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Безпечність та безпосередні результати 
використання катетерних балонів із лікарським 

покриттям у лікуванні пацієнтів з ішемічною 
хворобою серця, de novo ураженнями 

коронарних артерій або внутрішньостентовим 
рестенозом

М.Ю. Соколов, О.І. Гараздюк, В.С. Шевела

ДУ «Національний науковий центр "Інститут кардіології, клінічної та регенеративної медицини 
імені академіка М.Д. Стражеска" НАМН України», Київ

Мета роботи – оцінити безпечність і безпосередні результати використання балонів із лікарським покрит�
тям (drug�coated balloons, DCB) у лікуванні пацієнтів з ішемічною хворобою серця з de novo ураженнями коро�
нарних артерій та внутрішньостентовим рестенозом. 

Матеріали і методи. Обстежено 126 хворих, яких було розподілено на дві групи: в одній (n=61) використо�
вували DCB, в другій (n=65) – стенти з лікарським покриттям (drug�eluting stent, DES). Звертали увагу на демо�
графічні та клінічні характеристики, зокрема на наявність цукрового діабету (ЦД), ризику кровотечі за шкалою 
PRECISE�DAPT, особливості ураження дрібних судин і поширеність рестенозу.

Результати. Обидва методи втручання є безпечними та асоціюються з низькою частотою ранніх ускладнень. 
У групі DCB були більшими поширеність ЦД (50,82 % проти 29,23 % у групі DES) та застосування процедур при 
ураженнях дрібних судин (2,75 мм та менше). При цьому тривалість процедур суттєво не відрізнялася між гру�
пами ((38,7±19,7) хв у групі DCB та (42,3±20,1) хв у групі DES), але загальний об’єм контрасту був меншим у 
групі DCB ((147,5±63,2) мл проти (178±45,6) мл; р=0,002), що потенційно знижує ризик контраст�індукованої 
нефропатії.

Висновки. DCB продемонстрували не меншу ефективність порівняно з DES під час госпітального етапу ліку�
вання, особливо в пацієнтів із ЦД і ураженням дрібних судин. Надалі дослідження з довшою тривалістю спо�
стереження допоможуть уточнити оптимальні показання й довгострокову результативність методу.

Ключові слова: ішемічна хвороба серця, балон із лікарським покриттям (DCB), стент із лікарським покриттям 
(DES), дрібні коронарні артерії, цукровий діабет, рестеноз, перкутанне коронарне втручання.
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Ішемічна хвороба серця (ІХС) залишається 
однією з провідних причин захворюваності 

та смертності у всьому світі [1]. Традиційні методи 
лікування, такі як ангіопластика та стентування з 
лікарським покриттям, значно знизили рівень рес-
тенозу та поліпшили клінічні результати [2]. Однак 
рестеноз у стентах та необхідність повторного 
втручання залишаються важливими клінічними 
проблемами [3].

На сьогодні стенти з лікарським покриттям 
вважаються методом вибору для черезшкірної 
коронарної реваскуляризації, але їх використання 
все ще має певні обмеження, зокрема анатомічні 
параметри, такі як дрібні судини або біфуркації, і 
ці обмеження стосуються клінічних умов, таких 
як підвищений ризик кровотечі або тромбозу [4]. 
Щоб подолати деякі з цих обмежень, останніми 
роками були розроблені катетерні балони з лікар-
ським покриттям – drug-coated balloon (DCB). Ця 
технологія з’явилася в інтервенційній кардіології 
у 2007 році з метою запропонувати комбіноване 
терапевтичне, механічне (пов’язане з балонною 
дилатацією) та біологічне (забезпечене вивільнен-
ням ліків у стінці судини) рішення, крім того, 
уникнути імплантації зайвого металу в стінку 
судини [5].

Проте успіх цієї технології значною мірою 
залежить від належної підготовки ураження та 
правильної техніки виконання процедури. По  -
передня підготовка ураження є критично важли-
вою для забезпечення ефективного доставлення 
ліків і поліпшення клінічних результатів [6]. Для 
цього використовують балони для предилатації, 
що допомагає розширити судину та підготувати її 
до введення DCB [7]. Балони для предилатації 
мають бути вибрані відповідно до розміру уражен-
ня і бути належним чином розширені, щоб забез-
печити адекватний контакт із поверхнею судини та 
перенесення антипроліферативного лікарського 
засобу [8].

Ранні дані про доцільність і безпечність ліку-
вання коронарних уражень за допомогою DCB при 
de novo ураженні (сегменти коронарних артерій, які 
попередньо не піддавалися перкутанним втручан-
ням) малих судин [10–16] проклали шлях до кіль-
кох рандомізованих досліджень, які вивчали ефек-
тивність DCB у лікуванні хвороби дрібних судин 
порівняно зі звичайною балонною ангіопластикою, 
металевими стентами без лікарського покриття 
(BMS) та стентами з лікарським покриттям (drug-
eluting stent, DES).

Багатоцентрові рандомізовані дослідження 
PICCOLETO (Drug Eluting Balloon Efficacy for Small 
Coronary Vessel Disease Treatment – Використання 
балона з паклітакселом проти стента з виділенням 
препарату під час черезшкірного коронарного 

втручання малих коронарних судин), BELLO 
(Balloon Elution and Late Loss Optimization – 
Використання балонів із лікарським покриттям і 
запобігання пізній втраті розміру судини) проде-
монстрували суперечливі, проте оптимістичні 
результати. 

Дослідження BASKET-SMALL-2, у якому по -
рівнювали балони з лікарським покриттям і DES 
другого покоління в пацієнтів із хворобою дрібних 
судин (діаметром < 3 мм), довело, що частота осно-
вних несприятливих серцевих подій (MACE), сер-
цево-судинної смерті, інфаркту міокарда та ревас-
куляризації цільових судин не відрізнялася між 
двома групами через 12 місяців [22]. Ефективність 
лікування DCB порівняно з DES була підтверджена 
під час 3-річного спостереження [23]. 

Як уже зазначалося, дрібні судини серед «осо-
бливих» анатомічних особливостей мають більш 
надійну базу даних, що охоплює дослідження паці-
єнтів як з гострим коронарним синдромом, так і з 
хронічними захворюваннями, а також велику час-
тину пацієнтів із цукровим діабетом (ЦД). Крім 
того, більшість рандомізованих досліджень зосе-
реджувалася на важливих клінічних кінцевих точ-
ках, таких як MACE та жорсткі композитні резуль-
тати, де порівнювали DCB з DES. Ці результати 
сприяли активному обговоренню застосування 
DCB у випадках ураження дрібних судин, з відпо-
відною підготовкою ураження та вибором новітніх 
DCB необхідного розміру для референтного діаме-
тра судини, особливо в певних підгрупах пацієнтів, 
таких як хворі з ЦД або з високим ризиком крово-
теч. Проте лише невелика кількість досліджень 
вивчала безпосередні результати використання 
DCB порівняно з DES другого покоління. 

Мета роботи – оцінити безпечність і безпосе-
редні результати використання балонів із лікар-
ським покриттям у лікуванні пацієнтів з ішеміч-
ною хворобою серця з de novo ураженнями коро-
нарних артерій та внутрішньостентовим рестено-
зом.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ

Обстежено 126 пацієнтів з ІХС, що були госпі-
талізовані в ДУ «Національний науковий центр 
“Інститут кардіології, клінічної та регенеративної 
медицини імені академіка М.Д. Стражеска” НАМН 
України». Проаналізовано клінічні дані пацієнтів, 
яким було проведено перкутанне коронарне втру-
чання (ПКВ) із застосуванням балонів з антипролі-
феративним лікарським покриттям (DCB), та паці-
єнтів, у яких було використано стенти з лікарським 
покриттям препаратом групи лімусів (DES). У 
дослідження залучені пацієнти з діагностованою 
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ІХС, що підтверджена ангіографічно, яким прове-
дено ПКВ з використанням DCB або DES. 
Критеріями незалучення були наявність інших 
тяжких супутніх захворювань, які могли б вплину-
ти на результати дослідження, відома непереноси-
мість препаратів групи лімусів.

Верифікацію діагнозу ІХС проводили відповід-
но до сучасних рекомендацій на підставі клініко-
анамнестичного, інструментального (ЕКГ, ехокар-
діографія, проби з дозованим фізичним наванта-
женням (тредміл-тест)) та лабораторного (ЗАК, 
визначення рівня глікемії натще, загального холес-
терину, креатиніну) обстежень [9]. 

Усі пацієнти були проінформовані про мету, 
методи та протокол дослідження і дали свою згоду 
на участь відповідно до Гельсінської декларації.

Коронароангіографію проводили згідно зі 
стандартною методикою за допомогою рентгенів-
ської ангіографічної системи з плоскими детекто-
рами AxiomArtis виробництва Philips (Нідерлан  -
ди). Перевагу надавали радіальному доступу (120 
(95,2 %) пацієнтів, з них у 54,8 % – проксимальний, 
40,4  % – дистальний). У 34 (26,9  %) пацієнтів 
доступ здійснювали під УЗД-контролем. Після об -
робки місця пункції й обкладання його стериль-
ною білизною здійснювали місцеву анестезію місця 
в точці пункції артерії і під кутом 45° пунктували 
артерію. Після досягнення струменя крові в пунк-
ційну голку вводили короткі гідрофільні провід-
ники невеликого діаметра («0,018» або «0,021»), 
голку витягували і в артерію встановлювали інтро-
дюсер. Потім зазвичай вводили болюсно суміш 
нітрогліцерину та верапамілу для запобігання 
спазму променевої артерії. 

В інтродюсер вводили катетер (для лівої коро-
нарної артерії використовували Judkins 3.5–4.0 або 
Amplatz 2.0, для правої – Judkins 4 або MPA), його 
просували під флюороскопічним контролем до 
цибулини аорти і катетеризували вічка коронарних 
артерій. Діаметр катетерів становив від 5 до 6 F 
(1 F=0,33 мм). За допомогою шприца контрастува-
ли селективно ліву і праву коронарну артерії в 
ортогональних проєкціях, використовуючи крані-
альну і каудальну ангуляції, намагаючись візуалізу-
вати всі сегменти артерії та їх гілки. У разі виявлен-
ня стенозів їх візуалізували у двох ортогональних 
проєкціях для точнішої оцінки ступеня й ексцен-
тричності стенозу. 

Для контрастування використовували йодов-
місні рентгеноконтрастні речовини «Омніпак» або 
«Томогексол», які містять контрастну речовину 
(Йопромід). 

Усі пацієнти були розподілені на дві групи: 
група пацієнтів, у яких при лікуванні цільового 
ураження використано DCB (n=61), та група паці-
єнтів, у яких використано DES (n=65). Вибір такти-

ки реваскуляризації визначали за таким алгорит-
мом. Після проведення коронарографії у випадку 
наявності ангіографічно видимого стенозу стовбу-
ра більше ніж 50  % або іншої гілки коронарної 
артерії більше ніж 70 % проводили ангіопластику. 
Якщо стеноз гілок коронарної артерії становив 
50–70  %, вимірювали фракційний коронарний 
резерв (FFR). Якщо FFR становив ≥ 0,8, стеноз вва-
жався гемодинамічно незначущим, і пацієнту реко-
мендували оптимальну фармакотерапію. Якщо 
FFR становив менше ніж 0,8, проводили ангіоплас-
тику. На наступному етапі оцінювали результат 
ангіопластики. Перевагу імплантації DES надавали 
в таких випадках:

• Значний залишковий стеноз (> 30  %) або 
дисекція коронарної артерії, що обмежувала 
кровоплин.
• Складні ураження коронарних артерій (тип 
B або C).
• Наявність важкої кальцифікації коронарних 
артерій.
• Субоптимальне розширення балона для 
предилатації.
Статистичне опрацювання даних проводили з 

використанням програмного забезпечення StatSoft 
Statistica 13. Відповідність вибірки до нормального 
закону розподілу визначали за допомогою крите-
рію Шапіро – Вілка. Для аналізу даних використо-
вували стандартні показники описової статистики: 
М – середня арифметична величина, m – похибка 
стандартного відхилення від середнього арифме-
тичного, максимальне та мінімальне значення 
величини, р – коефіцієнт статистичної значущості. 
Статистичну значущість визначали за допомогою 
t-критерію Стьюдента. Статистично значущою різ-
ницю вважали при загальноприйнятому р<0,05. 
Проводили кореляційний аналіз для незалежних 
варіант із визначенням коефіцієнта кореляції (r) за 
Спірменом, критерій χ2. Статистично значущою 
вважали кореляцію між двома змінними при зна-
ченні р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ

Пацієнти в обох групах мали подібні демогра-
фічні та клінічні характеристики (табл. 1). 
Більшість аналізованих характеристик не показу-
ють статистично значущих відмінностей між гру-
пами, що підтверджує демографічну однорідність 
досліджуваних пацієнтів. Середній вік пацієнтів у 
групі DCB становив (62,9±9,9) року, у групі DES – 
(65,4±8,7) року (p=0,136). Середній індекс маси тіла 
у групах не відрізнявся і становив відповідно 
(27,2±3,6) і (28,2±4,1) кг/м2 (p=0,891). Частота гіпер-
ліпідемії теж не відрізнялася: 60,6 % (n=37) у групі 
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DCB проти 63,1  % (n=41) у групі DES (p=0,779). 
Оцінюючи частоту гіпер- та дисліпідемії, слід зва-
жати на той факт, що 90 (71,42  %) пацієнтів обох 
груп на момент госпіталізації приймали ліпідозни-
жувальну терапію, а на момент виписування вона 
була рекомендована всім пацієнтам. 

Пацієнти також не відрізнялися за структурою 
супутньої патології: у групі DCB фібриляція перед-
сердь була виявлена в 11 (18,0  %) пацієнтів, а у 
групі DES – у 9 (13,8  %) (p=0,628), артеріальна 
гіпертензія спостерігалася відповідно у 41 (67,2 %) 
пацієнта та у 48 (73,8 %) (p=0,413), ураження пери-
ферійних артерій – у 7 (11,5 %) та 9 (13,8 %) пацієн-
тів (p=0,689). 

У нашому дослідженні було виявлено 50 
(39,68 %) пацієнтів із ЦД. Схожі дані отримали й 
інші дослідники: зокрема, X. Wang та співавтори 
вказують, що в пацієнтів із ЦД частота коронар-
ної хвороби може досягати 65–80  %, а частота 
трисудинного ураження коронарних артерій у 
пацієнтів із ЦД становить близько 47 %, тоді як у 

пацієнтів без ЦД цей показник становить 31  % 
[25]. 

Статистично значущо більше пацієнтів із ЦД 
було в групі DCB – 31 (50,82 %) проти 19 (29,23 %) 
у групі DES (p=0,013), що може свідчити про біль-
шу частоту уражень дрібних судин (судин малого 
діаметра, 2,75 мм та менше) у хворих у досліджу-
ваній групі (ангіограма пацієнта з ураженням 
дрібних судин (< 2,75 мм в діаметрі) показана на 
рис. 1). 

 Наступним етапом нашого дослідження було 
проаналізувати частоту і характер уражень коро-
нарних артерій у досліджуваних пацієнтів за дани-
ми коронароангіографії (табл. 2).

При аналізі даних виявлено, що частота одно- 
та двосудинного ураження в обох групах не відріз-
няється. Односудинне ураження виявлено у 68 
(56,67  % серед усіх пацієнтів). Найчастіше були 
враженими права коронарна артерія (ПКА) – 46 
(36,5  %) пацієнтів – та передня міжшлуночкова 
гілка (ПМШГ) лівої коронарної артерії (ЛКА) – 41 

Таблиця 1
Базові демографічні та клінічні характеристики

Показник Група DCB (n=61) Група DES (n=65) p

Вік, роки 62,9±9,9 65,4±8,7 0,136

Чоловіки 52 (85,2 %) 49 (75,4 %) 0,165

Індекс маси тіла, кг/м2 27,2±3,6 28,2±4,1 0,891

Гіперліпідемія 37 (60,6 %) 41 (63,1 %) 0,779

Фібриляція передсердь 11 (18,0 %) 9 (13,8 %) 0,628

Артеріальна гіпертензія 41 (67,2 %) 48 (73,8 %) 0,413

Цукровий діабет 31 (50,82 %) 19 (29,23 %) 0,013

Периферійне судинне захворювання 7 (11,5 %) 9 (13,8 %) 0,689

Попередній інфаркт міокарда 28 (45,9 %) 29 (44,6 %) 0,884

Попередні ПКВ 30 (49,2 %) 33 (50,7 %) 0,858

Попереднє аортокоронарне шунтування 4 (6,6 %) 7 (10,7 %) 0,402

Інсульт або транзиторна ішемічна атака в анамнезі 8 (13,1 %) 11 (16,9 %) 0,550

Госпіталізації упродовж 30 днів до індексної процедури 
з приводу серцево�судинних захворювань

7 (11,5 %) 6 (9,2 %) 0,678

Показання до ПКВ

Стабільна стенокардія 47 (77,0 %) 45 (69,2 %) 0,323

Нестабільна стенокардія 11 (18 %) 13 (20 %) 0,778

Гострий період інфаркту міокарда 3 (4,9 %) 7 (10,8 %) 0,224

Позитивний тест із дозованим фізичним навантаженням 18 (29,5 %) 31 (47,7 %) 0,036

Категорійні показники наведено як кількість випадків і частка, кількісні – як М±m. DCB (drug�coated balloons) – балон із лікарським покриттям; 
DES (drug eluting stent) – стент із лікарським покриттям; ПКВ – перкутанне коронарне втручання.
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(32,3 %) пацієнт. Ураження стовбура ЛКА виявляли 
у 8 (6,3 %) пацієнтів. 

Двосудинне ураження виявляли у 36 (28,5  %) 
обстежених пацієнтів. Наші дані корелюють із 
даними інших дослідників. Так, частота двосудин-
ного ураження у хворих із ЦД становить приблиз-
но 25 % [25]. Ліва передня міжшлуночкова артерія 
найчастіше вражається в пацієнтів із ЦД – до 87 % 
[25]. У дослідженнях A.Y. Her виявлено, що 60  % 
пацієнтів із ЦД мають ураження ПКА [26].

За даними M. Knapp та співавторів, у пацієн-
тів із хронічною хворобою нирок, які проходять 
ПКВ, частота уражень ПКА (42  %) є вищою, ніж 

уражень ПМШГ ЛКА (35  %). Це може свідчити 
про різницю в патогенезі уражень коронарних 
артерій у різних групах пацієнтів. Дослідження 
також вказують на те, що атеросклероз у ПМШГ 
ЛКА і ПКА може мати різну топографію [27]. Це 
може впливати на клінічні прояви та ризик серце-
во-судинних ускладнень. 

Хвороба дрібних судин більш поширена в 
групі DCB (67,7 % у групі DCB проти 26,1 % у групі 
DES, p=0,0003), що свідчить про необхідність вико-
ристання DCB для de novo уражень у пацієнтів з 
дрібними судинами (у групі DCB 30 (49,2 %) паці-
єнтів проти 12 (26,1 %) у групі DES). Також варто 

Рис. 1. Ангіограма пацієнта з цукровим діабетом і ураженням 1-ї маргінальної гілки обвідної гілки лівої 

коронарної артерії (А) та задовільний результат після перкутанної транслюмінальної коронарної ангіо-

пластики з використанням балона з лікарським покриттям (DCB) (Б).

Таблиця 2 
Характеристика уражень коронарних артерій за даними коронароангіографії

Характеристика Група DCB (n=61) Група DES (n=65) p

Кількість уражених основних коронарних артерій

1 35 (57,4 %) 33 (50,7 %) 0,457

2 20 (32,7 %) 16 (24,6 %) 0,31

3 6 (9,8 %) 16 (24,6 %) 0,029

Частота уражень основних коронарних артерій

ПМШГ ЛКА 18 (29,5 %) 23 (35,4 %) 0,481

ОГ ЛКА 17 (27,9 %) 15 (23,0 %) 0,536

ПКА 19 (31,1 %) 27 (41,6 %) 0,225

DCB (drug�coated balloons) – балон із лікарським покриттям; DES (drug�eluting stent) – стент із лікарським покриттям; ПМШГ – передня міжшлу�
ночкова гілка; ЛКА – ліва коронарна артерія; ОГ – обвідна гілка; ПКА – права коронарна артерія.
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зазначити, що пацієнтів із ЦД у групі DCB було 
статистично значущо більше, що вказує на більш 
поширене ураження дрібних судин у хворих на ЦД. 

У літературі недостатня кількість даних щодо 
ефективності використання DCB у пацієнтів із рес-
тенозом на тлі ЦД. З огляду на це, одним із завдань 
нашого дослідження стало вивчення ефективності 
та безпечності проведення ангіопластики з вико-
ристанням DCB у цих пацієнтів. У групу DCB було 
залучено більшу кількість пацієнтів із рестенозом у 
стенті та ЦД (49,2  % проти 29,3  %, у групі DES, 
p=0,022). Ми виявили достатню безпосередню 
ефективність та безпечність процедури ангіоплас-
тики з використанням DCB, а вивчення віддалених 
результатів є подальшою метою нашої роботи.

Різниця між середніми значеннями PRECISE-
DAPT у групах DCB і DES є статистично значущою 
(p<0,001). Це свідчить про те, що група DCB має 
вищий ризик кровотечі за шкалою PRECISE-DAPT 
порівняно з групою DES (на рис. 2 приклад ангіо-
грами пацієнта з персистентною формою фібриля-
ції передсердь та високим ризиком кровотечі за 
шкалою PRECISE-DAPT 29,88).

Не було виявлено статистично значущих від-
мінностей щодо кількості уражень на одного паці-
єнта між групами. Як у групі DCB, так і в групі DES 
були відсутні ускладнення у вигляді кровотеч чи 
тромбозів цільових судин у ранньому госпітально-
му періоді, що свідчить про однакову безпечність 
цих технологій у лікуванні пацієнтів з ІХС. Хоча в 
обох групах загальний час процедури був подібний 
(у групі DCB (38,7±19,7) і (42,3±20,1) у групі DES, 
p=0,312), але в групі DCB загальний об’єм кон-
трасту був статистично значущо менший порівня-
но з групою DES (147,5±63,2) проти (178,0±45,6) мл, 

p=0,002), що знижує ризик розвитку контраст-
індукованої нефропатії, особливо в пацієнтів із ЦД. 

У групі DCB частота ЦД була вищою, що 
потенційно могло призводити до більш частого 
рестенозу в раніше імплантованому стенті. Ми 
проаналізували дані літератури щодо частоти рес-
тенозів в імплантованих раніше DES першого та 
другого покоління у хворих із ЦД та без нього 
(табл. 3). 

Так, перше покоління DES, зокрема стенти, що 
вивільняють як паклітаксел (PES), так і сиролімус 
(SES), мали значні показники рестенозу, які варію-
вали від 10 % до 30 % залежно від типу ураження та 
клінічних умов. Наприклад, у дослідженні, прове-
деному D.E. Cultip та співавторами, було вказано, 
що рестеноз у стентах першого покоління спостері-
гався у 20–30  % випадків, що є значним показни-
ком для пацієнтів з ускладненими коронарними 
ураженнями [28]. Друге покоління лікарських 
стентів, таких як стенти, що вивільняють еверолі-
мус (EES) та зотаролімус (ZES), продемонструвало 
значне зниження частоти рестенозу. У дослідженні 
M.S. Lee та співавторів було виявлено, що частота 
рестенозу в пацієнтів, які отримали стенти другого 
покоління, становила приблизно 5–10  %, що свід-
чить про покращання порівняно з першим поко-
лінням [29]. У метааналізі, проведеному А. Latib та 
спів  авторами, було показано, що стенти другого 
покоління мають значно нижчі показники рестено-
зу порівняно з першими поколіннями: частота рес-
тенозу 6,8 % для EES та 8,5 % для ZES порівняно з 
20–30 % для PES та SES [30]. Використання стентів 
другого покоління асоціюється з меншими показ-
никами повторної реваскуляризації та поліпшен-
ням клінічних результатів. Наприклад, у дослі-

Рис. 2. Ангіограма пацієнта з ураженням передньої міжшлуночкової гілки лівої коронарної артерії, пер-

систентною формою фібриляції передсердь та високим ризиком кровотечі за шкалою PRECISE-DAPT 

(29,88) до проведення перкутанної транслюмінальної коронарної ангіопластики з використанням DCB 

(А) та після неї (Б).   
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дженні, проведеному Y.J. Ki та співавторами, було 
виявлено, що пацієнти, які отримали стенти друго-
го покоління, мали значно нижчі показники 
повторної реваскуляризації порівняно з пацієнта-
ми, які отримали стенти першого покоління [31].

Якщо проаналізувати частоту рестенозу в 
пацієнтів із ЦД та стабільними формами ІХС, то 
виявляється, що пацієнти з ЦД мають вищу час-
тоту рестенозу після коронарного стентування. 
Наприклад, у метааналізі, проведеному F. D’Ascen-
 zo та співавторами, було виявлено, що частота 
рестенозу в пацієнтів із ЦД становить приблизно 
20–30 % [32]. У пацієнтів без ЦД частота рестено-
зу є нижчою, зазвичай становить близько 10–15 %. 
Це свідчить про те, що пацієнти без ЦД мають 

менший ризик розвитку рестенозу після стенту-
вання. 

Пацієнти з ЦД, в яких виявлено рестеноз, 
мають вищий ризик серйозних серцево-судинних 
подій, таких як інфаркт міокарда та потреба в 
повторній реваскуляризації [32]. Це свідчить про 
необхідність активного моніторингу та лікування 
пацієнтів із ЦД, і можливо, підкреслює роль DCB у 
лікуванні як de novo атеросклеротичних уражень, 
так і рестенозів у пацієнтів із ЦД. 

Загалом ці дані підкреслюють, що обидві групи 
характеризуються низькими показниками ранніх 
післяопераційних ускладнень, причому група DCB 
має доволі сприятливий профіль безпечності. Це 
свідчить про перспективність та добрі коротко-

Таблиця 3
Порівняльні клініко-ангіографічні характеристики та ранні післяопераційні ускладнення (до 7 днів) 

Показник Група DCB (n=61) Група DES (n=65) p

Тип цільового ураження

De novo 31 (50,8 %) 46 (70,7 %) 0,022

Хвороба малих коронарних артерій 21 (67,7 %) 12 (26,1 %) 0,0003

Рестеноз у стенті 30 (49,2 %) 19 (29,3 %) 0,022

Рестеноз у стенті без BMS 6 (20 %) 9 (47,3 %) 0,043

Рестеноз у стенті DES 17 (56,6 %) 7 (36,8 %) 0,176

Рестеноз у стенті невідомого типу 7 (23,3 %) 3 (15,9 %) 0,523

TIMI потік 3 61 (100 %) 62 (95,4 %) 0,089

Біфуркаційне ураження 12 (19,7 %) 29 (44,6 %) 0,003

PRECISE�DAPT 14,27±7,6 10,2±5,7 0,001

Клас уражень за ACC/AHA (B2/C) 24 (39,3 %) 43 (66,1 %) 0,002

Передпроцедурні характеристики уражень за QCA

Довжина ураження, мм 18,25±5,16 19,5±4,5 0,151

Діаметр референтної судини, мм 2,9±0,4 3,2±0,6 0,0001

Мінімальний діаметр просвіту, мм 0,7±0,5 0,8±0,4 0,219

Ступінь стенозу за QCA, % 67,0±13,5 74,0±15,8 0,008

Ранні післяпроцедурні ускладнення (до 7 днів)

Тромбоз стента/балона 0 (0 %) 1 (1,54 %) 0,321

Ургентна реваскуляризація (АКШ чи ПКВ) 0 (0 %) 1 (1,54 %) 0,321

Судинні ускладнення доступу 1 (1,6 %) 2 (3,1 %) 0,543

Смертність (загальна) 0 (0 %) 1 (1,5 %) 0,318

Категорійні показники наведено як кількість випадків і частка, кількісні – як М±m. DCB (drug�coated balloons) – балон із лікарським покриттям; 
DES (drug�eluting stent) – стент із лікарським покриттям; BMS – металевий стент без лікарського покриття; АКШ – аортокоронарне шунтування; 
ПКВ – перкутанне коронарне втручання.
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строкові результати застосування DCB у пацієнтів 
з ІХС.

Отже, перші результати використання DCB у 
лікуванні пацієнтів з ІХС є перспективними, але 
для остаточного підтвердження переваг і визначен-
ня оптимальних показань застосування необхідні 
ширші та триваліші дослідження. Надалі для оцін-
ки ефективності застосування планується повтор-
не обстеження пацієнтів із групи контролю через 1 
рік після втручання. Перспективи розвитку методу 
передбачають розширення клінічного досвіду, 
ретельне порівняння з іншими сучасними техноло-
гіями, оптимізацію протоколів лікування.

ВИСНОВКИ 

1. Використання балона із лікарським покрит-
тям (drug-coated balloons, DCB) порівняно зі стен-
том із лікарським покриттям (drug-eluting stent, 
DES) є безпечним та не менш ефективним мето-
дом, що підтверджується досягненням успіху вико-
ристання пристрою, успіху лікування ураження у 

всіх проаналізованих випадках з відсутністю 
ускладнень під час процедури та в ранньому після-
операційному періоді.

2. У групі DCB хвороба малих коронарних 
артерій спостерігалася частіше (67,7 %), ніж у групі 
DES (26,1  %) (p=0,0003), що корелює з більшою 
поширеністю цукрового діабету у групі DCB – 
50,82 % проти 29,23 % у групі DES (p=0,013).

3. Перкутанні коронарні втручання в обох гру-
пах мали подібні перипроцедурні характеристики: 
однакову тривалість процедури [у групі DES 
(38,7±19,7) проти (42,3±20,1) хв у групі DCB, 
p=0,312] при статистично значущо меншій кількос-
ті використаного контрасту – у групі DES 
(147,5±63,2) проти (178,0±45,6) мл (p=0,002) у групі 
DCB, що потенційно знижує ризик розвитку кон -
траст-індукованої нефропатії.

