали 
ці препарати. У групі пацієнтів, які приймали 
блокатори рецепторів АТ2, вірогідно знижува-
лися в крові маркери ендотеліальної дисфункції. 
Іншими дослідженнями виявлено, що прийом 
АТ2-блокаторів знижує опосередковану VEGF-A 
проангіогенну сигнальну гіперпроникність ендо-
телію при COVID-19. Захисна роль агонізму ACE2 
у пригніченні ангіогенезу й підтримці цілісності 
ендотелію при COVID-19 потребує ретельного ви-
вчення [14].

ТОЦИЛІЗУМАБ
Активований цитокіновий шторм і передача 

сигналів IL-6 спостерігалися при ендотеліаль-
ній дисфункції під час бактеріальної інфекції та 
інфекції SARS-CoV-2. IL-6 починає впливати на 
ендотеліальні клітини, збільшуючи проникність 
судин, адгезію формених елементів крові і акти-
вуючи каскад коагуляції. Рівень IL-6 у пацієнтів з 
COVID-19 був настільки ж підвищений, як і при ін-
ших синдромах вивільнення цитокінів (сепсис або 
гострий легеневий дистрес-синдром). Лікування 
тоцилізумабом, специфічним блокатором рецеп-
тора IL-6, супроводжувалося зниженням маркерів 
запалення і дисфункції ендотелію в пацієнтів із 
COVID-19. Також встановлено, що призначення то-
цилізумабу знижує ризики ішемічного ушкоджен-
ня міокарда при COVID-19 (зниження в крові па-
цієнтів МІ-КФК і ST2 білка). Виявлено, що тоцилі-
зумаб пригнічує експресію маркерів старіння (p21 
і p16), утворення АФК, а також адгезію лейкоцитів, 
опосередковану ендотеліальними молекулами 
адгезії. Тоцилізумаб також пригнічує формування 
ендотеліальної дисфункції, збільшуючи товщину 
глікокаліксу, знижуючи маркери оксидативного 
стресу й апоптозу та підвищуючи експресію eNOS 
[2, 11, 14, 15].

АНАКІНРА РАІЛ
IL-1β є важливим цитокіном, що вивільня-

ється під час цитокінового шторму при COVID-19, 
а також при постковідному синдромі. Анакінра, 
що блокує рецептори IL-1β, виявляє кардіопро-
тективну й ендотеліопротективну дію. Також є 
дані про нейропротективну дію РАІЛ. Анакінра 
та РАІЛ збільшують виживання інфікованих ми-
шей. Анакінра добре переноситься пацієнтами 
з COVID-19 і дає обнадійливі результати, осо-
бливо в пацієнтів з концентрацією С-реактивного 
білка > 100 мг/л. РАІЛ нормалізує глутатіонову 
ланку тіол-дисульфідної системи головного моз-
ку, підвищує експресію HSP70, гальмує нейро-
апоптоз [14].

ІНГІБІТОРИ JAK
Шлях JAK/STAT є канонічним шляхом ви-

никнення запалення. Запальні цитокіни, такі 
як IL-6 і IL-1β, індукують фосфорилювання JAK 
і STAT. Після цього STAT транслокуються в ядро 
клітини, прискорюючи експресію запальних 
цитокінів, посилюючи повторну хвилю цитокі-
нового шторму. Інгібітори JAK/STAT, такі як рук-
солітиніб, тофацитиніб і барицитиніб, можуть 
інгібувати сигнальний каскад цитокінів. У да-
ний час були проведені клінічні випробування 
з метою оцінки безпеки й ефективності інгібіто-
рів JAK/STAT [1, 14, 19].

СЕНОЛІТИКИ
Вірус-індуковане старіння є патогенним три-

гером ендотеліальної дисфункції. Рівні маркерів 
старіння, такі як PAI-1, p21 і сиртуїн-1, в ендоте-
ліальних клітинах значно підвищені. Сенолітичні 
препарати, такі як навітоклакс і комбінація квер-
цетину/дазатинібу, вибірково знищують клітини, 
що старіють, і зменшують запалення в тварин, 
інфікованих SARS-CoV-2. Терапевтичний потенці-
ал сенолітиків у пацієнтів з COVID-19 потребує по-
дальшого вивчення [14].

LАРГІНІН
COVID-19 ініціює формування ендотеліальної 

дисфункції, у якій важливу роль відіграє пору-
шення у системі «L-аргінін — eNOS — NO». Пре-
парати L-аргініну впливають на ендотеліальну 
дисфункцію, оскільки є субстратом утворення NO 
в ендотеліальних клітинах. Також встановлено, 
що L-аргінін має антиоксидатну й протизапаль-
ну дію, знижує рівень атерогенних ліпопротеїдів. 
У рандомізованому клінічному дослідженні додат-
кова терапія L-аргініном значно знижує тривалість 
госпіталізації в пацієнтів з постковідним синдро-
мом, поліпшує показники ЕКГ [15, 20].

ФЛУВОКСАМІН
Нещодавні рандомізовані клінічні випробуван-

ня показали, що лікування флувоксаміном (се-
лективний інгібітор зворотного захоплення серо-
тоніну) зменшує потребу в тривалій госпіталізації 
пацієнтів з COVID-19, знижує летальність і дає об-
надійливий результат у перші 15 днів після захво-
рювання. Флувоксамін також здатний збуджувати 
рецептори сигма-1 (S1R), які підвищують експре-
сію IL-6 і одночасно значно посилюють експре-
сію eNOS. Також показано, що стимуляція S1R-1 
гальмує апоптоз ендотеліальних клітин, знижує 
ризики тромбоутворення й серцево-судинних ка-
тастроф. Ці дані свідчать про те, що у флувоксаміну 
можуть бути розширені показання до застосуван-
ня, зокрема у складі комплексної терапії COVID-19. 
Усе це вимагає додаткових досліджень [5, 9, 14, 
18, 20].

ТІОТРИАЗОЛІН
Тіотриазолін має імуномодулюючу, проти-

запальну, антиоксидантну, протиішемічну, 
кардіо протекторну й гепатопротекторну активність 
[24–27]. Ефективність Тіотриазоліну за цими ви-
дами активності доведена як на доклінічному, так 
і на клінічному етапах дослідження й підтвердже-
на більш ніж 20-річною історією застосування в 
охороні здоров’я країн пострадянського простору. 
Основний фармакологічний ефект Тіотриазолі-
ну — антиоксидантний. У літературі накопичено 
численні дані щодо механізмів оксидативного 
стресу і його ролі в нормальному й патологічно-
му функціонуванні клітин, проте, крім головного 
субстрату переокиснення — молекул біомембран 
і ядерного хроматину, АФК викликають окисню-
вальну модифікацію білків.

Вважається, що в стані окиснювального стре-
су атаці АФК піддаються не ліпіди, а насамперед 
білки плазматичних мембран. Підтвердженням 
цього може бути феномен, названий Бергель-
соном молекулярною пам’яттю [23, 27]. Суть 
його в тому, що багато короткострокових подій, 
які перебігають у білковій молекулі клітинної 
мембрани, впливають на довготривалі параме-
три функціонування мембранного бішару. При 
впливі відповідного агента на мембранний бі-
лок-рецептор конформація останнього змінюєть-
ся й надалі індукує зміни білка — ліпідних кон-
тактів, стану ліпідів, що оточують білок. Ці зміни 
стану ліпідів зберігаються і після відщеплення 
ліганду від рецептора, тобто служать способом 
закріплення рецептора в збудженій конформації. 
Отже, «пам’ять» ліпідів забезпечує посилення 
сигналу, що передається із зовнішнього сере-
довища на клітинну мембрану.

Підтвердженням первинності перекисного 
окиснення білка є наявність виражених змін при 
окиснювальному стресі в ділянці анулярних ліпі-
дів, що свідчить про провідну роль окисної мо-
дифікації білків у деструкції клітинних білкових 
структур мембрани — іонних каналів, рецепторів 
тощо. Тіол-дисульфідна система реагує на будь-
який вплив внутрішнього або зовнішнього харак-
теру зміною свого окисно-відновного стану [28]. 
Цей стан можна охарактеризувати співвідношен-
ням концентрації -SH- і -SS-груп (SH/SS) — тіо-

сульфідне співвідношення (ТДС). Зміна редокс-
рівноваги в цій системі має різноспрямований 
(фазовий) характер і залежить від сили й трива-
лості діючого фактора. Іншими словами, почат-
кова зміна в ТДС, що характеризується зсувом 
редокс-рівноваги у бік відновлення, замінюється 
зміною протилежної спрямованості — зсувом 
редокс-рівноваги в бік окиснення [23, 26, 29]. 
Це можна розглядати як ознаку окиснювального 
ушкодження білкової молекули. Зсув ТДС у бік 
окиснених еквівалентів призводить до порушення 
фізіологічного механізму розвитку пострецептор-
ного сигналітету.

Одним з механізмів формування десенсити-
зації рецепторів є окиснювальна модифікація 
білкових структур рецептора, утворення карбо-
нільних груп під дією надлишку АФК. Крім 
того, втрата чутливості рецепторів відбувається 
за рахунок непрямої взаємодії цитотоксичних 
форм NO (S-, N-, O-нітрозування) з тіольними, 
фенольними, гідроксильними й аміногрупами 
білків. Нітрозування функціональних груп ДНК 
призводить до пригнічування експресії білків, 
які є рецепторами. Подібні механізми є основою 
формування толерантності (мітридатизму) до 
лікарських препаратів. Вищевикладене обґрун-
товує включення антиоксидантів до комплексної 
терапії багатьох захворювань для переривання 
АФК-/NO-залежних механізмів формування ме-
дикаментозної резистентності.

Найбільш вивченим із цієї точки зору є тіотри-
азолін [23, 25, 27]. Антиоксидантна дія тіотриазо-
ліну полягає в тому, що препарат активує анти-
оксидантні ферменти — супероксиддисмутазу, 
каталазу, глутатіон-пероксидазу, сприяє більш 
економному витрачанню ендогенного антиокси-
данту — α-токоферолу, нормалізує тіол-дисуль-
фідну систему й підвищує рівень відновленого 
глутатіону, гальмує окиснювальну модифікацію 
білків, ліпідів, нуклеїнових кислот, знижуючи 
утворення маркерних продуктів цих процесів — 
нітротирозину, 8-гідроксигуаніну, карбонілованих 
білків і малонового діальдегіду.

За силою антиоксидантної дії тіотриазо-
лін вірогідно перевершує в кілька разів такий 
природний антиоксидант, як α-токоферол, 
а також відомі синтетичні антиоксиданти — 
дибунол ( іонол), емоксипін, мексидол, ацетил-
цистеїн. Дослідженнями in vitro було показа-
но, що тіо триазолін у діапазоні концентрацій 
10–5–10–7 М знижує концентрацію таких АФК, 
як супероксид радикал (О2–) і пероксинітрит 
(ОNОО–). Подіб ну дію тіотриазолін виявляє за-
вдяки тому, що в його структурі міститься тіоль-
на група, яка наділяє всю молекулу високими 
відновними властивостями й здатна приймати 
електрони від АФК. У результаті сірка в тіольній 
групі переходить із двох- до чотиривалентно-
го стану. Тіотриазолін зменшує утворення АФК 
у біоенергетичних реакціях у мітохондріях, 
а також у ксантиноксидазній реакції. Найбільш 
вивчено протективну дію тіотриазоліну щодо 
сульфгідрильних груп цистеїнових і метіоніно-
вих фрагментів білкових молекул. Тіотриазолін 
конкурує з цими структурами за супероксидра-
дикал, унаслідок чого запобігає як оборотній, 
так і не оборотній їх модифікації [29].

Більш значуща за ефективністю дія тіотриазо-
ліну реалізується щодо необоротної модифікації 
сульфгідрильних груп низки білкових молекул під 
дією АФК. Так, тіотриазолін гальмує утворення в 
білках необоротних сульфоксидів і сульфонових 
груп, які надалі легко піддаються окисненню. 
Здійснюючи гальмівну дію на необоротну окисню-
вальну модифікацію сульфгідрильних груп цисте-
їнових фрагментів білкових молекул, тіотриазолін 
нормалізує зрушення red-oxi-регуляції в умовах 
оксидативного стресу [24–28]. Насамперед тіотри-
азолін запобігає розвитку порушення рівноваги 
тіосульфідної системи при гіперпродукції АФК, 
забезпечуючи такі функції, як передача клітинно-
го сигналу через рецепторно-іоноформний комп-
лекс, зберігаючи активність білків, ферментів, 
факторів транскрипції і цілісність клітинних мемб-
ран. Тіотриазолін перешкоджає необоротній інак-
тивації фактора транскрипції NF-κВ, захищаючи 
від надлишку АФК чутливі залишки цистеїну — 
Cys 252, Cys 154 і Cys 61 у його ДНК-зв’язуючих 
доменах.

Крім того, тіотриазолін може брати участь 
у відновленні цих груп при оборотній інакти-
вації, беручи на себе роль Redox Faktor-1 [23]. 

Гальмуючи окисну інактивацію фактора тран-
скрипції NF-κВ при надлишку АФК, тіотриазо-
лін, можливо, посилює активацію експресії ре-
докс-чутливих генів, відповідальних за синтез 
рецепторів білків.

Отже, у механізмі антиоксидантної дії тіо-
триазоліну можна виділити наступне: зменшу-
ючи концентрацію АФК (супероксидрадикал і 
пероксинітрит) як за рахунок прямої взаємодії 
з ними, так і за рахунок гальмування шляхів 
їх утворення, даний препарат знижує ступінь 
окисної модифікації білкових структур рецеп-
торів. Дослідженнями член-кор. І.С. Чекмана 
і проф. І.Ф. Бєленічева було встановлено, що 
тіотриазолін підвищує ефективність бета-адре-
ноблокаторів, блокаторів АТ2 при артеріальній 
гіпертензії та ІХС за рахунок збереження чут-
ливості адренорецепторів і ангіотензинових 
рецепторів в умовах активації оксидативного 
стресу при цих патологіях серцево-судинної 
системи [29, 30]. Тіотриазолін сприяє підви-
щенню рівня відновленого глутатіону, який ре-
гулює Red-/Oxi-механізми експресії генів, від-
повідальних за синтез ферментів, у тому числі 
тих, що регулюють прозапальні каскади — 
ліпо ксигеназний і циклооксигеназний. Тіотри-
азолін може й безпосередньо брати участь у 
регуляції транскрипційної активності, запобігає 
розвитку порушення рівноваги тіосульфідної 
системи при гіперпродукції АФК, забезпечую-
чи такі функції, як передача клітинного сигналу 
через рецепторно-іоноформний комплекс, збе-
рігаючи активність білків, ферментів, факторів 
транскрипції і цілісність клітинних мембран. 
Є дані, що тіотриазолін виявляє імуномодулю-
ючу активність, підвищуючи рівень інтерферо-
ну, а також кількість Т-лімфоцитів [31].

У численних дослідженнях встановлено, що 
тіотриазолін виявляє протизапальну актив-
ність, перешкоджаючи необоротній інактивації 
фактора транскрипції NF-κB, і гальмує експре-
сію прозапальних цитокінів IL-1β, IL-6, TNF-α, 
а також С-реактивного білка, iNOS [14, 18, 31, 
32]. Тіотриазолін стабілізує мембрани базо-
філів, тучних клітин та еозинофілів, збільшує 
фагоцитарну активність макрофагів. З огляду 
на вищевикладені дані, що переконливо дово-
дять негативну роль АФК, цитотоксичних інтер-
медіатів оксиду азоту та оксидативного стре-
су в механізмах запалення, болю й набряків, 
включення тіотриазоліну в комплекс лікування 
дає прогнозоване потенціювання дії засобів 
базової терапії. Крім цього, якщо враховувати 
низку серйозних побічних ефектів базових не-
стероїдних протизапальних препаратів (НПЗП) і 
аналгетичних ненаркотичних засобів, спрямо-
ваних на порушення тонких ланок метаболізму 
кардіоміоцитів, ендотеліоцитів, гепатоцитів 
тощо, уведення в комплексну терапію запаль-
них захворювань антиоксидантів, у тому числі 
тіотриазоліну, може підвищити безпеку пропо-
нованого медикаментозного лікування.

До дуже цікавих ефектів тіотриазоліну нале-
жить його захисна дія щодо ендотелію судин, 
що має велике значення при COVID-19, оскіль-
ки при даній патології неминуче розвивається 
ендотеліальна дисфункція. У звітах з доклі-
нічного вивчення тіотриазоліну й дисертацій-
них дослідженнях показано, що тіотриазолін 
збільшує біодоступність NO, підвищуючи рівень 
SH-сполук, а також самостійно утворюючи ні-
трозотіольні комплекси з NO. Усе це захищає 
NO від взаємодій з активними формами кисню 
і його перетворення на цитотоксичний і проза-
пальний пероксинітрит. Тіотриазолін підвищує 
щільність ендотеліоцитів і проліферуючих ен-
дотеліоцитів, збільшує експресію васкулоен-
дотеліального фактора (VEFF) та ендотеліальної 
синтази монооксиду азоту [23, 27, 32].

Відомо, що COVID-19 призводить до усклад-
нень і порушує систему згортання крові й 
тромбоутворення. Тіотриазолін виявляє фібри-
нолітичні й антиагрегантні властивості. Отри-
мано численні дані, що при ішемії міокарда 
тіотриазолін у тромбоцитах значно підвищує 
активність глутатіон пероксидази, знижує на-
копичення продуктів окисної модифікації лі-
підів, що, імовірно, призводить до зменшення 
в крові рівня тромбоксанів, які беруть участь 
у тромбоутворенні. Не виключається вплив тіо-
триазоліну на АФК-залежні механізми експресії 
тканинного плазміногену [23].

ПОГЛЯД НА ПРОБЛЕМУ
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З огляду на ускладнення з боку серцево-су-
динної системи, спричинені впливом як самого 
коронавірусу, так і препаратів, що застосовують-
ся при лікуванні COVID-19, актуальними є дані 
про кардіопротекторну дію тіотриазоліну, які 
були отримані в низці доклінічних і клінічних до-
сліджень, а також унаслідок 20-річного досвіду 
застосування тіотриазоліну в кардіології. Тіотри-
азолін поліпшує показники ЕКГ, зменшує зону не-
крозу при експериментальному інфаркті міокарда, 
знижує летальність. Тіотриазолін посилює синтез 
АТФ, нормалізує дихальний ланцюг мітохондрій 
і підвищує утилізацію глюкози, вільних жирних 
кислот, глікогену в клітинах, обмежує малопро-
дуктивний анаеробний гліколіз і запобігає розви-
тку лактат-ацидозу в кардіоміоцитах, нормалізує 
роботу ферментів циклу Кребса, а в умовах ішемії 
міокарда активує компенсаторний малат-аспар-
татний шунт енергії (продуктивніший і безпечні-
ший, ніж анаеробний гліколіз) [23, 25, 26].

За силою кардіопротективної дії тіотриазо-
лін перевершує такі відомі кардіопротектори, 
як мілдронат, L-карнітин, триметазидин (пре-
дуктал), рибоксин, цитофлавін, янтовіт, міто-
мін, коензим Q10, АТФ-Лонг. У клінічних дослі-
дженнях за участю понад 1000 пацієнтів (у тому 
числі похилого віку) було показано позитивний 
вплив тіотриазоліну на стан кардіогемодина-
міки при ІХС. Тіотриазолін помітно знижував 
загальний периферичний опір судин, вірогідно 
збільшував об’єм серцевого викиду з прогре-
сивним зниженням витрат енергії міокардом. 
Поряд із цим у групі пацієнтів, які отримували 
тіотриазолін, підвищувалася толерантність до 
фізичного навантаження, що супроводжувало-
ся помітним зростанням величини інотропного 
резерву міокарда [25, 27, 28].

Також тіотриазолін підвищував ефектив-
ність базової антигіпертензивної та антиан-
гінальної терапії. На тлі призначення тіотри-
азоліну при гострому коронарному синдромі 
відбувалося вірогідне зниження смертності, 
пов’язане зі зменшенням кількості шлуночко-
вих аритмій, більш швидке відновлення ско-
рочувальної функції міо карда. Показано добру 
переносимість і безпеку курсового застосу-
вання (8 тижнів) тіотриазоліну в добовій дозі 
600 мг для лікування ІХС, стабільної стенокардії 
напруги ІІ–ІІІ функціонального класу. Останні 
дані вказують також на нейротоксичний вплив 
SARS-CoV-2, який, зокрема, проявляється 
у вигляді гострого респіраторного дистрес-
синдрому внаслідок токсичного пошкодження 
стовбура мозку, що призводить до розладу 
кардіо респіраторного центру й зупинки дихан-
ня [31–35].

Доклінічними дослідженнями було встановле-
но нейропротективну активність тіотриазоліну при 
гострому порушенні мозкового кровообігу. Так, 
введення тіотриазоліну приводило до зменшен-
ня летальності, підвищення щільності нейронів 
сенсомоторної зони кори головного мозку, галь-
мування нейроапоптозу, підвищення рівня адено-
зинтрифосфату й аденозиндифосфату в тканинах 
мозку й гальмування оксидативного стресу. Також 
введення тіотриазоліну приводило до зниження 
неврологічної симптоматики після моделювання 
гострих порушень мозкового кровообігу. Показа-
но високу ефективність клінічного застосування 
тіотриазоліну при лікуванні судинної патології 
ока — транссудативних форм центральних хоріо-
ретинальних дистрофій. Показано, що при вклю-
ченні тіотриазоліну в комплексне лікування дітей 
з функціональною патологією центральної нерво-
вої системи поліпшення стану досягається в ко-
роткі терміни і дає віддалені добрі результати [23].

Тіотриазолін виявляє антиапоптичну актив-
ність, гальмуючи апоптоз кардіоміоцитів при хро-
нічній серцевій недостатності, артеріальній гіпер-
тензії, ІХС [23].

Медикаментозна терапія COVID-19 агресивна 
і має низку серйозних побічних реакцій з боку 
печінки й певні протипоказання (пацієнти з печін-
ковою недостатністю, які перенесли гепатит, па-
цієнти похилого віку) [23, 25, 32]. Наприкінці 80-х 
років минулого століття було встановлено високу 
гепатопротекторну активність тіотриазоліну. Пока-
зано, що тіотриазолін приводить до нормалізації 
активності аланінамінотрансферази й аспартата-
мінотрансферази, лактатдегідрогенази, знижує 
тимолову пробу, підвищує рівень білка й знижує 
активність оксидативного стресу.

застосування для профілактики інфікування ко-
ронавірусом і лікування коронавірусної хвороби, 
а також її ускладнень.

Нами проведені дослідження й отримані 
дані про ефективність застосування
тіотриазоліну при його включенні
до комплексної терапії постковідного 
синдрому.

Дослідження проводили на базі Університет-
ської клініки ЗДМУ. У дослідженнях брали участь 
15 відносно здорових добровольців і 62 хворі ві-
ком від 30 до 65 років з постковідним синдромом. 
З них 20 пацієнтів отримували базову терапію 
(антибіотики, антикоагулянти, ацетилсаліцилова 
кислота), а 42 хворі на тлі базової терапії додатко-
во отримували тіотриазолін. 33 хворі отримували 
тіотриазолін у вигляді таблеток (по 200 мг), 9 паці-
єнтів — у вигляді супозиторіїв далмаксін по 0,2 г 
(діюча речовина — тіотриазолін) двічі на день 
протягом 30 діб. У дослідженнях було використано 
дві лікарських форми тіотриазоліну — таблетки 
й супозиторії. Використання супозиторіїв обумов-
лено тим, що пацієнти при лікуванні постковідного 
синдрому отримують значну кількість препаратів 
у таблетованій формі (у тому числі для лікування су-
путніх патологій), що може викликати незручності 
при дотриманні пацієнтами схеми прийому лікар-
ських засобів. Крім того, для пацієнтів у тяжкому 
стані, тих, які знаходяться під кисневою маскою 
або ж на штучній вентиляції легень, такий шлях 
введення буде більш зручним. При цьому слід за-
значити, що різниці в ефективності засобу тіотри-
азолін у різних лікарських формах — таблетки й 
супозиторії — немає (попередніми дослідженнями 
було доведено високу гепатопротективну ефектив-
ність тіотриазоліну саме у вигляді такої лікарської 
форми, як супозиторії). Критерієм включення в до-
слідження був позитивний ПЛР-тест на COVID-19; 
якщо ПЛР-тест був негативним — наявність IgM 
COVID-19 або IgG COVID-19 (при рентгенологіч-
но підтвердженій пневмонії). Наявність пневмонії 
підтверджували за допомогою комп’ютерного або 
рентгенологічного дослідження органів грудної 
порожнини. Рівень ураження легень — до 45 % 
[36–38]. Пацієнти мали таку супутню патологію: 
цукровий діабет у стадії компенсації, артеріальну 
гіпертензію, ішемічну хворобу серця без серцевої 
недостатності. При надходженні та після закінчення 
лікування в усіх пацієнтів шприцом забиралась кров 
з ліктьової вени (10 мл), яку ділили для наступних 
видів дослідження — 1 мл уміщували у вакуумні 
пробірки з цитратом натрію для вивчення агрега-
ції тромбоцитів, 0,5 мл — у вакуумні пробірки для 
аналізу лейкоцитарної формули крові. Решту вико-
ристовували для отримання плазми методом цен-
трифугування (20 хв при 1500 об/хв) на центрифузі 
Eppendorf centrifuge 5810 R (Німеччина) і додавання 
0,129 моль/л цитрату натрію у співвідношенні до 
крові 1 : 9. Отриману плазму розливали по 0,5 мл 
по пробірках Eppendorf і зберігали в морозиль-
ній камері NZ-280/75A при –40 °С. У подальшому 
зразки розморожували й використовували для біо-
хімічних досліджень — 0,2 мл, для імунофермент-
них досліджень — 0,1 мл.

Біохімічними методами визначали: 
С-реактивний білок — імунотурбодиметричним 
методом (набір виробництва Cormay, біохімічний 
аналізатор ACCENT-200, Польша); D-димер (на-
бір виробництва «Вектор-Бест»), а також для 
встановлення гепатопротективної дії тіотриа-
золіну при постковідному синдромі проводи-
лось визначення печінкових ензимів: АЛТ, АСТ, 
γ-глутамілтрансферази (ГГТ), рівня загально-
го білірубіну (діагностичні набори виробництва 
Cormay, біохімічний аналізатор ACCENT-200, Поль-
ща); турбодинамічним методом проводилась ти-
молова проба (НВП «Філісіт-Діагностика») [36 38].

Методом імуноферментного аналізу визна-
чались наступні показники: IFN-γ (eBioscience 
(Bender MedSystems)); IL-4 (високочутливий, 
кат. номер BMS225HS, eBioscience (Bender 
MedSystems); IL-2 (високочутливий, кат. номер 
BMS221HS, eBioscience (Bender MedSystems); IL-17 
(високочутливий (IL-17A hs), eBioscience (Bender 
MedSystems); eNOS (Cloud-Clone Corporation) — 
імуноферментним методом (імуноферментний 
аналізатор — Immunochem-2200, США).

Імунохемілюмінесцентним методом визначав-
ся феритин (набір виробництва Siemens, аналіза-
тор — Immulate 1000, Велика Британія).

Рисунок 1. Механізм антиоксидантної дії тіотриазоліну

Рисунок 2. Роль тіотриазоліну в схемі розвитку патологічного процесу при ішемії

Рисунок 3. Патофізіологічні зміни у вогнищі запалення і тіотриазолін

Показано, що застосування тіотриазоліну 
при лікуванні осіб з алкогольною хворобою пе-
чінки супроводжується позитивною динамікою 
клініко-біохімічної активності захворювання: 
регресією клінічних симптомів, значним зни-
женням вираженості цитолітичного синдрому, 
поліпшенням білково-синтетичної функції пе-
чінки. Включення тіотриазоліну з пірацетамом 
у комплексну терапію хворих на субкомпенсо-
ваний цироз печінки приводить до істотного 
зниження симптомів печінкової енцефалопатії, 
поліпшуючи якість життя пацієнтів. Включення 
тіотриазоліну в лікування хворих на цироз пе-

чінки дає добрий терапевтичний ефект, зокре-
ма призводить до нормалізації маркерів фібро-
тичних процесів протягом 6 місяців [23].

Отже, тіотриазолін — вітчизняний препарат 
з імуномодулюючою, протизапальною, антиок-
сидантною, кардіопротекторною, гепатопротек-
торною дією, великим досвідом застосування в 
клінічній практиці та добре вивченим профілем 
безпеки — є перспективним засобом для про-
філактики інфікування й лікування (у складі 
комбінованої терапії) хворих на COVID-19. Усе це 
підтверджує доцільність клінічних випробувань 
тіотриазоліну для подальшого обґрунтування його 
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Коагулометричним методом визначалось між-
народне нормалізоване відношення (МНВ) (набір 
виробництва Diagon, Австрія, прилад — коагуло-
метр CoagChrom 3003, Польща).

Паралельно проводили визначення агрега-
ції тромбоцитів для оцінки гемостатичної функції 
тромбоцитів. Агрегаційна активність тромбоцитів 
досліджувалась шляхом турбідиметричного мето-
ду (оптична агрегометрія) за допомогою агрего-
метра Solar AP 2110 (Республіка Білорусь).

Дослідження рівня агрегаційної активності 
тромбоцитів — при внесенні індуктора агрегації 
АДФ (5,0 мкМ). Матеріал для дослідження: зба-
гачена тромбоцитами цитратна плазма в об’ємі 
1,0 мл. За два тижні до дослідження пацієнти 
припиняли прийом препаратів, що впливають 
на агрегацію тромбоцитів. Цільну кров відбирали 
в пластикову пробірку з 3,2% (0,109 М) або 3,8% 
(0,129 М) цитратом натрію у співвідношенні 9 : 1 
або у вакуумні системи для взяття крові з 3,2% 
(0,109 М) цитратом натрію. Одразу ж після взяття 
крові вміст пробірки обережно перемішували пе-
ревертанням не менше за 5 разів без спінювання. 
Протягом 45 хв доставляли пробірку в лабораторію 
та центрифугували. Центрифугування зразка ціль-
ної крові проводили при кімнатній температурі 
(18–25 °С) протягом 5–7 хв при 1000 об/хв. Після 
завершення центрифугування відразу відбирали 
1 мл збагаченої тромбоцитами плазми в чисту 
пластикову пробірку для подальшого досліджен-
ня. Отримання бідної тромбоцитами плазми (БТП) 
використовується як холоста проба (точка відлі-
ку). Для отримання БТП центрифугували зразок 
цільної крові при кімнатній температурі (18–25 °С) 
протягом 15 хв при 3000 об/хв. Після завершен-
ня центрифугування відбирали 1 мл БТП у чисту 
пластикову пробірку. Забір крові проводили тільки 
в вакуумні системи або пластикові пробірки з 3,8% 
цитратом натрію. Перед проведенням аналізу про-
водили попередній підрахунок клітин у плазмі на 
гематологічному аналізаторі або мікроскопічним 
методом, і відповідно до отриманих результатів 
збагачену тромбоцитами плазму розводили бід-
ною тромбоцитами плазмою (від того ж пацієн-
та) так, щоб підсумкова кількість тромбоцитів в 
суміші становила 200–300 × 109/л. Як активатор 
агрегації використовували розчин АДФ з концен-
трацією 5,0 мкМ. Для приготування робочого роз-
чину 4,7 мг АДФ додавали до 20 мл фізіологічного 
розчину, потім 1 мл отриманого розчину додавали 
до 9 мл фізіологічного розчину. Отримані резуль-
тати вимірювали за відсотком світлопоглинання 
[36–38].

Дослідження показників рідкої крові (0,2 мл) 
проводили з використанням гематологічного 
авто матичного аналізатора Abacus 5 (Diatron, 
Угорщина). Досліджувались наступні показни-
ки: кількість лейкоцитів, лимфоцитів, моноци-
тів і тромбоцитів. При надходженні всі пацієнти 
пред’являли скарги на виражену слабкість, підви-
щену втому, серцебиття, підвищення температури 
тіла від 37,2 до 38,3 °С. Рівень ураження легень — 
до 45 %. Скарги на відсутність відчуття запаху й 
смаку мали 53,2 % пацієнтів, на кашель — 51,6 %, 
задишку — 45,1 %, діарею і біль у животі — у се-
редньому 25,8 % . Пацієнти також відзначали ко-
ливання артеріального тиску, особливо ті, у яких 
є супутня артеріальна гіпертензія. Коливання 
відзначались, незважаючи на постійний прийом 
специфічної терапії (блокатори Са++-каналів, інгібі-
тори АПФ, сартани, бета-адреноблокатори). Після 
лікування в групі пацієнтів, які приймали тіотри-
азолін, зникли скарги на серцебиття, артеріаль-
ний тиск стабілізувався (без додаткової корекції 
гіпотензивними препаратами), зникли слабкість 
і підвищена втома. Сатурація в 40 (95,2 %) паці-
єнтів основної групи підвищилась до 98–99 %. 
У контро льній групі в 9 (45 %) з 20 пацієнтів сату-
рація була на рівні 98 %.

Проведеними біохімічними й коагулометрич-
ними дослідженнями було встановлено, що у хво-
рих з постковідним синдромом на тлі базисної 
терапії (антибіотики, антикоагулянти, ацетилсалі-
цилова кислота) порівняно з відносно здоровими 
пацієнтами спостерігалась підвищена концентра-
ція С-реактивного білка й феритину на тлі зниже-
ного МНВ і зниженої концентрації eNOS у плазмі 
крові. Однак у цій групі спостерігалось  вірогідне 
зни ження С-реактивного білка порівняно з дани-
ми до початку лікування. При дослідженні вмісту 
D-димеру не було встановлено статистично ві-
рогідних змін (референтні значення до 285 DDU). 

