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КОРОТКА ІНСТРУКЦІЯ* ДЛЯ ПРЕПАРАТУ ДЖАРДІНС®.
Склад. Діюча речовина: емпагліфлозин;  1 таблетка містить емпагліфлозину
10 мг або 25 мг; допоміжні речовини: лактоза, моногідрат та інші. Лікарська 
форма. Таблетки, вкриті плівковою оболонкою. Фармакотерапевтична група.
Препарати, що  застосовуються при цукровому діабеті. Інші препарати для 
зниження рівня глюкози в крові, за винятком інсулінів. Показання. Цукровий 
діабет 2 типу. Лікування цукрового діабету 2 типу у дорослих, якщо дотри-
мання дієти та фізичні вправи не забезпечують адекватного контролю гліке-
мії: як монотерапія у разі непереносимості метформіну; у комбінації з іншими
гіпоглікемізуючими лікарськими засобами. Щодо результатів дослідження 
комбінованої терапії, зокрема контролю глікемії та серцево-судинних усклад-
нень, див. розділи «Особливості застосування», «Взаємодія з  іншими лікар-
ськими засобами та  інші види взаємодій» та «Фармакологічні властивості».
Серцева недостатність. ДЖАРДІНС показаний дорослим пацієнтам для ліку-
вання симптоматичної хронічної серцевої недостатності. Спосіб застосування
та дози.* Дозування.Д у Цукровий діабет 2 типу. Рекомендована початкова доза
становить 10 мг емпагліфлозину 1 раз на добу як монотерапія або у  складі
комбінованої терапії з іншими лікарськими засобами, що застосовуються при
цукровому діабеті. Для пацієнтів, які добре переносять емпагліфлозин у дозі
10 мг 1 раз на добу та які мають рШКФ ≥ 60 мл/хв/1,73 м2 і потребують більш 
суворого глікемічного контролю, дозу можна збільшити до 25 мг 1 раз на добу. 
Максимальна добова доза становить 25 мг (див. нижче і розділ «Особливос-
ті застосування»). У  пацієнтів з  нирковою недостатністю (рШКФ 30-  60  мл/
хв/1,73 м) розпочинати терапію із 10 мг емпагліфлозину. Серцева недостат-
ність. Рекомендована доза пацієнтам із  рШКФ ≥20  мл/хв/1,73  м  становить
10 мг емпагліфлозину 1 раз на добу. Спосіб застосування.у Таблетки можна при-
ймати з їжею або без їжі, запиваючи водою, не розжовуючи. У разі пропуску 
дози її  слід прийняти, як тільки пацієнт згадає, проте не слід приймати по-

двійну дозу препарату в один і той же день. Протипоказання. Підвищена чут-
ливість до активної речовини або до будь-якої з допоміжних речовин. Побічні 
реакції.* Найбільш частою побічною реакцією була гіпоглікемія при застосу-
ванні з  сульфонілсечовиною або інсуліном. Повна інформація про побічні 
реакції наведена у повному обсязі у  Інструкції для медичного застосування 
препарату Джардінс®. Категорія відпуску. За  рецептом. Виробник. Берінгер 
Інгельхайм Фарма ГмбХ і Ко. КГ, Німеччина. Р.П. в Україні: № UA/14980/01/01,
№ UA/14980/01/02.  Термін дії реєстраційних посвідченнь: необмежений 
з 10.12.2020.
* Повна інформація міститься в інструкції для медичного застосування лікар-

ського засобу Джардінс®.
Інформація про лікарський засіб для розміщення у спеціалізованих виданнях, 
призначених  виключно для професіоналів сфери охорони здоров’я, а також 
для розповсюдження під час проведення семінарів, конференцій, симпозіу-
мів на медичну тематику або у якості індивідуально спрямованої інформації 
згідно потреб конкретних професіоналів сфери охорони здоров’я.
При підозрі на  побічні реакції, з  питаннями щодо якості та  помилок при 
застосуванні лікарських засобів компанії «Берінгер Інгельхайм», що  ма-
ють відношення до  викладеного вище, слід звертатися за  телефоном: +380 
44 494 12 75, факсом +380 44 494 12 71 або моб. + 380 98 163 7650,  або елек-
тронною поштою: PV_local_Ukraine@boehringer-ingelheim.com. Питання сто-
совно медичної інформації, будь ласка, надсилайте на  електронну адресу:
MEDUABIMedicalInformation.KBP@boehringer-ingelheim.com.

ДОЛАЙТЕ СЕРЦЕВУ  
НЕДОСТАТНІСТЬ, 
ЯК НІКОЛИ РАНІШЕ
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ССС – серцево-судинна смертність, ГСН - госпіталізація через серцеву недостатність.
* ДЖАРДІНС® – 1-й і єдиний інгібітор НЗКТГ2 станом на 01.09.2022 зареєстрований в Україні з показанням до застосування лікування симптоматичної серцевої недостатності.
** Дорослі пацієнти з хронічною серцевою недостатністю знФВ і збФВ (клас II, III або IV за класифікацією NYHA) і зниженою фракцією викиду (ФВЛШ ≤40%)2.
§ При застосуванні ДЖАРДІНС® у комбінації з похідними сульфонілсечовини або інсуліном можна розглянути можливість використання нижчої дози похідних сульфонілсечовини або інсуліну

для зниження ризику гіпоглікемії.1

1. Інструкція до медичного застосування препарату Джардінс®, серпень 2022. 2. Packer M, Anker S, Butler J, et al. EMPEROR-Reduced Trial Investigators. Cardiovascular and renal outcomes with
empagliflozin in heart failure. N Engl J Med. 2020;383(15):1413–1424. (EMPEROR-Reduced results and the publication’s Supplementary Appendix.) 3. Anker S, Butler J, Filippatos G, et al. EMPEROR-Preserved 
Trial Investigators. Empagliflozin in heart failure with a preserved ejection fraction. N Engl J Med. 2021;385(16):1451–1461. (EMPEROR-Preserved results and the publication’s Supplementary Appendix.)

ДЖАРДІНС® – перший і єдиний препарат групи іНЗКТГ2*  
для лікування ВСІХ ФОРМ СЕРЦЕВОЇ НЕДОСТАТНОСТІ НЕЗАЛЕЖНО  
ВІД ФРАКЦІЇ ВИКИДУ, який доведено знижує ризик ССС або ГСН** 1-3

ПРОСТО, ЕФЕКТИВНО ТА БЕЗПЕЧНО1

Представництво «Берінгер Інгельхайм РЦВ
ГмбХ енд Ко  КГ»  в  Україні: 04073, м.  Київ,
проспект Степана Бандери, 28А, 3  поверх;
тел.: (044) 494-12-75.

1 таблетка 10 мг  
1 раз на добу

Без титрування  
дози§

Незалежно  
від прийому їжі
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1. Автор надсилає статтю на адресу редакції. 
Вимоги щодо оформлення матеріалів публіку-
ються в кожному числі журналу.

2. Рішення редакції про прийняття статей 
до друку базується на висновку незалежного 
рецензента та аналізі відповідності роботи 
правилам публікації. При цьому редакція 
керується принципами неупередженості, кон-
фіденційності та академічної доброчесності. 
Положення про видавничу етику міститься на 
сайті журналу (www.ucardioj.com.ua). 

3. Редакція пересилає статтю без ідентифі-
кації автора до незалежного рецензента. 
Рецензування є подвійним сліпим.

4. Після отримання зауважень та пропози-
цій рецензента стаття розглядається редакто-
ром журналу. За необхідності редакція надси-
лає авторові узагальнений висновок протягом 
4 тижнів.

5. Автори вносять виправлення у статтю 
відповідно до зауважень рецензента та комента-
рів редактора і надсилають її повторно у стис-
лий термін.

6. Після повторного розгляду рецензентом у 
разі позитивного висновку стаття вводиться до 
змісту журналу. У разі виникнення дискусії між 
автором і рецензентом редакція – для прийнят-
тя об’єктивного висновку – призначає ще одно-
го рецензента. Усі спірні питання розглядають-
ся на засіданні редколегії.

7. Редакція надсилає підготовлену до публі-
кації в журналі зверстану статтю авторові з 
метою остаточної перевірки тексту та ілюстра-
тивного матеріалу.

8. Усі статті, опубліковані в часописі, 
розміщуються на вебсайті журналу 
(www.ucardioj.com.ua). 

9. Журнал дотримується політики відкрито-
го доступу до опублікованих матеріалів, визна-
ючи пріоритетними вільне поширення наукової 
інформації та обмін знаннями задля глобально-
го суспільного прогресу. Ко    ристувачі мають 
можливість вільно читати, завантажувати, копі-
ювати та поширювати тексти з навчальною та 
науковою метою з обов’язковим зазначенням 
авторства та вихідних даних у журналі.

Метою журналу є публікація науково-практичних матеріалів найвищої якості у галузі 
теоретичної, експериментальної та клінічної кардіології, висвітлення сучасних світових і вітчизня-
них досягнень та рекомендацій із лікування серцево-судинних захворювань.

Редакційна політика

Мета журналу
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Динаміка показників імунологічного статусу 
та ліпідного обміну у хворих на хронічну 

ішемічну хворобу серця в зіставленні 
з розвитком серцево-судинних подій 
протягом тривалого спостереження

О.М. Ломаковський, М.І. Лутай, Т.І. Гавриленко, О.А. Підгайна

ДУ «Національний науковий центр “Інститут кардіології, клінічної та регенеративної медицини 

імені академіка М.Д. Стражеска” НАМН України», Київ

Мета роботи – оцінити зв’язок динаміки імунологічних показників і даних обміну ліпідів та ліпопротеїнів крові у 

хворих на хронічну ішемічну хворобу серця (ІХС) з розвитком серцево-судинних подій порівняно з пацієнтами з ІХС 

без таких подій протягом 6,5 року спостереження.

Матеріали і методи. Хворі на ІХС зі стабільною стенокардією були розподілені на дві групи: до першої групи 

(n=46) увійшли пацієнти з хронічною ІХС без перенесених серцево-судинних подій за час спостереження, до другої 

групи (n=36) – пацієнти з хронічною ІХС з виникненням таких подій за 6,5 року спостереження. Матеріалом імуно-

логічного дослідження була периферична венозна кров. Для визначення показників клітинного і гуморального вро-

дженого та адаптивного імунітету в сироватці крові й супернатантах мононуклеарних клітин використовували іму-

ноферментний аналіз. 

Результати та обговорення. Зіставлення динаміки показників Т-клітинного імунітету: в другій та першій групах 

динаміка медіан рівня Т-супресорів (CD8) – з 22 до 33 % (р=0,018) проти з 27 до 33 % (р=0,10), кількості лімфоцитів 

зі схильністю до апоптозу в другій та першій групах – з 18 до 27 % (р=0,11) проти з 12 до 29 % (р=0,002). Між паці-

єнтами з хронічною ІХС з розвитком серцево-судинних подій упродовж 6,5 року порівняно з пацієнтами без подій 

динаміка медіан рівня С-реактивного білка відповідно була такою – з 6,7 до 7,8 мг/л (р=0,043) проти з 3,2 до 3,8 

мг/л (р=0,024), вмісту інтерлейкіну-6 (ІЛ-6) у мононуклеарних клітинах – з 2239 до 5788 пг/мл (р=0,47) проти з 2127 

до 5544 пг/мл (р=0,005), ІЛ-8 у мононуклеарних клітинах – з 2305 до 3536 пг/мл (р=0,028) проти з 1980 до 3820 

пг/мл (р=0,0004), протизапального ІЛ-10 у мононуклеарних клітинах – з 95 до 44 пг/мл (р=0,69) проти з 220 до 68 

пг/мл (р=0,97). У пацієнтів другої групи порівняно з першою динаміка медіан рівнів загального холестерину стано-

вила відповідно з 6,9 до 6,0 ммоль/л (р=0,07) проти з 5,9 до 6,5 ммоль/л (р=0,15), тригліцеридів – з 2,2 до 1,1 

ммоль/л (р=0,08) проти з 1,9 до 1,5 ммоль/л (р=0,030), холестерину ліпопротеїнів високої щільності – з 1,15 до 1,28 

ммоль/л (р=0,89) проти з 1,10 до 1,40 ммоль/л (р=0,0005), динаміка медіан ступеня перекисної модифікації ліпопро-

теїнів: з 7,1 до 2,6 ум. од. (р=0,14) проти з 5,4 до 3,1 ум. од. (р=0,0008), вільнорадикального окиснення білків – з 3,3 

до 5,0 (р=0,028) проти з 4,6 до 5,1 ум. од. (р=0,54).

Висновки. У хворих на хронічну ІХС упродовж 6,5 року статистично значуще зростає активність імунного запа-

лення. Розвиток серцево-судинних подій за цей період не супроводжується особливостями збільшення показників 

імунного запалення, особливостями змін досліджуваних показників гуморальної ланки набутого імунітету та показ-

ників системи фагоцитів порівняно з пацієнтами без таких подій. Виникнення серцево-судинних подій супроводжуєть-

ся більшою активацією Т-лімфоцитів та меншим зростанням кількості лімфоцитів зі схильністю до апоптозу, статис-

тично значущим зростанням за цей період активності вільнорадикального окиснення білків порівняно з пацієнтами 

без таких ускладнень. Відсутність серцево-судинних подій поєднується зі статистично значущим зростанням рівня 

холестерину ліпопротеїнів високої щільності на тлі терапії статинами.

Ключові слова: імунне запалення, клітинний та гуморальний імунітет, ішемічна хвороба серця, серцево-судинні 

ускладнення. 
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Вважається, що маркери запалення можуть 
бути використані в повсякденній медич-

ній практиці для оцінки серцево-судинного ризику 
великих кардіоваскулярних подій. C-реактивний 
білок (С-РБ) є маркером запалення, пов’язаним з 
довгостроковим ризиком летального результату 
[13]. Підвищений рівень С-РБ має чітку прогнос-
тичну цінність для основних серцево-судинних 
подій і смертності, в той час як зниження С-РБ 
пов’язане зі зниженням ризику серцево-судинних 
подій. Було показано, що рівні С-РБ > 3 мг/л є 
предикторами несприятливого серцево-судинного 
результату протягом одного року [10].

Рівень високочутливого С-РБ у крові < 2 мг/л 
мав високий діагностичний коефіцієнт правдопо-
дібності (DLRS > 0,80), що підтверджує низький 
ризик розвитку серцево-судинних захворювань 
[7]. У популяції з високим рівнем ризику серцево-
судинних захворювань низький показник високо-
чутливого С-РБ (< 2 мг/л) асоціювався зі зниже-
ним ризиком атеросклеротичних ускладнень – 
інсульту, дестабілізації ішемічної хвороби серця 
(ІХС) та смерті від ІХС, тоді як низький рівень 
холестерину ліпопротеїнів низької щільності – 
ХС  ЛПНЩ (< 70 мг/дл) не був пов’язаний із 
захисними ефектами [19]. Поодинокі вимірювання 
підвищеного рівня високочутливого С-РБ були 
пов’язані з підвищеним ризиком розвитку цукро-
вого діабету, серцево-судинних захворювань і 
смертності. Значне збільшення або сповільнене 
зростання протягом 6 років рівня високочутливого 
С-РБ було пов’язано із ще більшим ризиком цих 
подій, що свідчить про те, що два вимірювання 
вмісту високочутливого С-РБ краще, ніж одне для 
оцінки прогнозу [18].

У пацієнтів з ураженням стовбура лівої коро-
нарної артерії, яким виконали реваскуляризацію, 
підвищений рівень С-РБ був тісно пов’язаний з 
виникненням серцевої смерті, інфаркту міокарда 
(ІМ) протягом трьох років, незалежно від методу 
реваскуляризації [12]. Підвищення початкового 
рівня С-РБ було пов’язане зі зростанням у подаль-
шому частоти серцево-судинної та загальної смерті 
в пацієнтів з попереднім ІМ [15].

Проте прогностичні результати залишаються 
досі неясними в пацієнтів з ІХС. У метааналізі 83 
досліджень у пацієнтів з ІХС з урахуванням С-РБ 
скоригований відносний ризик становив лише 1,19. 
Також є дані, що підвищений рівень високочутли-
вого С-РБ був слабко пов’язаний з ускладненнями 
при ІХС [25]. Деякі результати вказують на те, що, 
незважаючи на нульовий зв’язок між підвищеними 
рівнями окремо С-РБ або ХС ЛПНЩ із серцево-
судинними подіями, одночасне підвищення рівнів 
ХС ЛПНЩ і високочутливого С-РБ асоціюється з 
вищим ризиком ІХС та інших серцево-судинних 

захворювань [14]. Також генетичні дані вказують, 
що сама концентрація С-РБ навряд чи є навіть 
помірним чинником ІХС [8].

Базальні рівні прозапальних цитокінів – інтер-
лейкінів (ІЛ) ІЛ-6, ІЛ-18 та фактора некрозу пух-
лини α (ФНП-α) – були пов’язані з майбутніми 
серцево-судинними подіями, хоча точність про-
гнозу була меншою, ніж у разі використання С-РБ 
[20]. Базові рівні С-РБ, фібриногену, IЛ-6, IЛ-18 і 
ФНП-α також були пов’язані з ризиком серцево-
судинних захворювань. Одночасна оцінка рівнів 
С-РБ і ФНП-α підвищувала прогноз на 11 %. 
Разом з тим, рівні рецепторів ФНП-α 1-го типу не 
асоціювалися з ризиком виникнення ІМ, серцевої 
недостатності або смерті [17]. Був підтверджений 
зв’язок IЛ-6 і кількох додаткових маркерів запа-
лення (лейкоцити, фібриноген, С-РБ, α2-макро   -
глобулін) з ризиком подальшого розвитку ІХС. 
Саме ІЛ-6, а не високочутливий C-РБ або фібри-
ноген, був незалежним предиктором раптової 
смерті в чоловіків, що не мали симптомів, протя-
гом 10 років. Хоча рівень ІЛ-6 у сироватці крові 
значно пов’язаний із серцево-судинним ризиком, 
він не суттєво поліпшував прогноз ризику порів-
няно з традиційними факторами ризику при 
цукровому діабеті. 

Високий рівень IЛ-8 сироватки крові був 
пов’язаний зі зменшенням ризику виникнення ІМ 
серед жінок і збільшенням ризику ІМ серед чоло-
віків [24]. Підвищений рівень у плазмі крові ІЛ-8 
був пов’язаний зі збільшеним ризиком виникнен-
ня смерті від усіх причин у пацієнтів з гострим 
коронарним синдромом. Ця асоціація не залежала 
від клінічних, лабораторних та ангіографічних 
змінних, у тому числі сучасних біомаркерів зі вста-
новленою прогностичною ефективністю при 
гострому коронарному синдромі.

У хворих на стабільну ІХС початково підви-
щені рівні хемоатрактантного білка-1 моноцитів 
(МСР-1) у крові були пов’язані з більшою часто-
тою серцево-судинних подій протягом двох років. 
Водночас ліпіди крові і рівень високочутливого 
С-РБ не були з цим пов’язані [17]. Відношення 
нейтрофілів/лімфоцитів у крові може самостійно 
передбачати виникнення смерті від ІХС у без-
симптомній загальній популяції населення. Тому 
відношення нейтрофілів/лімфоцитів слід розгля-
дати як прогностичний запальний біомаркер при 
ІХС [16]. Асоційований з ІМ лейкоцитоз крові 
зворотно корелював з виживанням пацієнтів [21]. 
Рівні розчинних ендотеліальних молекул клітин-
ної адгезії були пов’язані з подальшим розвитком 
ІМ, серцевої недостатності та смерті після коригу-
вання демографічних і клінічних факторів ризику 
[16]. Разом з цим показано, що розчинний sCD40L 
не був пов’язаний із серцево-судинною та загаль-
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ною смертністю [11]. Стратегія, що використовує 
сукупний показник ризику, складений з трьох біо-
маркерів, може визначити пацієнтів з вищим ризи-
ком розвитку смерті та інших несприятливих кар-
діоваскулярних подій у короткостроковій і серед-
ньостроковій перспективі.

Мета роботи – оцінити зв’язок динаміки іму-
нологічних показників і даних обміну ліпідів та 
ліпопротеїнів крові у хворих на хронічну ішемічну 
хворобу серця з розвитком серцево-судинних 
подій порівняно з пацієнтами з ішемічною хворо-
бою серця без таких подій протягом 6,5 року спо-
стереження.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ

Хворі на ІХС зі стабільною стенокардією були 
розподілені на дві групи: до першої групи (n=46) 
увійшли пацієнти з хронічною ІХС без перенесе-
них серцево-судинних подій за час спостереження, 
до другої групи (n=36) – пацієнти з хронічною 
ІХС з виникненням таких подій за 6,5 року спо-
стереження.

До серцево-судинної події відносили перене-
сений за час спостереження ІМ, ішемічний інсульт 
як ускладнення атеросклерозу периферичних 
артерій, прогресування стенокардії та перехід 
пацієнта до вищого функціонального класу, появу 
клінічних проявів атеросклерозу судин нижніх 
кінцівок. 

Динаміка факторів ризику в другій та першій 
групах за 6,5 року спостереження відповідно: гі  -
пертонічна хвороба – з 70 до 78 % (р=0,36) проти 
з 72 до 79 % (р=0,11), цукровий діабет – з 4 до 4 % 
(р=0,91) проти з 6 до 9 % (р=0,41), надлишкова 
маса тіла – з 10 до 10 % (р=0,88) проти з 44 до 35 % 
(р=0,36), тютюнокуріння – з 40 до 10 % (р=0,11) 
проти з 28 до 28 % (р=0,76), гіперхолестерине-
мія  – з 70 до 38 % (р=0,12) проти з 56 до 71 % 
(р=0,31), гіпертригліцеридемія – з 50 до 25 % 
(р=0,14) проти з 41 до 33 % (р=0,36). У пацієнтів 
другої та першої груп динаміка наявності супут-
ньої патології була такою: з 20 до 28 % (р=0,34) 
проти з 24 до 31 % (р=0,38). Групи не відрізнялися 
між собою за медикаментозним лікуванням: 
β-адре    нобло   ка   то   ри  – 62 проти 64 % (р=0,85), анта-
гоністи кальцію  – 9 проти 17 % (р=0,53), інгібіто-
ри ангіотензинперетворювального ферменту – 56 
проти 51 % (р=0,86), статини – 38 проти 36 % 
(р=0,85), антитромбоцитарні препарати – 56 
проти 60 % (р=0,80). Таким чином, розвиток сер-
цево-судинних подій у хворих на хронічну ІХС 
упродовж 6,5 року спостереження не пов’язаний з 
динамікою факторів ризику атеросклерозу, супут-
ньою патологією та особливостями лікування. 

Матеріалом імунологічного дослідження була 
периферична венозна кров, яку брали натщесерце. 

Для кількісного визначення високочутливого 
білка гострої фази (С-РБ), цитокінів ФНП-α, ІЛ-6, 
ІЛ-8, ІЛ-10 у сироватці крові і супернатантах 
мононуклеарних клітин використовували твердо-
фазний імуноферментний метод. Для обліку 
результатів імуноферментного аналізу використо-
вували аналізатор імуноферментний фотоелек-
тричний iEMS (Labsystems, Фінляндія).

Поглинальну активність нейтрофілів та моно-
цитів оцінювали в реакції фагоцитозу з частинками 
полістиролового латексу за методом Т.І. Івчик [5]. 
Для оцінки функціонально-метаболічної активнос-
ті нейтрофілів і моноцитів використовували НСТ-
тест (НСТ спонтанний) [5]. Для кількісного визна-
чення розчинного CD40 ligand (sCD40L) і антитіл 
до окиснених ліпопротеїнів низької щільності 
(оЛПНЩ) у сироватці крові використовували від-
повідно тест-системи для імуноферментного аналі-
зу Bender MedSys (Австрія) і Biomedica Gruppe 
(Австрія). У сироватці крові визначали рівень іму-
ноглобуліну Е (IgE) імуноферментним методом з 
використанням наборів ХЕМА (Росія). Визначення 
кількісного вмісту циркулюючих імунних комплек-
сів (ЦІК) та холестериновмісних імунних комплек-
сів проводили за методом М. Digeon та співавторів. 
Проліферативну неспецифічну активність лімфо-
цитів на міоген-фітогемаглютенін та специфічну 
сенсибілізацію лімфоцитів до антигенів судинної 
стінки оцінювали в реакції бласттрансформації 
(РБТЛ) [4]. Імунофенотипування лімфоцитів про-
водили методом проточної лазерної цитометрії 
(проточний цитометр FACScan виробництва Becton 
Dickinson, США) з використанням моноклональ-
них антитіл (Сaltag laboratories, США) [1, 3]. Під 
час аналізу проб на проточному цитофлуориметрі 
популяції лейкоцитів виділяли на діаграмі, що відо-
бражає розсіювання світла в бічному напрямку 
(Side Scatter або SS) та розсіювання світла в прямо-
му напрямку під малими кутами (Forward Scatter 
или FS).