4. Балони з антипроліферативним покриттям 
(DCB) показали високу безпосередню ефектив-
ність у лікуванні пацієнтів зі стенозним атероскле-
розом коронарних артерій, зокрема в ситуаціях 
рестенозу стентів та уражень малих коронарних 
артерій.
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Safety and immediate outcomes of using drug-coated balloon catheters in the treatment of patients 

with ischemic heart disease, de novo coronary artery lesions, or in-stent restenosis

M.Yu. Sokolov, O.I. Garazdiuk, V.S. Shevela

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

The aim – to investigate the efficacy and safety of drug�coated balloons (DCBs) in treating patients with coronary artery 
disease (CAD) presenting with de novo coronary lesions and in�stent restenosis (ISR). 

Materials and methods. A total of 126 patients were enrolled and divided into two groups: the DCB group (n=61) and 
the drug�eluting stents (DES) group (n=65). The analysis focused on demographic and clinical characteristics, including 
diabetes mellitus (DM), bleeding risk (assessed using the PRECISE�DAPT score), small�vessel disease, and restenosis prev�
alence.

Results. The findings revealed that both DCB and DES interventions were safe, with a minimal incidence of early post�
operative complications. The DCB group exhibited a higher prevalence of DM (50.82 % vs. 29.23 % in the DES group) 
and a greater frequency of small�vessel disease (vessels 2.75 mm in diameter). While procedure times were comparable 
between the two groups (38.7±19.7 minutes for DCB vs. 42.3±20.1 minutes for DES), the DCB group required significant�
ly less contrast medium (147.5±63.2 mL vs. 178.0±45.6 mL; p=0.002), potentially lowering the risk of contrast�induced 
nephropathy.

Conclusions. Overall, DCBs demonstrated non�inferior safety and immediate effectiveness compared to DES during 
the hospital phase, particularly in patients with DM and small�vessel disease. However, further long�term studies are nec�
essary to establish optimal indications and confirm the durability of DCB therapy.

Key words: coronary artery disease, drug�coated balloon (DCB), drug�eluting stent (DES), small coronary artery 
disease, diabetes mellitus, restenosis, percutaneous coronary intervention.
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 Клініко-функціональні особливості 
та зміни психоемоційного стану в пацієнтів 

з артеріальною гіпертензією – 
учасників бойових дій в Україні
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Мета роботи – дослідити клінічні особливості, характер добового ритму артеріального тиску (АТ), ураження 
органів�мішеней та психоемоційний стан пацієнтів з артеріальною гіпертензією (АГ), які є безпосередніми учасника�
ми бойових дій (УБД) в Україні. 

Матеріали і методи. Аналіз особливостей перебігу АГ проведено у 58 чоловіків – безпосередніх УБД в Україні. 
Пацієнтів розподілили на групи залежно від часу виникнення АГ, наявності або відсутності ознак тривожності та 
депресії за даними госпітальної шкали тривоги і депресії HADS, наявності або відсутності перенесеної акубаро�
травми. Аналізували об’єктивний стан, прихильність до лікування, наявність і характер порушень когнітивної функції, 
психоемоційний статус, результати добового моніторування АТ, морфофункціональний стан лівого шлуночка, функ�
ціональний стан нирок, ліпідний обмін. Контрольну групу становили 36 пацієнтів�чоловіків з АГ, зіставних за віком, 
індексом маси тіла, вихідними значеннями АТ та наявністю супутньої патології, які перебували на обстеженні та 
лікуванні у відділі АГ та коморбідної патології до початку воєнних дій в Україні. 

Результати та обговорення. У 51,7 % обстежених АГ була виявлена вже під час участі в бойових діях в Україні. 
Більшість (53,4 %) обстежених мали ожиріння першого або другого ступеня, ще 31,0 % – надлишкову масу тіла. До 
надходження у відділ антигіпертензивні препарати приймали 81,0 % хворих, проте більшість із них (72,3 %) мали 
низьку прихильність до лікування. Когнітивні порушення за шкалою MMSE були виявлені у 31 % пацієнтів, порушення 
психосоматики за шкалою тривоги і депресії HADS – у 58,6 %. Для пацієнтів із тривалим перебігом АГ та психосо�
матичними змінами було характерне порушення добового ритму АТ за типом non�dipper, а для хворих з нещодав�
ньою АГ та тих, що перенесли акубаротравму, – збільшення варіабельності АТ. Майже у всіх обстежених (91,4 %) 
виявлено ознаки ремоделювання лівого шлуночка, в більшості (87,9 %) – концентричні його зміни, а також порушен�
ня ліпідного спектра крові (93,1 %). Найсуттєвіші зміни ліпідограми спостерігали в пацієнтів із перенесеною акуба�
ротравмою. Виявлені зміни є факторами негативного впливу на перебіг АГ і прогноз пацієнтів.

Висновки. Безпосередня участь у бойових діях часто супроводжується ознаками тривожності та депресії, збіль�
шенням варіабельності АТ і недостатнім його зниженням у період сну, сприяє розвитку концентричних змін лівого 
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Збройні конфлікти – на жаль, дуже часте 
явище на земній кулі. А будь-які конфлікти, 

зокрема воєнні, є стресом для прямих і непрямих 
його учасників, до того ж стресом як гострим, так і 
тривалим, що й обумовлює їх негативний вплив на 
функціональний стан організму, сприяє розвитку і 
погіршанню перебігу захворювань багатьох органів 
і систем, насамперед психоемоційної та серцево-
судинної (ССС), збільшенню частоти серцево-
судинних подій, які суттєво зменшують тривалість 
життя [1–5]. Артеріальна гіпертензія (АГ) є найпо-
ширенішим серцево-судинним захворюванням 
(ССЗ) у світі. Під час воєнних дій поширеність АГ 
збільшується в рази як серед військовослужбовців, 
так і серед цивільного населення, і залишається 
важливим фактором ризику розвитку серцево-
судинних ускладнень і погіршання прогнозу насе-
лення [4, 6, 7]. Проте в учасників бойових дій АГ 
розвивається значно частіше, ніж у тих, які служать 
у тилу [8]. При стрес-індукованій АГ, до якої нале-
жить й АГ воєнного часу, важливе значення має 
психоемоційний стан людини. Однак прогноз паці-
єнтів при будь-яких психоемоційних змінах зна-
чною мірою залежить від стану органів-мішеней. 

Уперше зміни ССС в учасників бойових дій – 
«солдатське серце» – були описані Da Costa ще під 
час громадянської війни в Америці у 1871 році. 
Надалі, вже під час першої світової війни, знову 
з’явилися дослідження, присвячені опису змін у 
серці учасників війни, які в той час отримали назву 
«солдатське серце», «напружене серце» та «військо-
ве серце» [9, 10]. Незважаючи на те, що досліджен-
ню впливу збройних конфліктів на здоров’я безпо-
середніх їх учасників і населення взагалі приділя-
ється увага вже не одне століття [4, 6, 7, 11], ця 
проблема залишається актуальною, особливо на 
тлі воєнних дій в Україні. 

У наш час для підвищення ефективності ліку-
вання та поліпшення прогнозу пацієнтів з АГ, учас-
ників бойових дій (УБД), важливо визначити в них 
особливості клінічних проявів АГ, психоемоційно-
го статусу, характеру ураження органів-мішеней – 
показників, які суттєво впливають на ведення та 
прогноз таких пацієнтів.

Мета роботи –  дослідити клінічні особливості, 
характер добового ритму артеріального тиску, ура-
ження органів-мішеней та психоемоційний стан 
пацієнтів з артеріальною гіпертензією, які є безпо-
середніми учасниками бойових дій в Україні.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ

У дослідження залучили 58 чоловіків – УБД. 
Середній вік обстежених становив (45,9±1,4) року. 
З них 28 (51,7  %) пацієнтів вказали на наявність 
підвищеного артеріального тиску (АТ) ще до 
початку повномасштабної війни (понад три роки). 
В інших 30 (48,3 %) обстежених АГ була виявлена 
вже під час участі в бойових діях. Контрольну 
групу (КГ) становили 36 пацієнтів-чоловіків з АГ, 
зіставних за віком, індексом маси тіла, вихідними 
значеннями систолічного (САТ) і діастолічного 
(ДАТ) артеріального тиску та наявністю супутньої 
патології, які перебували на обстеженні й лікуван-
ні у відділі АГ та коморбідної патології до початку 
воєнних дій в Україні. 

З метою виявлення особливостей перебігу АГ 
та характеру ураження органів-мішеней при різ-
ній тривалості АГ, залежно від наявності пору-
шень психоемоційної сфери та перенесеної акуба-
ротравми аналіз результатів обстеження провели 
у відповідно сформованих групах. У групу 1А 
увійшли 30 хворих, в яких АГ була виявлена вже 
під час участі в бойових діях, у групу 1В – 28 паці-
єнтів, які знали про наявність у них АГ ще до 
початку бойових дій. Групу 2А становили 34 паці-
єнти з виявленими під час обстеження ознаками 
тривожності й депресії, групу 2В – 24 пацієнти, 
які не мали порушень психоемоційного стану. 
УБД, що перенесли акубаротравму (n=21), стано-
вили групу 3А; УБД, які не мали акубаротравми в 
анамнезі, – групу 3В (n=37).

Усім пацієнтам проведено комплексне обсте-
ження: збір анамнезу, об’єктивний огляд, зокрема 
вимірювання частоти серцевих скорочень (ЧСС), 
офісного САТ та ДАТ, зросту, маси тіла, окружнос-
ті талії. За результатами вимірювання антропоме-
тричних показників розраховували індекс маси 
тіла (ІМТ) та площу поверхні тіла за загальноприй-
нятими формулами. Критерієм ожиріння вважали 
ІМТ ≥ 30 кг/м2. Абдомінальне ожиріння визначали 
за розміром окружності талії відповідно до Євро -
пейських рекомендацій (> 94 см у чоловіків). 

Для оцінки прихильності до лікування вико-
ристовували опитувальник ММАS-8 (The 8-item 
Morisky Medication Adherence Scale), що складаєть-
ся з восьми запитань, які оцінюються в балах: 
ви сока прихильність – 8 балів, помірна – 6–7 балів, 
низька – < 6 балів. 

шлуночка серця; у таких пацієнтів, особливо після перенесеної акубаротравми, спостерігаються значні порушення 
ліпідного спектра крові. Більшість таких хворих має низьку прихильність до лікування. Усе це необхідно враховувати 
при виборі тактики лікування таких пацієнтів.

Ключові слова: артеріальна гіпертензія, бойові дії, психосоматичний стан, добове моніторування артеріального 
тиску, ехокардіографія.
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Стан когнітивної функції пацієнтів оцінювали 
за допомогою короткої шкали Mini-Mental State 
Examination (MMSE). Результати тестування оці-
нювали за кількістю балів: 28–30 балів – відсут-
ність порушень когнітивної функції; 24–27 балів – 
наявні когнітивні порушення; 20–23 бали – демен-
ція легкого ступеня вираження; 10–19 балів – 
помірна деменція; < 10 балів – важка деменція.

Наявність і ступінь ознак тривожності й де -
пресії досліджували за допомогою госпітальної 
шкали тривоги і депресії HADS [12]. Результати 
оцінювали за кількістю балів: 0–7 балів – відсут-
ність ознак (тривожності або депресії); 8–10 
балів  – граничний стан; 11–21 бал – наявність 
патології. 

Характеристики добового ритму АТ оцінюва-
ли методом добового моніторування АТ (ДМАТ) 
за допомогою монітора ВАТ41-2 («ІКС-Техно», Ук -
 раїна) за стандартним протоколом, який передба-
чає вимірювання АТ кожні 15 хв у денний період 
(7:00–22:00) та кожні 30 хв у нічний час (22:00–
7:00). 

Ехокардіографію (ЕхоКГ) проводили за стан-
дартним протоколом у М-режимі та режимі секто-
рального сканування на апараті Toshiba Artida 
SSH-880CV (Toshiba, Японія)  за загальноприйня-
тою методикою. Оскільки в дослідження були залу-
чені тільки чоловіки, ознакою наявності гіпертро-
фії лівого шлуночка вважали значення індексу 
маси міокарда лівого шлуночка (ІММЛШ) понад 
115 г/м2 (при розрахунку ІММЛШ як відношення 
маси міокарда лівого шлуночка (ММЛШ) до площі 
поверхні тіла) та 50 г/м2,7 (як відношення до зрос-
ту); концентричними вважали зміни лівого шлу-
ночка (ЛШ) при значеннях відносної товщини його 
стінок (ВТС) ≥ 0,43 [13]. 

Біохімічне дослідження крові проводили за 
загальноприйнятими методиками. Концентрацію в 
плазмі крові глюкози, креатиніну, сечової кислоти 
(СК), показники ліпідного спектра визначали з 
використанням відповідних тест-систем на біохі-
мічному аналізаторі Biosystems A 25 (Іспанія). 
Функціональний стан нирок оцінювали на основі 
визначення швидкості клубочкової фільтрації 
(ШКФ) за формулою CKD-EPI, за допомогою елек-
тронного калькулятора (eGFR Calculators – National 
Kidney Foundation).

Статистичне оброблення результатів дослі-
дження виконували за допомогою програми IBM 
SPSS Statistic 22. Характер розподілу оцінювали за 
тестом Колмогорова – Смірнова. Для порівняння 
середніх величин різних вибірок застосовували 
t-критерій Стьюдента або U-тест за методом 
Манна  – Вітні. Критерієм значущості розбіжностей 
вважали p<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ

 За віком, вихідними значеннями ІМТ, ЧСС, 
САТ і ДАТ, частотою куріння та вживання алкого-
лю групи УБД і КГ між собою не відрізнялися 
(табл. 1). Проте серед осіб, які курили, відсоток 
пацієнтів, що викурювали понад 20 сигарет на 
добу, в групі УБД був удвічі більшим, ніж у КГ – 
відповідно 22,4 і 11,1  %. На момент первинного 
огляду більшість обстежених (81 і 97,2 % відповід-
но груп УБД і КГ) інформували, що впродовж 
останнього місяця приймали антигіпертензивні 
препарати регулярно, інші – лише епізодично. 
Проте, за даними опитувальника прихильності до 
лікування MMAS-8, більшість (72,3 %) з УБД мали 
низьку прихильність до лікування, середню – 
25,5 %, лише один пацієнт – високу. В КГ більшість 
(72,2  %) пацієнтів мали середню прихильність до 
лікування, 11,1 % – високу, 16,7 % – низьку. 

За даними оцінювання з використанням госпі-
тальної шкали тривоги і депресії HADS та огляду 
психотерапевта/невролога розлади ментального 
здоров’я у вигляді тривожного, депресивного і три-
вожно-депресивного синдромів мали 58,6 і 30,6 % 
пацієнтів відповідно у групах УБД та КГ. Слід зау-
важити, що депресивні й тривожно-депресивні 
зміни емоційного стану в групі УБД спостерігали 
частіше, ніж ознаки тривожності без елементів 
депресії (відповідно у 50,0 і 8,6 % пацієнтів). У паці-
єнтів КГ дещо частіше відзначали ознаки тривож-
ності (19,4 %), депресивні та тривожно-депресивні 
зміни були виявлені в 11,1  % пацієнтів. Помірні 
когнітивні порушення (24–28 балів) за шкалою 
MMSE були виявлені у 17 (29,3  %) обстежених 
групи УБД та 3 (8,3 %) пацієнтів КГ. Решта пацієн-
тів когнітивних порушень не мала. 

Таким чином, пацієнти групи УБД порівняно з 
КГ мали гіршу прихильність до лікування, частіше 
викурювали понад 20 сигарет на добу, в них часті-
ше виявляли тривожно-депресивні зміни психое-
моційного статусу з переважанням ознак депресії 
(депресивний та тривожно-депресивний синдро-
ми) та когнітивні порушення. Усе це певною мірою 
може бути пов’язане з тривалим психоемоційним 
стресом, в якому перебувають УБД.

Порівняльний аналіз клінічних характеристик 
пацієнтів УБД, в яких АГ виникла на тлі участі в 
бойових діях (група 1А) та була наявна ще за кілька 
років до участі у війні (група 1В), показав, що паці-
єнти цих груп не відрізнялися за віком, ІМТ, вихід-
ними значеннями ЧСС та офісного АТ (табл. 2). 

Пацієнти групи 1В частіше, ніж групи 1А, мали 
ішемічну хворобу серця (25,0 і 13,3  %) та ознаки 
атеросклерозу периферійних артерій (32,1 і 20 %), 
по два пацієнти в цих групах перенесли транзитор-
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ні ішемічні атаки (ТІА) або ішемічний інсульт та 
мали ЦД, на перенесену акубаротравму вказали 10 
(35,7 %) і 11 (36,7 %) хворих відповідно в групах 1В 
і 1А. Когнітивні порушення в групах 1А і 1В спо-
стерігали практично з однаковою частотою – у 30,0 
і 28,6 % пацієнтів відповідно. 

Порушення психоемоційного статусу  за резуль-
татами анкетування за шкалою HADS частіше 
(p<0,04) спостерігали в пацієнтів групи 1В – 71,4 
проти 46,7 % в групі 1А. В обох групах серед пацієнтів 
з наявністю ознак психоемоційних порушень частота 
депресивного та тривожно-депресивного синдромів 

дещо переважала частоту тривожного синдрому без 
елементів депресії і становила відповідно 46,7 і 40,0 % 
у групі 1А та 53,6 і 46,4 % в групі 1В.

Результати ДМАТ пацієнтів УБД груп 1А і 1В 
наведено в табл. 3.

За середніми значеннями САТ і ДАТ упро-
довж доби та дня групи 1А і 1В УБД між собою не 
різнилися. Проте в групі 1В (АГ виявлена ще до 
початку воєнних дій) вищими виявилися значен-
ня САТ у нічний період (p=0,041), що асоціюва-
лося з переважанням у цій групі пацієнтів із 
порушеним добовим профілем АТ за типом 

Таблиця 2
Характеристика учасників бойових дій з різною тривалістю артеріальної гіпертензії (M±m)

Показник Група 1А (n=30) Група 1В (n=28) p

Вік, роки 45,8±1,2 45,0±1,8 0,719

ІМТ, кг/м2 30,1±1,2 31,7±1,2 0,406

Офісний САТ, мм рт. ст. 164,9±4,2 170,2±5,4 0,370

Офісний ДАТ, мм рт. ст. 97,4±1,4 98,5±1,9 0,301

ЧСС за 1 хв 77,6±2,3 78,9±2,6 0,679

ІМТ – індекс маси тіла; САТ – систолічний артеріальний тиск; ДАТ – діастолічний артеріальний тиск; ЧСС – частота скорочень серця.

Таблиця 1
Характеристика пацієнтів у групах учасників бойових дій та контрольній 

Показник
Частота виявлення

УБД (n=58) КГ (n=36)

Вік, роки 45,9±1,4 48,7±2,8

Обтяжена спадковість щодо ССЗ, ЦД, % (n) 37,9 (22) 41,7 (15)

Ішемічна хвороба серця, % (n) 19 (11) 16,7 (6)

Перенесені ТІА, ГПМК за ішемічним типом, % (n) 6,9 (4) 5,6 (2)

Периферійний атеросклероз, % (n) 25,9 (15) 22,2 (8)

ЦД, % (n) 6,9 (4) 5,6 (2)

Ожиріння, % (n)
Надлишкова маса тіла, % (n)

53,4 (31)
31,0 (18)

44,4 (16)*
38,9 (14)

Куріння, % (n) 77,6 (45) 75,0 (27)

Вживання алкоголю, % (n) 81 (47) 86,1 (31)

ІМТ, кг/м2 30,9±0,9 30,1±1,9

САТ, мм рт. ст. 167,4±4,6 165,3±4,1

ДАТ, мм рт. ст. 98,0±1,6 101,4±2,0

ЧСС за 1 хв 78,2±2,4 73,2±2,6

Категорійні показники наведено як частка (%), кількісні – у вигляді (M±m). * – p<0,05 між групами. УБД – учасник бойових дій; КГ – контрольна 
група; ССЗ – серцево�судинні захворювання; ЦД – цукровий діабет; ТІА – транзиторні ішемічні атаки; ГПМК – гостре порушення мозкового 
кровообігу; ІМТ – індекс маси тіла; САТ – систолічний артеріальний тиск; ДАТ – діастолічний артеріальний тиск; ЧСС – частота скорочень серця.
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Таблиця 3 
Результати добового моніторування артеріального тиску в учасників бойових дій з різною тривалістю 

артеріальної гіпертензії ( М±m)

 Показник Група 1А (n=30) Група 1В (n=28) p

САТ середньодобовий, мм рт. ст. 133,6±4,5 135,8±5,1 0,679

ДАТ середньодобовий, мм рт. ст. 83,8±1,2 82,9±2,6 0,751

САТ середньоденний, мм рт. ст. 140,3±1,5 138,4±4,9 0,717

ДАТ середньоденний, мм рт. ст. 89,1±1,4 86,9±2,5 0,452

САТ середньонічний, мм рт. ст. 118,3±1,2 131,1±5,7 0,041

ДАТ середньонічний, мм рт. ст. 70,4±1,3 75,3±3,2 0,167

Добовий індекс САТ, % 14,5±0,8 4,8±1,0 0,001

Добовий індекс ДАТ, % 19,3±1,2 10,6±1,6 0,001

Варіабельність САТ добова, мм рт. ст. 20,8±1,4 13,2±1,3 0,001

Варіабельність ДАТ добова, мм рт. ст. 19,4±1,8 12,2±0,6 0,002

Варіабельність САТ денна, мм рт. ст. 20,0±2,2 13,2±1,0 0,012

Варіабельність ДАТ денна, мм рт. ст. 19,9±2,4 13,2±0,7 0,004

Варіабельність САТ нічна, мм рт. ст. 10,5±0,9 9,9±1,0 0,913

Варіабельність ДАТ нічна, мм рт. ст. 8,2±0,9 9,2±0,4 0,167

Ранковий приріст САТ, мм рт. ст. 50,3±8,5 35,6±4,3 0,139

Ранковий приріст ДАТ, мм рт. ст. 45,5±8,3 23,2±1,4 0,020

САТ – систолічний артеріальний тиск; ДАТ – діастолічний артеріальний тиск.

Рисунок. Показники добового індексу (ДІ) артеріального тиску, його денної та нічної варіабельності в 

учасників бойових дій з різною тривалістю артеріальної гіпертензії. САТ – систолічний артеріальний 

тиск; ДАТ – діастолічний артеріальний тиск; ВСАТ – варіабельність систолічного артеріального тиску; 

ВДАТ – варіабельність діастолічного артеріального тиску.
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non-dipper. Водночас у групі 1А (АГ виявлена 
вже під час воєнних дій) спостерігали збільшен-
ня варіабельності АТ – середні значення добової 
та денної варіабельності САТ і ДАТ не тільки 
статистично значущо перевищували їх значення 
в групі 1В, а й були вищими за їх референтні зна-
чення (рисунок).

Надалі провели аналіз результатів обстеження 
в групах пацієнтів залежно від наявності ознак 
порушень психоемоційного стану згідно з резуль-
татами анкетування за шкалою HADS. У групу 2А 
увійшли 34 пацієнти, в яких при обстеженні були 
виявлені ознаки тривожності/депресії, в групу 2В  – 
24 особи без ознак психоемоційних порушень 
(табл. 4).

За загальними характеристиками – частотою 
випадків периферійного атеросклерозу (26,5 і 
25,0 %), ішемічної хвороби серця (17,6 і 20,8 %), ЦД 
(5,9 і 8,3 %), перенесених ТІА та ГПМК (5,9 і 8,3 %), 
акубаротравми (35,3 і 37,5 %) – групи 2А і 2В були 
зіставними. Середні значення САТ при первинно-
му обстеженні були вищими (p<0,001) у групі 2А, 
що певною мірою може бути обумовлено порушен-
нями психоемоційного статусу.

Порушення когнітивної функції за шкалою 
ММSЕ частіше виявляли в пацієнтів з порушення-
ми психоемоційного статусу – у 12 і 6 (35,5 та 
25,0 %) хворих 2А і 2В груп відповідно.

У більшості пацієнтів, які мали порушення 
психоемоційного статусу, виявлено порушення 
добового ритму АТ за типом non-dipper, переважно 
за значеннями добового індексу САТ (табл. 5).

Ранкові прирости САТ і ДАТ у групі 2В переви-
щували такі в групі 2А, що частково може бути 
обумовлено переважанням у групі 2А пацієнтів з 
добовим ритмом non-dipper. Причому в групі 2В 
ранковий приріст ДАТ перевищував його рефе-
рентні значення. Інші показники ДМАТ між група-
ми 2А і 2В суттєво не різнилися.

Відомо, що акубаротравма (контузія) призво-
дить до ураження багатьох органів і систем орга-
нізму, насамперед нервової системи, викликає 

вегетативні, психологічні, когнітивні порушення, є 
фактором ризику розвитку АГ  [14]. Для визначен-
ня впливу перенесеної акубаротравми на перебіг 
АГ та ураження органів-мішеней пацієнтів УБД 
розподілили на дві групи – з перенесеною акубаро-
травмою – (група 3А;  n=21) та без такої (група 3В; 
n=37) (табл. 6). 

Під час першого огляду групи між собою не 
відрізнялися за віком, ІМТ та значеннями ЧСС; 
рівні ДАТ при первинному огляді були вищими в 
групі пацієнтів з перенесеною акубаротравмою, 
відмінність значень САТ статистичної значущості 
між групами не досягла. Відносна кількість пацієн-
тів із тривалим анамнезом АГ у групах 3А і 3В не 
відрізнялися і становила 47,6 і 48,6  % відповідно. 
Порушення когнітивної функції за шкалою ММSЕ 
частіше виявляли в групі пацієнтів з перенесеною 
акубаротравмою (відповідно 42,9 і 21,6  %). 
Порушення психоемоційного статусу за госпіталь-
ною шкалою HADS спостерігали в більшості паці-
єнтів обох груп, причому серед пацієнтів з перене-
сеною акубаротравмою частіше (71,4 та 51,4 % від-
повідно в групах 3А і 3В). Ознаки депресії та поєд-
нання ознак тривожності й депресії в обох групах 
превалювали над ознаками тривожності – відпо-
відно у 61,9 і 9,5 % хворих 3А групи та 43,2 і 8,1 % 
хворих 3В групи; поєднання ознак тривожності й 
депресії частіше спостерігали в пацієнтів, які пере-
несли акубаротравму, – у 42,9 і 29,7 % відповідно в 
групах 3А і 3В. 

Результати ДМАТ наведено в табл. 7. 
За даними ДМАТ у пацієнтів групи 3А серед-

ньодобові та середньоденні значення САТ були 
статистично значущо вищими, ніж хворих у 
групи 3В; ранкові прирости САТ і ДАТ у групі 3А 
статистично значущо перевищували такі не тіль-
ки групи порівняння, а також їх референтні зна-
чення. Показники варіабельності АТ між група-
ми статистично значущо не відрізнялися, проте 
середні значення денної варіабельності САТ і 
ДАТ у групі 3А були вищими за референтні. 
Отримані дані свідчать про додатковий негатив-

Таблиця 4
Характеристика учасників бойових дій залежно від наявності ознак тривожності та депресії (M±m)

Показник Група 2А (n=34) Група 2В (n=24) p

Вік, роки 45,4±1,3 45,4±1,9 0,985

ІМТ, кг/м2 30,7±1,0 30,8±0,8 0,990

Офісний САТ, мм рт. ст. 175,6±3,3 157,3±3,1 0,0001

Офісний ДАТ, мм рт. ст. 98,8±1,5 97,2±1,2 0,423

ЧСС за 1 хв 76,8±2,5 78,9±1,5 0,468

ІМТ – індекс маси тіла; САТ – систолічний артеріальний тиск; ДАТ – діастолічний артеріальний тиск; ЧСС – частота скорочень серця.
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ний вплив перенесеної акубаротравми на регуля-
цію АТ. 

За даними ЕхоКГ (табл. 8), нормальна геоме-
трія ЛШ була лише у 5 (8,6 %) із 58 УБД, залучених 
у дослідження. У більшості пацієнтів УБД (91,4 %) 
виявлено ознаки ремоделювання ЛШ, причому 
переважали його концентричні зміни, виявлені у 
87,9  % обстежених: концентричне ремоделювання 
(46,6  %), концентрична гіпертрофія (41,4  %), екс-
центрична гіпертрофія (3,48  %). У групах 1А і 1В 

середні значення розмірів аорти, порожнин лівого 
передсердя і ЛШ, товщини міжшлуночкової пере-
городки (ТМШП) та задньої стінки (ТЗЛШ), ВТС 
ЛШ не відрізнялися (p=0,083–0,884). Проте 
ІММЛШ у пацієнтів групи 1В виявився статистич-
но значущо (p=0,04) більшим, ніж у групі 1А, що 
може бути обумовлено, зокрема, тривалішим пере-
бігом АГ. Також у групі 1В середні значення фракції 
викиду ЛШ незначно (на 5,9  %), але статистично 
значущо (p=0,009) перевищували такі в групі 1А. 