кисню і його перетворення в цитотоксичний і про-
запальний пероксинітрит. Тіотриазолін підвищує 
щільність ендотеліоцитів, щільність проліферу-
ючих ендотеліоцитів, підвищує експресію VEGF 
і eNOS. У клінічних дослідженнях показано, що 
комбінування тіотриазоліну й аргініну приводить 
до значного посилення ендотеліопротективної дії 
і дає протективний ефект відносно синтезу й тран-
спорту NO, його біодоступності [37]. Також відомо, 
що тіотриазолін гальмує пошкодження ендоте-
лію в зоні альтерації та індукує розвиток реакцій 
адаптації, зокрема перетворення плазміногену на 
плазмін з подальшим посиленням фібринолізу, 
що забезпечує лізис тромбів і нормалізацію кро-
вообігу в зоні запалення. Тіотриазолін, знижуючи 
АФК-залежне пошкодження ендотелію в зоні аль-
терації, опосередковано зменшує трансформацію 
простагландину G2 у тромбоксан А2 під впливом 
тромбоксансинтетази тромбоцитів [23].

Також були отримані дані щодо антикоагу-
лянтної дії тіотриазоліну. Відомо, що COVID-19 
призводить до ускладнень і порушує згортання 
крові й тромбоутворення. Тіотриазолін виявляє 
антикоагулянтні й антиагрегантні властивості. 
Цей факт має підтвердження. Отримано численні 
дані, що при ішемії міокарда тіотриазолін у тром-
боцитах значно підвищує активність глутатіонпе-
роксидази, знижує накопичення продуктів окис-
ної модифікації ліпідів, що, імовірно, приводить до 
зменшення в крові рівня тромбоксанів, які беруть 
участь у тромбоутворенні. Не виключається вплив 
тіотриазоліну на АФК-залежні механізми експресії 
тканинного плазміногену.

Одним з важливих компонентів постковідно-
го синдрому є розвиток несприятливих побічних 
ефектів лікарських засобів, що застосовуються 
для лікування коронавірусної хвороби, а саме 
порушення гепатобіліарної системи та захисної 
функції печінки. У пацієнтів спостерігалось підви-
щення печінкових ферментів у плазмі крові, під-
вищення вмісту білірубіну. У 54 хворих з 57 при 
госпіталізації реєстрували астеновегетативний, 
холестатичний, больовий синдром в епігастрії 
і правому підребер’ї.

Введення в базисну терапію тіотриазоліну у 
вигляді таблеток (по 200 мг двічі на добу) або су-
позиторіїв (по 0,2 г двічі на добу) протягом 30 днів 
приводило до зменшення прояву цитолітичного 
синдрому, що проявлялось у зниженні АЛТ і АСТ 
на 56,4 і 67,1 % порівняно з показниками хворих 
при надходженні та на 48,5 і 61,0 % відповідно по-
рівняно з групою хворих, які отримували базисну 
терапію. Важливо зазначити, що в групі хворих, 
які отримували базисну терапію, значення АСТ 
залишились підвищеними. Крім того, нормалізу-
валась білоксинтезуюча функція печінки, про що 
свідчила нормалізація показника тимолової про-
би на відміну від групи хворих, які отримували 
базисну терапію; також відбувалось зменшення 
загального білірубіну плазми крові й рівня ГГТ. 
У 40 хворих із 42 (95,2 %), які отримували курсом 
тіотриазолін, відзначалась позитивна динаміка, 
а саме зменшення астеновегетативного, холеста-
тичного, больового синдрому в епігастрії та право-
му підребер’ї. У групі, що отримувала базову те-
рапію, позитивна динаміка спостерігалась тільки 
в 9 хворих із 20 (45 %).

Згідно з результатами раніше проведених до-
сліджень, механізм гепатопротективної дії тіотри-
азоліну полягає в його антиоксидантній, мемб-
ранопротективній і мітопротективній активності. 
Тіотриазолін здатний захищати ензими пентозо-
фосфатного шунта, циклу трикарбонових кислот 
у гепатоцитах від їх окисного пошкодження, що 
забезпечує достатньо високий рівень енергетич-
них і пластичних процесів печінкової тканини [37]. 
Крім того, за рахунок наявності в молекулярній 
будові тіотриазоліну вільних SH-груп він здатний 
зв’язувати й інактивувати цитотоксичні дерива-
ти окисного стресу й метаболіти ксенобіотиків 
[36]. Тіотриазолін захищає мембрани мітохондрій 
печінки при токсичному гепатиті. Цей ефект під-
тверджується збереженням мембранного потен-
ціалу мітохондрій і функціональним збереженням 
циклоспорин-А-залежної мітохондріальної пори. 
Мембраностабілізуюча активність тіотриазоліну 
реалізується за рахунок гальмування процесів 
перекисного окиснення ліпідів у мембранах ен-
доплазматичного ретикулуму печінки (зниження 
утворення МДА, гальмування біохемілюмінес-
ценції) при токсичному ураженні печінки. Мемб-
ранопротективна активність тіотриазоліну про-

Рисунок 4. Вплив тіотриазоліну на загибель клітин

Введення в базисну терапію тіотриазоліну (про-
тягом 1 місяця) приводило до нормалізації МНВ 
(вірогідне підвищення щодо показників пацієнтів 
при находженні на 97,2 % і щодо групи базисної 
терапії — на 50 %) і підвищення вмісту eNOS (ві-
рогідне підвищення щодо показників пацієнтів 
при надходженні в середньому на 134,3 % і щодо 
групи базисної терапії — на 73,8 %), зниження 
D-димеру (вірогідне зниження щодо групи па-
цієнтів при надходженні на 32,3 % і щодо групи 
базисної терапії — на 16,1 %). Міжнародне нор-
малізоване відношення — це одне з досліджень 
на протромбін. За його допомогою визначається 
стан системи згортання крові в пацієнта. Даний 
білок є попередником тромбіну — білка, що 
стимулює формування тромбу. Зниження вмісту 
eNOS є ознакою дисфункції ендотелію. D-димер 
є найбільш специфічним маркером деградації фі-
бринових згустків будь-якої локалізації, простіше 
кажучи, маркером інтенсивності й характеру про-
цесів тромбоутворення. Збільшення концентрації 
D-димеру чітко й однозначно свідчить про акти-
вацію фібринолізу, чому, у свою чергу, обов’язково 
передує надмірне утворення нерозчинного фі-
брину, тобто тромбу. Введення в базисну терапію 
тіо триазоліну приводило до зниження феритину 
(вірогідне зниження щодо показників пацієнтів 
при находженні на 19,7 % і щодо групи базисної 
терапії — на 5,9 %). Показники С-реактивного 
білка статистично не відрізнялись від аналогічних 
значень контрольної групи хворих.

При визначенні агрегаційної активності тром-
боцитів було встановлено, що у хворих з пост-
ковідним синдромом на тлі базисної терапії 
 порівняно зі здоровими пацієнтами спостерігалось 
підвищення агрегаційної активності тромбоцитів. 
Відсоток світлопоглинання становив у середньому 
99,4 % проти 60 % у відносно здорових пацієнтів. 
Паралельно спостерігалось підвищення швидко-
сті на 30-й секунді при збереженні нормальної 

кількості тромбоцитів — (380 ± 54,8) x 109/л. По-
казники відносно здорових пацієнтів не від-
різнялись від референтних значень (агрегація 
тромбо цитів — 50–80 %; швидкість на 30-й 
секунді — 58–114 %; кількість тромбо цитів — 
260–600 x 109/л). Введення в базисну терапію 
тіотриазоліну (протягом 1 місяця) приводило до 
зменшення агрегаційної активності тромбоцитів 
на 32 % і швидкості агрегації на 30-й секунді — 
на 54 %. Варто зазначити, що показники пацієнтів 
цієї групи знижувались щодо показників відносно 
здорових пацієнтів.

Нами отримано дані стосовно захисної дії ті-
отриазоліну щодо ендотелію судин, що має ве-
лике значення при COVID-19, тому що при даній 
патології неминуче розвивається ендотеліальна 
дисфункція. Відзначено, що формування ендоте-
ліальної дисфункції при COVID-19 більш швидко 
відбувається в літніх пацієнтів, які приймають 
інгібітори АПФ. Ендотеліальна дисфункція є пре-
диктором таких грізних захворювань, як інсуль-
ти й інфаркти міокарда. Загальновідомо, що NO 
є нестабільним, короткоживучим радикалом і 
для його стабілізації і подальшого транспорту-
вання передбачені такі механізми, як взаємодія 
з тіол вмісними низькомолекулярними сполуками 
(глутатіон, цистеїн, метіонін) і відтворення стій-
ких S-нітрозольних комплексів. В умовах дефі-
циту тіольних сполук при COVID-19 порушується 
транспорт NO, тому що він піддається атаці таких 
АФК, як супероксидрадикал і гідроксилрадикал 
з перетворенням у цитотоксичний продукт — 
перо ксинітрит [23, 36]. При цьому спостерігаєть-
ся посилення формування дисфункції ендотелію. 
У звітах з доклінічного вивчення тіотриазоліну 
й у дисертаційних дослідженнях показано, що 
тіотриазолін підвищує біодоступність NO, під-
вищуючи рівень SH-сполук, а також самостійно 
утворюючи нітрозотіольні комплекси з NO. Усе це 
захищає NO від взаємодій з активними формами 

Рисунок 5. Механізм мембраностабілізуючої дії тіотриазоліну (далмаксіну)
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являється також у здатності нормалізувати низку 
фізико-хімічних параметрів структури мембран 
(флуоресценція 1,8-аніліно-8-сульфонату амо-
нію, що демонструє цілісність мембран, власна 
білкова флуоресценція, константа Штерна — 
Фольмера (швидкість гасіння вільних радикалів), 
мікров’язкість) [23, 25, 37].

Отримані клініко-біохімічні результати де-
монструють гепатопротективну дію тіотриазоліну. 
А з огляду на низку серйозних побічних ефектів 
базових засобів (антибіотиків, противірусних за-
собів, антиагрегантів, нестероїдних протизапаль-
них засобів), спрямованих на порушення тонких 
ланок метаболізму кардіоміоцитів, ендотеліо-
цитів, гепатоцитів тощо, введення тіотриазоліну 
в комплексну терапію постковідного синдрому 
може підвищити безпечність пропонованого ме-
дикаментозного лікування.

Крім того, було досліджено вплив тіотриазолі-
ну на вміст IFN-γ, IL-4, IL-2 і IL-17 у плазмі крові 
хворих на постковідний синдром. Група хворих, 
які отримували тіотриазолін, мали статистично 
вірогідно вищий рівень IFN-γ — в 1,72 раза по-
рівняно з групою хворих при находженні та в 1,62 
раза — порівняно з групою хворих, які отримува-
ли базисну терапію. Широко відомо, що IFN-γ є 
активатором мононуклеарних клітин і стимулює 
експресію Mac-1, підсилює ендоцитоз і фагоцитоз 
моноцитами, активує макрофаги. Крім того, IFN-γ 
стимулює диференціювання Т- і В-лімфоцитів, 
підсилює проліферацію активованих В-клітин і 
взаємодіє із IL-2, що підсилює синтез легких лан-
цюгів імуноглобулінів. Важливо, що IFN-γ активує 
нейтрофіли, NK-клітини й ендотеліальні клітини 
судин і знижує ризики формування дисфункції 
ендотелію.

Також було встановлено, що в пацієнтів з пост-
ковідним синдромом при надходженні в стаціо-
нар була зареєстрована підвищена концентрація 
IL-4, IL-2 і IL-17 у 8,3; 9,4 раза і на 100 % відпо-
відно порівняно з відносно здоровими людьми, 
що вказує на продовження запального процесу 
після гострого періоду SARS-CoV-2. Низкою дослі-
джень встановлено, що системне гіперзапалення, 
пов’язане з уродженим імунітетом (провокується 
зв’язуванням спайкового білка SARS-CoV-2 (S1) 
з експресуючими АПФ-2 клітинами), нейросудин-
ною ендотеліальною дисфункцією, ушкодженням 
гематоенцефалічного бар’єра й активацією вро-
дженого імунітету ЦНС, потенційно спричиняє роз-
виток ускладнень ЦНС, пов’язаних із SARS-CoV-2. 
Подальше ушкодження ендотелію периферичних 
судин через прямий ушкоджувальний вплив ві-
русної інфекції на ендотелій зумовлює ендотеліїт 
і пригнічення ендотеліальної NOS.

Цитокіни, що виділяються при периферичному 
запаленні, можуть збільшувати проникність ГЕБ, 
забезпечуючи шлях вірусу до проникнення в мо-
зок. Потрапляючи до ЦНС, SARS-CoV-2 може інфі-
кувати астроцити й мікроглію, активуючи каскад 
нейрозапалення й нейродегенерації за рахунок 

вивільнення фактора некрозу пухлини, цитокінів 
та інших медіаторів запалення. Прозапальні інтер-
лейкіни й TNF-α можуть призводити до апоптозу 
лімфоцитів. Активація цитокінів також може бути 
пов’язана з атрофією лімфоїдних органів, у тому 
числі селезінки, що також знижує кількість цирку-
люючих лімфоцитів. Нарешті, лактат-ацидоз, який 
є вираженим у пацієнтів у ранній постковідний 
період, також може інгібувати проліферацію лім-
фоцитів. Великомасштабні дослідження показали, 
що підвищені циркулюючі рівні IL-2, IL-4 і IL-17 є 
потенційними факторами ризику тяжкості й висо-
кої смертності при COVID-19. Більше того, сироват-
кові рівні IL-2, IL-4 і IL-17 були вищими в пацієнтів 
з тяжкою формою COVID-19 порівняно з пацієнта-
ми з нетяжкою формою. На тлі базисної терапії з 
доданням до неї тіотриазоліну концентрація IL-4, 
IL-2 і IL-17 знижувалася відповідно на 60, 56 і 62 % 
порівняно з показниками при надходженні. При-
чому в пацієнтів на тлі призначення тіотриазоліну 
показники всіх інтерлейкінів статистично віро-
гідно перевищували показники групи пацієнтів, 
яким було призначено базисну терапію. Відомо, 
що прогресування COVID-19 до ускладненого за-
хворювання може бути наслідком надмірної, не-
регульованої імунної відповіді хазяїна й автоімун-
ного ушкодження. Попередні дослідження пока-
зують, що інгібування цитокінового шляху на рівні 
ІL-4 за допомогою лікарських засобів може бути 
ефективним способом керування даною дисрегу-
ляцією. Інгібування ІL-17 є важливим стратегічним 
аспектом запобігання респіраторному дистрес-
синдрому при COVID-19. Також повідомлялося, 
що підвищення ІL-17 призводить до більш тяжко-
го постковідного міокардиту. Це говорить про те, 
що потенційна анти-ІL-17 терапія може відіграва-
ти роль у зниженні захворюваності й смертності, 
що пов’язані з міокардитом, спричиненим вірусом 
COVID-19.

У хворих з постковідним синдромом при над-
ходженні спостерігались лейкопенія і лімфопенія. 
У постковідний період виявляються клінічні про-
яви захворювання — виражене системне підви-
щення прозапальних цитокінів, лейкопенія і лім-
фопенія. При надходженні в переважної більшості 
пацієнтів спостерігалася лімфоцитопенія (83,2 %), 
тоді як у 36,2 % виявлено тромбоцитопенію, 
а в 33,7 % — лейкопенію. У разі тяжкого перебігу 
захворювання ці порушення були більш вираже-
ними порівняно з помірним перебігом захворю-
вання (96,1 % проти 80,4 % — лімфоцитопенія; 
57,7 % проти 31,6 % — тромбоцитопенія і 61,1 % 
проти 28,1 % — лейкопенія). Показано, що лімфо-
цити експресують на своїй поверхні АПФ-2, тому 
SARS-CoV-2 може безпосередньо інфікувати ці 
клітини і, зрештою, призводити до їх лізису. Лім-
фоцитопенія також може бути пов’язана з атро-
фією лімфоїдних органів, у тому числі селезінки, 
що також знижує кількість циркулюючих лімфо-
цитів. Базисна терапія з включенням до неї тіотри-
азоліну приводила до нормалізації досліджуваних 

показників. Отримані результати не суперечать 
раніше проведеним  доклінічним дослідженням, 
якими показано, що тіотриазолін знижує вміст 
циркулюючих імунних та імуномодулюючих 
комплексів, обмежує викид ними медіаторів за-
палення, знижує експресію прозапального цито-
кіну IL-1b, стабілізує мембрани, підвищує рівень 
інтерферону. Тіотриазолін стимулює проліферацію 
лімфоцитів, синтез імуно глобулінів, посилює ак-
тивність Т-лімфоцитів. Також тіотриазолін гальмує 
АФК-залежні шляхи синтезу прозапальних про-
стагландинів і про запальних цитокінів.

Отже, введення в комплексну базисну тера-
пію постковідного синдрому препарату тіотриа-
золін у вигляді таблеток (по 200 мг двічі на день) 
або супозиторіїв далмаксін (0,2 г двічі на день) 
протягом 30 днів приводило до вірогідного під-
силення базисної ендотеліопротективної та 
анти коагулянтної терапії, сприяло профілактиці 
тромбоутворення на тлі поліпшення стану міо-
карда й ендотелію судин, а також зменшувало 
порушення гепатобіліарної системи, обумовлені 
як самим захворюванням, так і побічними реак-
ціями базисної терапії.

ВИСНОВКИ
1. Включення в базисну комплексну терапію 

постковідного синдрому препарату тіотриазолін 
у вигляді таблеток (по 200 мг двічі на день) або 
супозиторіїв далмаксін (супозиторій 0,2 г двічі 
на день) протягом 30 діб (33 пацієнти отриму-
вали таблетки, 9 — супозиторії) приводить до 
вірогідного підвищення ефективності базисної 
антикоагулянтної та антиагрегаційної терапії 
і сприяє профілактиці тромбоутворення. Вико-
ристання лікарської форми супозиторіїв обумов-
лено тим, що можуть виникати певні незручності 
при дотриманні пацієнтами з багатьма супутніми 
захворюваннями схеми прийму таблетованих лі-
карських засобів. Для пацієнтів у тяжкому стані 
такий шлях введення буде більш зручним. При 
цьому слід зазначити, що різниці в ефектив-
ності засобу тіотриазолін у різних лікарських 
формах — таблетки і супозиторії — немає (по-
передніми дослідженнями будо доведено високу 
гепатопротективну ефективність тіотриазоліну 
саме у вигляді такої лікарської форми, як супози-
торії). Введення в базисну терапію тіотриазоліну 
приводить до зменшення агрегаційної активнос-
ті тромбоцитів і швидкості агрегації до показни-
ків відносно здорових пацієнтів.

2. Застосування тіотриазоліну приводить до 
вірогідного підвищення експресії eNOS (вірогід-
не підвищення щодо групи пацієнтів при над-
ходженні в середньому на 134,3 % і щодо групи 
базисної терапії — на 73,8 %), що свідчить про 
ендо теліопротективну активність досліджуваного 
препарату.

3. Тіотриазолін вірогідно знижує в крові хво-
рих рівень D-димеру (вірогідне зниження щодо 
групи пацієнтів при надходженні на 32,3 % і щодо 

групи базисної терапії — на 16,1 %) (біохімічний 
маркер тромбоутворення), а також нормалізує по-
казник МНВ, що відображає стан згортальної сис-
теми крові. Тіотриазолін вірогідно зменшує агре-
гаційну активність тромбоцитів на 32 % і швид-
кість агрегації на 30-ту секунду — на 54 % (щодо 
показників відносно здорових пацієнтів). Усе це 
свідчить про виражені антиагрегантні й фібрино-
літичні ефекти тіотриазоліну, а також про його 
здатність знижувати ризики інфарктів та інсультів 
при постковідному синдромі.

4. Введення в базисну терапію хворих з пост-
ковідним синдромом тіотриазоліну у вигляді та-
блеток або супозиторіїв дає гепатопротективний 
ефект, що проявляється в зниженні АЛТ і АСТ на 
56,4 і 67,1 % порівняно з показниками групи хво-
рих при надходженні і на 48,5 і 61,0 % порівняно 
з групою хворих, які отримували базисну терапію; 
у нормалізації тимолової проби, ГГТ і значень за-
гального білірубіну й зменшенні прояву цитолітич-
ного синдрому. Важливо зазначити, що в групі 
хворих, які отримували базисну терапію, значення 
АСТ залишились підвищеними. Також у пацієнтів 
основної групи нормалізувалась білоксинтезуюча 
функція печінки, про що свідчила нормалізація 
показника тимолової проби на відміну від групи 
хворих, які отримували базисну терапію.

5. У 40 хворих з 42 (95,2 %), які отримували 
курсом тіотриазолін, відмічалась позитивна ди-
наміка, а саме зменшення астеновегетативного, 
холестатичного, больового синдрому в епігастрії 
і правому підребер’ї. У групі, яка отримувала базо-
ву терапію, позитивна динаміка мала місце тільки 
в 9 хворих із 20 (45 %). З огляду на низку серйоз-
них побічних ефектів базових засобів, спрямо-
ваних на порушення тонких ланок метаболізму 
кардіоміоцитів, ендотеліоцитів, гепатоцитів тощо, 
введення в комплексну терапію постковідного 
синдрому тіотриазоліну підвищує безпеку базової 
медикаментозної терапії.

6. Призначення тіотриазоліну привело до ві-
рогідного поліпшення загальноклінічних показ-
ників у пацієнтів з постковідним синдромом — 
зникли скарги на серцебиття, артеріальний тиск 
стабілізувався (без додаткової корекції гіпотен-
зивними препаратами), зникли слабкість і підви-
щена втома. Сатурація в 40 (95,2 %) пацієнтів осно-
вної групи підвищилася до 98–99 %. У контрольній 
групі тільки в 9 (45 %) з 20 пацієнтів сатурація була 
на рівні 98 %.

7. Призначення тіотриазоліну приводить до 
вірогідного поліпшення показників імунної систе-
ми в пацієнтів із постковідним синдромом — ві-
рогідно підвищувався рівень інтерферону (в 1,62 
раза порівняно з групою хворих, які отримували 
базисну терапію) і знижувалась концентрація IL-4, 
IL-2 і IL-17 на 60, 56 і 62 % відповідно порівняно 
з показниками хворих при надходженні. Також 
тіотриазолін приводив до нормалізації показни-
ків периферичної крові — зменшення лейкопенії 
та лімфопенії. 
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КАРАЛЬНА ПСИХІАТРІЯ,
АБО ДІАГНОЗ «ІНАКОДУМСТВО»:
історія зловживань у психіатрії

СІДЕЛКОВСЬКИЙ О.Л., професор, д.юрид.н., к.м.н., лікар-невролог
Клініка сучасної неврології «Аксімед», м. Київ, Україна

Слід наголосити, що запропонований контент має виключно 
ретроспективну спрямованість і в жодному разі не проводить паралель 

із сьогоденням.
Інформація, викладена в цій статі, є квінтесенцією багаторічного 

особистого спілкування зі свідками цих подій і поглибленого вивчення 
спогадів, які залишилися про ті непрості часи…

Майбутнє належить історії превентивній! 

Іноді в житті трапляються незабутні зу-

стрічі, які бурхливою річкою тор каються 

кожної частки твоєї душі. У такі хвилини 

ти відчуваєш хвилю  почуттів, що заро-

джується в ділянці серця й теплотою роз-

ливається по всьому тілі.

Така емпатія можлива тільки при 

спілкуванні з добрими, мудрими й про-

зорливими людьми. А коли ця особис-

тість ще й мученик свого часу і на її 

тілі й душі безліч невиліковних ран, що 

кровоточать уже понад п’ятдесят років, 

тебе не покидає відчуття незламності 

й віри в людство.

Нотатки на полях
Найстрашніші ті випадки 

зловживань в психіатрії, коли 
лікар діяв щиро,  переконано, 
не сумніваючись у наявності 
серйозної психічної патології 
в цілком розсудливої людини.

Формулу життя видатного нашого 

співвітчизника, психіатра, правозахис-

ника, президента Асоціації психіатрів 

України, члена Королівського коледжу 

психіатрів Великої Британії, колишнього 

дисидента і політв’язня Семена Глузмана 

можна подати так:

ідеалізм + совість + політичні тортури = 

мудрість і велич душі.

Семен Фішелевич народився в сім’ї 

медиків, тому, мабуть ще в дитинстві 

спрацював генетичний механізм успадку-

вання тих самих рідкісних і вкрай необ-

хідних складових, які формують тонку 

і разом з тим багатогранну структуру душі 

й розуму, усі фібри яких налаштовані на 

боротьбу за здоров’я, а іноді й життя па-

цієнта.

Зрозуміло, що така організація інте-

лектуально-моральної сфери в окремо 

взятої людини має широкий універсаль-

ний механізм реагування на зовнішні по-

дразники.

І така рефлексія не тільки стосується 

суто професійних обов’язків і щоденної 

побутової компетенції, але має, без сум-

ніву, універсальній, безграничний соці-

альний резонанс дії.

70-ті роки минулого сторіччя. Що мо-

гло бути краще для Homo Sovieticus (тим 

більше порівняно з нинішнім часом)? 

Адже тоді можна було побачити зовнішні 

й багато в чому внутрішні ознаки щасли-

вої людини.

Базовий соціальний захист більшої 

частки населення, достатнє фінансове 

благополуччя і впевненість у завтраш-

Семен Глузман, Віктор Некрасов і Рафаїл Нахманович, 1971 р.

ньому дні нівелювали безліч іритаційних 

складових періоду застою.

І тільки жменька людей, як сигнальні 

антени, уловлювали тривожні імпульси 

небезпеки суспільства і хворобливий ха-

рактер усіх складових цього, на перший 

погляд, успішного «розвинутого соціаліз-

му».

Ім’я цих альтруїстів, які віддали своє 

благополуччя, здоров’я і життя безкорис-

ному служінню совісті й майбутньому, 

нам відомі.

Нотатки на полях
У 1954 році Міністерством 
охорони здоров'я СРСР було 
опубліковано інструкцію 

«Про порядок застосування 
примусового лікування та інших 

заходів медичного характеру щодо 
психічно хворих, 

які вчинили злочин».

Серед них скромна, але і разом з тим 

велична постать Семена Фішелевича 

Книга «Діагноз: інакодумство». Автори: Сідней Блох і Пітер Реддауей

Глузмана, ім’я якого вписане в історію 

безкінечної боротьби моральних прин-

ципів співіснування влади та її громадян. 

У радянській системі прав і обов’язків 

все було переплутане — і комуністична 

ідеологія, і любов до рідної країни, і со-

ціалістичні зобов’язання, і робота «за того 

хлопця», і безліч інших «і».

І все було б нічого, якби цю ідилію лю-

бові не зіпсували інакодумці, ті, хто мав 

особливий, свій погляд на об’єктивну ре-

альність.

Мабуть, тоді в лабіринтах людської 

совісті, десь в кулуарах кабінетної темря-

ви, народилась жахливе явище — вико-

ристання медицини в боротьбі з інако-

думцями.

В арсеналі комуністичної доктрини 

контролю за «несогласными» в період роз-

виненого соціалізму було тільки два пояс-

нення вільнодумству: зрада на користь за-

хідним країнам та Америці або недіагнос-

товане психіатричне захворювання, яке 

підлягало негайному виявленню й стаціо-

нарному лікуванню з використанням засо-

бів і методів середньовічної медицини.

На жаль, суспільству така рецептура 

терапії була зрозуміла, а її результати під-

тримувала майже вся велика країна.

Був створений універсальний, май-

же бездоганний механізм придушення 

й контролю тих, хто мав інший погляд 

і краще розумів, «что такое хорошо и что 

такое плохо».

Психіатрія, як ніяка інша дисципліна, 

підпадала під всі критерії каральної ме-

дицини, де катом виступав лікар (а іноді 

і колега) тієї радянської системи охорони 

здоров’я.

Нотатки на полях
Зловживання психіатрією 

слід розрізняти за наявністю 
чи  відсутністю прямого наміру 

в лікаря, що зловживає. Ті випадки 
переслідування правозахисників, 

які стали символом зловживання 
психіатрією в політичних цілях, 
зазвичай відбулися за свідомим 

 наміром цинічних психіатрів, 
які виконували «замовлення».

У цій спеціальності все зійшлось: від-

сутність чітких нозологічних границь 

і лапідарних критеріїв діагностики пси-

хіатричних захворювань, часта бездіяль-

ність пацієнтів, яким уже була пришита 

бирка з діагнозом, і, врешті-решт, особ-

лива інтелігентність і вихованість фахів-

ців цієї професії, яким незручно було від-

мовлятись від «вказівок згори».
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Підкреслимо, що вихованість і при-

родна інтелігентність у цій науково-прак-

тичній галузі іноді перетинались з відвер-

тою грубістю і неохайністю щодо пацієн-

тів як з боку лікарів, так і з боку обслуго-

вуючого персоналу, наприклад санітарів.

Зрозуміло, що тільки одиниці «ліка-

рів» погоджувались на співпрацю з сис-

темою, формуючи надійний загін для 

інквізиції.

Кожен такий добродій мав свій шлях 

зловживань. Хтось через нерозуміння 

причинно-наслідкових зв’язків, хтось на-

вмисно, підтримуючи лінію партії, а хтось 

отримував із цього свої матеріально-до-

звільні дивіденди. Але ми не прокурори 

обвинувачення, та й наратив цієї емоцій-

ної новели зовсім в іншому…

Нам, тим, хто не був свідком тих подій, 

дуже складно бути об’єктивними й не-

упередженими в трактуванні отриманих 

фактів, тому ми більшою мірою будемо 

покладатися на друковані праці безпосе-

редніх учасників і жертв каральної психі-

атрії.

Нотатки на полях
Різноманітність радянських 

психіатричних шкіл і напрямів 
(ленінградська, київська, харківська 

тощо) за дуже короткий час 
змінилася однією жорсткою 
одноманітністю московської 

монополії на знання — школою 
академіка Сніжневського.

Відомі дослідники протиправних ме-

тодів боротьби з інакодумцями в Радян-

ському Союзі Сідней Блох і Пітер Редда-

уей у своїй книзі «Діагноз: інакодумство» 

зазначають: «Яка все ж таки дійсна роль 

психіатра, де починається і де закінчуєть-

ся його робота? Навколо цих питань — як у 

світі психіатрії, так і поза ним — безпе-

рервно йдуть запеклі сварки.

Незалежно від результатів цієї дискусії 

розвиток психіатрії останніх років демон-

струє, що психіатри вийшли далеко за межі 

лікарні, яка була місцем їх роботи. У наш 

час їхня діяльність поширюється на армію, 

школи, університети, дитячі консультації, 

судові зали, тюрми та безліч інших громад-

ських закладів».

Колишній президент Американської 

психіатричної асоціації доктор Евадл 

Буссе писав, що психіатру належить ско-

ротити своє поле діяльності потребами 

хворого: «…Психіатрія не повинна слугу-

вати гарматою оновлення суспільства, ви-

рішення економічних проблем або створення 

нових людських цінностей. Вона мусить 

орієнтуватися на хворого, її функція — по-

легшувати страждання та допомагати 

людям досягати задовільного рівня адапта-

ції».

Відомо, що складність морфологічного 

підтвердження більшості душевних хво-

роб полягає в неможливості ідентифікації 

патологічного субстрату захворювання, 

а діагностичний алгоритм зазвичай базу-

ється на клінічному спостереженні й ана-

літичній роботі психіатра.

Зазначимо, що вже із середини мину-

лого сторіччя почали формуватися нові 

погляди на роль психіатрії в суспільстві 

та виняткову місію психіатра як посе-

редника в регулюванні соціально-по-

літичної рівноваги в бурхливому житті 

держави.

Як тільки не називали психіатрів — 

і «соціальними інженерами», і «конт-

ролерами поведінки», але всі ці ярлики 

були прямою ознакою формування нової 

ери — ери радикальної психіатрії.

Усіх працюючих у галузі психіатрії за-

кликали взяти безпосередню участь у по-

літичній боротьбі на благо суспільства, 

в удосконаленні й покращанні державно-

го устрою.

Безумовно, ставлення лікаря до паці-

єнта має виключно особистий характер, 

їх взаємодія — це вектор досягнення тера-

певтичних завдань на тернистому шляху 

одужання. Інших інтересів і цілей у лікаря 

бути не може.

Але якщо він є часткою, наприклад, 

державної інституції: військової або ме-

дичної частини, в’язниці, закритого пси-

хіатричного відділення, він може стика-

тися з ситуацією, коли інтереси й цілі за-

кладу не збігаються з інтересами хворого. 

Тоді перед психіатром постає питання: 

на якій стороні бути?

Найчастіше такі колізії виникають, 

коли лікар знаходиться в матеріальній або 

посадовій залежності від закладу, коли 

відмова від вказівки згори може призвес-

ти до серйозних наслідків. І таких при-

кладів було безліч.

Один з найвідоміших випадків за-

стосування каральної психіатрії у вищих 

ешелонах влади стався на початку 60-х 

років минулого сторіччя, коли ордено-

носний офіцер Радянської армії, генерал 

Петро Григоренко дійшов висновку про 

невідповідність радянської системи ідеа-

лам ленінізму.

Нотатки на полях
Найбільш зручними 

діагностичними «масками» 
психіатричної інквізиції 

були сутяжно-паранояльний 
розлад і млява шизофренія.

7 вересня 1961 року він публічно ви-

ступив на партійній конференції із за-

кликом до підсилення демократизації 

виборів і відродження ленінських прин-

ципів управління. Майже відразу на ви-

могу присутніх делегатів конференції 

Петро Григорович був позбавлений де-

путатського мандату «за політичну незрі-

лість» і відсторонений від функціональ-

них обов’язків.

Не припинивши свою антирадянську 

діяльність, Григоренко започаткував 

«Спілку боротьби за відродження ленініз-

му» і в 1964 році був заарештований і роз-

міщений у внутрішній в’язниці КДБ.

На першому допиті генерал відхилив 

пропозицію голови КДБ В. Семи часного 

покаятися та уникнути арешту й подаль-

шого суду. Йому інкримінували «виго-

Родина Петра Григоренка

товлення рукописного тексту  листівки 

антирадянського змісту». Петро Григоро-

вич заявив, що вважає листівки не анти-

радянськими, а антиурядовими.

Незламна воля українця була непо-

хитною, він був звинувачений за ст. 70

КК РРФСР і направлений на судово-

психіатричну експертизу в інститут 

ім. В.П. Сербського.

19 квітня 1964 року судово-психіа-

трична експертиза визнала Григоренка 

не осудним з діагнозом «паранояльний 

розвиток особистості, що виник в осо-

бистості з психопатичними рисами ха-

рактеру».