Основні фенотипи субпопуляцій лімфоцитів 
визначали так: В-лімфоцити (CD3-CD19+), 
загальні Т-лімфоцити (CD3+CD19–), Т-хелпери 
(CD3+CD4+), Т-цитотоксичні (CD3+CD8+), 
NK-клітини (CD3–CD16/56+), NK-Т-лімфоцити 
(CD3+CD16/56+). CD16 у комплексі з CD56 та 
CD3 використовували з метою ідентифікації при-
родних кілерів (NK-клітин). Абсолютні значення 
були отримані за технологією двох платформ із 
використанням результатів гематологічного аналі-
зу. Імунорегуляторний  індекс (Th/Tcyt) розрахо-
вували як відношення Т-хелперів та Т-цито   ток -
сичних клітин (CD3+CD4+/CD3+CD8+). Ви   -
значали також CD40+ (рецептор ко-стимуляції 
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В-лімфоцитів), CD154+ (ліганд CD40 на Т-лімфо-
  цитах), рецептор Fas (APO1), який також назива-
ють CD95, один із перших серед родини рецепто-
рів TNF (TNFR), для якого була визначена роль в 
апоптозі. 

Вміст холестерину в складі імунних комплек-
сів встановлювали спектрофотометричним мето-
дом з використанням набору реактивів для визна-
чення холестерину (BioSystems, Іспанія) [6]. Рівні 
загального холестерину (ЗХС), тригліцеридів (ТГ) 
та холестерину ліпопротеїнів високої щільності 
(ХС ЛПВЩ) оцінювали з використанням біохі-
мічного аналізатора «Експрес-550» (Сіbа-Соrning, 
Велика Британія) за допомогою відповідних тест-
наборів. 

Спектрофотометричним методом на апараті 
СФ-46 визначали в сироватці крові та атерогенних 
ліпопротеїнах рівні проміжних і кінцевих продук-
тів перекисного окиснення ліпідів – дієнових 
кон’югатів і малонового діальдегіду. Активність 
ферментів антиоксидантного захисту – каталази і 
супероксиддисмутази – оцінювали з використан-
ням відповідно спектрофотометричного та флюо-
рометричного методів. Вміст кінцевих продуктів 
окиснювальної модифікації білків у сироватці 
крові визначали за методом Е.Е. Дубініної та спів -
авт. [2]. 

Центральні тенденції і розкиданість кількіс-
них ознак представлені медіаною та інтерквар-
тильним інтервалом (значення 25-го та 75-го про-
центилів). Відмінність між групами вважали ста-
тистично значущою при р<0,05. Для порівняння 
двох незалежних груп за кількісною ознакою вико-
ристовували U-критерій Манна – Уїтні для пере-
вірки гіпотези про рівність середніх рангів. При 
оцінці якісних ознак у групах порівняння зіставля-
ли відносні частоти (відсотки, пропорції, частки). 
Для аналізу зв’язку двох кількісних і якісних ознак 
використовували метод рангової кореляції 
Спірмена із зазначенням коефіцієнта кореляції R 
та точного значення р. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ

Зіставлення динаміки показників Т-клітин  -
ного імунітету у хворих на хронічну ІХС з розви-
тком серцево-судинних подій упродовж 6,5 року 
порівняно з пацієнтами без подій представлено в 
табл. 1. 

 Так, у другій та першій групах динаміка ме  -
діан загальної кількості Т-лімфоцитів (СDЗ+19–) 
відповідно становила з 60 до 69 % (р=0,31) проти з 
71 до 70 % (р=0,80), Т-хелперів (СDЗ+4+) – з 40 
до 38 % (р=0,40) проти з 40 до 38 % (р=0,09), 
Т-супресорів/цитотоксичних клітин (СDЗ+8+) – 
з 22 до 33 % (р=0,018) проти з 27 до 33 % (р=0,10), 
нормальних (натуральних) кілерів (CD3-16+56+) 
– з 11 до 13 % (р=0,87) проти з 12 до 13 % (р=0,50). 
Імунорегуляторний індекс Th/Tcyt змінювався 
відповідно з 1,6 до 1,1 ум. од. (р=0,13) проти з 1,6 
до 1,1 ум. од. (р=0,030), активність баластної транс-
формації лімфоцитів з неспецифічним антигеном 
фітогемаглютиніном – з 40 до 51 % (р=0,12) проти 
з 43 до 49 % (р=0,030), а в реакції зі специфічним 
антигеном судинної стінки – з 7 до 8 % (р=0,11) 
проти з 5 до 5 % (р=0,75). Динаміка кількості лім-
фоцитів зі схильністю до апоптозу в другій та пер-
шій групах – з 18 до 27 % (р=0,11) проти з 12 до 
29 % (р=0,002).

Таким чином, у хворих на хронічну ІХС з роз-
витком серцево-судинних подій упродовж 6,5 року 
спостереження виявляється статистично значуще 
більша активація Т-лімфоцитів та менше зростан-
ня кількості лімфоцитів зі схильністю до апоптозу 
за цей період порівняно з пацієнтами без таких 
подій. 

Дослідження гуморальної ланки імунної від-
повіді в групі хворих з розвитком серцево-судин-
них подій за 6,5 року спостереження порівняно з 
пацієнтами без цих подій показало, що динаміка 
рівнів медіан загальних ЦІК становила відповідно 
з 108 до 41 од. опт. щільн. (–62 %; р=0,028) проти з 
80 до 30 од. опт. щільн. (–62 %; р=0,0003), IgE – з 

Таблиця 1

Динаміка показників клітинної ланки специфічного імунітету у хворих на хронічну ІХС з розвитком та 

без розвитку серцево-судинних подій протягом 6,5 року спостереження (%)

Показник СDЗ+19– СDЗ+4+ СDЗ+8+ Th/Tcyt 
РБТЛ не специфічний 

антиген 

РБТЛ специфічний 

антиген 
CD95 лц

Перша група –1 –5 +22 –31* +14* 0 +132*

Друга група +15 –5 +50* –32 +28 +14 +50

* – різниця статистично значуща порівняно з вихідним рівнем показника (р<0,05).
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74 до 82 (+11 %; р=0,59) проти з 39 до 109 МЕ/мл 
(+180 %; р=0,13), антитіл до оЛПНЩ – з 820 до 
181 мОд/мл (р=1,00) проти з 218 до 312 мОд/мл 
(р=0,87). У другій та першій групах динаміка кіль-
кості в крові В-клітин становила відповідно з 14 до 
9 (р=0,043) проти з 11 до 9 % (р=0,035). Зіставлен-
 ня динаміки показників гуморальної ланки специ-
фічної імунної відповіді у хворих на хронічну ІХС 
з розвитком серцево-судинних подій упродовж 6,5 
року порівняно з пацієнтами без подій представле-
но в табл. 2.

Таким чином, розвиток серцево-судинних 
подій у хворих на хронічну ІХС упродовж 6,5 року 
спостереження не супроводжується за цей період 
особливостями змін досліджуваних показників 
гуморальної ланки набутого імунітету порівняно з 
пацієнтами без таких подій. 

Аналіз динаміки показників системи фагоци-
тів не виявив різниці між хворими на хронічну 
ІХС з розвитком серцево-судинних подій упро-
довж 6,5 року та пацієнтами без подій (табл. 3). 

У пацієнтів з хронічною ІХС з розвитком сер-
цево-судинних подій упродовж 6,5 року порівняно 

з пацієнтами без подій динаміка медіан кисень-
залежного метаболізму нейтрофілів за спонтанним 
НСТ-тестом відповідно була такою – з 49 до 36 % 
(р=0,085) проти з 50 до 32 % (р=0,0006), функціо-
нального резерву нейтрофілів – з 16 до 26 % 
(р=0,018) проти з 17 до 28 % (р=0,008), динаміка 
метаболізму моноцитів за спонтанним НСТ-тес  -
том – з 14 до 12 % (р=0,78) проти з 11 до 11 % 
(р=0,76), функціонального резерву моноцитів – з 
14 до 38 % (р=0,89) проти з 35 до 32 % (р=0,63).

Таким чином, розвиток серцево-судинних 
подій у хворих на хронічну ІХС упродовж 6,5 року 
спостереження не супроводжується особливостя-
ми змін за цей період досліджуваних показників 
системи фагоцитів порівняно з пацієнтами без 
таких подій.

Аналіз показників імунного запалення не 
показав відмінності динаміки їх рівнів у крові у 
хворих з хронічною ІХС з розвитком серцево-
судинних подій упродовж 6,5 року порівняно з 
пацієнтами без подій (табл. 4). 

Так, у пацієнтів з хронічною ІХС з розвитком 
серцево-судинних подій упродовж 6,5 року порів-

Таблиця 2

Динаміка показників гуморальної ланки специфічного імунітету у хворих на хронічну ІХС з розвитком 

та без розвитку серцево-судинних подій протягом 6,5 року спостереження (%)

Показник ЦІК CD3-19+ IgE
Антитіла 

до оЛПНЩ

Перша група –62* –20* +180 +43

Друга група –62* –37* +11 –78

* – різниця статистично значуща порівняно з вихідним рівнем показника (р<0,05).

Таблиця 3

Динаміка показників функціональної активності фагоцитів у хворих на хронічну ІХС з розвитком та без 

розвитку серцево-судинних подій протягом 6,5 року спостереження (%)

 Показник сНСТ нейтрофілів ФР  нейтрофілів сНСТ моноцитів ФР моноцитів 

Перша група –22* +65* 0 –9

Друга група –26 +63* –11 +171

* – різниця статистично значуща порівняно з вихідним рівнем показника (р<0,05). сНСТ – спонтанний тест з НСТ (нітросинім тетразолієм); ФР – 

функціональний резерв. 

Таблиця 4

Динаміка показників цитокінового профілю у хворих на хронічну ІХС з розвитком та без розвитку сер-

цево-судинних подій протягом 6,5 року спостереження (%)

Показник С-РБ ФНП-α у МК ІЛ-6 у МК ІЛ-8 у МК ІЛ-10 у МК 

Перша група +19* –66 +161* +93* –69

Друга група +16* –61 +159 +53* –54

* – різниця статистично значуща порівняно з вихідним рівнем показника (р<0,05). МК – мононуклеарні клітини. 
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няно з пацієнтами без подій динаміка медіан рівня 
С-РБ відповідно була такою – з 6,7 до 7,8 мг/л 
(р=0,043) проти з 3,2 до 3,8 мг/л (р=0,024), ФНП-α 
в мононуклеарних клітинах – з 180 до 70 пг/мл 
(р=0,50) проти з 227 до 77 пг/мл (р=0,12), ІЛ-6 у 
мононуклеарних клітинах – з 2239 до 5788 пг/мл 
(р=0,47) проти з 2127 до 5544 пг/мл (р=0,005), 
ІЛ-8 у мононуклеарних клітинах – з 2305 до 3536 
пг/мл (р=0,028) проти з 1980 до 3820 пг/мл 
(р=0,0004), протизапального ІЛ-10 у мононукле-
арних клітинах – з 95 до 44 пг/мл (р=0,69) проти з 
220 до 68 пг/мл (р=0,97).

Таким чином, у хворих на хронічну ІХС упро-
довж 6,5 року спостереження статистично значу-
ще зростає активність імунного запалення. 
Розвиток серцево-судинних подій не супрово-
джується збільшенням за цей період показників 
імунного запалення порівняно з пацієнтами без 
таких подій.

Проведено аналіз динаміки показників ліпід-
ного спектра крові у хворих на хронічну ІХС з роз-
витком серцево-судинних подій упродовж 6,5 року 
порівняно з пацієнтами без подій (табл. 5). 

У пацієнтів з хронічною ІХС з розвитком сер-
цево-судинних подій упродовж 6,5 року порівняно 
з пацієнтами без подій динаміка медіан рівнів ЗХС 
відповідно була такою – з 6,9 до 6,0 ммоль/л 
(р=0,07) проти з 5,9 до 6,5 ммоль/л (р=0,15), ТГ – з 
2,2 до 1,1 ммоль/л (р=0,08) проти з 1,9 до 1,5 
ммоль/л (р=0,030), ХС ЛПВЩ – з 1,15 до 1,28 
ммоль/л (р=0,89) проти з 1,10 до 1,40 ммоль/л 
(р=0,0005), ХС ЛПНЩ – з 4,7 до 4,1 ммоль/л 

(р=0,08) проти з 4,2 до 4,6 ммоль/л (р=0,62), ХС 
ЛПДНЩ – з 0,43 до 0,22 ммоль/л (р=0,08) проти з 
0,38 до 0,31 ммоль/л (р=0,30), коефіцієнт атеро-
генності – з 3,9 до 3,6 ум. од. (р=0,08) проти з 4,4 до 
4,0 ум. од. (р=0,044). Таким чином, відсутність 
серцево-судинних подій у хворих на хронічну ІХС 
упродовж тривалого спостереження поєднується 
зі статистично значущим зростанням ХС ЛПВЩ 
на тлі терапії статинами порівняно з пацієнтами з 
такими подіями.

Виявлено деякі відмінності між групами в 
динаміці показників перекисного окиснення ліпідів 
та антиоксидантного захисту, перекисної модифіка-
ції атерогенних ліпопротеїнів та білків (табл. 6). 

У групі пацієнтів з хронічною ІХС з розви-
тком серцево-судинних подій упродовж 6,5 року 
порівняно з пацієнтами без подій динаміка медіан 
ступеня перекисної модифікації ліпопротеїнів 
(СПМЛП) була такою – з 7,1 до 2,6 (р=0,14) проти 
з 5,4 до 3,1 ум. од. (р=0,0008), вільнорадикального 
окиснення білків (ВРОБ) – з 3,3 до 5,0 (р=0,028) 
проти з 4,6 до 5,1 ум. од. (р=0,54), перекисного 
окиснення апоВ білків (ПОапоВ) – з 1,00 до 0,80 
(р=0,75) проти з 0,75 до 0,80 ум. од. (р=0,92), ката-
лази – з 9,6 до 8,5 (р=0,46) проти з 6,9 до 8,3 мкат/
мл (р=0,27), кількості автоантитіл до оЛПНЩ – з 
820 до 181 (р=1,00) проти з 218 до 312 мОд/мл 
(р=0,87).

Таким чином, розвиток серцево-судинних 
подій у хворих на хронічну ІХС упродовж 6,5 року 
спостереження поєднується зі статистично значу-
щим зростанням за цей період вільнорадикального 

Таблиця 5 

Динаміка показників ліпідного обміну у хворих на хронічну ІХС з розвитком та без розвитку серцево-

судинних подій протягом 6,5 року спостереження (%)

Показник ЗХС ТГ ХС ЛПВЩ ХС ЛПНЩ ХС ЛПДНЩ КА

Перша група +10 –21* +27* +10 –18 –9*

Друга група –13 –50 +11 –13 –49 –8

* – різниця статистично значуща порівняно з вихідним рівнем показника (р<0,05). ХС ЛПДНЩ – холестерин ліпопротеїнів дуже низької щіль-

ності; КА – коефіцієнт атерогенності. 

Таблиця 6 

Динаміка показників перекисного окиснення ліпідів та антиоксидантного захисту у хворих на хронічну 

ІХС з розвитком та без розвитку серцево-судинних подій протягом 6,5 року спостереження (%)

Показник СПМЛП ВРОБ ПОапоВ Каталаза 
Антитіла 

до оЛПНЩ

Перша група –43* +11 +13 +20 +43

Друга група –63 +52* –20 –11 –78

* – різниця статистично значуща порівняно з вихідним рівнем показника (р<0,05).
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окиснення білків на тлі терапії статинами порівня-
но з пацієнтами без таких подій.

 ВИСНОВКИ

1. У хворих на хронічну ішемічну хворобу 
серця протягом 6,5 року статистично значуще 
зростає активність імунного запалення. Розви   ток 
серцево-судинних подій за цей період не супрово-
джується зростанням показників імунного запа-
лення порівняно з пацієнтами без таких подій. 

2. Виникнення серцево-судинних подій за 6,5 
року спостереження супроводжується більшою 
активацією Т-лімфоцитів та меншим зростанням 
кількості лімфоцитів зі схильністю до апоптозу 
порівняно з пацієнтами без таких ускладнень. 

3. Розвиток серцево-судинних подій не супро-
воджується особливостями змін досліджуваних 
показників гуморальної ланки набутого імунітету 
та показників системи фагоцитів порівняно з паці-
єнтами без таких подій. 

4. У хворих на хронічну ішемічну хворобу 
серця виникнення серцево-судинних подій протя-
гом 6,5 року поєднується зі статистично значущим 
зростанням за цей період активності вільноради-
кального окиснення білків порівняно з пацієнтами 
без таких ускладнень.

5. Відсутність серцево-судинних подій поєдну-
ється зі статистично значущим зростанням рівня 
холестерину ліпопротеїнів високої щільності на 
тлі терапії статинами на відміну від пацієнтів з 
розвитком таких подій.  
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Dynamics of immunological indicators of blood in patients with chronic coronary artery disease 

in comparison with the development of cardiovascular episodes during long-term follow-up

O.M. Lomakovsky, M.I. Lutay, T.I. Gavrylenko, O.A. Pidgaina

National Scientific Center «M.D. Strazhesko Institute of Cardiology, Clinical and Regenerative Medicine» of NAMS of Ukraine, Kyiv, 

Ukraine

The aim – to assess the relationship between the dynamics of immunological and blood lipoproteid indicators in 

patients with chronic coronary artery disease and the development of cardiovascular episodes compared to patients with 

coronary artery disease without such episodes during 6.5 years of observation.

Materials and methods. Patients with coronary artery disease with stable angina pectoris were divided into two groups: 

the first group (n=46) included patients without cardiovascular events during the observation period, the second group 

(n=36) included patients with the occurrence of such events within 6.5 years of observation. The material of the immuno-

logical study was peripheral venous blood. To determine the parameters of cellular and humoral innate and adaptive 

immunity in blood serum and supernatants of mononuclear cells, enzyme immunoassay was used.

Results and discussion. Comparison of the dynamics of T-cell immunity: in the second and first groups, the dynamics of 

medians of T-suppressors (CD8) – from 22 to 33 (p=0.018) versus 27 to 33 % (p=0.10), the number of lymphocytes with a 

tendency to apoptosis in the second and first groups it was equal – from 18 to 27 (p=0.11) versus from 12 to 29 % 

(p=0.002). Between patients with the development of cardiovascular events compared with patients without them, the 

dynamics of median CRP, respectively, was from 6.7 to 7.8 (p=0.043) versus 3.2 to 3.8 mg/l (p=0.024), IL-6 in mononu-

clear cells – from 2239 to 5788 (p=0.47) vs. 2127 to 5544 pg/ml (p=0.005), IL-8 in mononuclear cells – from 2305 to 

3536 (p=0.028) vs. from 1980 to 3820 pg/ml (p=0.0004), anti-inflammatory IL-10 in mononuclear cells – from 95 to 44 

(p=0.69) vs. 220 to 68 pg/ml (p=0.97). Between patients of the second group, compared with the first, the dynamics of 

median levels of total cholesterol compared, respectively, from 6.9 to 6.0 (p=0.07) versus 5.9 to 6.5 mmol / l (p=0.15), 

triglycerides (TG) – from 2.2 to 1.1 (p=0.08) vs. 1.9 to 1.5 mmol/l (p=0.030), HDL cholesterol – from 1.15 to 1.28 (p=0.89) 

versus 1.10 to 1.40 mmol/l (p=0.0005), the dynamics of the median degree of peroxide modification of lipoproteins was 

from 7.1 to 2.6 (p=0.14) versus from 5.4 up to 3.1 conventional units (p=0.0008), free radical oxidation of proteins – from 

3.3 to 5.0 (p=0.028) compared with 4.6 to 5.1 conventional units. (p=0.54).

Conclusions. In patients with stable coronary artery disease, the activity of immune inflammation significantly increases 

for 6.5 years. The development of cardiovascular events is not accompanied by the peculiarities of the growth of immune 

inflammation indicators, the peculiarities of changes in the studied parameters of the humoral link of acquired immunity 

and the parameters of the phagocyte system in comparison with patients without such events. The occurrence of cardio-

vascular events is accompanied by greater activation of T-lymphocytes and a lower increase in the number of lymphocytes 

with a predisposition to apoptosis, a significant increase in free radical oxidation of proteins during this period compared 

to patients without such complications. The absence of the development of cardiovascular events is combined with a sig-

nificant increase in HDL cholesterol during statin therapy.

Key words: immune inflammation, cellular and humoral immunity, coronary heart disease, cardiovascular complica-

tions.



15ISSN 1608-635Х (Print) • ISSN 2664-4479 (Online) • Український кардіологічний журнал, том 29, № 3–4, 2022

 

Куцин Олександр Олександрович, к. мед. н., 

доцент кафедри госпітальної терапії 

Е-mail: kutsyns@gmail.com

Стаття надійшла до редакції 8 серпня 2022 р.

© М.В. Рішко, М.В. Бичко, О.В. Устич, А.В. Кедик, О.О. Куцин, І.І. Когутич, 2022

УДК 616.13-004.6+616.127-005.4-02(477.87)+615.22

DOI: http://doi.org/10.31928/2664-4479-2022.3-4.1521

Поширеність факторів ризику, особливості 
жирнокислотного спектра плазми крові 

та стан надання медичної допомоги хворим 
на ішемічну хворобу серця – мешканцям різних 

висотних зон Закарпаття

М.В. Рішко, М.В. Бичко, О.В. Устич, А.В. Кедик, О.О. Куцин, І.І. Когутич

ДВНЗ «Ужгородський національний університет»

Мета роботи – виявити фактори ризику та особливості клінічного перебігу різних форм ішемічної хвороби серця 

в жителів гір і рівнин Карпатського регіону та оцінити ефективність і обсяг медичної допомоги цим хворим.

Матеріали і методи. У дослідження було залучено 296 осіб, з яких 105 мешканців гірських населених пунктів та 

191 житель рівнинних населених пунктів. У пацієнтів, які перенесли інфаркт міокарда з елевацією та без елевації 

сегмента ST, оцінювали стан надання медичної допомоги. При обстеженні пацієнтів використовували загальноклі-

нічні методи, оцінювали антропометричні дані, визначали загальний серцево-судинний ризик та серцево-судинний 

ризик за шкалою SCORE, вимірювали офісний артеріальний тиск, реєстрували ЕКГ, досліджували показники ліпід-

ного обміну. У частини пацієнтів зі стабільною ішемічною хворобою серця (ІХС) оцінювали показники жирнокислот-

ного складу плазми крові – з використанням методу газової хроматографії. 

Результати та обговорення. У дослідженні порівняли дві групи пацієнтів: група 1 – хворі з ІХС, що проживають у 

гірській місцевості (n=54); група 2 – хворі з ІХС, що проживають у рівнинній місцевості (n=62). При порівнянні жир-

нокислотного складу плазми крові виявлено суттєві відмінності між мешканцями рівнинних та гірських населених 

пунктів. Гірські мешканці порівняно з жителями рівнини мали статистично значуще вищі рівні насичених міристинової 

та стеаринової жирної кислоти, пальмітолеїнової мононенасиченої жирної кислоти та двох ω6-поліненасичених 

жирних кислот (-ліноленової та дигомо-гамма-ліноленової жирної кислоти); ці відмінності виявлялися в загальній 

групі порівняння і окремо в підгрупах чоловіків, осіб віком понад 40 років, у осіб з надлишковою масою тіла чи ожи-

рінням (за показником індексу маси тіла), в осіб з абдомінальним ожирінням (за показником обводу талії), які мали 

хоча б одне коморбідне захворювання (артеріальну гіпертензію, стабільну ІХС або цукровий діабет 2-го типу). У 

мешканців гірських населених пунктів з надлишковою масою тіла чи ожирінням наявність цукрового діабету 2-го 

типу або артеріальної гіпертензії асоціювалася також з нижчими рівнями ω3-докозагексаєнової жирної кислоти.

Висновки. Вищі рівні міристинової жирної кислоти, ω6-андренової та нижчі рівні ω3-докозагексаєнової жирної 

кислоти в горян з ожирінням є ймовірними предикторами виникнення та прогресування коморбідних патологій. При 

проведенні первинного черезшкірного коронарного втручання смертність хворих з гострим коронарним синдро-

мом не залежить від регіону проживання (гірське, рівнинне населення). Чим далі розташований катетеризаційний 

центр, тим меншій кількості хворих виконується ургентне первинне черезшкірне коронарне втручання, що пов’язано 

із запізнілою діагностикою гострого коронарного синдрому, а відповідно і з несвоєчасним транспортуванням насе-

лення до катетеризаційної лабораторії. Таким чином, катетеризаційні центри мають бути розташовані максимально 

наближено, щоб транспортування хворого забирало найменше часу. Жителі гірської зони, із врахуванням обмеже-

ного доступу до медичної допомоги, порівняно з мешканцями рівнинних населених пунктів (стан доріг, комунікацій-

них зв’язків, віддаленість від районних центрів) потребують регулярних медичних оглядів для зниження ризику виник-

нення та поліпшення прогнозу пацієнтів із серцево-судинними захворюваннями. 