Таблиця 5
Результати добового моніторування артеріального тиску в учасників бойових дій залежно від наявності 

ознак тривожності та депресії (M±m)

Показник Група 2А (n=34) Група 2В (n=24) p

САТ середньодобовий, мм рт. ст. 134,3±4,1 135,9±1,7 0,722

ДАТ середньодобовий, мм рт. ст. 83,6±2,1 82,6±1,3 0,693

САТ середньоденний, мм рт. ст. 137,3±4,4 142,7±1,9 0,267

ДАТ середньоденний, мм рт. ст. 86,8±2,3 89,7±1,4 0,273

САТ середньонічний, мм рт. ст. 127,5±5,4 122,8±1,6 0,415

ДАТ середньонічний, мм рт. ст. 75,3±2,8 69,5±1,8 0,098

Добовий індекс САТ, % 7,9±1,2 12,6±0,8 0,001

Добовий індекс ДАТ, % 13,1±1,4 20,5±1,4 0,001

Варіабельність САТ добова, мм рт. ст. 15,4±1,1 18,0±1,9 0,267

Варіабельність ДАТ добова, мм рт. ст. 13,9±1,1 17,4±1,9 0,126

Варіабельність САТ денна, мм рт. ст. 15,8±1,2 16,4±2,8 0,837

Варіабельність ДАТ денна, мм рт. ст. 14,1±1,4 15,7±2,7 0,600

Варіабельність САТ нічна, мм рт. ст. 9,7±1,0 10,5±0,6 0,490

Варіабельність ДАТ нічна, мм рт. ст. 8,5±0,3 9,3±0,8 0,347

Ранковий приріст САТ, мм рт. ст. 34,3±4,3 55,4±8,6 0,040

Ранковий приріст ДАТ, мм рт. ст. 22,1±2,8 51,6±8,7 0,007

ІМТ – індекс маси тіла; САТ – систолічний артеріальний тиск; ДАТ – діастолічний артеріальний тиск; ЧСС – частота скорочень серця.

Таблиця 6
Характеристика учасників бойових дій залежно від перенесеної акубаротравми (M±m)

Показник Група 3А (n=21) Група 3В (n=37) p

Вік, роки 45,9±1,7 45,2±1,3 0,756

ІМТ, кг/м2 30,2±1,4 31,5±1,2 0,121

Офісний САТ, мм рт. ст. 171,2±2,7 162,3±4,1 0,082

Офісний ДАТ, мм рт. ст. 100,2±1,1 94,3±1,9 0,012

ЧСС за 1 хв 78,1±2,3 78,1±1,7 0,994

ІМТ – індекс маси тіла; САТ – систолічний артеріальний тиск; ДАТ – діастолічний артеріальний тиск; ЧСС – частота скорочень серця.
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Таблиця 7
Результати добового моніторування артеріального тиску в учасників бойових дій залежно від наявності 

перенесеної акубаротравми (M±m)

Показник Група 3А (n=21) Група 3В (n=37) p

САТ середньодобовий, мм рт. ст. 137,0±3,8 128,2±1,5 0,029

ДАТ середньодобовий, мм рт. ст. 84,2±2,0 81,0±1,1 0,170

САТ середньоденний, мм рт. ст. 142,1±4,0 132,8±2,3 0,045

ДАТ середньоденний, мм рт. ст. 88,4±2,2 86,4±1,4 0,451

САТ середньонічний, мм рт. ст. 128,9±5,1 119,2±0,4 0,070

ДАТ середньонічний, мм рт. ст. 74,3±2,8 71,2±1,7 0,356

Добовий індекс САТ, % 10,2±1,9 9,4±1,4 0,728

Добовий індекс ДАТ, % 17,3±2,5 13,9±1,4 0,256

Варіабельність САТ добова, мм рт. ст. 18,2±2,3 15,5±1,0 0,302

Варіабельність ДАТ добова, мм рт. ст. 16,9±2,3 14,3±1,0 0,321

Варіабельність САТ денна, мм рт. ст. 18,3±2,8 14,9±1,2 0,297

Варіабельність ДАТ денна, мм рт. ст. 17,2±2,7 13,5±1,3 0,241

Варіабельність САТ нічна, мм рт. ст. 11,9±1,2 9,1±0,8 0,066

Варіабельність ДАТ нічна, мм рт. ст. 9,4±0,8 8,5±0,3 0,305

Ранковий приріст САТ, мм рт. ст. 58,8±8,9 33,7±4,1 0,024

Ранковий приріст ДАТ, мм рт. ст. 49,2±10,7 24,5±1,3 0,047

САТ – систолічний артеріальний тиск; ДАТ – діастолічний артеріальний тиск.

Таблиця 8
Морфофункціональний стан лівих відділів серця в учасників бойових дій з різною тривалістю артеріаль-

ної гіпертензії залежно від психоемоційного статусу та наявності перенесеної акубаротравми (М±m)

Показник
Група 1А

(n=30)

Група 1В

(n=28)

Група 2А

(n=34)

Група 2В

(n=24)

Група 3А

(n=21)

Група 3В

(n=37)

Аорта, см 2,94±0,52 3,19±0,10 3,02±0,09 3,14±0,12 3,30±0,08 2,96±0,09#

ЛП, см 3,84±0,07 3,74±0,05 3,83±0,04 3,72±0,08 3,76±0,09 3,80±0,04

КДР, см 5,08±0,06 5,12±0,05 5,04±0,06 5,18±0,07 5,15±0,09 5,07±0,03

ФВ, % 58,6±0,9 62,2±0,5# 60,50±0,52 61,00±1,14 59,8±1,2 60,8±0,6

ТЗЛШ, см 1,11±0,02 1,13±0,03 1,11±0,01 1,13±0,03 1,19±0,03 1,08±0,02##

ТМШП, см 1,21±0,02 1,23±0,03 1,25±0,02 1,18±0,04 1,24±0,03 1,21±0,03

ВТС 0,46±0,01 0,47±0,02 0,46±0,01 0,47±0,02 0,50±0,02 0,45±0,01**

ІММЛШ, г/м2 105,5±2,1 114,3±3,6* 113,7±1,9 104,8±4,9 115,6±4,1 107,5±2,6

ЛП – ліве передсердя; КДР – кінцеводіастолічний розмір лівого шлуночка; ФВ – фракція викиду лівого шлуночка; ТЗСЛШ – товщина задньої 
стінки лівого шлуночка; ТМШП – товщина міжшлуночкової перегородки; ВТС – відносна товщина стінок лівого шлуночка; ІММЛШ – індекс маси 
міокарда лівого шлуночка. Статистично значуща відмінність показників між групами А і В: * – p=0,04; ** – р=0,026; # – p=0,009; ## – p=0,001.



25О.Г. Купчинська та співавт. Оригінальні дослідження • Артеріальна гіпертензія

Інші морфофункціональні показники ЛШ між гру-
пами 1А і 1В статистично значущо не відрізнялися 
(p=0,054–0,711).

Між групами з порушенням психоемоційного 
статусу та без них (групи 2А і 2В) показники мор-
фофункціонального стану ЛШ суттєво не відрізня-
лися (див. табл. 8). У групі пацієнтів, що перенесли 
акубаротравму, порівняно з пацієнтами без пере-
несеної акубаротравми (див. табл. 8) виявлено 
більший розмір аорти (p=0,009), ТЗСЛШ (p=0,001) 
та ВТС (p=0,026), проте середні значення ІММЛШ 
виявилися зіставними. Більш значна гіпертрофія 
задньої стінки ЛШ і, відповідно, збільшення ВТС 
певною мірою може бути пов’язане із впливом аку-
баротравми на нейрогуморальний статус пацієн-
тів, зокрема, на активацію ренін-ангіотензин-аль-
достеронової системи.

Основні лабораторні показники, за винятком 
показників ліпідного спектра крові та вмісту в 
крові сечової кислоти, в обстежених УБД були в 
межах нормальних значень і між групами порів-
няння суттєво не відрізнялися (табл. 9). 

У більшості (75,9 %) УБД ШКФ перевищувала 
90 мл/хв/1,73 м2, у решти була понад 70 
мл/хв/1,73 м2. Вміст у крові глюкози незначно 
перевищував референтні значення лише в одного 
пацієнта з 4 хворих із супутнім ЦД, його середні 
значення були в межах норми і між групами не від-
різнялися (p=0,357–0,897). Вміст у крові сечової 
кислоти перевищував референтні значення у 25 
(43,1 %) хворих загальної групи УБД і між групами 
порівняння не різнився. У більшості обстежених 
УБД (n=54; 93,1 %) спостерігали порушення ліпід-
ного спектра крові: гіперхолестеринемію – у 27 
(46,6  %), гіпертригліцеридемію (легку та помір-

ну)  – у 7 (12,1 %), комбіновану (змішану) дисліпі-
демію – у 20 (34,5 %); лише у 4 УБД не було виявле-
но ознак дисліпідемії. При порівнянні груп з різ-
ною тривалістю АГ у групі з більш тривалим 
перебігом захворювання (група 1В) виявлено ста-
тистично значущо більший вміст у крові ТГ 
(p=0,039) та тенденцію (p=0,089) до збільшення 
ЗХС. У групі 2А (з порушеннями психоемоційного 
статусу) вміст у крові ТГ та ХС ЛПНЩ був статис-
тично значущо більшим, ніж у групі 2В, – без 
таких порушень (відповідно p=0,02 і p=0,029), різ-
ниця вмісту ЗХС у крові статистичної значущості 
не досягла (p=0,067). При порівнянні груп 3А і 3В 
привертає увагу більш значне порушення ліпідно-
го спектра крові в групі пацієнтів, які перенесли 
акубаротравму, порівняно з пацієнтами без такої в 
анамнезі – статистично значущо більші значення 
ЗХС (p=0,01), ХС ЛПНЩ (p=0,007), ТГ (p=0,045) та 
менші значення ХС ЛПВЩ (p=0,006). 

Отримані дані свідчать, що більшість УБД 
мали порушення добового ритму АТ.  Для УБД, які 
мали АГ ще до початку війни в Україні, а також з 
наявністю клінічно виражених порушень психо -
емоційного статусу (наявністю ознак тривожності 
та/або депресії) характерним було порушення 
добового ритму АТ за типом non-dipper та його 
варіабельності; у пацієнтів з АГ, яка виникла вже 
під час бойових дій, а також у групі з перенесеною 
акубаротравмою виявлено збільшення середньо-
добової та середньоденної варіабельності САТ і 
ДАТ. 

Порушення добового ритму, особливо за 
типом non-dipper, та збільшення варіабельності АТ, 
як відомо, асоціюється з розвитком і прогресуван-
ням ураження органів-мішеней, зокрема, розви-

Таблиця 9
Основні показники біохімічного аналізу крові в учасників бойових дій з різною тривалістю артеріальної 

гіпертензії залежно від наявності ознак тривожності та депресії, наявності перенесеної акубаротравми 

(М±m)

Показник
Група 1А

(n=30)

Група 1В

(n=28)

Група 2А

(n=34)

Група 2В

(n=24)

Група 3А

(n=21)

Група 3В

(n=37)

ШКФ, мл/хв/1,73 м2 93,9±1,9 100,7±2,4 96,2±2,9 97,9±1,8 102,1±1,7 94,7±2,2

СК, ммоль/л 355,8±12,9 370,6±14,3 352,6±17,1 368,5±11,4 365,1±18,9 361,2±10,8

Глюкоза, ммоль/л 5,46±0,21 5,43±0,13 5,42±0,11 5,49±0,27 5,64±0,29 5,35±0,12

ЗХС, ммоль/л 5,78±0,17 6,28±0,23 6,34±0,22 5,81±0,19 6,50±0,19 5,78±0,19#

ТГ, ммоль/л 1,54±0,12 2,01±0,19### 2,18±0,15 1,49±0,14* 2,09±0,20 1,60±0,13^

ХС ЛПВЩ, ммоль/л 1,30±0,10 1,34±0,04 1,24±0,03 1,37±0,09 1,13±0,07 1,41±0,07**

ХС ЛПНЩ, ммоль/л 3,68±0,16 3,98±0,21 4,14±0,17 3,59±0,18## 4,25±0,17 3,59±0,17***

ШКФ – швидкість клубочкової фільтрації; СК – сечова кислота; ЗХС – загальний холестерин; ХС ЛПВЩ – холестерин ліпопротеїдів високої 
щільності; ЛПНЩ – холестерин ліпопротеїдів низької щільності; ТГ – тригліцериди. Статистично значуща відмінність показників між групами А і В: 
* – p=0,002; ** – p=0,006; *** – p=0,007; # – p=0,01; ## – p=0,029; ### – p=0,039; ^ – p=0,045.
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тком гіпертрофії ЛШ, порушенням функції ендоте-
лію судин, збільшенням ризику розвитку серцево-
судинних ускладнень та погіршанням прогнозу 
пацієнтів загалом, навіть при контрольованій АГ 
[15–20]. Це асоціюється і з нашими даними. 
Зокрема, для більшості залучених у дослідження 
УБД характерна наявність концентричних змін ЛШ 
серця – його концентричного ремоделювання та 
концентричної гіпертрофії. Причому найбільш 
виражені концентричні зміни ЛШ спостерігали в 
групі пацієнтів із перенесеною акубаротравмою. 
Відомо, що концентричні зміни ЛШ є несприятли-
вими щодо прогнозу пацієнтів не тільки порівняно 
з його нормальною геометрією, а й із його ексцен-
тричною гіпертрофією [21–23]. 

За даними A.L. Aro та співавторів [24], рапто-
ва зупинка серця найчастіше виникала в пацієнтів 
зі збереженою та помірно зниженою фракцією 
викиду ЛШ, які мали ознаки його концентричних 
змін: концентричного ремоделювання (35 %), кон-
центричної гіпертрофії (25  %), рідше – при екс-
центричній гіпертрофії ЛШ (11 %). Не менш важ-
ливим, на наш погляд, є виявлення в більшості 
(58,6 %) УБД з АГ ознак порушення психоемоцій-
ного статусу (тривожного, тривожно-депресивно-
го та депресивного синдромів) з переважанням 
ознак депресивного та тривожно-депресивного 
синдромів, які було виявлено у 50,0 % обстежених, 
що значно перевищує частоту виявлення психо -
емоційних порушень серед пацієнтів з АГ у мир-
ний час. 

Зокрема, за даними метааналізу Z. Li та співав-
торів, поширеність депресії серед загальної попу-
ляції пацієнтів з АГ становить 26,8  % (95  % дові-
рчий інтервал: 21,7–32,3  %) [25]. Слід звертати 
увагу на куріння пацієнтів, особливо значне, що, як 
відомо, пов’язане з ризиком виникнення депресії 
[26–27]. Нагадаємо, що більшість (77,6  %) УБД 
курили, причому майже чверть (22,4  %) із них – 
понад 20 сигарет на добу. Є дані літератури щодо 
гіперреактивності ліпідів крові на стрес, більш 
вираженої в пацієнтів з АГ, та щодо її зв’язку зі 
збільшенням ризику ССЗ [28]. Майже у всіх обсте-
жених УБД були виявлені порушення ліпідного 
спектра крові. Причому гіпертригліцеридемію час-
тіше спостерігали в пацієнтів з тривалішим пере-
бігом АГ, з психосоматичними порушеннями та з 
перенесеною акубаротравмою. Особливо вираже-
на дисліпідемія –  комбінована (змішана) дисліпіде-
мія зі зменшенням вмісту в крові ХС ЛПВЩ – була 
характерна для пацієнтів, які перенесли акубаро-
травму. 

Необхідно пам’ятати про ризик прогресування 
наслідків перенесеної акубаротравми з часом. 
Також треба мати на увазі низьку прихильність до 
лікування більшості обстежених УБД з АГ, що зна-

чною мірою може бути обумовлено як тривалими 
значними негативними зовнішніми впливами, так і 
порушеннями ментального здоров’я, розвиток 
яких теж певною мірою залежить від впливів ззов-
ні. У зв’язку з тим, що виявлені зміни психосома-
тичного стану, добового ритму АТ, ремоделювання 
ЛШ, порушення ліпідного спектра крові, стан 
курця негативно впливають на перебіг захворю-
вання та прогноз пацієнтів, їх наявність необхідно 
враховувати при виборі тактики ведення та ліку-
вання хворих на АГ, особливо безпосередніх УБД в 
Україні.

ВИСНОВКИ

 1. У більшості (58,6  %) пацієнтів, учасників 
бойових дій, були виявлені психоемоційні пору-
шення: у 50 % – ознаки депресії, у 43,1 % – тривож-
ності і у 34,5 % – поєднання тривожності та депре-
сії. Тривожно-депресивні порушення частіше спо-
стерігали в пацієнтів із тривалим анамнезом арте-
ріальної гіпертензії порівняно з пацієнтами, в яких 
артеріальна гіпертензія була діагностована вже під 
час участі у бойових діях (відповідно 71,4 і 46,7 %).

 2. Для учасників бойових дій з артеріальною 
гіпертензією характерні ознаки порушення регу-
ляції артеріального тиску, для яких доведено нега-
тивний вплив на прогноз: порушення добового 
ритму артеріального тиску за типом non-dipper, 
яке частіше трапляється в пацієнтів із тривалим 
перебігом артеріальної гіпертензії та з психоемо-
ційними змінами, і збільшення варіабельності 
артеріального тиску, що частіше виявляється в 
пацієнтів з артеріальною гіпертензією, яка вини-
кла під час участі в бойових діях та після перене-
сеної акубаротравми. 

3. У пацієнтів із перенесеною акубаротравмою 
(36,2  % від загалу) порівняно з пацієнтами без її 
наявності в анамнезі спостерігали вищий рівень 
офісного і середньодобового систолічного артері-
ального тиску, збільшення варіабельності та вищий 
ранковий приріст артеріального тиску, що асоцію-
валося з більшою частотою помірних когнітивних 
порушень (47,6 проти 21,6  % відповідно) та три-
вожності /депресії (71,4 проти 51,4  % відповідно) 
порівняно з учасниками бойових дій без акубаро-
травми в анамнезі.

4. У більшості (91,4  %) пацієнтів, учасників 
бойових дій, виявлено ознаки ремоделювання ліво-
го шлуночка переважно концентричного характе-
ру: у 46,6  % – концентричне ремоделювання, у 
41,4  % – концентрична і у 3,48  % – ексцентрична 
гіпертрофія, що асоціюється зі значною пошире-
ністю порушень добового ритму артеріального 
тиску, тривожного та депресивного синдромів.
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5. У більшості (93,1  %) пацієнтів з артеріаль-
ною гіпертензією, учасників бойових дій, виявлено 
ознаки порушення ліпідного обміну, особливо 
виражені (комбінована дисліпідемія зі зменшен-

ням вмісту в крові холестерину ліпопротеїдів висо-
кої щільності) в пацієнтів, що перенесли акубаро-
травму, і це необхідно враховувати при виборі 
терапії.
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Clinical-functional features and changes in psycho-emotional state in patients with arterial 

hypertension – participants of combat operations in Ukraine 

O.H. Kupchynska 1, L.A. Mishchenko 1, V.G. Lyzogub 2, L.V. Bezrodna 1, O.O. Matova 1, G.M. Bozhenko1

1 National Scientific Center «M.D. Strazhesko Institute of Cardiology, Clinical and Regenerative Medicine» of NAMS of Ukraine, Kyiv, 
Ukraine
2 National Medical University named after O.O. Bogomolets, Kyiv, Ukraine

The aim – to investigate the clinical features, the nature of the daily rhythm of blood pressure, target organ damage 
and the psycho�emotional state of patients with hypertension who were direct participants in the military conflict in Ukraine.

Materials and methods. The analysis of the features of the course of hypertension was carried out in 58 men who were 
direct participants in the hostilities of the military conflict in Ukraine. Patients were divided into groups depending on the 
time of onset of hypertension, the presence or absence of signs of anxiety and depression according to the HADS hospital 
scale, the presence or absence of previous acubarotrauma. Objective condition, adherence to treatment, presence and 
nature of cognitive function disorders, psychoemotional status, results of daily blood pressure monitoring, morphofunc�
tional condition of the left ventricle, functional condition of kidneys, and lipid metabolism were analyzed. The control group 
(CG) consisted of 36 male patients with АН, comparable in age, body mass index, initial values of blood pressure (DP), 
and the presence of concomitant pathology, who were examined and treated in the department of arterial hypertension 
and comorbid pathology before the start of hostilities in Ukraine.

Results and discussion. In 51.7 % of the examined, hypertension was already detected during the participation in hos�
tilities in Ukraine. Most of the examined (53.4 %) had obesity of the first or second degree, another 31.0 % were over�
weight. Before entering the department, 81.0 % of patients were taking antihypertensive drugs, but the vast majority of 
them (72.3 %) had low adherence to treatment. Cognitive disorders according to the MMSE scale were found in 31 % of 
patients, psychosomatic disorders according to the HADS anxiety and depression scale – in 58.6 %. For patients with a 
long course of hypertension and with psychosomatic changes, a violation of the daily rhythm of blood pressure (ВР) 
according to the «non�dipper» type was characteristic, and for patients with recent hypertension and those who underwent 
acubarotrauma – an increase in the variability of ВР. Signs of remodeling of the left ventricle (91.4 %) were found in almost 
all of the examined subjects, while the vast majority (87.9 %) showed concentric changes in it, as well as disturbances in 
the lipid spectrum of the blood (93.1 %). The most significant changes in the lipid profile were characteristic of patients with 
acubarotrauma. The identified changes are factors that have a negative impact on the course of hypertension and the 
prognosis of patients.

Conclusions. Direct participation in combat operations is often accompanied by the appearance of signs of anxiety 
and depression, increased blood pressure variability and insufficient reduction during sleep, contributes to the develop�
ment of concentric changes in the left ventricle of the heart; such patients, especially after acubarotrauma, have significant 
disturbances in the lipid spectrum of the blood. Most of such patients have low adherence to treatment. All this must be 
taken into account when choosing treatment tactics for such patients.

Key words: arterial hypertension, combat operations, psychosomatic condition, daily blood pressure monitoring, 
echocardiography. 
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Ефективність азатіоприну в лікуванні хворих 
із тяжким перебігом міокардиту: 

досвід одного центру

О.Г. Несукай, В.М. Коваленко, Т.В. Талаєва, С.В. Чернюк, 
Р.М. Кириченко, О.В. Дмитриченко, Є.Ю. Тітов, Й.Й. Гіреш, 

Б.В. Бацак, В.В. Адаричев

ДУ «Національний науковий центр "Інститут кардіології, клінічної та регенеративної медицини 
імені академіка М.Д. Стражеска" НАМН України», Київ

Мета роботи – оцінити ефективність комбінованої імуносупресивної терапії азатіоприном та метилпреднізоло�
ном у хворих із тяжким перебігом міокардиту, в яких не покращилася систолічна функція лівого шлуночка (ЛШ) після 
6�місячної терапії глюкокортикоїдами (ГК).

Матеріали і методи. В дослідження залучено 26 хворих із хронічним міокардитом із тривалістю понад 6 місяців 
та відсутністю ефективності попереднього призначення ГК: функціональний клас (ФК) серцевої недостатності (СН) 
зберігався на рівні ІІ або вище, фракція викиду (ФВ) ЛШ  становила < 40 % на момент залучення в дослідження. 
Всім пацієнтам на тлі терапії СН згідно із сучасними стандартами призначали комбіновану імуносупресивну тера�
пію: азатіоприн у дозі 1 мг/кг маси тіла протягом 6 місяців у комбінації з метилпреднізолоном у дозі 0,25 мг/кг на 
добу протягом 3 місяців із поступовим зниженням дози на 1 мг за тиждень до повної відміни препарату через 
6  місяців від початку лікування. Визначення вмісту імунологічних біомаркерів у крові, магнітно�резонансну томо�
графію серця із в/в контрастуванням, трансторакальну ехокардіографію і тест із 6�хвилинною ходьбою проводи�
ли до призначення комбінованої імуносупресивної терапії та через 6 місяців лікування. 

Результати. До призначення комбінованої імуносупресивної терапії середня кількість сегментів ЛШ, в яких визна�
чалися ознаки запалення у вигляді раннього контрастування і/або посилення інтенсивності Т2 сигналу, становила 
7,25±0,36, а кількість сегментів із фібротичним ураженням міокарда – в середньому 5,81±0,32. Через 6 місяців 
запальні зміни виявляли лише в (2,20±0,17) сегмента ЛШ, при цьому об’єм фібротичного ураження ЛШ порівняно з 
вихідним обстеженням статистично значущо не змінився. При аналізі даних ехокардіографії через 6 місяців спосте�
реження виявлено статистично значуще зменшення величин індексу кінцеводіастолічного об’єму ЛШ на 15,6 % 
(р<0,05) та збільшення величини ФВ ЛШ на 16,7 % (р<0,05). Також через 6 місяців спостереження було виявлено 
значне зменшення вмісту маркерів системного запалення: рівня феритину – на 41,5 % (р<0,01), С�реактивного про�
теїну – на 34,2 % (р<0,01), показників вмісту інтерлейкіну�6 та фактора некрозу пухлини α – на 93,8 та 33,3 % від�
повідно (р<0,01), а вміст тропоніну І зменшився в 3 рази порівняно з вихідним рівнем до призначення азатіоприну. 
Згідно з результатами 6�хвилинного тесту до призначення азатіоприну переважали пацієнти з ІІІ ФК СН, лише тре�
тина мала ІІ ФК, а 20 % – IV ФК. Через 6 місяців лікування більше ніж половина досліджуваних пацієнтів мали ІІ ФК 
СН, кожен четвертий – І ФК, а ФК ІV не було діагностовано в жодного пацієнта.
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Попри швидкий розвиток і удосконалення 
технологій діагностики і лікування міо-

кардит залишається однією з найбільш складних і 
актуальних проблем кардіології як з наукового, так 
і практичного погляду. Проблема діагностики, 
лікування та прогнозування перебігу міокардиту 
не втрачає свою актуальність уже багато років [2, 5, 
7]. Одним із важливих дискусійних питань є ефек-
тивність і безпечність призначення імуносупре-
сивної терапії в пацієнтів із міокардитом. Як пока-
зує досвід, призначення глюкокортикоїдів (ГК) 
навіть у високих дозах та протягом тривалого часу 
не завжди приводить до регресу запалення, водно-
час є ризики виникнення побічних ефектів, що 
можуть бути небезпечними для життя та призво-
дити до інвалідизації [2, 3, 22].

Рандомізоване подвійне сліпе плацебо-кон-
трольоване дослідження TIMIC залучало 85 паці-
єнтів із хронічним міокардитом і серцевою недо-
статністю (СН), які не реагували на призначену 
терапію [10, 11, 17, 22]. Результати цього дослі-
дження підтвердили позитивний вплив комбінова-
ної імуносупресивної терапії на відновлення функ-
ції лівого шлуночка (ЛШ) через 6 місяців лікуван-
ня, що супроводжувалося зникненням запальних 
інфільтратів при гістологічному дослідженні. 
Суттєве покращання відбулося навіть у пацієнтів із 
вираженою дилатацією та тяжкою систолічною 
дисфункцією ЛШ, без випадків смерті або тран-
сплантації серця під час лікування і протягом 
наступних 6 місяців спостереження. При цьому в 
жодного з пацієнтів, які не отримували імуносу-
пресивну терапію, не спостерігалося статистично 
значущого покращання величини фракції викиду 
(ФВ) та зменшення дилатації ЛШ. 

Мета роботи – оцінити ефективність комбіно-
ваної імуносупресивної терапії азатіоприном та 
метилпреднізолоном у хворих із тяжким перебігом 
міокардиту, у яких не відбулось покращання систо-
лічної функції лівого шлуночка після 6 місяців 
терапії глюкокортикоїдами. 

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ

В дослідження залучено 26 хворих (17 чолові-
ків і 9 жінок віком у середньому (38,4±3,6) року) із 

хронічним міокардитом, підтвердженим за допо-
могою магнітно-резонансної томографії (МРТ) 
серця з в/в контрастом, тривалістю захворювання 
понад 6 місяців та відсутністю ефективності попе-
реднього призначення ГК: функціональний клас 
(ФК) СН за критеріями Нью-Йоркської асоціації 
серця (NYHA) був ІІ або вище, фракція викиду 
(ФВ) ЛШ була < 40 % на момент залучення в дослі-
дження. Загальна характеристика основних клініч-
них та інструментальних показників пацієнтів до 
призначення комбінованої імуносупресивної тера-
пії наведена в табл. 1.

Усім пацієнтам на тлі терапії СН згідно із 
сучасними стандартами призначали азатіоприн 
(імуран, Аспен Бад-Ольдесло ГмбХ, Німеччина) у 
дозі 1 мг/кг маси тіла протягом 6 місяців у комбіна-
ції з метилпреднізолоном у дозі 0,25 мг/кг на добу 
протягом 3 місяців із поступовим зниженням дози 
на 1 мг за тиждень до повної відміни препарату 
через 6 місяців від початку лікування [1, 2]. МРТ 
серця і трансторакальну ехокардіографію проводи-
ли до призначення комбінованої імуносупресивної 
терапії та через 6 місяців лікування. 

Протягом дослідження жодних побічних ефек-
тів у результаті прийому азатіоприну не було заре-
єстровано. Гастроінтестинальні реакції (нудота та 
блювання) були відзначені лише у трьох пацієнтів 
та потребували корекції дієти і зниження дози пре-
парату. 

Для дослідження структурно-функціонально-
го стану серця обчислювали кінцеводіастолічний 
об’єм (КДО), його індекс (іКДО) та ФВ ЛШ відпо-
відно до біпланового методу за Сімпсоном [16]. 
Для оцінки ФК СН за критеріями NYHA проводи-
ли тест із 6-хвилинною ходьбою.

Активність системного запалення досліджу-
вали за допомогою визначення рівнів С-реак-
тивного протеїну (С-РП), фактора некрозу пух-
лин α (ФНП α), інтерлейкіну-6 (ІЛ-6), та феритину 
за допомогою системи автоматичного виконання 
імуноферментного аналізу Thunder Bolt та про-
грамного забезпечення Storm Software Suite. Була 
проведена оцінка cубпопуляційного складу лім-
фоцитів та моноцитів крові у досліджуваних груп 
хворих. Визначався субпопуляційний склад клі-
тин (лімфоцитів і моноцитів) периферійної крові 
методом проточної цитометрії за допомогою реа-

Висновки. У пацієнтів із тяжким перебігом міокардиту прийом комбінованої імуносупресивної терапії азатіопри�
ном  та глюкокортикоїдами протягом 6 місяців супроводжувався зменшенням дилатації та поліпшенням скоротливої 
здатності ЛШ, покращанням ФК СН, зменшенням кількості сегментів міокарда, уражених запальними змінами, а 
також зменшенням вмісту маркерів системного запалення. 