Інші члени «Спілки боротьби за відро-

дження ленінізму» були визнані «такими, 

що потрапили під вплив душевнохворого» 

і піддалися позасудовим переслідуван-

ням.

Петра Григоровича виключили з пар-

тії, позбавили генеральського звання, 

 бойових нагород і пенсії, а на довершен-

ня до всього етапували до спеціальної 

пси хіатричної лікарні на примусове ліку-

вання.

Через півроку, коли вахту керманича 

країни прийняв Л.І. Брежнєв, Петра Гри-

горовича звільнили, але не надовго…

7 травня 1969 року Петра Григоренка 

знову заарештували. На підставі діагнозу 

«психічне захворювання у формі патологіч-

ного (паранояльного) розвитку особистості 

з наявністю ідей реформаторства» його 

знову ізолювали в спеціальній психіа-

тричній лікарні.

Лише через 5 років, під тиском між-

народної кампанії протестів, Петра Гри-

горенка виписали.

Він став співзасновником Москов-

ської та Української Гельсінських груп, 

забезпечував зв’язок українських право-

захисників із Заходом. Виступав на захист 

євреїв, месхів, вірмен, німців Поволжя, 

чеченців та інших пригноблених націй 

СРСР.

Нотатки на полях
У 1892 році Верніке ввів 

у психіатрію поняття «надцінна 
ідея», у 1924 році Ціен описав стани 

«метафізичної (філософської) 
інтоксикації», у 1962 році Iрль 

ініціював дефініцію «інтуїтивне 
почуття шизофренії», але ніхто 
з них не припускав, що пізніше 

їх іменами буде освячене 
полювання на інакодумців в умовах 

тоталітарного ладу!

Підкреслимо, що зловживання в психі-

атрії зустрічалися не тільки в Радянському 

Союзі, але тільки в СРСР цей феномен був 

виявленням свідомої державної політики, 

коли інакодумців шаблонно зараховували 

до душевнохворих, які потребували госпіта-

лізації з наступним примусовим лікуванням.

В одній із своїх наукових робіт 

С.Ф. Глузман виділяє шість основних пе-

редумов виникнення зловживань у меди-

цині, передусім у психіатрії.

Перша — специфіка психіатричної 

 парадигми в умовах тоталітарного сус-

пільства.

Друга — відсутність правової свідомо-

сті громадян, у тому числі лікарів.

Третя — ігнорування державою осно-

вних прав людини.

Четверта — декларативність законо-

давчих актів, які регулюють діяльність 

психіатричної допомоги в країні.

П’ята — патерналістський державний 

устрій.

Шоста — незадовільні умови функці-

онування психіатричної допомоги й за-

гальне зубожіння медицини.

Зрозуміло, що ці причинно-на-

слідкові компоненти під загальною 

назвою «зловживання в психіатрії (ме-

дицині)» взаємодіють між собою, під-

силюючи одна одну, й еволюціонують 

залежно від умов зовнішнього (по-

літичного, економічного тощо) сере-

довища.

Завершуючи цю історико-аналітич-

ну новелу, хочу навести фрагмент з на-

укового нарису авторства С.Ф. Глузмана, 

А.І. Коротенка на тему судової психіатрії 

для юристів.

У 70-ті роки минулого століття на 

циклі лекцій із судової психіатрії в ін-

ституті ім. Сербського стався такий 

 випадок.

Лекцію читав директор інституту 

академік Г.В. Морозов, аудиторію ста-

новили переважно керівники судово-

психіатричних підрозділів з усіх респу-

блік СРСР. Хтось із присутніх поставив 

Морозову досить провокаційне питан-

ня: «Скажіть нам, Георгію Васильовичу, 

що ж насправді є фундаментом для по-

становки діагнозу млявої шизофренії?» 

Морозов відповів, іронічно посміхаю-

чись: «Знаєте, шановні колеги, це дуже 

своєрідне захворювання, маячних розла-

дів немає, галюцинацій немає, а шизо-

френія є!»
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ВСТУП
Одним із несприятливих ефектів ліку-

вання у хворих на цукровий діабет (ЦД), 

що застосовують інсулін, є гіпо глікемія. 

Гіпоглікемія — це клінічні прояви, зу-

мовлені зниженням умісту глюкози в 

крові менше ніж 3,2–2,8 ммоль/л. У нор-

мі вміст глюкози в плазмі крові перебуває 

в межах 3,3–8,6 ммоль/л (постійно цир-

кулює 5,0 г цього вуглеводу). Виділяють 

понад 50 етіопатогенетичних різновидів 

 гіпоглікемій. Проте найчастіше цей син-

дром асоціюється з ЦД і роз глядається як 

ускладнення цукрознижувальної  терапії. 

Сучасні тенденції  лікування хворих на 

ЦД, що ґрун туються на досягненні су-

ворого  метаболічного контролю,  істотно 

збільшують ризик розвитку гіпо глікемії.

СИНДРОМ НЕРОЗПІЗНАВАННЯ
ГІПОГЛІКЕМІЙ [1]

Під час лікування хворих на ЦД, особ-

ливо за допомогою інсуліну, у клінічній 

практиці часто відзначають синдром нероз-

пізнавання гіпо глікемій (СНГ). Цей син-

дром проявляється симптомами, зумов-

леними нейро глікопенією (недостатнім 

надходженням глюкози в головний мозок, 

який  утилізує 20 % усієї глюкози). СНГ тра-

пляється доволі часто, приблизно в 40 % 

осіб, хворих на ЦД 1-го типу [2].

Гіпоглікемію зазвичай діагностують 

за зниженням рівня глікемії менше ніж 

3,2 ммоль/л. Гіпоглікемізуючу дію має лише 

один гормон — інсулін. Відомо, що при гі-

поглікемії активуються контрінсуляні меха-

нізми, які полягають, зокрема, в інгібуванні 

продукції ендогенного інсуліну, стимуляції 

виділення глюкагону, катехоламінів, кор-

тизолу та гормону росту, що призводить 

до зростання рівня глікемії [3].

При зниженні глюкози до 2,8 ммоль/л 

активується автономна нервова система й 

виникають типові клінічні прояви гіпо-

глікемії — різка пітливість, тремтіння 

рук, серцебиття, тривожність, відчуття 

голоду тощо. Якщо вміст глюкози в крові 

опускається нижче від 2,0 ммоль/л, то на-

стають прояви нейроглікопенії — погір-

шення когнітивних функцій, зміна по-

ведінки, судоми аж до непритомності [4].

Наводимо найчастіші ознаки 
нерозпізнаних гіпоглікемій 
та ознаки хронічного 
передозування інсуліну [5, 6]:

1. Раптова загальна слабкість, яка ми-

нає після споживання багатої на вугле-

води їжі.

2. Несподіваний біль голови, який 

 минає після споживання їжі, багатої 

на вуглеводи.

3. Запаморочення.

4. Раптові короткочасні порушення 

зору.

5. Зниження фізичної працездатності.

6. Зниження інтелектуальної праце-

здатності.

7. Порушення сну (кошмарні снови-

діння, поверхневий тривожний сон).

8. Тяжке прокидання, відчуття розби-

тості зранку.

9. Сонливість протягом дня.

10. Немотивована раптова зміна на-

строю та поведінки: поганий настрій, де-

пресія, сльозливість, капризи (зазвичай 

у дітей), агресивність, негативізм, відмова 

від їжі, інколи — ейфорія.

Найчастіші ознаки хронічного 
передозування інсуліну:

1. Тяжкий лабільний перебіг цукрово-

го діабету.

2. Різкі коливання рівня глікемії про-

тягом доби.

3. Наявність постійних явних або 

прихованих гіпоглікемій.

4. Схильність до кетоацидозу.

5. Підвищений апетит.

6. Відсутність втрати (або навіть на-

ростання) маси тіла за наявності вираже-

них ознак декомпенсації захворювання.

7. Зниження фізичної та інтелектуаль-

ної праце здатності.

8. Покращення (а не погіршення) по-

казників вуглеводного обміну на тлі ін-

теркурентних захворювань.

9. Погіршення (а не покращення) по-

казників вуглеводного обміну та само-

почуття хворого на тлі підвищеної дози 

інсуліну.

10. Ацетонурія без високої глюкозурії.

ПОСТПРАНДІАЛЬНА (РЕАКТИВНА)
ГІПОГЛІКЕМІЯ

Це клінічний синдром різної етіоло-

гії, що проявляється гіпоглікемічним 

станом у найближчі години після при-

ймання їжі, особливо легкозасвоюваних 

вуглеводів. У більшості випадків відзна-

чається порушення гіпоталамічної регу-

ляції вуглеводного обміну, а в клінічній 

картині переважають симптоми актива-

ції симпатоадреналової системи. Хворі 

часто скаржаться на неприємні відчуття 

в період між прийманням їжі, водночас 

вони можуть переносити тривалі періо-

ди голодування без будь-якої клінічної 

симптоматики. Така гіпоглікемія зазви-

чай минуща, оскільки рівень глюкози 

швидко нормалізується внаслідок ви-

киду контрінсулярних гормонів. Про 

важливе значення останніх у регуляції 

секреції інсуліну свідчить те, що після 

пер орального навантаження глюкозою 

визначається вищий рівень секреції ін-

суліну, ніж у разі внутрішньовенного 

введення еквівалентної дози [7].

У клінічній неврології синкопальні 

пароксизми (СП) при спонтанній гіпо-

глікемії (СГ) відносяться, згідно з класи-

фікацією R. Adams i M. Victor, до групи 

дисметаболічних синкопальних станів. 

Вони пов’язані з надлишковим викидом 

інсуліну після прийому їжі (через 1,5–

2 години).

Під нашим спостереженням перебу-

вали протягом тривалого часу (до 5–10 

років) 18 пацієнтів (віком 12–38 років), 

у яких виникали СП при СГ (через 1,5–

2 години після прийому їжі), у 12 з них — 

у дитячому віці. Вони починалися з 

відчуття нестерпного голоду, загальної 

слабкості, тремтіння у тілі, тахі кардії, різ-

кого зниження артеріального тиску (АТ), 

запаморочення аж до потьмарення сві-

домості і судом у м’язах тощо. В окремих 

пацієнтів СП виникали після надмірного 

вживання легкозасвоюваних вуглеводів 

(так звані реактивні CГ), які розвивали-

ся за рахунок підсиленої або ж запізнілої 

секреції інсуліну з появою гіпер глікемії 

та подальшим підвищенням його ви-

ділення -клітинами панкреатичних 

острівців. У таких хворих максимальна 

секреція інсуліну з’явилась лише через 

90–120 хв замість 30–75 хв у нормі, що 

зумовлено ослабленням чутливості блу-

каючого нерва. У більшої частини хворих 

проводилися, крім неврологічних об-

стежень, електрофізіологічні і біохімічні 

дослідження, у тому числі й гістохімічні, 

для визначення вмісту глюкози в крові, 

інсуліну та катехоламінів в еритроцитах: 

натще, через 30, 60, 90 і 120 хв. Діагности-

ка різноманітних проявів СП при СГ була 

своєчасною тільки у чотирьох пацієнтів, 

у решти вони розцінювались як неврози, 

вегетативно-судинні кризи, у тому числі 

епілептиформні тощо. Троє із 18 пацієн-

тів навіть проходили строкову військову 

службу (вони завжди використовували 

для запобігання СП легкозасвоювані вуг-

леводи), лікарі на такий їх стан не звер-

тали уваги. У шести хворих тяжкість СП 

швидко наростала, був діагностований 

ЦД (через 2–3 роки після перших СП) з 

прогресуючим ожирінням (до 150–200 кг 
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маси тіла) і летальним наслідком (у трьох 

осіб). Тобто такі СП після СГ були про-

вісниками ЦД.

У частини хворих вдалося виявити 

гіпо глікемію в межах 2,5–3,8 ммоль/л, 

а іноді вміст глюкози у крові був нормаль-

ним, у частини осіб встановлено пору-

шення толерантності до глюкози (ПТГ). 

У таких пацієнтів характерні симптоми 

стимулювалися вегетативними реакція-

ми, зумовленими компенсаторним ви-

діленням адреналіну, що супроводжува-

лося загальною слабкістю, пітливістю, 

блідістю, збудливістю, серцебиттям, зни-

женням АТ та аноксією головного мозку: 

затьмаренням свідомості, порушенням 

зору, ейфорією, агресивністю. Але при 

цьому не наставала втрата свідомості, 

не виникали судоми тощо. У більшості 

хворих у генезі СП при СГ провідне місце 

займає різке зниження глюкози в крові, 

що надходить до мозку — єдиного орга-

на, який отримує енергію виключно при 

окисненні вуглеводів (у ЦНС глікоген 

відсутній).

Безумовно, такі пацієнти підлягають 

обстеженню, оскільки гіпоглікемічний 

симптомокомплекс може бути дебютом 

ЦД, інсуліноми та спадкової пато логії [8].

Постпрандіальна гіпоглікемія трапля-

ється також у хворих, які перенесли опе-

рацію на травному каналі (гастректомія, 

гастроентеротомія, ваготомія з пілоро-

пластикою, резекція шлунка). Те, що 

гіпоглікемія у таких осіб розвивається 

лише після перорального прийому глю-

кози, дає змогу припустити порушення 

регуляторних механізмів секреції киш-

кових гормонів, наслідком чого є над-

мірна продукція інсуліну. Аналогічний 

механізм розвитку гіперінсулінемії з по-

дальшою гіпо глікемією притаманний 

також частині пацієнтів з виразковою 

хворобою.

КЛІНІЧНІ ОСОБЛИВОСТІ
ГІПОГЛІКЕМІЙ 
У ХВОРИХ НА ЦУКРОВИЙ ДІАБЕТ 
У ЛІТНЬОМУ ВІЦІ

Американська діабетична асоціація й 

Американське геронтологічне товари-

ство визначають літнім вік понад 65 ро-

ків.  Істинну поширеність гіпоглікеміч-

них станів у хворих на ЦД у літньому віці 

складно встановити внаслідок відмін-

ностей в їх визначенні, до того ж у біль-

шості досліджень береться до уваги лише 

розпізнана гіпоглікемія. Гіпоглікемічний 

стан літнього па цієнта з ЦД характери-

зується нечіткою симптоматикою, яка 

може розвинутися при нижчих концен-

траціях глюкози в крові, ніж у пацієнтів 

молодшого віку.

У пацієнтів літнього віку на тлі гіпоглі-

кемії частіше розвиваються неврологічні 

порушення (сплутана свідомість, делі-

рій, запаморочення, слабкість і падіння), 

ніж адренергічні (серцебиття, тремтіння, 

відчуття голоду). Ці симптоми можуть 

бути помилково прийняті за ознаки це-

реброваскулярної ішемії, як наслідок, 

гіпоглікемії адекватно не виявляються 

й не лікуються. Крім гострих несприят-

ливих наслідків гіпоглікемії (падіння з 

травмами, серцево-судинні катастрофи), 

гіпоглікемічний епізод може мати дов-

гострокові наслідки. Часті гіпоглікемічні 

стани справляють значний психологіч-

ний вплив, а також є чинником ризику 

розвитку деменції.

Клінічні переваги інтенсивного конт-

ролю глікемії, доведені для осіб молодого 

і середнього віку, неприйнятні для літніх 

хворих. Тому лікувальна стратегія при ЦД 

у літньому віці повинна передусім запо-

бігати розвитку гіпоглікемічних станів 

і зводити до мінімуму їх ризик.

У декількох дослідженнях остан-

ніх років для визначення глікемічного 

контролю в літніх людей із ЦД 2-го типу 

використаний метод безперервного мо-

ніторингу глікемії (БМГ). При цьому 

встановлено, що жіноча стать, тривалість 

ЦД, рівень глікованого гемоглобіну є зна-

чущими чинниками впливу на варіабель-

ність глікемії, тоді як сам по собі вік не 

має асоціації з варіабельністю глікемії. 

Однак висока варіабельність глікемії — 

більш значимий показник несприятли-

вого впливу ЦД на когнітивну функцію 

літніх осіб, ніж середній рівень глікемії. 

Результати вивчення глікемічного конт-

ролю за допомогою БМГ у літніх хворих 

на ЦД 2-го типу, які перебувають на ін-

сулінотерапії в умовах стаціонару, свід-

чать про високу частоту гіпоглікемічних 

станів у цієї категорії пацієнтів, причому 

встановлено, що предиктором гіпогліке-

мії, крім віку і тривалості ЦД, була варіа-

бельність глікемії.

Пацієнти із ЦД 2-го типу вважають 

своє захворювання не певним способом 

життя, а хворобою. Їх ставлення до самого 

ЦД, його симптомів і лікування загалом 

більш негативне, ніж у молодих пацієнтів 

із ЦД 1-го типу. У хворих на ЦД похило-

го віку спостерігається зниження якості 

життя за шкалами фізичного, емоційного 

функціонування, життєздатності, психо-

логічного й загального здоров’я. При 

цьому рівень якості життя прогресивно 

знижується зі збільшенням віку [9, 10].

ГІПЕРІНСУЛІНІЗМ
Гіперінсулінізм — захворювання, 

 зумовлене надмірною продукцією інсу-

ліну підшлунковою залозою. Виділяють 

дві форми гіперінсулінізму: органічний 

(інсулінома) і функціональний, викли-

каний підвищеною функціональною 

активністю -клітин панкреатичних ост-

рівців при початкових стадіях ЦД 2-го 

типу, у ново народжених від матерів, які 

хворіють на ЦД, у жінок із токсикозом 

першої половини вагітності, при дем-

пінг-синдромі, жировій дистрофії печін-

ки, гіпо таламічному та метаболічному 

синдромах, психо нервовому збудженні, 

проносах, при швидкому рості пухлин, 

особливо тих, які розміщені в позаочере-

винному просторі [10].

Інсулінома — інсулінопродукуюча 

 нейроендокринна пухлина, яка розви-

вається з -клітин підшлункової залози і 

клінічні прояви якої зводяться до розви-

тку гіпоглікемічного синдрому. Інсуліно-

ма становить майже 70–75 % усіх гормо-

нально активних пухлин підшлункової 

залози, хоча загальна її частота — 2–4 ви-

падки на 1 млн населення на рік.

Частота нападів гіпоглікемії суттєво 

різниться: від щогодинної до одного разу 

на декілька місяців. Поліморфізм клініч-

них проявів інсуліноми, виступаючі на 

перший план нервово-психічні порушен-

ня і недостатня обізнаність лікарів загаль-

ної практики про цю недугу часто призво-

дять до того, що в результаті діагностич-

них помилок хворі тривало й безуспішно 

лікуються з різними діагнозами (епілеп-

сія, тетанія, цереброваскулярні порушен-

ня, діенцефальний синдром, психози 

тощо). Для топічної діагностики вико-

ристовують комп’ютерну томографію 

(КТ), магнітно-резонансну томографію, 

екстракорпоральне та інтраопераційне 

ультразвукове дослідження, селективну 

артеріографію [3]. За вчасного діагносту-

вання та хірургічного лікування інсуліно-

ми прогноз як для життя, так і для соці-

альної реабілітації сприятливий.

Під нашим спостереженням перебу-

вали два пацієн ти з інсуліномою. В одно-

му випадку захворювання проявлялося 

нападами, які супроводжувалися запа-

мороченням, болем голови, пітливістю, 

нудотою, загальною слабкістю, відчуттям 

голоду, підвищенням АТ, іноді непритом-

ністю. Другий пацієнт довготривало ліку-

вався у неврологів з приводу епілептич-

них нападів, що наставали зазвичай після 

короткочасного голодування [11].

Хворий П., 38 років, протягом п’яти 

років перебував під наглядом неврологів 

(лікувався амбулаторно і стаціонарно) 

з приводу епілепсії. Епізоди епілептич-

них нападів спочатку повторювалися від 

кількох нападів на рік до 8–10. Улітку ми-

нулого року, відпочиваючи на природі, 

хворий майже цілий день не приймав їжі, 

і надвечір у нього розвинувся епілептич-

ний напад, допомогли солодкі напої, які 

вливали йому в рот товариші. Через дея-

кий час на цей факт звернув увагу ендо-

кринолог і провів низку досліджень.

Терапевтичний статус пацієнта без 

особ ливостей. АТ — 135/70 мм рт.ст. 

Глюкоза крові натще — 3,9 ммоль/л; 

С-пептид — 6,8 нг/мл (норма — 1,1–4,4); 

інсулін — 32 мкОд/мл (норма — 2,6–24,9). 

КТ органів черевної порожнини: помірні 

дифузні зміни паренхіми підшлункової 

залози (ПЗ) та печінки; на вентральній 

поверхні головки ПЗ виявлено пухлину 

розміром 1,2 × 1,5 см (зміни характер-

ні для neuroendcrine tumor). З діагнозом 

«інсулінома» пацієнта направлено для 

хірургічного лікування до Національно-

го інституту хірургії та трансплантології 

ім. О.О. Шалімова НАМН України. Про-

ведено локальну резекцію вентрального 

сегмента головки ПЗ. Патогістологічний 

висновок: інсулінома з ділянками по-

мірної диференціації переважно солідної 

будови, з великою кількістю гіалінозної 

строми. Операційна рана загоїлась пер-

винним натягом. Протягом двох останніх 

років епілептичні напади не спостеріга-

лись, рівень глюкози у крові в межах нор-

ми. Хворий перебуває під нашим спосте-

реженням, почуває себе добре.

Наведений випадок демонструє той 

факт, що гіпоглікемічний синдром, 

 зумовлений інсуліномою, супроводжу-

вався клінічними проявами, характерни-

ми для епілептичного нападу. Тому при 

епілептиформних епізодах неясного ге-

незу необхідно пацієнтів обстежити з ме-

тою виявлення інсуліноми. Низький рі-

вень глюкози крові під час епілептичного 

нападу або позитивний тест із голодуван-

ням є підставою для топічної діагностики 

захворювання.

Отже, усі чинники, що сприяють 
розвитку гіпоглікемічного син-
дрому, можна розділити на три 
групи: підвищення вмісту інсуліну 
в організмі внаслідок надлишко-
вого його уведення, стимуляції 
секреції чи підвищення його 
впливу у тканинах-мішенях; не-
достатнє надходження глюкози 
в організм; неадекватна реакція 
систем, що підтримують сталість 
гомеостазу глюкози в організмі.

ВИСНОВКИ
1. Гіпоглікемія — це проблема, що 

ускладнює можливість успішної цукро-

знижувальної терапії пацієнтів з цукро-

вим діабетом.

2. Знайомство з клінічними особли-

востями гіпоглікемії важливе не тільки 

для ендокринологів, але й для лікарів за-

гальної практики — сімейних лікарів, які 

одними з перших виявляють цукровий 

діабет і беруть участь у лікуванні даної 

 ендокринопатії.

3. Титрація дози базального інсуліну 

як у бік підвищення, так і у бік зниження 

має проводитися лікарем або здійснюва-

тися пацієнтом самостійно (якщо рівень 

знань та навичок достатній) відповідно 

до цільового рівня показників глюкози 

крові натще.

Конфлікт інтересів. Автори заявля-

ють про відсутність конфлікту інтересів 

та власної фінансової зацікавленості при 

підготовці даної статті.
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НОБЕЛІВСЬКА ПРЕМІЯ З МЕДИЦИНИ: 
СВАНТЕ ПААБО

3 жовтня у Стокгольмі оголосили лау-
реата премії з фізіології та медицини. Ним 
став шведський біолог та генетик Сванте 
Паабо за його авторську методику вивчен-
ня ДНК стародавніх людей.

Основні дослідження Паабо породили 
нову наукову дисципліну – палеогеноміку. 
Завдяки виявленню генетичних відміннос-
тей, які відрізняють усіх живих людей від 
вимерлих гомінідів, його відкриття забез-
печують основу вивчення того, що робить 
нас унікальними людьми, заявили в Нобе-
лівському комітеті.

«ДНК у стародавніх кістках сильно роз-
кладається, а також піддається хімічному 
пошкодженню. До того ж ДНК сильно за-
бруднюється через контакт з бактеріями 
і людьми, що працювали із зразками. Паабо 
використовував існуючі технології в міру їх 
розвитку та впровадив свої власні методи 
для уточнення аналізу давньої ДНК», — ска-
зав Нільс-Йоран Ларссон з Нобелівського 
комітету.

Сванте Паабо — шведський біолог, 
є   одним із засновників палеогенетики, на-
уки, що вивчає геноми стародавніх людей. 
Перша ДНК, яку йому вдалося розшифру-
вати, належала неандертальцю. Вчений ви-
явив, що передавання генів цим прадавнім 
людям відбулося понад 70 000 років тому 
від гомінідів — низки людиноподібних при-
матів, які нині вимерли.

Це стало великим досягненням для нау-
ки, адже гени за сторіччя розсипалися і ви-
лучити їх було практично неможливо. Па-
або скористався вже існуючими методами 
роботи з ДНК та створив власну спеціальну 
методику максимально повного вилучення 
їх з решток.

Завдяки відкриттю науковця у 2010 році 
вдалося розшифрувати послідовність ДНК 
так званої денисівської людини (вид старо-
давніх людей, перші рештки яких знайшли 
у Денисовій печері на півдні Сибіру, звідси 
і  назва). Це дослідження вплинуло на на-
укові уявлення про еволюцію. Зокрема, 
завдяки розшифровці геному з’ясувалося, 
що у той час, коли Homo sapiens  мігрував 
з Африки, Євразію населяли щонайменше 
дві популяції вимерлих людей: неандер-
тальці — у західній частині Євразії, денисів-
ці — у східній частині.

Також Паабо довів, що гени гомінідів 
продовжують впливати на сучасну люди-
ну, наприклад, на те, як реагує наш імунітет 
на інфекції.

НОБЕЛІВСЬКІ ЛАУРЕАТИ
З МЕДИЦИНИ, ФІЗИКИ ТА ХІМІЇ
2022 РОКУ

ПРЕМІЯ НОБЕЛЯ З ФІЗИКИ:
АЛЕН АСПЕКТ, ДЖОН Ф. КЛАУЗЕР, 
АНТОН ЦАЙЛІНГЕР

Науковці 4 жовтня отримали премію 
за  спільну роботу у галузі квантової меха-
ніки. Зокрема, науковці провели успішні 
експерименти із заплутаними фотонами, 

встановленням порушен-
ня нерівностей Белла 
та в  галузі новаторської 
квантової інформатики.

Заплутані фотони — 
одна із загадок сучасної 
квантової фізики. Фактич-
но це елементарні час-
тинки, з яких складається 
світло. Якщо такий фотон 
певним чином розділити, 
між часточками встано-
виться певний зв’язок. 
На  якій би відстані одна 
від одної вони не знахо-
дилися, зміна стану однієї 
з них відразу ж викличе 
зміну стану іншої. Ця влас-
тивість, як вважають біль-
шість вчених, є шляхом до 
створення найбезпечні-
шого у світі каналу зв’язку.

«Стає все більш оче-
видним, що з’явля ється новий вид кван-
тової технології. Ми  бачимо, що робота 
лауреатів із заплутаними станами має 
 велике значення, навіть поза фундамен-
тальними питаннями щодо інтерпрета-
ції квантової механіки»,  — заявив голова 
Нобелівського комітету з  фізики Андерс 
Ірбек.

Джон Клаузер розвинув ідеї Джона 
Белла щодо відмінностей квантової фізики 
від класичної механіки. Це дало можливість 
провести практичний експеримент. Коли 
Клаузер робив вимірювання, вони підтвер-
джували квантову механіку, явно порушую-
чи нерівності Белла. Це означає, що кванто-
ву механіку не можна замінити теорією, яка 
використовує приховані змінні.

Деякі лазівки залишилися після експе-
рименту Джона Клаузера. Ален Аспект 
розробив установку, використовуючи її 
таким чином, щоб закрити їх. Використо-
вуючи вдосконалені інструменти та довгу 
серію експериментів, Антон Цайлінгер 
почав використовувати заплутані кванто-
ві стани. Серед іншого, його дослідницька 
група продемонструвала явище під назвою 
«квантова телепортація», яке дозволяє пе-
реміщати квантовий стан від однієї частин-
ки до іншої на відстані.

НОБЕЛІВКА З ХІМІЇ 5 ЖОВТНЯ:
КАРОЛІН БЕРТОЦЦІ, 
МОРТЕН МЕЛДАЛЬ 
ТА БАРРІ ШАРПЛЕСС

Вчені отримали нагороду за розробку 
та впровадження методів застосування 
«клік-хімії» та розвиток біоортогональної 
хімії. У  цій новій галузі науки молекуляр-
ні будівельні блоки швидко й ефективно 
з’єднуються, йдеться на офіційному сайті 
премії.

«Цьогорічна премія направлена на те, 
щоб не ускладнювати речі, а працювати 
з тим, що легко і просто. Функціональні мо-
лекули можна побудувати навіть прямим 
шляхом», — розповів голова Нобелівсько-
го комітету з хімії Йохан Аквіст.

Хіміки давно намагаються створювати 
дедалі складніші молекули. У фармацев-
тичних дослідженнях це часто пов’язано 
зі штучним відтворенням природних мо-
лекул, щоб вивчити лікувальні властивості. 
Таким чином було винайдено чимало мо-
лекулярних конструкцій, однак цей процес 
тривав довго і коштував дорого.

Баррі Шарплесс, якому присудили 
вже другу Нобелівську премію, почав цю 
справу. Приблизно в 2000 році він увів кон-
цепцію, у рамках якої реакції відбуваються 
швидко та є можливість уникнути утворен-
ня небажаних побічних продуктів.

Мортен Мелдал і Баррі Шарплесс 
незалежно один від одного працювали 
над концепцією і представили азидоалкі-
нове циклоприєднання, яке каталізується 
міддю. Це ефективна хімічна реакція, яка 

тепер широко використо-
вується в розробці фар-
мацевтичних препаратів 
та картографування ДНК. 
Керолін Бертоцці згодом 
вивела її на новий рівень. 
Вона на практиці розро-
била реакції клацання, 
які працюють усередині 
живих організмів. Такі біо-
ортогональні реакції від-
буваються без порушення 
будови клітини.

«Ці реакції вже вико-
ристовуються у всьому 
світі для дослідження 
клітин і відстеження 
біо логічних процесів. Ви-
користовуючи біоорто-
гональні реакції, дослід-
ники покращили націлю-
вання на ракові препа-

рати, які зараз тестуються в клінічних 
випробуваннях. Таким чином клік-хімія та 
біоортогональні реакції перенесли хімію 
в епоху функціоналізму. Це надає найбіль-
шу користь людству», — пояснили у Но-
белівському комітеті.

НОБЕЛІВСЬКІ
ЛАУРЕАТИ 
ПІДПИСАЛИ 
ВІДКРИТОГО ЛИСТА
НА ПІДТРИМКУ
УКРАЇНИ 

Близько двохсот лауре-
атів Нобелівської премії у 
галузях фізики, хімії, ме-
дицини, економіки, миру 
та літератури підписалися 
під розміщеним 2 березня 
2022 року відкритим лис-
том на підтримку україн-
ського народу та вільної 
незалежної української 
держави перед обличчям 
російської агресії. «Поді-
бно до того, як нацист-
ська Німеччина напала 
на Польщу у 1939 році 
(використовуючи подібні 
трюки та провокації) та 

на Радянський Союз у 1941-му, уряд Росій-
ської Федерації під проводом президента 
Путіна розпочав необґрунтовану військо-
ву агресію — не що інше як війну — проти 
сусідньої держави, України. Усі разом ми 
засуджуємо ці військові дії та заперечення 
президентом Путіним самої легітимнос-
ті існування України», — зазначають авто-
ри звернення, підкреслюючи, що «тут 
ми ретельно добираємо слова, оскільки не 
віримо, що російський народ відіграє свою 
роль у цій агресії». «Ми об’єдналися навколо 
цього звернення, щоб закликати російський 
уряд припинити вторгнення до України та 
вивести свої війська з України», — наголо-
шується в листі лауреатів Нобелівської 
премії. Звернення завершується словами: 
«Ми поважаємо спокій та силу українців. 
Ми з вами. Наші серця линуть до родин та 
друзів усіх, українців та росіян, хто вже за-
гинув чи поранений. Хай прийде мир до на-
шого прекрасного світу». Серед видатних 
діячів науки, які підписали звернення, ла-
уреати Нобелівської премії з економіки 
Джордж Акерлоф, Ангус Дітон, Пітер Дай-
монд, Роберт Енгл, Деніел Канеман, Фінн 
Кідланд, Роджер Маєрсон, Деніел Макфад-
ден, Роберт Кархарт Мертон, Ерік Мескін, 
Пол Мілгром, Крістофер Піссарідес, Елвін 
Рот, Вернон Сміт, Джозеф Стігліц, Юджин 
Фама, Едмунд Фелпс, Олівер Харт, Джеймс 
Хекман, Бенгт Хольмстрем, Роберт Шиллер.

Список містить ім’я лауреата, рік при-
судження премії та область знань, за якою 
вона присуджувалась. Основне джерело — 
список на сайті nlcampaigns.org. На цьому 
ж сайті наведено окремі виступи нобелів-
ських лауреатів на підтримку України. Та-
кож наведені заяви, підписані лауреатом 
Нобелівської премії з фізики (2010) Костян-
тином Сергійовичем Новосьоловим, лауре-
атом Нобелівської премії миру (2021) Дми-
тром Андрійовичем Муратовим, представ-
ником Міжнародної кампанії із заборони 
ядерної зброї (ICAN), лауреатом Нобелів-
ської премії з літератури (2015) Світланою 
Олександрівною Алексієвич. 

НОБЕЛІВСЬКІ ЛАУРЕАТИ



в Україні

6 redactor@mif-ua.comНовини медицини та фармації • № 11 (781) • 2022

ШЛЯХИ ПІДВИЩЕННЯШЛЯХИ ПІДВИЩЕННЯ
ЕФЕКТИВНОСТІ МЕНЕДЖМЕНТУЕФЕКТИВНОСТІ МЕНЕДЖМЕНТУ
ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ 2ЦУКРОВОГО ДІАБЕТУ 2-го-го ТИПУ, ТИПУ,

АКЦЕНТ НА СТАТИНИАКЦЕНТ НА СТАТИНИ

18 листопада відбулася Українська 
фахова школа з міжнародною участю 
«Сучасні академічні знання у практиці 
лікаря загальної практики — сімейного 
лікаря», у рамках якої розглядалися ак-
туальні проблеми особливостей реабі-
літації хворих з перенесеним ішемічним 
інсультом, лікування післяопераційних 
вентральних гриж, зв’язок між кишковим 
мікробіомом та алергічними захворюван-
нями, контроль цукрового діабету 2-го 
типу та підвищення ефективності його 
лікування за допомогою статинів.