Ключові слова: мешканці гірських населених пунктів, мешканці рівнинних населених пунктів, фактори ризику, 

ліпідний спектр, жирнокислотний спектр, частота звернень по медичну допомогу.
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 Стан здоров’я громадян, а відповідно і 
середня тривалість їхнього якісного 

життя, формуються чотирма визнаними у світі 
складовими: природні (генетичні та умови навко-
лишнього середовища); соціально-економічні 
умови; суспільно-політичні умови (безпечні умови 
праці та економічна стабільність); охорона здоро -
в’я (профілактика) та медичне обслуговування.

Хвороби серця посідають перше місце серед 
причин смертності в Україні (66,6 %) [1]. Такого 
високого рівня смертності немає в жодній розви-
неній країні, а в Європі та Америці ці показники 
значно нижчі. Сьогодні ішемічна хвороба серця 
(ІХС) на 68,9 % визначає рівень смертності від 
серцево-судинних захворювань (ССЗ) усього на  -
се   лення і на 54,4 % – його працездатної частини. 
Щорічно у світі від цієї патології помирає 7,4 млн 
осіб [2]. 

Враховуючи, що населення України живе в різ-
них кліматично-географічних умовах (гірські жите-
лі, мешканці низин тощо), на жаль, наразі немає 
даних, що могли б повністю відобразити пошире-
ність різноманітних факторів ризику ССЗ у гір-
ських жителів Українських Карпат (статус гірських 
жителів мають мешканці, які проживають постійно 
на висоті понад 400 м над рівнем моря [3]). 

Ризик виникнення ССЗ найбільше спровоко-
ваний такими факторами:

– недостатньою увагою до таких факторів 
ризику, як рівень артеріального тиску, холестери-
ну, глюкози крові; 

– наявністю шкідливих звичок (куріння, недо-
статня фізична активність, зловживання алкого-
лем); 

– станом навколишнього середовища;
– тривожними та депресивними розладами.
Окрім класичних факторів ризику ССЗ, існу-

ють і некласичні, до яких можна віднести і кліма-
тично-географічні фактори, зокрема висоту про-
живання над рівнем моря [7]. Нижчий рівень 
смертності в гірських популяціях беззаперечно 
привертає увагу багатьох дослідників, які намага-
ються знайти причину такого резонансу [12–14].

Звичайно, «лідером» серед причин смертності 
у світі є ССЗ, тому численні дослідження спрямо-
вані саме на встановлення взаємозв’язку між осно-
вними факторами ризику виникнення ССЗ та 
висотою проживання [9]. Одним із основних моди-
фікованих факторів ризику ССЗ є атерогенна дис-
ліпідемія, проте дані щодо впливу висотних умов 
на ліпідний спектр є неоднозначними [8]. Кілька 
досліджень засвідчують значну поширеність гіпер-
холестеринемії, гіпертригліцеридемії та зниженого 
рівня холестерину ліпопротеїнів високої щільності 
(ХС ЛПВЩ) серед горян, а нижчий рівень серце-
во-судинних подій пов’язують зі зниженим ризи-
ком розвитку артеріальної гіпертензії [10, 11].

Інші дослідники стверджують, що в гірських 
мешканців наявний високий рівень ХС ЛПВЩ та 
низький рівень загального холестерину (ЗХС), які 
мають прямий зв’язок з нижчим рівнем смертності 
від ІХС. Дослідження показали, що в деяких краї-
нах внесок зниження факторів ризику в зниження 
смертності від ІХС становить 44–60 %.

Згідно з даними літератури, жителі гір мають 
схильність до ССЗ, особливо до гострого коронар-
ного синдрому (ГКС). ГКС у них розвивається в 
молодшому віці, і вони мають більш несприятли-
вий профіль серцево-судинного ризику. У мешкан-
ців гір виявлено більше несприятливих результа-
тів, як серед лабораторних знахідок, так і серед 
клінічних подій. Це наводить на думку, що прожи-
вання в умовах високогір’я може бути фактором 
ризику для ГКС та має братися до уваги, коли 
визначається серцево-судинний ризик [4–6].

Міжрегіональна неоднорідність показників 
смертності від ССЗ свідчить про необхідність 
впровадження моніторингу факторів ризику в різ-
них регіонах, а проведення епідеміологічних дослі-
джень з цієї позиції є важливим кроком для аналі-
зу ситуації при подальшій реалізації цільових про-
філактичних програм.

Мета роботи – виявити фактори ризику та 
особливості клінічного перебігу різних форм іше-
мічної хвороби серця в жителів гір і рівнин 
Карпатського регіону та оцінити ефективність і 
обсяг медичної допомоги цим хворим.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ

Усього в дослідження було залучено 296 осіб, з 
яких 105 мешканців гірських населених пунктів та 
191 житель рівнинних населених пунктів. У части-
ни пацієнтів зі стабільною ІХС оцінювали стан 
жирнокислотного спектра плазми крові.

У пацієнтів, які перенесли інфаркт міокарда з 
елевацією та без елевації сегмента ST, оцінювали 
стан надання медичної допомоги. Набір пацієн-
тів  – мешканців рівнинних населених пунктів про-
водили на базі амбулаторій Ужгородського району 
та поліклінічного відділення ЗОКЦКК у період з 
вересня 2018 р. до березня 2020 р. Набір пацієн-
тів  – жителів гірських населених пунктів проводи-
ли на базі АЗПСМ с. Видричка Рахівського району 
серед корінних мешканців цього населеного пунк-
ту (середня висота проживання 797 м над рівнем 
моря). При обстеженні пацієнтів використовували 
загальноклінічні методи, такі як вивчення скарг і 
об’єктивних даних, збір анамнезу захворювання 
(деталізація коморбідної патології, зокрема ІХС, 
артеріальної гіпертензії або цукрового діабету 2-го 
типу), анамнезу життя, вивчення алергологічного і 
сімейного анамнезу.
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Для оцінювання антропометричних даних 
вимірювали масу тіла і зріст з наступним визна-
ченням індексу маси тіла (ІМТ) пацієнта. Також 
вимірювали обвід талії (ОТ). Усім пацієнтам 
визначали загальний серцево-судинний ризик та 
серцево-судинний ризик за шкалою SCORE. 
Офісний артеріальний тиск вимірювали за допо-
могою механічного тонометра BP AG1-30 
(Microlife, Швеція) згідно зі стандартним протоко-
лом за методом Короткова. Реєстрацію електро-
кардіограми проводили у 12 відведеннях зі швид-
кістю 25 мм/с у горизонтальному положенні паці-
єнта в стані спокою після 10 хв відпочинку (елек-
трокардіограф «Юкард», Україна). Дослідження 
ліпідного обміну полягало у визначенні в сироват-
ці венозної крові вмісту ЗХС, тригліцеридів (ТГ), 
холестерину ліпопротеїнів низької щільності 
(ХС ЛПНЩ) і ХС ЛПВЩ та обчисленні коефіці-
єнта атерогенності (КА). Визначення показників 
ліпідного обміну проводили спектрофотометрич-
ним методом за допомогою апарата Siemens Di  -
mension RxL Max (Німеччина). Показники жирно-
кислотного складу плазми крові оцінювали з вико-
ристанням методу газової хроматографії (аналі-
тичний газовий хроматограф Varian  3900 (США) 
та кварцова капілярна колонка з іммобілізованою 
нерухомою фазою «Супелковакс-10» (Швей  -
царія)).

Також проведено аналіз даних і ретроспектив-
ний огляд «Медичних карт амбулаторного хворо-
го» (Ф.025/о), «Медичних карт стаціонарного хво-
рого» (Ф.003/о) пацієнтів з діагнозом гострий 
коронарний синдром, які перебували на лікуванні 
в ЗОККД, та даних журналу коронароангіографій, 
аналітико-статистичний аналіз. Статистичне опра-
цювання даних виконували за допомогою програ-
ми Microsoft Excel. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ

У дослідженні порівняли дві групи пацієнтів: 
група 1 – хворі з ІХС, що проживають у гірській 
місцевості (n=54); група 2 – хворі з ІХС, що про-
живають у рівнинній місцевості (n=62). Частка 

обстежених, які проживали в селах та містах, у 
порівнюваних групах статистично не відрізнялася.

Середній вік гірських пацієнтів (група 1) ста-
новив (42,39±0,49) року, середній вік мешканців 
рівнин (група 2) – (41,93±1,43) року (р>0,05). 
Групи не відрізнялися за розподілом статей: частка 
жінок у групі 1 становила 64,50 %, а у групі 2 – 
66,70 %. ІМТ обстежених осіб у групі 1 становив 
(26,81±0,52) кг/м2, у групі 2 – (27,22±0,91) кг/м2, а 
ОТ – (90,37±1,74) та (92,0±2,46) см у групах 1 та 2 
відповідно. 

Частота виявлення коморбідних захворювань 
та стан ліпідного спектра відображені в табл. 1 та 
табл. 2 відповідно.

При порівнянні жирнокислотного складу 
плазми крові виявлено суттєві відмінності між 
мешканцями рівнинних та гірських населених 
пунктів. Рівень насиченої мiристинової вільної 
жирної кислоти (ЖК) у рівнинних жителів ста-
новив (29,80±1,70) проти (55,0±6,1) мкг/мл у 
гірських жителів (р<0,01), пальмітинової ЖК – 
відповідно (723,0±31,1) проти (898±58) мкг/мл 
(р=0,05), стеаринової ЖК – відповідно 
(184,0±5,50) проти (225,1±12,5) мкг/мл (р=0,02). 
Рівень пальмітолеїнової мононенасиченої ЖК у 
гірських жителів також є статистично значуще 
вищим: (104,7±10,0) проти (69,0±3,7) мкг/мл 
(р<0,01). Щодо якісного складу поліненасиченої 
ЖК, то відмінності були знайдені для рівнів 
ω6-γ-ліноленової  – (13,40±0,70) мкг/мл у рів-
нинних мешканців проти (19,80±1,70) мкг/мл у 
гірських мешканців (р<0,01), ω6-дигомо-γ-

Таблиця 1

Частота виявлення коморбідних захворювань в обстежених хворих 

Коморбідні захворювання 
Загалом (n=116) Група 1 (n=54) Група 2 (n=62) 

n  % n  % n  % 

Артеріальна гіпертензія 52 44,8 25 46,3 27 43,5 

ІХС (стенокардія напруження) 34 29,3 15 27,8 19 30,6 

Цукровий діабет 2-го типу 28 24,1 12 22,2 16 25,8 

Таблиця 2 

Показники ліпідного спектра в осіб з рівнинних та 

гірських населених пунктів 

Показник Група 1 (n=54) Група 2 (n=62)

ЗХС, ммоль/л 4,86±0,17 5,01±0,14

ХС ЛПНЩ, ммоль/л 2,98±0,12 3,11±0,10

ХС ЛПВЩ, ммоль/л 1,14±0,04 1,21±0,03

ТГ, ммоль/л 1,69±0,07 1,62±0,09
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ліноленової – (35,0±1,20) проти (48,50±3,30) 
мкг/мл (р<0,01), ω6-андренової – (4,80±0,10) 
проти (8,50±0,50) мкг/мл (р<0,01), 
ω3-ейкозапентаєнової – (12,30±0,70) проти 
(20,40±3,50) мкг/мл (р=0,04).

Якщо порівнювати жирнокислотні профілі в 
жителів гірської та низинної зон, які мають ІХС, то 
горяни з ІХС мали вищі рівні двох насичених ЖК 
(міристинової та стеаринової) та трьох ω6-полі  -
ненасичених ЖК (-ліноленової, дигомо--ліно  -
ленової та арахідонової ЖК), водночас у них вияв-

ляли знижений рівень ω3-докозагексаєнової ЖК, а 
рівень іншої важливої ω3-ейкозапентаєнової ЖК 
статистично значуще не відрізнявся: (16,5±1,6) 
проти (14,1±1,3) мкг/мл (р>0,05).

Серед обстежених гірських жителів з цукро-
вим діабетом виявлено вищі рівні насичених 
міристинової та стеаринової ЖК, вищі рівні 
-ліноленової, андренової та арахідонової 
ω6-поліненасичених ЖК, водночас статистично 
значуще нижчий рівень ω3-докозагексаєнової ЖК 
та статистично незначущу різницю щодо рівня 
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Рис. 2. Жирнокислотний склад плазми крові в мешканців різних висот з артеріальною гіпертензією.

Рис. 1. Показники жирнокислотного спектра плазми крові (мкг/мл) у мешканців рівнин та гір із супутнім 

цукровим діабетом.
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ейкозапентаєнової ЖК ((18,4±1,8) проти 
(15,7±1,4) мкг/мл; р>0,05) (рис. 1).

У пацієнтів з артеріальною гіпертензією від-
мінності жирнокислотного спектра плазми крові 
зображено на рис. 2.

Якщо порівнювати жирнокислотний про-
філь пацієнтів з надлишковою масою тіла та 
пацієнтів з інфарктом міокарда з елевацією сег-
мента ST, то виявлено статистично значущу різ-
ницю лише за рівнем ейкозапентаєнової жирної 
кислоти ((12,70±2,30) проти (5,30±1,10) мкг/мл; 
р=0,03).

Деякі групи порівняння становили мешканці 
гірських (51 пацієнт) та рівнинних населених 
пунктів (127 пацієнтів), які перенесли ГКС. Якщо 
порівнювати вік, коли у хворих фіксують інфаркт 
міокарда з елевацією та без елевації сегмента ST, то 
жителі гірської зони на момент виникнення 
інфаркту міокарда є на 8,3 року молодшими, ніж 
мешканці рівнин ((49,20±1,69) проти (57,50±1,82) 

року; р<0,05). Проаналізувавши кратність кон-
сультацій цих пацієнтів у лікарів до виникнення 
гострих форм ІХС, виявили, що кількість консуль-
тацій у лікаря до виникнення інфаркту міокарда у 
жителів гір була значно меншою, ніж у жителів 
рівнинної зони (рис. 3). 

Частота звернень по медичну допомогу в жите-
лів гірської місцевості до моменту виникнення 
інфаркту міокарда становила 35,8 %, а в мешканців 
рівнини – 75,3 % (р<0,05). Тобто, жителі гірської 
місцевості рідше зверталися до лікарів та частіше 
навіть не лікувалися за наявності загрозливих сим -
птомів з боку серцево-судинної системи. Кількість 
консультацій лікарів до моменту виникнення 
інфаркту міокарда в горян становила 0,39±0,14, а в 
мешканців рівнини – 3,85±0,41 (р<0,05).

Виявлено, що чим далі від катетеризаційної 
лабораторії перебувають хворі з інфарктом міокар-
да з елевацією сегмента ST, тим вища в них госпі-
тальна летальність. Уперше в Україні саме в 

Рис. 3. Частка пацієнтів, що зверталися на консультації до лікарів первинної ланки до виникнення 

гострих форм ІХС.

Пацієнти, які не зверталися 

до лікарів первинної ланки 

до виникнення інфаркту міокарда

Пацієнти, які зверталися 

до лікарів первинної ланки 

до виникнення інфаркту міокарда

Рис. 4. Зміна в можливості вчасного транспортування пацієнта до катетеризаційної лабораторії (покрит-

тя радіусом у 75 км) за наявності однієї та після відкриття другої катетеризаційної лабораторії.

Мешканці гір Мешканці рівнин
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Закарпатській області була відкрита катетериза-
ційна лабораторія, яка розташована не в обласно-
му, а в районному центрі (рис. 4). Це дозволило 
Закарпаттю здобути позиції лідера в Україні щодо 
надання допомоги пацієнтам з ГКС.

ВИСНОВКИ

1. Гірські мешканці порівняно з жителями 
рівнини мали статистично значуще вищі рівні 
насичених міристинової та стеаринової жирної 
кислоти, пальмітолеїнової мононенасиченої 
жирної кислоти та двох ω6-поліненасичених 
жирних кислот (-ліноленової та дигомо--
ліноленової жирної кислоти); ці відмінності 
виявлялися в загальній групі порівняння і окре-
мо в підгрупах чоловіків, осіб віком понад 40 
років, у осіб з надлишковою масою тіла або ожи-
рінням (за показником індексу маси тіла), в осіб 
з абдомінальним ожирінням (за показником 
обводу талії), які мали хоча б одне коморбідне 
захворювання (артеріальну гіпертензію, стабіль-
ну ішемічну хворобу серця або цукровий діабет 
2-го типу). У мешканців гірських населених 
пунктів з надлишковою масою тіла або ожирін-
ням наявність цукрового діабету 2-го типу або 
артеріальної гіпертензії асоціювалася також з 
нижчими рівнями ω3-докозагексаєнової жирної 
кислоти. Вищі рівні міристинової жирної кисло-
ти, ω6-андренової та нижчі рівні ω3-доко    за  -
гексаєнової жирної кислоти в горян з ожирінням 

є ймовірними предикторами виникнення та про-
гресування ко   морбідних патологій.

2. При проведенні первинного черезшкірного 
коронарного втручання смертність хворих з гост  -
рим коронарним синдромом не залежить від регіону 
проживання (гірське, рівнинне населення).

3. Жителі гірських населених пунктів менше 
зверталися по медичну допомогу до розвитку 
інфаркту міокарда, а також кількість консультацій 
лікарів у мешканців рівнини була вищою, ніж у 
жителів гірської місцевості. 

4. Чим далі розташований катетеризаційний 
центр, тим меншій кількості хворих виконується 
ургентне первинне черезшкірне коронарне втру-
чання, що пов’язано з запізнілою діагностикою 
гострого коронарного синдрому, а відповідно і з 
несвоєчасним транспортуванням хворих до кате-
теризаційної лабораторії. Таким чином, катетери-
заційні центри мають бути розташовані макси-
мально наближено, щоб транспортування хворого 
забирало найменше часу.

5. Жителі гірської зони, із врахуванням обме-
женого доступу до медичної допомоги, порівняно з 
мешканцями рівнинних населених пунктів (стан 
доріг, комунікаційних зв’язків, віддаленість від 
районних центрів) потребують регулярних медич-
них оглядів для зниження ризику виникнення та 
поліпшення прогнозу пацієнтів із серцево-судин-
ними захворюваннями. Організації системи охоро-
ни здоров’я в гірських місцевостях необхідно вра-
ховувати ці тенденції з метою поліпшення здоров’я 
населення.
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Prevalence of risk factors, characteristic of the fatty acid spectrum of blood plasma 

and the state of providing medical care to patients with coronary heart disease – residents of various 

high-altitude zones of Transcarpathia

M.V. Rishko, M.V. Bychko, O.V. Ustych, A.V. Kedyk, O.O. Kutsyn, I.I. Kogutych

Uzhgorod National University, Uzhgorod, Ukraine

The aim – to identify risk factors and features of the clinical course of various forms of coronary heart disease in resi-

dents of the mountains and plains of the Carpathian region and to assess the effectiveness and scope of medical care for 

these patients.

Materials and methods. 296 people were involved in the study, of which 105 were residents of mountain region and 

191 were residents of plains. In patients who suffered myocardial infarction with and without elevation of the ST segment, 

the state of medical care was also evaluated. When examining patients, general clinical methods were used, anthropo-

metric data were evaluated, total cardiovascular risk and cardiovascular risk were determined according to the SCORE 

scale, office blood pressure was measured, ECG was recorded, and lipid metabolism indicators were studied. In some 

patients with stable CAD, parameters of the fatty acid composition of blood plasma were assessed using the gas chroma-

tography method.

Results and discussion. The study compared two groups of patients: group 1 – patients with coronary artery disease 

living in mountainous areas (n=54); group 2 – patients with coronary artery disease living in a flat area (n=62). When 

comparing the fatty acid composition of blood plasma, significant differences were found between residents of plain and 

mountain region. Mountain dwellers compared to plain dwellers had statistically significantly higher levels of saturated 

myristic and stearic fatty acids, palmitoleic monounsaturated fatty acid, and two ω6-polyunsaturated fatty acids (-linolenic 

and digomo-gamma-linolenic fatty acids); these differences were found in the general comparison group and separately 

in the subgroups of men, people over 40 years old, in people with excess body weight or obesity (according to the body 

mass index), in people with abdominal obesity (according to the waist circumference indicator), who had at least one 

comorbid disease (hypertension, stable ischemic heart disease or type 2 diabetes). In mountain residents with excess body 

weight or obesity, the presence of type 2 diabetes or hypertension was also associated with lower levels of 

ω3-docosahexaenoic fatty acid.

Conclusions. Higher levels of myristic fatty acid, ω6-andrenic fatty acid and lower levels of ω3-docosahexaenoic fatty 

acid in obese mountain people are likely predictors of the occurrence and progression of comorbid pathologies. When 

performing primary percutaneous coronary intervention, the mortality of patients with acute coronary syndrome does not 

depend on the region of residence (mountain, plain population). The further the catheterization center is located, the fewer 

patients undergo urgent primary percutaneous coronary intervention, which is associated with late diagnosis of acute 

coronary syndrome and, accordingly, with untimely transportation of the population to the catheterization laboratory. In 

order for patient transportation to take the least amount of time, catheterization centers should be located as close as 

possible. Residents of the mountain zone who have limited access to medical care, compared to residents of flat settle-

ments (condition of roads, communication links, distance from district centers), need regular medical examinations to 

reduce the risk of occurrence and improve the prognosis of patients with cardiovascular diseases.

Key words: inhabitants of mountain region, inhabitants of plain region, risk factors, lipid spectrum, fatty acid spectrum, 

frequency of requests for medical assistance.
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Серцево-судинні захворювання є основни-
ми причинами смерті в усьому світі, а 

атеросклеротичне ураження сонних артерій є 
важливим фактором ризику серцево-судинних 
захворювань [1]. Стеноз екстракраніальних арте-
рій є одним із найпоширеніших чинників виник-
нення ішемічного інсульту [2].

Окремі дослідження виявили, що артеріальна 
гіпертензія (АГ) та гіпергомоцистеїнемія (ГГЦ) є 

факторами ризику серцево-судинних захворювань 
та можуть підсилювати дію один одного [3–5]. 
Таким чином, АГ Н-типу, яка визначається як 
гіпертензія з підвищеним рівнем гомоцистеїну в 
плазмі крові ( 10 мкмоль/л) [6, 7], останніми 
роками приділяється все більше уваги. Проте лише 
кілька досліджень оцінювали зв’язок між АГ 
Н-типу та ризиком розвитку атеросклерозу сон  -
них артерій.
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Н-тип артеріальної гіпертензії: 
зв’язок з атеросклерозом сонних артерій

О.Л. Рековець, Ю.М. Сіренко, О.О. Торбас, С.М. Кушнір

ДУ «Національний науковий центр “Інститут кардіології, клінічної та регенеративної 

медицини імені академіка М.Д. Стражеска” НАМН України», Київ

Мета роботи – визначити зв’язок артеріальної гіпертензії (АГ) та гіпергомоцистеїнемії (ГГЦ) з наявністю атеро-

склеротичних бляшок у сонних артеріях.

Матеріали і методи. Робота виконана в рамках дослідження ХІПСТЕР в Україні. У дослідження залучено 40 паці-

єнтів з АГ I і II ступеня (середній рівень офісного систолічного (САТ) / діастолічного (ДАТ) артеріального тиску – 

(155,88/92,60±1,63/1,43) мм рт. ст.). Вік хворих становив 26–74 роки, у середньому (55,85±2,09) року. Пацієнтів з 

рівнем гомоцистеїну  10 мкмоль/л визначали як пацієнтів з ГГЦ (Н-тип АГ). Жорсткість судин встановлювали за 

швидкістю поширення пульсової хвилі (ШППХ). Пацієнтів обстежували на початку та через 6 місяців лікування. 

Наявність атеросклерозу сонних артерій визначали на початку та через 12 місяців спостереження. 

Результати та обговорення. Виявлено, що oфісний САТ у пацієнтів з АГ Н-типу на початку і через 6 місяців ліку-

вання був вищим порівняно з пацієнтами без ГГЦ ((156,45±1,04) проти (152,55±1,41) мм рт. ст. на початку (р<0,05) і 

(130,65±0,96) проти (126,97±1,08) мм рт. ст. через 6 місяців (р<0,05)). Пацієнти з АГ Н-типу порівняно з пацієнтами 

без ГГЦ мали більш виражений ступінь інсулінорезистентності (індекс НОМА (4,27±0,18) проти (3,20±0,24) ум. од., 

р<0,05). У 56,7 % (n=17) пацієнтів з АГ Н-типу та у 40,0 % (n=4) пацієнтів з АГ без ГГЦ було виявлено атеросклеро-

тичні бляшки в сонних артеріях (p<0,05). Пацієнти з АГ Н-типу мали вищу поширеність атеросклерозу сонних арте-

рій  – площа атеросклеротичної бляшки, виміряна за NASCET, становила 43,4 проти 26,7 % (p<0,05) та була біль-

шою, ніж у пацієнтів із АГ без ГГЦ. Через 12 місяців нові атеросклеротичні бляшки було виявлено у 3 (10,0 %) паці-

єнтів із АГ Н-типу, а в групі осіб з АГ без ГГЦ не виявлено в жодного пацієнта. При проведенні регресійного аналізу 

рівень гомоцистеїну в сироватці крові асоціювався з ШППХ незалежно від зниження АТ на тлі терапії, а також із 

рівнем холестерину ліпопротеї нів низької  щільності (ХСЛПНЩ) та наявністю атеросклеротичних бляшок у сонних 

артеріях. Рівень гомоцистеїну був пов’язаний із ШППХе після лікування (β=0,307; р=0,001), ХСЛПНЩ до лікування 

(β=–1,501; р=0,017), наявністю атеросклеротичних бляшок після лікування (β=5,236; р=0,031).