Ключові слова: хронічний міокардит, серцева недостатність, магнітно�резонансна томографія серця, клітинний і 
гуморальний імунітет, лікування, азатіоприн, глюкокортикоїди.
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гентів для визначення кластерів диференціюван-
ня CD4+, CD8+, CD16+ та CD19+ виробництва 
Beckman Coulter Іnc. Для цього 100 мкл перифе-
рійної крові, взятої з К3ЕДТА як антикоагулянта, 
інкубувались протягом 15–20 хвилин із сумішшю 
FITC – кон’югованих моноклональних антитіл до 
CD3 та РЕ – кон’югованих моноклональних анти-
тіл до CD19. Після інкубації проводили лізис ери-
троцитів за допомогою лізуючого розчину 
Optilyse, відмивання та ресуспендування клітин у 
фосфатно-сольовому буфері (РВС). 

Для статистичної обробки даних була створена 
комп’ютерна база даних за допомогою програмно-
го забезпечення Exсel XP (Місrosoft Office, США) і 
статистичної програми Statisticafor Windows v. 6.0 
(Statsoft, США). Вираховували середню величину 

(М), похибку середньої величини (m), критерій 
статистичної значущості (t) і значення значущості 
(p). Для оцінки значущості відмінностей у різних 
клінічних групах використовували тест Стьюдента. 
При р<0,05 відмінності вважали статистично зна-
чущими.

РЕЗУЛЬТАТИ 

Через 6 місяців лікування відбулось статистич-
но значуще зменшення іКДО ЛШ в середньому на 
15,6 % (р<0,05) та збільшення ФВ ЛШ в середньому 
на 16,7 % (р<0,05). Покращання структурно-функ-
ціонального стану серця підтверджувалось резуль-
татами тесту із 6-хвилинною ходьбою: величина 
пройденої дистанції збільшилась майже вдвічі і 
становила в середньому (419,6±18,2) проти 
(243,2±18,6) м на початку лікування (р<0,01). До 
призначення азатіоприну більшість пацієнтів мали 
ІІІ ФК за NYHA, лише третина – ІІ ФК, а 20 % – IV 
ФК. Через 6 місяців лікування більше ніж половина 
пацієнтів мали ІІ ФК СН, кожен четвертий – І ФК, 
жодний не мав ФК ІV. 

При проведенні МРТ серця до призначення 
комбінованої імуносупресивної терапії всі пацієн-
ти характеризувались значним об’ємом як запаль-
ного, так і фібротичного ураження міокарда ЛШ 
(рисунок). Зокрема ознаки набряку та раннє нако-
пичення контрасту на Т1-зважених зображеннях 
виявлялося в 88 та 92 % випадках відповідно, від-
строчене накопичення контрасту, що свідчило про 
некротичні і/або фібротичні зміни міокарда, спо-
стерігалося в 62,5  % випадків. Окрім цього, було 
проаналізовано об’єм запального ураження міо-
карда згідно зі стандартною 17-сегментарною 

Таблиця 1
Характеристика пацієнтів на етапі залучення в 

дослідження

Показник
Величина 

показника (М±m) 

Вік, роки 38,4±3,6

Чоловіки/жінки, n (%) 17 (65,4) / 9 (34,6)

Тривалість захворювання, міс 10,8±0,5

Дистанція 6�хвилинного тесту, м 243,2±18,6

Фракція викиду, % 32,3±2,8

Кількість сегментів із запальним 
ураженням

7,25±0,36

Кількість сегментів із фібротичним 
ураженням

5,80±0,32

1
(%) 2

(%)
(%)

+

6

Рисунок. Результати магнітно-резонансної томографії серця у хворих із тяжким перебігом хронічного 

міокардиту протягом 6 місяців спостереження.
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моделлю ЛШ. Середня кількість сегментів, в яких 
виявляли ознаки запалення у вигляді раннього 
контрастування і або/посилення інтенсивності Т2 
сигналу, становила 7,25±0,36, а кількість сегментів 
із фібротичним ураженням міокарда – в середньо-
му 5,81±0,32. 

Через 6 місяців спостереження було виявлено 
значний регрес запальних змін у міокарді, які вияв-
ляли лише в (2,20±0,17) сегмента. При цьому об’єм 
фібротичного ураження ЛШ порівняно із вихідним 
обстеженням статистично значущо не змінився і 
становив у середньому (6,32±0,37) сегмента. 

Аналіз локалізації патологічних змін, виявле-
них при МРТ серця, показав, що в цих пацієнтів як 
і до призначення комбінованої імуносупресивної, 
так і через 6 місяців спостереження превалювало 
ураження міжшлуночкової перегородки (МШП) – 
зони відстроченого накопичення контрасту, що 
свідчило про фібротичні зміни в цій ділянці ЛШ, 
виявляли у 75  % випадків, ураження запальними 
змінами бокової ділянки ЛШ – у 40,6  %, задньої 
стінки – в 34,4  %, тоді як відстрочене контрасту-
вання в боковій ділянці виявляли у 28,1  %, а в 
задній стінці у 25,0  % випадків. Нині відомо, що 
наявність відстроченого контрастування саме в 
ділянці МШП є додатковим фактором тяжкості 
перебігу міокардиту та розвитку складних, небез-
печних для життя шлуночкових порушень ритму, 
зокрема пароксизмів шлуночкової тахікардії [12, 
14, 19]. 

До призначення комбінованої імуносупресивної 
терапії у хворих визначали ознаки активного систем-
ного запалення, що характеризувалось високим вміс-
том С-РП, ІЛ-6, ФНП α та феритину (табл. 2).

Через 6 місяців лікування було виявлено зна-
чне зменшення вмісту маркерів системного запа-
лення: рівень феритину знизився в середньому 
на 41,5  %, С-РП – на 34,2  % (р<0,01); рівні ІЛ-6, 
ФНП α  – на 93,8 % та 33,3 % відповідно (р<0,01). 
Рівень тропоніну І зменшився в 3 рази відносно 
вихідного рівня.

Серед показників клітинної ланки імунітету в 
пацієнтів на початку дослідження було виявлено 
виражену активацію імунопатологічних реакцій, 
що проявлялося більшою активністю сенсибілізо-
ваних Т-лімфоцитів. Через 6 місяців спостережен-
ня абсолютна кількість CD4+ та CD8+-лімфоцитів 
знизилась у середньому на 18,3 і 31,7 % відповідно 
(р<0,05) (табл. 3).

Величини CD16+ та CD19+ лімфоцитів через 6 
місяців спостереження зменшились у середньому 
на 35,3 та 23,9 % відповідно порівняно з такими до 
призначення азатіоприну (р<0,05).

ОБГОВОРЕННЯ

На сьогодні гостро стоїть питання обґрунту-
вання доцільності, ефективності та безпечності 
імуносупресивної терапії у хворих із міокардитом. 
Надзвичайно актуальним завданням практичної 
кардіології є виявлення ранніх лабораторних та 
інструментальних показників, які могли б бути 
критеріями обґрунтованого призначення імуносу-
пресивної терапії у хворих із тяжким перебігом 
хронічного міокардиту зі зниженою ФВ ЛШ. 
Результати дослідження TIMIC надають перекон-
ливі клінічні дані, які показують, що в пацієнтів із 
хронічним міокардитом, навіть ускладненим тяж-
кою систолічною дисфункцією ЛШ, використання 
комбінованої імуносупресивної терапії азатіопри-
ном та ГК за відсутності вірусних геномів у тканині 
міокарда за результатами ендоміокардіальної біо-
псії було патогенетично обґрунтованим, ефектив-
ним та безпечним варіантом лікування, яке дало 
змогу досягти відновлення ФВ ЛШ через 6 місяців 
лікування на фоні зникнення запальних інфільтра-
тів при гістологічному дослідженні [11, 12, 17, 18].

Згідно з результатами останніх досліджень 
феритин є маркером гострої фази системної 
запальної відповіді, а підвищення його рівня 
супроводжує різні гострі та хронічні запальні 

Таблиця 2
Динаміка маркерів активного системного запалення в досліджуваних пацієнтів

Показник
Величина показника (М±m)

До лікування Через 6 місяців

С�реактивний протеїн, мкг/мл 12,3±0,9 8,1±0,4*

Інтерлейкін�6, пг/мл 6,6±0,4 3,4±0,3**

Фактор некрозу пухлини α, пг/мл 10,8±0,7 7,2±0,6*

Феритин, нг/мл 114,5±10,8 67,6±3,6**

Тропонін І, нг/мл 0,62±0,03 0,21±0,02**

Різниця показників значуща порівняно із такими до призначення азатіоприну та метилпреднізолону: * – p<0,05; ** – p<0,01.
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захворювання, зокрема вірусної етології. Згідно з 
даними літератури високий вміст феритину в паці-
єнтів із міокардитом асоціюється з тяжчим перебі-
гом захворювання [4, 8, 18]. ІЛ-6, а також інші про-
запальні цитокіни (ФНП α, ІЛ-1β) стимулюють 
продукцію феритину, який сьогодні вважається 
маркером системного запалення разом із С-РП [6, 
17]. Тропоніни вважаються абсолютними специ-
фічними біомаркерами пошкодження міокарда [8]. 
Доведено, що прямий цитотоксичний вплив віру-
сів на кардіоміоцити (цитокін-індукована цитоток-
сичність) є основним механізмом підвищення 
рівня кардіомаркерів, зокрема тропонінів при міо-
кардиті. Час, протягом якого рівні тропонінів зали-
шаються підвищеними, пов’язаний із тяжкістю і 
об’ємом запального ураження, що може бути вико-
ристано для подальшої оцінки прогресування сер-
цево-судинного ремоделювання, змін цитоархітек-
тоніки та ризику несприятливого прогнозу в паці-
єнтів із тяжким перебігом міокардиту [8, 17]. В 
нашому дослідженні підвищення рівня С-РП та 
ІЛ-6 асоціювалося з більш вираженою активністю 
запального процесу та свідчило про значне пошко-
дження кардіоміоцитів і клітин судинного ендоте-
лію в пацієнтів із тяжким перебігом хронічного 
міокардиту до призначення комбінованої імуносу-
пресивної терапії, що також підтверджувалося 
вищим рівнем тропоніну I. Згідно з результатами 
одного з досліджень у пацієнтів із міокардитом 
було встановлено прямий кореляційний зв’язок 
між високими рівнями ІЛ-6 та С-РП та кількістю 
сегментів ЛШ з виявленим запальним ураженням 
при проведенні МРТ [4]. Як відомо, CD19+ нале-
жать до В-лімфоцитів, які при трансформації в 
плазматичну клітину відповідають за синтез анти-
тіл, в тому числі антиміокардіальних [18, 19, 24]. 
Встановлені нами відмінності свідчать про значне 
зменшення автосенсибілізації Т-лімфоцитів до 
тканин міокарда та зниження їх цитотоксичної 
активності внаслідок комбінованої імуносупресив-
ної терапії. Отже, результати дослідження імунно-
го статусу засвідчили ефективність 6-місячної 

терапії азатіоприном і ГК щодо зниження актив-
ності клітинної ланки імунітету та зменшення про-
явів системного запалення. 

Подальші дослідження із залученням більшої 
кількості центрів і когорт пацієнтів дадуть змогу 
удосконалити критерії відбору пацієнтів для засто-
сування комбінованої імуносупресивної терапії у 
хворих із тяжким перебігом міокардиту із низькою 
ФВ ЛШ. 

ВИСНОВКИ

1. У пацієнтів із тяжким перебігом міокардиту 
комбінована імуносупресивна терапія азатіопри-
ном і глюкокортикоїдами протягом 6 місяців 
сприяла статистично значущому зниженню індек-
су кінцеводіастолічного об’єму лівого шлуночка 
та збільшенню величини фракції викиду лівого 
шлуночка (в середньому на 15,6  та 16,7  % відпо-
відно), що супроводжувалось збільшенням толе-
рантності до фізичного навантаження (в серед-
ньому на 19,6  % за даними 6-хвилинного тесту) 
порівняно з такими до призначення комбінованої 
імуносупресивної терапії.

2. У пацієнтів із тяжким перебігом міокардиту 
після 6 місяців комбінованої імуносупресивної 
терапії азатіоприном та глюкокортикоїдами вияв-
лено статистично значуще зменшення кількості 
сегментів міокарда, уражених запальними змінами, 
на фоні відсутності прогресування фібротичних 
змін, що супроводжувалось статистично значущим 
зменшенням вмісту маркерів системного запален-
ня: феритину – на 41,5 %, С-реактивного протеїну  – 
на 34,2  %; інтерлейкіну-6 – на 93,8  %, фактора 
некрозу пухлини α – на 33,3 %, активності клітин-
ної та гуморальної ланок імунітету, зокрема зни-
женням абсолютної кількості CD4+, CD8+, CD16+

та CD19+ лімфоцитів на 18,3 % і 31,7 %, 35,3 % та 
23,9 % відповідно, а також зменшенням рівня тро-
поніну І втричі порівняно з вихідним рівнем до 
призначення азатіоприну.

Таблиця 3
Зміни величин показників субпопуляційного складу лімфоцитів у досліджуваних пацієнтів

Показник
Величина показника (М±m) 

До лікування Через 6 місяців

CD4+, ×109/л 0,92±0,06 0,81±0,06*

CD8+, ×109/л 0,68±0,05 0,40±0,03**

CD3+16+, ×109/л 0,46±0,04 0,31±0,03**

CD3+19+, ×109/л 0,37±0,04 0,28±0,02*

Різниця показників статистично значуща порівняно із такими до призначення азатіоприну та метилпреднізолону: * – p<0,05; ** – p<0,01.
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Обмеження дослідження
Проведене дослідження стосувалося досвіду 

одного центру, при цьому кількість залучених 
хворих дозволила отримати статистично значу-
щий результат. Іншим обмеженням був 6-місяч-

ний період спостереження і відсутність даних 
щодо віддаленого прогнозу на основі більш три-
валого терміну спостереження вже після завер-
шення курсу комбінованої імуносупресивної 
терапії.
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The effectiveness of azathioprine in the treatment of patients with severe myocarditis: the single center 

experience

E.G. Nesukay, V.M. Kovalenko, T.V. Talaieva, S.V. Cherniuk, R.M. Kirichenko, O.V. Dmitrichenko, 

Ye.Yu. Titov, I.I. Giresh, B.V. Batsak, V.V. Adarichev

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

The aim – to evaluate the efficacy of combined immunosuppressive therapy with azathioprine and methylprednisolone 
in patients with severe myocarditis who did not improve left ventricular (LV) systolic function after 6 months of glucocorticoid 
(GC) therapy.

Materials and methods. The study included 26 patients with chronic myocarditis, disease duration of more than 6 
months and lack of efficacy of previous GC administration: functional class (FC) of HF remained at level II or higher, LV 
ejection fraction (EF) remained <40% at the time of inclusion in the study. All patients on the background of HF therapy 
according to modern standards were prescribed combined immunosuppressive therapy: azathioprine at a dose of 
1 mg/kg of body weight for 6 months in combination with methylprednisolone at a dose of 0.25 mg/kg per day for 3 
months with a gradual dose reduction of 1 mg per week until complete drug withdrawal 6 months after the start of treat� 
ment. Determination of the content of immunological biomarkers in the blood, cardiac magnetic resonance imaging 
(CMR) with intravenous contrast, transthoracic echocardiography and a 6�minute walk test were performed before the 
appointment of combined immunosuppressive therapy and after 6 months of treatment.

Results. Before the appointment of combined immunosuppressive therapy, the average number of LV segments in 
which signs of inflammation were determined in the form of early contrast and/or T2 signal intensity enhancement was 
7.25±0.36 segments, and the number of segments with fibrotic myocardial damage was 5.81±0.32 on average. After 6 
months, inflammatory changes were detected only in 2.20±0.17 LV segments, while the volume of fibrotic LV damage did 
not significantly change compared to the initial examination. When analyzing echocardiography data after 6 months of 
observation, a significant decrease in the LV end�diastolic volume index by 15.6% (p<0.05) and an increase in LV EF by 
16.7% (p<0.05) were found. Also, after 6 months of observation, a significant decrease in the content of systemic inflam� 
mation markers was detected: the level of ferritin decreased by 41.5% (p<0.01), C�reactive protein – by 34.2% (p<0.01), 
the content of interleukin�6 and tumor necrosis factor α decreased by 93.8% and 33.3%, respectively (p<0.01), and the 
content of troponin I decreased 3 times compared to the baseline level before the appointment of azathioprine. According 
to the results of the 6�minute test, before the appointment of azathioprine, patients with FC III HF predominated, only a 
third had FC II, and 20% – FC IV. After 6 months of treatment, more than half of the studied patients had FC II HF, every 
fourth – FC I, and FC IV was not diagnosed in any patient.

Conclusions. In patients with severe myocarditis, combined immunosuppressive therapy with azathioprine and gluco� 
corticoids for 6 months was accompanied by a decrease in dilatation and improving the contractility of the left ventricle, 
improving the functional class of heart failure, reducing the number of myocardial segments affected by inflammatory 
changes as well as reducing the content of systemic inflammation markers.

Key words: chronic myocarditis, heart failure, cardiac magnetic resonance imaging, cellular and humoral immunity, 
treatment, azathioprine, glucocorticoids.
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Традиційно у структурі смертності в Україні 
перше місце належить захворюванням сер-

цево-судинної системи. За 2021 рік в Україні 
по мерло 714 263 особи, з них 430 013 –  від хвороб 
системи кровообігу, що становило 60,20 % за дани-
ми Міністерства фінансів України без урахування 

тимчасово окупованих територій (Криму, Се  -
вастополя, частини Донбасу) [1]. 

Порушення ритму серця є частим симптомом 
найбільш поширених хвороб серцево-судинної 
системи. За прогнозами вчених до 2060 року в 
Європі кількість людей, що страждатимуть на 
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Аналіз активності системного запалення 
та ренін-ангіотензин-альдостеронової системи 

в пацієнтів із порушеннями ритму серця

О.Я. Марченко 

ДУ «Національний науковий центр "Інститут кардіології, клінічної та регенеративної медицини 
імені академіка М.Д. Стражеска" НАМН України», Київ

Мета роботи – визначити та порівняти показники інтенсивності системного запалення й активності ренін�ангіо�
тензин�альдостеронової системи в пацієнтів із порушеннями ритму серця на тлі артеріальної гіпертензії.

Матеріали і методи. У дослідженні взяли участь 147 пацієнтів, із них 103 особи мали порушення ритму серця. 
Пацієнти з аритміями були розподілені на три основні групи залежно від форми та типу аритмії. Групами контролю 
були пацієнти з артеріальною гіпертензією, але без досліджуваних аритмій та практично здорові люди. Активність 
системного запалення визначали за рівнем високочутливого С�реактивного протеїну в сироватці крові; вираженість 
активності ренін�ангіотензинової системи – за активністю ангіотензинперетворювального ферменту. Пацієнтам 
проводили холтерівське моніторування електрокардіограми для відстеження серцевого ритму та його варіабель�
ності. 

Результати. У пацієнтів із порушеннями ритму серця фіксували статистично вищі рівні С�реактивного протеїну як 
маркера системного запалення та ангіотензинперетворювального ферменту порівняно з пацієнтами груп контро�
лю. Найвищі показники були в групі пацієнтів з персистентною формою фібриляції передсердь. За результатами 
холтерівського моніторування ЕКГ було зафіксовано значущу різницю між показником середньої частоти скорочень 
серця і стандартним відхиленням NN�інтервалів у пацієнтів з аритміями та тенденцію до збільшення максимальної 
частоти скорочень серця. 

Висновки. У пацієнтів із фібриляцією та тріпотінням передсердь на тлі артеріальної гіпертензії порівняно з хвори�
ми з артеріальною гіпертензією без порушень ритму або здоровими людьми спостерігали вищу інтенсивність сис�
темного запалення і підвищену активність ренін�ангіотензинової системи та як наслідок – додаткову активацію 
симпатоадреналової системи.

Ключові слова: фібриляція передсердь, тріпотіння передсердь, системне запалення, ренін�ангіотензинова 
система.
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фібриляцію передсердь (ФП), становитиме 17,9 
млн [3]. Схожою за своїм перебігом, але зазвичай 
більш гемодинамічно несприятливою надшлуноч-
ковою аритмією є тріпотіння передсердь (ТП) 
[11]. Порушення ритму є симптомокомплексом, 
що розвивається на тлі основного захворювання, 
найпоширенішим з яких є артеріальна гіпертензія 
(АГ). Вважається що саме підвищення артеріаль-
ного тиску сприяє ремоделюванню міокарда та 
утворенню аритмогенного субстрату у вигляді 
фіброзу [13]. Встановлено, що в пацієнтів з АГ 
ризик розвитку ФП в 1,42 раза вище, ніж у нормо-
тензивних пацієнтів. Але в основі цього процесу 
лежать дуже тонкі нейрогуморальні механізми. 
Було показано, що АГ характеризується наявніс-
тю системного запалення низької градації, в осно-
ві чого лежить активація ренін-ангіотензин-аль-
достеронової системи (РААС). Відомо, що ангіо-
тензин ІІ (АТ-ІІ) як медіатор РААС є потужним 
активатором ядерного фактора транскрипції 
NF-κB у прозапальних клітинах крові, що супро-
воджується продукцією ними прозапальних ци -
токінів та активних форм кисню (АФК). Кінцевим 
маркером цих змін є підвищення концентрації в 
крові С-реактивного протеїну (С-РП). 

С-РП є одним із найбільш досліджуваних 
гострофазових показників крові, які супроводжу-
ють запальні процеси в організмі. За даними чис-
ленних досліджень, пацієнти з ФП мають вищий 
рівень С-РП, ніж люди з нормальним синусовим 
ритмом [12]. Пацієнти з постійною формою ФП 
також мають вищий рівень С-РП, ніж з хворі з 
пароксизмальною ФП. Також показано, що після 
кардіоверсії пацієнти з вищим рівнем С-РП мають 
більшу ймовірність рецидиву ФП, ніж пацієнти з 
нижчими концентраціями С-РП у сироватці крові 
[10, 11]. Пацієнти з нормальним синусовим рит-
мом і високим рівнем С-РП більш схильні до роз-
витку ФП. Ці дослідження підкреслюють зв’язок 
між системним запаленням і розвитком ФП, дово-
дять провідну роль запалення у формуванні ана-
томічного субстрату для виникнення та підтри-
мання епізоду ФП.

Активація РААС призводить до активації про-
цесів формування сполучної тканини в міокарді, 
надмірного збудження симпатичної нервової сис-
теми, що і є тригером для запуску епізоду ФП та 
сприяє активації інших прозапальних факторів, 
зокрема дозріванню у лімфатичних вузлах 
Т-лімфоцитів з цитотоксичною активністю, відпо-
відальних за ураження органів-мішеней при АГ [6]. 
Активність ангіотензинперетворювального фер-
менту (АПФ) у плазмі крові підвищується при різ-
них серцево-судинних захворюваннях. У моделі 
ФП у свиней виявляли збільшення активності 
АПФ і збільшення накопичення колагену типу I, 

що свідчить про те, що нерегульована надмірна 
продукція АТ-II може сприяти фіброзу передсердь 
[19]. Але знову ж існують припущення про те, що 
ФП може підвищувати активність АПФ і збільшу-
вати продукцію АТ-ІІ як кінцевого медіатора РААС. 

Існу  ють дані, що активація РААС бере участь 
також і в розвитку фіброзу передсердь при АГ, хро-
нічній серцевій недостатності, інфаркті міокарда, 
кардіоміопатії. АТ-II стимулює синтез колагену 
фібробластами в мишей в експерименті та пригні-
чує активність колагеназ. АТ-II запускає трансфор-
мацію звичайних передсердних фібробластів у міо-
фібробласти, активує профібротичні механізми 
через АТ-1-рецептори в міофібробластах, так само 
як і синтез трансформівного фактора росту β-1, 
прозапальних цитокінів у передсердях та шлуноч-
ках [9]. 

Активація РААС призводить до електричних і 
структурних змін і, зрештою, до ремоделювання 
передсердь. Активація РААС в пацієнтів з АГ та 
захворюваннями серця призводить до підвищення 
тиску в лівому передсерді та лівому шлуночку. 
Розширення передсердь є результатом порушень 
роботи іонних каналів, які передують електрофізі-
ологічним змінам, а саме укороченню рефрактер-
ного періоду. Посилена активація РААС призво-
дить до підвищеної концентрації в міокардіальній 
тканині АТ-II та зростання кількості рецепторів 
АПФ, які провокують запалення та фіброз, викли-
кані такими цитокінами, як трансформівний фак-
тор росту β, та активують шляхи фосфорилювання, 
які спричиняють вивільнення мітогенактивованих 
протеїнкіназ [7]. Механізми запуску ФП на тлі гіпе-
рактивації РААС були також докладно вивчені в 
експериментальних роботах на мишах, де окремо 
виділялася ця категорія піддослідних тварин [18].

На сьогодні основні принципи антиаритмічної 
терапії засновані на зміні електрофізіологічних 
властивостей кардіоміоцитів, тоді як вплив на ана-
томічний субстрат є одним із найважливіших засо-
бів профілактики пароксизмів ФП [7, 19].

Мета роботи – визначити та порівняти показ-
ники інтенсивності системного запалення й актив-
ності ренін-ангіотензин-альдостеронової системи 
в пацієнтів із порушеннями ритму на тлі артеріаль-
ної гіпертензії.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ 

У дослідження загалом були залучені 147 паці-
єнтів, що обстежувалися на базі ННЦ «Інститут 
кардіології, клінічної та регенеративної медицини 
імені акад. М.Д. Стражеска» НАМН України. Усі 
пацієнти були залучені лише за власною згодою з 
підписанням спеціально створеного локального 
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документа. Перші три групи становили 103 пацієн-
ти з порушеннями ритму серця та супутньою АГ: І 
група (n=35) – з пароксизмальною формою ФП, ІІ 
група (n=38) – з персистентною формою ФП, ІІІ 
група (n=30) – з персистентною формою тріпотін-
ня передсердь (ТП). Для порівняння було сформо-
вано дві групи контролю: IV (n=23) – пацієнти з АГ, 
але без досліджуваних аритмій в анамнезі та V 
(n=21) – практично здорові особи. На момент залу-
чення в дослідження всі ці пацієнти попередньо 
отримували антигіпертензивну терапію, мали 
переважно гіпертонічну хворобу (ГХ) ІІ стадії та 
підвищення артеріального тиску 2-го ступеня 
(середній рівень був зіставний). У дослідженні не 
брали участь пацієнти з вираженою структурною 
патологією серця та декомпенсацією супутніх хро-
нічних захворювань, що могло б викривити кліні-
ко-лабораторні дані.

Рівень високочутливого С-РП визначали з 
використанням реагентів виробництва IBL inter -
national GMBH (Німеччина) на імуноферментному 
аналізаторі ThunderBolt за допомогою системи 
програмного забезпечення Storm Software Suite 
(США).

Активність АПФ у плазмі крові визначали екс-
прес-методом із використанням як субстрату 
ФАПГГ (Sigma, США), три(оксиметил)-аміноме -
тан, хлорид натрію, ЕДТА (Мерк, Німеччина).

Порушення ритму та варіабельність ритму оці-
нювали з використанням системи холтерівського 
моніторування ЕКГ за допомогою системи добово-
го моніторування на апараті «Кардіосенс» (ХАІ 
МЕДІКА), аналізували ЕКГ у трьох модифікованих 
відведеннях. Дослідження здійснювали за умови 
наявного синусового ритму в пацієнтів. Проводи -
ли аналіз варіабельності серцевого ритму.

Статистичне оброблення даних виконували за 
допомогою пакета прикладних програм Microsoft 
Exсel, SPSS та Statistica. Перевіряли дані на параме-

тричну та непараметричну приналежність та 
залежно від цього вираховували середнє статис-
тичне значення і стандартну похибку або медіану й 
інтерквартильний розмах. 

РЕЗУЛЬТАТИ

Пацієнти всіх трьох досліджуваних груп з 
порушеннями ритму серця мали середню трива-
лість АГ 3,9 року, проте найбільшою була ІІ група 
пацієнтів, які мали найтривалішу АГ (4,6 року) та 
найдовшу середню тривалість зареєстрованого епі-
зоду аритмії – 1,8 місяця. Пацієнти III групи були 
клінічно тяжчими, що можна пояснити несприят-
ливими гемодинамічними порушеннями при ТП 
(табл. 1). 

Як видно з табл. 1, в I та III групах переважали 
чоловіки, в II кількість чоловіків та жінок була 
однакова. У цій же групі була найдовшою трива-
лість існування підтвердженої АГ. 

Основними діагнозами в групах були: стабіль-
на ішемічна хвороба серця без стенокардитичних 
проявів (ІХС), ГХ, міокардіофіброз (ймовірно, 
постзапального генезу внаслідок перенесених різ-
них форм міокардиту) та переважно ендокринна 
метаболічна кардіоміопатія, які визначали за дани-
ми загальноклінічного обстеження, результатами 
спеціальних лабораторних і клінічних досліджень. 

Дані, наведені на рис. 1, свідчать про те, що в I 
групі основним діагнозом є переважно АГ, а в III – 
ІХС (р<0,5), і клінічний статус цих пацієнтів був 
найтяжчим, що пояснювалося більш вираженими 
проявами серцевої недостатності. 