 З доповіддю «Шляхи підвищення 
ефективності менеджменту цукро-
вого діабету 2-го типу, акцент на 
статини» виступив завідувач відділу 
клінічної діабетології, експерт МОЗ 
України з ендокринології, профе-
сор Паньків Володимир Іванович.

На сьогодні реальна частота цукро-

вого діабету 2-го типу становить 8 %, 

і тільки 30 % хворих із цього числа зна-

ють про наявність у них захворювання. 

Приблизно 40 % чоловіків мають пору-

шену толерантність до глюкози, інсулі-

норезистентність виявляється у 44,4 % 

жінок і 37,8 % чоловіків у дорослій 

українській популяції.

Активне виявлення цукрового діабе-

ту, інформаційна робота з пацієнтами, 

спрямована на роз’яснення необхідності 

контролю глюкози крові, — важливе за-

вдання для лікаря, що обумовлено висо-

ким ризиком розвитку ускладнень. До-

ведено, що цукровий діабет підвищує ри-

зик ішемічної хвороби серця у 2–6 разів, 

інсульту — у 2–3 рази, сліпоти — у 10–25 

разів, уремії — у 15–20 разів, гангрени — 

у 20 разів.

У своєму розвитку цукровий діабет 

2-го типу проходить низку стадій: інсу-

лінорезистентність, гіперглікемію, гіпер-

інсулінемію, зниження функціональної 

активності -клітин та розвиток ЦД. 

На стадії інсулінорезистентності, пору-

шеної толерантності до глюкози, гіпер-

глікемії цей процес можливо зупинити 

і повернути його в зворотному напрямку; 

на інших стадіях це необоротний процес.

Індивідуальний підхід до лікування — 

це головне ідеологічне положення. Прі-

оритетом у виборі терапії, безумовно, є її 

безпека та ефективність. Однак перш ніж 

лікувати, необхідна повна інформація про 

стан пацієнта — показники вуглеводного, 

ліпідного обміну, обстеження серцево-

судинної та ниркової систем. Найбільша 

частка випадків пов’язана з лікуванням 

ускладнень ЦД, розвиток яких практич-

но неминучий за відсутності адекватного 

глікемічного контролю.

Ми стоїмо на позиціях доказової ме-

дицини, що спирається на результати 

високоякісних наукових досліджень 

(міжнародні, вітчизняні настанови 

щодо цукрового діабету), які лікарі по-

винні використовувати у своій практи-

ці. При цьому брати до уваги індивіду-

альні особливості пацієнта, застосову-

вати клінічне мислення й особистий 

професійний досвід.

Глікемічний контроль — лише одна 

грань успішної терапії ЦД 2-го типу. Крім 

нього, необхідно управління серцево-

судинними ризиками, коли на перший 

план виходять показники ліпідограми, 

які так само важливі, як і показники глі-

кемії та артеріального тиску. Також реко-

мендовано акцентувати увагу на знижен-

ні ризику гіпоглікемії, цільовому рівні 

НbА1с та контролі маси тіла. У результаті 

цього можливо досягти зниження часто-

ти ускладнень, більшої тривалості життя 

та поліпшення її якості.

Для пацієнтів з уперше виявле-
ним ЦД 2-го типу рекомендова-
ний план обстеження містить:

 вуглеводний обмін: глікемія (натще, 

постпрандіальна), НbА1с, інсулін крові 

(С-пептид), індекс інсулінорезистент-

ності, HOMA-IR, антитіла до декарбок-

силази глутамінової кислоти (за відсут-

ності ожиріння);

 ліпідний обмін: загальний холес-

терин, ХС ЛПНЩ, ХС ЛПВЩ, ХС 

ЛПДНЩ, тригліцериди, коефіцієнт 

атеро генності, лептин;

 антропометричні показники: індекс 

маси тіла, обвід талії, обвід стегон;

 серцево-судинна система: АТ, ЧСС, 

ЕКГ (велоергометрія), ехокардіографія, 

допплерівське дослідження судин голов-

ного мозку, нижніх кінцівок;

 нирки: УЗД, загальний аналіз сечі, 

альбумінурія (мікроальбумінурія), креа-

тинін, сечовина, швидкість клубочкової 

фільтрації;

 ендокринна система: УЗД щито-

подібної залози, тиреотропний гормон, 

вільний тестостерон (для чоловіків), УЗД 

органів малого таза (для жінок);

 пуриновий обмін: сечова кислота;

 вітаміни і мінеральний обмін: віта-

мін D, вітамін В
12

 (маючи на увазі подаль-

ший прийом метформіну), кальцій іоні-

зований, калій, натрій, магній, фосфор, 

хлориди;

 печінка: УЗД, білірубін, альбумін, 

активність аланінтранспетидази, аспартат-

трансамілази, гамма-глутамілтранспеп-

тидази, лужної фосфатази, показники ти-

молової проби;

 очі: консультація окуліста;

 нервова система: консультація не-

вролога;

 психологічний стан: консультація 

психотерапевта;

 життя з ЦД: школи навчання 

само контролю ЦД.

Лікування ЦД 2-го типу, згідно з Нака-

зом МОЗ України від 21.12.2012 р. № 1118 

(«Уніфікований клінічний протокол пер-

винної і вторинної (спеціалізованої) ме-

дичної допомоги»), розпочинають з мо-

дифікації способу життя пацієнта та при-

значення метформіну.

Пацієнти з ЦД належать до групи 

дуже високого ризику ІХС (стенокар-

дія, інфаркт міокарда в анамнезі, аор-

токоронарне шунтування або стенту-

вання; розрахунковий 10-річний ризик 

за SCORE  10 %), інсульту, ТІА, захво-

рювань коро нарних чи периферичних 

артерій, тяжкої ХХН (ШКФ менше ніж 

30 мл/хв/1,73 мл2), ЦД 2-го або 1-го типу 

з ураженням органів-мішеней або при-

наймні з одним значущим фактором ри-

зику (артеріальна гіпертензія, куріння).

До факторів ризику серцево-судинних 

захворювань відноситься гіподинамія. 

Цільовим рівнем є помірна/значна фізич-

на активність  150 хв/тиждень. Методом 

впливу на гіподинамію є використання 

аеробних вправ та вправ на опір (рівень 

доказів А). При надмірній масі тіла не-

обхідна стабілізація та зменшення маси 

тіла принаймні на 5 % в осіб із діабетом 

та предіабетом. З цією метою призна-

чається обмеження споживання калорій 

(рівень доказів А). При курінні важливе 

обов’язкове його припинення для всіх 

пацієнтів. Тому необхідно призначати 

замісну терапію (бупропіон, вареніклін), 

заохочувати та мотивувати пацієнтів.

При гіпертензії слід визначати інди-

відуальний цільовий тиск: систолічний 

< 130 мм рт.ст., за умови доброї перено-

симості — до 120 мм рт.ст.; діастолічний 

< 80 мм рт.ст., але не нижче ніж 70 мм 

рт.ст. (рівень доказів С). Для боротьби 

з артеріальною гіпертензією застосову-

ється модифікація способу життя, ініці-

ація терапії блокаторами РАС при офіс-

ному АТ > 140 мм рт.ст., хворим на ЦД 

за потреби додають БКК/тіазидний ді-

уретик (рівень доказів А). Для пацієнтів 

із високим ризиком цереброваскулярних 

подій (інсульт в анамнезі) чи діабетичної 

нефропатії систолічний АТ слід підтри-

мувати на рівні < 130 мм рт.ст. При цьому 

перевага віддається блокаторам РАС та ді-

уретикам (рівень доказів А).

При гіперглікемії необхідно досягнен-

ня рівня НbА1с < 7 %, що зменшує ризик 

мікросудинних та макросудинних усклад-

нень. При цьому беруть до уваги вік, три-

валість ЦД, коморбідність та уникнення 

гіпоглікемії. Для оптимізації глікемічного 

контролю доцільні структурований само-

контроль рівня глікемії та/або тривалий 

моніторинг глюкози (рівень доказів А).

Для первинної профілактики ССЗ у 

хворих на ЦД із високим і дуже високим 

ризиком за відсутності протипоказань 

призначають ацетилсаліцилову кислоту 

75–100 мг/добу в комбінації з інгібітором 

протонної помпи (рівень доказів А).

Також до факторів ризику серцево-су-

динних захворювань відноситься підви-

щений рівень ХС ЛПНЩ. Для пацієнтів 

із ЦД з помірним ризиком ХС ЛПНЩ 

знижують до < 2,5 ммоль/л, для пацієн-

тів з високим ризиком — < 1,8 ммоль/л 

або зниження на 50 %, з дуже високим 

ризиком — < 1,4 ммоль/л або знижен-

ня на 50 %. З цією метою застосовується 

модифікація способу життя, включно 

з корекцією маси тіла та здоровим харчу-

ванням: середземноморський стиль або 

DASH, зменшення споживання насиче-

них жирів і трансжирів, збільшення спо-

живання клітковини; підвищення фізич-

ної активності; терапія статинами (рівень 

доказів А).

Пацієнтам з ЦД 2-го типу можливо 

призначення статинотерапії середньої 

або високої інтенсивності: високоінтен-

сивні дози — 40–80 мг аторвастатину 

або 20–40 мг розувастатину; середньоін-

тенсивні дози — 10–20 мг аторвастатину, 

5–10 мг розувастатину або 20–40 мг сим-

вастатину.

Лікування статинами показано для 

пацієнтів з ЦД віком 40–75 років, які не 

мають атеросклеротичних серцево-су-

динних захворювань. При цьому вико-

ристовують терапію статинами середньої 

інтенсивності і корекцію способу життя. 

Пацієнтам з ЦД віком 20–39 років з до-

датковими факторами ризику розвитку 

атеросклеротичних серцево-судинних 

захворювань також доцільно розпочати 

терапію статинами і корекцію спосо-

бу життя. У хворих на ЦД з підвищеним 

ризиком, особливо у тих, які мають мно-

жинні фактори ризику розвитку атеро-

склеротичних серцево-судинних захво-

рювань або віком 50–70 років, доцільно 

застосовувати високоінтенсивну терапію 

статинами.

Для вторинної профілактики в першу 

чергу необхідно звертати увагу на холес-

терин ліпопротеїдів низької щільності. 

Про це свідчать результати метааналізів, 

що містять дані понад 18 000 пацієнтів з 

ЦД, які отримували терапію статинами 

протягом 4,3 року. Цей метааналіз, який 

містив результати 14 рандомізованих 

досліджень, продемонстрував 9% про-

порційне зниження смертності від усіх 

причин та 13% зниження смертності від 

судинних причин на кожний 1 ммоль/л 

зниження рівня холестерину ЛПНЩ. Та-

ким чином, статини є необхідними пре-

паратами для зниження рівня холестери-

ну ЛПНЩ та кардіопротекції. Високоін-

тенсивна терапія статинами дозволяє до-

сягнути приблизно  50% зниження рівня 

Статини — обов’язковий компонент терапії цукрового діабету (ЦД) 2-го типу. У пацієн-
тів з цією патологією порушені практично всі процеси метаболізму, що підвищує ри-
зик розвитку серцево-судинних захворювань. Тільки за допомогою багатофакторного 
управління цими процесами з використанням статинів можливо знизити смертність 
пацієнтів і збільшити тривалість їхнього життя.

ДОВІДНИК ФАХІВЦЯ
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Рисунок 1. Усереднені фармакокінетичні криві по препарату Розістер® та ре-
ферентному розувастатину

Примітка: Розістер® біоеквівалентний референтному розувастатину. Аналіз результа-
тів дослідження свідчить про біоеквівалентність і порівнянну переносимість лікарсько-
го засобу Розістер® та референтного розувастатину.

4 років призвело до одного додаткового 

випадку ЦД, одночасно запобігаючи 5,4 

судинної події.

Серед усіх статинів, які призначають-

ся пацієнтам з ЦД 2-го типу, найбільш 

ефективним у зниженні ХС ЛПНЩ є ро-

зувастатин. Терапія розувастатином у дозі 

20 мг на 50 % знижує рівень ХС ЛПНЩ 

порівняно з початковим рівнем, тоді як 

для аторвастатину та симвастатину ці по-

казники становлять 41 та 33 % відповідно. 

Це також стосується ефективності розу-

вастатину в підвищенні рівня ХС ЛПВЩ: 

його ефективність перевершує аторваста-

тин та симвастатин.

На вітчизняному ринку розува-
статин представлений 
препара том Розістер®

(Київський вітамінний завод, 

Україна). Він біоеквівалентний 
референтному розувастатину, 
має доказану ефективність, без-
пеку та хорошу переносимість.

Доведено, що препарат Розістер® по-

чинає діяти та обумовлює швидкий ефект 

з першого тижня застосування, має най-

меншу кількість взаємодій з іншими лі-

ками, безпечний для хворих з цукровим 

діабетом. Тому у менеджменті цукрового 

діабету 2-го типу основний акцент при лі-

куванні робиться на Розістер®.

Також найважливішим аспектом ліку-

вання ЦД 2-го типу є комплайєнс пацієн-

тів до терапії. Відсутність його проявля-

ється тим, що близько половини хворих 

із хронічною патологією не виконують 

медичних рекомендацій (75 % роблять 

це свідомо). Труднощі з прихильністю 

до терапії можуть виникнути в будь-якій 

віковій групі, незалежно від статі, осві-

ченості, соціально-економічного статусу. 

Недисциплінованість хворого, вчасно не 

розпізнана, призводить до перегляду те-

рапії та призначення нових ліків.

Маркерами відсутності прихильності 

до лікарської терапії є наявність психо-

логічних проблем, особливо депресії (не-

обхідно знизити рівень страху і паніки), 

наявність когнітивних порушень, від-

сутність контакту з лікарем, неадекватне 

спостереження і виконання рекоменда-

цій, погана інформованість про ЦД, по-

бічні ефекти, складність терапії, висока 

вартість лікування.

Для підвищення прихильності до ліку-

вання слід чітко озвучити хворому мету і 

завдання терапії, разом з пацієнтом об-

говорити план лікування з огляду на його 

спосіб життя, обговорити ймовірність ви-

никнення побічних ефектів, призначати 

ліки з мінімальною кратністю прийому, 

брати до уваги фінансові можливості па-

цієнта.

Тобто на сьогодні спостерігається дуже 

цікавий феномен сучасної медицини: 

розрив між найвищим рівнем медичних 

наукових знань, з одного боку, і низьки-

ми результатами — з іншого. Здавалося б, 

медицина має приголомшливі досягнен-

ня, але ні на захворюваності, ні на показ-

никах смертності, ні на тривалості життя 

людей це принципово не позначається. 

Серед причин неефективності — некомп-

лаєнтність пацієнта. Тому потрібні спіль-

ні зусилля всіх сторін лікувального про-

цесу — як медиків, так і пацієнтів.

Підготувала Тетяна Чистик 

ХС ЛПНЩ, а схеми статинів середньої 

інтенсивності — 30–49% зниження ХС 

ЛПНЩ. Низькодозова терапія статина-

ми, як правило, не рекомендується паці-

єнтам із ЦД, але іноді низька доза статину 

є єдиною, яку пацієнт може переносити.

У декількох дослідженнях повідо-

млялося про помірно підвищений ризик 

розвитку ЦД при застосуванні статинів 

в осіб з наявністю факторів ризику його 

виникнення. Аналіз одного з початкових 

досліджень показав, що хоча викорис-

тання статинів було пов’язане з ризиком 

розвитку ЦД, зниження частоти серце-

во-судинних подій статинами значно 

пере вершувало ризик розвитку ЦД навіть 

у пацієнтів з найвищим його ризиком. 

Абсолютний приріст ризику був незна-

чним (за 5 років спостереження ЦД роз-

винувся в 1,2 % учасників на плацебо 

та в 1,5 % — на розувастатині).

Метааналіз 13 рандомізованих дослі-

джень статинів з 91 140 учасниками пока-

зав співвідношення шансів 1,09 для ново-

го діагнозу ЦД. Отже, у середньому ліку-

вання 255 пацієнтів статинами протягом 

ДОВІДНИК ФАХІВЦЯ
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СУЧАСНІ МОЖЛИВОСТІ ЕТІОПАТОГЕНЕТИЧНОЇ
ТА СИМПТОМАТИЧНОЇ ТЕРАПІЇ

РЕСПІРАТОРНИХ ВІРУСНИХ ІНФЕКЦІЙ

ТКАЧЕНКО В.І., д.м.н., професор

У 2020–2022 рр. у структурі захворю-

ваності на ГРВІ у світі та Україні, за да-

ними ВООЗ та Європейського центру 

профілактики та контролю захворювань, 

на перший план вийшла коронавірус-

на інфекція, спричинена різноманітни-

ми штамами вірусу SARS-CoV-2. Крім 

того, актуальними збудниками ГРВІ 

залишаються віруси грипу, парагрипу, 

адено віруси,  пікорнавіруси, риновіруси, 

ентеро віруси, герпесвіруси, респіратор-

но-синцитіальний вірус тощо [3].

У патогенезі ГРВІ можна виокремити 

такі етапи [1]:

 Ураження чутливого епітелію. Для 

частини ГРВІ існує певна вибірковість 

ураження верхніх дихальних шляхів, 

пов’язана з рецепторно-лігандними від-

ношеннями, що дозволяє клінічно за-

підозрити етіологію ГРВІ.

 Розмноження вірусів в епітелії 

верхніх дихальних шляхів та його ушко-

дження.

 Генералізація процесу, вірусемія, 

ураження судинної стінки з розвитком 

вторинних процесів.

 Формування системної клітинної 

імунної відповіді, стимуляція розвитку 

гуморальної відповіді.

 Усунення інфекційного процесу, 

формування противірусної гуморальної 

імунної відповіді, репаративні процеси 

відновлення.

Важливим аспектом патогенезу ГРВІ 

є те, що одужання відбувається за ра-

хунок клітинного імунітету, а антитіла 

з’являються на стадії реконвалесценції і 

мають значення для захисту при повтор-

ному інфікуванні.

Лікування більшості ГРВІ є симпто-

матичним згідно з чинними клінічними 

протоколами [1, 2]. При цьому лікування 

коронавірусної хвороби та грипу повин но 

відбуватися згідно з відповідними клініч-

ними протоколами та включати препара-

ти, в першу чергу противірусні, які мають 

доведену ефективність. Міністерство охо-

рони здоров’я України наполегливо реко-

мендує лікарям уникати надмірного при-

значення ліків та бездоказових методів 

у лікуванні чи профілактиці грипу та ін-

ших респіраторних вірусних інфекцій.

Створення доказової бази щодо визна-

чення ефективності застосування окре-

мих препаратів із великого різноманіття 

лікарських засобів, які існують сьогодні 

для лікування ГРВІ на фармацевтичному 

ринку, є утрудненим у зв’язку з широким 

спектром збудників ГРВІ, короткотрива-

лим перебігом захворювання, обмеженіс-

тю можливостей виділення й визначен-

Рисунок 1. Кількість пацієнтів з нормальною температу-
рою тіла < 37 °C на тлі лікування  залежно від дня терапії
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Рисунок 2. Динаміка інтоксикаційного та катарального 
синдрому протягом 3 днів лікування Ергофероном [11]

100 %

90

80

70

60

50

40

30

20

10

0
Інтоксикація Біль/першіння

в горлі
1-й день 2-й день 3-й день

Закладеність/виділення 
з носа

Тривалість симптомів ГРВІ, дні

16,6

74,8

12,2

42,3

70,4
65,7

90,1

8,8

41

Рисунок 3. Середня тривалість симптомів захворювання 
залежно від дня початку терапії Ергофероном (у днях) [11]
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Різниця у тривалості усіх симптомів захворювання у пацієнтів,
які почали лікування в 1-шу та 4-ту добу,

становила у цілому 0,39 доби (9,4 год)

Термін початку терапії, дні

Гострі респіраторні вірусні інфекції (ГРВІ) — захворювання вірусної етіології, що харак-
теризуються переважним ураженням слизової оболонки дихальних шляхів та загальним 
інтоксикаційним синдромом [1, 2]. Cьогодні відомі понад 200 збудників, які спричиняють 
ГРВІ, але найчастіше етіологічними чинниками є представники 9 груп вірусів — віруси 
грипу, парагрипу, аденовіруси, коронавіруси, пікорнавіруси, риновіруси, ентеровіруси, 
герпесвіруси, респіраторно-синцитіальний вірус тощо.

ня збудників лабораторними методами 

в кожного хворого та високою вартістю 

проведення багатоцентрових рандомі-

зованих плацебо-конт рольованих дослі-

джень.

Оскільки важливим напрямком етіо-

пато генетичної терапії ГРВІ є застосу-

вання противірусних і симптоматичних 

засобів [4], метою даної статті є аналіз 

опублікованих даних проведених клініч-

них досліджень щодо ефективності та 

безпечності застосування противірусного 

лікарського засобу  Ергоферон та проти-

кашльового препарату Ренгалін як етіо-

патогенетичної та симптоматичної тера-

пії респіраторних вірусних інфекцій.

Ергоферон впливає на широкий 

спектр респіраторних вірусів (віруси гри-

пу А і B, парагрипу, аденовіруси, герпес-

віруси, респіраторно-синцитіальні віруси 

та інші), у тому числі й мікст-інфекції, 

що обумовлене комплексним складом 

препарату і унікальним механізмом його 

дії [5].

Ергоферон створений на основі анти-

тіл до інтерферону  (ІФН-), гістаміну й 

рецептора CD4. Противірусна та імуно-

модулююча дія Ергоферону досягається 

шляхом впливу на систему інтерферонів 

у поєднанні з активацією процесів роз-

пізнавання вірусів системою CD4-клітин, 

що забезпечує зупинку розмноження 

вірусів, їх знешкодження та видален-

ня. ІФН- і CD4-клітини впливають на 

адаптивний відділ вродженого імунітету: 

запускається вироблення довгоіснуючих 

Т-клітин пам’яті, стимулюється утво-

рення сигнальних шляхів толерантності 

(IL-2, IL-4, IL-10 та ін.), рівновага змі-

щується від алергічної імунної відпові-

ді Th2-типу в бік дезактивації антигенів 

за Th1-типом [8, 21].

Протизапальна та антигістамінна 

дія Ергоферону переважно реалізується 

за рахунок ефектів антитіл до гістаміну, 

які впливають на патогенетичну лан-

ку — алергічний компонент вірусних ін-

фекцій — і модифікують гістамінзалежну 

 активацію периферичних і центральних 

H
1
-рецепторів. Це призводить до змен-

шення набряку слизової оболонки ди-

хальних шляхів, виражено сті алергічних 

реакцій і зниження тонусу гладкої мус-

кулатури бронхів [8, 21]. Таким чином, 

трикомпонентний склад Ергоферону 

дозволяє впливати на різні механізми 

інфекційно-запального процесу та фор-

мувати адекватну противірусну відповідь 

широкого спектра без ризику розвитку 

резистентності [6].

Ергоферон часто використовується 

в клінічній практиці з метою профілакти-

ки й лікування широкого спектра вірус-

них інфекцій, а також у складі комплекс-

ної терапії бактеріальних інфекцій. Його 

дія підтверджена численними клінічними 

дослідженнями [9–11], проведеними від-

повідно до чинних стандартів досліджен-

ня лікарських препаратів та принципів 

доказової медицини.

У міжнародній наглядовій програмі 

«Ермітаж» [11] досліджувалася терапев-

тична ефективність та безпека застосу-

вання препарату Ергоферон. У неї були 

включені дані 8411 пацієнтів із ГРВІ 

та грипом віком від 6 місяців до 90 років. 

Усі пацієнти отримували лікування Ерго-

фероном незалежно від термінів звернен-

ня за медичною допомогою, із них 26 % 

пацієнтів почали лікування після 48 го-

дин від початку захворювання.

Результати програми показали високу 

терапевтичну ефективність Ергоферону, 

що проявлялося у швидкому зменшенні 
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Рисунок 4. Динаміка температури тіла хворих на грип А і В 
при лікуванні Ергофероном і осельтамівіром
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симптомів ГРВІ та грипу на будь-яких 

термінах від початку терапії в пацієнтів 

незалежно від віку. При цьому терміни ні-

велювання основних синдромів грипу та 

ГРВІ (гарячкового, інтоксикаційного, ка-

тарального) не перевищували трьох днів. 

Ергоферон нормалізує температуру тіла 
вже після 1-го дня лікування в 1/3 паці-
єнтів  (рис. 1, 2).

Крім того, відзначена ефективність 
Ергоферону при початку лікування ним 
на будь-якій стадії захворювання.

Різниця в тривалості всіх симптомів 

захворювання у пацієнтів, які почали 

лікування у 1-шу та 4-ту добу, станови-

ла 9,4 год (рис. 3). Його використання 

значно скорочувало кількість симптомів 

та симптоматичних ліків, а в половині ви-
падків (49 %) дозволяло повністю виклю-
чити прийом засобів для симптоматичної 
терапії ГРВІ та грипу, що робило терапію 

більш безпечною й економічно вигідною.

Eргоферон добре переносився пацієн-

тами. Рідкісні небажані явища, які були 

відмічені в процесі лікування, не мали 

причинно-наслідкового зв’язку з прийо-

мом препарату. На підставі цього прак-

тично всі лікарі (98,9 %) оцінили терапію 

препаратом Ергоферон як ефективну 

та безпечну [11].

У багатоцентровому порівняльному 

рандомізованому клінічному досліджен-

ні В.В. Рафальського [10] оцінювалися 

ефективність і безпека Ергоферону порів-

няно з осельтамівіром, рекомендованим 

ВООЗ як препарат 1-ї лінії в лікуванні 

грипу. У дослідження були включені паці-

єнти (n = 161), які звернулися до медич-

ного закладу протягом перших 24 годин 

після появи симптомів грипу.

Результати дослідження показали, 

що терапевтична дія Ергоферону порів-
нянна з ефектом осельтамівіру. На тлі 

лікування Ерго фероном до 3-го дня спо-

стереження відзначалося зменшення ви-

раженості інтоксикаційного синдрому 

в 2 рази. Середня тривалість симптомів 

грипу в цілому становила близько 2 днів 

і була порівнянна з ефектом осельтаміві-

ру. Крім того, статистичний аналіз вказу-

вав на порівнянність показників частоти 

прийому жарознижуючих препаратів 

у досліджуваних групах.

Автори дійшли висновку про порів-

нянну терапевтичну ефективність осель-

тамівіру та Ергоферону: в обох групах 

відзначалося зниження температури тіла 

 37,0 °С на 3-й день лікування (рис. 4). 

Також на 3-й день терапії Ергофероном 

у 2 рази зменшувалися симптоми грипу 

(головний, м’язовий і суглобовий біль), 

що було порівнянне з групою, яка отри-

мувала осельтамівір. При цьому у всіх 

учасників дослідження не було зафіксова-

но жодного випадку погіршення  перебігу 

захворювання і розвитку ускладнень. 

Поліпшення якості життя пацієнтів, які 

отримували Ергоферон, підтверджувало-

ся значущою позитивною динамікою су-

марних балів опитувальника EQ5D і шка-

ли суб’єктивної оцінки стану здоров’я.

Таким чином, результати багатоцен-

трових порівняльних рандомізованих 

клінічних досліджень свідчать про висо-

ку ефективність і безпеку застосування 

Ерго ферону в лікуванні пацієнтів із ГРВІ. 

Його призначення ефективне на будь-

яких термінах від початку терапії, змен-

шує симптоми ГРВІ та запобігає розвитку 

бактеріальних ускладнень.  Ергоферон 

добре переноситься у всіх вікових групах, 

практично не викликає побічних ефектів.

У дослідженні Крамарьова С.О. ви-

вчалася ефективность застосування пре-

парату Ергоферон в лікуванні дітей. Під 

наглядом перебували 60 дітей з ГРВІ се-

реднього ступеня тяжкості віком від 4 до 

17 років. Діти основної групи (30 осіб) 

в комплексній терапії отримували пре-

парат Ергоферон. Діти конт рольної групи 

(30 осіб) отримували тільки симптома-

тичну терапію ГРВІ. На перший і третій 
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Рисунок 5. Ергоферон у 2 рази швидше зменшує вираже-
ність основних симптомів ГРВІ: кашлю, риніту, закладеності 
носа

Рисунок 6. Ергоферон більш ніж у 1,5 раза скорочує три-
валість основних симптомів ГРВІ: лихоманки, слабкості, ка-
таральних проявів
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день лікування збирали зразки слини для 

визначення рівня секреторного імуногло-

буліну А, альфа-інтерферону і гамма-ін-

терферону.

Результати дослідження продемон-

стрували, що на тлі застосування Ерго-

ферону на один-два дні скорочувалася 

тривалість основних проявів ГРВІ (закла-

деність носа, риніт, катаральні прояви, 

лихо манка, слабкість) (рис. 5, 6). Скоро-

чення термінів закладеності носа та рині-

ту у пацієнтів основної групи також може 

бути пов’язане з наявністю в препараті 

Ергоферон антитіл до гістаміну, які моди-

фікують гістамінзалежну активацію пери-

феричних та центральних Н
1
-рецепторів, 

зменшують проникність капілярів, 

що і призводить до скорочення трива-

лості та вираженості ринореї, набряку 

слизової оболонки носа та закладеності 
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Рисунок 7. Ергоферон відновлює  рівень ІФН-γ у пацієнтів 
з низькими вихідними показниками ІФН

Рисунок 8. При високому вихідному рівні ІФН-γ застосуван-
ня Ергоферону не призводить до посилення продукції ІФН
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носа. Зменшення тривалості збереження 

інших симптомів ГРВІ у дітей основної 

групи зумовлене комплексним впливом 

складових препарату Ергоферон. Проти-

запальна активність антитіл до гістаміну в 

складі Ергоферону доповнюється резуль-

татами впливу антитіл до ІФН- та анти-

тіл до CD4, які регулюють функціональну 

активність CD4-рецептора CD4 лімфо-

цитів, що, у свою чергу, призводить до 

нормалізації імунорегуляторного індек-

су CD4/CD8, а також суб популяційного 

складу імунокомпетентних клітин (CD3, 

CD4, CD8, CD16, CD20). Також вста-

новлений імуномодулюючий вплив пре-

парату — збільшення секреції секретор-

ного імуноглобуліну А, альфа- та гамма- 

інтерферонів при зниженому початко-

вому рівні продукції (рис. 7, 8). Усе це 

дозволило авторам дослідження зробити 

висновок, що застосування Ергоферону 

при ГРВІ у дітей є безпечним і перспек-

тивним  методом лікування.

Також доведено, що профілактич-
ний курс Ергоферону протягом 1 місяця 
і більше знижує ймовірність повторного 
захворювання у 2 рази. При профілак-

тичному прийомі препарат підтримує 

готовність  організму до зустрічі з віру-

сом, підвищує чутливість рецепторів до 

інтерферонів, а у відповідь на інфекцію 

ви бірково підвищує здатність клітин ви-

робляти ІФН- [7].

Слід зазначити, що одним із найчасті-

ших симптомів ГРВІ є кашель. Проник-

нення вірусу запускає кілька шляхів його 

формування: продукти запалення справ-

ляють тригерну дію на хеморецептори, 

одночасно підвищуючи чутливість усіх 

тусогенних (кашльових) рецепторів. По-

рушення мукоциліарного кліренсу поряд 

зі змінами обсягу і в’язкісних властивос-

тей мокротиння також бере участь у пато-

генезі кашлю. Непродуктивний характер 

кашлю, що має місце в перші дні захво-

рювання, підвищує реактивність бронхів 

і сприяє зменшенню просвіту бронхіаль-

ного дерева шляхом посилення запальних 

реакцій [12]. Нерідко навіть на тлі припи-

нення інших загальних і місцевих симп-

томів ГРВІ кашель зберігається більш 

тривалий час, перестаючи виконувати 

свою захисну функцію [13]. Патогенетич-

ною основою такого кашлю є поєднання 

зниженого порогу збудження кашльових 

рецепторів, гіперзбудливості кашльового 

центру і гіперреактивності бронхів в умо-

вах збереження локального запального 

процесу [14–16].

З точки зору патогенезу для адекват-

ного медикаментозного лікування кашлю 

необхідно розірвати патологічне коло: 

зменшити збудливість аферентної і цен-

тральної частини кашльового рефлексу 

(кашльові рецептори і кашльовий центр), 

нормалізувати реактивність бронхіально-

го апарату, встановити контроль над про-

дукцією і в’язкістю бронхіального секрету 

[16, 17]. При цьому важливим аспектом є 

скоординованість роботи всіх захисних 

компонентів дихальної системи (кашльо-

вий рефлекс, утворення бронхіального 

секрету, мукоциліарний кліренс, тонус 

бронхів) і повноцінне виконання ними 

своїх функцій. Для досягнення множин-

них ефектів пропонується використову-

вати комплексні ліки, склад яких забез-

печує не тільки багатоцільовий вплив, 

але і синергічність ефектів [16].

Препарат Ренгалін, що має додаткові 

протизапальні властивості, вигідно від-

різняється від інших протикашльових 

 засобів.

Ренгалін створений на основі афінно 

очищених високорозбавлених розчинів 

антитіл (АТ) до медіаторів запалення — 

брадикініну й гістаміну та АТ до морфіну. 