Висновки. Н-тип артеріальної гіпертензії асоціювався з наявністю атеросклеротичного стенотичного ураження 

сонних артерій. 

Ключові слова: Н-тип артеріальної гіпертензії, гіпергомоцистеїнемія, жорсткість судинної стінки, атеросклероз 

сонних артерій, стеноз.
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За даними китайських дослідників, майже 
75 % китайських пацієнтів з АГ мали ГГЦ [8]. Усе 
більше доказів того, що АГ та ГГЦ трапляються 
одночасно з атеросклеротичними бляшками в 
сонних артеріях та можуть впливати на прогноз 
подальших серцево-судинних подій [9]. Ми при-
пустили, що АГ у поєднанні з ГГЦ (Н-тип АГ) 
може мати зв’язок з атеросклеротичними бляшка-
ми в сонних артеріях і в українській популяції 
хворих на АГ. Подібних досліджень в Україні не 
проводили. Ми досліджували взаємозв’язок 
H-типу АГ та атеросклерозу сонних артерій. Це 
дослідження спрямоване на скринінг факторів 
ризику і допомагає запобігти розвитку серцево-
судинних захворювань на ранній стадії. Однак 
додаткове значення поєднання АГ і ГГЦ та атеро-
склеротичних бляшок у сонних артеріях для 
виникнення судинних подій залишається невідо-
мим.

Мета роботи – визначити зв’язок артеріальної 
гіпертензії та гіпергомоцистеїнемії з наявністю 
атеросклеротичних бляшок у сонних артеріях.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ 

Дослідження було виконане в рамках багато-
центрового дослідження ХІПСТЕР в Украї ні (від-
крите клінічне дослідження антигіпертензивної  
ефективності генеричного препарату телмісартан 
або комбінації  з амлодипіном чи гідрохлоротіази-
дом (ГХТ) у лікуванні пацієнтів із м’якою та 
помірною артеріальною гіпертензією) [10, 11]. 

У дослідження було залучено 40 пацієнтів з 
АГ I та II ступеня (середній  рівень офісного систо-
лічного (САТ) / діастолічного (ДАТ) артеріально-
го тиску – (155,88/92,60±1,63/1,43) мм рт. ст.), 
частота серцевих скорочень (ЧСС) – (71,40±1,29) 
за 1 хв. Вік хворих становив 26–74 роки, у серед-
ньому (55,85±2,09) року. 

Критерії  залучення в дослідження: чоловіки та 
жінки віком від 18 до 75 років; АГ I та II ступеня 
згідно з класифікацією ESH/ESC 2018 р. за умови, 
що в кінці семиденного періоду відміни всіх анти-
гіпертензивних препаратів середні значення арте-
ріального тиску (АТ), виміряного в першій  поло-
вині дня в положенні сидячи, становили: офісний  
САТ  140 мм рт. ст., але < 180 мм рт. ст., ДАТ  90 
мм рт. ст., але < 110 мм рт. ст.; відсутність критерії в 
вилучення. 

Критерії  вилучення: ангіоневротичний  на   -
бряк в анамнезі, гіперкаліємія (> 5,5 ммоль/л) 
або гіпокаліємія (< 3,5 ммоль/л), гостра серцева 
недостатність, порушення серцевого ритму (хро-
нічна фібриляція передсердь, часта екстрасисто-
лічна аритмія, пароксизмальні шлуночкові або 

надшлуночкові тахікардії , персистентна синусова 
тахікардія (ЧСС понад 100 за 1 хв), атріовентри-
кулярна блокада ІІ та ІІІ ступеня, синусова бра-
дикардія або синдром слабкості синусового вузла, 
наявність вад серця, вагітність або лактація, 
злоякісний  перебіг АГ, вторинна АГ, виражена 
артеріальна гіпотензія (САТ < 90 мм рт. ст.), 
бронхіальна астма, декомпенсовані захворювання 
печінки (рівень АСТ або АЛТ вище від верхньої  
межі норми у 3 рази), гостра або хронічна ниркова 
недостатність (розрахункова швидкість клубоч  -
кової  фільтрації  (ШКФ) за формулою CKD-EPI 
< 30 мл/(хв·1,73 м2)), серцева недостатність II 
функціонального класу і вище (згідно з Нью-
Й оркською класифікацією), цукровий  діабет, 
інфаркт міокарда в анамнезі строком менше ніж 6 
місяців до моменту залучення в дослідження, 
гостре порушення мозкового кровообігу в анам-
незі, наявність стенокардії  напруження ІІІ–IV 
функціонального класу (згідно з Канадською кла-
сифікацією) або вазоспастичної  стенокардії , 
інфекцій ні та онкологічні захворювання, морбід-
не ожиріння (індекс маси тіла (ІМТ) > 40 кг/м2), 
виражені захворювання периферичних судин, 
синдром Рей но, стан після хірургічного втручан-
ня (менше одного місяця), прий ом стерої дних та 
нестерої дних протизапальних засобів, контрацеп-
тивів, значні психічні розлади, неможливість від-
мінити попередню антигіпертензивну терапію, 
участь в іншому дослідженні. 

Після семиденного періоду відміни всіх меди-
каментозних засобів пацієнти проходили початко-
ве обстеження та розподіл методом сліпих конвер-
тів на групи призначеної  антигіпертензивної  
терапії . У кінці періоду відміни оцінювали повтор-
но критерії  залучення в дослідження. Якщо паці-
єнт відповідав критеріям залучення і не мав 
критерії в вилучення, то його залучали в дослі-
дження. 

Усім пацієнтам на початку дослідження і через 
6 місяців у кінці періоду лікування проводили 
наведені нижче клінічні, лабораторні та функціо-
нально-діагностичні обстеження: фізикальне 
обстеження, вимірювання маси тіла і зросту, роз-
рахунок ІМТ. ІМТ визначали за формулою: 
ІМТ = маса тіла/(зріст)2, кг/м2. 

Вимірювання офісного САТ і ДАТ проводили 
на початку дослідження та в кінці лікування. 
Вимірювання АТ проводили в кабінеті лікаря в 
положенні сидячи тричі з інтервалом 1–2 хвилини 
за допомогою апарата Omron HEM 705IT (Omron 
HealthCare, Японія). ЧСС визначали після друго-
го вимірювання. Застосована методика добового 
моніторування артеріального тиску (ДМАТ). 
ДМАТ проводили за допомогою апаратів АВРМ-
04М (Meditech, Угорщина) або BP-Lab, (BPLab 
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GmbH, Німеччина). При цьому вивчали такі показ-
ники: середньодобовий , денний , нічний  САТ, 
середньодобовий , денний , нічний  ДАТ, ЧСС. 
Моніторування проводили в такому режимі: у 
денний  час – кожні 15 хв, уночі (з 22:00 до 6:00) – 
кожні 30 хв. Хворі вели звичай ний  спосіб життя, 
виконуючи побутові фізичні і психоемоцій ні 
навантаження, та заповнювали щоденник. 

Біохімічні аналізи виконувалися в сертифі  -
кованій  в Украї ні лабораторії  «Сінево». Забір 
венозної  крові відбувався натще в пацієнтів після 
8–10 годин голоду. Визначали рівень гомоцистеї   -
ну, креатиніну, калію, глюкози, загального холес-
терину (ЗХС), тригліцеридів, холестерину ліпо   -
протеї    нів високої  щільності, холестерину ліпо  -
протеї нів низької  щільності (ХСЛПНЩ) у сиро-
ватці крові. Кліренс креатиніну, що відображає 
ШКФ, визначали розрахунково за формулою 
CKD-EPI, за  твердженою рекомендаціями Kidney 
Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) 
2020 [12]. 

Рівень гомоцистеї ну в сироватці крові визна-
чали за допомогою високоефективної  рідинної  
хроматографії . Пацієнтів зі збільшенням рівня 
гомоцистеї ну (≥ 10 мкмоль/л) визначали як паці-
єнтів із гіпергомоцистеї немією (Н-тип АГ). Це 
обмеження було обрано на рівні 10 мкмоль/л від-
повідно до попередніх досліджень [4, 6]. Осіб, які 
не мали високого АТ та високого рівня гомоцис  -
теї ну, визначали як групу контролю. Рівень 
С-реактивного протеї ну (C-РП) у сироватці крові 
визначали за допомогою імуноферментного аналі-
зу високої  чутливості для кількісного визначення 
в сироватці крові. 

Ехокардіографію (ЕхоКГ) виконували за до  -
по   могою ультразвукового діагностичного апарата 
Imagic Agile (Kontron Medical, Франція) у М- та 
В-режимі за стандартним протоколом. Визначали: 
розмір аорти, лівого передсердя, кінцево   діас  -
толічний  розмір та кінцевосистолічний  розміри 
лівого шлуночка (ЛШ), кінцевосистолічний  і кін  -
це    водіастолічний  об’єми ЛШ та фракцію викиду 
ЛШ. Масу міокарда ЛШ розраховували за форму-
лою Американського товариства ехокардіографії , 
використання якої  рекомендовано Європей ським 
товариством гіпертензії  та Європей ським товари-
ством кардіологів. 

Швидкість поширення пульсової хвилі 
(ШППХ) та центральний АТ визначали на апа-
раті Sphygmocor-PVx (AtCor Medical Pty Ltd, 
Авс   тралія), з’єднаному з персональним 
комп’ютером, що дозволяє проводити аналіз 
форми пульсової хвилі та визначати швидкість 
поширення пульсової хвилі в артеріях еластич-
ного типу (ШППХе) та м’язового типу 

(ШППХм). ШППХ є вищою при більшій жор-
сткості стінки артерій, більшій їхній товщині, 
менших густині крові та радіусі артерій. Для 
визначення ШППХ пульсова хвиля реєструєть-
ся на проксимальній (спільна сонна) та дисталь-
ній (стегнова та променева) артеріях.

Вимірювання наявності атеросклеротичних 
бляшок у сонних артеріях проводили за стандарт-
ною методикою за допомогою ультразвукового діа-
гностичного апарата Imagic Agile (Kontron Medi -
cal, Франція) з визначенням товщини комплексу 
інтима – медіа сонних артерій. Усім пацієнтам 
проводили каротидну ультрасонографію загальної 
сонної артерії, внутрішньої та зовнішньої сонної 
артерії як справа, так і зліва, хребтової артерії, під-
ключичної артерії на початку дослідження та через 
12 місяців спостереження.

Тяжкість артеріального стенозу була класифі-
кована на п’ять ступенів відповідно до діаметра 
артерії, а саме: стеноз < 50 %, стеноз 50–69 %, сте-
ноз  70 % до майже оклюзії, майже оклюзії та 
повна оклюзія. Ці значення були засновані на 
рекомендаціях Товариства радіологів на конфе-
ренції ультразвукового дослідження [13]. У нашо-
му дослідженні ми поставили діагноз атеросклеро-
тичний стеноз сонних артерій, коли за допомогою 
допплерографії було виявлено стенотичне уражен-
ня будь-якого ступеня однієї або кількох артерій, 
включаючи екстракраніальну загальну сонну арте-
рію, внутрішню, зовнішню сонну артерію, підклю-
чичну та хребцеву артерію.

Статистичну обробку результатів проводили 
після створення баз даних у системах Microsoft 
Excel. На основі отриманих показників було ство-
рено базу даних у системі програми IBM SPSS 
Statistics 21. Оскільки вибірка підлягала нор-
мальному розподілу, для аналізу даних викорис-
товували стандартні методи описової  статистики 
з розрахунком таких показників: М – середня 
арифметична величина, m – похибка стандартно-
го відхилення від середньої  арифметичної  вели-
чини, мода, медіана, розмах вибірки, максимальне 
та мінімальне значення величини, р – коефіцієнт 
статистичної значущості. Статистично значущою 
вважали відмінність р<0,05. Статистичну значу-
щість результатів визначали за допомогою парно-
го двовибіркового тесту з використанням 
t-критерію Стьюдента для середніх величин, 
кореляцій ний  аналіз для незалежних варіант, 
парний  факторний  коре   ляцій ний  аналіз з розра-
хунком r – коефіцієнта кореляції  за Спірменом та 
багатофакторний  ре    гресій ний  аналіз, критерій  χ2 
(хі-квадрат). Статистично значущою вважали 
кореляцію між двома варіантами при значенні 
р<0,05. 
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РЕЗУЛЬТАТИ 

Середній  вік залучених у дослідження хво-
рих становив (55,85±2,09) року. Середня маса 
тіла – (87,30±2,77) кг. Середній  ІМТ – 
(29,41±0,63) кг/м2. Середні рівні офісного САТ і 
ДАТ на початку дослідження становили 
(155,88±1,63) мм рт. ст. та (92,60±1,43) мм рт. ст. 
відповідно. Середня офісна ЧСС – (71,40±1,29) 
за 1 хв. Середні рівні АТ при амбулаторному 
моніторуванні для САТ – (139,37±1,49) мм 
рт. ст., для ДАТ – (82,47±1,84) мм рт. ст., добова 
ЧСС – (71,38±1,32) за 1 хв.

Аналіз структури призначення терапії  пока-
зав, що на початку 95 % хворих прий мали моноте-
рапію у вигляді телмісартану в дозі 40 або 80 мг 
один раз на добу, згідно з дизай ном дослідження. 
Через 24 тижні тільки у 35 % пацієнтів застосову-
вали монотерапію. Інші 65 % хворих прий мали 
подвій ну комбіновану терапію телмісартаном у 
дозі 40–80 мг та амлодипіном у дозі 2,5–5 мг або 
потрій ну комбіновану терапію – з додаванням 
ГХТ у дозі 12,5 мг один раз на добу (необхідність у 
подвійній  або потрій ній  комбінації  залежно від 
ступеня підвищення АТ для досягнення цільового 
рівня АТ визначав лікар). Основні результати 

Таблиця

Порівняльна характеристика пацієнтів груп з АГ Н-типу та з АГ без гіпергомоцистеїнемії

Показник Пацієнти з АГ Н-типу (n=30) Пацієнти з АГ без ГГЦ (n=10)

Вік, роки 54,38±1,31 55,55±2,41

ІМТ, кг/м2 30,72±0,39 28,34±0,69**

Тривалість АГ, роки 5,84±0,60 4,72±1,24

Куріння, n (%) 9 (30 %) 2 (20 %)

Гомоцистеїн, мкмоль/л

До лікування

Після лікування

13,49±0,31

12,04±0,34

8,37±0,15*

9,17±0,57*

Оцінка за шкалою SCORE

До лікування

Після лікування

2,72±0,39

2,45±0,47

1,66±0,31*

1,05±0,33*

Офісний САТ, мм рт. ст.

До лікування

Після лікування

156,45±1,04

130,65±0,96

152,55±1,41*

126,97±1,08*

Офісний ДАТ, мм рт. ст.

До лікування

Після лікування

93,34±0,86

80,68±0,71

94,11±1,23

81,24±1,94

Креатинін, мкмоль/л

До лікування

Після лікування

85,74±1,96

84,22±2,18

75,11±3,41**

73,61±2,45**

ШКФ, мл/(хв · 1,73 м2)

До лікування

Після лікування

92,39±1,14

90,66±1,30

100,66±2,83*

94,87±1,32*

НОМА, ум. од.

До лікування

Після лікування

4,27±0,18

4,74±0,33

3,20±0,24***

3,33±0,26***

ШППХе, м/с

До лікування

Після лікування

10,64±0,09

9,58±0,27

10,20±0,11*

9,68±0,26

ШППХм, м/с

До лікування

Після лікування

10,30±0,12

8,68±0,21

9,51±0,14*

8,70±0,22

Різниця показників між групами статистично значуща: * р<0,05; ** р0,01; *** р=0,001.
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дослідження ХІПСТЕР ми опублікували раніше 
[10, 11]. 

Пацієнти з АГ Н-типу та з АГ без ГГЦ статис-
тично значуще не відрізнялися за віком і трива-
лістю АГ (таблиця). При цьому пацієнти з АГ 
Н-типу мали статистично значуще вищі показни-
ки САТ при офісному вимірюванні на початку 
дослідження, більшу масу тіла, ІМТ. Так, офісний 
САТ у пацієнтів з АГ Н-типу на початку дослі-
дження становив (156,45±1,04) проти 
(152,55±1,41) мм рт. ст. у пацієнтів без ГГЦ 
(р<0,05). Наприкінці дослідження через 6 місяців 
лікування офісний САТ також був статистично 
значуще вищий у пацієнтів із ГГЦ порівняно з 
пацієнтами без ГГЦ: (130,65±0,96) проти 
(126,97±1,08) мм рт. ст. (р<0,05), ІМТ – 
(30,72±0,39) проти (28,34±0,69) кг/м2 відповідно. 
Таким чином, пацієнти з АГ Н-типу гірше досяга-
ли цільових рівнів АТ на тлі лікування та в них 
початково були вищі показники АТ.

За оцінкою серцево-судинного ризику за шка-
лою SCORE пацієнти з АГ Н-типу також мали 
вищі показники як на початку, так і наприкінці 
дослідження, навіть при статистично значущому 
зниженні АТ та досягненні цільових рівнів АТ у 
більшості хворих.

Пацієнти з АГ Н-типу порівняно з пацієнтами 
без ГГЦ мали більш виражений ступінь інсуліно-
резистентності (за індексом НОМА) як на початку, 
так і наприкінці лікування. Рівень креатиніну 
також був вищим у пацієнтів з АГ Н-типу як на 
початку дослідження, так і через 6 місяців лікуван-
ня. Також  пацієнти з АГ Н-типу мали менший 
рівень розрахункової ШКФ, хоча її величини в 
обох групах перебували в межах нормальних зна-
чень.

Рівень гомоцистеїну як до, так і після лікуван-
ня був вищим у чоловіків, курців, у пацієнтів з 
більшим ІМТ та вищим рівнем офісного АТ. 
Рівень гомоцистеїну через 6 місяців лікування 
статистично значуще не змінився в групах ліку-
вання. 

У 56,7 % (n=17) пацієнтів з АГ Н-типу та у 
40,0 % (n=4) пацієнтів з АГ без ГГЦ було виявлено 
атеросклеротичні бляшки в сонних артеріях 
(p<0,05).

Пацієнти з наявністю атеросклеротичних бля-
шок були старші за віком, серед них було більше 
чоловіків, курців, а також вони мали вищі рівні 
ЗХС та ХСЛПНЩ. Пацієнти з АГ Н-типу мали 
більшу поширеність атеросклерозу сонних арте-
рій: площа атеросклеротичної бляшки, виміряна за 
NASCET, становила 43,4 % проти 26,7 % (p<0,05) 
та була більшою, ніж у пацієнтів із АГ без ГГЦ. Не 
було суттєвих відмінностей у структурі бляшки 
між групами. Крім того, виявлено, що пацієнти в 

групі з АГ Н-типу мали більшу максимальну тов-
щину стінки сонної артерії ((3,6±0,4) проти 
(2,8±0,6) мм, p<0,05) порівняно з пацієнтами з АГ 
без ГГЦ.

Через 12 місяців нові атеросклеротичні бляш-
ки було виявлено у 3 (10,0 %) пацієнтів із АГ 
Н-типу, а в групі осіб з АГ без ГГЦ їх не виявлено в 
жодного пацієнта. Коли провели більш детальний 
аналіз, було виявлено підвищення рівня гомоцис-
теїну в таких пацієнтів через 12 місяців, це були 
чоловіки, які курили, та в них були вищі рівні ЗХС 
та ХСЛПНЩ порівняно з пацієнтами цієї ж групи, 
в яких не розвинулися нові бляшки в сонних арте-
ріях. 

При проведенні регресійного аналізу рівень 
гомоцистеїну в сироватці крові асоціювався з 
ШППХ незалежно від зниження АТ на тлі терапії, 
а також із рівнем ХСЛПНЩ та наявністю атеро-
склеротичних бляшок у сонних артеріях. Таким 
чином, рівень гомоцистеїну в нашому дослідженні 
виявився фактором, пов’язаним із жорткістю 
судин та атеросклеротичним ураженням судин, 
незалежно від рівня зниження АТ на тлі лікування. 
Ми спостерігали чіткий зв’язок між АГ H-типу та 
появою атеросклеротичних бляшок (р<0,05). 
Рівень гомоцистеїну був пов’язаний із ШППХе 
після лікування (β=0,307; р=0,001), ХСЛПНЩ до 
лікування (β=–1,501; р=0,017), наявністю атеро-
склеротичних бляшок після лікування (β=5,236; 
р=0,031).

ОБГОВОРЕННЯ

У хворих із АГ, які мають ГГЦ, тобто з так зва-
ною АГ Н-типу, виявлено вищі рівні АТ як до ліку-
вання, так і після лікування через 6 місяців. 

Попередні дослідження показали, що АГ і 
ГГЦ є двома найважливішими факторами ризи-
ку інсульту [14–16] та пов’язані з розвитком 
повторних ішемічних інсультів [17–18]. А оскіль-
ки в Україні серед серцево-судинної смертності 
та захворюваності гостре порушення мозкового 
кровообігу займає провідні позиції, то виявлен-
ня та шляхи впливу на ГГЦ мають пріоритетне 
значення. 

Jia Zhang та співавтори [19] досліджували 
зв’язок між АГ H-типу та поширеністю безсимп-
томного стенозу екстракраніальних артерій. На 
початку дослідження 26,1 % пацієнтів мали АГ 
Н-типу. Протягом двох років спостереження у 
10,73 % пацієнтів виявився безсимптомний сте-
ноз екстракраніальних судин. Автори виявили, 
що АГ Н-типу є незалежним фактором ризику 
безсимптомного стенозу екстракраніальних арте-
рій. У нашому дослідженні через 12 місяців спо-
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стереження у 3 (10,0 %) пацієнтів з АГ Н-типу 
було виявлено нові атеросклеротичні бляшки і 
при цьому їх не виявлено в жодного пацієнта з 
групи АГ без ГГЦ. У нашому дослідженні у 56,7 % 
пацієнтів з АГ Н-типу було виявлено атероскле-
ротичні бляшки в сонних артеріях та у 40,0 % 
(n=4) пацієнтів з АГ без ГГЦ (p<0,05) на початку 
дослідження. Ми встановили, що пацієнти з АГ 
Н-типу мали вищу поширеність атеросклерозу 
сонних артерій – площа атеросклеротичної бляш-
ки, виміряна за NASCET, становила 43,4 % проти 
26,7 % (p<0,05) та була більшою, ніж у пацієнтів 
із АГ без ГГЦ. 

Таким чином, ми бачимо, що наші дані збіга-
ються з даними інших дослідників щодо частоти 
розвитку нових випадків атеросклерозу сонних 
артерій. Однак у нашому дослідженні у 75 % осіб 
(у 30 пацієнтів із 40) був виявлений Н-тип АГ, а за 
даними Jia Zhang та співавторів – у 26,1 %. Але в 
іншому дослідженні Н-тип АГ також був виявле-
ний у 75 % пацієнтів з АГ [8]. 

Geng Qian та співавтори [20] вивчали зв’язок 
між рівнем гомоцистеїну, АТ та ШППХ. ШППХ 
статистично значуще і незалежно корелювала з 
ГГЦ. Також ШППХ була тим більшою, чим вищий 
рівень гомоцистеїну в плазмі крові був у пацієнтів 
з АГ. Автори роблять висновок, що високий АТ 
може сприяти посиленню жорсткості артерій у 
пацієнтів із ГГЦ. 

У нашому дослідженні виявлено збільшення 
ШППХе у групі пацієнтів з АГ Н-типу порівняно з 
пацієнтами з АГ без ГГЦ: (10,64±0,09) проти 
(10,20±0,11) м/с до лікування та (10,30±0,12) 
проти (9,51±0,14) м/с (р<0,05) після лікування 
через 6 місяців. 

Lulu Chen та співавтори [21] вивчали взаємо  -
зв’язок ГГЦ із ШППХ і показали, що концентрація 
гомоцистеїну в сироватці крові позитивно асоцію-
валася із ШППХ та підвищеною жорсткістю арте-
рій. Song Zhang та співавтори [22] вивчали зв’язок 
гомоцистеїну з артеріальною жорсткістю в осіб 
похилого віку. Автори порівнювали зміни рівня 
гомоцистеїну в сироватці крові з показниками 
жорсткості артерій (ШППХе та ШППХм) та вия-
вили, що в осіб похилого віку рівень гомоцистеїну 
в сироватці крові асоціювався зі змінами жор-
сткості аорти. В іншому дослідженні оцінювали 
зв’язок між рівнем гомоцистеїну і ШППХ у меш-
канців села. Рівень гомоцистеїну був незалежно 
пов’язаний із ШППХ в осіб із м’якою АГ [23].