Однією з ознак системного запалення є акти-
вація прозапальних клітин крові, насамперед 
моноцитів, що продукують прозапальні цитокіни. 
У групах пацієнтів із порушеннями ритму виявле-
но статистично значущо вищу кількість проза-

Таблиця 1
Клінічні й антропометричні дані пацієнтів із порушеннями ритму

Показник
I група

(n=35)

II група

(n=38)

III група

(n=30)

Чоловіки/жінки 19/16 19/19 20/10

Середній вік, роки 54,1 ±2,1 55,7±1,3 56,4±2,1

Індекс маси тіла,  кг/м2 26,4±0,9 28,1±0,6 31,7±1,2 

Середня тривалість АГ, роки 3,4±0,4 4,6±0,8 3,80±0,84 

Тривалість останнього епізоду аритмії  7,2±0,9 год 1,8±0,41 міс 0,7±0,2 міс

ФК СН за NYHA І–ІІ ІІ ІІ–ІІІ

Кількісні показники наведено у вигляді М±m. Статистично значущої різниці показників між групами не виявлено. АГ – артеріальна гіпертензія; 
ФК СН – функціональний клас серцевої недостатності.
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пальної проміжної субпопуляції моноцитів та зни-
жений рівень патрульної субпопуляції моноцитів, 
які контролюють імунну реакцію. Ці дані описані 
нами в попередній роботі [14]. Активація моноци-
тів з продукцією ними прозапальних цитокінів 
призводить до підвищення концентрації С-РП у 
плазмі, що за даними літератури є ознакою актива-
ції системного запалення різної градації. 

Ступінь вираження системного запалення 
визначали за рівнем високочутливого С-РП, який є 
показником інтенсивності системного запалення 
(рис. 2).

Як видно з рис. 2, у хворих з порушеннями 
ритму серця спостерігали ознаки активного сис-

темного запального процесу. Рівень високочутли-
вого С-РП був значно підвищеним (у 6,7 раза) і 
становив (8,31±0,42) проти (1,25±0,01) мг/л у 
нормі (р<0,001). У групі з персистентною формою 
ФП вміст С-РП був вищий, ніж у групі з пароксиз-
мальною формою ФП, на 8,5 %, хоча різниця між 
групами була статистично незначущою. 
Незважаючи на те, що пацієнти ІІІ групи мали 
найбільший індекс маси тіла (31,7 кг/м2), рівень 
С-РП у цій групі становив 6,2 мг/мл та був ниж-
чий, ніж у І та ІІ  (7,89 та 8,31 мг/л відповідно), ця 
різниця не є статистично значущою. Проведення 
додаткового кореляційного аналізу теж свідчило 
про відсутність лінійної залежності між показни-

 
Рис. 1. Питома вага основного захворювання серед пацієнтів обстежених груп. МКМП – метаболічна 

кардіоміопатія. 
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Рис. 2. Порівняння рівнів високочутливого С-реактивного протеїну в досліджуваних пацієнтів. 
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ками індексу маси тіла та рівнем С-РП (коефіцієнт 
кореляції r=0,1, p=0,42).

Активність АПФ у плазмі крові пацієнтів 
досліджуваних груп показано на рис. 3.

Активність АПФ у плазмі крові досліджува-
них хворих була статистично значущо підвище-
ною, оскільки рівень АПФ становив (45,10±2,26) 
мккат/л і перевищував нормативне значення на 
180  %. У групах пацієнтів з порушеннями ритму 
показник концентрації АПФ був суттєво вищим, у 
II групі майже вдвічі, ніж в осіб контрольних 
груп. 

Усі досліджувані пацієнти з порушеннями 
ритму та без аритмій були поділені на групи залеж-
но від підвищених та нормальних значень високо-
чутливого С-РП та активності АПФ. Загальна кіль-
кість пацієнтів з аритміями – 103; без порушень 
ритму – 44.

Як видно з табл. 2, у 86 (83  %) пацієнтів із 
порушеннями ритму спостерігали істотне підви-
щення рівня С-РП. У I групі був 31 (88 %) пацієнт з 
підвищеним С-РП, у II – 30 (78 %), у III – 25 (83 %) 
пацієнтів. А серед пацієнтів з АГ без порушень 
ритму та відносно здорових осіб пацієнтів було 
лише 4 (9 %) пацієнти з підвищеним рівнем висо-

кочутливого С-РП. При порівнянні показників цих 
груп виявлено статистично значущу різницю 
(р<0,0005). У І групі із середнім індексом маси тіла 
26,4 кг/м2 підвищений рівень С-РП був у 88 % паці-
єнтів, що також може свідчити про те, що актива-
ція системного запалення пов’язана не лише зі 
збільшенням маси тіла, підтвердженням чого є від-
сутність кореляційного зв’язку між цими показни-
ками. 

Також порівнювали групи пацієнтів залежно 
від рівня АПФ (табл. 3).

При оцінюванні активності АПФ у більшої 
частини пацієнтів з досліджуваними аритміями 
спостерігали його підвищення: у 82  проти 27  % 
серед пацієнтів груп порівняння. Це були 85 паці-
єнтів зі 103 та 12 пацієнтів із 44 (р<0,05). 

Основні дані пацієнтів І–ІІІ груп, зареєстрова-
ні за допомогою холтерівського моніторування 
ЕКГ (моніторування проводили в момент наявнос-
ті синусового ритму, оскільки всім пацієнтам під 
час перебування в стаціонарі протягом перших 3–5 
днів госпіталізації відновлювали ритм), представ-
лені в табл. 4. Моніторування виконували на 3-тю 
добу після кардіоверсії, коли пацієнт частково роз-
ширював руховий режим.
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Р ис. 3. Активність ангіотензинперетворювального ферменту в досліджуваних групах (р<0,001). 

Таблиця 2
Кількість пацієнтів із підвищеним рівнем С-реактивного протеїну

 І група ІІ група ІІІ група IV група V група

31 (88 %) 30 (78 %) 25 (83 %) 3 (13 % ) 1 (4,7 %)

86 (83 %) 4 (9 %)
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Як видно з табл. 4, в усіх пацієнтів із порушен-
нями ритму серця спостерігали гіперактивацію 
симпатоадреналової системи, оскільки є зниження 
показника SDNN. У всіх трьох групах пацієнтів 
переважав саме адренергічний тип запуску ФП. 
Лише один пацієнт з пароксизмальною формою 
ФП у І групі мав вагусний тип виникнення епізодів 
аритмії, але це не відобразилося на статистичній 
значущості даних. 

Цікавим для нас стало порівняння цих показ-
ників залежно від рівнів С-РП та активності АПФ 
(табл. 5).

Виявлено статистично значущу відмінність 
показників середньої ЧСС за даними добового 
холтерівського моніторування ЕКГ, яке проводи-
ли на час наявності синусового ритму, серед паці-
єнтів з ФП та ТП з підвищеним рівнем високочут-
ливого С-РП порівняно з тими, в кого цей показ-
ник був у межах норми (р=0,042). При оцінюванні 
варіабельності серцевого ритму SDNN також був 
вищим у частини пацієнтів із підвищеним С-РП 
(р=0,048).

Відмінність між основними показниками хол-
терівського моніторування ЕКГ була зареєстрована 

Таблиця 3
Кількість пацієнтів із підвищеним рівнем ангіотензинперетворювального ферменту

І група ІІ група ІІІ група IV група V група

30 (85 %) 31 (81 %) 24 (80 %) 10 (43 %) 2 (9,5 %)

85 (82 %) 12 (27 %)

Таблиця 4
Показники холтерівського моніторування ЕКГ у групах пацієнтів із порушеннями ритму серця 

Показник І група ІІ група ІІІ група IV група V група

Тип запуску аритмії Адренергічний Адренергічний Адренергічний – –

SDNN, мс 106,0±4,2 112,0±5,1 104,0±4,6 122,0±3,8 134,0±3,6

Середня ЧСС за 1 хв 76,0±8,8 76,00±4,99 81,0±4,5 72,0±3,8 69,0±6,7

Максимальна ЧСС за 1 хв 106,0±7,9 97,00±6,27 104,0±8,3 118,0±4,1 124,0±7,2

SDNN – стандартне відхилення NN�інтервалів; ЧСС – частота скорочень серця.

Таблиця 5
Порівняння даних холтерівського моніторування ЕКГ пацієнтів залежно від рівня С-реактивного протеїну

Показник С-РП підвищений С-РП норма р

ЧСС середня за 1 хв 80 [76,8–83,2] 74,3 [72,1–79,2] 0,042

ЧСС максимальна за 1 хв 109 [99–117] 106 [96,4–112,1] 0,08

SDNN, мс 112 [106,2–122,0] 104 [98,2–106,8] 0,048

С�РП – С�реактивний протеїн; ЧСС – частота скорочень серця; SDNN – стандартне відхилення NN�інтервалів.

Таблиця 6
Порівняння даних холтерівського моніторування ЕКГ залежно від активності ангіотензинперетворюваль-

ного ферменту

Показник АПФ підвищений АПФ норма р

ЧСС середня за 1 хв 82 [78,5–87,1] 73,1 [71,7–78,4] 0,048

ЧСС максимальна за 1 хв 111 [98,3–119,5] 104 [95,8–114,3] 0,054

SDNN, мс 115 [108,4–124,2] 101 [97,1–108,8] 0,035

АПФ – ангіотензинперетворювальний фермент; ЧСС – частота скорочень серця; SDNN – стандартне відхилення NN�інтервалів.
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і серед пацієнтів з підвищеним та нормальним рів-
нем активності АПФ (табл. 6).

Також статистично значущу різницю між 
показниками середньої ЧСС та SDNN і тенденцію 
до збільшення максимальної ЧСС було виявлено 
при аналізі даних холтерівського моніторування 
ЕКГ та їх порівнянні в пацієнтів з підвищеною 
активністю АПФ у сироватці крові та тих, в кого 
цей показник був у межах норми.

ОБГОВОРЕННЯ

Активація РААС має електрофізіологічні 
впливи, що можуть запускати аритмію і безпосе-
редньо викликати структурне ремоделювання 
передсердь, сприяючи виникненню ФП [15]. У 
закордонній літературі можна зустріти термін 
«ангіотензин ІІ індукована фібриляція перед-
сердь» [17].

На підставі багатьох рандомізованих дослі-
джень (LIFE, VALUE, RALES, EPHESUS) був введе-
ний термін «ап-стрім» («проти течії») терапія та 
виокремлені неантиаритмічні препарати з антиа-
ритмічною дією. До них, зокрема, належать інгібі-
тори АПФ та блокатори рецепторів до ангіотензи-
ну ІІ, які увійшли в щоденну практику лікаря як 
засоби з найефективнішим антигіпертензивним 
ефектом [5]. Механізм їх дії полягає саме в блоку-
ванні системи РААС, що, крім антигіпертензивного 
ефекту, сповільнює утворення фіброзу в міокарді 
та попереджає і зменшує прогресування процесу 
ремоделювання як шлуночків, так і передсердь 
[18]. Результати дослідження свідчать про те, що в 
пацієнтів з порушеннями ритму серця, попри стан-
дартну антигіпертензивну терапію та отримання 
(90  % пацієнтів) блокаторів РААС, відзначали 
більш виражену активацію РААС, ніж у відносно 
здорових осіб та пацієнтів з АГ. Більш виражена 
активація РААС у пацієнтів з аритміями може свід-
чити про розвиток морфологічного субстрату для 
формування аритмій. 

Активація РААС сприяє додатковій активації 
симпатоадреналової системи, що збільшує ймовір-
ність виникнення чергового епізоду аритмій. Цей 
та зворотний механізми були описані в роботі 
S.R.  Goldsmith у пацієнтів із серцевою недостатніс-
тю [4]. Автор довів, що препарати, які блокують 
β-адренергічні рецептори, зменшують утворення 
АТ-ІІ і антагонізують ефекти АТ-ІІ та альдостеро-
ну, покращуючи прогноз перебігу цього патологіч-
ного стану. І навпаки, застосування інгібіторів 
РААС призводить до пригнічення активності сим-
патичної нервової системи. 

Цей же механізм досліджували японські вчені 
у фокусі АГ. K. Tsuda стверджував, що ренін-ангіо-
тензинова система мозку може бути пов’язана з 
активністю симпатичних нервів при підвищенні 
артеріального тиску. Вивільнення нейромедіаторів 
із симпатичних нервових закінчень може регулю-
ватися пресинаптичними рецепторами, розташо-
ваними на нервових закінченнях. Зміни активності 
симпатичної нервової системи при гіпертензії 
можуть бути частково наслідком активації РААС 
[16].

Досліджено взаємозалежність між вираженіс-
тю аритмії у вигляді її форми та підвищеним рів-
нем С-РП. Доведено, що С-РП є незалежним пре-
диктором інсульту в пацієнтів із ФП [2].

Відомо, що С-РП – це гострофазовий реактант, 
який традиційно використовується для виявлення 
запалення і визначення рівня його активності, саме 
тому виникла ідея проаналізувати його рівень у 
пацієнтів з ФП. Саме тому в дизайні більшості 
досліджень важливою умовою була наявність ізо-
льованої ФП порівняно зі здоровими групами. 
Всебічно вивчено зв’язок між рівнем С-РП та 
ускладненнями після проведення кардіологічних 
оперативних втручань і ризиком розвитку ФП, 
рецидивів ФП після ізоляції легеневих вен, розви-
тку та важкості перебігу інсульту, розвитку крово-
теч на тлі прийому антикоагулянтів [13].

Наші дані підтверджують суттєву роль систем-
ного запалення як одного з провідних патогенетич-
них механізмів розвитку аритмій. З іншого боку, 
ФП може також індукувати локальне запалення 
передсердь і підвищення рівня С-РП та цитокінів, 
що може бути причиною розвитку ендотеліальної 
дисфункції та порушення регулювання судинного 
тонусу, які спостерігають при АГ [12].

 АТ-ІІ як кінцевий медіатор активації РААС 
посилює загибель клітин передсердь, що призво-
дить до ФП. Крім того, РААС сприяє активації 
оксидантного стресу як у міокарді, так і в судинах 
при ФП, що теж призводить до розвитку ендотелі-
альної дисфункції та прогресування АГ. 

Наше дослідження має певні обмеження. 
По-перше, оскільки результати більшості дослі-
джень, які підтверджують наші дані, отримані на 
азійській популяції, їх не можна абсолютно екстра-
полювати на українську популяцію, але з іншого 
боку, вони свідчать про універсальність знайдених 
патогенетичних механізмів. По-друге, дослідження 
проводили на базі одного центру, що, ймовірно, не 
відображає загальнопопуляційну ситуацію. 
По-третє, з дослідження не вилучали пацієнтів із 
можливими генетичними особливостями, оскіль-
ки таке дообстеження не виконувалося.
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ВИСНОВКИ

1. Рівень високочутливого С-реактивного 
протеїну як маркера системного запалення в гру-
пах пацієнтів з аритміями вищий порівняно з 
таким у хворих на артеріальну гіпертензію без 
порушень ритму (83  % проти 9  %, р<0,005), що 
свідчить про більшу інтенсивність системного 
запалення в пацієнтів із фібриляцією/тріпотінням 
передсердь. 

2. Активність ангіотензинперетворювального 
ферменту в сироватці крові перевищувала нор-
мальне значення у 82 % пацієнтів з аритміями, тоді 
як у пацієнтів без порушень ритму підвищення 
цього показника відзначали тільки у 27 % пацієнтів 

(р<0,05), що може свідчити про активацію ренін-
ангіотензин-альдостеронової системи у хворих із 
порушеннями ритму серця.

3. За даними холтерівського моніторування 
ЕКГ, в пацієнтів із фібриляцією/тріпотінням 
передсердь з підвищеними рівнями високочутли-
вого С-реактивного протеїну та активністю ангіо-
тензинперетворювального ферменту виявлено 
статистично значущу відмінність між показника-
ми се  редньої частоти скорочень серця та стан-
дартного відхилення NN-інтервалів, що свідчить 
про активацію симпатоадреналової системи при 
порушеннях ритму на тлі активації системного 
запалення та ренін-ангіотензин-альдостеронової 
системи.
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Analysis of the systemic inflammation and the renin-angiotensin system activity in patients 

with arrhythmias

O.Ya. Marchenko

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

The aim –to compare the systemic inflammation activity and the state of renin�angiotensin system in patients with par�
oxysmal and persistent forms of atrial fibrillation and flutter that are associated to arterial hypertension and their effect on 
sympathetic nervous system activation.

Materials and methods. 147 patients were involved into the study. 103 of them had rhythm disorders. Patients with 
arrhythmias were divided into three main groups depending on the form and type of arrhythmia. Control groups included 
patients with arterial hypertension, but without studied arrhythmias, and practically healthy people. The activity of system�
ic inflammation was determined by the level of highly sensitive C�reactive protein in blood serum. Expression of the 
renin�angiotensin system activity – according to the angiotensin�converting enzyme activity. Patients underwent Holter 
electrocardiogram monitoring to register the heart rhythm and it’s variability. 

Results. Among patients with rhythm disorders, statistically higher levels of CRP and ACE were recorded compared to 
patients of control groups. The highest rates were in the group of patients with a persistent form of atrial fibrillation. 
According to the results of the Holter ECG, a significant mathematical difference was recorded between the average heart 
rate and SDNN in patients with arrhythmias and a tendency to increase the maximum heart rate.

Conclusions. It was detected that in patients with atrial fibrillation and flutter on the background of arterial hyperten�
sion, compared to patients with hypertension without rhythm disturbances or healthy people, there is a higher intensity of 
systemic inflammation and increased activity of the renin�angiotensin system and, as a result, activation of the sympa�
thoadrenal system.

Key words: atrial fibrillation, atrial flutter, systemic inflammation, renin�angiotensin system.
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Вплив перенесеного COVID-19 
на основні чинники кардіоваскулярного ризику 

в осіб різного віку 

В.П. Чижова, О.А. Галушко, Є.Д. Осьмак, Т.І. Ковтонюк, І.А. Самоць, 
А.М. Устименко, Б.М. Маньковський 

ДУ «Інститут геронтології імені Д.Ф. Чеботарьова НАМН України», Київ

Мета роботи – з’ясувати вплив SARS�CoV�2 на розвиток метаболічних порушень в осіб середнього та похилого 
віку в період від 1 до 3 міс після перенесеної хвороби COVID�19. 

Матеріали і методи. Залученим у дослідження особам проводили антропометричні вимірювання, капіля�
роскопію, агрегатометрію, стандартний глюкозотолерантний тест із визначенням показника інсулінорезис�
тентності (HOMA�IR) та функціональної активності β�клітин підшлункової залози, визначали показники ліпід�
ного спектра сироватки крові та оцінювали індекси ризику серцево�судинних захворювань та цукрового 
діабету. 

Результати та обговорення. Показано зростання показників серцево�судинного ризику (індекси Castelli, Boizel, 
SCORE�2) та цукрового діабету (ЦД) 2�го типу після перенесеного COVID�19. Дуже високий показник кардіоваску�
лярного ризику за шкалою SCORE�2 визначений в осіб старшої вікової групи, особливо в тих, хто перехворів на 
COVID�19. Концентрація глюкози та інсуліну після перенесеного COVID�19 в осіб середнього віку вища, ніж в осіб 
без COVID�19, в анамнезі, супроводжується зростанням функціональної активності β�клітин, що свідчить про значне 
напруження острівцевого апарата підшлункової залози, ймовірно, компенсаторне. В осіб похилого віку, навпаки, 
виявлено знижений функціональний резерв β�клітин острівцевого апарата підшлункової залози, що, ймовірно, й 
обумовлює у них високий ризик ЦД 2�го типу в найближчі 10 років за шкалою FINDRISK. У осіб, які перехворіли на 
COVID�19, відзначено зростання агрегаційної здатності тромбоцитів і зміни характеру кровоплину на рівні мікро�
циркуляторної ланки системи кровообігу.

Висновки. Особи, які перехворіли на COVID�19, мають вищі показники кардіоваскулярного ризику – Castelli, 
Boizel, SCORE�2 та ЦД 2�го типу. В осіб середнього віку вже наявні переддіабетичні порушення, які характеризу�
ються не лише гіперглікемією, а й супроводжуються гіперінсулінемією з інсулінорезистентністю на тлі збільшення 
функціональної активності острівцевого апарата підшлункової залози. В осіб похилого віку гіперглікемія супрово�
джується зниженням функціональної активності острівцевого апарата підшлункової залози зі зменшенням про�
дукції інсуліну та гіперглікемією. Імовірно, SARS�CoV�2 є тригером маніфестації захворювання, особливо в осіб 
похилого віку. 

Ключові слова: COVID�19, метаболічний синдром, агрегатометрія, капіляроскопія, індекс Boizel, індекс Castelli, 
шкала SCORE�2.
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Хвороба COVID-19 (CoronaVirus Disease-19), 
викликана вірусом SARS-CoV-2, – найбіль-

ша епідеміологічна та клініко-соціальна проблема 
сьогодення [1]. Всесвітня організація охорони 
здоров’я 11 березня 2020 року оголосила про панде-
мію COVID-19 [2]. Поширення пандемії коронавіру-
су SARS-CoV-2 спричинило велику кількість леталь-
них випадків у всьому світі, більшість з яких – в осіб 
похилого віку. В осіб понад 70 років поєднання 
COVID-19 із серцево-судинними захворюваннями є 
незалежним предиктором несприятливого перебігу 
та прогнозу, особливо в поєднанні з артеріальною 
гіпертензією [3].

Найімовірніше, це пов’язано з тим, що при 
COVID-19 інфікуються клітини, здатні зв’язувати -
ся з ендотеліальним рецептором ангіотензинперет-
ворювального ферменту 2-го типу (АПФ-2), який 
експресується в епітеліальних клітинах легенів, 
кишківника, а також у клітинах ендотелію, кардіо-
міоцитах, клітинах канальців нирок, нейронах, 
альвеолярних моноцитах та макрофагах [4]. Зв’я -
зування SARS-CoV-2 з АПФ-2 призводить до зни-
ження його активності. Вірус використовує рецеп-
тор АПФ-2 для проникнення у клітину, після чого 
викликає її пошкодження або загибель. З іншого 
боку, АПФ-2 бере участь у регуляції зворотного 
зв’язку системи ренін-ангіотензин, протидіючи 
АПФ-1-залежній продукції ангіотензину II, надли-
шок якого призводить до звуження судин, проза-
пального та окиснювального ефектів [5]. Висока 
експресія АПФ-2 відзначається не тільки в слизо-
вих верхніх дихальних шляхів, альвеолярних клі-
тинах типу 2 [6, 7], а й у кардіоміоцитах, прокси-
мальних ниркових канальцях, печінки, епітелії 
товстої кишки і в підшлунковій залозі [8]. Знижен-
 ня експресії АПФ-2 на поверхні β-клітин після про-
никнення в них SARS-CoV-2 може призвести до 
зниження функціональної активності β-клітин і 
недостатності інсуліну [9]. Вплив SARS-CoV-2 на 
панкреатичні β-клітини в наш час вивчено недо-
статньо. 

Наведені вище дані свідчать про відсутність 
комплексних досліджень у пацієнтів із COVID-19. 

Мета роботи – з’ясувати вплив SARS-CoV-2 на 
розвиток метаболічних порушень в осіб середньо -
го та похилого віку в період від 1 до 3 міс після 
перенесеної хвороби COVID-19. 

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ

Дослідження було організоване та проведене 
згідно з програмою обстеження хворих, роз  -
робленою відповідно до законодавства України і 
принципів Гельсінської Декларації з прав людини. 
Згоду на участь у дослідженні пацієнт підтверджу -

вав підписом у формі інформованої згоди (програ -
ма обстеження, інформація для пацієнта і форма 
інформованої згоди розглянуті й ухвалені на засі-
данні комісії з питань етики клінічного відділу ДУ 
«Інститут геронтології імені Д.Ф. Чеботарьова 
НАМН України» 12.04.2020 (протокол № 4). 

Дослідження базується на результатах обсте -
ження 46 осіб різного віку.

Групу обстежених, які перенеси COVID-19, 
становили 20 осіб. У 8 із 10 осіб віком 40–59 років і 
в усіх 10 осіб віком понад 60 років був важкий 
перебіг захворювання і попереднє стаціонарне лі  -
ку   вання. Верифікація SARS-CoV-2 була проведена 
методом полімеразної ланцюгової реакції (ПЛР). 

Група контролю представлена 26 особами, які 
не хворіли на COVID-19 і мали негативний тест 
ПЛР на момент обстеження. Серед них 10 осіб були 
віком 40–59 років та 16 осіб – віком 60 років і біль-
ше. 

Обстежені обох груп мали фактори серцево-
судинного ризику та ознаки метаболічного син-
дрому (МС). Критеріями МС згідно з АТР III [10] 
були: окружність талії ≥ 102 см у чоловіків і ≥  88 см 
у жінок; холестерин ліпопротеїдів високої щільнос-
ті (ХС ЛПВЩ) < 1,03 ммоль/л у чоловіків і 1,29 
ммоль/л у жінок; тригліцериди (ТГ) ≥ 1,7 ммоль/л; 
рівень артеріального тиску ≥ 130/85 мм рт. ст.; 
рівень глюкози натще ≥ 6,1 ммоль/л.

Антропометричні вимірювання охоплювали 
визначення маси тіла (в кг), зросту (в см), індексу 
маси тіла (ІМТ, в кг/м2), окружність талії (ОТ, в см), 
окружність стегон (ОС, в см). Відношення ОТ до 
ОС у чоловіків більше ніж 0,95, а в жінок більше 
ніж 0,85 свідчить про патологічне відкладення 
жиру в абдомінальній ділянці. 

Порушення вуглеводного обміну виявляли або 
підтверджували при проведенні стандартного глю-
  козотолерантного тесту (СГТТ) за критеріями 
ВООЗ (WHO Consultation, 1999) та діагностични -
ми критеріями Американської діабетологічної асо  -
ціації (АДА, American Diabetes Association/ADA) 
1997, 2016, 2023 років [11]. 

Для визначення інсулінорезистентності (ІР) 
розраховували індекс інсулінорезистентності 
HOMA-IR (Homeostasis Model Assessment for Insu -
lin Resistance) за формулою [12]: 
HOMA-IR = (Вміст глюкози плазми натще, ммоль/л 

× Вміст інсуліну плазми натще, мкМО/мл) / 22,5. 
Визначали також індекс функціональної ак -

тив  ності -клітин підшлункової залози (ФАБ) за 
формулою, запропонованою D.M. Matthews і спів -
авторами [13]:

ФАБ = 20 × ІРІ плазми (мкОД/мл) /
(Глікемія натще (ммоль/л) – 3,5).

Для оцінки стану ліпідного обміну визначали 
рівні загального холестерину (ЗХС), ХС ЛПВЩ, 
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холестерину ліпопротеїнів низької щільності 
(ХС  ЛПНЩ), ТГ у сироватці венозної крові за стан-
дартними біохімічними методиками на авто  -
матичному біохімічному аналізаторі Autolab (Boeh-
 rinaer Mannheim) з використанням реагентів ком -
панії BIO SYSTEMS (Іспанія). Рівні ЗХC і ТГ визна-
чали ферментативно-колориметричним ме   тодом, 
ХС ЛПВЩ – методом преципітації з фос  форно-
вольфрамовою кислотою, вміст ХС ЛПНЩ розра-
ховували за формулою Фрідвальда [14]:

 ХС ЛПНЩ = ЗХС – (ХС ЛПВЩ + ТГ/2,2), ммоль/л. 
Індекс атерогенності вираховувався як відно -

шення ЗХС до ХС ЛПВЩ.
Щоб визначити ризик розвитку серцево-су  -

динних захворювань, розраховували показник сер-
цево-судинного ризику – індекс Castelli, як відно-
шення ЗХС/ХС ЛПВЩ, та описане Boizel відношен-
ня ТГ до ХС ЛПВЩ > 3, що також корелює з розви-
тком гострих коронарних ускладнень, а також 
використовувалась оновлена шкала SCORE-2 [15, 
16].

Склад тілобудови визначали, використовуючи 
апарат OMRON.

Вивчали мікроциркуляцію нігтьового ложа з 
подальшою обробкою отриманих записів у режимі 
стоп-кадр із морфометричною оцінкою.

Стан судинно-тромбоцитарного гемостазу оці-
нювали за результатами вивчення агрегаційної 
активності тромбоцитів на двоканальному лазер -
ному аналізаторі агрегації тромбоцитів 23 LA 
(Біола) турбідиметричним методом. Забір крові 
для проведення дослідження проводили в силі -
конову пробірку з 3,8 % розчином цитрату натрію в 
об’ємному співвідношенні 1:9 (кінцева концен -
трація цитрату в пробірці становила 0,38 %). Вико-
 ристовували плазму, багату на тромбоцити. Оці -
нювали рівень спонтанної та індукованої агрегації 
тромбоцитів за кривими світлопропускання. Як 
індуктори використовували АДФ у кінцевій кон -
центрації 5 мкмоль/л та адреналін у кінцевій кон-
центрації 1 мкмоль/л. 

Характер розподілу отриманих варіаційних 
рядів було перевірено за допомогою критерію 

Shapiro – Wilk W (Шапіро – Вілка W тест), який 
засвідчив нормальний (гаусівський) характер роз -
поділу даних. Для статистичного опрацювання 
отриманих даних застосовані такі методи: роз  -
рахунок середнього арифметичного та його серед-
ньої похибки (М±m); проведення оцінки значу-
щості різниці отриманих результатів у порівнюва-
них групах за допомогою критерію Стьюдента. 
Щоб порівняти частоту виявлення якісних показ-
ників, застосовували критерій χ2 Пірсона для 
таблиць сполученості з поправкою Єйтса.

РЕЗУЛЬТАТИ 

У залучених у дослідження осіб показники 
загального аналізу крові, які б свідчили про наяв-
ність запалення, були без патологічних змін, що 
можна пояснити проведенням обстеження в період 
від 1 до 3 місяців після гострого COVID-19. За 
результатами стандартної ЕКГ обстежені не мали 
органічної кардіальної патології, порушення ритму 
та провідності.