Ренгалін реалізує свої ефекти за рахунок 

модифікації лігандрецепторної взаємодії 

ендогенних регуляторів з відповідними 

рецепторами. Так, АТ до брадикініну 

впливають на запальний процес і фор-

100
%

80

60

40

20

0

Ч
ас

тк
а 

па
ці

єн
ті

в,
 %

Візит 2 (день 4 ± 1) Візит 3 (день 7 ± 1)

96

31

18

39

Ренгалін Фенспірид

60

50

40

30

20

10

00,0

0,5

1,0

1,5

2,0

40

1,72

25

1,91 60

21

0

54

Ренгалін: 23 % пацієнтів позбулися будь-яких проявів кашлю (денного і нічного)
Фенспірид: 4 % пацієнтів позбулися будь-яких проявів кашлю (денного і нічного)

Ч
ас

тк
а

 п
а

ц
іє

н
ті

в
, %

Дні 0 балів
(відсутність 

нічного
кашлю)

1 бал
(кашель
під час 

засинання)

2 бали 
(одноразове 

пробудження
від кашлю

щоночі)

Рисунок 9. Вплив Ренгаліну та Фенспіриду на частоту ден-
ного кашлю [24]

Рисунок 10. Вплив Ренгаліну та Фенспіриду на тривалість 
і вираженість нічного кашлю [23]

мування кашльового рефлексу шляхом 

пригнічення синтезу й вивільнення бра-

дикініну, а також розслаблення посмуго-

ваної мускулатури органів дихання; вод-

ночас вони сприяють зниженню больо-

вих відчуттів. АТ до гістаміну впливають 

на гістамінзалежну активацію гістамі-

нових рецепторів 1-го типу, зменшують 

судинну проникність, гіперпродукцію 

слизу та знижують набряк слизової обо-

лонки.

Завдяки зазначеним ефектам Ренга-
лін забезпечує комплексну протизапаль-
ну, протикашльову, протинабрякову та 
бронхолітичну дію, а також ефективне 
лікування сухого, вологого й залишко-
вого кашлю на всіх стадіях інфекційно-
запального процесу. Ренгалін не є муко-

літиком і відхаркувальним засобом, але 

він здатний полегшувати відходження 

мокротиння, що зумовлено його проти-

набряковими та спазмолітичними влас-

тивостями.

Так, у першому періоді респіраторних 

захворювань при переважанні «сухого» 

запалення з високою збудливістю каш-

льових рецепторів і клінічними проява-

ми у вигляді частого, надсадного кашлю 

на перший план виходить регулюючий 

вплив Ренгаліну на опіатні рецептори, що 

забезпечує протикашльовий і аналгезую-

чий ефект. Терапевтична дія препарату на 

даному етапі проявляється зменшенням 

кашлю і супутніх йому больових відчут-

тів. Надалі в реалізації патогенезу рес-

піраторних захворювань починає пере-

важати ексудативно-катаральне запален-

ня і більш значущим стає вплив Ренгаліну 

на рецептори до брадикініну і гістаміну 

для реалізації протизапального, бронхо-

літичного, протиалергійного ефектів, що 

сприяють швидкому припиненню кашлю 

та інфекційно-запального процесу в ди-

хальних шляхах [8, 22].

У дослідженні Ренгаліну і Фенспіриду 

в лікуванні гострого бронхіту у дорослих 

пацієнтів порівнювалися ефективність 

і безпека. У ньому взяли участь 54 хворі 

з діагнозом «гострий бронхіт», які ви-

падково були розподілені на дві групи: 

групу Ренгаліну (n = 26) і групу Фенспі-

риду (n = 28). Ренгалін застосовували за 

схемою: у перші три доби по 2 таблет-

ки 3 рази/добу, на 4-ту — 7-му добу — 

по 1 таблетці 3 рази/добу. Фенспірид 

призначався в перші 3 доби по 1 таб летці 

(80 мг) 3 рази/добу, на 4-ту — 7-му добу — 

по 1 таблетці 2 рази/добу. Тривалість тера-

пії становила 7 діб.

При оцінці тривалості та вираженості 

денного кашлю на тлі прийому Ренгалі-

ну і прийому Фенспіриду було виявлено 

статистично значущі відмінності між гру-

пами (p < 0,001). Уже на другому візиті 

(4-й день терапії) було виявлено статис-

тично значуще переважання клінічної 

ефективності Ренгаліну, а на третьому 

візиті (7-й день терапії) середні значен-

ня основних показників у порівнюваних 

групах розрізнялися в 2 і більше рази. 

Загалом частка пацієнтів, які одужали 

повністю або мали незначні залишкові 

прояви кашлю (≤ 2 бали), становила 96 % 

у групі Ренгаліну проти 39 % у групі Фен-

спіриду (рис. 9). Таким чином, клінічна 
ефективність Ренгаліну щодо усунення 
денного кашлю через 7 діб терапії вияви-
лася приблизно у 2,5 раза вищою порів-
няно з такою  Фенспіриду.

Середня тривалість нічного кашлю 

в групі застосування препарату Ренгалін 

становила 1,72 ± 0,13 дня, а в групі Фен-

спіриду — 1,91 ± 0,14 дня (p > 0,2). Разом 

із тим за порівнянної тривалості нічного 
кашлю Ренгалін сприяв істотнішому зни-
женню його вираженості, що має важли-
ве значення для забезпечення повноцін-
ного сну пацієнтів із гострим бронхітом 
(рис. 10).

Також Ренгалін більше ніж у 2 рази 
зменшує кашльовий індекс порівняно 
з Фенспіридом завдяки протизапальному 
та протинабряковому ефектам (рис. 11).

Клінічна ефективність Ренгаліну 

корелювала з позитивною динамікою 

аускуль тативних даних. Починаючи з ві-

зиту 2 аускультативна картина, харак-

терна для гострого бронхіту, залишалася 

лише у 50 % пацієнтів групи Ренгаліну, 

тоді як у групі Фенспіриду таких пацієн-

тів було 89 %. До візиту 3 динаміка стала 

ще більш переконливою — жорстке ди-

хання збе рігалося лише у 15 % пацієнтів 

групи  Ренгаліну проти 63 % пацієнтів 

групи Фенспіриду (р < 0,01). Ренгалін 
сприяє нормалізації аускультативної 
картини в 50 % пацієнтів уже на 4-й день, 
у 85 % — на 7-й день.

Таким чином, клінічна ефективність 

Ренгаліну щодо купірування денного 

кашлю більше ніж у 2,5 раза перевищу-

вала таку Фенспіриду. Також повідомля-

лося, що комбінація протикашльової, 

проти запальної та бронхолітичної дії 

Ренгаліну дає безперечні переваги порів-

няно з протизапальною дією Фенспіриду.

Маючи високий рівень безпеки, Рен-

галін добре переносився і поєднувався з 

іншими симптоматичними засобами, а та-

кож сприяв мінімізації лікарського наван-

таження на організм пацієнта і зменшен-

ню вартості лікування шляхом зниження 

потреби в жарознижуючих препаратах.

Отримані дані свідчать про наявність 

у Ренгаліну комбінованої дії, що дозво-

ляє застосовувати препарат як при су-

хому, так і при вологому кашлі без ри-

зику ускладнень і необхідності  заміни 

препарату в процесі лікування захво-

рювання.

ВИСНОВКИ
 Гострі респіраторні вірусні інфек-

ції — найпоширеніші інфекційні захво-

рювання у світі. В Україні у структурі ГРВІ 

сезону 2021–2022 рр., окрім коронавірус-

ної інфекції та грипу, продовжують бути 

 актуальними й циркулювати інші ГРВІ, 

які потребують диференціальної діагнос-

тики та окремого терапевтичного підхо-

ду. Лікування більшості ГРВІ є симпто-

матичним згідно з чинними клінічними 

протоколами. Створення доказової бази 

щодо визначення ефективності засто-

сування окремих 

препаратів потре-

бує проведення 

багатоцентрових 

рандомізованих 

п л а ц е б о - к о н т -

рольованих дослі-

джень.

 Аналіз даних 

багатоцентрових 

рандомізованих 

досліджень по-

казав ефектив-

ність та безпеч-

ність призначення 

п р о т и в і р ус н о г о 

препарату Ерго-

ферон, який має 

п р о т и в і р у с н у, 

анти гістамінну та 

імуномодулюючу 

дію, сприяє індукції інтерферонів. Ерго-

ферон ефективно діє на будь-яких тер-

мінах захворювання, швидко й надійно 

усуває симптоми гострих респіраторних 

захворювань, тим самим запобігає розви-

тку бактеріальних ускладнень, скорочує 

лікувальне навантаження на пацієнта і 

покращує якість життя. При цьому пре-

парат має високий профіль безпеки й до-

бре переноситься пацієнтами.

 За даними клінічних досліджень, 

протикашльовий засіб Ренгалін чинить 

комплексну протизапальну, бронхолітич-

ну, протиалергійну, протинабрякову та 

аналге тичну дію, починає діяти з першо-

го дня при значення, дає безперечні пере-

ваги порівняно з протизапальною дією 

Фенспіриду. Ренгалін регулює активність 

кашльового центру, конт ролює запален-

ня в респіраторному тракті. Поєднаний 

вплив його компонентів на різні патоге-

нетичні механізми кашльового синдрому 

ефективний щодо лікування як сухого, 

так і вологого кашлю, що в сукупності 

з високою безпекою дозволяє рекомен-

дувати його для широкого застосування 

в клінічній практиці.
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Рисунок 11. Середні значення сумарного кашльового 
 індексу за період спостереження [23]

інфекційні хвороби

МЕДИЦИНА СЬОГОДНІ



в Україні

12 redactor@mif-ua.comНовини медицини та фармації • № 11 (781) • 2022

ВПЛИВ СТРЕСУ НА ЕНДОТЕЛІЙ
ТА ФОРМУВАННЯ ІНСУЛІНОРЕЗИСТЕНТНОСТІ

Стрес — це неспецифічна загальна реакція організму у відповідь на надмірне або патоло-
гічне подразнення (фізичне або психологічне), що проявляється надмірним напруженням ре-
активності (змінами гомеостазу та стану нервової й ендокринної системи) [1]. Стрес може 
справляти різний вплив на організм людини, тому його поділяють на еустрес, який викликаєть-
ся, як правило, позитивними подіями в житті людини, та дистрес, що негативно впливає на стан 
її здоров’я. Дистрес найчастіше пов’язаний з несприятливими життєвими ситуаціями, у тому 
числі військовими подіями, коли внаслідок обстрілів та звуків повітряної тривоги виникають 
страх за власне життя і життя своїх близьких [2].

На сьогодні це особливо актуально для 

нашої країни, яка знаходиться в умовах 

тяжкої війни, кожен день якої приносить 

тривожні новини та небезпеку. Тривалий 

стрес пошкоджує механізми саморегуляції 

організму: змінюється природний цикл сну 

і неспання, у результаті знижується пра-

цездатність і самоконтроль, погіршується 

пам’ять і увага. Також порушуються добові 

коливання рівня гормонів, ритми дихання 

і серцебиття. Хронічний стрес послаблює 

імунітет та ускладнює перебіг і прогноз 

будь-яких соматичних захворювань [4].

НЕЙРОЕНДОКРИННІ ОСІ
ЗАГАЛЬНОГО АДАПТАЦІЙНОГО
СИНДРОМУ ПРИ СТРЕСІ

Дослідження стресу довели, що в патоге-

незі всіх захворювань розрізняють власне по-

шкодження і компенсаторно-пристосуваль-

ні реакції організму на нього. Саме з таких 

позицій Ганс Сельє оцінив комплекс змін, 

викликаних стресом, і пізніше назвав його 

загальним адаптаційним синдромом [5]. За-

хисна роль синдрому полягає у формуванні 

неспецифічної резистентності організму до 

патогенних агентів незалежно від їх природи.

Згідно з концепцією Ганса Сельє, відпо-

відь організму на стресорний вплив містить 

три стадії — тривоги, резистентності, а при 

триваючому впливі стресора — виснаження.

При впливі екстремальних факторів 

першими вмикаються механізми коротко-

часної екстреної адаптації (стадія тривоги). 

Роль наступної стадії стресу — підтримка 

досягнутого рівня адаптованості, що за-

безпечується механізмами довготривалої 

адаптації. Значення цього періоду — мобілі-

зація і перерозподіл енергетичних ресурсів 

в організмі. Підвищений рівень кортизолу, 

активація внаслідок цього глюконеогене-

зу в печінці, зниження утилізації глюкози 

в периферичних тканинах та зменшення її 

кількості викликає гіперінсулінемію, яка 

при тривалому перебігу призводить як до 

інсулінорезистентності, так і до виснажен-

ня резервів бета-клітин. З причини зни-

ження компенсації хронічна гіперглікемія, 

діючи на бета-клітини, призводить до зни-

ження секреції інсуліну, а глюкозотоксич-

ний ефект — до її апоптозу [3, 8].

Кортизол стимулює конверсію проте-

їнів, жирів і вуглеводів в енергію, забезпе-

чуючи клітини енергією навіть після того, 

як виснажені запаси глюкози в печінці 

і м’язах, посилює синтез глюкози і її секре-

цію в кров. Тому при тривалому стресі клі-

тини відчувають недостатність енергії, так 

званий енергетичний голод [6, 7].

При стресі підвищений рівень кортизо-

лу створює умови для відповідної реакції 

клітини або органа на дію іншого гормо-

на — адреналіну, глюкагону, лютеотропного 

гормона і деяких інших гормонів — на різні 

органи і тканини, знижує рівень естрогену, 

прогестерону та тестостерону, тим самим 

гальмує статеву функцію [6, 7]. Через зни-

ження рівня естрогенів у жінок прискорю-

ються процеси старіння організму [3, 8, 10].

Крім того, під впливом високого рів-

ня кортизолу відбувається зниження рівня 

оксиду азоту, що пригнічує активність син-

тази оксиду азоту [9]. Як наслідок інсуліно-

резистентності та зниження рівня інсуліну в 

крові в ендотеліальних клітинах активуєть-

ся фермент протеїнкіназа G, який збільшує 

проникність судинних клітин для білків 

і порушує ендотелійзалежну релаксацію 

судин, активуються процеси перекисного 

окиснення, продукти якого пригнічують 

судино розширювальну функцію ендотелію. 

Усі ці фактори викликають розвиток ендо-

теліальної дисфункції та підвищують ризик 

розвитку кардіоваскулярної патології [9].

Тривалий стан стресу призводить до 

нейро ендокринного виснаження, при яко-

му відмічається зниження рівня усіх стре-

сорних гормонів та розвиток соматичних 

захворювань, серед яких найбільше значен-

ня мають цукровий діабет 2-го типу та арте-

ріальна гіпертензія [3, 8].

МЕХАНІЗМ РОЗВИТКУ
ЕНДОТЕЛІАЛЬНОЇ ДИСФУНКЦІЇ
ПРИ ХРОНІЧНОМУ СТРЕСІ:
ЦЕНТРАЛЬНА РОЛЬ ОКСИДУ АЗОТУ

Ендотелій — безперервний шар клітин, 

що вистилає внутрішню поверхню крово-

носних судин. Протягом довгих років ендо-

телій розглядався виключно як пасивний 

бар’єр між кровотоком і міжклітинним 

простором судинної стінки. Однак ця тео-

рія була переглянута після відкриття J. Vane 

і S. Banting зі співавторами (1976–1977) 

простагландину X, який згодом був назва-

ний простацикліном. Їхня робота проде-

монструвала роль ендотелію в синтезі вазо-

активних речовин, що сприяють розслаб-

ленню гладких міоцитів та пригніченню 

агрегації тромбоцитів [13, 14].

На сьогодні стало очевидним, що ендо-

телій є важливим нейроендокринним ор-

ганом, який підтримує гомеостаз шляхом 

модулювання судинного тонусу, транспорту 

біологічних речовин у клітини, захисту стін-

ки судин, регуляції запальних і репаративних 

процесів у відповідь на пошкодження. Ендо-

телій продукує різні біологічно активні речо-

вини, у сукупності названі ендотеліальними 

вазодилататорами і вазоконстрикторами. 

Баланс між цими двома групами визначає 

судинний тонус і місцевий кровотік [5, 15].

До ендотеліальних вазодилататорів на-

лежать оксид азоту (NO), простациклін, 

а також ендотеліальні гіперполяризуючі 

фактори (сульфід водню, пероксид водню, 

монооксид вуглецю та інші).

NО є найпотужнішим ендогенним вазо-

дилататором. Проникаючи з ендотеліаль-

них клітин до гладком’язових клітин судин-

ної стінки і зв’язуючись з гуанілатциклазою, 

він призводить до вивільнення циклічного 

гуанозинмонофосфату і стимуляції протеїн-

кінази G, у результаті чого знижується кон-

центрація внутрішньоклітинного кальцію 

і відбувається вазорелаксація. Крім того, 

NО має протизапальні властивості, інгібую-

чи синтез цитокінів та міграцію лейкоцитів 

у судинну стінку, гальмуючи проліферацію 

гладком’язових клітин та адгезію тромбоци-

тів [11, 12, 16–18].

Серед основних ендотеліальних вазо-

констрикторів можна виділити ендотелін-1 

і ангіотензин II, які є найпотужнішими су-

динними констрикторами. Ефект ангіотен-

зину II, опосередкований ангіотензинови-

ми рецепторами 1-го типу, проявляється не 

тільки вираженою вазоконстрикцією, але 

і посиленням гіпертрофії гладком’язових 

клітин, стимуляцією секреції альдосте-

рону і утворення вільних радикалів, кон-

стрикцією еферентних артеріол клубочків 

і активацією симпатоадреналової системи 

[18, 19]. Крім сильної вазоконстрикторної 

дії, ендотелін-1 стимулює проліферацію 

гладком’язових клітин, інгібує фібриноліз, 

посилює активність ренін-ангіотензинової 

та симпатоадреналової систем [19, 20].

Таким чином, дисфункція ендотелію 

пов’язана з порушенням балансу між ендо-

генними факторами судинної релаксації 

і констрикції, з переважанням останніх. 

Зазнаючи структурних і функціональних 

змін, ендотелій втрачає свою захисну і анти-

тромботичну функцію, активує процеси 

проліферації і механізми ремоделювання, 

перетворюючись на проатеросклеротич-

ну структуру. При порушенні нормального 

функціонування ендотелій також стає дже-

релом утворення речовин, що справляють 

несприятливий вплив на судинну стінку, 

таких як ендотелін-1, тромбоксан А2, про-

стагландин Н2 і вільні радикали [21].

При хронічному стресі центральну роль 

у розвитку ендотеліальної дисфункції має 

оксид азоту. Як відомо, NO утворюється із 

аліфатичної незамінної амінокислоти — ар-

гініну за допомогою ферментів із родини 

NО-синтаз. На сьогодні відомі три основні 

форми NO-синтази: нейрональна, ендоте-

ліальна та індуцибельна (мононуклеарна 

або макрофагальна). Нейрональна та ен-

дотеліальна NO-синтази мають стабільну 

активність, тоді як активність індукованої 

NO-синтази регулюється цитокінами в до-

сить широкому діапазоні [11, 22, 23]. До-

ступність L-аргініну для ендотеліальної 

NO-синтази розглядають як одну з визна-

чальних умов продукції ендогенного NO.

Саме ця сполука регулює активність і 

послідовність запуску всіх інших біологічно 

активних речовин, що продукуються ендо-

телієм. Оксид азоту не тільки викликає роз-

ширення судин, але і блокує проліферацію 

гладком’язових клітин, перешкоджає адгезії 

клітин крові і має антиагрегантні власти-

вості [12].

При тривалому стресі під впливом висо-

кого рівня кортизолу та розвитку інсуліно-

резистентності відбувається зниження син-

тезу NO із аргініну, а також його підвищена 

деградація та погіршення дифузії оксиду 

азоту до клітин-мішеней [22].

Доведено, що тривалий, хронічний стрес 

підвищує ризик серцево-судинних захво-

рювань — артеріальної гіпертензії, стено-

кардії, інфаркту міокарда, інсульту. Пору-

шення ендокринної системи, яка вимушена 

постійно вкидати в кров додаткове харчу-

вання у вигляді глюкози і жирних кислот, 

призводить до розвитку цукрового діабету.

ЗАСТОСУВАННЯ L-АРГІНІНУ
(ТІВОРТІНУ) — ОСНОВНИЙ ФАРМАКО-
ЛОГІЧНИЙ ПІДХІД ДО ВІДНОВЛЕННЯ 
ФУНКЦІЇ ЕНДОТЕЛІЮ

При наявності ендотеліальної дис-

функції терапевтичним заходом може бути 

вплив на ендотелійзалежну вазодилатацію 

шляхом посилення вивільнення оксиду 

азоту або поліпшення його біодоступності. 

У цьому випадку варто згадати біохімічний 

процес синтезу оксиду азоту: він утворю-

ється з L-аргініну за допомогою ферменту 

NO-синтази. Саме тому перспективним 

методом впливу на стінку судини за умови 

порушення ендотеліальної функції є засто-

сування природного попередника оксиду 

азоту — L-аргініну [23]. Це обумовлено тим, 

що аргінін чинить антиоксидантну дію — 

зниження продукції вільних радикалів та 

їх накопичення; обумовлює пригнічення 

вивільнення асиметричного диметиларгі-

ніну (ADMA) — найважливішого блокатора 

NO-синтази; запобігає продукції факторів 

адгезії (зменшення адгезії лейкоцитів та 

тромбоцитів до ендотелію); пригнічує син-

тез ендотеліну-1, який виконує роль вазо-

констриктора [24].

Низка експериментальних і клінічних 

досліджень показала, що введення субстра-

ту для синтезу NO, L-аргініну, зменшує 

прояви ендотеліальної дисфункції.

У дослідженні J. Loscalzo було показано, 

що L-аргінін може потенціювати синтез 

NO і зменшувати прояви ендотеліальної 

дисфункції завдяки відновленню актив-

ності eNOS [25]. L-аргінін перешкоджає 

окисненню ВН4 — основного кофактора 

NOS. Також L-аргінін гальмує окиснення 

ліпопротеїнів низької щільності (ЛПНЩ), 

які, у свою чергу, знижують рівень NO; роз-

риває комплекс eNOS з кавеоліном, який 

пригнічує активність фермента; відновлює 

порушені ЛПНЩ функції біомембран, 

у тому числі мембранозв’язаних рецепто-

рів, що опосередковують стимулюючу ак-

тивність eNOS на вплив низки біологічно 

активних сполук, залежних від NO вазоди-

лататорів. Він перешкоджає викликаному 

супероксиданіоном і ЛПНЩ роз’єднанню 

eNOS, у результаті чого вона починає по-

стачати електрони молекулярному кисню 

і збільшувати кількість супероксиданіону, 

сприяючи порушенню рівноваги NO/O
2

– 

в сторону останнього.

Крім того, L-аргінін підвищує біоактив-

ність NO за допомогою прямої антиокси-

дантної активності, стимулює виділення 

гістаміну з основних клітин, що доповнює 

судинорозширювальний ефект, знижує 

активність норадреналіну, і це сприяє дії 

ендогенних вазодилататорів, таких як NO 

[26]. Застосування L-аргініну in vivo знижує 

рівень NOS-опосередкованого суперокси-

ду [27], впливає на внутрішньоклітинний 

рН, що покращує транспорт Са і активацію 

eNOS, сприяє неферментному перетворен-

ню нітриту в NO [28].

L-аргінін допомагає подолати блокаду 

експресії eNOS, спричинену ендогенними 

інгібіторами eNOS (ADMA та LNMMA), 

а також підвищену активність аргінази при 

атеросклеротичному процесі [29]. Він зни-

жує активність лімфоцитів і рівень антитіл 

до окиснених ЛПНЩ [30], концентрацію 

ендотеліну-1, потенційного вазоконстрик-

тора та важливого модулятора ендотеліаль-

ної дисфункції [25].

Крім того, не виключена наявність у 

L-аргініну здатності покращувати утиліза-

цію глюкози тканинами шляхом зниження 

вираженості інсулінорезистентності, безпо-

середньо пов’язаної з прозапальною акти-

вацією [32, 33].

Слід відмітити, що препаратом, який 

містить L-аргінін, є препарат Тівортін. 

Він випускається в двох лікарських фор-

мах: для парентерального застосування 

й у формі розчину для перорального засто-

сування, що дозволяє застосовувати його 

в комплексному лікуванні пацієнтів як 

на стаціонарному етапі, так і в амбулатор-

ній практиці. Розчин для інфузій Тівортін 

вводиться внутрішньовенно краплинно зі 

швидкістю 10 крапель на 1 хвилину у пер-

ші 10–15 хвилин, потім швидкість вве-

дення можна збільшити до 30 крапель на 

1 хвилину. При пероральному застосуванні 

 Тівортін аспартат приймають по 5 мл під час 

їди 3–8 разів на добу (максимальна добова 

доза — 8 г) [36].

КСИЛАТ — ІНФУЗІЙНИЙ РОЗЧИН
З БАГАТОАТОМНИМ СПИРТОМ
КСИЛІТОЛОМ ЯК ІНСУЛІНО-
НЕЗАЛЕЖНЕ ДЖЕРЕЛО ЕНЕРГІЇ
ПРИ ХРОНІЧНОМУ СТРЕСІ

Кортизол стимулює конверсію проте-

їнів, жирів і вуглеводів в енергію, забезпе-

чуючи клітини енергією навіть після того, 

як виснажені запаси глюкози в печінці та 

м’язах, посилює синтез глюкози та її секре-

цію в кров. Тому при тривалому стресі клі-

тини відчувають недостатність енергії, так 

званий енергетичний голод.

Ксилат — збалансований багатокомпо-

нентний інфузійний розчин на основі кси-

літолу — п’ятиатомного спирту з інсуліно-

незалежною утилізацією.

Численними дослідженнями встановле-

но, що ксиліт є хорошим джерелом енер-

гії. При його розщепленні вивільняється 

4,06 ккал/г. Про швидке енергетичне ви-

користання ксиліту, введеного внутріш-

ньовенно, свідчить також зниження рівня 
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неорганічного фосфату в плазмі крові [37]. 

У цьому плані ксиліт не відрізняється від 

фруктози, однак, на відміну від неї, при 

внутрішньовенному введенні не викликає 

зниження рівня аденілнуклеотидів у печін-

ці, особливо АТФ, АДФ, АМФ, а, навпа-

ки, сприяє збільшенню вмісту АТФ [37]. 

При цьому вироблення реалізованої кси-

літом енергії приблизно на 10 % більше, 

ніж у глюкози.

Встановлено, що організм людини і 

тварини легко і в досить великій кілько-

сті засвоює екзогенний ксиліт. На відміну 

від глюкози обмін ксиліту в організмі не 

залежить від інсуліну. Порівняно з глюко-

зою ксиліт швидко і пасивно проникає в 

клітини, маючи внаслідок цього велику ді-

лянку поширення в організмі. Ксиліт може 

 використовуватися для синтезу глікогену 

як у здорових, так і у хворих з інсуліно-

резистентністю або цукровим діабетом, 

причому в печінці синтез глікогену, на від-

міну від м’язів, може відбуватися без участі 

інсуліну.

Оскільки ксиліт не є чужорідною ре-

човиною для організму людини, а являє 

собою нормальний проміжний продукт 

вугле водного обміну, то можна очікувати, 

що його екзогенне введення в організм не 

буде викликати будь-яких порушень у робо-

ті різних органів і систем. Дійсно, ксиліт є 

речовиною, яка добре переноситься і прак-

тично нетоксична для організму.

У результаті особливого способу обмі-

ну ксиліту за участю пентозофосфатного 

циклу незалежно від глюкозо-6-фосфат-

дегідрогенази, яка неактивна при стре-

сі, інсулінорезистентності, він може за-

безпечувати швидке підвищення енергії 

й ефект економії білка, більш виражений, 

ніж у глюкози. Ксиліт є поліспиртом з 

вираженою антикетогенною дією, мета-

болізується  незалежно від інсуліну і не чи-

нить діуретичної дії (стимуляція секреції 

інсуліну) [37].

Ксилітол справляє стимулюючу дію на 

білковоутворюючу функцію печінки, що 

проявляється посиленням вироблення 

дрібнодисперсної частини білка і накопи-

ченням в її тканинах нуклеотидів, особливо 

ДНК.

Ксилат не впливає помітно на рівень цу-

кру в крові, утилізація його в організмі не 

залежить від інсуліну. Більше того, за дани-

ми низки авторів, ксилат сам сприяє виро-

бленню ендогенного інсуліну [38]. У зв’язку 

з цим ксиліт може застосовуватися у хворих 

на цукровий діабет не тільки як замінник 

цукру, але і в лікувальних цілях. Хоча препа-

рат має певну енергетичну цінність і швид-

ко засвоюється, його можна рекомендувати 

хворим з ожирінням, беручи до уваги анти-

кетогенну дію, здатність запобігати жировій 

інфільтрації печінки [39].

Ксиліт викликає також значні зміни в 

жировому обміні, знижуючи вміст вільних 

жирних кислот без зміни концентрації глю-

кози крові. Антикетогенний ефект ксиліту 

більш виражений, ніж у інших поліспиртів, 

сорбіту, маніту, із перетворенням ксиліту 

в печінковий глікоген, що зменшує мобілі-

зацію жиру. Таким чином, ксиліт, уведений 

в організм, має виражену ліпотропну та 

анти кетогенну дію.

Ксилат — збалансований багатоком-

понентний інфузійний розчин на основі 

ксилітолу. Ксилітол — п’ятиатомний спирт 

з інсулінонезалежною утилізацією, що до-

зволяє використовувати його як джерело 

енергії при стресовій інсулінорезистент-

ності та гіперглікемії. Ксилітол не впливає 

на рівень глюкози в крові, сприяє секреції 

ендогенного інсуліну, а також має найбільш 

виражену антикетогенну дію серед усіх вуг-

леводів та цукроспиртів.

Ксилат містить збалансований комплекс 

електролітів без надлишку іонів хлору, тому 

не викликає розвитку гіперхлоремічного 

ацидозу. Натрію ацетат — залужнюючий 

засіб уповільненої дії, забезпечує корекцію 

ацидозу без різких коливань рН [36].

ВИСНОВКИ
 Стрес — це неспецифічна загальна 

реакція організму у відповідь на надмірне 

або патологічне подразнення (фізичне або 

психологічне), що проявляється надмір-

ним напруженням реактивності (змінами 

гомеостазу та стану нервової й ендокринної 

системи).

 У разі стресу у речовині кори над-

ниркових залоз за допомогою АКТГ сти-

мулюється синтез глюкокортикоїдів — кор-

тизолу. Його підвищений рівень, активація 

унаслідок цього глюконеогенезу в печін-

ці, зниження утилізації глюкози в пери-

феричних тканинах та зменшення її кіль-

кості викликає гіперінсулінемію, яка при 

тривалому перебігу призводить до інсулі-

норезистентності. Кортизол стимулює кон-

версію протеїнів, жирів і вуглеводів в енер-

гію, забезпечуючи клітини енергією навіть 

після того, як виснажені запаси глюкози 

в печінці і м’язах, посилює синтез глюкози 

та її секрецію в кров. Тому при тривалому 

стресі клітини відчувають недостатність 

енергії, так званий енергетичний голод. 

Кортизол знижує рівень естрогену, прогес-

терону та тестостерону, тим самим гальмує 

статеву функцію. Шляхом зниження рівня 

естро генів у жінок прискорюються процеси 

старіння організму.

 При тривалому стресі та інсуліно-

резистентності, через зниження синтезу NO 

із аргініну, а також його підвищену деграда-

цію та погіршення дифузії оксиду азоту до 

клітин-мішеней, розвивається ендотеліаль-

на дисфункція.

 Перспективним методом впливу на 

стінку судини за умови порушення ендо-

теліальної функції є застосування при-

родного попередника оксиду азоту — 

L-аргініну (Тівортін). Це обумовлено тим, 

що аргінін чинить антиоксидантну дію — 

зниження продукції вільних радикалів та 

їх накопичення; обумовлює пригнічення 

вивільнення ADMA — найважливішого 

блокатора NO-синтази; запобігає продукції 

факторів адгезії (зменшення адгезії лейко-

цитів та тромбоцитів до ендотелію); пригні-

чує синтез ендотеліну-1, який виконує роль 

вазоконстриктора.

 Ксилат — інфузійний розчин з 

багато атомним спиртом ксилітолом, реко-

мендований як інсулінонезалежне джерело 

енергії при хроничному стресі. Ксилітол — 

п’ятиатомний спирт з інсулінонезалежною 

утилізацією, що дозволяє використовувати 

його як джерело енергії при стресовій ін-

сулінорезистентності та гіперглікемії. Кси-

літол не впливає на рівень глюкози крові, 

сприяє секреції ендо генного інсуліну, а та-

кож має найбільш виражену антикетогенну 

дію серед усіх вуглеводів і сахароспиртів. 

Він містить збалансований комплекс елек-

тролітів без надлишку іонів хлору, тому 

не викликає розвитку гіперхлоремічного 

ацидозу. Натрію ацетат — залужнюючий 

засіб уповільненої дії, забезпечує корекцію 

ацидозу без різких коливань рН.

Список літератури знаходиться
в онлайн-версії статті

на сайті www.mif-ua.com 
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Система гемостазу є складною системою, яка фізіологічно призначена для захисту лю-
дини від кровотечі. Ця система включається відразу після пошкодження ендотелію судин 
з одночасною синергічною взаємодією тромбоцитів і факторів згортання. При цьому у 
здорових людей даний процес здійснюється таким чином, щоб уникнути надлишкового 
утворення та відкладення фібрину всередині кровоносних судин, з одного боку, і мати 
можливість зупинити кровотечу — з іншого. Для досягнення цієї найважливішої мети по-
трібно тонке регулювання діяльності цієї системи. Іншими словами, усі дії системи гемо-
стазу знаходяться під постійним контролем для забезпечення ідеального балансу на від-
стані від Сцілли (кровотеча) та Харібди (тромбоз). Так само як Одіссею та аргонавтам 
для того, щоб вижити, треба було пропливти через вузьку протоку між Сціллою та Харіб-
дою, так і новонародженому в перші години та дні життя необхідно лавірувати між ризи-
ком тромбозу та ризиком геморагії. Існують значні відмінності між системою згортання 
у ново народжених порівняно з дітьми і дорослими. 