У нашій роботі вперше в Україні досліджено 
рівень гомоцистеїну в пацієнтів з АГ, його динамі-
ку на тлі лікування та зв’язок із атеросклеротич-
ним ураженням сонних артерій. Виявили, що під-
вищений рівень гомоцистеїну спостерігається у 

75 % пацієнтів з АГ. Пацієнти з ГГЦ мали статис-
тично значуще вищий рівень НОМА, показник 
інсулінорезистентності (індекс НОМА (4,27±0,18) 
проти (3,20±0,24) ум. од., р<0,05) порівняно з паці-
єнтами з АГ без ГГЦ. Можливо, такий зв’язок обу-
мовлений тим, що пацієнти з АГ Н-типу мали 
вищий ІМТ. Вперше в Україні виявили тісний 
зв’язок рівня гомоцистеїну з жорсткістю судинної 
стінки на тлі лікування в динаміці, причому асоці-
ація була незалежною від зниження АТ на тлі тера-
пії, а також вперше виявили зв’язок Н-типу АГ з 
атеросклерозом сонних артерій. Рівень гомоцисте-
їну був пов’язаний із ШППХе після лікування 
(β=0,307; р=0,001), ХСЛПНЩ до лікування 
(β=–1,501; р=0,017), наявністю атеросклеротичних 
бляшок після лікування (β=5,236; р=0,031). Такий 
зв’язок може пояснити патогенетичний механізм, 
чому гомоцистеїн розглядається як незалежний 
фактор ризику розвитку серцево-судинних подій у 
пацієнтів з АГ: його вплив асоційований зі збіль-
шенням жорсткості артерій та атеросклерозом 
сонних артерій. 

Синергічні ефекти АГ та ГГЦ можна поясни-
ти тим фактом, що ГГЦ активує ангіотензинпе-
ретворювальний фермент шляхом пригнічення 
вироблення ендогенного сірководню, що посилює 
АГ [24–27]. Отже, коли АГ та ГГЦ поєднуються, 
вплив на атеросклероз може посилитися, що і 
було продемонстровано в нашому дослідженні 
більшим атеросклеротичним ураженням сонних 
артерій у пацієнтів з АГ Н-типу.

Обмеження дослідження. Невелика кількість 
пацієнтів, дослідження одноцентрове, не проводи-
ли аналіз структури бляшки за допомогою магніт-
но-резонансної томографії. 

Перспективи. Подальші дослідження за 
участю більшої когорти пацієнтів та з тривалою 
динамікою рівня гомоцистеїну на тлі антигіпер-
тензивного лікування пацієнтів із АГ і супут-
ньою патологією, такою як ішемічна хвороба 
серця, цукровий діабет, допоможуть розглянути 
перспективи впливу терапії на прогноз пацієнтів 
з АГ Н-типу. Поєднання Н-типу АГ та атероскле-
ротичних бляшок у сонних артеріях може мати 
прогностичне значення для настання судинних 
подій. 

ВИСНОВКИ

1. Н-тип артеріальної гіпертензії асоціювався з 
наявністю атеросклеротичного ураження сонних 
артерій та вищим рівнем холестерину ліпопротеї-
нів низької щільності. Пацієнти з артеріальною 
гіпертензією Н-типу мали вищу поширеність ате-
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росклерозу сонних артерій за площею атероскле-
ротичної бляшки при ультразвуковому досліджен-
ні порівняно з пацієнтами з артеріальною гіпертен-
зією без гіпергомоцистеїнемії.

2. Пацієнти з артеріальною гіпертензією 
Н-типу порівняно з пацієнтами без гіпергомоцис-

теїнемії мали більш виражений ступінь інсуліно-
резистентності.

3. Рівень гомоцистеїну в сироватці крові асо-
ціювався з жорсткістю судин, незалежно від 
рівня зниження артеріального тиску після ліку-
вання.

Конфлікту інтересів немає.
Участь авторів: ідея і проєкт дослідження, формування висновків, редагування статті – Ю.С.; збір 

матеріалу – О.Р., О.Т., С.К.; статистичний аналіз даних – О.Р., О.Т.; написання статті – О.Р.
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H-type of arterial hypertension: connection with atherosclerosis of carotid arteries

O.L. Rekovets, Yu.M. Sirenko, O.O. Torbas, S.M. Kushnir

National Scientific Center «M.D. Strazhesko Institute of Cardiology, Clinical and Regenerative Medicine» of NAMS of Ukraine, Kyiv, 

Ukraine

The aim – determination of the relationship between arterial hypertension (AH) and hyperhomocysteinemia (H-Hcy) 

with the presence of atherosclerotic plaques in the carotid arteries.

Materials and methods. Our research was carried out within the framework of the study HIPSTER in Ukraine. The study 

included 40 patients with I and II degrees of hypertension (average office systolic (SBP) / diastolic (DBP) BP – 

155.88/92.60±1.63/1.43 mm Hg). The average age of the patients was 55.85±2.09 years. Patients with homocystein 

level  10 μmol/L were defined as patients with H-Hcy (H-type AH). The stiffness of blood vessels was determined by PWV. 

Patients were examined at the beginning, after 6 months of treatment. Determination of the presence of atherosclerosis of 

the carotid arteries was detected at the beginning and after 12 months.

Results and discussion. We found that office blood pressure in patients with H-type hypertension at the beginning and 

after 6 months of treatment was higher compared to patients without hypertension (156.45±1.04 mm Hg vs. 152.55±1.41 

mm Hg at the beginning (p<0.05) and 130.65±0.96 mm Hg versus 126.97±1.08 mm Hg after 6 months (p<0,05)). Patients 

with H-type AH compared to patients without H-Hcy had a more insulin resistance (HOMA index 4.27±0.18 vs. 3.20±0.24 

units, p<0.05). Atherosclerotic plaques in carotid arteries were found in 56.7 % (n=17) of patients with H-type hypertension 

and in 40.0 % (n=4) of patients with hypertension without H-Hcy (p<0.05 between groups). Patients with H-type AH had a 

higher prevalence of carotid atherosclerosis – atherosclerotic plaque area measured by NASCET was 43.4 % vs. 26.7 %, 

p<0.05, and was greater than in patients with AH without H-Hcy. 3 patients (10.0 %) with H-type AH developed new 

atherosclerotic plaques after 12 months, and no patients from the AH group without H-Hcy. After regression analysis, 

homocysteine   was associated with PWV regardless of the reduction of blood pressure on the therapy, as well as with the 

level of LDL cholesterol and the presence of atherosclerotic plaques in the carotid arteries. Homocysteine   was associated 

with PWVel after treatment (β=0.307, р=0.001), LDL cholesterol level before treatment (β=–1.501, р=0.017), and the 

presence of atherosclerotic of plaques in carotid arteries after treatment (β=5.236, р=0.031).

Conclusions. H-type of arterial hypertension was associated with the presence of atherosclerotic plaques of the carotid 

arteries.

Key words: H-type arterial hypertension, hyperhomocysteinemia, vascular stiffness, atherosclerotic stenosis of carotid 

arteries.
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Згідно із сучасними уявленнями, розвиток 
гіпертрофії лівого шлуночка (ГЛШ) вва-

жають реакцією на перевантаження тиском та 
збільшення напруження стінки шлуночків, тобто 
компенсаторним механізмом, що дозволяє підтри-
мувати нормальну функцію серця і серцево-судин-
ної системи загалом. Низка досліджень продемон-
стрували, що розвиток ГЛШ унаслідок есенціаль-

ної гіпертензії (ЕГ) збільшує серцево-судинну 
захворюваність та смертність, тобто ГЛШ є важли-
вішим фактором ризику, ніж рівень артеріального 
тиску (АТ), вік, високий рівень холестерину [4]. 
Окрім цього, ГЛШ є потужним предиктором 
несприятливих серцево-судинних наслідків підви-
щення АТ і є незалежним фактором ризику розви-
тку серцевої недостатності та інших ускладнень [1].
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Кардіотрофін-1 як можливий маркер 
ремоделювання міокарда у хворих 

з есенціальною гіпертензією при   носійстві 
поліморфних варіантів кодувального гена

М.О. Матохнюк, Г.О. Палагнюк, С.В. Франчук, В.М. Жебель

Вінницький національний медичний університет імені М.І. Пирогова

Мета роботи – поліпшити діагностику ремоделювання лівого шлуночка у хворих з есенціальною гіпертензією (ЕГ) 

шляхом визначення концентрації кардіотрофіну-1 (КТ-1) у плазмі крові в носіїв поліморфних варіантів гена кардіо-

трофіну-1 (rs8046707).

Матеріали і методи. У дослідження залучено 100 чоловіків віком 40–60 років, мешканців Поділля з ЕГ різної 

тяжкості. До першої  групи увійшли пацієнти з ЕГ II стадії, середній вік – (50,62±0,73) року, до другої групи – пацієнти 

з ЕГ, ускладненою хронічною серцевою недостатністю (ХСН), середній вік – (51,86±0,81) року. Структурно-

функціональні показники міокарда оцінювали за допомогою ультразвукового дослідження серця. Поліморфізм гена 

КТ-1 (rs8046707) визначали за допомогою методу полімеразної ланцюгової реакції. Концентрацію КТ-1 оцінювали 

з використанням методу імуноферментного аналізу. 

Результати та обговорення. Серед чоловіків з ЕГ різної тяжкості статистично значуще частіше реєструються носії 

генотипів GA+АА – 65,00 % (n=65), ніж генотипу GG – 35,00 % (n=35) (р<0,05). Встановлено, що в носіїв будь-якого 

поліморфного варіанта гена КТ-1, чоловіків з гіпертрофією лівого шлуночка (ГЛШ) та ХСН на тлі ЕГ найчастіше тра-

пляється концентрична ГЛШ. Водночас рівень КТ-1 у плазмі крові у хворих на ЕГ не тільки є вищим при більшій масі 

міокарда лівого шлуночка, а й асоційований з носійством певного варіанта кодувального гена. Зокрема, при ЕГ 

рівні концентрації КТ-1 у плазмі крові при ексцентричній ГЛШ статистично значуще більші в носіїв генотипів GA+АА 

гена КТ-1 (р<0,05). При ЕГ з ХСН, незалежно від поліморфізму гена КТ-1, концентрація цього пептиду в плазмі крові 

при різних варіантах ГЛШ вища, ніж у хворих на ЕГ II стадії (р<0,05).

Висновки. Таким чином, у чоловіків з ЕГ ІІ стадії та ЕГ з ХСН, носіїв поліморфних варіантів гена КТ-1, статистично 

значуще частіше траплялася концентрична ГЛШ. Чоловіки з ЕГ ІІ стадії, носії генотипів GA+АА, мають статистично 

значуще вищий рівень КТ-1 у плазмі крові при концентричній ГЛШ (р<0,05). У разі розвитку ХСН на тлі ЕГ рівень КТ-1 

у плазмі крові при носійстві будь-якого варіанта кодувального гена вищий, ніж при ЕГ ІІ стадії.

Ключові слова: гіпертрофія лівого шлуночка, есенціальна гіпертензія, хронічна серцева недостатність, 

кардіотрофін-1. 

ISSN 1608-635Х (Print) • ISSN 2664-4479 (Online) • Український кардіологічний журнал, том 29, № 3–4, 2022, С. 30–35



31Артеріальна гіпертензіяМ.О. Матохнюк та співавт.

Згідно із сучасними рекомендаціями Аме  -
риканського товариства з ехокардіографії (ASE), 
Всеукраїнської асоціації кардіологів України та 
Всеукраїнської асоціації фахівців з ехокардіогра-
фії щодо оцінювання розмірів камер лівого шлу-
ночка (ЛШ), геометричну модель ЛШ оцінюють за 
індексом маси міокарда ЛШ та відносною товщи-
ною стінки. Визнано чотири основні типи ГЛШ: 
нормальна геометрія, концентричне ремоделюван-
ня, концентрична гіпертрофія та ексцентрична 
гіпертрофія [2]. 

Нещодавні дослідження показали, що кардіо-
трофін-1 (КТ-1) є активним індуктором та здат-
ний сприяти розвитку гіпертрофії серця і ригід-
ності судин при ЕГ та серцевій недостатності [5]. 
Це може відносити КТ-1 до одного із найперспек-
тивніших біомаркерів згаданих процесів за крите-
ріями, які передбачають взаємозв’язок між його 
експресією в міокарді та рівнем у крові, зв’язок між 
концентрацією в крові та змінами структурних і 
функціональних параметрів серця [9]. Цей пеп-
тид   – цитокін із сімейства інтерлейкінів-6, який 
продукується кардіоміоцитами і серцевими фібро-
бластами в ситуаціях біохімічного стресу та під 
впливом гуморальних факторів. Після секреції він 
взаємодіє зі своїм рецептором, який є гетеродиме-
ром, утвореним глікопротеїном-130 і рецептором 
фактора інгібування лейкемії (LIF), активуючи 
різні сигнальні шляхи, що призводить тим самим 
до дисфункції кардіоміоцитів. Низкою досліджень 
встановлено, що концентрація КТ-1 у плазмі крові 
в пацієнтів з ЕГ більша порівняно з особами з нор-
мальним АТ, також рівень КТ-1 у плазмі крові 
вищий у пацієнтів з ГЛШ, ніж у пацієнтів без 
ГЛШ. На сьогодні цей пептид вважається універ-
сальним регулятором кардіального ремоделюван-
ня [6, 10]. 

Мета роботи – поліпшити діагностику ремо-
делювання лівого шлуночка у хворих з есенціаль-
ною гіпертензією шляхом визначення концентра-
ції кардіотрофіну-1 у плазмі крові в носіїв 
поліморфних варіантів гена кардіотрофіну-1 
(rs8046707).

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ

Обстежено 100 чоловіків віком 40–60 років, 
мешканців Подільського регіону України. З них 50 
хворих на ЕГ ІІ стадії, середній вік (50,62±0,73) 
року, та 50 чоловіків з ЕГ, що ускладнена хроніч-
ною серцевою недостатністю (ХСН) ІІА стадії, 
середній вік (51,86±0,81) року. Стадії ЕГ верифіку-
вали згідно з рекомендаціями Європейського това-
риства кардіологів та Європейського товариства 
фахівців з гіпертензії. Усі хворі спостерігалися та 

перебували на стаціонарному лікуванні у Він  -
ницькому обласному спеціалізованому клінічному 
диспансері протирадіаційного захисту населення 
МОЗ України і Військово-медичному клінічному 
центрі Центрального регіону Військово-повітря  -
них сил України з грудня 2017 р. до липня 2018 р. 

Критерії вилучення з дослідження: підтвер-
джена вторинна АГ, хвороби системи крові, хроніч-
не захворювання легень, ендокринні захворюван-
ня, наявність порушення функції нирок (швид-
кість клубочкової фільтрації за формулою MDRD 
менше 60 мл/хв), печінки, дані анамнезу та за 
документами про перенесені ускладнення ЕГ 
(інфаркт міокарда, гостре порушення мозкового 
кровообігу), симптоми клінічно значущих (ста-
більна стенокардія ІІІ–ІV функціонального класу) 
або нестабільних форм ішемічної хвороби серця 
(ІХС), анамнестичні вказівки на ІХС, розвиток 
якої передував виникненню ЕГ. Відсутність цих 
захворювань встановлювали за допомогою збору 
скарг, результатів проведеного об’єктивного та 
загальноклінічного обстеження (в тому числі про-
ведення, в разі необхідності, діагностики ІХС), а 
також детального аналізу амбулаторних карт.

Поліморфізм гена КТ-1 (rs8046707) визнача-
ли за допомогою методу полімеразної ланцюгової 
реакції. Генотипування гена КТ-1 проводили 
спільно з НДІ ГІОРПФ Полтавського державно-
го медичного університету. 

Концентрацію КТ-1 у плазмі крові визначали 
за допомогою набору реактивів виробництва 
RayBiotech, Inc (США) методом імуноферментно-
го аналізу на стриповому імуноферментному ана-
лізаторі Humareader single (Німеччина). 

Структурно-функціональні показники міо-
карда оцінювали за допомогою ультразвукового 
дослідження серця. Реєстрацію ЕКГ проводили за 
загальноприйнятою методикою, у 12 стандартних 
відведеннях. АТ вимірювали згідно з рекоменда -
ціями експертів ВООЗ та ESC/ESH, ACC/AHA, 
ISH (2016–2021). Статистичний аналіз результа-
тів здійснювали з використанням пакета програм 
Statistica 10.0. Усі тести були двобічними, відмін-
ності вважали статистично значущими при p<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ

На першому етапі досліджено розподіл гено-
типів гена КТ-1 у чоловіків з ГЛШ та ХСН на тлі 
ЕГ. Частота розподілу генотипів гена КТ-1 
(rs8046707) серед чоловіків віком 40–60 років, 
мешканців Подільського регіону України, хворих 
на ЕГ різної тяжкості, відповідала рівновазі 
Харді  – Вайнберга. У зв’язку з малою чисельніс-
тю носі їв генотипу АА було об’єднано гетерозигот 
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GA гена КТ-1 т а гомозигот GG у спільну групу – 
носіїв генотипів GA+АА. 

Такий перерозподіл (рис. 1) дозволив з’ясувати 
поширення окремих варіантів генотипу гена КТ-1 у 
дослідженій популяції хворих на ЕГ, мешканців 
Подільського регіону України. Встановлено, що у 
хворих на ЕГ частота реєстрації носіїв генотипів 
GA+АА була вищою, ніж гомозигот GG (р<0,05). У 
дослідженні, проведеному S.Z. Lutz, O. Franck та 
співавторами в німецькій популяції, виявлено, що 
серед мешканців Німеччини генотип GA трапляєть-
ся найчастіше [8]. Як у німецькій, так і в українській 
популяціях генотип АА визначають найрідше.

Наступним кроком стало дослідження частоти 
виявлення різних генотипів гена КТ-1 у чоловіків 
з ГЛШ на тлі ЕГ та при її ускладненні ХСН. 
Виявлено, що в групі з ХСН статистично значуще 
частіше трапляються носії генотипів GA+АА, ніж 
гомозиготи GG гена КТ-1 (рис. 2). 

Вважається, що розвиток певного фенотипу 
ГЛШ має  складне генетичне підґрунтя, яке, ймо-
вірно, є взаємодією кількох генів з навколишнім 
середовищем [10, 12]. Під час аналізу частоти роз-
поділу типів ГЛШ у пацієнтів з ЕГ встановлено, 

що в чоловіків з ЕГ різної тяжкості концентрична 
ГЛШ (КГЛШ) спостерігалася в 72 (72 %) осіб, а 
ексцентрична  ГЛШ (ЕГЛШ) – у 28 (28 %) хворих 
(p<0,05). Відповідно, в пацієнтів з ЕГ ІІ стадії, 
носіїв генотипу GG гена КТ-1, у 16 (72,73 %) осіб 
реєструвалася КГЛШ та у 6 (27,27 %) – ЕГЛШ 
(p<0,05), у носіїв генотипів GA+АА – у 22 
(78,57 %) осіб реєструвалася КГЛШ та у 6 
(21,43 %) – ЕГЛШ (p<0,05). У чоловіків з усклад-
неною ЕГ серед гомозигот GG гена КТ-1 у 8 
(61,54 %) чоловіків реєструвалася КГЛШ та у 5 
(38,46 %) осіб – ЕГЛШ (p<0,05). У носіїв геноти-
пів GA+АА КГЛШ траплялася у 26 (70,27 %) осіб, 
а ЕГЛШ – в 11 (29,73 %) осіб (p<0,05; табл. 1).

Встановлено, що в чоловіків з ЕГ різної тяж-
к ості при носійстві будь-якого поліморфного 
варіанта гена КТ-1 частіше трапляється КГЛШ, 
ніж ЕГЛШ. Тому наступним кроком дослідження 
ста   ло визначення змін концентрації КТ-1 у плаз-
мі крові в осіб з ЕГ при різних типах ГЛШ. За 
даними літератури, концентрація КT-1 у плазмі 
крові позитивно корелює зі збільшенням маси 
міокарда ЛШ та зростає за наявності ГЛШ та 
ХСН у пацієнтів з ЕГ [7, 12]. Надмірна концен-

GG
(n=35)
35 %

GA+ (n=65)
65 %

#

Рис. 1. Розподіл частот генотипів гена КТ-1 у чоловіків, мешканців Подільського регіону України, з ГЛШ 

на тлі ЕГ. # – різниця статистично значуща порівняно з групою носіїв генотипу GG.

44 %

26 %

56 %

74 %

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80%

(n=50)

, . (n=50)

GA+AA GG

*

Рис. 2. Розподіл частоти генотипів гена КТ-1 у чоловіків з ГЛШ на тлі ЕГ різної тяжкості. * – різниця показ-

ників статистично значуща (р<0,05) при порівнянні з генотипом GG у межах групи.
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трація КT-1 у плазмі крові пов’язується з підви-
щеною експресією колагену в результаті фіброзу 
міокарда у пацієнтів з ЕГ та серцевою недостат-
ністю [5, 12]. За даними М.Ю. Колесника, КТ-1 
відображає ранні етапи структурної перебудови 
міокарда, а його елевація відбувається ще до фор-
мування гіпертрофії [3]. А в метааналізі Kangxing 
Song і співавтори показали, що пацієнти з ЕГ, 
ГЛШ, а також серцевою недостатністю мають 
вищі рівні КТ-1, порівняно з контрольною гру-
пою. Таким чином, КТ-1, на думку дослідників, 
може характеризува ти тяжкість перебігу хвороби 
серця у хворих на ЕГ [11].

Під час статистичного аналізу виявлено, що кон-
центрація КТ-1 у плазмі крові у пацієнтів з ЕГ різної 
тяжкості не залежить від типу ГЛШ. Встановлено, 
що рівень КТ-1 у плазмі крові в осіб з ЕГ та КГЛШ 
(n=72) дорівнює (289,89±10,70) пг/мл, а з ЕГЛШ 
(n=28) – (300,50±14,20) пг/мл (р>0,05). 

Як відомо, при КГЛШ у хворих коронарні 
ускладнення виникають частіше, ніж розвиток 
систолічної дисфункції, тобто характеризуються 
несприятливим прогнозом [4]. Враховуючи про-
гностичне значення ГЛШ у хворих з ЕГ різних 
стадій, було досліджено рівні КТ-1 при різних сту-
пенях ГЛШ (табл. 2). 

Таблиця 1

Типи ГЛШ у пацієнтів з ЕГ – носіїв поліморфних варіантів гена КТ-1

Група

Генотип GG Носії алелі А

р*КГЛШ ЕГЛШ КГЛШ ЕГЛШ

1 2 3 4

З ЕГ ІІ стадії 

(n=50)

72,73 %

(n=16)

27,27 %

(n=6)

78,5 %

(n=22)

21,4 %

(n=6)

р2–1

р4–1 

р3–2

р4–3 

З ускладненою ЕГ 

(n=50)

61,54 % (n=8) 38,46 %

(n=5)

70,27 % (n=26) 29,73 %

(n=11)

 р2–1

р4–1

р3–2

 р4–3 

р р˃0,05 р˃0,05 р˃0,05 р˃0,05

  * – різниця показників статистично значуща при р˂0,05.

Таблиця 2

Рівні концентрації КТ-1 у плазмі крові в чоловіків з ЕГ ІІ стадії та ЕГ з ХСН, при різних типах гіпертрофії 

ЛШ, носіїв різних варіантів гена КТ-1

Група 
Рівень КТ-1 у гомозигот GG, 

пг/мл

Рівень КТ-1 у носіїв генотипів GA+АА, 

пг/мл
р<0,05

З  ЕГ ІІ стадії та КГЛШ (n=38) 202,28±9,36 

(n=16)

(1)

271,71±15,99 

(n=22)

(5)

р5–1

З ЕГ ІІ стадії та ЕГЛШ (n=12) 222,07±20,03

(n=6)

(2)

269,27±7,30 

(n=6)

(6)

–

З ускладненою ЕГ та КГЛШ (n=34) 335,97±7,34 

(n=8)

(3)

360,39±7,34

 (n=26)

(7)

–

З ускладненою ЕГ та ЕГЛШ (n=16) 301,74±52,79 

(n=5)

(4)

355,87±17,20 

(n=11)

(8)

р8–4

р<0,05 р1–3; р1–4; р2–3; р2–4 р7–5; р8–5; р7–6; р8–6

  * – різниця показників статистично значуща при р˂0,05.
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Визначено, що у хворих на ЕГ ІІ стадії рівні 
концентрації КТ-1 у плазмі крові при ЕГЛШ ста-
тистично значуще більші в носіїв генотипів 
GA+АА гена КТ-1 (р<0,05). У пацієнтів з ЕГ, 
ускладненою ХСН, як у гомозигот GG, так і носі-
їв генотипів GA+АА, рівні КТ-1 у плазмі крові 
при різних варіантах гіпертрофії ЛШ статистич-
но значуще вищі, ніж у хворих на  ЕГ ІІ стадії 
(р<0,05). Тобто, рівень КТ-1 у плазмі крові при 
ЕГ асоційований не тільки зі збільшенням маси 
міокарда ЛШ, а й з особливостями його ремоде-
лювання (типами ремоделювання). 

На нашу думку, рівень КТ-1 у плазмі крові 
можна розглядати як маркер-кандидат для ранньої 
діагностики ремоделювання міокарда, однак бажа-
но враховувати, що при ЕГ ІІ стадії концентрація 
КТ-1 у плазмі крові може різнитися в носіїв полі-
морфних варіантів кодувального гена.