Усі мали надлишкову масу тіла або ожиріння I 
ступеня: показник ІМТ не перевищував 34,9 кг/м2 

(табл. 1).
В осіб старшої вікової групи після перенесено -

го COVID-19 визначено тенденцію до підвищення 
концентрації ЗХС і ТГ у сироватці крові порівняно 
з підгрупою осіб такого ж віку без COVID-19 в 
анамнезі (табл. 2).

Аналіз даних табл. 2 показує, що у всіх 
обстежених осіб спостерігали підвищений (> 3) 
показник серцево-судинного ризику (індекс 
Castelli), що набуває максимального значення в 
групі осіб віком 40–59 років після перенесеного 
COVID-19, і значущо вищий індекс Boizel, який, 
однак, лишається в межах референтних значень. 
Імовірно, це можна пояснити тим, що в осіб 
середнього віку невчасно проводиться страти -
фікація ризику серцево-судинних ускладнень та 
корекція модифікованих факторів ризику (над -
лишкова маса тіла, ожиріння, переддіабет тощо). 

Таблиця 1
Антропометричні показники в групах обстежених хворих із метаболічним синдромом, M±m

Клінічна група Вік ОТ/ОС ІМТ, кг/м2

МС без COVID�19 45–59 років 0,90±0,04 30,80±1,25

 60 років 0,89±0,02 28,93±0,85

МС та COVID�19 45–59 років 0,94±0,05 34,13±0,97

 60 років 0,94±0,03 30,46±1,16*

* Показник статистично значуще відрізняється від такого в осіб віком 45–59 років з МС, які перенесли COVID�19 (p<0,05). ОТ – окружність талії; 
ОС – окружність стегон; ІМТ – індекс маси тіла; МС – метаболічний синдром.
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Цей факт також свідчить про високий кардіо -
васкулярний ризик в осіб з МС, особливо в осіб 
середнього віку. Цю тенденцію підтверджує по -
казник оцінки кардіоваскулярного ризику за 
оновленою шкалою SCORE-2. За показниками 
віку, середнього артеріального тиску, виміряного 
амбулаторно, та показником ХС не-ЛПВЩ, який 
дорівнює різниці між рівнем ЗХС та ХС ЛПВЩ, 
визнача  ли індивідуальні ризики в кожного 
обстеженого та в різних вікових групах (табл. 3).

Дуже високий показник кардіоваскулярного 
ризику виявляли в осіб старшої вікової групи, 
зокрема в тих, хто перехворів на COVID-19.

Оскільки високий кардіоваскулярний ризик 
асоціюється з ІР та порушенням вуглеводного 
обміну, було проведено анкетування для визначен-
 ня ризику розвитку ЦД 2-го типу протягом наступ-
них 10 років (шкала FINDRISK). 

В осіб віком 40–59 років без COVID-19 в 
анамнезі загальна кількість балів становила 
13,80±1,93, а в підгрупі з перенесеним COVID-19 – 
17,50±1,19; в осіб віком 60 років і більше – відпо-
відно 14,38±1,52 та 17,50±1,19. 

Показник ризику розвитку ЦД 2-го типу про-
тягом наступних 10 років за шкалою FINDRISK 

тісно і статистично значущо корелює з показником 
ІМТ (r=0,58; p<0,05), вмістом жиру (r=0,56; p<0,05) 
та м’язовою частиною тілобудови (r=–0,55; p<0,05), 
а також із показниками ліпідного спектра: із ЗХС 
(r=0,48; p<0,05), ТГ (r=0,62; p<0,05) та ХС ЛПВЩ 
(r=–0,49; p<0,05), ХС ЛПНЩ (r=0,62; p<0,05) та 
показниками кардіоваскулярного ризику – Castelli 
(r=0,65; p<0,05) та Boizel (r=0,62; p<0,05).

Відомо, що перебіг COVID-19 може викликати 
появу або прогресування розвитку вже наявних 
порушень вуглеводного обміну. З огляду на це 
визначали концентрацію інсуліну в плазмі крові 
натще, а концентрацію глюкози в плазмі крові як 
натще, так і через 30, 60 та 120 хв СГТТ. 

Також розраховували індекс HOMA-IR та 
індекс функціональної активності β-клітин 
(ФАБ) острівцевого апарата підшлункової зало-
зи (табл. 4).

Отже, концентрація глюкози після перенесе-
ного COVID-19 має тенденцію до зростання 
(p=0,056) в осіб середнього віку, а концентрація 
інсуліну в них майже вдвічі вища (p<0,05), ніж в 
осіб без COVID-19 в анамнезі. Унаслідок цього у 
них високий індекс ІР порівняно з обстеженими 
без COVID-19, а функціональна активність 

Таблиця 2
Показники ліпідного спектра сироватки крові в групах хворих із метаболічним синдромом, M±m

Клінічна 

група
Вік 

ЗХС, 

ммоль/л

ТГ, 

ммоль/л

ХС ЛПВЩ, 

ммоль/л

ХС ЛПНЩ, 

ммоль/л

Індекс

атерогенності

Індекс Castelli

(ЗХС/

ХС ЛПВЩ)

Індекс Boizel

(ТГ/

ХС ЛПВЩ)

МС без 
COVID�19

45–59 
років

5,26±0,36 0,97±0,21 1,67±0,08 3,17±0,34 2,19±0,38 3,20±0,38 0,60±0,17

 60 
років 

5,56±0,30 1,07±0,10 1,54±0,05 3,45±0,28 2,57±0,19 3,33±0,30 0,75±0,08

МС та
COVID�19 

45–59 
років

5,53±0,32 1,37±0,19 1,38±0,12 3,54±0,33 3,12±0,44 4,13±0,44 1,23±0,15*

 60 
років 

5,99±0,79 1,99±0,08 1,64±0,20 3,46±0,60 2,82±0,78 3,83±0,78 1,42±0,84*

* Показник статистично значуще відрізняється від такого в підгрупі осіб такого ж віку без COVID�19 (p<0,05).  ЗХС – загальний холестерин; ТГ– 
тригліцериди; ХС ЛПВЩ – холестерин ліпопротеїнів високої щільності; ХС ЛПНЩ – холестерин ліпопротеїнів низької щільності; МС – метабо�
лічний синдром.

Таблиця 3
Показник кардіоваскулярного ризику за шкалою SCORE-2 залежно від віку та статусу СOVID-19, M±m

Клінічна група Вік ХС не-ЛПВЩ Серцево-судинний ризик

МС без COVID�19 45–59 років 3,60±0,44 3,67±0,33

 60 років 4,27±0,32 17,00±2,37*

МС та COVID�19 45–59 років 4,15±0,34 3,00±0,84

 60 років 4,35±0,87 21,60±4,43*

* Показник статистично значуще відрізняється від такого в осіб 45–59 років тієї ж групи (p<0,05).  ХС не�ЛПВЩ – холестерин не ліпопротеїнів 
високої щільності; МС – метаболічний синдром.
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β-клітин на 82,8 % вища, ніж в осіб без COVID-19 
в анамнезі, що свідчить про значне напруження 
острівцевого апарата підшлункової залози, ймо-
вірно, компен  саторне. 

В осіб віком 60 років і більше виявлено зниже-
ний функціональний резерв β-клітин острівцевого 
апарата підшлункової залози, що, ймовірно, і обу-
мовлює у них високий ризик ЦД 2-го типу за шка-
лою FINDRISK в найближчі 10 років. Так, показник 
ризику за шкалою FINDRISK тісно пов’язаний із 
показником функціональної активності β-клітин 
(r=0,98; p<0,05).

Показник концентрації інсуліну натще тісно 
пов’язаний із показниками ліпідного профілю: ТГ 
(r=0,82; p<0,05) та ХС ЛПВЩ (r=–0,84; p<0,05), ХС 
ЛПНЩ (r=0,62; p<0,05) та показником індексу 
Castelli (r=0,83; p<0,05).

Для виявлення прихованих порушень вугле -
водного обміну в осіб, які перенесли COVID-19, 
проаналізовано результати СГТТ. У всіх хворих 

середнього віку виявлено порушення вуглеводно-
го обміну, зокрема, у 2 осіб було діагностовано ЦД 
2-го типу, у 8 осіб – поєднання підвищення гліке-
мії натще (6,1–6,9 ммоль/л) та порушення толе  -
рантності до глюкози (глікемія через 120 хв СГТТ 
7,8–11 ммоль/л). Серед 10 хворих віком 60 років і 
більше з перенесеним COVID-19 порушення вуг-
леводного обміну виявлені у шістьох (2 особи із 
ЦД 2-го типу та 4 особи із порушеною толерант-
ністю до глюкози). 

Відомо, що стан дисліпідемії та гіперглікемії 
асоціюється наявністю надлишкової маси тіла. При 
аналізі показників тілобудови виявлено, що загаль-
не ожиріння поєднувалося з вісцеральним ожирін-
ням (табл. 5). При цьому у хворих молодшої віко-
вої групи, які перенесли COVID-19, спостерігали 
тенденцію до вищого відсотка вмісту жиру на фоні 
деякого зниження відсотка маси скелетних м’язів, а 
в осіб віком 60 років і більше ця тенденція не була 
виявлена. 

Таблиця 4
Показники вуглеводного обміну в групах обстежених із метаболічним синдромом, M±m

Клінічна 

група
Вік

Концентрація 

глюкози в плазмі 

натще,

ммоль/л

Концентрація 

інсуліну в 

плазмі натще, 

мкОд/мл

Індекс 

HOMA-IR

Індекс

ФАБ, %

Концентрація глюкози

при СГТТ, ммоль/л

через

30 хв

через 

60 хв

через 

120 хв

МС без 
COVID�19

45–59 
років

5,45±0,11 9,82±2,85 2,39±0,70 100,15±28,11 9,73±0,93 11,77±1,34 8,97±0,99

 60 
років 

5,66±0,21 12,60±3,33 3,28±0,02 115,04±26,39 9,37±1,73 8,67±1,54 7,43±1,11

МС та 
COVID�19

45–59 
років

6,19±0,25 25,04±3,66* 6,81±0,97* 194,95±32,71 10,63±0,50 10,18±0,68 9,28±1,12

 60 
років 

5,42±0,48 10,29±1,85# 2,35±0,66# 128,50±44,43 8,93±1,19 9,25±0,81 7,30±0,77

Показник статистично значущо (p<0,05) відрізняється від такого: * – в осіб такого ж віку без COVID�19; # – в осіб 45–59 років тієї ж групи. 
HOMA�IR (Homeostasis Model Assessment for Insulin Resistance) – індекс інсулінорезистентності; ФАБ – індекс функціональної активності β�клітин 
підшлункової залози; СГТТ – стандартний глюкозотолерантний тест; МС – метаболічний синдром.

Таблиця 5
Показники тілобудови в осіб різного віку з метаболічним синдромом залежно від статусу COVID-19, 

M±m

Клінічна група Вік 
Частка жиру 

в організмі, %

Частка скелетних м’язів 

в організмі, %

Частка вісцерального жиру 

в організмі, %

МС без
COVID�19

45–59 років 35,35±3,87 29,10±2,16 13,75±2,29

 60 років 36,65±3,17 27,62±1,52 11,62±0,90

МС та
COVID�19 

45–59 років 42,88±3,76 25,65±1,94 12,75±1,80

 60 років 35,26±5,33 28,12±2,35 13,80±1,02

МС – метаболічний синдром.
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За умов наявності ознак МС (гіперглікемія, 
дисліпідемія, ожиріння) зростає тромбогенний 
потенціал крові (табл. 6). Так, при аналізі показни-
ків глікемії натще виявлено його тісний зв’язок із 
показником агрегаційної здатності тромбоцитів 
(АДФ-індукована агрегація тромбоцитів) – (r=0,84; 
p<0,05). Агрегаційна здатність тромбоцитів (див. 
табл. 6) також тісно корелює з показником ІМТ 
(спонтанна агрегація – r=–0,92; p<0,05) та показни-
ком ОТ/ОС (адреналін-індукована агрегація – 
r=–0,86; p<0,05). 

Характерно, що за відсутності статистичної 
значущості різниці між показниками різних віко-
вих груп чітко прослідковується тенденція: показ-
ники осіб середнього віку, що перехворіли на 
COVID-19, наближаються до показників осіб похи-
лого віку, які не хворіли на COVID-19.

Крім того, в осіб, які перехворіли на COVID-
19, змінюється характер кровоплину на рівні тер-
мінальної, мікроциркуляторної ланки системи 

кровообігу (рис. 1–4). Ми оцінювали кровоплин 
при капіляроскопії нігтьового ложа IV пальця 
кисті. Характерним для групи осіб старшого віку, 
які перехворіли на COVID-19, є збліднення капі-
ляроскопічного фону поля зору, зменшення сту-
пеня його прозорості (рис. 3, 4). Цей факт може 
свідчити про наявність підвищеної проникливос-
ті капі   лярної мембрани щодо білків плазми крові. 
Стає більш контрастованим малюнок підсосочко-
вого венозного сплетіння внаслідок витончення 
епі   дермісу, екстравазати спостерігаються у 25  % 
обстежених. Цей феномен обумовлений виходом 
формених елементів крові за межі капілярних 
петель. У осіб, що перехворіли на COVID-19, 
незалежно від віку є виражений перикапілярний 
набряк, який у 98 % випадків унеможливлює про-
ведення морфометричних вимірювань. На фоні 
цих змін чітко простежується зменшення кількос-
ті функціональних капілярів в 1 мм2 і збільшуєть-
ся відстань між капілярами. Якщо в осіб серед-

Таблиця 6
Показники агрегаційної здатності тромбоцитів в обстежених осіб, M±m

Клінічна група Вік 
Агрегаційна активність тромбоцитів, % опт. щільності

спонтанна адреналін-індукована АДФ-індукована

МС без COVID�19 45–59 років 1,87±0,20 61,10±4,33 62,03±3,96

 60 років 2,76±0,66 54,92±6,04 51,23±5,22

МС та COVID�19 45–59 років 2,15±0,31 54,74±4,86 57,54±7,14

 60 років 1,67±0,20 41,43±6,37 51,33±8,99

Рис. 1. Хворий М., 54 роки, з метаболічним син-

дромом, не хворів на CОVID-19. В 1 мм2 13 функ-

ціональних капілярів, кровоплин уповільнений, го  -

могенний, є ділянки з гомогенно-зернистим харак-

тером кровоплину. Відсутній перикапілярний 

набряк.

Рис. 2. Хворий К., 68 років, з метаболічним син-

дромом, не хворів на CОVID-19. В 1 мм2 10 функ-

ціональних капілярів, кровоплин гомогенно-зер-

нистий, уповільнений, в артеріолах та капілярах 

спостерігається сладж-феномен. Різко виражений 

перикапілярний набряк.
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нього віку цей показник дорівнює 8,00±1,00, а в 
осіб похилого віку – 6,81±0,22, то в осіб після 
COVID-19 – відповідно 5,67±0,33 (p<0,05) та 
5,33±0,33. Відзначається зменшення діаметра 
артеріальних браншів, ви   являються зони, позбав-
лені капілярних петель – «поля плішивості», що 
пов’язано з повною облітерацією просвіту капіля-
рів, що також сприяє збільшенню відстані між 
капілярними петлями. У хворих віком 60 років і 
більше превалює уповільнення швидкості капі-
лярного кровоплину. У більшості хворих крово-
плин мав гомогенно-зернистий характер із розви-
тком стазу, сладж-феномену і мікротромбозами з 
повним бло   куванням кровоплину. В осіб серед-
нього віку уповільнення швидкості кровоплину 
та наявність перикапілярного набряку спостеріга-
ємо на тлі збереженої кількості функціональних 
капілярів при вираженому спазмі артеріальних 
браншів.

ОБГОВОРЕННЯ

За результатами цієї роботи можна ствер -
джувати, що в осіб середнього віку зміни, що вини-
кли після COVID-19, частіше супроводжу   ють   ся 
високим ризиком розвитку ЦД 2-го типу в най-
ближчі 10 років (за опитувальником FINDRISK) та 
поєднуються із розвитком дисліпідемії та кардіо-

васкулярним ризиком. На цьому тлі роз  виваються 
гіперінсулінемія та гіперглікемія натще в поєднан-
ні з порушеною толерантністю до глюкози. 
Паралельно відбувається порушення мікроархітек-
тоніки периферійного судинного русла з підвищен-
ням тромбогенного потенціалу крові, що призво-
дить до мікротромбозів, інколи з повною блокадою 
периферійного кровоплину. Такі зміни можуть 
відігравати роль негативного фону для розвитку 
мікроангіопатії на фоні дис    ме   таболічних зрушень 
(переддіабету та ЦД 2-го типу), особливо в осіб 
віком 60 років і більше.

У теперішній час не проводяться проспективні 
дослідження щодо питання розвитку ЦД 2-го типу, 
викликаного SARS-CoV-2. Імовірніше, SARS-CoV-2 
є тригером маніфестації захворювання, а не при-
чиною його розвитку [9, 17–18]. 

Крім того, як одну з причин можна розгляда-
ти активацію ліполізу, внаслідок чого підвищуєть-
ся рівень вільних жирних кислот, що, з одного 
боку, веде до пригнічення аеробного окиснення 
глюкози з подальшою стимуляцією глюконеогене-
зу, з другого – до оксидативного стресу. Таким 
чином, можна припустити, що вплив SARS-CoV-2 
на вуглеводний обмін визначається кількома мож-
 ливими факторами: це і пряма цитотоксична дія 
на β-клітини панкреатичних острівців внаслідок 
реплікації вірусу, і опосередковане ушкодження 
β-клітин, пов’язане зі зниженням експресії АПФ-2 

Рис. 3. Хворий З., 51 рік, з метаболічним синдро-

мом, хворів на CОVID-19. В 1 мм2 різкий спазм 

капілярів, виражений перикапілярний набряк та 

збліднення фону, в полі зору 12 функціональних 

капілярів, кровоплин гомогенно-зернистий, упо-

вільнений, в артеріолах та капілярах спостеріга-

ється сладж-феномен з елементами мікротром-

бозу. 

Рис. 4. Хворий Ш., 74 роки, з метаболічним син-

дромом похилого віку з МС, хворів на CОVID-19. 

В 1 мм2 визначається до 7 функціональних капі-

лярів. Виражений периваскулярний набряк. Ви -

ра   жений спазм капілярів із зернистим, уповільне-

ним кровоплином, визначається сладж-феномен. 

Тром  боутворення із блокадою кровоплину, екс-

травазати. 
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на їх поверхні, а також розвитком генералізовано-
го запалення.

Відомо, що в структурі смертності людей похи-
лого і старечого віку провідну роль відіграють кар-
діоваскулярні захворювання. Останнім часом, 
вагому частку негативного впливу додав вірус 
SARS-CoV-2 і викликана ним хвороба COVID-19. У 
роботі визначено взаємозв’язки кардіометаболіч-
них, регуляторних, гемодинамічних, гемореологіч-
них та мікроциркуляторних факторів ризику у 
хворих, які перенесли COVID-19. Отже, особи 
середнього віку з перенесеним COVID-19 в анам-
незі мають вищі показники ІМТ, концентрації ЗХС 
і ТГ у сироватці крові, а також вищі показники 
кардіоваскулярного ризику – індекс Boizel та 
SCORE-2, особливо в групі осіб похилого віку. 
Перехворілі на COVID-19 особи мають також і 
вищий ризик розвитку ЦД 2-го типу в найближчі 
10 років (за опитувальником FINDRISK) порівняно 
з особами, які не хворіли, що статистично значущо 
корелює з показником ІМТ і показниками ліпідно-
го спектра: ЗХС, ТГ, ХС ЛПВЩ, ХС ЛПНЩ та 
показниками кардіоваскулярного ризику – Castelli, 
Boizel, SCORE-2. Імовірно, така тенденція свідчить 
про те, що SARS-CoV-2 може бути тригером мані-
фестації захворювання, а не причиною його розви-
тку. Такої думки дотримуються і деякі інші науков-
ці [9]. Необхідно відзначити, що останні звіти вче-
них-дослідників із Китаю демонструють не тільки 

розвиток гіперглікемії на тлі захворювання, а й 
підвищений рівень глікемії та гіперкоагуляцію у 
багатьох пацієнтів без ЦД в анамнезі [19]. 

ВИСНОВКИ 

В осіб середнього віку наявні переддіабе-
тичні порушення характеризуються не лише 
гіпер  глікемією, а й супроводжуються гіперінсу-
лінемією з інсулінорезистентністю на тлі збіль-
шення функціональної активності острівцевого 
апарата підшлункової залози. В осіб похилого 
віку цукровий діабет 2-го типу та переддіабет 
супроводжуються зниженням функціональної 
активності острів  цевого апарата підшлункової 
залози зі зменшенням продукції інсуліну та 
гіперглікемією. Виявлена тенденція впливу 
вірусу SARS-CoV-2 на основні чинники кардіо-
васкулярного ризику в пацієнтів після перене-
сеного COVID-19 визначає необхідність подаль-
ших досліджень та розробки оптимізованої 
фармакологічної корекції.

Перспектива подальших досліджень  
Розуміння патогенетичних причинно-нас  -

лідкових зв’язків при перенесеному COVID-19 
дозволить проводити оптимальну медикаментозну 
корекцію виявлених модифікованих факторів 
ризику кардіометаболічних ускладнень. 
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Impact of transmitted COVID-19 on the main cardiovascular risk factors in people of different ages

V.P. Chyzhova, O.A. Halushko, Ye.D. Osmak, T.I. Kovtonyuk, I.A. Samots, A.M. Ustymenko, B.M. Mankovsky

D.F. Chebotarev Institute of Gerontology of NAMS of Ukraine, Kyiv, Ukraine

The aim – to clarify the impact of SARS�CoV�2 on the development of metabolic disorders in middle�aged and elderly 
people in the period from 1 to 3 months after suffering from the disease of COVID�19.

Materials and methods. All of included in our study people was divided anthropometric measurements, capillarosco�
py, aggregometry, a standard glucose�tolerance test with determination of the index of insulin resistance and functional 
activity of β�cells of the pancreas, parameters of the lipid spectrum of blood serum were determined and risk indices of 
cardiovascular diseases and diabetes were assessed too. 

Results and discussion. Ours results showed an increase in cardiovascular risk indicators (Castelli, Boizel, SCORE�2 
indices) and type 2 diabetes after COVID�19 disease. A very high index of cardiovascular risk according to the SCORE�2 
scale was determined in the older age group, especially in those who were illness with COVID�19. The glucose concen�
tration and insulin after the COVID�19 disease in middle�aged persons is higher than in persons without a history of 
COVID�19, accompanied by an increase in the functional activity of β�cells, which indicates a significant stress on the islet 
apparatus of the pancreas, presumably compensatory. On the contrary, in the elderly, a reduced functional reserve of 
β�cells of the islet apparatus of the pancreas was found, which probably determines their high risk of type 2 diabetes in 
the next 10 years according to the FINDRISK scale. An increase in the aggregation ability of platelets and changes in the 
nature of blood flow at the level of the microcirculatory link of the circulatory system were noted in persons who contract�
ed COVID�19. 

Conclusions. Individuals with COVID�19 have higher cardiovascular risk score – Castelli, Boizel, SCORE�2, and type 
2 diabetes. Middle�aged people already have prediabetic disorders, which are characterized not only by hyperglycemia, 
but also accompanied by hyperinsulinemia with insulin resistance against the background of increased functional activity 
of the islet apparatus of the pancreas. In the elderly, hyperglycemia is accompanied by a decrease in the functional activ�
ity of the islet apparatus of the pancreas with a decrease in insulin production and hyperglycemia. Probably, SARS�CoV�2 
acts as a trigger for the manifestation of the disease, especially in the group of elderly people.

Key words: COVID�19, metabolic syndrome, aggregometry, capillaroscopy, Boizel index, Castelli index, SCORE�2 
scale.
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Фібриляція передсердь (ФП) є важливою 
патологією серця, патогенетичні механіз-

ми якої лежать в основі розвитку кардіофіброзу та 
серцевої недостатності (СН). Водночас у фаховій 
літературі існує й інша думка про те, що прогресу-
вання кардіофіброзу може супроводжуватися 
збільшенням періодів ФП. Кардіофіброз виникає 
та прогресує внаслідок депонування деяких білків 
у міжклітинному матриксі, а також у результаті 
збільшення кількості активованих резидентних 
фібробластів. Переважно цю функцію виконують 
трансформовані клітини – міофібробласти [1]. 

Вважається, що фібротичний процес пов’язаний із 
компенсаторним заміщенням загиблих кардіоміо-
цитів передсердь і шлуночків серця. Основну роль 
у формуванні фіброзної тканини відіграють окремі 
білкові молекули, що різко порушують просторову 
організацію міжклітинного матриксу та клітин сті-
нок міокарда серця. Було встановлено, що міофі-
бробласти, крім продукції колагену та певних типів 
білків, мають також і інші функції, які наближають 
їх до великої групи лімфоїдних клітин. Водночас ці 
сполучнотканинні клітини важко ідентифікувати 
через відсутність селективних маркерних молекул 
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Патогенетичні механізми розвитку 
кардіофіброзу при фібриляції передсердь

Є.О. Перепека, В.В. Лазоришинець

ДУ «Національний інститут серцево�судинної хірургії імені М.М. Амосова НАМН України», Київ

Вивчення патогенезу та патоморфології кардіофіброзу відносять до важливих проблем сучасної кардіології. В 
оглядовій роботі представлені дані про різні етапи розвитку кардіофіброзу при фібриляції передсердь (ФП). Її сут�
тєва перевага полягає в дослідженні молекулярних механізмів виникнення зазначеного захворювання від початко�
вих до завершальних її етапів. Встановлено, що суттєву роль у патогенезі кардіофіброзу відіграє ціла низка активо�
ваних внутрішньоклітинних сигнальних шляхів і профібротичних чинників. Їх взаємодія призводить до індукції та про�
гресування цього патологічного процесу. В роботі докладно та послідовно розглянуто також цитологічні аспекти 
кардіофіброзу при ФП. Важливими умовами, що викликають активацію фібробластів і прискорення фібротичного 
процесу, є зміна стану сполучнотканинних клітин, кардіоміоцитів та інших типів резидентних клітин серця. Вони без�
посередньо беруть участь у регуляції експресії генів, необхідних для синтезу специфічних білків, які залучені до утво�
рення фіброзної тканини при ФП. Показано, що на етапах структурних гістопатологічних змін, які слідують за 
періодом функціонально�метаболічних порушень у передсердях при ФП, надалі спостерігається проліферація спо�
лучнотканинного матриксу, запальний процес, розвиток оксидативного стресу, некрозу кардіоміоцитів, прогресу�
вання фіброзу та патологічне ремоделювання. Таким чином, слід очікувати, що в майбутньому результати проведе�
них відповідних кардіологічних досліджень створять наукові передумови для розробки інноваційних лікарських 
засобів і технологій. Це дасть змогу не лише ефективно лікувати ФП, а й впливати на процеси її розвитку та форму�
вання серцевої недостатності в пацієнтів.

Ключові слова: кардіофіброз, фібриляція передсердь, серцева недостатність, фібробласти, міофібробласти, 
кардіоміоцити, молекулярні механізми.
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на їх поверхні [1]. Фібробласти та міофібробласти 
контролюють гомеостаз міжклітинного простору, а 
їх активація та кількісне збільшення спостеріга-
ються при деяких захворюваннях. До цієї групи 
належать патології серцево-судинної системи 
(ССС), а саме ФП, артеріальна гіпертензія (АГ), 
інфаркт міокарда, СН та інші. Активація зазначе-
них клітин супроводжується суттєвим посиленням 
синтезу колагенів різних типів і початком форму-
вання кардіофіброзу, що призводить до розвитку 
СН [2].

Останнім часом все більше авторів схиляються 
до думки, що кардіофіброз виникає на тлі ФП та 
масової загибелі кардіоміоцитів. При цьому спо-
стерігається не лише підвищення функціонування 
активованих сполучнотканинних клітин, а й різке 
їх кількісне збільшення. Це може вплинути на роз-
виток фіброзу, особливо, за умов виникнення запа-
лення та ішемічного пошкодження тканин серця 
[3]. У зв’язку з цим вивчення ролі фібробластів і 
міофібробластів у механізмах прогресування 
фіброзу може стати в майбутньому підґрунтям для 
розроблення інноваційних протифіброзних лікар-
ських засобів і клітинних технологій.

Важливими рисами формування кардіофіброзу 
є процеси активації різних типів фібробластів, які 
змінюються за умов впливу стресових чинників. У 
клітинах серця це призводить до індукції різних сиг-
нальних систем. Найбільше впливають на синтез та 
депонування білків у міжклітинному матриксі деякі 
молекули, зокрема трансформівний чинник росту β 
(TGF-β). При цьому спостерігається проліферація 
міофібробластів, активація їх міграції та біосинте-
тичних процесів у цих клітинах [2].