СИСТЕМА ЗГОРТАННЯ КРОВІ
У НОВОНАРОДЖЕНИХ:

КОНЦЕПЦІЯ «РОЗВИВАЮЧОГО ГЕМОСТАЗУ»

Система згортання крові новонаро-

джених кількісно та якісно відрізняєть-

ся від такої в дорослих. Зміни в системі 

гемостазу вперше описані M. Andrew 

et al. у 1980-х роках і були названі «роз-

виваючим гемостазом» [1–3]. Термін 

«розвиваючий гемостаз» застосовується 

щодо такого періоду, коли неонаталь-

на система гемостазу, що розвивається, 

знаходиться в балансі про- і антикоагу-

лянтних  факторів. Кровотворна система 

людини регулюється у процесі розвитку, 

що призводить до якісних та кількісних 

відмінностей медіаторів первинного та 

вторинного гемо стазу, а також фібрино-

лізу у новонароджених та дітей раннього 

віку [4, 5].

1. ФУНКЦІЯ І КІЛЬКІСТЬ
ТРОМБОЦИТІВ
У НОВОНАРОДЖЕНИХ

Тромбоцити являють собою невеликі 

дископодібні клітинні частинки, що про-

дукуються мегакаріоцитами і найбільш 

відомі своєю роллю в утворенні тромбів. 

З моменту їхнього початкового опису 

в середині ХІХ століття з’явилися додат-

кові дані про їх будову та функції (від-

новлення тканин і загоєння ран, участь 

в ангіогенезі та пухлинних процесах, за-

паленні тощо). Тромбоцити здатні ви-

конувати ці різноманітні функції та вза-

ємодії завдяки численним рецепторам та 

лігандам на їх поверхні, а також наявному 

сховищу з більше ніж 300 білками у їхній 

цитоплазмі та гранулах.

Тромбоцити необхідні для первин-

ного гемостазу. З цієї причини кількість 

тромбоцитів завжди є частиною почат-

кової оцінки новонароджених. Пробле-

ми, пов’язані з визначенням функції 

неонатальних тромбоцитів, існують на 

декількох рівнях [6]. По-перше, отри-

мання адекватного об’єму крові для 

повної оцінки функції тромбоцитів у 

новонароджених складне, особливо в 

ранньому гестаційному віці. По-друге, 

зовсім не зрозуміло, як інші показники 

гемостазу впливають на функцію тром-

боцитів. Зокрема, це стосується зміни 

рівнів про- та антикоагулянтних білків. 

Новонароджені часто мають вищий ге-

матокрит та середній обсяг еритроцитів 

(MСV) порівняно з дітьми старшого 

віку та дорослими, що, ймовірно, по-

силює первинний гемостаз та може 

компенсувати змінену функцію нео-

натальних тромбоцитів [7]. Оскільки у 

більшості досліджень використовува-

лися тромбоцити, отримані з пуповин-

ної крові, а не із зразків периферичної 

крові для функціонального аналізу, за-

лишається неясним, наскільки точно це 

відображає функцію тромбоцитів ново-

народженого [8].

1.1. Функціонування 
неонатальних тромбоцитів

Білок-регулятор синтезу тромбоци-

тів — тромбопоетин виявляється у печін-

ці плода вже на шостому тижні вагітності, 

а мегакаріоцити — клітини-попередни-

ки, які формують та виділяють у крово-

тік тромбоцити, — на восьмому тижні 

[9, 10]. Кількість мегакаріоцитів оберне-

но пропорційна гестаційному віку, тому 

здорові недоношені новонароджені за-

звичай мають вищі їх рівні, тоді як рівні 

у здоро вих доношених новонароджених 

і дорослих збігаються [11, 12]. Клітини-

попередники неонатальних мегакаріо-

цитів мають більш високий проліфера-

тивний потенціал у відповідь на тромбо-

поетин порівняно з клітинами дорослих, 

і ця чутливість ще вища у недоношених 

новонароджених. Однак неонатальні 

мега каріоцити, як правило, меншого 

розміру і з нижчою плідністю порівняно 

з клітинами дорослих, продукують мен-

ше тромбоцитів на мегакаріоцит [13]. 

Тромбоцити новонароджених та дорос-

лих мають ультраструктурну подібність та 

містять порівнянні глікопротеїни мемб-

ранних рецепторів [14, 15]. Тромбоцити 

новонароджених, як правило, містять 

більш незрілі форми, здатні утворювати 

менше псевдоподій, розвинених мікро-

трубочок і -гранул. Хоча вони зберіга-

ють порівнянні з дорослими рівні АДФ, 

АТФ та серотоніну у своїх щільних грану-

лах, загальне вивільнення щільних гранул 

при активації тромбоцитів у новонаро-

джених нижче [16, 17]. Кількість тром-

боцитів залежить від гестаційного віку, 

збільшується протягом внутрішньоутроб-

ного життя і зазвичай досягає очікуваного 

діапазону для дорослих від 150 000/мкл до 

450 000/мкл приблизно з 22-го тижня ва-

гітності [18]. Відсоток сітчастих (ретику-

лярних) тромбо цитів — показник тромбо-

цитів, що знову продукуються, вищий у 

крово обігу новонароджених [19]. Адгезія 

тромбоцитів до субендотеліального по-

заклітинного матриксу та його поверхні 

вища у новонароджених, ніж у дорослих, 

незважаючи на порівнянне зв’язування 

колагену або агрегацію тромбоцитів [20]. 

Підвищена неонатальна адгезія тромбо-

цитів пов’язана з опосередкованою дією 

неонатального плазмового фактора фон 

Віллебранда (vWF), який включає незви-

чайно великі мультимери [21]. Порівняно 

з дорослими новонароджені мають більш 

високу концентрацію циркулюючого 

фактора Віллебранда та більший відсоток 

величезних молекул мультимерів цього 

фактора, що сприяє найбільш ефектив-

ному стимулюванню тромбоцитарно-су-

динної ланки. Це, ймовірно, пояснює, 

чому, незважаючи на знижену функцію 

тромбоцитів, час кровотечі у новонаро-

джених коротший, ніж у дорослих та дітей 

старшого віку. Тому, принаймні теоретич-

но, введення повністю активних дорос-

лих тромбоцитів новонародженому може 

бути потенційно тромбогенним.

Неонатальні тромбоцити показують 

помітне зниження функції протягом 

перших 2–4 тижнів після народжен-

ня. Вони мають меншу кількість 2-

адренорецепторів, експресію рецепторів 

тромбіну (рецептори, що активуються 

протеазою, PAR) PAR-1 та PAR-4, а також 

пригнічення передачі сигналів від рецеп-

тора тромбоксану. Крім того, неонатальна 

гіпореактивність тромбоцитів може бути 

пов’язана з меншою кількістю щільних 

гранул та функціональними дефектами в 

альфа-гранулах, які зменшують деграну-

ляцію та зв’язування фібриногену. Цікаво, 

що такі протидіючі фактори, як середній 

обсяг тромбоцитів (MРV), більш високий 

гематокрит при народженні, підвищені 

концентрації фактора Віллебранда і його 

надвеликих мультимерів, посилюють вза-

ємодію між тромбоцитами і стінками су-

дин і зрештою зберігають неонатальний 

гемостатичний статус у рівновазі.

Уміст фосфоліпідів та вихідну експо-

зицію поверхневого фосфатидилсерину 

тромбоцитів можна порівняти у дорослих 

та новонароджених [22, 23]. Прокоагу-

лянтна активність тромбоцитів оцінюєть-

ся за часткою активованих тромбоцитів, 

що несуть на своїй поверхні фосфатидил-

серин, від загальної кількості активованих 

тромбоцитів. Фосфатидилсерин при акти-

вації тромбоцита виходить на зовнішній 

шар мембрани у частини тромбоцитів, що 

призводить до зв’язування білків згортан-

ня крові та прискорення реакцій за їх учас-

тю. Прокоагулянтна активність, особливо 

у недоношених новонароджених, зазвичай 

нижча, незважаючи на вищі рівні експо-

нованого фосфатидилсерину. Ця низька 

активність може бути частково пов’язана 

з дефіцитом гуморальних факторів [24]. 

Експресія P-селектину, як показник се-

креції -гранул, була нижчою у тромбо-

цитів новонароджених порівняно з дорос-

лими, особливо у групі < 30 тижнів вагіт-

ності [25]. Неонатальна секреція щільних 

гранул, виміряна за серотоніном, що се-

кретується, аналогічна такій у дорослих 

при використанні як агоніста інозитол-

трифосфату, 1-олеоїл-2-ацетилгліцерину 

або тромбіну. Рецептори GPIIb/IIIa ви-

ражені на ранніх термінах вагітності. Тим 

не менше частка активних GPIIb/IIIa у 

новонароджених у пуповинній та перифе-

ричній крові нижча порівняно з доросли-

ми. За даними проточних цитометричних 

досліджень, у перші дні життя активація 

тромбоцитів менш ефективна, але ці про-

філі активації наближаються до дорослих 

зразків між десятим і чотирнадцятим дня-

ми життя [26]. Пропоновані пояснення 

цієї гіпореактивності, що спостерігається, 

включають: відносний дефіцит метаболіз-

му фосфоліпідів, включаючи продукцію 

тромбоксану, регуляцію активації GPIIb/

IIIa, порушення мобілізації кальцію і вну-

трішньоклітинної передачі сигналів, а та-

кож зниження секреції гранул і агрегації 

[27]. Це може відбуватися внаслідок ниж-

чої внутрішньої передачі сигналу в неона-

тальних тромбоцитах [28–30].

Молекулярні механізми, що зумовлю-

ють різницю між тромбоцитами дорослих 

і новонароджених, на сьогодні доклад-

но не вивчені. Загальна думка полягає в 

тому, що відмінності між лабораторними 

параметрами тромбоцитів новонародже-

них і дорослих виникають через загальну 

незрілість тромбопоезу новонароджених, 

тому мають багатофакторну природу. 

Вони можуть бути пов’язані з відміннос-

тями метаболізму фосфоліпідів і тромбо-

ксану, змінами в регуляції активації IIb/

IIIa, порушеннями в мобілізації кальцію, 

внутрішньоклітинної сигналізації, грану-

лярної секреції та агрегації. Було вислов-

лено припущення, що транзиторна гіпо-

реактивність тромбоцитів є важливим за-

хисним механізмом проти патологічного 

тромбоутворення в період, коли немовля 

може мати гіперкоагуляцію.

Механізми активації, адгезії та секреції 

неонатальних гіпофункціональних тром-

боцитів наведені на рис. 1.

1.2. Кількість тромбоцитів 
у новонароджених та дітей

Показники кількості тромбоци-

тів у новонароджених та дітей наведені 

у табл. 1.

АКТУАЛЬНА ТЕМА
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2. ПЛАЗМОВА ЛАНКА

2.1. Фактори згортання
Фактори згортання синтезуються про-

тягом усього внутрішньоутробного життя 

плода. Через їх великий розмір вони не 

здатні перетнути плацентарний бар’єр від 

матері до плода [32]. Вже до десяти тижнів 

визначаються вимірювані концентрації у 

плазмі, які продовжують поступово збіль-

шуватися протягом вагітності. Як свід-

чать дані багатьох досліджень, фактори II, 

VII, IX і X мають низький рівень при на-

родженні з наступним поступовим збіль-

шенням. Останнім із факторів, що дося-

гає дорослого рівня, є фактор VII [33, 34]. 

Фактори XI, XII та контактні фактори 

(прекалікреїн та високомолекулярний 

кініноген) поступово збільшуються до 

рівня, близького до дорослого, у 6-місяч-

ному віці. Це є причиною пролонговано-

го активованого часткового тромбоплас-

тинового часу (АЧТЧ) протягом перших 

місяців життя. Рівні FV та FXIII спочатку 

низькі, але швидко збільшуються до рів-

ня дорослих до п’ятого дня життя. Ціка-

во, що FVIII та vWF є єдиними прокоа-

гулянтними білками, які мають помітно 

підвищений рівень при народженні по-

рівняно з дорослим [35].

Щодо рівня фібриногену, він іс-

нує у так званій ембріональній формі. 

Ця ембріональна форма фібриногену має 

більш високий вміст сіалової кислоти та 

фосфору, ніж «дорослий» фібриноген. Сі-

алова кислота безпосередньо у фібрино-

гені зв’язується з Ca+2, що призводить до 

зниження відштовхування між ланцюга-

ми фібриногену та сприяє полімеризації 

фібрину. Подовжений тромбіновий час 

у новонароджених пов’язаний з різною 

полімеризацією фетального фібриногену, 

або «дисфункціонального фібриногену» 

[36]. Фетальний фібриноген активніший, 

ніж дорослий варіант (посттрансляційна 

модифікація) [37]. Вважається, що така 

полімеризація фібриногену може забез-

печувати деякий тромбозахисний меха-

нізм у новонароджених.

На рис. 2 наведені зміни рівнів про-

коагулянтних факторів у здорових до-

ношених та недоношених дітей у перші 

6 місяців життя порівняно з рівнями до-

рослих.

Таблиця 1. Кількість тромбоцитів у новонароджених та дітей [31]

Вік Тромбоцити (x 109/л)

0–1 день 195–434

1–7 днів 200–500

1–2 тижні 250–600

2 тижні — 3 міс. 270–645

3–6 міс. 296–686

6 міс. — 2 роки 205–553

2–4 роки 214–483

4–8 років 205–457

8–12 років 187–415

2.2. Природні антикоагулянти
Рівні природних антикоагулянтів, 

а саме антитромбіну (антитромбін III, 

АТ III), кофактора гепарину II та протеї-

нів C, S, значно знижені як у доношених, 

так і у недоношених дітей. Вони синтезу-

ються в печінці, та їх уміст залежить від 

вітаміну К. Плазмові концентрації цих 

антикоагулянтів значно нижчі при наро-

дженні, ніж у дорослих, і становлять для 

АТ III 60 %, для протеїну С — 39 % та про-

теїну S — 36 %.

Зміни природних антикоагулянтів
Антитромбін

Тромбін інгібується багатьма анти-

коагулянтами, присутніми в пуповинній 

крові, такими як антитромбін, альфа-2-

макроглобулін (а2М), дерматансульфа-

том і кофактором гепарину II. Альфа2-

макроглобулін виявився більш потужним 

інгібітором тромбіну у новонароджених 

порівняно з дорослими, що компенсує 

низький рівень антитромбіну. Однак, не-

зважаючи на підвищену активність нео-

натального а2М, інгібування тромбіну 

здійснюється повільно.

Протеїн С, протеїн S
При народженні концентрації в плазмі 

обох протеїнів С і S дуже низькі. Рівень 

протеїну С залишається низьким у пер-

ші 6 місяців життя. Низький рівень про-

теїну S компенсується підвищенням його 

функціональної активності. Протеїн S 

знаходиться в активній формі завдяки від-

сутності С4b-зв’язуючого білка (діє як ін-

гібітор для природних антикоагулянтів та 

системи комплементу) у новонародже-

них. Навпаки, альфа-2-макроглобулін, 

інгібітор тромбіну, що має другорядне 

значення у дорослих, помітно підвище-

ний у новонароджених і часто досягає 

рівня вдвічі вище, ніж у дорослих. Деякі 

дослідники припустили, що підвищений 

рівень а2М у неонатальній плазмі може 

певною мірою компенсувати знижені 

рівні інших антикоагулянтів. Дійсно, до-

слідження, що порівнюють відносну важ-

ливість а2М та АТ III щодо інгібування 

радіоактивно міченого тромбіну, підтвер-

дили, що а2М більшою мірою сприяв ін-

гібуванню тромбіну у новонароджених та 

немовлят, ніж у плазмі дорослих [38, 39]. 

Більше того, підвищений рівень альфа-2-

макроглобуліну полегшує взаємодію про-

теїну S з активованим протеїном С у плаз-

мі новонароджених.

Інгібітор шляху тканинного фактора (TFPI)
У новонароджених рівень вільного 

TFPI нижче, ніж у дорослих [40].

3. ФІБРИНОЛІЗ
Концентрації білків системи фібри-

нолізу, що відповідає за усунення згуст-

ка, який утворюється в результаті роботи 

системи гемостазу, у крові новонародже-

них також істотно відрізняються від «до-

рослих» значень. Загалом у новонародже-

них є тенденція до загального зниження 

концентрацій профібринолітиків (плаз-

міногену, тканинного та урокіназного 

активатора плазміногену) та підвищен-

ня концентрацій інгібіторів фібринолізу 

(інгібітора активатора плазміногену 1, 

альфа-2-макроглобуліну). При цьому 

концентрація ще одного інгібітора фі-

бринолізу — альфа-2-антиплазміну — 

знаходиться на рівні, приблизно відпо-

відному дорослій нормі. Незважаючи на 

те, що баланс усього фібринолітичного 

каскаду зміщений у бік зниження фібри-

нолізу, у крові новонароджених виявля-

ються підвищені концентрації продуктів 

деградації фібрину та високі концентрації 

D-димерів.

4. СУДИННА ЛАНКА
Потенційними маркерами дисфункції 

ендотелію є ендотелін-1 та тромбомоду-

лін. Ендотелін-1 — це вазоконстриктор-

ний пептид. Тромбомодулін є рецептором 

до тромбіну і являє собою глікопротеїн, 

локалізований на поверхні ендотеліаль-

них клітин. При зв’язуванні з тромбо-

модуліном тромбін змінює свою конфі-

гурацію і починає функціонувати не як 

прокоагулянт, а як антикоагулянт. Під-

вищення концентрації циркулюючого 

тромбомодуліну вказує на пошкодження 

судинного ендотелію. Концентрації мар-

керів дисфункції судинного ендотелію 

у новонароджених підвищені порівняно з 

дорослими та дітьми старшого віку. У здо-

рових немовлят згодом спостерігається 

поступове зниження концентрації ендо-

теліну протягом перших трьох місяців 

життя. Концентрація тромбомодуліну 

суттєво підвищена у новонароджених по-

рівняно з дорослими (до 15 разів у перші 

дні життя). Чим нижчий гестаційний вік 

дитини, тим вищий рівень тромбомоду-

ліну.

На рис. 3 показані зміни рівнів анти-

коагулянтних факторів у здорових до-

ношених та недоношених дітей у перші 

6 місяців життя порівняно з рівнями до-

рослих.

5. ЛАБОРАТОРНЕ ДОСЛІДЖЕННЯ 
СИСТЕМИ ГЕМОСТАЗУ 
У НОВОНАРОДЖЕНИХ

Лабораторне дослідження повинно 

виявити у новонароджених уроджені 

або набуті порушення згортання кро-

ві. Фізіо логічні рівні прокоагулянтих та 

анти коагулянтних білків дозволяють ди-

ференціювати патологічний стан від фі-

зіологічного та правильно інтерпретувати 

такі дослідження. Це залежить від знань 

про нормальні рівні цих білків у ново-

народжених, яким чином вони пов’язані 

з гестаційним віком і як впливають такі 

фактори, як сепсис або дефіцит вітамі-

ну К. Діагностика більшості легких уро-

джених дефіцитів факторів згортання 

повинна бути підтверджена повторним 

тестуванням пізніше. Залежні від геста-

ції відмінності між новонародженими і 

дорослими разом зі станом згортання в 

новонародженого в перші тижні і міся-

ці життя вимагають послідовних рефе-

рентних діапазонів, які відображають 

вплив гестаційного і постнатального віку. 

Оскільки на скринінгові тести та аналіз 

факторів впливає велика кількість змін-

них, включаючи методи досліджень, ре-

агенти та аналізатори, лабораторії пови-

нні, за можливості, встановлювати свої 

нормальні діапазони для новонародже-

них у різні терміни гестації.

Оцінку стану плазмової ланки гемос-

тазу проводять шляхом вимірювання 

окремо прокоагулянтних та антикоагу-

лятних компонентів за допомогою тестів 

часу згортання при додаванні різних ак-

тиваторів. Основні тести — протромбіно-

вий, активований частковий тромбоплас-

тиновий та тромбіновий час (ПЧ, АЧТЧ, 

ТЧ). Жоден стандартний тест насправ-

ді не імітує те, що відбувається in vivo, 

Рисунок 1. Механізми активації, адгезії та секреції неонатальних тромбоцитів: 
1 — активація тромбоцитів призводить до збільшення внутрішньоклітинного 
кальцію; 2 — посилення впливу фосфатидилсерину для створення негативно 
зарядженої поверхні; 3 — вивільнення альфа- та щільних гранул; 4 — перехід 
рецептора GPIIb/IIIa у високоафінний стан; 5 — генерація тромбоксану А2; 
6 — перебудова цитоскелета
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Зміни рівнів прокоагулянтних факторів
у здорових доношених дітей у перші 6 місяців життя 

порівняно з дорослими

Зміни рівнів прокоагулянтних факторів
у здорових недоношених дітей у перші 6 місяців життя 

порівняно з дорослими

Рисунок 2. Зміни рівнів прокоагулянтних факторів у здорових доношених (А) та у здорових недоношених (Б) дітей у перші 
6 місяців життя порівняно з рівнями дорослих

АКТУАЛЬНА ТЕМА
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оскільки ці тести мають свої обмеження, 

пов’язані зі складом реагентів. У стан-

дартних тестах використовують дуже ви-

сокі концентрації активаторів згортання, 

далекі від фізіологічних, що знижує чут-

ливість системи (тести здатні реєструва-

ти лише сильні зрушення в системі). Так 

само ні антикоагулянтна дія антитром-

біну, ні анти коагулянтна дія протеїну С 

не можуть бути повністю імітовані in vitro, 

оскільки ці білки активуються in vivo 

тромбомодуліном, що міститься на ендо-

теліальних клітинах. Реагенти та конт-

рольні плазми, що використовуються у 

наборах для вимірювання ПЧ, АЧТЧ та 

ТЧ, не містять достатньої кількості таких 

активаторів. Таким чином, час згортання 

здатний вказувати на дефіцит прокоа-

гулянтних компонентів, але не здатний 

показати, чи дефіцит прокоагулянтів є 

достатньою мірою врівноваженим дефі-

цитом антикоагулянтів. Час згортання, 

безумовно, ефективний при дослідженні 

станів, пов’язаних із вродженими вадами 

прокоагулянтів (гемофілії, спадкові дефі-

цити), але набагато менш інформативний 

у дослідженнях станів, що характеризу-

ються наявністю набутих дефіцитів — 

одночасно про- та антикоагулянтів. Так, 

навіть у абсолютно здорових новонаро-

джених АЧТЧ і ПЧ довше приблизно в 1,5 

раза порівняно з нормальним діапазоном 

у дорослих. У більшості клінічних ситуа-

цій такі показники тестів варто розгляда-

ти як індикатор гіпокоагуляційного стану 

та схильності пацієнта до кровоточивості. 

Однак, незважаючи на суттєве подовжен-

ня часу згортання, частота кровотеч у по-

пуляції здорових новонароджених вкрай 

низька. Крім цього, концентрації та спів-

відношення антикоагулянтів та проко-

агулянтів різняться залежно від терміну 

гестації та супутніх ускладнень у ново-

народженого. Через неможливість оцінки 

ступеня збалансованості системи за до-

помогою стандартних тестів, що входять 

до рутинної коагулограми, лабораторна 

діагностика коагулопатій та предикція 

можливих тромбогеморагічних усклад-

нень у новонароджених на сьогодні дуже 

ускладнені.

Зміни тромбоцитарного, про- та ан-

тикоагулянтних факторів, фібринолізу 

залежно від гестаційного віку наведені 

на рис. 4.

D-димери
Концентрація D-димерів у крові но-

вонароджених суттєво підвищена від-

разу після народження та має тенденцію 

до зниження протягом першого місяця 

життя, проте може залишатися підвище-

ною протягом усього періоду дитинства. 

Це незалежно підтверджують різні до-

слідники, проте пояснення цього явища, 

як і раніше, залишаються досить спір-

ними. Підвищений уміст продуктів де-

градації фібрину та висока концентрація 

D-димерів спостерігаються у 65 % здоро-

вих немовлят із нормальними термінами 

гестації, ймовірно, у відповідь на родовий 

стрес або як відповідь на перерізання пу-

повини. D-димер — досить велика мо-

лекула, тому трансплацентарний прохід 

малоймовірний. Інше можливе пояснен-

ня полягає в тому, що D-димери — інди-

катори слабкої активації згортання вна-

слідок судинних змін, таких як закриття 

венозної та артеріальної проток після 

народження. Ще один із передбачува-

них механізмів — знижений нирковий 

кліренс D-димерів у новонароджених. 

Таким чином, орієнтація на концентра-

цію D-димерів під час прогнозування або 

діагностики тромбогеморагічних усклад-

нень у новонароджених ненадійна.

Глобальні тести гемостазу
Глобальні тести гемостазу — це нове 

покоління методів, розроблених з ме-

тою найповнішої імітації умов згортан-

ня in vivo, що робить ці тести чутливими 

Таблиця 2. Характеристика деяких тестів гемостазу новонароджених (зразок — периферична кров)

Параметр Порівняння з дорослими
Досягнення значень дорослих 

(протягом…)

Протромбіновий час ↑ до 120–130 % норми для дорослих Від 1 міс. до 16 років

Активований частковий 
тромбопластиновий час

↑ до 120–130 % норми для дорослих Від 6 міс. до 16 років

Тромбіновий час Не відрізняється від дорослих або трохи ↑ –

Фібриноген Не відрізняється –

D-димер ↑ до 800 % норми для дорослих

Знижуються до 120–140 % норми 
дорослих протягом 1 міс.; 

можуть залишатися підвищеними
до 16 років

Фактор II ↓ до 40–60 % норми для дорослих До 16 років

Фактор V ↓ до 70–95 % норми для дорослих До 16 років

Фактор VII ↓ до 65–85 % норми для дорослих До 16 років

Фактор VIII Не відрізняється –

Фактор IX ↓ до 30–50 % норми для дорослих До 16 років

Фактор X ↓ до 40–50 % норми для дорослих До 16 років

Фактор XI ↓ до 30–60 % норми для дорослих 1 рік

Фактор XII ↓ до 35–50 % норми для дорослих До 16 років

Прекалікреїн ↓ до 30–40 % норми для дорослих 6 міс.

Високомолекулярний кініноген ↓ до 50–60 % норми для дорослих 6 міс.

Антитромбін III ↓ до 35–65 % норми для дорослих 3 міс.

Протеїн С ↓ до 30–45 % норми для дорослих До 16 років

Протеїн S ↓ до 30–55 % норми для дорослих 1 міс.

Кофактор гепарину II ↓ до 30–50 % норми для дорослих 6 міс.

TFPI ↓ до 50–55 % норми для дорослих До 16 років

Альфа-2-макроглобулін ↑ до 130–170 % норми для дорослих До 16 років

Фактор фон Віллебранда ↑ до 140–150 % норми для дорослих 3 міс.

Тканинний фактор ↑ до 140–150 % норми для дорослих –

Pисунок 3. Зміни рівнів антикоагулянтних факторів у здорових доношених (А) та у здорових недоношених (Б) дітей 
у перші 6 місяців життя порівняно з рівнями дорослих
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Рисунок 4. Зміни тромбоцитарного, про- та антикоагулянтних факторів, 
фібринолізу залежно від гестаційного віку
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Підвищення
D-димерів

до ширшого діапазону порушень у системі 

гемостазу. Особливо важливим є застосу-

вання глобальних тестів у ситуаціях, коли 

відбувається одночасна зміна концентра-

ції багатьох складових системи згортання. 

Наприклад, у разі одночасного зниження 

концентрації факторів згортання та інгі-

біторів. Оскільки мета тестів — найбільш 

повна імітація згортання, такі аналізи 

часто одночасно враховують як тромбо-

цитарний, так і плазмовий гемостаз, тому 

суворого поділу не існує.

Традиційні тести (ПЧ, АЧТЧ, ТЧ, фі-

бриноген, АТ III, протеїн С, протеїн S) не 

відображають особливостей балансу про- 

та антикоагулянтів у неонатальному віці. 

Більш інформативним методом є тром-

боеластографія (ТЕГ), за допомогою якої 

можна отримати дані про характер утво-

рення тромбу, його стабільність, міцність 

і зміну властивостей при фібринолізі. За 

даними ТЕГ можна виявити ранні ознаки 

внутрішньосудинного згортання, гіпокоа-

гуляцію на фоні дефіциту прокоагулянтів, 

діагностувати порушення агрегації тром-

боцитів та гіперфібриноліз, оцінити ефек-
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тивність протизгортальної та антиагре-

гантної терапії. ТЕГ дозволяє виконувати 

дослідження у присутності терапевтичних 

концентрацій гепарину, не вимагає великої 

кількості крові та надає можливість отри-

мувати результати значно швидше. На під-

ставі даних ТЕГ розроблено інноваційний 

спосіб прогнозування кровотеч у недо-

ношених із використанням 4-канального 

тромбоеластометра. У новонародженого 

з дуже низькою та екстремально низькою 

масою тіла на 1-шу — 2-гу добу життя за 

допомогою ТЕГ визначають показник X1 

(30-хвилинний лізис згустка крові; LY30) 

та з урахуванням виду респіраторної тера-

пії Х2 (назальний CPAP, Constant Positive 

Airway Pressure — 1 бал, ШВЛ — 2 бали), 

а також концентрації кисню у повітрі, що 

вдихається, Х3 (FiO
2
) розраховують показ-

ник Y за формулою:

Y = 8,288 – 0,081 =
X1 – 2,553 = Х2 – 0,056 = Х3.

При значенні Y менше за 0 ймовірність 

кровотечі дуже висока.

Референтні діапазони 
для новороджених

«Нормальні» діапазони для гемостазіо-

логічних показників новонароджених від-

сутні. Пов’язано це з тим, що у здорових 

нормальних новонароджених не беруть 

кров для встановлення таких діапазонів, 

як це робиться за згодою здорових дорос-

лих добровольців. Натомість у неонатальній 

гемо стазіології використовуються рефе-

рентні діапазони. Вони складаються зі зна-

чень від 5-го до 95-го процентиля, складе-

них з лабораторних тестів, проведених на 

новонароджених, які, як вважається, мають 

мінімальну  патологію, яка відноситься до 

конкретного лабораторного тесту, що роз-

глядається, або з патологією, яка навряд 

чи значно вплине на результат цього тесту. 

 Передумова, на якій заснована концепція 

референтного діапазону, полягає в тому, 

що ці значення наближаються до нормаль-

них діапазонів, хоча вони, за загальним 

визнанням, були отримані з клінічних при-

чин, а не у здорових добровольців. Доклад-

но вивчити неонатальний гемостаз поки що 

не вдається. Основна проблема полягає у 

складності набору великих когортних груп 

немовлят для дослідження, тому наукові 

роботи тривають роками. Дослідники на-

віть не сходяться в нормальних значеннях, 

розкид яких сягає десятків відсотків, а іноді 

відрізняється у рази.

Відповідно, Міжнародне товариство 

з тромбозів та гемостазу рекомендує ви-

значати залежно від віку референтні діа-

пазони для кожної лабораторії відповідно 

до технічних умов.

Слід бути обережними при викорис-

танні референтних діапазонів в очіку-

ванні подальших досліджень і створення 

протоколів, заснованих на доказах.

У табл. 2 наведено характеристику де-

яких тестів гемостазу у новонароджених 

(зразок — периферична кров).

Показання для тестування 
новонароджених на дефекти гемостазу

Як правило, тестування на дефекти гемо-

стазу показане у всіх хворих новонародже-

них, включаючи госпіталізованих до відді-

лення реанімації новонароджених. Зокрема, 

скринінг проводиться у таких випадках:

 будь-який новонароджений з 

крово течею;

 сімейний анамнез спадкового по-

рушення згортання крові (залежить від 

дефекту фактора згортання, тяжкості де-

фіциту);

 тяжке порушення обміну речовин, 

тяжкий респіраторний дистрес-синдром, 

дисфункція печінки або інші несприятливі 

фактори при синдромі дисемінованого вну-

трішньосудинного згортання крові;

 новонароджені, матері яких при-

ймали протисудомні препарати, варфа-

рин чи протитуберкульозні препарати під 

час вагітності;

 новонароджені, які перенесли хі-

рургічне втручання чи біопсію тканин.

Тромбоз
Уроджену тромбофілію слід підозрю-

вати:

 у будь-якого новонародженого з 

клінічно значущим тромбозом, вклю-

чаючи спонтанні тромботичні події, не-

передбачуваний або великий венозний 

тромбоз, ішемічні ураження шкіри або 

блискавичну пурпуру;

 при позитивному сімейному анам-

незі неонатальної блискавичної пурпури.

ВИСНОВКИ
1. Система згортання крові новонаро-

джених кількісно та якісно відрізняється 

від такої в дорослих.

2. Розвиток первинного гемостазу за-

вершується до моменту народження, 

але формування сполучнотканинного і 

м’язового шарів судин у новонароджених 

запізнюється, що обумовлює підвищену 

ламкість і проникність капілярів, мінімаль-

ну скорочувальну здатність прекапілярів.

3. Кількість тромбоцитів до народження 

практично відповідає нормальній для до-

рослої людини, але агрегаційна активність 

цих клітин знижена. Відзначається неона-

тальна гіпореактивність тромбоцитів, яка 

може бути пов’язана з меншою кількістю 

щільних гранул та функціональними дефек-

тами в альфа-гранулах.

4. Здорові та доношені новонароджені 

схильні до гіпокоагуляції, що реєструєть-

ся за тестами ПЧ, АЧТЧ та ТЧ, що обу-

мовлено недостатнім синтезом вітамін-

К-залежних факторів згортання крові та 

транзиторною циркуляцією неонаталь-

ного фібриногену.

5. При лабораторному дослідженні 

у здорових новонароджених виявляють 

нижчі рівні факторів II, VII, IX, X, XI, 

XII, прекалікреїну, високомолекулярно-

го кініногену та антикоагулянтів AT III, 

протеїну C та S (від 30 до 50 % від вмісту 

та активності у дорослих).

6. Кількість фібриногену досягає фі-

зіологічних значень, характерних для до-

рослих, на 1-шу — 3-тю добу після наро-

дження (у зв’язку з участю в імунних ре-

акціях). Однак його коагуляційна актив-

ність знижена, що може бути пояснено 

структурними особливостями молекули 

(фетальний фібриноген).

7. Як у доношених, так і у недоноше-

них новонароджених відзначається під-

вищення фактора VIII та фактора фон  

Віллебранда, які сприяють адгезії тром-

боцитів.

8. У перші дні життя антикоагулянтну 

активність практично на 80 % забезпе-

чує альфа-2-макроглобулін, рівень якого 

при народженні вдвічі вищий, ніж у до-

рослих.