ВИСНОВКИ

1. Встано влено, що в чоловіків з есенціальною 
гіпертензією ІІ стадії та есенціальною гіпертензією 
з хронічною серцевою недостатністю, носіїв полі-
морфних варіантів гена кардіотрофіну-1, статис-
тично значуще частіше траплялася концентрична 
гіпертрофія лівого шлуночка.

2. Рівень кардіотрофіну-1 у плазмі крові в 
чоловіків з есенціальною гіпертензією ІІ стадії, 
носіїв генотипів GA+АА, статистично значуще 
вищий при концентричній гіпертрофії лівого шлу-
ночка (р<0,05). 

3. При есенціальній гіпертензії, що ускладни-
лася хронічною серцевою недостатністю, концен-
трація кардіотрофіну-1 у плазмі крові при носій-
стві будь-якого варіанта кодувального гена вища, 
ніж при есенціальній гіпертензії ІІ стадії. 
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Cardiotrophin-1 as a possible marker of myocardial remodeling in patients with essential 

hypertension, carrying polymorphic variants of the coding gene

M.O. Matokhnyuk, H.O. Palagniuk, S.V. Franchuk, V.M. Zhebel

National Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsya, Ukraine

The aim – to improve the diagnosis of left ventricular remodeling in patients with essential hypertension (EH) by 

determining the concentration of cardiotrophin-1 (CT-1) in plasma in carriers of polymorphic variants of the CT-1 gene 

(rs8046707).

Materials and methods. The study included 100 men aged 40–60, residents of Podillya with EH of varying severity. The 

first group included patients with stage II EH with a mean age of 50.62±0.73 years, and the second group included 

patients with EH complicated by chronic heart failure (CHF) with a mean age of 51.86±0.81 years. Structural and 

functional parameters of the myocardium were evaluated using ultrasound of the heart. Polymorphism of the CT-1 gene 

(rs8046707) was determined by the polymerase chain reaction method. Determination of the concentration of CT-1 was 

performed by enzyme-linked immunosorbent assay. Statistical analysis of the results was performed using the software 

package Statistica 10.0. All tests were bilateral, statistically significant differences were considered at p<0.05.

Results and discussion. Carriers of GA+AA genotypes – 65.00 % (n=65) are significantly more often registered in men 

with EH of different severity than in GG genotype – 35.00 % (n=35) (p<0.05). It was found that in carriers of any 

polymorphic variant of the CT-1 gene, men with left ventricular hypertrophy (LVH) and chronic heart failure on the 

background of EH, concentric left ventricular hypertrophy (LVH) is most common. At the same time, the plasma level of 

CT-1 in EH is not only higher at higher left ventricular myocardial mass, but is also associated with the carrier of a certain 

variant of the coding gene. In particular, at EH the level of plasma concentration of CT-1 in eccentric left ventricular 

hypertrophy (ELVH) is probably higher in carriers of GA+AA genotypes of CT-1 gene (p<0.05). In EH with CHF, regardless 

of the polymorphism of the CT-1 gene, the concentration of this peptide in blood plasma in different variants of LV 

hypertrophy is higher than in patients with EH stage II (p<0.05).

Conclusions. Thus, concentric LVH was significantly more common in men with EH stage II and EH with CHF carriers of 

polymorphic variants of the CT-1 gene. Men with stage EH II carriers of GA+AA genotypes had significantly higher levels 

of CT-1 in blood plasma with concentric LV hypertrophy (p<0.05). In the case of the development of chronic heart failure 

on the background of EH, the level of CT-1 in blood plasma when carrying any variant of the gene encoding it is highe r 

than in EH stage II.

Key words: left ventricular hypertrophy, essential hypertension, chronic heart failure, cardiotrophin-1.
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Вибір судинного доступу залежить не тіль-
ки від переваг його над іншими, а й від 

можливості його виконання в кожному конкрет-
ному випадку. Шість років тому відзначали юві-
лей – 30 років з моменту виконання першого 
трансрадіального доступу (ТРД), здійсненого 
Lucien Campeau у 1986 р. Цікаво, що ще до цього 
моменту в інтервенційній кардіології відбулося 
немало важливих відкриттів. Це і лазерна рекана-
лізація хронічної оклюзії правої коронарної арте-
рії у 1983  р., і перша атеректомія поверхневої 
феморальної артерії ротаблатаром у 1985 р. Усі ці 
втручання та загалом більшість на той ранній час 
виконувалися трансфеморально або трансбрахі-
ально, і доступу через проксимальну чи дисталь-
ну частину променевої артерії знадобилося кілька 
десятків років, щоб справедливо посісти своє 
місце.

На сьогодні ТРД отримав ІА клас рекоменда-
цій у виборі доступу пацієнтам з гострим коронар-
ним синдромом згідно з Європейським протоко-
лом з реваскуляризації міокарда [1]. ТРД уперше 
був використаний саме в інтервенційній кардіоло-
гії, але на теперешній час уже багато інших ендо-
васкулярних хірургів усе більше ним користують-
ся: інтервенційна неврологія, інтервенційна радіо-
логія, в анестезіології як пері- та післяопераційний 
інвазивний моніторинг артеріального тиску [2]. У 
кардіології Lucien Campeau був першим, хто про-
вів діагностичну коронарографію як проксималь-
ним, так і дистальним трансрадіальним доступом 
(ДТР). А вже першість у процедурах ангіопласти-
ки та стентування належить F. Kiemeneij на почат-
ку 1990-х років [3].

Однак є згадки, що ще в далекому 1948 р. док-
тор Bruce Radner запропонував ДТР доступ для 
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За понад 30 років існування в інтервенційній кардіології судинних доступів, а саме проксимального і дистального 

трансрадіального, та накопичення знань щодо їхніх переваг і недоліків, досі залишаються питання щодо застосу-

вання кожного з них у різних клінічних ситуаціях. Огляд літератури присвячений порівнянню проксимального і дис-

тального трансрадіального судинних доступів. Незважаючи на домінування проксимального трансрадіального 

доступу у всьому світі, що пов’язано з меншою кількістю ймовірних ускладнень та більшим комфортом для пацієнта 

порівняно з трансфеморальним, усе більше даних з’являється про переваги саме дистальної пункції променевої 

артерії. Нерідко ендоваскулярний хірург стикається з неможливістю проведення втручання ще на етапі доступу 

через такі фактори, як неуспішність пункції, оклюзія променевої артерії, складнощі при проходженні інструмента -

рієм обраним доступом або малий досвід, що далі частіше за все супроводжується зміною доступу на контралате-

ральну променеву артерію або феморальну пункцію. Власний досвід, вивчення зарубіжної літератури та клінічних 

досліджень у порівнянні цих двох доступів дали нам можливість згрупувати та проаналізувати отримані нами дані і 

зробити висновок щодо доцільності й безпечності того чи іншого артеріального доступу. 
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проведення аортографії [4]. При цьому цікаво, що 
як і Werner Forssman у 1929 р. провів свій експери-
мент з катетеризації власного серця, так і Bruce 
Radner випробував ДТР доступ на собі. До 
L.  Campeau проводив ангіографію трансрадіально 
у 1970 р. у Франції доктор Michel Bertrand, однак 
тільки хірургічним способом, шляхом артеріальної 
секції проксимальної частини arteria radialis на 
кілька сантиметрів дистальніше від місця звичної 
секції плечової артерії [5]. Процедура була завер-
шена накладанням швів на судину. Таким чином 
він провів до 100 операцій та відзначив, що в жод-
ному випадку не спостерігалася ішемія кисті. 
Більше того, навіть зберігалася пульсація на про-
меневій артерії. Серед перших 100 пацієнтів 
L.  Campeau коронарографія була успішною у 88 
осіб, 10 хворим не вдалося провести пункцію про-
меневої артерії та 2 пацієнтам не вдалося селектив-
но катетеризувати коронарні артерії.

Незважаючи на те, що ДТР доступ є безпечні-
шим та комфортнішим для пацієнта, інтервенційні 
кардіологи все ж досі вважають його складним у 
проведенні та обмеженим лише коронарографією.

В Україні першим закладом, в якому запрова-
дили в інтервенційних втручаннях трансрадіаль-
ний доступ, був Національний інститут серцево-
судинної хірургії імені М.М. Амосова НАМН 
України [6]. Сьогодні однією з провідних тем 
інституту є запровадження ДТР доступу для река-
налізації хронічних оклюзій променевої артерії. 
Таким чином, у випадках оклюзії променевої арте-
рії коронарографія дистальним доступом стає не 
тільки діагностичною, а й лікувально-діагностич-
ною процедурою [7].

Активно ДТР доступ почали використовувати 
після 2020 р., і вже за два минулі роки застосували 
в більш як 700 пацієнтів, з яких близько у 300 про-
ведено стентування. Тобто, згідно з європейськими 
кваліфікаційними вимогами, наш центр повністю 
відповідає сучасним критеріям якості надання 
інтервенційних послуг. Загалом, питання щодо 
необхідної кількості виконаних пункцій артерії, 
яка дозволяє вважати оператора здатним це роби-
ти безпечно, досі дискутується. Можливо, це 
пов’язано з обмеженою кількістю досліджень щодо 
ДТР доступу. Однак, якщо ми проаналізуємо, 
наприклад, криву навченості пункціям дистальної 
частини променевої артерії, яка була досліджена 
J.W. Roh та Y. Kim [8], то частота успішних пункцій 
у 1000 пацієнтів у молодих операторів сягала 94 %. 
При цьому спроби проколу та час на заведення 
інтродюсера зменшувалися пропорційно до кіль-
кості виконаних втручань.

Графічно крива частоти вдалих спроб зростала 
до перших 200 пацієнтів, та надалі мала більш-
менш стабільний вигляд. Предикторами невдачі в 

цьому дослідженні були жіноча стать і систоліч-
ний артеріальний тиск менше 120 мм рт. ст. Ці 
фактори можна пояснити з анатомічної точки зору. 
Жінки мають менший діаметр дистальної частини 
променевої артерії, ніж чоловіки, а саме (2,40±0,53) 
проти (2,65±0,46) мм (р<0,016) ангіографічно та 
(2,5±0,5) проти (2,6±0,5) мм при ультразвуковому 
дослідженні (р<0,08) [9, 10]. Цікаво, що аналогіч-
но з розумінням кривої успішності пункції прокси-
мальної частини променевої артерії можемо аналі-
зувати й дистальну пункцію. Тобто, щоб вважатися 
досвідченим оператором, необхідно виконати 200 
пункцій дистальної та 50 пункцій проксимальної 
частини променевої артерії [11].

Цікаво, що С. Spaulding та співавтори [12] 
також проаналізували криву успішності теж з про-
ксимального, але вже лівостороннього доступу та 
показали, що кількість невдач сягала 14 % при 
застосуванні в перших 80 пацієнтів, тоді як після 
100 пацієнтів цей показник падав до 2 %.

В іншому дослідженні, яке було опубліковано 
у 2021 р., рівно через 4 роки після публікації 
F.  Kiemeneij щодо успішності пункції на рівні 
89,0 % [13], було показано, що ДТР доступ у паці-
єнтів з гострим коронарним синдромом не тільки 
можливий, а й може бути успішним у 92,8 % випад-
ків [14]. Також важливо зауважити, що в одному з 
визначних досліджень щодо порівняння трансра-
діального і трансфеморального доступу – RIVAL 
(Radial Versus Femoral Access for Coronary 
Angiography and Intervention in Patients with Acute 
Coronary Syndromes) – не було жодного оператора, 
який зробив би менше 50 трансрадіальних пункцій 
[15]. Можливо, як уже зазначалося раніше, одна з 
причин різниці щодо навченості проксимальній та 
дистальній пункції в тому, що розмір дистальної 
частини менший.

Однак це теж дискусійне питання, тому що, за 
даними Y. Kawamura та співавторів [16], дійсно, 
анатомічно проксимальна частина сягає в діаметрі 
(3,34±0,53) мм, а дистальна – (2,99±0,60) мм. 
Проте щодо інструментарію, то обидва доступи 
можливі для використання як 6F (2,22 мм), так і 
7F (2,55 мм). Для стандартної інтервенційної кар-
діології цих параметрів загалом достатньо, чого не 
скажеш про більшість нейроінтервенцій, де напри-
клад процедура тромбоекстракції потребує від 8F. 

Анатомічно кровопостачання кисті відбува-
ється з двох артеріальних басейнів: променевої та 
ліктьової артерії. У ділянці передньої поверхні 
зап’ястка променева артерія залягає між сухожил-
лями м’язів flexor carpi radialis et brachioradialis, 
саме в цій ділянці вона проходить найбільш 
поверхнево, що і є типовим місцем для виконання 
артеріальної пункції. Далі артерія прямує під сухо-
жилля extensor pollicis longus та проходить у «анато-
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мічній табакерці» під гілками поверхневих розга-
лужень променевого нерва. Тобто місце потенцій-
ної пункції при дистальному доступі більш безпеч-
не щодо можливої ішемії кисті порівняно з прокси-
мальним, оскільки променева артерія встигає від-
дати кілька гілок до a. ulnaris. Закінчується артерія 
формуванням arcus palmaris profundus, яка анасто-
мозує з arcus palmaris superficialis від ліктьової 
артерії. У 42 % випадків артеріальні дуги можуть 
бути замкненими, при цьому на лівій кінцівці дещо 
частіше, ніж на правій. У 2004 р. V.P. Fazan та спів-
 автори дослідили діаметри променевої та ліктьової 
артерії, результати представлені в табл. 1 [17].

Маючи власний досвід більше 700 пацієнтів з 
дистальним доступом, хочемо відзначити, що запо-
рукою успішної пункції є анатомічно правильне 
розміщення кисті. Вона повинна бути в положенні 
пронації із заведенням великого пальця та трохи 
зігнута в променево-зап’ястковому суглобі, як 
представлено на рис. 1–3.

Щодо ускладнень, то, наприклад, на думку 
F.  Kiemeneij, найчастішим ускладненням ТРД є 
оклюзія променевої артерії, а найзагрозливішим – 
внутрішньогрудна кровотеча внаслідок перфорації 
хребтової артерії при проходженні гідрофільним 
провідником. Ускладнення проксимальної пункції 

описані в літературі та добре вивчені. У великому 
дослідженні, проведеному у період 1996–2015 рр., 
із загальною кількістю 31 345 пацієнтів, частота 
оклюзії променевої артерії варіює в межах 1–33 %. 
Майже такі ж дані – 0,8–38 % – наведено й у інших 
дослідженнях [18–22].

Щодо дистального доступу, то існує кілька 
метааналізів та систематичних оглядів щодо 
ускладнень, які при цьому виникають. Так, одне з 
найбільших досліджень, проведених E.A. Coomes, 
показує, що серед загальної кількості пацієнтів з 
ДТР доступом, частота ускладнень сягає 2,4 % 
серед загальної кількості 4209 пацієнтів [23], в 
яких оклюзія променевої артерії спостерігалася 
тільки в 1,7 % із 2003 випадків.

У 2018 р. Європейська асоціація кардіотора-
кальної хірургії визначила вибір радіальної арте-
рії як шунта як клас рекомендацій ІВ [25], що в 
недалекому майбутньому буде дуже проблема-
тично, оскільки більшість процедур коронаро-
графії проводять трансрадіальним шляхом і 
оклюзія променевої артерії, як найчастіше 
ускладнення, зробить неможливою цю опцію для 
кардіохірургів. У за   грозливому положенні опи-
няються також пацієнти, які є потенційними 
кандидатами для проходження гемодіалізу, адже 

Таблиця 1 

Діаметр променевої та ліктьової артерії на рівні зап’ястка при замкненому та незамкненому типі крово-

постачання кисті, мм

Артерія
Замкнута поверхнева ліктьова дуга Незамкнута поверхнева ліктьова дуга

Справа Зліва Справа Зліва

Променева 3,1±0,2 3,1±0,2 2,6±0,3 2,7±0,2

Ліктьова 2,5±0,2 2,6±0,1 2,6±0,2 2,6±0,2

Рис. 1. Кисть у положенні пронації. 
Рис. 2. Пункція променевої артерії дистальним 

доступом.
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аналогічно радіальну артерію неможливо буде 
використовувати.

У більшості досліджень для діагностики оклю-
зії використовували ультразвукове дослідження, 
тому що ізольовано пальпаторне визначення пуль-
сації може призвести до гіпердіагностики цього 
ускладнення [26]. Та навіть збережена пульсація 
не свідчить про прохідність артерії, адже за раху-
нок колатералей вона може зберігатися в 70 % 
випадків [27, 28]. Особливо важливо пам’ятати про 
це ускладнення в тому випадку, коли після діагнос-
тичної коронарографії потрібна пауза в кілька днів 
для підготовки до повторного інтервенційного 
втручання, необхідного для контролю або стенту-
вання. Пам’ятаємо, що спонтанна реоклюзія раді-
альної артерії можлива після першого місяця від 
втручання і реєструється у 10–65 % випадків [29]. 
Існують спостереження, в яких показано, що за 10 
років, починаючи з 2008 до 2018 р., кількість 
випадків оклюзії променевої артерії при прокси-
мальній пункції зменшилася з 7 до 4 % [30]. 
Загалом це стало можливим завдяки вдосконален-
ню інтервенційного інструментарію, а саме змен-
шенню розміру обладнання та запровадженню гід-
рофільних провідників.

Одним із останніх досліджень щодо вивчення 
ускладнень у порівнянні двох доступів є DISCO 
RADIAL (дистальний радіальний проти прокси-
мального доступу) [31]. Оператори, які проводили 
це дослідження, вільно володіли методикою про-
ксимальної пункції та виконали щонайменше 100 
пункцій дистально. Критеріями вилучення були 
пацієнти на гемодіалізі, гострий інфаркт міокарда 
з елевацією сегмента ST, черезшкірне коронарне 
втручання при хронічних оклюзіях коронарних 
артерій. Загалом увійшло 1307 пацієнтів, з них 657 
у групі проксимального та 650 у групі дистального 

доступів. Кількість невдалих спроб пункції та замі-
на на контралатеральну артерію в обох групах ста-
новила 23 при проксимальному та 48 при дисталь-
ному доступі. Кінцевою точкою дослідження було 
вивчення частоти випадків оклюзії променевої 
артерії шляхом дуплексного ультразвукового до  -
слідження в період 8–48 год післяопераційно. 
Вторинними кінцевими точками були успішне 
заведення інтродюсера, час затрачений на проце-
дуру, кровотечі тощо.

Згідно з результатами цього дослідження, час-
тота оклюзії при проксимальному доступі станови-
ла 0,81 %, а при дистальному – 0,34 % (р=0,45). 
Спазм променевої артерії був частішим при ДТР 
доступі, ніж при проксимальному трансрадіально-
му (ПТР) (5,4 % проти 2,7 %; p=0,015). Больові 
відчуття при заведенні інструментарію були одна-
ковими в обох групах. Середній час гемостазу ста-
новив 180 хв при ПТР та 153 хв при ДТР доступах. 
Жодної значущої різниці щодо частоти післяопе-
раційних кровотеч не відзначено.

Як показано в дослідженні, ДТР доступ потре-
бує менше часу для гемостазу, що є дуже важливим 
для профілактики оклюзії променевої артерії, адже 
час гемостазу, за даними одного з досліджень, був 
найбільш вагомим фактором ризику оклюзії про-
меневої артерії [32]. До цього також проводили 
рандомізовані дослідження з вивчення різниці між 
частотою оклюзій при двох доступах. Наприклад, 
ретроспективне дослідження, проведене G. Tsigkas 
[33], за участю 796 пацієнтів показало статистично 
значуще меншу частоту виникнення оклюзії при 
застосуванні доступу ДТР, ніж ПТР: 3,7 % проти 
7,9 % (р=0,014). Проте частота успішної імпланта-
ції інтродюсера була значно меншою при дисталь-
ному доступі: 78,7 % проти 94,8 % (р<0,001). Час 
гемостазу при дистальній пункції був на 60 хв 
менший. Ці та інші дослідження з порівняння 
доступів представлені в табл. 2.

Цікаво, що, незважаючи на достатньо трива-
лий термін застосування дистального доступу, 
тільки одне дослідження стосувалося вивчення 
функції кисті та можливих нервових або сухожил-
кових пошкоджень у післяопераційний період – 
RATATOUILLE study [35]. Обґрунтуванням для 
цього дослідження було те, що, з огляду на менший 
розмір дистальної частини променевої артерії, 
вірогідна кількість пробних пункцій буде більшою, 
а отже, ризик пошкодження нервів і сухожилля 
набагато вищий. Слід зауважити, що гематома, 
набряк або оклюзія променевої артерії також 
можуть окремо мати негативний вплив на мото-
рику кисті. 

Усі оператори в цьому дослідженні мали до   -
свід більше 50 пункцій. Загалом дослідження охо-
пило 321 пацієнта. Функцію кисті оцінювали за 

Рис. 3. Заведення провідника в променеву артерію. 
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допомогою опитувальників DASH, Levine – Katz, 
тесту Semmes Weinstein Monofilaments та опиту-
вальника з приводу самовідчуття роботи кисті в 
повсякденному житті. Контрольними датами були 
1, 6 та 12 місяців після операції. Згідно з отримани-
ми результатами, дистальний трансрадіальний 
доступ не супроводжувався погіршанням жодного 
з функціональних показників. До того ж, у дослі-
дженні також було відзначено меншу кількість 
оклюзій променевої артерії при застосуванні дис-
тального доступу. Звичайно, існують певні реко-
мендації, запропоновані для зменшення ризиків 
оклюзії променевої артерії при проксимальному 
доступі як такому: патентний гемостаз [36], вве-
дення нітрогліцерину перед видаленням інтродю-
сера [37], компресія іпсилатеральної ліктьової 
артерії під час гемостазу променевої тощо. Було 
проведено кілька досліджень, в яких вивчали коре-
ляцію між тривалістю гемостазу та ризиком оклю-
зії. У 2011 р. дослідження Pancholy показало, що в 
разі тривалості гемостазу 6 год ризик оклюзії ста-
новить 12 %, у разі 2 год – 5,5 % [38]; у 2017 р. 
дослідження CRASOC: 7,9 % – у разі 4 год та 
2,3 %  – у разі 1 год 30 хв [39]. Однак, незважаючи 

на всі методи профілактики, ризики залишаються 
високими. 

Підсумки 

На підставі даних літератури та спираючись 
на власний досвід можемо стверджувати, що 
кожен із судинних доступів можливий у роботі 
інтервенційного кардіолога. Проте порівнюючи 
обидва ме    тоди, дистальний трансрадіальний 
доступ на сьогодні є більш комфортним як для 
пацієнта, так і для оператора та корелює з мен-
шою кількістю ускладнень, зокрема таких як 
оклюзія променевої артерії, кровотеча або спазм. 
Вибір артеріального доступу залежить від бага-
тьох факторів: анатомічних, фізіологічних або 
клінічних. Тому в тих ви   падках, де це можливо, 
краще застосовувати дистальний трансрадіаль-
ний доступ. При цьому ми не повинні забувати 
про проксимальний трансрадіальний чи трансфе-
моральний доступи, вони мають своє місце і нішу, 
але якщо дистальна пункція можлива – потрібно 
цьому вчитися і застосовувати в рутинній клініч-
ній практиці. 

Таблиця 2

Дослідження, в яких вивчали виникнення оклюзій променевої артерії після чрезшкірних втручань 

Дослідження Рік Кількість пацієнтів Проксимальний доступ Дистальний доступ р

DISCO RADIAL [33] 2022 1307 0,81 % 0,34 % р=0,45

E.A. Coomes та співавт. [23] 2020 2003 – 1,70 % p=0,015

G. Tsigkas та співавт. [33] 2022 796 7,90 % 3,70 % р=0,014

G. Eid-Lidt та співавт. [34] 2021 282 5,60 % 0,70 % p=0,002
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Comparative characteristics of proximal and distal transradial approaches in clinical practice

S.V. Salo, O.V. Levchyshyna, A.Yu. Gavrylyshyn, S.S. Shpak

M.M. Amosov National Institute of Cardiovascular Surgery of NAMS of Ukraine, Kyiv, Ukraine 

The literature review is devoted to the fact that for more than 30 years of the existence of vascular accesses in inter-

ventional cardiology, proximal and distal transradial, and the accumulation of knowledge about their advantages and 

disadvantages, there are still questions about the use of each of them in different clinical situations. Despite the dominance 

of the proximal transradial approach worldwide, which is associated with fewer potential complications and greater 

patient comfort compared to the transfemoral approach, more and more data are emerging about the advantages of the 

distal radial artery puncture. Our own experience, the foreign literature and different clinical studies comparing these two 

accesses gave us the opportunity to analyze the data we received and make a conclusion about the feasibility and safety 

of one or another arterial access. 