Цей період можна схарактеризувати як час 
утворення фібрилярних колагенових волокон і їх 
поступове депонування та накопичення в міжклі-
тинному матриксі передсердь. Цей патологічний 
процес відбувається в результаті активного синте-
зу низки молекул (наприклад, колагенів І та ІІІ 
типів, EDA+-Fn (сellular fibronectin containing extra 
domain A)) різними типами фібробластів. У при-
кінцевому результаті в міжклітинному матриксі з 
цих молекул утворюються структури фібрилярно-
го колагену, який своєю чергою формує фіброзні 
структури, а пізніше фібротичні маси, що склада-
ються з різних білків [4]. У механізмах кардіофі-
брозу активну участь беруть також і інші типи 
клітин серця. Насамперед ендотеліоцити, рези-
дентні макрофаги, а також опасисті клітини.  В 
умовах патології CCC та при переважанні процесу 
загибелі кардіоміоцитів з останніх виділяються 
речовини (аларміни), які активно впливають на 
процеси фібротизації та розвитку кардіофіброзу. 
Це відбувається завдяки одночасному впливу дея-
ких інтерлейкінів (ІL-4, IL-13), профібротичних 

цитокінів і чинника росту фібробластів (FGF) [5]. 
Необхідно підкреслити важливу роль активованих 
ендотеліоцитів у цих патологічних умовах, які 
сприяють перетворенню фібробластів у міофібро-
бласти. Останні активують процеси фібротизації 
та прогресування кардіофіброзу. Ці зміни призво-
дять до ремоделювання міжклітинного матриксу 
на тлі активації протеаз [6]. У фіброзоутворенні 
беруть участь також і Т-лімфоцити. Вони сприяють 
заміщенню мертвих кардіоміоцитів фібротичною 
тканиною та розвитком фіброзу передсердь при 
ФП [6]. Причому ці функції активуються проліфе-
ративними або активованими фібробластами та 
макрофагами. Останні при кардіопатології реалізу-
ють функцію стресового та пошкоджувального 
чинників розвитку кардіофіброзу. Слід відзначити, 
що процес диференціації фібробластів відбуваєть-
ся при ФП, або при деструкції міокарда ішемічного 
генезу [7]. Була виявлена можливість трансформа-
ції фібробластів у міофібробласти. Молекулярни -
ми маркерами останніх є колаген І типу, проліл-4-
гідроксилаза, фібробластоспецифічний протеїн-1, 
фібробласт-активуючий протеїн та інші чинники, 
що впливають на розвиток кардіофіброзу [5]. Роль 
фібробластів, на відміну від макрофагів і макро-
фаг-фібробластних перехідних типів клітин, добре 
вивчена. Вважається, що гальмування функцій 
зазначених типів фібробластів може забезпечувати 
пригнічення фібротизації серця при ФП, інфаркті 
міокарда, СН та кардіоміопатії. Розвиток кардіофі-
брозу також залежить від залучення в його патоге-
нетичні механізми ендотеліальних клітин, але не 
через процеси клітинної трансдиференціації. 
Активовані фібробласти можуть демонструвати 
наявність маркерів ендотеліальних клітин [8]. Ці 
реакції були виявлені в дослідних тварин при моде-
люванні ішемічно-реперфузійних порушень у міо-
карді. Існують і протилежні погляди в представле-
ній галузі знань [1].

Патогенетичне обґрунтування 
залучення внутрішньоклітинних 
сигнальних систем індукції 
фібробластів і міофібробластів

Під впливом ТGF-β відбувається диференціація 
резидентних фібробластів серця в міофібробластні 
клітини при розвитку патологічного процесу. Цей 
молекулярний чинник синтезується та виділяється 
лімфоїдними клітинами в зоні тканинного пошко-
дження серця. Крім TGF-β, в ділянку кардіофіброзу 
залучаються активовані резидентні клітини, які 
здатні синтезувати не лише цитокіни, а й інтерлейкі-
ни, молекулярні патерни, що пов’язані з пошко-
дженням (DAMPs), та інші молекули [1]. Вони спри-
яють диференціації фібробластів у функціонально 
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активні та секретуючі міофібробласти. Це свідчить 
про важливість застосування протизапальних 
лікарських засобів з метою гальмування функцій 
активованих міофібробластів при фіброзі серця. 
Протизапальні засоби є гіпотетичними чинниками, 
що можуть гальмувати розвиток фіброзу [9].

Показано, що прозапальні цитокіни вплива-
ють на стан фібробластів, регулюють характер 
структурно-функціональних міжклітинних пере-
будов і ремоделювання міжклітинного матриксу 
[1]. Інтерлейкіни прозапального типу взаємодіють 
зі специфічними рецепторами фібробластів. У 
випадку блокади рецепторів IL-11 та IL-17 відбува-
ється гальмування дисфункціональних процесів 
сполучнотканинних клітин та розвитку кардіофі-
брозних порушень [10]. Отримані результати свід-
чать, що біосинтетична активність фібробластів 
необхідна для фібротизаційних процесів та зна-
чною мірою залежить від функції лімфоїдних клі-
тин. Вони виявляються в різних відділах серця при 
ФП або в ділянці пошкодження кардіоміоцитів. Дія 
зазначених чинників реалізується через активну 
інтерлейкінову сигналізацію серцевих фібробласт-
них клітин. У цій реакції беруть участь такі типи 
клітин, як макрофаги, моноцити та інші лімфоїдні 
клітини. Вони посилюють процес фіброзоутворен-
ня при різних патологічних процесах, зокрема, ФП. 
Це призводить до погіршання провідної та скорот-
ливої функцій серця в умовах індукції запальних 
реакцій і впливу на фібробласти прозапальних 
інтерлейкінів. Ці процеси супроводжуються акти-
вацією диференціації клітин та накопиченням у 
серці міофібробластів [11].

Встановлено, що механізм дії TGF-β пов’яза -
ний з активацією внутрішньоклітинних білків 
Smad 2/3 і мітоген-активуючих протеїнкіназ 
(MAPKs). У результаті взаємодії зі специфічними 
рецепторами фібробластів утворюється сигналь-
ний комплекс – TGF-β/Smad 2/3. Останній є осно-
вним індуктором розвитку кардіофіброзу при 
різних хронічних захворюваннях ССС. Блокуван -
ня специфічних рецепторів TGF-β не лише галь-
мує виникнення гіпертрофії міокарда, а й пору-
шує систему фібробласт-кардіоміоцитарних та 
фібробласт-міофібробластних взаємодій [12].

Іншим важливим молекулярним чинником, 
що сприяє диференціації фібробластів у міофібро-
бласти, є лізофосфатидилова кислота [13]. Фібро -
тичний ефект цієї сполуки спостерігається в дослі-
дах in vitro. Це відбувається завдяки активації 
MRTF-SRF-сигнального шляху, а також через сис-
тему ROCK-залежного фосфорилювання молекул 
мономерних форм клітинного актину. Разом із 
MRTF ці чинники активують процеси транскрипції 
генів. Вони гальмуються у випадку використання 
інгібіторів, які сприяють інактивації MRTF-SRF-

сигнального шляху. Останній своєю чергою сприяє 
розвитку фіброзу в тканинах дослідних тварин. 
Блокування рецепторів TGF-β дає змогу реалізува-
ти супресію активованих фібробластів і пригнічу-
вати розвиток кардіофіброзу [14].

 Одна з основних внутрішньоклітинних сиг-
нальних систем пов’язана з активацією G-білка. 
Блокада або генетична мутація GRK2 (G protein-
coupled receptor kinase 2) фібробластів і кардіоміо-
цитів захищає серце в умовах розвитку різних дис-
функцій і прогресування фіброзного процесу. 
Такий ефект спостерігається в дослідних мишей із 
розвитком СН при моделюванні у них інфаркту 
міокарда. Це відбувається в результаті пригнічення 
синтезу специфічних білкових молекул колагену 
1α2 та супроводжується редукцією експресії й 
інших профібротичних чинників. В умовах гальму-
вання активності різних типів фібробластів спо-
стерігається суттєве поліпшення роботи серця в 
результаті нормалізації його функцій. Блокування 
GRK2-системи, що здійснює протекторний вплив 
на кардіоміоцити, є позитивним чинником в умо-
вах ураження серця при одночасній дії стресу та 
ішемії [15].

Іншою клітинною системою, залученою до роз-
витку кардіофіброзу, вважається канал транзієнтно-
го рецепторного потенціалу 6 (TRPC6). Зазначе  на 
складна білкова структура активується ангіотензи-
ном II (Ang II) та іншими агоністами. За цих умов 
спостерігається різке зростання вмісту іонів Ca2+ в 
клітинах серця. Це своєю чергою викликає актива-
цію резидентних фібробластів і їх конверсію в міо-
фібробласти та індукує процес активного фіброге-
незу. В регуляції TRPC6 беруть участь мо  лекули 
TGF-β. Останні можуть блокуватися впливом р38 
мітоген-активуючої протеїнкінази (р38МАРК). Це 
перешкоджає доступ іонів Ca2+ в цитоплазму фібро-
бластів. Ця реакція запобігає активації відповідного 
сигнального шляху, а також процесам трансформа-
ції фібробластів у міофібробласти за умов дії Ang II 
або TGF-β. Таким чином, молекула TRPC6 в комбі-
нації з іонами Ca2+ впливають на процеси індукції 
сигнальних клітинних систем, що ведуть до фіброзу 
передсердь при ФП [16].

Додатково необхідно відзначити роль і іншого 
сигнального шляху (Wnt/β-катеніну) у процесах 
фібротизації серця та нормалізації його функцій на 
тлі редукції патологічного процесу різного генезу. 
Ця корекція пояснюється гальмуванням синтезу та 
вивільненням у міжклітинний матрикс різних про-
теїнів. Ця реакція активується TGF-β міофібро-
бластів. При цьому спостерігається індукція про-
ліферації сполучнотканинних клітин, їх міграція в 
ділянку тканинного ураження та загибелі кардіо -
міоцит. Зростає також структурно-функціональна 
активність та взаємовідношення між різними 
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типами клітин передсердь [17]. Саме TGF-β у комп-
лексі із Smad3 викликають посилення синтезу про-
теїнів для міжклітинного матриксу на тлі процесів 
диференціації фібробластів у міофібробласти при 
ФП. Це також призводить до кардіального ремоде-
лювання на тлі гострих серцево-судинних патоло-
гічних процесів (наприклад, при інфаркті міокар-
да). Отримані дані підкреслюють важливу роль у 
патогенетичних механізмах прогресування фібро-
зу, гіпертрофії міокарда та кардіоміопатії [18]. 
Таким чином, було доведено, що TGF-β індукує 
частковий розвиток кардіофіброзу внаслідок інду-
кованої диференціації міофібробластів.

У цей механізм патогенезу також були залучені 
білки теплового шоку (HSPs), які індукують про-
гресування кардіофіброзу. Передусім це стосується 
HSP 17, який вважається колагеновим специфіч-
ним шапероном та суттєво погіршує стан діасто-
лічної дисфункції після періоду гіпертонічного 
перенавантаження серця [19]. У результаті різкої 
зміни посилюється активація процесу колагеноут-
ворення. При цьому розвивається порушення ССС 
та життєдіяльності організму з інфарктом міокарда 
[2]. У зоні ураження клітин спостерігається утво-
рення постінфарктної рубцевої тканини. Отже, 
вплив сигнальних молекул активує різні шляхи 
формування фібротичної тканини. Це відбувається 
через модуляцію стану фібробластів і міофібро-
бластів, що супроводжується розвитком кардіофі-
брозу.

На відміну від TGF-β, інша сигнальна молеку-
ла – Ang II вважається тригером прогресування 
кардіофіброзу активованими кардіальними фіб -
ро  бластами. Ця сполука є природним агоністом І 
і ІІ типів ангіотензинових рецепторів. Інгібітори 
ангіотензинперетворювального ферменту, як ві   -
домо, використовуються для лікування АГ і СН. 
Ang II діє через рецептори мембран клітин, асоці-
йованих з G-білками (GPCR). Активація Ang 
рецепторів І типу з одночасним залученням 
G-білків та іонів Ca2+ супроводжується індукцією 
окремих протеїнкіназ і транскрипційних чинни-
ків клітин, що викликають розвиток фібротично-
го процесу в серці. Насамперед йдеться про акти-
вацію SRF (serum response factor) та інших сиг-
нальних систем клітин. До цієї групи чинників 
відносять активні форми кисню (ROS). Ці молеку-
ли здатні викликати не лише прогресування 
фібротизації стінок передсердь, а й процеси гіпер-
трофічного ремоделювання серця. Продукти 
пероксидації виникають внаслідок стимуляції 
Ang рецепторів I типу [20]. Молекули ROS (супер-
оксиди, гідроксильні радикали і деякі продукти 
пероксидації (Н2О2)) також викликають модифі-
кацію білків у цитоплазмі фібробластів. Вони 
впливають на активність ядерного чинника 

NF-kB, MAP-кіназ, miRNAs тощо. ROS компонен-
ти є ефективними регуляторами перебігу REDOX-
сигналінгу. Ці чинники викликають суттєві пору-
шення структури та функції різних білкових 
молекул цитомембран і сприяють розвитку актив-
ного фібротичного кардіального ремоделювання 
[21].

При активації Аng рецепторів І типу посилю-
ється функціональна активність клітин, особливо, 
при додатковому залученні TGF-β-сигнального 
шляху [22]. Ці процеси різко гальмуються у TGF-β 
нокаутних тварин, що не виключає можливості 
цього чинника самостійно індукувати процес роз-
витку кардіофіброзу. За умов активації та одночас-
ного впливу обох систем цей патологічний процес 
розвивається більш стрімко. Вони суттєво посилю-
ють ефекти один одного, а також впливають на 
активацію Wnt/β-катенінової сигнальної системи 
клітин [23]. Останній внутрішньоклітинний шлях 
є надзвичайно важливим та відіграє суттєву роль у 
системі клітинно-клітинних взаємовідносин між 
фібробластами, ендотеліоцитами та кардіоміоцита-
ми. Wnt/β-катенінова сигнальна система своєю 
чергою потенціює активність транскрипційних 
чинників Т-клітин (TCF/LEF). Останні здатні регу-
лювати клітинний цикл фібробластів і суттєво 
впливають на процеси клітинної адгезії. Індук -
ційний вплив цієї сигнальної системи реалізується 
завдяки Wnt-білкам (Wnt5а та Wnt11), тирозинкі-
назним орфанним рецепторам, з одночасною акти-
вацією молекул Rho, Rac, ROCK, c-jun-N-термі -
нальної кінази та інших [24]. Ці процеси призво-
дять до експресії відповідних колаген-продукую-
чих клітинних програм і функцій на тлі активації 
G-білків, а також впливу на гомеостаз Ca2+ у кліти-
нах серця. Різке підвищення вмісту цього іону 
супроводжується стимуляційним впливом на фун-
 кцію різних клітин серця. Саме тому сигнальний 
шлях Wnt/β-катенін є важливим тригером розви-
тку такого патологічного стану, як кардіофіброз. 
Він розвивається при цілій низці кардіоваскуляр-
них захворювань, що було підтверджено на відпо-
відних моделях, відтворених у дослідних тварин 
[24].

 На процеси диференціації та активування 
фібробластів суттєво впливають і певні чинники 
міжклітинного матриксу шляхом перетворення 
резидентних фібробластів в активовані фіброблас-
ти, а пізніше в міофібробласти. При цьому ефект 
зростає в стресових умовах при гіпертрофії та 
інфаркті міокарда, а також ФП. У зазначених пато-
логічних умовах міофібробласти синтезують кола-
генові білкові молекули, необхідні для розвитку 
фіброзу. При цьому спостерігається утворення 
агрегатів колагенових і неколагенових молекул у 
міжклітинному матриксі. Для активованих сполуч-
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нотканинних клітин властивий значний біосинте-
тичний потенціал. Це було показано в експеримен-
тах на D2 та D3 культурах фібробластних клітин, 
на які не впливали чинники міжклітинного мікро-
середовища. Водночас активація фібробластів за 
умов розвитку ФП, як і при інших серцево-судин-
них захворюваннях, додатково має ефект ремоде-
лювання на серце. Останні можуть суттєво корегу-
ватись при використанні фармакотерапії або в 
умовах застосування кріоабляційного кардіохірур-
гічного лікування. При цьому було доведено, що за 
умов кількісного зростання міофібробластів підви-
щується можливість виявлення маркерів сполуч-
нотканинних клітин у D3-клітинній культурі гете-
рогенної групи фібробластів [25]. Ці процеси сут-
тєво впливають на розвиток фіброзу передсердь 
при ФП. Вони відбуваються із залученням у пато-
логічну реакцію молекул інтегрину, внутрішньо-
клітинного актину, що призводить до транслокації 
р38МАРК в ядра цих клітин. Активація сигналь-
них шляхів відіграє значну роль у ремоделюванні 
фібробластів. Інтегрин-актиновий сигнальний 
комплекс здатний індукувати молекули тирозинкі-
наз (Fyn, Src та інших). Ці ферменти своєю чергою 
стимулюють ГДФ-ГТФ-залежні функції клітин, які 
залучені у фібротичний процес. Відбувається сис-
темна цитологічна реакція залучення в патологіч-
ний процес сигнального шляху Rho-Rock-MRTF-A, 
який активує процес транскрипції генів на тлі 
додаткового впливу SRF, а також YAP/TAZ (Yes-
associated protein/WW-domain-containing transcrip -
tion regulator 1) систему транскрипційних коакти-
ваторів та Hipo-сигнальний шлях [26].

Останній активно впливає на активність чин-
ника проліферації кардіоміоцитів. Ці клітинні сиг-
нальні системи разом із YAP/TAZ змінюють реак-
тивність кардіальних фібробластів, процеси їх 
активації, проліферації та інтенсивність біосинте-
тичних процесів (наприклад, утворення молекул 
колагенів). Особливо чітко це спостерігається у 
присутності молекул Ang II, що реалізують свою 
дію через YAP-систему фібробластів. Встановлено 
порушення функціонування сигнальних систем 
MRTF-A у YAP-нокаутних мишей.  Система YAP 
має відношення до регуляції MRTF-A фібробластів 
і міофібробластів у відповідь на дію різних патоге-
нетичних чинників (ішемія міокарда). YAP-
клітинна система необхідна для значущого зрос-
тання активності фібротичного процесу та розви-
тку кардіофіброзу, але її чинники здатні також 
захищати кардіоміоцити від ішемічного впливу або 
гемодинамічного перевантаження [27].

Необхідно додатково підкреслити, що окремі 
сигнальні системи LATS1 (Large Tumor Suppressor 
Kinase 1) та LATS2 індукують процес фосфорилю-
вання YAP при активації Hipo-сигнального шляху. 

Останні впливають на транскрипційні процеси 
Hipo-шляху за умов його інактивації. Це також 
викликає активацію диференціації та проліферації 
міофібробластів. Це свідчить про зростання індук-
ції фібротичного процесу та інтенсивності розви-
тку кардіофіброзу. Таким чином, LATS1 та LATS2 
регулюють процеси активації фібробластів при 
ФП. Ці реакції відбуваються за участі актинових 
молекул та чинників системи Rho. Останній разом 
з іншими чинниками впливає на транскрипційні 
процеси, реалізуючи фібротичну реакцію та викли-
каючи перебудову, тобто ремоделювання міжклі-
тинного матриксу стінки передсердь завдяки ком-
бінованій індукції цього патологічного процесу. 
Він підсилюється дією різних молекулярних чин-
ників лімфоїдних клітин. Вони активують фібро-
бласти в умовах хронічного стресу та викликають 
пошкодження клітин серця. Це своєю чергою при-
зводить до ремоделювання не лише кардіоміоцитів, 
а й міжклітинного матриксу, його зміни статусу від 
прозапального до прорепаративного в умовах три-
валого фіброзу [28].

Основні молекулярні чинники 
розвитку кардіофіброзу 
при фібриляції передсердь

Фосфатидилінозитол-3-кіназа р110α
(PІ3K(р110α))

Ця ізоформа має безпосереднє відношення до 
розвитку структурно-функціональних порушень 
передсердь при атріофіброзі. При цьому спостері-
гається не лише загибель кардіоміоцитів, а і їх 
гіпертрофічні зміни. Одночасно відзначається роз-
виток електрофізіологічних альтерацій ритму. 
Зазначені зміни лежать в основі виникнення дея-
ких захворювань, зокрема ФП.

Встановлено, що чинник росту сполучної тка-
нини (СТGF) впливає на проліферацію та характер 
біосинтетичних процесів резидентних фібробластів 
[29]. В результаті зв’язування цього чинника з 
рецепторами клітин відбувається активація 
PI3K(р110α). При цьому спостерігається підвищен-
ня синтезу PIP3 та внутрішньоклітинне переміщен-
ня цих молекул. Це призводить до трансформацій-
них перебудов цитомембран клітин у результаті 
фосфорилювання значної кількості молекул, а саме 
Akt та Ras. Завдяки цим реакціям та участі PI3K і 
відповідних ефекторів (Akt, PIP3) відзначаються 
процеси росту та проліферації активованих фібро-
бластів [30]. Особливо це стосується впливу PI3K 
при одночасному гальмуванні сигнал-регуляторних 
кіназ МАРК-ERK/JNK [31]. Останній чинник регу-
лює і Wnt-канонічну сигнальну систему та актива-
цію β-катеніну. Він транслокується в ядра клітин, що 
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забезпечує диференціацію фібробластів та сприяє 
фіброзу. Останній асоціюється зі структурно-функ-
ціональними змінами кардіоміоцитів [28].

PI3K(р110α) впливає не лише на кардіоміоци-
ти, а й на функції фібробластів, особливо, при ком-
бінованій дії з Ang II. Він своєю чергою є важливим 
тригером і активатором TGF-β. Зазначені сигналь-
ні чинники покращують взаємодію різних типів 
клітин серця. Цей паракринний ефект їх дії є над-
звичайно важливим для виникнення та прогресу-
вання кардіофіброзу. Так, Ang II здатний активува-
ти вивільнення з різних типів клітин TGF-β, що 
викликає не лише гіпертрофію кардіоміоцитів, а і 
їх загибель. Для фібробластів притаманний інший 
тип дії цього чинника – активні процеси проліфе-
рації, що призводять до прогресивного перебігу 
фіброзу передсердь при ФП.

Важливим аспектом патологічної дії 
PI3K(р110α) є виражена атріодилататорна дія, 
тобто розширення порожнин передсердь при ФП. 
Ці дані важливі для усвідомлення ролі різних сиг-
нальних систем у розвитку цього захворювання та 
розробки різних, зокрема і генетичних, варіантів 
(векторів, наночастинок та плазмід) для інновацій-
ного лікування ФП та її ускладнень і наслідків.

Встановлено, що відсутність кардіопротектор-
ної дії PI3K(р110α) лежить в основі розвитку пору-
шень кардіальних функцій, а саме дилатацій перед-
сердь, при ФП та інших серцево-судинних захво-
рюваннях. Дія P13K(р110α) значною мірою зале-
жить від накопичення в ядрах клітин GSK-3. Вона 
своєю чергою гальмує дію зазначеного молекуляр-
ного чинника [32].

Ці молекули одночасно з р38 МАРК регулюють 
активність β-катеніну та клітинний цикл фібро-
бластів, рівень ДНК, а також викликають різке 
порушення функцій мітохондрій клітин. Ці проце-
си відбуваються внаслідок інактивації PІ3K у від-
повідних трансгенних тварин. Зазначена кіназа 
також корегує експресію генів, які забезпечують 
реалізацію різних процесів, в тому числі і феноти-
пові прояви кардіофіброзу при ФП. Дилатація 
передсердь відбувається за безпосередньої участі 
Ang II та TGF-β. При цьому виявляється збільшен-
ня розмірів кардіоміоцитів у результаті активації їх 
внутрішньоклітинних сигнальних систем. Слід від-
значити, що провідною сигнальною системою є 
PІ3K, яка впливає на кардіальні фібробласти. 
Відзначається проліферація сполучнотканинних 
клітин, а також порушення структури та функцій 
клітин інших типів серця при ФП [28].

Трансформівний чинник росту β
TGF-β є основним чинником, який стимулює 

розвиток кардіофіброзу [33]. Цей ендогенний регу-
лятор впливає на структурні утворення міжклі-

тинного матриксу. Він взаємодіє лише з активова-
ними рецепторними комплексами на мембранах 
клітин, а також із матриксними металопротеїназа-
ми-2 і -9. Цей механізм різко активується при 
індукції ROS-процесів і порушенні рН тканин у 
різних екстремальних умовах. Після взаємодії 
TGF-β зі специфічним рецептором спостерігається 
фосфорилювання SMAD і утворення SMAD2 та 
SMAD3 молекул. Вони транслокуються в ядра клі-
тин та викликають модифікацію процесів тран-
скрипції. На відміну від чинників, що активують, 
гальмівні молекули SMAD6 та SMAD7 нейтралізу-
ють дію SMAD4, а також відповідний сигнальний 
шлях. Відповідні реакції відбуваються із залучен-
ням транскрипційних молекулярних механізмів з 
одночасним утворенням проколагену, фібронекти-
ну, ММРs, PDGF та альфа-актину гладкої мускула-
тури (alpha smooth muscle actin, α-SMA). Було вста-
новлено, що молекула TGF-β здатна активувати й 
інші сигнальні шляхи із залученням MAPKs, Akt та 
Rho. Останні впливають на f-актинову систему клі-
тин різних типів [1].

Основною дією TGF-β на серце є стимулювання 
впливу на фібробласти, в результаті якого вони 
набувають фенотипу профібротичних сполучнотка-
нинних клітин, а саме міофібробластів із підвище-
ною здатністю до утворення і секреції молекул кола-
гену та інших фіброзоутворювальних білків. Таким 
чином, TGF-β є ключовим медіатором кардіофібро-
зу. Це відбувається шляхом синтезу профібротич-
них протеїнів, а також чинників різних сигнальних 
шляхів. У деяких випадках спостерігається гіпер-
трофія кардіоміоцитів при супутній активації клі-
тин Ang II. При цьому розвивається фіброз при 
моделюванні у тварин різних захворювань серця 
(інфаркту міокарда, АГ, кардіоміопатій). Водночас 
TGF-β реалізує і кардіопротекторну дію при ішеміч-
ному пошкодженні міокарда або реперфузійних 
змінах у серці. Такі розбіжності дії TGF-β поясню-
ються впливом його різних концентрацій на фібро-
бласти та кардіоміоцити, що супроводжується пору-
шенням їх функціонального стану. Доведено, що 
саме високий рівень TGF-β викликає поглиблення 
кардіоміопатії та розвитку фібротичних змін у серці. 
Важливо підкреслити, що після впливу TGF-β від-
бувається активація двох сигнальних систем – 
р38αМАРК та SMAD. Останні реалізують загальну 
дію на різні клітини серця у напрямку активації 
фібротизації передсердь. Це підкреслює важливість 
існування канонічного та неканонічного шляхів 
TGF-β-сигналізації клітин [34].

Ангіотензин II

Молекули цього чинника взаємодіють пере-
важно з рецепторами І типу Ang (AT1R), виклика-
ючи активацію деяких молекул фібробластів, таких 
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як Ras-білки, янус кінази (JAK) тощо. Після цього 
спостерігається залучення в реакцію ферментів 
сімейства МАРК, зокрема, кінази, що регулюється 
позаклітинним сигналом ERK1/2 (ERK1/2), c-Jun 
N-термінальної кінази (JNK), p38МАРК та транс-
крипційні чинники родини STAT (signal transducer 
and activator of transcription). Останні стимулюють 
біосинтетичні процеси в ядрах. При цьому клітин-
на відповідь полягає в залученні в системну реак-
цію кардіальних фібробластів, інших типів клітин 
на тлі індукції профібротичних реакцій. Спо -
стерігають збільшення кількості та якості білкових 
молекул, необхідних для синтезу фіброзних компо-
нентів, що активно депонуються в міжклітинному 
матриксі, а саме колагенових мономерів (субоди-
ниць) разом із молекулами протеогліканів. 
Встановлено, що дія цього чинника та розвиток 
кардіофіброзу поєднується із процесом експресії 
TGF-β1. Ці процеси відбуваються в результаті сти-
муляції Ang II синтезу TGF-β у кардіальних фібро-
бластах статевозрілих щурів, а також залученням 
TRPC6 та активації кальциневрин-ядерного чин-
ника активованих Т-клітин (CN-NFAT) [1].

Ендотелін-1

Цей чинник впливає на клітини завдяки 
зв’язуванню зі специфічними рецепторами типу А 
та В. Встановлено, що він активно діє на синтез 
молекул колагену фібробластами, розвиток кардіо-
фіброзу при ФП та старінні організму. Також було 
показано, що ендотелін-1 посилює мітогенну актив-
ність фібробластів. Такий процес відбувається за 
умов активного накопичення ROS-продуктів [1, 35].

Сполучнотканинний чинник росту 

Наступним за потужністю фібротичної дії 
вважається сполучнотканинний чинник росту 
(СTGF). Останній пов’язаний із розвитком кар -
діо  фіброзу в дослідних тварин. Він також відіграє 
важливу роль у виникненні цього патологічного 
стану в пацієнтів із ФП [1]. СTGF стимулює 
фібробласти передсердь, які під його впливом 
трансформуються в міофібробласти, активують 
синтез колагенів різних типів, що своєю чергою 
призводить до процесів ремоделювання в перед-
седях. Встановлена аналогічна його дія і на кардіо-
 міоцити. Профібротична та фіброзоутворювальна 
дія СTGF суттєво посилюється в присутності 
TGF-β. Блокування дії цієї молекули специфічни-
ми моноклональними антитілами суттєво покра-
щує стан CCC дослідних тварин, попереджає роз-
виток процесів ремоделювання і виникнення 
інтерстиціального фіброзу після відтворення у 
тварин інфаркту міокарда. Таким чином, отрима-
ні дані свідчать про важливу роль СTGF та TGF-β 
у розвитку кардіофіброзу. Ця компліментарна дія 

на фібробласти здійснюється в результаті актива-
ції таких внутрішньоклітинних сигнальних шля-
хів, як SRC, MAPK, JNK, p38, SMAD2/3 та SMAD4 
[18].