9. Референтні діапазони для новона-

роджених відрізняються від дорослих та 

варіюють залежно від гестаційного та по-

стнатального віку.

Таким чином, система згортання 
крові у новонароджених, опо-
середкована тромбоцитами 
та плазмовими факторами, 
збалансована та не виявляє 
тенденції ні до підвищення 
кровоточивості, ні до зайвого 
тромбоутворення. При цьому 
через низький запас згортаючих 
факторів гіперкоагуляція після 
першого тижня життя нетривала 
і в нормі не провокує тромбо-
зи у зв’язку з недостатністю дії 
фізіо логічних анти коагулянтів.

Список літератури
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лікар-невролог
Клініка сучасної неврології «Аксімед», м. Київ, Україна

Що таке біоритми, яка їх природа, як можна використову-
вати знання про процеси, що ритмічно перебігають в орга-
нізмі з користю для людини, — ось коло питань, які вивчає 
наука про біоритми — біоритмологія.

Людство давно відзначало зв’язок усіх 

явищ і процесів, що відбуваються у світі 

й біосфері, зі станом життєдіяльності ор-

ганізмів, які живуть на Землі.

Відома періодичність процесів, що від-

буваються в космічному просторі. За пев-

ний час (24 години) відбувається обертан-

ня Землі навколо своєї осі, і, отже, періо-

дично змінюється її положення стосовно 

Сонця, Місяця і зірок.

Видатні вчені ХХ століття В.І. Вернад-

ський, К.Е. Ціолковський, С.П. Коро-

льов вивчали можливості проникнення 

людини в таємниці матерії та речовини. 

Космічний метроном ніби задає ритм 

усьому, що живе на Землі.

За законами періодичності відбува-

ється на Землі притік і відтік тепла, при-

пливи й відпливи в морях і океанах, від-

буваються ритмічні коливання фізичних 

полів космічної природи.

Людину оточують ритмічні подразни-

ки у вигляді світлових, звукових, елек-

тричних, магнітних, радіаційних полів.

Усі ці явища, що перебігають у космосі 

й неживій природі, впливають на реакції 

всього живого, на фізико-хімічні процеси 

матерії земного походження.

Взаємозв’язок усього живого Землі, 

біосфери і космічних явищ нерозрив-

ний, тому що жива природа є часткою 

космосу.

Ще у двадцятих роках минулого сто-

ліття академік В.І. Вернадський вважав, 

що є спільність хімічних структур Землі та 

найближчих планет, оскільки вони з най-

більшою імовірністю перебувають у вза-

ємодії, обмінюючись матерією шляхом 

випромінювань.

Він вважав, що найбільш постійно 

діючою хімічною силою на земній по-

верхні є сукупність усіх живих організ-

мів. Сере довище проживання протягом 

мільярдів років еволюції перетворюєть-

ся живими організмами, і ніби створю-

ється жива оболонка Землі — біосфе-

ра. І водночас кожен живий організм 

у процесі еволюції пристосовується до 

умов існування того середовища, у яко-

му він живе.

Середовище проживання диктує свої 

вимоги до живого організму, а процес 

удосконалення функцій організму не-

розривно пов’язаний з механізмами його 

пристосування.

Слід наголосити, що адаптаційні ме-

ханізми виробилися в живих системах 

у процесі еволюції з метою виживання 

й збереження потомства.

Пристосованість живих організмів до 

умов існування дуже велика, хоч і не без-

межна.

Велика кількість фактів свідчить про 

те, що всьому живому властива періодич-

ність фізіологічних процесів.

Ще на початку ХVIII століття Меран 

виявив, що рослини навіть у темряві 

зберігають добову періодичність руху 

листя.

Німецький лікар В. Флісс на початку 

XX століття припустив, що в людей у пев-

ні періоди їхнього життя захворюваність 

і смертність збільшуються і залежать від 

ритмічних коливань фізичної сили й емо-

цій. На підставі цих даних він створив те-

орію біоритмів.

Віденський психолог Л. Слобода в той 

же час дійшов аналогічних висновків, по-

відомивши про періодичність виникнен-

ня простудних захворювань і серцевих 

нападів.

Н. Я. Перна знаходив певні періоди у 

виникненні й зникненні невралгічних 

болів, нападів мігрені, інших нервових 

і психічних хвороб.

Шляхом багаторічних спостережень 

він дійшов висновку, що існують 7-, 14-, 

28-, 30-денні цикли емоційної та інтелек-

туальної активності.

Пізніше в роботах інших дослідників 

з’явилися повідомлення про багатомісяч-

ні, річні й багаторічні періоди в життє-

діяльності живих організмів і людини.

Що таке біоритми?
Яка їх природа?

Біоритми — це періодичні коливання 

функцій і фізіологічних реакцій на різ-

них рівнях організації біологічних систем 

у зв’язку з умовами навколишнього сере-

довища, що періодично змінюються.

Відомо, що будь-яка функція організ-

му пов’язана з витратою енергії.

Жива система, як саморегулююча і 

самовідтворювана, має здатність розви-

ватися тільки за рахунок речовин і енергії 

навколишнього середовища.

Жити означає асимілювати середови-

ще, відстоюючи водночас свою якісну са-

мостійність.

Живі організми мільйони років жи-

вуть у ритмічно мінливих географічних 

умовах, і для того, щоб існувати, вони не 

могли не виробити механізм, що дозволяє 

з максимальною користю для себе вико-

ристовувати мінливі умови зовнішнього 

середовища.

У процесі еволюції структурні й функ-

ціональні біологічні процеси в живих ор-

ганізмів формувалися не тільки в просто-

рі, але й у часі. Без орієнтування в часі не-

можливо було б задовольняти біологічні 

потреби організму, пов’язані з харчуван-

ням, розмноженням і самозбереженням.

Мати біологічні ритми вигідно орга-

нізму в сенсі енергетики.

Ритмічність біологічних процесів в ор-

ганізмі необхідна живому організму, тому 

що для нормального функціонування 

йому потрібно перебувати в певній ча-

совій узгодженості з навколишнім сере-

довищем.

Складні біологічні й енергетичні про-

цеси, що перебігають в організмі, взаємо-

діють між собою за допомогою так звано-

го біологічного годинника.

Виникнення в живих істотах ритміч-

них коливальних процесів, узгоджених 

у часі з періодами геофізичних коливань, 

свідчить про вдосконалення механізмів 

взаємозв’язку організму й середовища 

проживання, параметри якого періодич-

но змінюються.

Організм не пасивно слідує за цими 

коливаннями, а засвоює їх ритм, роблячи 

його своїм, властивим даному організму, 

ендогенним ритмом.

Еволюція живих істот спрямована на 

кінетичне вдосконалення, що пов’язано 

насамперед з їх енерговитратами.

Біоритми здійснюють ніби випереджу-

вальну дію, що економить енергію живих 

істот. Нині відомо кілька десятків фізіо-

логічних процесів, які перебігають у пев-

ному ритмі.

Що задає ритм фізіологічним 
процесам людини?

Здатність організму розрізняти в часі 

періоди обертання Землі навколо своєї 

осі, періоди обертання Місяця, обер-

тання Сонця, зірок і пов’язані із цими 

явищами періоди коливання фізичних 

явищ, мабуть, лежать в основі всіх про-

цесів, що ритмічно перебігають в орга-

нізмі.

Гравітаційні сили, сонячна активність 

також відіграють ритмозадавальну роль. 

Це одна з форм адаптації, що виникла 

й закріпилася генетично.

У зв’язку з виявленням усе нових і 

нових фактів, що свідчать про наявність 

 десятків процесів в організмі з часовою 

організацією, виникають питання: де роз-

ташовуються структури, що стежать за ча-

сом і керують ритмікою процесів? Їх бага-

то або так званий біологічний годинник 

один? Біоритми нав’язуються лише зо-

внішніми впливами або й внутрішніми 

властивостями організму? Чи можуть змі-

нюватися біологічні ритми залежно від 

змін умов існування?

Сьогодні відомі понад 100 процесів 

в організмі, що перебігають у певному 

ритмі.

Численні фактори свідчать про те, що 

існує центральний механізм так звано-

го біологічного годинника. Насамперед 

це гіпоталамо-гіпофізарний комплекс, 

що має зв’язки із шишкоподібною зало-

зою. Бере участь у підтримці біоритмів 

і кора великих півкуль мозку.

Але не можна заперечувати і той 

факт, що механізм відліку часу й про-

грамування тимчасових функцій при-

таманні окремим органам, системам, 

тканинам, окремим клітинам. Навіть 

білки живого організму «вміють» відра-

ховувати час.

Отже, періодичні зміни функцій від-

буваються на всіх рівнях організації живої 

матерії — молекулярному, субклітинно-

му, клітинному, тканинному, органному, 

орга нізмовому, популяційному, екосис-

темному й біосферному. Коливальні про-

цеси на молекулярному й субклітинному 

рівні забезпечують часову організацію 

клітини.

Коливання на клітинному рівні забез-

печують органну й системну біоритміку, 

а вона, у свою чергу, забезпечує біоритми 

всього організму.

Таким же чином під впливом вну-

трішніх і зовнішніх факторів виникають 

біологічні ритми цілих спільнот живих 

організмів — популяцій, а популяційні 

ритми організують ритми екосистемні 

й біосферні.

Розташування планети Земля в Сонячній системі

В.І. Вернадський (1863–1945) К.Е. Ціолковський (1857–1935)

ПОГЛЯД НА ПРОБЛЕМУ
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Виділяють два типи 
коливальних процесів:

1) адаптативні ритми — коливання 

з переходом, близьким до основних гео-

фізичних циклів;

2) фізіологічні (робочі ритми).

Ф. Халберг поділяє ритмічні
процеси, що перебігають
в організмі людини,
на 3 групи:

1) ритми високої частоти (з періодом 

коливань від часток секунди до 30 хви-

лин);

2) ритми середньої частоти (з періо-

дом коливань від 30 хвилин до 6 днів);

3) ритми низькочастотні (від 6 днів 

до 1 року).

Очевидно, існують мегаритми з бага-

торічним періодом коливань. Деякі дані 

говорять про те, що в міру ускладнення 

біосистем спостерігається тенденція до 

подовження періодів біологічних ритмів 

(ритми високої частоти).

У цьому ритмі працює мозок і серце, 

функціонує система дихання, перисталь-

тика кишечника.

У другій групі досить вивчені добові й 

вільнопоточні циркадні ритми (близько-

добові).

Циркадні ритми коливаються у живих 

системах у межах 20–28 годин.

Природа вільно перебігаючих, неза-

лежних від обставин близькодобових біо-

ритмів остаточно не з’ясована.

Опис добових або циркадних ритмів 

сучасними методами математичного ана-

лізу розкриває складну картину амплітуд-

но-фазових відношень між ритмами різ-

них функцій організму.

При постійному режимі сну, неспан-

ня, харчування, праці й відпочинку в лю-

дини добові коливання різних функцій 

організму утворюють єдиний ансамбль, 

у якому є чітка послідовність активності 

й спадів поведінкових актів, біохімічних 

процесів, обмінних та інших фізіологіч-

них процесів.

Весь комплекс добових ритмів людини 

має упорядкований характер. Є точний 

ритм сну й неспання. Причому період сну 

теж має циклічну організацію: час ніч-

ного сну має 5–6 періодів сну, а в межах 

кожного з них чергуються дві фази сну — 

фаза повільного сну і фаза швидкого сну. 

Під час повільного сну відновлюються 

працездатність, відбувається регулюван-

ня емоцій. Швидкий сон ніби захищає 

особистість від невирішених проблем, 

конфліктів, перенесених психічних 

травм.

У переважної більшості людей час сну 

збігається з нічним періодом доби, не-

спання — з денним. Є люди ранкового й 

вечірнього типу — так звані жайворонки 

та сови.

Ранковий тип людей має схильність 

до більш раннього засинання й ранньо-

го пробудження, вечірній, навпаки, — 

схильність до пізнього засинання й про-

будження. Але коли б не засинала і про-

кидалася людина, у неї є своя, властива ій 

тривалість сну, під час якого відбуваються 

важливі для організму процеси звільнен-

ня мозку від продуктів обміну, переробка 

інформації, отриманої за день, процеси, 

пов’язані з відкладенням у довготривалу 

пам’ять необхідних для життєдіяльнос-

ті відомостей, вироблення й прийняття 

 доцільних рішень, поведінкових актів 

тощо.

У нічний час змінюється також вегета-

тивне забезпечення залежно від біоритмів 

сну.

У фазі швидкого сну збільшується кро-

вопостачання мозку, підвищується об-

мін речовин, посилюється гормональна 

активність, збільшується ритм дихання, 

зростає артеріальний тиск, збільшується 

частота серцевих скорочень, підвищуєть-

ся активність зорової кори, людина ба-

чить яскраві сни.

У фазі повільного сну, навпаки, стають 

рідшими дихання, пульс, знижується ар-

теріальний тиск, сновидіння мляві.

Виявляються добові ритми фізичної 

працездатності й рівня енергообміну, 

роботи серця та системи дихання, тем-

ператури тіла, вуглеводного, ліпідного, 

білкового, водно-електролітного обміну; 

відомі ритмічні коливання вмісту в крові 

продуктів виділення залоз внутрішньої 

секреції, елімінації продуктів ендокрин-

ної системи тощо.

Відомо, що фізична й розумова пра-

цездатність збільшується вдень, зменшу-

ється вночі.

Робота, що викликає однакову частоту 

серцевих скорочень, вночі сприймається 

як більш важка, ніж вдень.

У денні години зменшується час реак-

ції на зорові, слухові подразнення, покра-

щується координація рухів, збільшується 

здатність до навчання.

Інтенсивність окисних процесів у лю-

дини і максимальний рівень фізичної пра-

цездатності перебувають у взаємозв’язку 

й обумовлені функціональною здатністю 

систем дихання і кровообігу.

У денний час визначається максимум 

біоритмів частоти, глибини й хвилинного 

об’єму дихання.

Об’ємна швидкість кровотоку в голов-

ному мозку й скелетних м’язах підвищу-

ється в денні години, а в судинах шкіри, 

кистей і стоп — у нічні години. Отримано 

результати щодо більш високого спожи-

вання кисню мозком у нічний час.

Підвищення концентрації вільних 

жирних кислот у крові людини спостері-

гається у вечірні й нічні години, а глюко-

зи — у денні години.

Це свідчить про те, що енергооб-

мін людини спрямований в основному 

на вуглеводи в денний час, а на ліпідний 

обмін — у нічний час.

Відомі добові коливання концентрації 

деяких мікроелементів у крові й екскреції 

їх із сечею.

Є також добові ритми рівня психічних 

процесів. Але в денні години відзначені 

коливання максимуму й мінімуму проце-

сів розумової діяльності й фізичної пра-

цездатності.

Доведено, що на електроенцефало-

грамі фіксуються 90-хвилинні коливання 

рівня неспання.

Підвищення сили дихальної мускула-

тури й максимальна швидкість вдиху та 

видиху припадають на другу половину 

дня. Максимум частоти серцевих скоро-

чень у спокої також припадає на другу по-

ловину дня.

У перші нічні години відзначені рит-

мічні коливання підйому й спаду концен-

трації соматотропного гормону в крові, 

у наступні нічні години відзначені пері-

одичні підйоми адренокортикотропно-

го гормону, що відбувається паралельно 

з чергуванням фаз сну.

Вміст глюкокортикоїдів у крові до-

сягає максимуму перед пробудженням 

людини.

Встановлено, що мінімальні показни-

ки артеріального тиску спостерігаються 

о 9-й годині ранку, а о 18-й годині арте-

ріальний тиск досягає максимуму, мак-

симально звужені капіляри о 2-й годині, 

а максимально розширені о 18-й годині, 

максимум вмісту цукру в крові спосте-

рігається о 9-й годині, мінімум — о 18-й 

годині.

Часова структура добових ритмів не є 

абсолютно стійкою, тому що може зміню-

ватися в певних межах під впливом фак-

торів зовнішнього й внутрішнього серед-

овища. Тому зміни ритмічних коливань 

функції організму в перспективі будуть 

покладені в основу нових підходів до діа-

гностики захворювань, прогнозування їх, 

планування лікувальних і профілактич-

них заходів.

Лікарі лише починають враховувати й 

використовувати в повсякденній роботі 

знання про добові коливання фізіоло-

гічних функцій. У майбутньому цей пер-

спективний напрямок у медицині актив-

но розвиватиметься.

Окрім добових сьогодні відомі й бага-

тоденні ритми. Відомі, наприклад, тиж-

неві, напівтижневі й місячні коливання 

фізіологічних процесів.

Ще Пліній Старший писав, що силу 

Місяця відчувають рослини, тварини й 

людина. Шлях із заходу на схід Місяць 

проходить за час близько 28 діб (місячний 

місяць). Місячна доба становить 24 годи-

ни 50 хвилин.

Гравітаційний вплив Місяця на Землю 

дуже відчутний і порівнянний із соняч-

ним.

Є багато даних, що вказують на зв’язок 

між рухом Місяця й перебігом біологіч-

них процесів земних істот. Цим займаєть-

ся новий науковий напрямок — селено-

біологія.

Обертання сонячної системи навколо 

центру нашої Галактики, рух Землі у про-

сторі з різною напруженістю гравітаційних 

полів, коливання тяжіння Місяця і Сонця, 

сплески сонячної активності та інші кос-

мічні явища впливають на біосферу загалом 

і людину, як частинку її, зокрема.

Місячним біоритмам у житті тварин-

ного світу присвячено велику кількість 

досліджень. Про місячні біоритми люди-

ни відомо менше, хоча доведено зв’язок 

між загостренням деяких захворювань 

і певними фазами місяця.

У перебігу невралгій, епілепсії, мані-

акально-депресивного психозу, мігрені, 

алкоголізму, неврозів простежуються 

28-денні цикли.

Зоряна доба — 23 години 56 хвилин — 

обумовлена періодичною зміною поло-

ження Землі щодо зірок.

Про зоряні біоритми людини відомо 

мало. Добре вивчені річні ритми люди-

ни й тварин. Виявляється присутність 

11-річних ритмів і ритмів з більш трива-

лим періодом років (90, 600, 800). Відо-

мо, що сонячна активність, що має цикл 

11 і більше років, впливає на циклічність 

у динаміці чисельності ссавців.

Кілька років тому набули значного 

поширення відомості про багатоденні 

біоритми активності фізичної (23 дні), 

емоційної (26 днів) та інтелектуальної 

(33 дні), що відраховуються з дня наро-

дження людини.

Але якщо 28-денний цикл підйому і 

спадів емоційного статусу, можливо, має 

ритмозадавальний фактор — місячний 

цикл, то інші ритми не мають міцної 

основи.

Спеціально проведені дослідження 

поки що не змогли виявити закономір-

ностей повторюваних ритмів коливання 

рівня фізичних, емоційних та інтелекту-

альних можливостей людини з 23-, 28-, 

33-денними циклами.

Річні біоритми (циркануальні ритми) 

називаються частіше сезонними. Завдан-

ня цих ритмів — адаптація організму до 

умов зовнішнього середовища, що змі-

нюються від сезону до сезону, перепадів 

погодних факторів.

У людини давно помічені коливання 

витривалості, працездатності, емоційно-

го стану в різні періоди року.

Відзначаються загострення таких за-

хворювань, як ревматизм і туберкульоз, 

навесні, а простудних захворювань — 

 восени.

Дні місячного місяця

Графічне зображення деяких 
циркадних ритмів людини

Добова активність різних органів

ПОГЛЯД НА ПРОБЛЕМУ
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Сезонні коливання відзначені в рівні 

захворюваності й смертності від різних 

захворювань.

Смертність від туберкульозу, пневмо-

нії, раку, шлунково-кишкових і серце-

во-судинних захворювань збільшується 

взимку.

Встановлено, що в різні сезони року 

змінюється хімізм тканин у тварин і лю-

дини, є сезонні коливання імунних про-

цесів. Основний обмін підвищений на-

весні й знижений восени та взимку.

Навесні та влітку змінюється збудли-

вість дихального центру. Протягом року 

спостерігаються ритмічні коливання 

приросту ваги тіла. Річний ритм ділиться 

лютим та серпнем на 2 фази з протилежно 

спрямованими змінами рівня фізіологіч-

них процесів.

Чітко позначено сезонну динаміку по-

казників роботи серцево-судинної сис-

теми (з максимумом показників у період 

зими).

У деяких видів тварин є виражений 

сезонний ритм розмноження. Людина не 

має такого біоритму, проте відзначаються 

закономірні річні коливання сили й слаб-

кості статевої активності.

Які фактори
задають річні ритми?

Насамперед сезонні коливання осно-

вних параметрів довкілля. Коливання 

погодних факторів протягом року, тем-

ператури, вологості, атмосферного тиску, 

 напруженості геомагнітного поля, вмісту 

вітамінів в їжі викликають адаптивні змі-

ни в ритміці фізіологічних процесів лю-

дини.

Крім цього, змінюються внутрішні, 

ендогенні механізми біоритмів. Ми в да-

ний час знаємо про існування внутріш-

нього біологічного годинника, але неві-

дома його локалізація, механізм дії.

Інакше кажучи, невідомий принцип дії 

механізму відліку часу, за яким циклічно 

перебігають ритмічно організовані біо-

логічні процеси в організмі.

Передбачається, що основною ланкою 

цього механізму є гіпоталамічна ділянка.

Отже, ендогенний і екзогенний фак-

тори викликають багатопланові зміни 

функцій організму, пов’язані з пристосу-

ванням організму до циклічних змін се-

редовища.

Доведено, що за різних обставин, 

пов’язаних із зміною місця проживання, 

різкою зміною метеофакторів, з перемі-

щенням у просторі в людини відбувається 

поломка біологічних ритмів. Це явище 

зветься десинхронозом.

У даний час накопичуються численні 

відомості з десинхронозу. Десинхроноз 

розвивається при трансширотних перемі-

щеннях, пов’язаних з перетином кількох 

часових поясів, при стресах, інтоксикаці-

ях, систематичних порушеннях ритму сну 

й неспання, при гіподинамії та інших не-

сприятливих впливах на організм.

Десинхроноз вважається більш зна-

чним фактором у виникненні різних 

 патологічних станів, ніж перепад метео-

факторів.

Накопичуються дані про те, що деякі 

захворювання виникають унаслідок де-

синхронозу.

Крім цього, з’являється все більше да-

них, які свідчать, що внаслідок різних за-

хворювань змінюється ритмічність біоло-

гічних процесів. Використовуючи ці дані, 

можна рано виявляти той чи інший пато-

логічний стан. Цими питаннями займа-

ється новий напрям у біології, що сфор-

мувався нещодавно, — хрономедицина.

Вона займається як вивченням біорит-

мів організму, так і закономірностями від-

хилень від них і можливостями лікування 

патологічного процесу відповідно до біо-

ритмів індивідуума.

Сьогодні відомо, що тяжкість захворю-

вань прямо пропорційна ступеню відхи-

Медицина майбутнього, збагачена до-

свідом моделювання біологічних явищ, 

що перебігають в організмі, та штучного 

управління біоритмами не тільки зможе 

успішно справлятися з багатьма захворю-

ваннями, але, імовірно, зможе вирішу-

вати питання, пов’язані з регенерацією 

втрачених або порушених функцій.

З позицій цього нового досвіду і нових 

знань про фізіологію живих істот, мабуть, 

будуть переглянуті ті положення, які сьо-

годні здаються непорушними.

Вивчення закономірностей взаємо-

зв’язку біології земних істот і процесів, 

які перебігають у космосі, відкриває нові 

шляхи удосконалення технічних можли-

востей активного впливу на людину і яви-

ща природи.

Багато досліджень, пов’язаних з ви-

вченням впливу різних факторів на 

стомлюваність і розвиток патологічних 

станів нервової системи, вказують на те, 

що причиною їх часто є вібрація, електро-

магнітні поля в діапазоні низьких частот.

Це якраз та ділянка спектра, у якій 

найбільш виражена біоелектрична актив-

ність мозку.

У біоритмах мозку чітко проявляється 

частота 6–8 Гц.

Земля являє собою великий сферичний 

конденсатор, що акумулює енергію елек-

тромагнітних випромінювань космосу.

Резонансна частота збудження елек-

тромагнітного поля становить 64 Гц. 

З найбільшою імовірністю біоритми 

6–8 Гц відбивають взаємозв’язок орга-

нізму з коливаннями електромагнітного 

поля Землі.

Підкреслимо, що штучно створені біо-

ритмічні подразники, які оточують лю-

дину, — вібрація, шум, електромагнітні 

збурення, світлові радіаційні поля — чи-

нять негативний вплив на біоритмічні 

процеси організму, тому що порушують 

взаємозв’язок, що природно склався між 

цими процесами і геокосмічними явища-

ми, які перебігають ритмічно.

При створенні нових технологічних 

установок, приладів з певними частотни-

ми характеристиками, об’єктів, що ство-

рюють електричні та інші фізичні поля, 

необхідно враховувати їх вплив на рит-

мічні функції живих організмів і можли-

вість їх дестабілізації.

Залишаються невирішеними багато 

питань, пов’язаних із взаємодією стресо-

вих реакцій з біоритмами людини.

Відомо, що в момент стресу в люд-

ському організмі різко змінюються біо-

хімічні процеси, електричні потенціали. 

Здатність організму формувати електро-

статичні поля при цьому зростає в багато 

разів. Безперечно, ці процеси впливають 

на біоритми організму.

Як запобігати наслідкам впливу стресу 

та інших десинхронізаторів на організм, 

якими способами впливати на десинхро-

ноз, які методи контролю при призначен-

ні тих чи інших лікарських препаратів — 

ось далеко не повний перелік питань, 

які ставить перед собою хрономедицина.

Чи можливо змінити
біологічний годинник людини?

Це питання далеке ще від вирішення. 

Але успіхи майбутньої медицини невід-

дільні від вирішення питань, пов’язаних 

з цілеспрямованим коригуванням біорит-

мів.

Змінити біологічний годинник люди-

ни означає отримати можливість вплива-

ти на якість і тривалість життя. Вивчення 

питань адаптації сьогодні неможливо 

без урахування біологічних ритмів.

Зрозуміти сутність біоритмів означає 

глибше проникнути в закони природи, 

повніше використовувати знання про них 

на благо людини.

Список літератури 
знаходиться в редакції 

Індивідуальні ритми людини

лення від нормальних біоритмів. У хворих 

з тяжкими захворюваннями тієї чи іншої 

системи грубіше виражені порушення 

біоритмів, ніж у хворих з легшим патоло-

гічним станом тієї самої системи.

Відсутність деяких біоритмів може 

бути диференціально-діагностичною 

ознакою в розпізнаванні деяких захворю-

вань. Описано чітко виражені відхилення 

від нормальних добових коливань тих чи 

інших показників фізіологічних функцій 

при захворюваннях серцево-судинної 

системи, органів дихання.

Описані порушення циркадних ритмів 

при захворюваннях системи шлунка, ен-

докринної системи. Добові ритми зміню-

ють свою структуру при психозах.

Наприклад, встановлено, що в пси-

хічно хворих людей укорочена фаза 

швидкого сну. Аналіз біоритмів здоро-

вих і хворих людей дозволяє виявити 

періоди підвищеної і зниженої стійко-

сті людини до різних зовнішньосере-

довищних впливів.

У добре відрегульованому ансамблі 

біо ритмів не буде серйозних відхилень. 

Відхилення не повинно перевищувати 

20 % від середніх величин. Різке збіль-

шення нестабільності біоритмів свідчить 

про розвиток хворобливих явищ в орга-

нізмі.

Використання знань про біоритми 

може стати в пригоді при оцінці прогнозу 

захворювання, а отже, і в профілактичних 

заходах.

Відомі дані про те, що у людей зі спри-

ятливим перебігом післяопераційного 

періоду циркадний ритм відновлюється 

швидше, ніж у людей з післяопераційни-

ми ускладненнями.

Застосуванням лікарських препара-

тів у різні періоди часу займається розділ 

хрономедицини — хронофармакологія.

Зараз медицина тільки починає врахо-

вувати біоритми при лікуванні хворих. Ві-

домі захворювання, які мають тенденцію 

до загострення в нічний час (стенокардія, 

бронхіальна астма) або вперше виника-

ють переважно вночі (тромбоз мозкових 

судин).

У певний час доби виникають вегета-

тивно-судинні кризи. Це зумовлено ста-

ном біохімічних процесів, різним вмістом 

певних речовин у крові в різні години 

доби, а також ритмічно змінним рівнем 

вмісту гормонів.

Залежно від часу доби й сезону року 

значно змінюється ефективність впливу 

того чи іншого лікарського засобу.

Якщо давати хворому препарати, 

що знижують артеріальний тиск, за 1–2 го-

дини до максимального підйому, лікування 

буде ефективнішим.

У денні години більше, ніж уночі, ви-

ражена реакція судин на введення суди-

нозвужувальних і судинорозширюваль-

них засобів.

В експерименті доведено, що чутли-

вість нервової системи до снодійних засо-

бів схильна до значних коливань протя-

гом доби, вони більш ефективні в нічний 

час. У той же час препарати збудливої дії 

ефективніші вдень.

Антигістамінні засоби, введені о 7-й 

годині, ефективніші й діють удвічі довше, 

ніж при введенні їх о 19-й годині. Інсулін, 

введений о 4-й годині, має найбільшу дію.

Основну роль у знешкодженні шкід-

ливих для організму речовин і лікарських 

препаратів відіграє печінка. Активність 

процесів, що перебігають у ній, більш ви-

ражена у світлий час доби, і цим значною 

мірою пояснюється різний вплив однієї 

і тієї ж дози ліків, запропонованих у різ-

ний час доби.

Відіграє роль також і швидкість виве-

дення ліків з організму, що значною мі-

рою залежить від коливань добової актив-

ності функцій виділення нирок.

Відомі добові коливання ефективності 

лікарських речовин для лікування гіпер-

тонічної хвороби, алергічних захворю-

вань, пухлин, захворювань гормональної 

сфери.

Є також дані про те, що препарати 

протизапальної дії найбільш доцільно за-

стосовувати навесні через більш ефектив-

ну їх дію в цю пору року.

При призначенні препаратів замісної 

дії, наприклад гормонів, доцільно вводи-

ти їх у той час, коли вони максимально 

виділяються залозами внутрішньої секре-

ції. Тоді ліки діють ефективніше.

Профілактика десинхронозу набу-

ває особливого значення для людей, 

які часто перелітають на інші континен-

ти: дипломатів, творчих працівників, 

спортсменів.

Розробляються заходи для мінімізації 

шкідливого впливу порушення тимчасо-

вої організації організму, тому що відомо, 

наприклад, що відновлення циркадних 

біоритмів відбувається не раніше, ніж 

через 5–6 діб після виникнення їх десин-

хронізації.

У ці заходи входить і попередня пере-

будова перед трансмеридіанними пере-

льотами режиму сну — неспання, і засто-

сування транквілізаторів у певні години, 

і відповідна зміна режиму харчування.

Перед дальньою подорожжю на адап-

тацію має відводитися 6–7 діб.

Підбір людей, у яких адаптаційні мож-

ливості дозволяють легше переносити 

десинхронізуючі впливи, для змінної ро-

боти, роботи в умовах трансмеридіанних 

перельотів — завдання найближчого май-

бутнього.

Уже сьогодні використовуються знан-

ня про біоритми при трансширотних пе-

рельотах. Для цього за кілька днів до пе-

рельоту людина переходить на роботу за 

годинами того поясу, у який їй належить 

летіти (наприклад, спить днем, а вночі 

працює, приймає їжу в ті години, у які 

її належить приймати на новому місці 

тощо).

Щоб прискорити безболісну перебу-

дову добових біоритмів, слід змінити не 

тільки режим харчування, але і якісний 

склад їжі.

Відомі експерименти на тваринах, 

які дозволяють зробити висновок про 

те, що підвищений вміст протеїнів у їжі 

сприяє більш швидкому відновленню 

 порушеної біоритміки.

Наука про біоритми сьогодні перебу-

ває в стані пошуку ефективних способів 

біостимуляції, заснованого на знанні за-

конів функціонування організму.
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Проєкт Закону України

«Про самоврядування

в сфері охорони здоров’я

в Україні»

ПРОЄКТ ЗАКОНУ УКРАЇНИ

«Про самоврядування в сфері охорони здоров’я в Україні»

Повідомлення про оприлюднення

Міністерством охорони здоров’я України на громадське 

обговорення пропонується проєкт Закону України «Про са-

моврядування в сфері охорони здоров’я в Україні».

Проєкт Закону розроблено з метою впровадження з ура-

хуванням вітчизняного та міжнародного досвіду моделі са-

моврядування в сфері охорони здоров’я, яка надасть мож-

ливість суб’єктам господарської та професійної діяльності 

здійснювати саморегулювання медичної діяльності і ство-

рить законодавчі підстави для делегування самоврядним 

організаціям окремих функцій, які на сьогодні здійснюють-

ся органами державної влади з регулювання господарської 

та професійної діяльності.

З метою забезпечення вивчення та врахування дум-

ки громадськості, на виконання статті 9 Закону Украї-

ни «Про засади державної регуляторної політики у сфері 

господарської діяльності» проєкт акта оприлюднено для 

громадського обговорення на офіційному вебсайті МОЗ 

(www.moz.gov.ua)

Зауваження та пропозиції приймаються Директоратом 

медичних кадрів, освіти і науки МОЗ протягом 30 днів з дня 

оприлюднення у письмовому або електронному вигляді 

на адресу:

01601, м. Київ, вул. Грушевського, 7. e-mail: 

medosvita2022moz@gmail .com тел. 253-24-44. 

ПОЯСНЮВАЛЬНА ЗАПИСКА

до проєкту Закону України

«Про самоврядування в сфері охорони здоров’я в Україні»

1. МЕТА
Метою розроблення проєкту Закону України «Про само-

врядування в сфері охорони здоров’я в Україні» (далі — про-

єкт Закону) є створення умов для збалансування інтересів 

суспільства, бізнесу й держави, впровадження з урахуван-

ням вітчизняного та міжнародного досвіду моделі медич-

ного само врядування, яка надасть можливість суб’єктам 

господарської та професійної діяльності здійснювати са-

морегулювання медичної діяльності і створить законодавчі 

підстави для делегування самоврядним організаціям окре-

мих функцій, які на сьогодні здійснюються органами дер-

жавної влади з регулювання господарської та професійної 

діяльності.