Key words: history of cardiology, arterial access, radial artery occlusion, transradial access, hand blood supply
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Ренін-ангіотензинова система (РАС) потре-
бує всебічного розгляду щодо сьогодніш-

нього розуміння та подальшого поглибленого 
вивчення для аналізу співіснування її субстратів і 
клінічної імплементації новітніх знань. Згідно із 
сучасними уявленнями, РАС – це мультикомпо-
нентний механізм з різними фізіологічними регу-
ляторними функціями, що взаємодіють за принци-
пом зворотного зв’язку. Провідні ефекти РАС зна-
чною мірою залежать від функціонального балан -
су двох гілок РАС, які в наш час поділяються на 
класичні та некласичні. 

Класична вісь РАС представлена ангіотензи-
ногеном, реніном, ангіотензином І, ангіотензинпе-
ретворювальним ферментом (АПФ), ангіотензи-
ном ІІ, його рецепторами: першого типу (АТ1Р) та 
другого типу (АТ2Р). Дослідженню ролі компо-
нентів класичної РАС присвячена велика кількість 
наукових розробок, починаючи з кінця XIX століт-

тя. За цей період встановлено численні ефекти 
складових РАС, їхню участь у фізіологічних та 
патофізіологічних процесах, тригерна роль у фор-
муванні патологічних станів. Головним гравцем 
РАС розглядається ангіотензин ІІ, який через 
АТ1Р здійснює затримку натрію, вазоконстрик-
цію, вивільнення катехоламінів та альдостерону, 
активацію прозапального каскаду, оксидативний 
стрес, що запускають патофізіологічний каскад 
артеріальної гіпертензії. Стимуляція АТ1Р при-
зводить до проліферативних процесів у серці та 
судинах, що спричиняє гіпертрофію міокарда з 
подальшим формуванням серцевої недостатності, 
ремоделювання судин, розвитку нефросклерозу. 
Активація АТ2Р може безпосередньо протидіяти 
AT1Р-залежним ефектам ангіотензину ІІ через 
гетеродимеризацію обох рецепторів на поверхні 
клітини, що приводить до вазодилатації, пригні-
чення проліферації, натрійурезу.
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відомі наукові факти та сучасна концепція 

кардіометаболічних ефектів

О.М. Ковальова

Харківський національний медичний університет

Стаття присвячена огляду літературних джерел щодо ідентифікації компонентів ренін-ангіотензинової системи 

(РАС) та їхньої тригерної ролі в патофізіологічних процесах з трансформацією в серцево-судинні захворювання і 

метаболічну дисфункцію. На підставі визначення біологічних ефектів подано сучасну інтерпретацію розподілу муль-

тифункціонального комплексу на дві складові, а саме класичну та альтернативну ренін-ангіотензинову систему. 

Підкреслено пошкоджувальні ефекти класичної гілки РАС з проявами вазоконстрикції, активації прозапального 

каскаду, оксидативного стресу, проліферативних процесів, порушень вуглеводного та ліпідного гомеостазу, що є 

платформою розвитку артеріальної гіпертензії, ремоделювання серця та судин, серцевої недостатності, інсуліноре-

зистентності, ожиріння. Значна увага приділена висвітленню контррегуляторного впливу на ангіотензин ІІ альтерна-

тивної гілки РАС, що здійснює кардіальний захисний ефект, корекцію метаболічних порушень. З урахуванням 

результатів експериментальних і клінічних досліджень представлено аргументацію поглибленого вивчення агоністів 

і антагоністів компонентів альтернативної РАС з метою створення нового класу фармакологічних засобів з подаль-

шою імплементацією їх у лікувальну практику.

Ключові слова: ренін-ангіотензинова система, ангіотензинперетворювальний фермент, ангіотензин ІІ, 

ангіотензин (1–7), Mas-рецептор, кардіометаболічний синдром.
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У 1968 р. почався новий етап у дослідженні 
РАС завдяки встановленню вченими H.Y. Yang, 
E.G. Erdös, T.S. Chiang гептапептиду, що отримав 
назву ангіотензин (1–7) [42]. У публікації 1988 р. 
група вчених повідомили про результати дослі-
дження метаболізму ангіотензину в мозку тварин 
та зробили висновок, що ангіотензин (1–7) утво-
рюється з ангіотензину ІІ [30]. Також було отрима-
но докази локалізації специфічних рецепторів 
ангіотензину (1–7) у вентролатеральних відділах 
та солітарному тракту мозку [12]. У подальшому 
розширилися уявлення стосовно функціональної 
ролі ангіотензину (1–7) як ендогенного ліганда 
для Mas-рецептора, який містить онкоген-кодова-
ний G-білок [32]. Новою знахідкою стосовно РАС 
слід вважати відкриття, майже через півстоліття 
після визначення АПФ, біологічного пептиду, 
здатного каталізувати перетворення ангіотензину 
I в ангіотензин (1–9) та ангіотензину ІІ в ангіотен-
зин (1–7) [6]. Цей ензим, гомологічний до вже 
відомого АПФ, але з новими характеристиками, 
було ідентифіковано як ангіотензинперетворю-
вальний фермент 2 (АПФ 2) [38].

Таким чином, на підставі цих досліджень, за 
межами класичної РАС, було створено концепцію 
нової складової, так званої некласичної РАС з ком-
понентами – ангіотензином (1–7), Mas-рецепто -
ром і головним медіатором цих реакцій, а саме 
АПФ 2. З’явилися нові наукові дані стосовно 
рецепції та експресії цих пептидів у різних кліти-
нах та тканинах, фізіологічної ролі в регуляції 
артеріального тиску та впливу на розвиток карді-
альних захворювань в умовах коморбідності [31]. 

Ефекти компонентів некласичної РАС значно 
відрізняються від раніше встановлених складових 
класичної РАС. Безперечним науковим надбанням 
попередніх років є факти, що найбільш важливим 
ефектом головного компонента класичної РАС 
ангіотензину ІІ є вазоконстрикція, яка супрово-
джується підвищенням артеріального тиску у від-
повідь на вивільнення реніну нирками в умовах 
низького тиску. Компоненти некласичної РАС 
мають протилежні ефекти. Виявлено, що АПФ 2, 
конвертуючи ангіотензин ІІ в ангіотензин (1–7) 
через Mas-рецептор, викликає вазодилатацію. 
Перше визначення гіпотензивної дії ангіотензину 
(1–7) було встановлено в 1989 р. in vivo на твари-
нах, що підтверджувалося значним зниженням 
артеріального тиску після мікроін’єкції дослідже-
ного ензиму в клітини солітарного тракту мозку 
щурів [4]. Ці експериментальні роботи доводять, 
що компонент некласичної РАС ангіотензин (1–7) 
здатен відігравати роль у центральному контролі 
артеріального тиску. Гіпотензивний ефект унаслі-
док дії ангіотензину (1–7) здійснюється різними 
шляхами, серед яких доцільно зазначити зменшен-

ня резистентності периферичних судин з подаль-
шою вазодилатацією, обумовленою оксидом азоту, 
а також пригнічення вазоконстрикції за рахунок 
ефектів ангіотензину ІІ [3]. Серед можливих пояс-
нень гіпотензивних ефектів некласичних компо-
нентів РАС потрібно додати натрійуретичний 
ефект ангіотензину (1–7) та зниження активності 
симпатоадреналової системи [5]. З огляду на цен-
тральні та периферичні ефекти ангіотензину (1–7), 
було зроблено висновок стосовно ролі цього ензи-
му як важливого модулятора артеріального тиску. 
Загалом нові компоненти ангіотензин (1–7), 
АПФ 2, Маs-рецептор та вже відомий АТ2Р визна-
но як антигіпертензивні складові РАС [39]. 

Окрім ефектів контролю артеріального тиску, 
функціональний аналіз нової складової РАС пока-
зав численні протективні ефекти стосовно серце-
во-судинної системи [15]. Захисні властивості 
АПФ 2, ангіотензину (1–7) полягають у протидії 
фіброзу, пригніченні росту міоцитів та формуванні 
патологічної гіпертрофії, уповільненні ремоделю-
вання міокарда у хворих внаслідок дії ангіотензи-
ну ІІ, як у процесі формування гіпертензивного 
серця, так і в післяінфарктний період, що висвіт-
лювалося в публікаціях щодо результатів експери-
ментальних досліджень [18, 22, 35]. Активація 
АПФ 2 та експресія Mas-рецептора встановлені в 
щурів при експериментальній моделі стенозу 
аорти, формуванні ремоделювання серця, можли-
во, як компенсаторний протективний механізм 
[43]. Зменшення фіброзу міокарда в генетично 
гіпертензивних щурів, регуляція гіпертрофії серця 
in vivo та in vitro  також є характеристикою ефектів 
ангіотензину (1–9), що діє через АТ2Р [10, 11, 25]. 
Важливою знахідкою були результати досліджен-
ня мишей з гіперхолестеринемією стосовно мож-
ливості АПФ 2 запобігати розвитку атеросклерозу 
та аневризми абдомінального відділу аорти, інду-
кованих ангіотензином ІІ [37]. 

Представлено також значення показника не -
класичної гілки РАС як прогностичного маркера у 
клінічній практиці [40]. У 110 амбулаторних хво-
рих та пацієнтів реанімаційного відділення із сер-
цевою недостатністю визначали в плазмі рівні 
альдостерону, В-натрійуретичного пептиду, реніну 
та пептидів РАС. Спостереження за хворими три-
вало від 4,7 до 5,7 року з кінцевими точками – гос-
піталізація та смертність. Згідно з результатами 
дослідження, збільшення відношення «ангіотен-
зин (1–7) / ангіотензин ІІ» є прогностичним мар-
кером сприятливого перебігу серцевої недостат-
ності у хворих, а саме маркером скорочення термі-
ну госпіталізації, збільшення виживання. Автори 
припускають, що динамічне спостереження за ста-
ном РАС надає можливість робити довгострокові 
прогнози у хворих із серцевою недостатністю. Ці 
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дані також надають важливі клінічні докази до  -
цільності застосування в лікувальній практиці 
методології конкурування альтернативної гілки 
РАС з класичною РАС за допомогою фармаколо-
гічних засобів. 

За останні роки були здійснені дослідження, 
що визначили роль РАС у розвитку кардіометабо-
лічного синдрому: ожиріння, артеріальної гіпер-
тензії, дисліпідемії, порушень вуглеводного гомео-
  стазу [2, 28]. 

Експресія медіаторів РАС бере участь у моду-
ляції утворення адипоцитів, обміну вуглеводів, 
процесах ліполізу, що відіграють тригерну роль у 
формуванні негативних метаболічних наслідків 
ожиріння [7]. Встановлено, що адипоцити жирової 
тканини є локальним джерелом ангіотензиногену, 
ангіотензину і здатні здійснювати секрецію адипо-
кінів у відповідь на локальну генерацію ангіотен-
зину ІІ, активація якого асоціюється з надлишко-
вою масою тіла. Дисфункція АТ1Р у жировій тка-
нині знижує диференціацію адипоцитів і сприяє їх 
гіпертрофії в мишей без ожиріння, що провокує в 
подальшому розвиток ожиріння [27]. В осіб з ожи-
рінням, з переважанням вісцерального типу, що 
розглядається як головний фактор метаболічних 
порушень, виявлено підвищення плазматичної 
концентрації реніну, ангіотензиногену, ангіотензи-
ну ІІ, альдостерону [13]. 

Відомо, що представники класичної гілки РАС 
ангіотензин ІІ та альдостерон беруть участь у мета-
болізмі глюкози з подальшими негативними ефек-
тами. Активація РАС жирової тканини відпові-
дальна за формування і прогресування інсуліноре-
зистентності та гіперінсулінемії [21]. Так, ангіотен-
зин ІІ через АТ1Р провокує інсулінорезистентність 
у печінці, адипоцитах та підшлунковій залозі [9]. 
Згідно з дослідженням J. Joshua та співавторів, у 
когорті осіб різних етнічних груп високий рівень 
альдостерону асоціюється з інсулінорезистентніс-
тю, гіперглікемією та ризиком цукрового діабету 
2-го типу в результаті плейотропних ефектів – 
пригнічення переносу інсуліну в клітини білком 
GLUT-4, порушення утилізації глюкози адипоци-
тами, скелетними м’язами і гладеньком’язовими 
клітинами судин [17]. 

Разом з тим, слід зазначити, що недостатня 
увага приділена висвітленню ролі альтернативної 
гілки РАС у формуванні кардіометаболічних про-
явів. Аргументом зосередження досліджень у 
цьому напрямку слід вважати отримані наукові 
факти щодо експресії AПФ 2, ангіотензину (1–7), 
Mas-рецептора в жировій тканині, які регулюють 
різні функції адипоцитів і здійснюють автокрин-
ний контроль адипогенезу поряд із сигнальною 
системою ангіотензин ІІ / АТ1Р [36]. 

Дослідження взаємозв’язку між активністю 
некласичної РАС та артеріальною гіпертензією, 
обумовленою ожирінням, доцільно вважати пер-
спективним, тому що AПФ 2, ангіотензин (1–7), 
Mas-рецептор та АТ2Р розглядаються як антигі-
пертензивні компоненти РАС [33]. Встановлено, 
що в мишей, яких утримували на дієті з високим 
вмістом жиру, в умовах дефіциту ангіотензину 
(1–7) виявлено підвищення систолічного артері-
ального тиску [16]. 

На відміну від ефектів класичної РАС, компо-
ненти некласичної РАС причетні до корекції та 
усунення метаболічних порушень. У дослідженнях 
на тваринах визначено контррегуляторну роль 
альтернативної гілки РАС щодо ангіотензину ІІ 
стосовно впливу на метаболізм глюкози, тому що 
ангіотензин (1–7) / Mas-рецептор пригнічує окси-
дативний стрес, збільшує чутливість тканин до 
інсуліну та поглинання глюкози в адипоцитах [19]. 
Отримані дані стосовно позитивного впливу ангіо-
тензину (1–7) / Mas-рецептора на метаболізм глю-
кози. Хронічне введення ангіотензину (1–7) щу  -
рам зменшує інсулінорезистентність, обумовлену 
дієтою з високим вмістом фруктози [14]. Показано 
in vivo, що в щурів ангіотензин (1–7), Mas-рецеп -
тор підсилюють поглинання глюкози скелетними 
м’язами та поліпшують чутливість до інсуліну [8]. 
У мишей лінії нокаут АПФ 2 встановлено значно 
більший рівень глюкози натще, ніж у контрольній 
групі експериментальних тварин, навіть робиться 
припущення щодо ролі дефіциту цього ензиму в 
розвитку цукрового діабету [1]. Компоненти аль-
тернативної гілки РАС попереджають ускладнення 
цукрового діабету, уповільнюючи розвиток діабе-
тичної нефропатії, що було показано в експери-
ментальних дослідженнях. Специфічна для подо-
цитів гіперекспресія АПФ 2 у мишей з цукровим 
діабетом, індукованим стрептозотоцином, привела 
до зниження рівня мезангіального розширення та 
гіпертрофії клубочків, що підтверджує послаблен-
ня діабетичної нефропатії [24]. Навпаки, АПФ 
2-нокаут у мишей з діабетом, індукованим стреп-
тозотоцином, продемонстрував прискорений гло-
мерулосклероз, пошкодження канальців, інтерсти-
ціальний фіброз, апоптоз подоцитів і підвищення 
рівня креатиніну в сироватці крові [34]. 

Інтерпретація захисних властивостей компо-
нентів некласичної РАС у пацієнтів із захворюван-
нями серця, діабетичною нефропатією, тяжким 
перебігом вірусних інфекцій лежить у площині 
протизапального, антиоксидативного потенціалу 
AПФ 2, ангіотензину (1–7) [26]. Встановлено, що 
хронічне призначення ангіотензину (1–7) призво-
дило до супресії показників, які характеризують 
патофізіологічні прояви діабетичної нефропатії, а 
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саме зниження продукції реактивних форм кисню, 
запалення в преренальній жировій тканині, нирко-
вого фіброзу та ліпотоксичності [23]. 

Поряд з цими ефектами, компоненти альтер-
нативного сигнального шляху РАС відповідальні 
за адипогенез, стимулюють ліполіз. Призначення 
ангіотензину (1–7) per os щурам з високим вмістом 
жиру в їжі приводило до підвищення експресії 
ендогенного АПФ 2, зниження відкладання жиру, 
тим самим запобігало розвитку ожиріння, запален-
ня печінки за рахунок пригнічення resistin/TLR4/
MAPK/NF-κB [29]. 

Можливість модулювати метаболічний про-
філь шляхом активації ендогенної АПФ 2 було 
продемонстровано в дослідженні S.M. Macedo та 
співавторів [20]. Впродовж 30 діб миші per os 
отримували активатор АПФ 2 (diminazene 
aceturate, DIZE) з подальшим визначенням за 
допомогою полімеразної ланцюгової реакції в 
реальному часі параметрів ліпідного обміну, 
ангіо  тензиногену, АПФ, АПФ 2. Контрольній 
групі мишей призначали фізіологічний розчин. 
Ре   зультати показали в основній групі тварин 
порівняно з контролем зменшення маси тіла та 
відкладання жирової тканини ретроперитонеаль-
но і в тканини яєчка, зниження рівня холестери-
ну, тригліцеридів. Ці ефекти супроводжувалися 
пригніченням експресії АПФ, ангіотензиногену 
та підвищенням експресії АПФ 2. Автори дійшли 
висновку, що в мишей активація АПФ 2 здатна 
знижувати відкладання жиру, поліпшувати мета-
болічні маркери ліпогенезу. 

Таким чином, РАС – це багатофункціональний 
комплекс, який відповідає за множинні функції в 
організмі і, отже, бере участь у формуванні патоло-
гічних станів. У попередні роки фокус наукових 
досліджень було сконцентровано здебільшого на 
фундаментальній ролі класичної гілки РАС з голо-
вними медіаторами ангіотензин ІІ/AT1Р, які є про-
моторами вивільнення катехоламінів із наднирни-
ків і пресинаптичних мембран, вазоконстрикції, 
підвищення секреції альдостерону, артеріального 
тиску, ліпогенезу, адипогенезу, формування фібро-
зу, оксидативного стресу, стимуляції секреції фак-
тора нек розу пухлин, інтер лейкіну-6, інсуліноре-
зистентності, міграції ендотеліальних та гла  -

деньком’язових клітин, що загалом становлять 
патогенетичні ланки артеріальної гіпертензії, ате-
росклерозу, ішемічної хвороби серця, цукрового 
діабету, діабетичної нефропатії, ожиріння.

З огляду на клітинні, органні, метаболічні 
ефекти некласичної РАС (АПФ 2, ангіотензин 
(1–7), Мas-рецептор) можна констатувати, що її 
компоненти виконують роль фізіологічних антаго-
ністів ангіотензину ІІ, протидіючи пошкоджуваль-
ним ефектам медіаторів класичної РАС завдяки 
контррегуляторним механізмам – вазорелаксації, 
залученню протизапальних, антифібротичних, 
антиоксидантних ефектів, нормалізації метаболіз-
му ліпідів та вуглеводів. У фізіологічних умовах 
існує баланс між головними гілками РАС, а дисба-
ланс є патофізіологічним фактором глобальних 
процесів, залучених до формування, прогресу або 
регресу артеріальної гіпертензії, серцевої недостат-
ності, тромбоутворення, дисліпідемії, гіпергліке-
мії, ускладнень, асоційованих з ожирінням [41]. 
Підвищена активність АПФ та/або депресія 
АПФ  2 посилює утворення ангіотензину II з 
подальшими негативними ефектами, протилежна 
ситуація – підвищена активність АПФ 2 та/або 
депресія АПФ спричиняє кардіальний захисний 
ефект, нейропротекторну дію, корекцію дисмета-
болічних проявів. 

У наш час не повністю з’ясовані механізми 
зміщення балансу АПФ2/АПФ у напрямку проза-
пальних, профібротичних, прооксидантних та 
інших патогенетичних ефектів, що є стимулом до 
подальших наукових досліджень. Потребують 
ретельного вивчення та ідентифікації потенційні 
механізми активації або депресії компонентів РАС 
на рівні рецепції. Подальші наукові факти безпере-
чно поширять уявлення стосовно патобіології 
поширених захворювань серцево-судинної систе-
ми та метаболічного синдрому. Безумовно, слід 
вважати обнадійливими результати досліджень, 
переважно експериментального характеру та по -
одинокі клінічні, спрямовані на встановлення 
поглибленої дії агоністів та антагоністів компонен-
тів альтернативної РАС, що надає суттєву та пере-
конливу перспективу створення нового класу фар-
макологічних засобів для лікування найбільш 
поширених та загрозливих захворювань людини. 
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Renin-angiotensin system: known scientific facts and modern conception of cardiometabolic effects

O.M. Kovalyova

Kharkiv National Medical University, Kharkiv, Ukraine 

The article is devoted to review of published sources regarding the identification of renin-angiotensin system compo-

nents and their trigger role in pathophysiological processes with transformation in cardiovascular diseases and metabolic 

dysfunction. Based on definition of biological effects the modern interpretation of the distribution the multifunctional com-

plex in two parts as classical axis and non-classical axis of renin-angiotensin system is shown. The injure actions of classical 

axis of renin-angiotensin system with vasoconstriction, activation of proinflammatory cascade, oxidant stress, proliferative 

processes, violation of glucose and lipid homeostasis, cardiovascular remodeling, heart failure, insulin resistance, obesity 

are emphasized. The special attention is paid to the description of counterregulatory actions related to angiotensin ІІ of 

renin-angiotensin system alternative axis for protection of cardiovascular diseases, correction of metabolic disorders. 

Taking in account the results of experimental and clinical investigation is presented the argumentation for evaluation of 

agonists and antagonists relevant to alternative renin-angiotensin system components aimed to creation the novel class of 

pharmacological agents with future implementation in clinical practice.

Key words: renin-angiotensin system, angiotensin-converting enzyme, angiotensin ІІ, angiotensin-converting enzyme 2, 

angiotensin – (1-7), Mas receptor, cardiometabolic syndrome.
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Міокардит, що розвинувся після 
COVID-19, – одне з ускладнень цієї 

інфекції, що неодноразово висвітлювалися в літе-
ратурі [14, 15, 24, 30] та є причиною смерті в дея-
ких пацієнтів [24].

Патологія зазвичай розташовується вогнище-
во в міокарді, але є субстратом для виникнення 
аритмій, а також прогресування серцевої недостат-
ності та виникнення кардіогенного шоку. Тобто, 
міокардит – це запальне захворювання серця, для 
якого притаманна наявність запальних інфільтра-
тів та ушкодження міокарда без ішемічних причин 
[8]. 

Поширеність міокардиту серед пацієнтів з 
COVID-19 невідома, частково тому що більш ранні 
випадки описували, коли ще не було точних діа-

гностичних заходів щодо міокардиту. Низка 
дослідників підтверджують, що близько 7 % смер-
тей, асоційованих з COVID-19, відбувається вна-
слідок міокардиту [7]. 

Клінічна презентація SARS-CoV-2 міокарди-
тів варіює серед випадків. Деякі пацієнти мають 
відносно м’які симптоми, такі як втомлюваність та 
задишка [15, 16], у той час як інші автори доповіда-
ють про наявність у хворих болю або стискання в 
грудях при навантаженні. Стан багатьох пацієнтів 
погіршується, вони мають симптоми тахікардії та 
гострої серцевої недостатності з кардіогенним 
шоком [15, 16, 31].

У таких тяжких випадках пацієнти можуть 
також мати ознаки правобічної пневмонії, до яких 
належать підвищений югулярний венозний тиск, 
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Розвиток гострого міокардиту 
як ускладнення COVID-19 
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На сьогодні отримано безперечні докази ушкоджувальної дії SARS-CoV-2 на серцево-судинну систему. 

Ушкодження серця може бути як первинним, котре минає ушкодження легень і котре в літературі стали називати 

«серцевим фенотипом», так і вторинним, яке розвивається на тлі легеневого ураження, так званий «змішаний сер-

цево-легеневий фенотип». Причини переважання того чи іншого фенотипу достеменно невідомі, але зі впевненістю 

можна стверджувати, що ушкодження міокарда погіршує прогноз пацієнта. Представлено клінічний випадок пацієн-

та віком 19 років, який переніс коронавірусну інфекцію COVID-19. Перебіг захворювання відбувався в легкій формі, 

без ушкодження легень. Клінічно міокардит фіксують через 2 тижні, після виникнення симптомів коронавірусної 

інфекції. У наведеному випадку в пацієнта із 17-ї доби хвороби повторно спостерігалася стійка гіпертермія, також 

на початок захворювання рівень С-реактивного протеїну був значно підвищеним, у зв’язку з чим пацієнта було 

обстежено на наявність можливих ускладнень після перенесеного COVID-19. Пацієнту провели ехокардіографічне 

дослідження з оцінкою показників деформації, за результатами якого було виявлено зниження останніх. Припустили 

діагноз «гострий міокардит», який було підтверджено за допомогою магнітно-резонансної томографії (МРТ) з поси-

ленням гадолінієм. Призначено лікування: карведилол 3,125 мг 2 рази на добу з титруванням дози до 25 мг 2 рази 

на добу, зофінаприл 7,5 мг 2 рази на добу, спіронолактон 25 мг 1 раз на добу, колхіцин 0,5 мг 2 рази на добу, 

триметазидин 80 мг за добу, жорстке обмеження фізичних навантажень і раціональне харчування. На повторній 

МРТ виявлено резолюцію гострого міокардиту, залишилися лише елементи вогнищевого неішемічного міокардіофі-

брозу легкого ступеня. Тобто, в пацієнтів з COVID-19 може розвиватися міокардит. Механізм розвитку цього усклад-

нення потребує подальшого вивчення. 

Ключові слова: гострий міокардит, коронавірусна інфекція, COVID-19, запалення.
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периферичні набряки та біль у правому верхньому 
квадранті [17]. 

Найнебезпечніша форма фульмінантного міо-
кардиту – дисфункція шлуночка та серцева недо-
статність протягом 2–3 тижнів від моменту кон-
такту з вірусом [8].

Ранні ознаки фульмінантного міокардиту за -
звичай нагадують такі самі, як при сепсисі: в паці-
єнта підвищується температура тіла, спостеріга-
ється низьке наповнювання пульсу, холодні кін-
цівки, синусова тахікардія [17]. 

КЛІНІЧНИЙ ВИПАДОК

Пацієнт Н., чоловік, 19 років, захворів гостро, 
30.12.2020 р. Захворювання розпочалося з підви-
щення температури тіла до 38 °С, вираженої 
загальної слабкості, головного болю, міалгії, втра-
ти нюху, відчуття закладення носа. Відомо, що 
напередодні члени його сім’ї захворіли на COVID-
19. Пацієнт звернувся до сімейного лікаря по теле-
фону, йому надані рекомендації щодо контролю 
гемодинамічних показників, скеровано на тест для 
ідентифікації збудника захворювання на 3-тю–5-
ту добу після виникнення перших симптомів. 
Завдяки тесту полімеразної ланцюгової реакції 
(ПЛР) вірус SARS-CoV-2 був ідентифікований. 
Гемодинаміка була стабільною: артеріальний тиск 
120/80 мм рт. ст., частота скорочень серця 80–90 за 
1 хв, SpO2 97–99 %.

Пацієнт проходив курс лікування вдома: 
осельтамівір 75 мг двічі на добу з 30.12.2020 до 
3.01.2021 р., вітамін D 4000 ОД на добу, вітамін С 
500 мг двічі на добу, цинк 75 мг за добу, фамотидин 
20 мг двічі на добу, кверцитин 250 мг за добу, мела-
тонін 3 мг на ніч, АЦЦ 600 мг за добу, аспірин кар-
діо 100 мг, інтерферонові краплі в ніс, пити значну 
кількість рідини, ліжковий режим. 

На сьомий день хвороби в пацієнта нормалізу-
валася температура тіла, однак зберігався голо-
вний біль, закладення носа справа, нюх не повер-
нувся. Гемодинаміка залишалася стабільною, SpO2 
98–99 %. 

З 16.01.2021 р., тобто через майже 2 тижні від 
моменту захворювання, пацієнт знов став помічати 
підвищення температури тіла до 37,2 °С ввечері, 
посилилася загальна слабкість, суттєво підвищу-
валося потовиділення при незначному фізичному 
навантаженні. Протягом тижня в пацієнта зберіга-
лося підвищення температури до 37,4 °С, головний 
біль, закладення носа. Гіпертермія тривала до 
07.02.2021 р. 

Пацієнт звернувся в ДУ «Національний інсти-
тут терапії імені Л.Т. Малої НАМН України» для 

обстеження на 25-й день з моменту виникнення 
перших симптомів. 

Анамнез життя не обтяжений. У дитячому віці 
переніс інфекцію, викликану збудником вірусу 
Епштейна – Барр.

У тестах крові виявлені такі показники: 
С-реактивний протеїн (С-РП) 9,86 (< 5) мг/л, 
гемоглобін 163 (до 155) г/л, моноцити 12 (до 
11) %. D-димер 0,08 (< 0,5) мг/мл; феритин 341 
(30–400) нг/мл; інтерлейкін-6 3,13 (< 5,9) нг/мл; 
тропонін I < 0,02 (< 0,06) нг/мл. Також проведено 
рентгенографію органів грудної клітки, вогнище-
вих та інфільтративних змін не виявлено. 

Через 2 тижні з моменту звернення повторно 
проведено лабораторні тести: високочутливий 
С-РП 1,16 (1,0–3,0) мг/л; D-димер 249 (< 500) нг 
ФЕО/мл; гемоглобін 166 (до 155) г/л; гематокрит 
49,4 (39–49) %; ширина розподілу еритроцитів 
15,3 (11,5–14,4) %; тромбоцити 360 (145–
355) · 109/л, тромбокрит 0,316 (0,108–0,282) %; 
ШОЕ 5 (1–10) мм/год; лімфоцити 50 (19–37) %. 
Проведено рентгенографію органів грудної клітки 
і навколоносових пазух – виявлено правобічний 
гайморит. На ЕКГ клінічно значущих змін не було. 
При добовому моніторуванні ЕКГ виявлені епізо-
ди синусової тахікардії. Трансторакальна ехокар  -
діо  графія з оцінкою показників деформації вияви-
ла такі ознаки: сегментарна деформація помірно 
знижена в базально-задньому, медіально-задньому, 
базально-антеросептальному, базально-нижньому, 
базально-передньому, медіально-латеральному, 
базально-латеральному сегментах лівого шлуноч-
ка (ЛШ). Глобальна скоротлива функція серця 
задовільна (фракція викиду 59 %). Кількість сег-
ментів з післясистолічним закриттям – 3 (помір-
на). Глобальний час затримки скорочення сегмен-
тів – 16 мс, незначний (рис. 1).

Через 3 тижні з моменту звернення отримані 
такі лабораторні показники: високочутливий С-РП 
1,57 (1,0–3,0) мг/л; тропонін I < 0,2 (< 0,5) нг/мл; 
тиреотропний гормон 1,12 (0,4–4,0) мкМО/мл; 
Т4 вільний 16,7 (11,5–22,7) мг/л; N-кін   цевий фраг-
мент попередника мозкового натрійуретичного 
пептиду (NT-proBNP) 11,54 (0–200) нг/мл. 

Було прийнято рішення провести магнітно-
резонансну томографію (МРТ) серця з посилен-
ням гадолінієм. Отримані такі показники: слабко-
інтенсивні лінійні ділянки – інтрамурально в між-
шлуночковій перегородці (МШП), бічній стінці 
лівого шлуночка (БСЛШ) – ймовірні елементи 
неішемічного інтерстиціального набряку. Виявле  -
но раннє посилення 1–3 мм, гіперемія, капілярне 
просочування, запалення, інфільтрація; «+» тонке 
смугоподібне вогнище інтрамурально в МШП, 
осередкова, середньої інтенсивності гіперфіксація 
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контрасту субепі-/мезоміокардіально в БСЛШ (5, 
6, 11, 12 сегменти) із залученням вісцерального 
перикарда вздовж БСЛШ: характеризується мен-
шою інтенсивністю контрасту та більш дифузним 
його розподілом. Тромбів не виявлено. Правий 
шлуночок не змінений. Патологічного випоту в 
порожнині перикарда не виявлено. Ці зміни відпо-
відають ознакам гострого активного міокардиту 
(рис. 2). 

Додатково проведено аналіз крові на віруси 
сімейства Herpesviridae. Виявлено середнє вірусне 
навантаження вірусом Епштейна – Барр [9, 19]. 

Призначено лікування: карведилол 3,125 мг 
двічі на добу з титруванням дози до 25 мг двічі на 
добу, зофінаприл 7,5 мг двічі на добу, спіронолак-
тон 25 мг 1 раз на добу, триметазидин 80 мг за добу, 
жорстке обмеження фізичних навантажень і раціо-
нальне харчування [1]. Було прийнято рішення 
посилити лікування за допомогою призначення 
колхіцину 0,5 мг двічі на добу. Пацієнт надав 
інформовану згоду на прийом колхіцину.

Слід зауважити, що після призначення колхі-
цину протягом 48 годин стан пацієнта став швид-
ко покращуватися: температура тіла нормалізува-
лася, поліпшився загальний стан, навіть відно-
вився нюх. 

Пацієнт після призначеного лікування почу-
вався задовільно. Скарг активно не висував. 
Через 2 тижні та через 1 місяць пацієнт був 

запрошений до клініки для повторного огляду. 
Параметри ге   модинаміки, температура тіла були 
нормальними. Зареєстровано ЕКГ, яка не пока-
зала патологічних змін. Корекцію дози призна-
чених препаратів проводили для карведилолу, 
лікування пацієнт добре переносив. Колхіцин 
пацієнт приймав 3 місяці.

Повторно МРТ було проведено 25.10.2021 р., 
через 9 місяців після початку лікування (рис. 3). 
Вогнищевих змін високої інтенсивності, виклика-
них набряком міокарда ЛШ, а також недостатності 
перфузії не виявлено. EGE (early gadolinium 
enhancement): «–»/gRE < 4/патологічної ранньої 
фіксації контрасту не виявлено. Тромбів не вияв-
лено. LGE: «+» / поодинокі слабко «гіперінтенсив-
ні» (+1-2SD), невеликі (1,5–2 мм) вогнищеві зміни 
в базальному та медіальному сегментах міжшлу-
ночкової перегородки та бічної стінки ЛШ. Пра -
вий шлуночок: LGE (late gadolinium enhancement): 
«–». Патологічного випоту в порожнині перикарда 
не виявлено. Виявлено елементи вогнищевого неі-
шемічного фіброзу міокарда ЛШ (легкий ступінь, 
менше 6 сегментів ЛШ); не виявлено грубого пост-
запального замісного фіброзу. Постішемічних 
склеротичних змін у міокарді ЛШ не виявлено. 
Камери серця – в межах норми.

Лікування було відмінено, але рекомендовано 
подальший прийом спіронолактону 25 мг як анти-
фібротичного засобу. 

Рис. 1. Трансторакальна ехокардіографія з визначенням тримірної деформації міокарда.
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ОБГОВОРЕННЯ

Гострий вірусний міокардит – запалення міо-
карда, що відбувається вторинно внаслідок інфіль-
трації лімфоцитами та/або патогенобумовленої 
цитотоксичності, що призводить до дегенерації та 
некрозу кардіоміоцтів неішемічного генезу. У 
результаті серцевого ремоделювання, яке відбува-
ється в результаті депозиції фібробластів та фор-
мування грануляційної тканини, знижується сер-
цевий викид та погіршується провідність [4].

У пацієнтів з COVID-19 вірусний міокарит – 
вагомий наслідок ушкодження міокарда. Він мані-
фестується як псевдоінфаркт, що характеризуєть-
ся підвищенням маркерів некрозу, ехокардіогра-
фічними ознаками кардіоміопатії та відсутністю 
патології коронарних судин [4, 27].

Точні механізми ушкодження серця при 
COVID-19 вивчені недостатньо. Маніфестація 
хвороби в серці частково відбувається внаслідок 
зниження ангіотензинперетворювального фермен-
ту-2, збільшення ангіотензину II відповідно до 
ангіотензину 1–7, гіпоксії, розриву механізму коа-
гуляції. Запальна відповідь відіграє велику роль у 
розвитку міокардиту внаслідок інфекції SARS-
CoV-2. У автопсіях пацієнтів, що померли внаслі-
док міокардиту, виявлено запальні інфільтрати, які 
містять велику кількість макрофагів та CD4+ 
T-клітин [32].

Діагностика вірусної етіології потребує ендо-
міокардіальної біопсії з гістологічним досліджен-
ням. Ідентифікація генома SARS-CoV-2 у тканині 
серця або вірусних часток у кардіоміоцитах вкрай 
необхідні [3, 4].

Рис. 2. Магнітно-резонансна томографія серця пацієнта Н. до лікування.

Рис. 3. Магнітно-резонансна томографія серця пацієнта Н. після лікування.
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До слова, більшість випадків міокардитів, обу-
мовлених SARS-CoV-2, у літературі описано на 
підставі лише тільки клінічного припущення без 
проведення МРТ серця та/або ендоміокардіальної 
біопсії [11, 13, 15, 16, 29, 31].

Передвісник вірусних продромів, комплекс 
симптомів та підтвердження SARS-CoV-2 за 
допомогою ПЛР передбачає інфекційну етіоло-
гію серцевої декомпенсації в таких пацієнтів. 
Синусова тахікардія – найбільш частий симп-
том, який спостерігається при вірусному міокар-
диті [22].

Лабораторне підтвердження ушкодження 
міокарда, дилатація порожнин серця і дифузний 
гіпокінез при ехокардіографії та раптове виник-
нення симптомів свідчать на користь діагнозу 
міокардиту. За відсутності болю в грудях, факто-
рів ризику ішемічної хвороби серця, клінічних 
симптомів хронічної серцевої недостатності або 
інших ознак ушкодження органів (збережена 
функція нирок, кліренс креатиніну 115 мл/хв за 
формулою Кокрофта – Голта), відсутності леге-
невої гіпертензії також можна стверджувати, що 
погіршання стану пацієнта відбувається за раху-
нок скоріше серцевої недостатності, ніж деком-
пенсації серцевої діяльності, як результат трива-
лого існування артеріальної гіпертензії. Для 
уточнення діагнозу необхідно заперечити іше-
мічну кардіоміопатію за допомогою коронароан-
гіографії, однак під час пандемії діагностичні 
ресурси обмежені під час спостереження.

У більшості праць опубліковано випадки 
гострого міокардиту з тяжким перебігом – наяв-
ністю в них вираженої тропонінемії, тяжкого аци-
дозу, підвищення маркерів цитокінового шторму, 
виражених змін на ЕКГ, гемодинамічних усклад-
нень, які потребують інотропної підтримки та 
розвитку фульмінантного міокардиту [11, 13, 15, 
16, 29, 31]. 

Пацієнт Н. мав порівняно легкий перебіг хво-
роби. Він був гемодинамічно стабільним, у нього 
не спостерігалося підвищення маркерів некрозу та 
серцевої недостатності, він мав незначне підви-
щення маркерів запалення, показники серцевої 
гемодинаміки були в нормі. Однак підтвердження 
наявності інфекції SARS-CoV-2 за допомогою 
ПЛР, МРТ-ознаки гострого міокардиту дозволили 
припустити саме наявність SARS-CoV-2 у розви-
тку ускладнення. 

Пацієнт не мав ознак серцевої недостатності, 
однак з метою її профілактики було призначено 
β-адреноблокатори та інгібітори ангіотензинпе-
ретворювального ферменту. Для профілактики 
розвитку фіброзу міокарда призначено спіроно-
лактон [30].

Основний робочий механізм дії колхіцину як 
антизапального агента базується на пригніченні 
полімеризації мікротубул, інтерлейкіну-1, інтер-
лейкіну-6, колонієстимулювального фактора 
макрофагів і нуклеотид-зв’язувальної олігомери-
зації та інфламасом [5, 18, 23]. 

Колхіцин показав свою ефективність у ліку-
ванні гострих міокардитів, викликаних різними 
вірусами [2, 12].

Особливо у випадку COVID-19 блокада за   -
пальних цитокінів та інфламасом NLRP3 може 
бути ключовим моментом у лікуванні пацієнтів 
[20].

Нові дані підтверджують, що комплекс колхі-
цин-тубулін може блокувати вірусну інвазію та 
реплікацію інфекції COVID-19, тому що мікроту-
були залучені в транспорт і збір спайк-протеїнів у 
віріони протягом циклу реплікації вірусу SARS-
CoV-2 [26].

Крім того, колхіцин діє як антифібротичний 
засіб та агент, що захищає ендотелій [6], який 
нещодавно показав свою ефективність для ліку-
вання гострих перикардитів, посткардіотомного 
синдрому [14, 21, 28]. Перед призначенням колхі-
цину слід мати на увазі, що він має побічну дію, 
таку як гастроінтестинальні події, взаємодія з інгі-
біторами цитохрому P450 3A4 [21]. Треба відзна-
чити, що колхіцин має токсичне вікно, яке асоцію-
ється з гострою системною токсичністю і високим 
рівнем смертності в дозі більш ніж 0,5 мг/кг [10].

ВИСНОВКИ 

Як вказують різні посилання на перебіг захво-
рювання та ускладнення після COVID-19, серйоз-
ні проблеми із серцем спостерігаються майже в 
половини людей, і найчастіше йдеться про міокар-
дит. Особливо привертає увагу, що серце ушко-
джується не лише внаслідок прямої ушкоджуваль-
ної дії вірусу на кардіоміоцит, а й вторинно, вна-
слідок запальних процесів, що призвели до зни-
ження імунітету. У нашому випадку пацієнт не 
страждав на ковідну пневмонію, в нього були в 
нормі показники маркерів ушкодження міокарда 
(тропоніну І), маркера серцевої недостатності 
(NT-proBNP). Але поряд з цим він мав запальне 
захворювання навколоносових пазух, що могло 
сприяти виникненню міокардиту. Додавання до 
терапії колхіцину поліпшило стан хворого. 
Подальші дослідження, можливо, дадуть відповідь 
на питання про ушкоджувальну дію коронавірус-
ної інфекції, чи вона відбувається первинно, чи 
вторинно – внаслідок загального зниження імуні-
тету та запалення. 
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Development of acute myocarditis as a complication of COVID-19 

I.R. Vyshnevska, O.V. Petyunina

L.T. Mala Therapy National Institute of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine, Kharkiv, Ukraine

The definite proofs of injury of SARS-CoV-2 infection on cardiovascular system are existing. Heart damage may be as 

primary without lung injury mentioned in literature «the heart phenotype», as secondary which is developed under lung 

injury and named «mixed cardio-pulmonary phenotype». The reason of prevalence of one or another phenotype is 

unknown but with confidence it can be confirmed that myocardial injury worsens the patient’s prognosis. The clinical case 

concernes the 19-year-old patient after new coronavirus infection COVID-19. The ilness courced in mild form, without lung 

injury. Myocarditis is clinically fixed after 2 weeks after coronavirus symptoms beginning. In our case repeated сonsistent 

hypertermia observed since 17 day of disease, the level of C-reactive proteine was elevated. The patient was evaluated 

after COVID-19. Echocardiography was done, it has been revealed segmentary and global strain decrease. Acute myo-

carditis was suggested and confirmed by magnetic resonance investigation (MRI) with gadolinium  enhancement. 

Carvedilol 3,125 mg twice daily with dose titration to 25 mg twice, zophinapril 7,5 mg twice a day, spironolacton 25 mg 

daily, colchicin 0,5 mg twice daily,  trimetazidiin  80 mg daily, phisical load restricition, rational nutrition were prescribed 

to the patient. Repeated MRI demonstrated resolution of acute myocarditis, only elements of light focal unischemic myo-

cardial fibrosis were remained. Conclusion is that in patients with COVID-19 can develop myocarditis. The mechanism of 

development of this complication is unknown and needs further investigation. 

Key words: аcute myocarditis, coronavirus infection, COVID-19, inflammation.
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наукометричних системах.

6. У кінці статті слід представити інформацію 
щодо конфлікту інтересів (напр., «Автор повідо-
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ня проекту статті, редагування тексту тощо.

7. Стаття має бути набрана у програмі Micro -
soft Word гарнітурою Times New Roman, 14 пунк-
тів, без табуляторів і переносів. Інтервал між 
рядками – півтора, поля з усіх боків по 2 см. 
До діаграм, зроблених за допомогою програм 
Microsoft Excel або Microsoft Graph, слід додавати 
таблиці даних.

8. Оригінальні статті повинні мати такі розді-
ли: вступ; мета; матеріал і методи дослідження; 
результати та обговорення; висновки. Огляди, лек-
ції, спостереження з практики можуть офор-
млюватися інакше. Виклад статті має бути чітким, 
зрозумілим, стислим. 

9. Усі рисунки та фотографії мають бути чітки-
ми й контрастними і додаватися в електронному 
вигляді у форматі .tif або .jpg. У підписах до мікро-
фотографій необхідно вказувати ступінь збільшен-
ня і метод фарбування. Таблиці повинні бути ком-
пактними, мати назву. Заголовки окремих граф 
повинні відповідати їх змісту. На всі рисунки й 
таблиці в тексті потрібно робити посилання. 

10. До статті обов’язково потрібно надати 
резюме двома мовами (українською, англійською), 
яке має містити назву статті, прізвища та ініціали 
авторів, назву установи, ключові слова, мету, 
інформацію про матеріал і методи дослідження, 
основні результати і висновки. Резюме до оригі-
нальних досліджень має бути структурованим. 
Обсяг резюме – 1800–3000 знаків з пробілами.

11. Список літератури (в оригінальних стат-
тях   – не більше 25 джерел, в оглядах літерату  -
ри – не більше 40 джерел) слід складати виключно 
в алфавітному порядку: спочатку праці україн-
ською та російською мовою, потім іноземною 
(останні друкуються в оригінальній транскрипції). 
Якщо в наведеному джерелі літератури – п’ять і 
більше авторів, необхідно вказати трьох авторів і 
«та ін.». Після назви статті потрібно вказати назву 
журналу або збірника, рік, том, номер, сторінки 
(від і до), а після назви монографії – місто, видав-
ництво, рік видання, загальну кількість сторінок. 
Якщо стаття має цифровий ідентифікатор DOI, 

До відома авторів

Правила, яких необхідно дотримуватися, надсилаючи статті до редакції 
«Українського кардіологічного журналу»
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його обов’язково слід зазначити наприкінці опи  -
су джерела. На всі джерела літератури обов’яз -
ково потрібно робити цифрові посилання в тексті 
у квадратних дужках.

12. Увага! Окремим блоком необхідно 
подавати список літератури латиницею (Refe -
rences), який дублюватиме перелік джерел в 
основному списку, але оформлюватиметься 
відповідно до вимог міжнародних баз даних. 
Якщо в наведеному джерелі кількість авторів  – 
п’ять і більше, то в списку References необхідно 
зазначати прізвища всіх авторів без винятку. 
Структура бібліографічного посилання для всіх 
джерел, які в основному списку подаються кири-
лицею, має виглядати так: всі автори (трансліте-
рація), назва англійською (брати з англійського 
резюме), назва видання курсивом (трансліте-
рація і англійський переклад), вихідні дані з 
позначеннями англійською мовою, вказівка на 
мову статті в дужках – (in Ukr.). Джере   ла, які в 
основному списку подаються латиницею, повто-

рюються в списку References, але розділові знаки 
ставляться згідно із зарубіжними бібліографіч-
ними стандартами.

13. Скорочення окремих слів, термінів (крім 
загальноприйнятих скорочень назв одиниць ви   -
мірювання, фізичних, хімічних і математичних 
величин) не допускається. 

14. У статтях потрібно використовувати систе-
му СІ і міжнародні назви фармакологічних препа-
ратів. Комерційні назви препаратів можна вказу-
вати лише у розділі «Матеріали і методи». 

15. Журнал не публікує статей рекламного 
характеру та тих, які вже надруковані в інших 
виданнях. 

16. Редакція залишає за собою право скорочу-
вати і виправляти надіслані статті, а також пуб-
лікувати їх у вигляді коротких повідомлень і 
анотацій.

17. Статтю потрібно надсилати в електрон-
ному вигляді – на адресу видавництва: 
4w@4w.com.ua

Зразки оформлення літературних джерел 
у списку використаної літератури 1

Для статей кирилицею:

Список 1 – Література 
(згідно з ДСТУ 8302:2015)

Назарчук О.А., Палій В.Г., Гончар О.О. та ін. 
Мікробіологічна оцінка ефективності сучасних 
антисептиків, антимікробних матеріалів. Клініч. 
фармація. 2014. Т. 18, № 4. С. 8–11.

Список 2 – References 
(згідно зі стандартом CBE)

Nazarchuk OA, Paliy VG, Gonchar OO, 
Oliynyk DP, Nazarchuk GG, Paliy IG. The micro-
biological analysis of the effectiveness of modern 
antiseptics and antimicrobial materials. Klinichna 
pharmatsiia [Clinical pharmacy]. 2014;18(4):8–
11(in Ukr.).

Для статей латиницею:
References (згідно зі стандартом CBE)

Thibault H, Piot C, Staat P, Bontemps   L, 
Sportouch C, Rioufol G, Cung TT, Bonnefoy E, 
Angoulvant D, Aupetit JF, Finet G, André-
Fouët X, Macia JC, Raczka F, Rossi R, 
Itti R, Kirkorian G, Derumeaux G, Ovize M. 
Long-term benefit of postconditio  -
ning.  Circulation. 2008;117(8):1037-1044. 
doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.107.729780.

Для монографій кирилицею:
Список 1 – Література (згідно з ДСТУ 8302:2015)

Жарінов О.Й., Куць В.О. Фібриляція і тріпотін-
ня передсердь. Київ: Четверта хвиля, 2022. 248 с.
Список 2 – References (згідно зі стандартом CBE)

Zharinov OI, Kuts VO. Atrial fibrillation and flut-
ter. Kyiv: Chetverta hvylia, 2022. 248 p. (in Ukr.).

1 Список літератури має подаватися у двох примірниках: перший – згідно з вимогами ДСТУ 8302:2015, другий – згідно зі стандартом CBE. Списки 

літератури латиницею публікуються на сайті журналу (www.ucardioj.com.ua).