Завданнями проєкту Закону є необхідність реалізації 

можливостей громадян України та лікарської спільноти бра-

ти безпосередню участь в управлінні державними справами, 

як це гарантовано Конституцією України, через процедуру 

делегування відповідних повноважень самоврядним медич-

ним організаціям, формування нової культури партнерства 

професіоналів, влади, бізнесу та суспільства, створення 

сприятливих умов для формування повноцінної системи 

само регулювання професійної діяльності медичних праців-

ників та механізмів для управління галуззю і передачі держа-

вою окремих функцій професійним медичним організаціям.

2. ОБҐРУНТУВАННЯ НЕОБХІДНОСТІ
ПРИЙНЯТТЯ АКТА

Рівень демократичного розвитку суспільства та розбудови 

правової держави прямо пов’язані з ефективністю функціо-

нування галузевих саморегулівних і самоврядних об’єднань, 

Видавець Заславський О.Ю.
zaslavsky@i.ua

Адреса для кореспонденції: а/с 74, м. Київ, 04107
Свідоцтво суб’єкта видавничої діяльності

ДК № 2128 від 13.05.2005

Друк: ТОВ «Ландпресс»

Наклад 50 000 прим.

www. mif-ua.com
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що представляють інтереси певної професії, галузі чи сфери 

діяльності та є одним з важливих елементів громадянського 

суспільства в Україні. Відсутність законодавчого визнання 

державою галузевих самоврядних об’єднань виключає мож-

ливість їх реального впливу на суспільні процеси. При цьому 

ефективність діяльності існуючих галузевих об’єднань пере-

буває на низькому рівні.

В Україні самоврядні медичні організації діють виключ-

но у вигляді громадських об’єднань. Вони ставлять за мету 

сприяння охороні та зміцненню здоров’я українського на-

роду, участь у вирішенні проблем сфери охорони здоров’я, 

сприяння професійному росту медичних і фармацевтичних 

працівників, їх правовому та соціальному захисту, задово-

ленню законних соціальних, економічних, творчих та ін-

ших спільних інтересів. Проте вони не мають закріплених 

законом важелів впливу, бо діють виключно в межах зако-

нодавства про громадські об’єднання. Чинне правове поле 

не відповідає потребам і завданням сьогодення та не вирі-

шує питання ефективного функціонування самоврядних 

медичних організацій у ринкових умовах. Зокрема, не ви-

значено їх правовий статус, місце і роль самоврядних ме-

дичних організацій у системі управління медичними про-

фесіями та сферою охорони здоров’я, а також порядок 

взаємодії з органами державної влади. Внаслідок відсутнос-

ті конкретних повноважень самоврядні медичні організації 

не спроможні ефективно впливати на формування та реа-

лізацію державної політики. Системою охорони здоров’я 

самоврядні медичні організації не розглядаються як рівно-

правні партнери, а їх роль зводиться здебільшого до участі 

в підвищенні кваліфікації лікарів. Тому перед Україною по-

стає серйозне завдання удосконалення та розвитку системи 

медичних кадрів шляхом створення самоврядних медичних 

організацій, побудованих на принципах автономії профе-

сійної діяльності.

У прийнятій 39-ю Всесвітньою медичною асамблеєю 

«Мадридській декларації» (1987 р.) наголошується на необ-

хідності самоврядування медичної професії та встановлення 

професійної автономії. Сформульовані в документі основні 

принципи медичного самоврядування спрямовані на задо-

волення потреб пацієнтів і захист прав медичних працівни-

ків.

У більшості країн — членів Європейського Союзу при-

йнято закони, згідно з якими медичному самоврядуванню 

делеговано низку важливих регулятивних функцій системи 

охорони здоров’я, а також окреслено основні організаційні 

засади професійної діяльності лікарів. Діяльність самовряд-

них медичних організацій законодавчо врегульована, прозо-

ра та прогнозована.

Створення самоврядних медичних організацій є яскра-

вим прикладом поступового переходу економіки України 

до створення умов галузевого самоврядування і саморегулю-

вання професій, галузей і сфер діяльності.

З метою створення умов для ефективного функціону-

вання самоврядних медичних організацій, забезпечення 

можливості для виконання ними функцій самоврядних і 

саморегулівних організацій і збалансування інтересів су-

спільства, бізнесу та держави пропонується прийняти 

 Закон України «Про самоврядування медичних професій 

в Україні». Проєкт Закону відповідає визнаним у Європей-

ському співтоваристві поняттям громадянського суспіль-

ства, демократичної правової держави, ринкової економі-

ки,  існуючій системі самоврядування і саморегулювання. 

Проєкт Закону адаптований до національних умов і особ-

ливостей України як щодо змісту, так і стосовно етапів і тер-

мінів упровадження.

3. ОСНОВНІ ПОЛОЖЕННЯ ПРОЄКТУ АКТА
Проєкт Закону складається з преамбули та змістовної 

частини, яка містить 30 статей. У прикінцевих положеннях 

визначено термін набрання чинності Закону та вказано на 

необхідність приведення у відповідність із цим Законом від-

повідних нормативно-правових актів.

4. ПРАВОВІ АСПЕКТИ
У даній сфері діють такі нормативно-правові акти:

Конституція України;

Закон України «Основи законодавства України про охо-

рону здоров’я»;

Указ Президента України від 18 червня 2021 року 

№ 261/2021 «Про заходи щодо підвищення конкурентоспро-

можності закладів охорони здоров’я та забезпечення додат-

кових гарантій для медичних працівників».

5. ФІНАНСОВО-ЕКОНОМІЧНЕ ОБҐРУНТУВАННЯ
Реалізація проєкту Закону не потребує додаткових мате-

ріальних та інших витрат з державного та/або місцевих бю-

джетів.

6. ПОЗИЦІЯ ЗАІНТЕРЕСОВАНИХ СТОРІН
Публічні консультації з громадськістю щодо проєкту 

Закону проводилися на офіційному вебсайті МОЗ з 5 лис-

топада 2021 року по 5 грудня 2021 року. Під час публічних 

консультацій надійшло 38 звернень із пропозиціями та за-

уваженнями щодо змісту проєкту Закону, які враховано част-

ково. Звіт про громадське обговорення проєкту Закону роз-

міщено на офіційному вебсайті МОЗ.

Проєкт Закону не стосується питань функціонування 

місцевого самоврядування, прав та інтересів територі-

альних громад, місцевого та регіонального розвитку, прав 

осіб з інвалідністю, функціонування і застосування укра-

їнської мови як державної, тому не потребує погодження 

з уповноваженими представниками всеукраїнських асоці-

ацій органів місцевого самоврядування чи відповідними 

органами місцевого самоврядування, уповноваженими 

представниками всеукраїнських профспілок, їх об’єднань 

та всеукраїнських об’єднань організацій роботодавців, 

Урядовим уповноваженим з прав осіб з інвалідністю та 

всеукраїнськими громадськими організаціями осіб з інва-

лідністю, їх спілками, Уповноваженим із захисту держав-

ної мови.

Проєкт Закону потребує погодження з Міністерством фі-

нансів України, Міністерством економіки України, Мініс-

терством цифрової трансформації України, Уповноваженим 

Верховної Ради України з прав людини, Державною регу-

ляторною службою України, Державною службою України 

з лікарських засобів та контролю за наркотиками, Спільним 

представницьким органом репрезентативних всеукраїн-

ських об’єднань профспілок на національному рівні, Спіль-

ним представницьким органом сторони роботодавців на на-

ціональному рівні.

Проєкт Закону потребує здійснення правової експертизи 

Міністерством юстиції України.

Стаття 12. ФУНКЦІЇ ПАЛАТ МЕДИЧНИХ
ТА ФАРМАЦЕВТИЧНИХ ПРОФЕСІЙ

1. Палати медичних та фармацевтичних професій:

— видають свідоцтво про право на здійснення діяльності 

у сфері охорони здоров’я представникам медичних та фар-

мацевтичних професій;

— забезпечують створення та ведення Реєстру представ-

ників медичних та фармацевтичних професій, підтримують 

його діяльність;

— беруть участь у встановленні критеріїв якості, своє-

часності та повноти надання медичної допомоги представ-

никами медичних та фармацевтичних професій;

— розробляють та затверджують Кодекс етики представ-

ників медичних та фармацевтичних професій Палати;

— розробляють методичні та рекомендаційні матеріали 

щодо відповідної медичної та фармацевтичної діяльності, 

проводять освітні заходи;

— погоджують галузеві стандарти у сфері охорони 

здоров’я перед їх затвердженням;

— забезпечують збір та узагальнення інформації щодо 

кількісного складу представників медичної та фармацев-

тичної професії, їх освітнього, професійного рівня, науко-

вих досягнень з метою обґрунтованого планування держав-

ного замовлення на підготовку фахівців у сфері охорони 

здоров’я;

— представляють професійну медичну спільноту у між-

народних професійних відносинах;

— вносять пропозиції та погоджують проєкти норматив-

но-правових актів центрального органу виконавчої влади, 

що забезпечує формування та реалізацію державної політи-

ки у сфері охорони здоров’я:

а) щодо галузевих стандартів у сфері охорони здоров’я;

б) щодо акредитації закладів охорони здоров’я у галузі 

медицини;

в) щодо єдиних кваліфікаційних вимог до представників 

медичних та фармацевтичних професій щодо відповідних 

змін та доповнень до Довідника кваліфікаційних характе-

ристик професій;

г) щодо ліцензування господарської діяльності з медич-

ної практики;

ґ) щодо санітарно-гігієнічних та протиепідемічних ви-

мог до закладів охорони здоров’я, фізичних осіб-підприєм-

ців, що отримали ліцензію на провадження господарської 

діяльності з медичної практики;

— надають рекомендації до наповнення освітніх програм 

з підготовки представників медичної та фармацевтичної 

професії закладам освіти;

— співпрацюють з відповідними установами й організа-

ціями з питань професійного розвитку представників ме-

дичних та фармацевтичних професій;

— співпрацюють з органами державних адміністра-

цій, політичними організаціями, професійними спілками, 

а також іншими громадськими організаціями з питань, які 

стосуються охорони здоров’я населення й умов виконання 

представниками медичних та фармацевтичних професій 

своїх професійних обов’язків;

— співпраця з іншими організаціями та інституціями 

в Україні і за кордоном;

— здійснюють інші функції та повноваження, які перед-

бачені чинним законодавством, статутами Палат та іншими 

актами Палат.

2. З метою реалізації покладених функцій Палати ви-

дають акти в порядку, визначеному статутом Палати. Акти 

 Палат, прийняті в межах компетенції, є обов’язковими 

до виконання.

Стаття 13. ОРГАНИ ПАЛАТИ МЕДИЧНИХ
ТА ФАРМАЦЕВТИЧНИХ ПРОФЕСІЙ

1. У складі Палат утворюються та діють:

— Загальні збори представників медичних та фармацев-

тичних професій;

— Вища Рада Палати;

— Вища наукова рада Палати;

— Етична комісія Палати;

— Ревізійна комісія Палати;

— інші органи, утворені на підставі статутів кожної Па-

лати чи інших актів Палати.

2. Члени Вищої Ради Палати, члени Вищої наукової 

ради Палати, Етичної комісії Палати, Ревізійної комісії 

Палати не можуть бути обрані до будь-якого з органів 

Палати медичних та фармацевтичних професій більше 

ніж два рази.

3. Члени Вищої Ради Палати, члени Вищої науко-

вої ради Палати, Етичної комісії Палати, Ревізійної ко-

місії Палати під час здійснення повноважень у сфері 

само врядування медичних та фармацевтичних професій 

зобов’язані запобігати реальному або потенційному кон-

флікту інтересів.

4. Голова Вищої Ради Палати, члени Вищої наукової 

ради Палати, Етичної комісії Палати та Ревізійної комісії 

Палати можуть отримувати винагороду в розмірі, визначе-

ному бюджетом Палати.

Закінчення у наступному номері 
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7. ОЦІНКА ВІДПОВІДНОСТІ
Проєкт Закону не стосується зобов’язань України у сфері 

європейської інтеграції.

Проєкт Закону не стосується прав і свобод, гарантованих 

Конвенцією про захист прав людини і основоположних свобод.

У проєкті Закону відсутні положення, що створюють під-

стави для дискримінації.

Громадська антикорупційна, громадська антидискримінацій-

на та громадська гендерно-правова експертизи не проводились.

У проєкті Закону відсутні положення, які впливають на за-

безпечення рівних прав і можливостей жінок і чоловіків.

У проєкті Закону відсутні положення, які можуть містити 

ризики вчинення корупційних правопорушень і правопору-

шень, пов’язаних з корупцією.

Проєкт Закону потребує направлення до Національного 

агентства з питань запобігання корупції з метою визначення 

необхідності проведення антикорупційної експертизи.

Проєкт Закону потребує направлення до Урядового офісу 

координації європейської та євроатлантичної інтеграції Се-

кретаріату Кабінету Міністрів України для проведення екс-

пертизи на відповідність зобов’язанням України у сфері єв-

ропейської інтеграції, у тому числі міжнародно-правовим, 

та праву Європейського Союзу (aquis ЄС).

8. ПРОГНОЗ РЕЗУЛЬТАТІВ
Реалізація проєкту Закону не матиме впливу на рин-

кове середовище, розвиток регіонів, підвищення чи зни-

ження спроможності територіальних громад; ринок пра-

ці, рівень зайнятості населення; екологію та навколишнє 

природне середовище, обсяг природних ресурсів, рівень 

забруднення атмосферного повітря, води, земель, зокре-

ма забруднення утвореними відходами, інші суспільні 

відносини.

Реалізація проєкту Закону матиме позитивний вплив на 

забезпечення захисту прав та інтересів суб’єктів господарю-

вання, громадян і держави.

Реалізація проєкту Закону матиме позитивний вплив 

на громадське здоров’я, стан здоров’я населення.

ВПЛИВ НА ІНТЕРЕСИ ЗАІНТЕРЕСОВАНИХ СТОРІН:

Заінтересована сторона
Вплив реалізації акта

на заінтересовану сторону
Пояснення очікуваного впливу

Професійна медична спільнота Позитивний Захист прав та інтересів професійної 
медичної спільноти

Пацієнти Позитивний Доступ до якісної медичної допомоги

Самоврядні медичні організації Позитивний Законодавчі підстави для здійснення 
діяльності, чітко визначені функції 
та завдання
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ЗАКОН УКРАЇНИ

«Про самоврядування в сфері охорони здоров’я в Україні»
Цей Закон визначає поняття, види, форми та механіз-

ми правового регулювання медичної та фармацевтичної 

діяльності в Україні, систему, засади, гарантії, принципи 

професійного самоврядування медичних та фармацевтич-

них професій та повноваження організацій професійного 

самоврядування медичних професій в Україні як одного із 

найважливіших елементів управління діяльністю медич-

них професій і має на меті створення ефективної системи 

надання медичної допомоги, провадження фармацевтичної 

діяльності та забезпечення умов для ефективного виконан-

ня представниками медичних професій своїх професійних 

обов’язків та захист їх прав.

Стаття 1. ВИЗНАЧЕННЯ ОСНОВНИХ ТЕРМІНІВ
1. У цьому Законі нижченаведені терміни вживаються 

в такому значенні:

безперервний професійний розвиток представника 

медичної та фармацевтичної професії — безперервний 

процес навчання та вдосконалення професійної компе-

тентності та навичок, що дає змогу підтримувати або під-

вищувати рівень професійної діяльності, підтримувати 

практичні навички в медичних, фармацевтичних практи-

ках з урахуванням нових знань, отриманих суспільством, 

відповідно до потреб сфери охорони здоров’я та триває 

протягом усього періоду медичної та фармацевтичної ді-

яльності;

медична та фармацевтична діяльність — професійна 

діяльність представників медичних та фармацевтичних 

професій, які отримали свідоцтво про право на здійснен-

ня діяльності у сфері охорони здоров’я, що здійснюється 

ними з дотриманням галузевих стандартів у сфері охорони 

здоров’я та етичних норм;

медичні та фармацевтичні професії — це професії, які 

безпосередньо пов’язані з охороною здоров’я, діяльність 

яких провадиться з метою збереження та відновлення фізіо-

логічних, психічних і психологічних функцій, оптимальної 

— відомості та реквізити документів, що підтверджують 

освіту та кваліфікацію;

— номер, дата видачі та строк дії свідоцтва про право 

на здійснення діяльності в сфері охорони здоров’я;

— найменування та адреса основного місця здійснення 

медичної та фармацевтичної діяльності;

— інформація про тимчасове зупинення дії свідоцтва про 

право на здійснення діяльності в сфері охорони здоров’я, 

припинення дії свідоцтва про право на здійснення діяльнос-

ті в сфері охорони здоров’я;

— інформація про оголошення попередження Етичною 

комісією Палати протягом року з дня притягнення до про-

фесійної дисциплінарної відповідальності;

— дата початку роботи за спеціальністю та інформація про 

періоди, протягом яких особа не працювала за спеціальністю;

— інформація про підвищення кваліфікації та перепідго-

товку;

— унікальний номер запису в Єдиному державному де-

мографічному реєстрі (за наявності);

— інші відомості, визначені організацією професійного 

самоврядування медичних та фармацевтичних професій.

Реєстри також можуть містити додаткову інформацію 

з обмеженим доступом.

4. Організація професійного самоврядування медичних 

та фармацевтичних професій забезпечує відкритий ціло-

добовий доступ до Реєстрів на офіційному веб-сайті.

5. Доступ до Реєстрів на офіційному веб-сайті організа-

ції професійного самоврядування медичних та фармацев-

тичних професій надається шляхом можливості перегляду, 

копіювання та роздрукування інформації, а також у ви-

гляді набору даних, організованого у форматі, що дозволяє 

його авто матизоване оброблення електронними засобами 

(машино зчитування) з метою повторного використання.

6. Інформація про представника медичних та фармацев-

тичних професій у Реєстрах зберігається безстроково.

7. Представник медичних та фармацевтичних профе-

сій протягом п’яти робочих днів з дня зміни відомостей, що 

містяться в відповідному Реєстрі, повідомляє про них орга-

нізацію професійного самоврядування медичних та фарма-

цевтичних професій, за винятком відомостей, які вносяться 

на підставі рішень організації.

8. Організація професійного самоврядування медичних 

та фармацевтичних професій може надавати витяги з Реє-

стру за зверненням представника медичних та фармацев-

тичних професій або іншої особи в порядку, визначеному 

організацією професійного самоврядування медичних та 

фармацевтичних професій.

9. Відомості, що підлягають внесенню до Реєстру, вклю-

чаються до нього не пізніше двох робочих днів з дня їх отри-

мання організацією професійного самоврядування медич-

них та фармацевтичних професій.

10. Порядок ведення Реєстрів затверджується організа-

цією професійного самоврядування медичних та фармацев-

тичних професій.

11. Власником та розпорядником Реєстрів, їх відомостей 

є відповідні Палати.

Стаття 10. БЕЗПЕРЕРВНИЙ ПРОФЕСІЙНИЙ РОЗВИТОК
1. Безперервний професійний розвиток та самоосвіта є 

обов’язком кожного представника медичних та фармацев-

тичних професій.

2. Роботодавець заохочує здійснення безперервного про-

фесійного розвитку представника медичних та фармацев-

тичних професій.

3. Організація професійного самоврядування медичних 

та фармацевтичних професій визначає вимоги до обсягів 

щорічної участі представників медичних та фармацевтичних 

професій у програмах безперервного професійного розвитку, 

порядку внесення відомостей щодо безперервного профе-

сійного розвитку у Реєстри представників медичних та фар-

мацевтичних професій.

4. Вимоги, стандарти та критерії визнання до організа-

торів безперервного професійного розвитку затверджують-

ся організаціями професійного самоврядування медичних 

та фармацевтичних професій. Організатори безперервно-

го професійного розвитку несуть відповідальність за якість 

освітніх програм та відповідність принципам доказової ме-

дицини.

5. Організації професійного самоврядування медичних 

та фармацевтичних професій надають організаційну, інфор-

маційну та методологічну підтримку з розробки та впрова-

дження навчальних програм з підготовки фахівців у сфері 

охорони здоров’я, співпрацюють із закладами освіти, про-

фільними науковими установами та іншими професійними 

об’єднаннями з метою комплексного аналізу та сприяння 

динамічному розвитку медичної освіти в Україні.

Стаття 11. ЗАВДАННЯ САМОВРЯДУВАННЯ
МЕДИЧНИХ ТА ФАРМАЦЕВТИЧНИХ ПРОФЕСІЙ

Завданнями професійного самоврядування медичних 

та фармацевтичних професій є:

— дотримання організаційної незалежності представни-

ків медичних та фармацевтичних професій, захист від неза-

конного втручання в здійснення їх професійної діяльності;

— забезпечення рівності прав та обов’язків усіх представ-

ників медичних та фармацевтичних професій;

— забезпечення дотримання представниками медичних 

та фармацевтичних професій принципів науково обґрунто-

ваної та доказової медицини при наданні медичної допо-

моги;

— підтримання високого професійного рівня представ-

ників медичних та фармацевтичних професій шляхом без-

перервного професійного розвитку та самоосвіти;

— забезпечення умов ефективного виконання представ-

никами медичних та фармацевтичних професій своїх профе-

сійних обов’язків;

— забезпечення умов для міжнародного співробітництва 

у сфері охорони здоров’я;

— забезпечення дотримання представниками медичних 

та фармацевтичних професій професійної етики;

— створення сприятливих умов для здійснення лікар-

ської діяльності та забезпечення балансу у взаєминах «лікар-

пацієнт»;

— забезпечення умов для реалізації права на оскаржен-

ня представниками медичних та фармацевтичних професій 

у встановленому законодавством порядку рішень організа-

цій професійного самоврядування;

— забезпечення дотримання прав людини у сфері охоро-

ни здоров’я;

— участь у розвитку сфери охорони здоров’я України, іні-

ціювання необхідних змін на основі доказових даних і кра-

щого досвіду.
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працездатності та соціальної активності людини при мак-

симальній біологічно можливій індивідуальній тривалості її 

життя;

Палати медичних та фармацевтичних професій (далі — 

Палати) — юридичні особи, організації професійного само-

врядування, що об’єднують усіх представників медичної 

та фармацевтичної професії;

представники медичної та фармацевтичної професії — 

особи, які мають відповідний рівень освіти та кваліфікації 

та здійснюють діяльність у сфері охорони здоров’я;

професійне самоврядування медичних та фармацевтич-

них професій — це форма професійного самоврядування, 

що гарантується та забезпечується державою і надає кожно-

му представнику медичної та фармацевтичної професії пра-

во управляти діяльністю професії у межах і порядку, встанов-

лених цим Законом;

професійний збір — обов’язковий платіж, що сплачуєть-

ся представниками медичних та фармацевтичних професій, 

які входять до організації професійного самоврядування 

 медичних та фармацевтичних професій, або їх роботодавцем 

у випадках, передбачених цим Законом;

свідоцтво про право на здійснення діяльності в сфері охо-

рони здоров’я — документ, який видається відповідною ор-

ганізацією професійного самоврядування медичних та фар-

мацевтичних професій та надає право здійснювати медичну 

та фармацевтичну діяльність на території України;

Реєстри представників медичних та фармацевтичних 

професій — це електронні автоматизовані інформацій-

но-комунікаційні системи (інформаційні технології і тех-

нічні засоби), призначені для зберігання, обліку та ви-

користання даних та іншої інформації щодо професійної 

діяльності представників медичних та фармацевтичних 

професій, які забезпечують безпеку збереження зазначе-

них даних.

2. Зміст інших понять і термінів визначається Законами 

України «Про освіту», «Про вищу освіту» та Законом України 

«Основи законодавства України про охорону здоров’я» та ін-

шими законами України, а також міжнародними договора-

ми, згода на обов’язковість яких надана Верховною Радою 

України.

Стаття 2. ПРАВОВЕ РЕГУЛЮВАННЯ ПРОФЕСІЙНОГО 
САМОВРЯДУВАННЯ МЕДИЧНИХ ТА ФАРМАЦЕВТИЧНИХ 
ПРОФЕСІЙ

1. Професійне самоврядування медичних та фармацев-

тичних професій в Україні регулюється Конституцією Укра-

їни, цим Законом, Законом України «Основи законодавства 

України про охорону здоров’я», іншими законодавчими 

актами України та актами організацій професійного само-

врядування медичних та фармацевтичних професій.

2. Організації професійного самоврядування медичних 

та фармацевтичних професій у своїй діяльності керуються 

виключно цим Законом.

Стаття 3. ПРИНЦИПИ ПРОФЕСІЙНОГО
САМОВРЯДУВАННЯ МЕДИЧНИХ ТА ФАРМАЦЕВТИЧНИХ 
ПРОФЕСІЙ

1. Професійне самоврядування медичних та фармацев-

тичних професій є незалежним від органів державної влади, 

органів місцевого самоврядування, їх посадових та службо-

вих осіб.

2. Організації професійного самоврядування медичних 

та фармацевтичних професій беруть участь у розробці проєк-

тів нормативно-правових актів, які стосуються питань освіти 

представників медичних та фармацевтичних професій, галу-

зевих стандартів у сфері охорони здоров’я, здійснення ме-

дичної та фармацевтичної діяльності.

Організації професійного самоврядування медичних та 

фармацевтичних професій мають право ініціювати внесення 

змін до законів і інших нормативно-правових актів з питань 

формування та реалізації державної політики у сфері охоро-

ни здоров’я.

Стаття 4. ОРГАНІЗАЦІЇ ПРОФЕСІЙНОГО
САМОВРЯДУВАННЯ МЕДИЧНИХ ТА ФАРМАЦЕВТИЧНИХ 
ПРОФЕСІЙ

1. Організаціями професійного самоврядування медич-

них та фармацевтичних професій є Палати:

— Палата лікарів сімейної медицини;

— Палата лікарів-спеціалістів;

— Палата стоматологів;

— Палата сестер медичних/братів медичних;

— Палата фармацевтів.

2. Палата є неприбутковою юридичною особою та орга-

нізовує свою діяльність на принципах самоврядування.

3. Рішення про створення Палат медичних та фармацев-

тичних професій приймається на установчих Загальних збо-

рах представників медичних та фармацевтичних професій.

Реєстрація Палат здійснюється відповідно до Закону 

України «Про державну реєстрацію юридичних осіб, фізич-

них осіб-підприємців та громадських формувань».

4. Діяльність, структура та склад Палат регламентуються 

цим Законом, іншими актами законодавства України та ста-

тутами Палат.

5. Палати медичних та фармацевтичних професій утво-

рюються з представників медичних та фармацевтичних 

 професій.

До Палати лікарів сімейної медицини входять лікарі, 

які мають право на здійснення медичної діяльності з первин-

ної медичної допомоги.

До Палати лікарів-спеціалістів входять лікарі та профе-

сіонали з вищою немедичною освітою, які мають право на 

здійснення медичної діяльності, за винятком тих, які мають 

право на здійснення медичної діяльності з первинної медич-

ної допомоги та зі стоматології.

До Палати стоматологів входять лікарі, які мають право 

на здійснення медичної діяльності зі стоматології.

До Палати сестер медичних/братів медичних входять мо-

лодші спеціалісти, фахові молодші бакалаври, молодші бака-

лаври, бакалаври з медичною освітою, магістри за спеціаль-

ністю «Медсестринство».

До Палати фармацевтів входять особи, що мають фарма-

цевтичну освіту будь-якого рівня та ступеня (молодший спе-

ціаліст, молодший бакалавр, бакалавр, магістр) та прирівня-

ні до них.

6. Представник медичної та фармацевтичної професії, 

який має більше ніж одну спеціальність у сфері охорони 

здоров’я, самостійно обирає Палату, до якої входить, і може 

бути членом декількох Палат.

7. Палати створюються безстроково. Реорганізація або 

ліквідація Палат може бути здійснена лише на підставі 

 закону.

8. Статут Палати затверджується Загальними зборами 

представників медичних та фармацевтичних професій.

9. Для реалізації завдань Палати, проведення органі-

заційної та іншої роботи в структурі Палати утворюють-

ся органи, комісії, відділення, структурні та відокремле-

ні  підрозділи, тимчасові спеціальні комісії та інші органи, 

які передбачені цим Законом, статутами та іншими актами 

Палат.

Стаття 5. ПРАВО НА ЗДІЙСНЕННЯ МЕДИЧНОЇ
ТА ФАРМАЦЕВТИЧНОЇ ДІЯЛЬНОСТІ

1. Право на здійснення медичної та фармацевтичної ді-

яльності мають особи, які включені до Реєстру представни-

ків медичних професій і мають діюче свідоцтво про право 

на здійснення діяльності в сфері охорони здоров’я.

2. Забороняється здійснення медичної та фармацевтич-

ної діяльності без свідоцтва про право на здійснення ді-

яльності в сфері охорони здоров’я або в разі тимчасового 

зупинення дії свідоцтва про право на здійснення діяльнос-

ті в сфері охорони здоров’я, припинення дії свідоцтва про 

право на здійснення діяльності у сфері охорони здоров’я.

3. Рішення про надання права здійснювати медичну та 

фармацевтичну діяльність приймається організацією про-

фесійного самоврядування медичних професій на підставі 

поданих документів про освіту.

Порядок видачі свідоцтва про право на здійснення ді-

яльності в сфері охорони здоров’я визначається Кабінетом 

Міністрів України за поданням відповідної організації про-

фесійного самоврядування медичних професій. Цей Поря-

док встановлює вимоги для отримання представником ме-

дичних та фармацевтичних професій свідоцтва про право 

на здійснення діяльності у сфері охорони здоров’я, терміни 

розгляду поданих документів та прийняття рішення, підста-

ви для відмови у видачі свідоцтва

Послуга з видачі свідоцтва про право на здійснення ді-

яльності в сфері охорони здоров’я є безоплатною.

Стаття 6. ПІДСТАВИ ТИМЧАСОВОГО ЗУПИНЕННЯ
АБО ПРИПИНЕННЯ МЕДИЧНОЇ ТА ФАРМАЦЕВТИЧНОЇ 
ДІЯЛЬНОСТІ

1. Медична та фармацевтична діяльність може бути тим-

часово зупинена на підставі:

— особистої заяви представника медичних та фармацев-

тичних професій;

— прийняття відповідного рішення організацією профе-

сійного самоврядування медичних та фармацевтичних про-

фесій у випадках, вказаних у цьому Законі;

— визнання представника медичних та фармацевтичних 

професій за рішенням суду недієздатним або обмежено ді-

єздатним;

— набрання законної сили вироком суду за вчинення 

злочину, за який призначено покарання у виді позбавлення 

права обіймати певні посади або займатися певною діяль-

ністю;

— визнання судом особи безвісно відсутньою.

2. Медична та фармацевтична діяльність припиняється 

виключно шляхом припинення дії свідоцтва про право на 

здійснення діяльності в сфері охорони здоров’я без права 

поновлення. Дія свідоцтва припиняється у разі:

— подання представником медичної та фармацевтичної 

професії відповідної заяви;

— смерті представника медичних та фармацевтичних 

професій або ухвалення судом рішення про оголошення 

його померлим;

— прийняття відповідного рішення організацією профе-

сійного самоврядування медичних та фармацевтичних про-

фесій у випадках, вказаних у цьому Законі.

Стаття 7. ПРОФЕСІЙНИЙ ЗБІР
1. Професійний збір сплачується представником медич-

них та фармацевтичних професій самостійно або роботодав-

цем за умови, якщо це передбачено колективним договором 

або контрактом представника медичних та фармацевтичних 

професій.

2. Уперше професійний збір сплачується представником 

медичних та фармацевтичних професій (або роботодавцем) 

протягом 30 календарних днів з дати набуття членства в Па-

латі; надалі — відповідно до правил, встановлених статутом 

Палати.

3. Кошти, отримані в результаті сплати професійного 

збору, використовуються виключно на виконання функ-

цій Палати та не можуть бути використані на будь-які 

інші цілі.

4. Палати можуть залучати кошти у вигляді добровільних 

цільових внесків, а також використовувати інші не заборо-

нені законодавством України джерела фінансування.

Стаття 8. ЗДІЙСНЕННЯ МЕДИЧНОЇ
ТА ФАРМАЦЕВТИЧНОЇ ДІЯЛЬНОСТІ ОСОБАМИ,
ЯКІ ПРОЙШЛИ МЕДИЧНУ ТА ФАРМАЦЕВТИЧНУ
ПІДГОТОВКУ В ЗАКЛАДАХ ВИЩОЇ ОСВІТИ
ІНОЗЕМНИХ КРАЇН

1. Особи, які здобули вищу медичну або фармацевтичну 

освіту в закладах вищої освіти іноземних країн та пройшли 

процедуру нострифікації диплома, допускаються до медич-

ної або фармацевтичної діяльності в порядку, визначеному 

відповідною організацією професійного самоврядування 

медичних та фармацевтичних професій в Україні.

2. Особи, які здобули вищу медичну освіту в закладах 

вищої освіти іноземних країн, допускаються до медичної ді-

яльності в наукових та навчальних цілях на строк до 3 міся-

ців у порядку, визначеному відповідною організацією про-

фесійного самоврядування медичних та фармацевтичних 

професій в Україні. Таким особам видається тимчасове сві-

доцтво про право на здійснення діяльності у сфері охорони 

здоров’я.

Стаття 9. РЕЄСТРИ ПРЕДСТАВНИКІВ МЕДИЧНИХ
ТА ФАРМАЦЕВТИЧНИХ ПРОФЕСІЙ

1. З метою збирання, зберігання, обліку й надання до-

стовірної інформації про чисельність і персональний склад, 

кваліфікацію представників медичних та фармацевтичних 

професій, які набули право на здійснення медичної та фар-

мацевтичної діяльності, ведуться реєстри медичних профе-

сій (надалі — Реєстри).

2. Ведення Реєстрів забезпечують організації професій-

ного самоврядування медичних та фармацевтичних профе-

сій.

3. До Реєстрів вносяться такі відомості про представника 

медичних та фармацевтичних професій:

— прізвище, ім’я, по батькові (за наявності) та дата на-

родження;
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