Катехоламіни

Важливим стимулятором виникнення та 
подальшого прогресування гіпертрофії серця, 
загибелі кардіоміоцитів або їх відповідного ремо-
делювання під час розвитку АГ є реакція на трива-
лу активацію симпатоадреналової системи. При 
цьому відбувається взаємодія молекул катехоламі-
нів із β-2-адренергічними рецепторами фіброблас-
тів. Це своєю чергою різко активує дію й інших 
профібротичних молекулярних чинників. Зазна -
чений фібротичний ефект реалізується за участі 
аденілатциклазної системи та 3’,5’-цАМФ. В умовах 
тривалої β-2-адренергічної стимуляції фіброблас-
тів катехоламінами активуються також G-залежні 
кінази 2. Ці процеси призводять до індукції фібро-
бластів і розвитку кардіофіброзу, особливо, на тлі 
ішемічної хвороби серця. Активація окремих моле-
кулярних шляхів підсилюється TGF-β-акти -
вованими молекулами SMADs. Це супроводжуєть-
ся посиленням утворення α-SMA, залученням у 
реакцію молекул колагенів та їх полімеризації. 
Відбуваються зазначені процеси в результаті тран-
скрипції відповідних генів фібробластів і міофі-
бробластів [36]. Ці клітини забезпечують секрецію 
та накопичення колагенових молекул при ФП у 
міжклітинному матриксі. Крім сполучнотканин-
них клітин, у зазначених процесах беруть активну 
участь епітеліально-мезенхімальні перехідні кліти-
ни (ЕМПК), прозапальні лімфоїдні клітини, пери-
цити, інфільтративні фіброцити (CD34+, CD45+), 
деякі прогеніторні клітини кісткового мозку, а 
також макрофаги. Вони залучені в механізми роз-
витку фіброзу при ФП та деяких інших патологіях, 
відтворених у дослідних тварин [37]. Міо -
фібробласти при деструкції клітин серця, зокрема 
при ФП, синтезують транскрипційні чинники, які 
виявляються і в інших типах клітин. При моделю-
ванні кардіальних захворювань зростає колаген-
продукувальна біосинтетична активність міофі-
бробластів, резидентних сполучнотканинних клі-
тин та клітин інших типів, що активно залучаються 
до процесу патологічного ремоделювання серця.

Роль чинників запалення в індукції 
фібриляції передсердь і кардіофіброзу

У механізмах індукції та довготривалого про-
гресування кардіофіброзу в пацієнтів суттєве зна-
чення належить деяким клітинам, що беруть участь 
у запальних реакціях. Зазначену групу становлять 
резидентні кардіальні макрофаги, а також моно-
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цити, нейтрофіли, макрофаги, які проникають у 
товщу серця при моделюванні різних захворювань. 
Такі клітини здатні не лише викликати розвиток 
запалення та загибель кардіоміоцитів, а й брати 
активну участь у перебігу відновних процесів, 
тобто виконувати дивергентні функції. Доведена 
важлива роль лімфоїдних клітин у розвитку карді-
офіброзу і пов’язаного з цим патологічним проце-
сом ремоделювання та дилатації передсердь. Це 
спостерігається при різних захворюваннях ССС. 
Вказані зміни були виявлені в дослідах із викорис-
танням Ang II та при взаємодії фібробластів і про-
запальних лімфоїдних клітин. Проліферація та 
експансія фібробластів, їх накопичення в тканинах 
передсердь і шлуночків разом із прозапальними 
клітинами супроводжується атріальним ремоделю-
ванням, запаленням та розвитком оксидативного 
стресу. Ці процеси спостерігаються внаслідок на -
копичення ROS у випадку тривалого перебігу ФП 
та фіброзного процесу [38].

Вплив лімфоїдних клітин на проліферацію та 
функціональну активність фібробластів доповню-
ється дією тих чинників, які вони самі синтезують 
і секретують у міжклітинний матрикс. До цієї 
групи можна віднести різні прозапальні цитокіни, 
зокрема TNF-α. Вони підвищують сенситивність 
фібробластів до стимулювальної дії Ang II. Кліти -
ни, що індукують запальний процес, суттєво поси-
люють розвиток кардіофіброзу, особливо, його 
репаративний тип. Останній спостерігається у 
випадку масової загибелі кардіоміоцитів, що не 
супроводжується порушенням діастолічної функ-
ції серця. Ці клітини беруть також участь в індукції 
ФП. Зазначені реакції були показані при таких 
запальних захворюваннях і процесах, як перикар-
дити, міокардити, і навіть, пневмонії. Додатково до 
цитокінів, із прозапальною дією, інші чинники 
впливають на гени, що кодують участь фіброблас-
тів у біосинтезі молекул колагенів (наприклад, 
miRNA-296). Цей чинник ефективно впливає на 
біосинтез фібронектину, еластину, регулює актив-
ність синтезу у фібробластах колагенів І та ІІІ типів 
та контролює процеси ремоделювання в міжклі-
тинному матриксі [39].

При цьому розглядається роль і інших miRNAs 
у механізмах розвитку фіброзу передсердь при ФП. 
У реалізації цих реакцій можна виділити не лише 
про-, а й антифібротичні ефекти. Ці молекули 
контролюють перебіг процесів атріального фіброзу 
в результаті корекції сигнальних шляхів, що безпо-

середньо активують фіброзоутворення. Такі зміни 
спостерігаються при дії miRNA-21, miRNA-208а/b 
при розвитку патологічного передсердного варіан-
ту фіброзу. Це відбувається із залученням профі-
бротичних генів фібробластів. Останні мають 
виражену специфічну дію та реалізують механізми 
складних ефектів, що посилюють прогресування 
кардіофіброзу. Вони характеризуються накопичен-
ням молекул відповідних білків у міжклітинному 
матриксі, синтезованих активованими фіброблас-
тами, що є критичним і для розвитку ФП, а пізніше 
хронічної СН [40].

Отже, лімфоїдні запальні клітини причетні до 
активації фібробластів і міофібробластів. Ці типи 
клітин підвищують синтез колагенів, контрактиль-
них чинників (наприклад, α-SMA), експресії фібро-
нектину для утворення фібротичної тканини. 
Продукція міофібробластами α-SMA підвищує 
своєю чергою виділення молекул колагену в певній 
ділянці передсердь. Лімфоїдні клітини безпосеред-
ньо впливають на активацію фібробластів із залу-
ченням наведених механізмів клітинного функціо-
нування та патологічного ремоделювання.

Висновки

Процес передсердної фібротизації є надзви-
чайно складним і відбувається в результаті взаємо-
дії різних типів клітин серця (фібробластів, міофі-
бробластів, кардіоміоцитів та інших), медіаторів та 
активації внутрішньоклітинних сигнальних шля-
хів. Останні беруть участь у регуляції експресії 
генів, необхідних для синтезу специфічних білків, 
які залучені до утворення фіброзної тканини при 
фібриляції передсердь.

Фіброз передсердь не лише супроводжується 
розвитком різних структурних змін у всіх відділах 
серця, а й доповнюється суттєвими гемодинаміч-
ними порушеннями. Важливу роль у виникненні 
цього патологічного процесу відіграють молеку-
лярні чинники запалення. Крім того, спостеріга-
ється порушення метаболічних процесів (актива-
ція системи матриксних металопротеїназ та їх 
ендогенних інгібіторів), розвиток оксидативного 
стресу, індукція проліферації фібробластів, а також 
різка перебудова міжклітинного матриксу.

Кардіофіброз є важливою передумовою пато-
логічного ремоделювання різних відділів серця при 
фібриляції передсердь та прогресивного розвитку 
серцевої недостатності.

Конфлікту інтересів немає.
Участь авторів: проєкт і дизайн роботи, редагування статті – В.Л.; огляд літератури, написання 
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Pathogenetic mechanisms of the development of cardiofibrosis in atrial fibrillation

Ye.O. Perepeka, V.V. Lazoryshynets

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

The study of the pathogenesis and pathomorphology of cardiofibrosis can be reffered to one of the important problems in 
modern cardiology. This review paper presents data on the different stages of development of cardiofibrosis in atrial fibrillation 
(AF). Its significant advantage lies in the study of the molecular mechanisms of the occurrence of the disease from its initial to its 
final stages. It has been established that a number of activated intracellular signaling pathways and profibrotic factors play a 
significant role in the pathogenesis of cardiofibrosis. Their interaction leads to the induction and progression of this pathological 
process. This work also includes consistent and detailed analysis of cytological aspects of cardiofibrosis development in AF. 
Important conditions that cause the activation of fibroblasts and the acceleration of the fibrotic process are changes in the state 
of connective tissue cells, cardiomyocytes and other types of resident heart cells. They are directly involved in the regulation of 
gene expression necessary for the synthesis of specific proteins involved in the formation of fibrous tissue in AF. It has been shown 
that proliferation of the connective tissue matrix, inflammation, development of oxidative stress, necrosis of cardiomyocytes, 
progression of fibrosis and pathological remodeling are subsequently observed at the stages of structural histopathological 
changes that follow the period of functional and metabolic disorders in atria in AF. Thus, it should be expected that in the future 
the results of relevant cardiological studies will create scientific prerequisites for the development of innovative drugs and 
technologies. This will allow not only to effectively treat patients with AF, but also influence processes of its development 
and the formation of heart failure.

Key words: cardiofibrosis, atrial fibrillation, heart failure, fibroblasts, myofibroblasts, cardiomyocytes, molecular mech�
anisms
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Перебіг гострого інфаркту міокарда (ІМ) у 
жінок має певні особливості порівняно з 

чоловіками, зокрема більшу частоту його розвитку 
без обструкції коронарних артерій (КА), тобто без 
оклюзії великої епікардіальної КА або в разі гемо-

динамічно незначущого звуження її просвіту за 
даними ангіографії [1]. Аналіз реєстру ACTION 
Registry-GWTG, до котрого залучили понад 322 
тис. пацієнтів, свідчить, що в жінок така ситуація 
виникає втричі частіше, ніж у чоловіків, – у 10,5 та 
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Спонтанна дисекція коронарної артерії 
як причина інфаркту міокарда: 

огляд та клінічний випадок

Ю.В. Руденко 1, А.Б. Безродний 1, А.В. Саблін 2

1 Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, Київ
2 КНП «Свято�Михайлівська клінічна лікарня м. Києва»

Спонтанна дисекція (СД) коронарних артерій (КА) – це гостре розшарування артеріальної стінки з утворенням 
інтрамуральної гематоми будь�де між її шарами з утворенням хибного і стисканням основного просвіту судини, що 
не є ятрогенним і не спричинене дисекцією аорти, травмою, розривом чи ерозією атеросклеротичної бляшки. 
Ймовірними патофізіологічними механізмами СД КА вважають розрив ендотеліально�інтимального шару судини з 
подальшим утворенням субінтимальної гематоми або кровотечу з vasa vasorum, формування гематоми в стінці 
артерії і прорив її в справжній просвіт без попереднього пошкодження інтими. СД КА частіше розвивається в жінок, 
ніж у чоловіків. Серед чинників, що можуть стати причиною СД, називають зокрема фібром’язову дисплазію, сис�
темні запальні захворювання, вроджені захворювання сполучної тканини, неспецифічні запальні захворювання 
кишківника та генетичну схильність. Розвиток дисекції може бути спровокований значним фізичним навантаженням, 
емоційним стресом, зловживанням рекреаційними речовинами із симпатоміметичною активністю. В більше ніж 90 % 
випадків СД спричиняє інфаркт міокарда (ІМ) з елевацією сегмента ST або ІМ без елевації сегмента ST. Діагностику 
СД КА починають з інвазивної ангіографії. Точнішу оцінку локалізації дисекції, характеру і об’єму гематоми забез�
печують методи інтракоронарної візуалізації – внутрішньосудинне ультразвукове дослідження й оптична когерент�
на томографія.

У статті представлений клінічний випадок ведення пацієнтки з ІМ, спричиненим СД КА. В гемодинамічно стабіль�
них пацієнтів більш доцільною лікувальною тактикою вважають консервативну, тобто застосування медикаментоз�
ного лікування та відмову від первинного перкутанного коронарного втручання. В разі розвитку кардіогенного 
шоку, шлуночкових порушень ритму, котрі загрожують життю, рецидивування ознак ішемії чи локалізації дисекції в 
стовбурі лівої КА або проксимальному відділі інших епікардіальних артерій рекомендовані перкутанні або хірургіч�
ні методи реперфузії. Медикаментозна терапія таких пацієнтів передбачає призначення β�адреноблокаторів, анти�
тромбоцитарних препаратів і статинів.

Ключові слова: інфаркт міокарда з елевацією сегмента ST, інфаркт міокарда без елевації сегмента ST, гострий 
коронарний синдром, спонтанна дисекція коронарних артерій.
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3,4 % випадків відповідно (p<0,0001) [ 2]. Ще одним 
фактом, вартим уваги і підтвердженим у цьому 
реєстрі, є те, що попри зіставний рівень госпіталь-
ної летальності в чоловіків і жінок з ІМ без обстру-
 кції КА (1,1  та 1,0  % відповідно; p=0,84) частота 
несприятливих серцево-судинних подій у період 
стаціонарного лікування в останніх була вищою 
(p<0,0001) [2].

ІМ без обструкції КА може бути обумовлений 
пошкодженням атеросклеротичної бляшки зі збе-
реженою прохідністю судини, дисбалансом по -
треби та постачання О2 до міокарда в разі значно-
го зниження чи підвищення артеріального тиску 
(АТ), анемії, порушення серцевого ритму, коро-
нарного спазму чи емболії. Проте в молодих жі  -
нок характерною причиною ІМ без обструкції КА 
вважають спонтанну дисекцію (СД). Частка жінок 
серед пацієнтів з ІМ, спричиненим СД КА, набли-
жається до 90  % [3]. За даними групи французь-
ких дослідників на чолі з E. Vautrin, зазначене 
судинне ураження обумовлює 22  % випадків 
гострого коронарного синдрому в жінок віком до 
45 років порівняно з 3 % чоловіків зіставного віку 
[4].

СД КА визначають як гостре розшарування 
артеріальної стінки з утворенням інтрамуральної 
гематоми будь-де між її шарами з формуванням 
хибного і стисканням основного просвіту судини, 
що не є ятрогенним і не спричинене дисекцією 
аорти, травмою, розривом чи ерозією атеросклеро-
тичної бляшки [ 5].

За класифікацією, котру запропонували J. Saw 
та співавтори (2016) і доповнили A. Al-Hussaini та 
D. Adlam (2017), СД КА поділяють на 4 типи [6, 7]. 
Тип 1 – утворення кількох просвітів у судині з 
контрастуванням як хибного, так і справжнього 
просвіту. Тип 2 – СД зі звуженням артерії протя-
гом більше ніж 2 см і візуалізацією контрастної 
речовини тільки в справжньому просвіті і поши-
ренням (тип 2а) або не поширенням (тип 2в) її до 
дистального відділу. Тип 3 – СД з утворенням 
короткого стенозу КА довжиною менше ніж 2 см і 
візуалізацією контрастної речовини тільки в 
справжньому просвіті. Тип 4 – СД спричиняє 
повну оклюзію КА.

Патофізіологічні механізми СД КА залиша-
ються предметом дискусій. За сучасними уявлен-
нями, з найбільшою ймовірністю її спричиняє роз-
рив ендотеліально-інтимального шару судини з 
подальшим утворенням субінтимальної гематоми 
(теорія «із середини – назовні»). Другою можливою 
послідовністю подій є початкова кровотеча з vasa 
vasorum, формування гематоми в стінці артерії і 
прорив її в справжній просвіт без попереднього 
пошкодження інтими (теорія «ззовні – у середи-
ну») [5]. 

Попри те що статеві відмінності щодо пошире-
ності СД КА доведені, їх причини наразі достемен-
но не встановлені. Вони можуть бути обумовлені 
впливом жіночих статевих гормонів на сполучну 
тканину судин або мікроциркуляторне русло [5]. 
Існують припущення, що СД сприяють особливос-
ті реакції серцево-судинної системи на андрогени, 
більша звивистість КА в жінок, схильність до 
мікросудинної ендотеліальної дисфункції, обумов-
леної підвищенням активності металопротеази, 
індукованої естрогенами  [ 8]. Ризик СД КА зростає 
в разі вагітності, зокрема ускладненої прееклам -
псією, численних вагітностей у минулому, призна-
чення статевих гормонів при екстракорпорально-
му заплідненні [8].

За даними літератури, поширеність традицій-
них чинників серцево-судинного ризику серед 
пацієнтів із СД КА в цілому є меншою або зістав-
ною з такою в осіб з ішемічною хворобою серця, 
спричиненою атеросклерозом, і зростає з віком [5, 
8, 9]. Проте деякі дослідження свідчать про дещо 
більшу, ніж у загальній популяції, частоту артері-
альної гіпертензії, куріння та дисліпідемій у паці-
єнтів із СД КА [5]. Так, за даними R. Giacalone та 
співавторів і D. Stanojevic та співавторів, у цієї 
когорти хворих артеріальну гіпертензію виявляли 
в близько 37 %, гіперліпідемію – в 35 %, цукровий 
діабет – в 0,9–4,6 %, куріння – в 0,6–10 % випадків 
[8, 10].

Серед чинників, що можуть стати підґрунтям 
для СД, називають зокрема фібром’язову диспла-
зію (ФМД) – незапальне захворювання судин мало-
го і середнього діаметра, не асоційоване з атеро-
склерозом. Слід зауважити, що відомості стосовно 
поширеності ФМД у пацієнтів зі СД КА є супереч-
ливими. За даними більшості дослідників, вона 
становить від 24 до 86  % [8]. Проте, за даними 
аналізу американського реєстру хворих з ФМД, 
тільки у 3 % осіб цієї когорти хворих виявляли СД 
КА [11].

Зі зростанням ризику розвитку СД КА асоці-
йовані системні запальні захворювання (систем-
ний червоний вовчак, вузликовий поліартеріїт, 
гранулематоз Вегенера, ревматоїдний артрит), вро-
джені захворювання сполучної тканини (хвороба 
Марфана, синдром Елерса – Данлоса, синдром 
Лоєса – Дітца), неспецифічні запальні захворюван-
ня кишківника (хвороба Крона, виразковий коліт) 
[5, 8]. 

Дані нещодавнього дослідження D. Adlam та 
співавторів, котрі за результатами вивчення гено-
му близько 2000 пацієнтів встановили 17 генів, 
асоційованих зі зростанням ризику СД КА, та 
поодинокі повідомлення про сімейні випадки 
цього захворювання, зокрема в однояйцевих близ-
нюків, дають змогу припустити існування генетич-
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ної схильності до його розвитку принаймні в дея-
ких пацієнтів [12, 13].

Пошкодження КА з розвитком дисекції може 
бути спровоковане значним фізичним навантажен-
ням або емоційним стресом, що ймовірно обумов-
лене зростанням рівня катехоламінів з огляду на їх 
здатність активувати функцію тромбоцитів та 
зменшувати продукування активатора плазміноге-
ну [5, 8, 9]. Тригером може стати зловживання 
рекреаційними речовинами із симпатоміметичною 
активністю, зокрема амфетамінами, метамфетамі-
нами, кокаїном [5, 8, 9].

СД спричиняє обмеження коронарного крово-
плину, а в понад 30  % випадків – повну оклюзію 
КА. Як свідчать висновки дослідження J. Saw та 
співавторів із залученням 750 хворих у 22 центрах 
Північної Америки, в 97,6 % хворих СД асоціюєть-
ся з підвищенням маркерів некрозу міокарда та 
розвитком ІМ з елевацією сегмента ST (29,7 %) або 
ІМ без елевації сегмента ST (69,9  %) [ 14]. Рівень 
госпітальної летальності в зазначеній когорті паці-
єнтів був невисоким і становив 0,1  % [14]. 
Шлуночкові порушення ритму і раптова серцева 
смерть як наслідок СД КА стаються в 3–11  % і 
0,3–3 % випадків [14, 15, 16].

При тривалому спостереженні виживаність 
пацієнтів з ІМ, спричиненим СД КА, порівняно з 
такою у хворих з ІМ внаслідок атеросклеротично-
го ураження є досить високою [5, 9]. Проте сукуп-
на кількість серйозних несприятливих серцево-
судинних подій є значною і становить до 20  % 
упродовж наступних 7 років і наближається до 
50 % через 10 років спостереження [17, 18].

Початковим методом діагностики СД КА є 
інвазивна ангіографія, на котрій можна визначити 
не тільки ознаки формування хибного просвіту 
переважно в дистальних сегментах артерії, а також 
і ФМД [5, 9]. Типовою знахідкою, за даними літера-
тури, є відсутність значного атеросклеротичного 
ураження [5, 9]. У разі сумнівних результатів інва-
зивного ангіографічного дослідження і потреби в 
диференціації між СД та атеросклерозом КА, 
більш точній оцінці локалізації дисекції, характеру 
і об’єму гематоми додатковою опцією можуть бути 
методи інтракоронарної візуалізації – внутріш-
ньосудинне ультразвукове дослідження та оптич-
на когерентна томографія. До альтернативних 
неінвазивних методів візуалізації належать маг-
нітно-резонансна і комп’ютерна томографія.

КЛІНІЧНИЙ ВИПАДОК

Хвора А., 40 років, доправлена до відділення 
кардіологічної реанімації каретою швидкої медич-
ної допомоги зі скаргами на дискомфорт в епіга-

стрії без іррадіації. Напередодні після сильного 
емоційного стресу у хворої виник короткочасний 
інтенсивний біль в епігастрії та значна слабкість. 
При розпитуванні на момент госпіталізації запере-
чувала біль у ділянці серця, задишку, перебої в 
роботі серця, як і стійке підвищення артеріального 
тиску (АТ) у минулому. Курить упродовж 15 років.

При госпіталізації загальний стан середньої 
тяжкості, свідомість ясна, пацієнтка орієнтована у 
просторі і часі, за шкалою Глазго 15 балів. Шкіра і 
слизові оболонки звичайного кольору та вологості, 
тургор збережений.

За даними об’єктивного обстеження: АТ – 
115/85 мм рт. ст., частота скорочень серця (ЧСС) – 
75 за 1 хвилину, тони серця звучні, патологічні шуми 
не вислуховуються. Грудна клітка правильної фор -
ми, обидві її частини симетрично беруть участь у 
дихальних рухах, при аускультації легень дихання 
везикулярне, хрипи не вислуховуються. При паль-
пації органів черевної порожнини живіт м’який, 
безболісний, нижній край печінки біля краю ребер-
ної дуги. Симптом Пастернацького негативний з 
обох боків. Периферійних набряків немає.

ЕКГ на момент надходження до стаціонару: 
ритм синусовий, регулярний, ЧСС – 75 за 1 хвили-
ну, негативний зубець Т у відведеннях ІІ, ІІІ, аVF 
(рис. 1).

Рівень тропоніну І в пацієнтки становив 
2,93 нг/мл (норма < 0,16 нг/мл), холестерину – 
4,7 ммоль/л, тригліцеридів – 1,59 ммоль/л, холе-
стерину ліпопротеїдів низької щільності – 
2,39 ммоль/л. За даними інших лабораторних мето-
дів дослідження патологічних змін не виявлено. 

Ехокардіографія при госпіталізації: порушення 
регіонарної скоротливості лівого шлуночка (ЛШ) 
відсутні, порожнини серця нормальних розмірів 
(кінцеводіастолічний об’єм ЛШ – 92 мл, кінцево-
систолічний об’єм ЛШ – 35 мл, ліве передсердя – 
2,5 см), фракція викиду ЛШ – збережена (61, 9 %). 
Ознак дисфункції правого шлуночка не виявлено.

Ультразвукове дослідження органів черевної 
порожнини (01.05.2024): деформація і поліп жов-
чного міхура. 

Пацієнтка також надала дані фіброгастродуо-
деноскопії, котру їй було проведено раніше, вияв-
лено пептичну виразку дванадцятипалої кишки в 
стадії ремісії.

З огляду на дані об’єктивного обстеження, ЕКГ 
та підвищення рівня тропоніну І хворій було вста-
новлено діагноз: IXC. Гострий інфаркт міокарда 
задньої та бічної ділянок ЛШ без зубця Q. Пептична 
виразка дванадцятипалої кишки в стадії ремісії. 

У день надходження пацієнтці було проведе-
но інвазивну ангіографію КА, за даними якої 
виявлено дисекцію дистальної третини правої КА 
(рис. 2), та призначено медикаментозне лікування 
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відповідно до протоколу надання медичної допо-
моги хворим із гострим коронарним синдромом 
без елевації сегмента ST: еноксапарин – 80 мг під-
шкірно (у першу добу захворювання), ацетилсалі-
цилова кислота – 75 мг, клопідогрель – 75 мг 1 раз 
на добу, аторвастатин – 20 мг 1 раз на добу, бісо-
пролол – 2,5 мг 1 раз на добу, пантопразол – 40 мг 
1 раз на добу.

На 4-ту добу захворювання хвора, стан 
котрої покращився, була виписана зі стаціонару 
за власним бажанням із рекомендаціями продо-
вжити медикаментозне лікування під контролем 

ліпідного спектра крові, АлАТ, АсАТ, КФК через 
3 тижні і корекцією дози аторвастатину за необ-
хідності.

Також хворій було запропоновано повторити 
інвазивну ангіографію КА, для проведення котрої 
вона звернулася через 2 тижні. На повторному 
дослідженні змін у КА, як і ознак ФМД, не виявле-
но (рис. 3). З огляду на це хворій було рекомендова-
но відмінити прийом клопідогрелю через 1 місяць. 
Доцільність продовження прийому ацетилсаліци-
лової кислоти запропоновано оцінити після кон -
трольного візиту через 6 місяців.

 
Рис. 1. ЕКГ на момент надходження до стаціонару.

Рис. 2. Інвазивна ангіографія хворої на момент 

госпіталізації. Дисекція в дистальному відділі пра-

вої коронарної артерії, тип 1. 
Рис. 3. Інвазивна ангіографія хворої через два 

тижні після початку захворювання. 
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ОБГОВОРЕННЯ

Відомості щодо до ведення пацієнтів із СД КА 
наразі узагальнені в рекомендаціях європейських і 
американських фахових товариств, котрі були опу-
бліковані в 2018 році, і базуються здебільшого на 
даних відносно невеликих обсерваційних дослі-
джень, реєстрів і думці експертів [5, 9]. Згідно з 
рекомендаціями в таких пацієнтів не використову-
ють фібринолітичну терапію як метод реперфузії, на 
відміну від хворих із гострим ІМ, обумовленим ате-
росклеротичним ураженням, оскільки вона може 
спричинити поширення дисекції і погіршити про-
гноз. У гемодинамічно стабільних пацієнтів більш 
доцільним вважають консервативний підхід, тобто 
застосування медикаментозного лікування та від-
мову від первинного перкутанного коронарного 
втручання [5, 9]. Перкутанні й хірургічні методи від-
новлення прохідності інфарктзалежної артерії у 
хворих із гострим ІМ, спричиненим СД КА, реко-
мендовані в разі розвитку кардіогенного шоку, шлу-
ночкових порушень ритму, котрі загрожують жит  -
тю, рецидивування ознак ішемії чи локалізації дис-
екції в стовбурі лівої КА або проксимальному відділі 
інших епікардіальних артерій [5, 9]. Слід зауважити, 
що результати перкутанних втручань у цієї когорти 
пацієнтів є гіршими, а частота ускладнень більша, 
ніж у хворих із гострим ІМ, обумовленим атеро-
тромбозом [19]. З огляду на відсутність у нашої 
пацієнтки порушень гемодинаміки чи інших ознак 
високого ризику для її лікування було обрано саме 
консервативну тактику. Результати контрольної 
коронарографії нашої пацієнтки через 3 тижні від 
початку захворювання, котрі продемонстрували 
прохідність інфарктзалежної артерії і відсутність 
ознак дисекції в правій КА, підтвердили правиль-
ність такого підходу (див. рис. 3).

Найбільш невизначеним у веденні пацієнтів 
із СД КА є питання вибору антитромботичної 
терапії, оскільки наразі недостатньо даних ран-
домізованих досліджень, а результати їх супе-
речливі. До того ж висловлюються припущення 
щодо потенційного посилення внутрішньосу-
динної кровотечі з подальшим збільшенням 
інтрамуральної гематоми і посилення дисекції 
внаслідок застосування антитромботичних засо-
бів. Так, за даними порівняння результатів при-
значення одного антиагреганта (переважно аце-
тилсаліцилової кислоти) і подвійної антитром-
боцитарної терапії в пацієнтів зі СД КА, залуче-
них до реєстру DISCO, остання асоціювалася з 
більшою частотою нефатального ІМ, впродовж 
наступного року [20] . Водночас у шведському 
одноцентровому проспективному дослідженні 
аналіз результатів застосування подвійної анти-
тромбоцитарної терапії у 105 хворих, для біль-

шості з котрих обирали консервативну тактику 
ведення, не виявив зростання частоти небажа-
них серцево-судинних подій упродовж 3 років 
спостереження [21] . 

Невизначеною залишається й оптимальна три-
валість подвійної антитромбоцитарної терапії 
після ІМ, спричиненого СД КА. З огляду на віднос-
но низький рівень смертності в цієї когорти хворих 
упродовж наступних років і потенційний ризик 
рецидивування дисекції більшість дослідників 
висловлює думку, що в разі вибору консервативної 
тактики прийом інгібітора P2Y12 рецепторів тром-
боцитів має тривати від 1 до 3 місяців, ацетилсалі-
цилової кислоти – залежно від індивідуального 
серцево-судинного і геморагічного ризику. Проте 
після імплантації стента таким хворим вважають 
за доцільне призначати подвійну антитромбоци-
тарну терапію за традиційними правилами – аце-
тилсаліцилову кислоту і клопідогрель або інші 
інгібітори P2Y12 рецепторів тромбоцитів у звичай-
них дозах тривалістю до 12 місяців [5, 9]. 

Парентеральні антикоагулянти, за даними 
літератури, для лікування пацієнтів зі СД КА 
зазвичай використовують тільки перипроцедур-
но, тому ми відмінили призначений нашій паці-
єнтці еноксапарин одразу після виявлення СД 
правої КА. Тривалість призначення антиагреган-
тів була обрана нами з огляду на консервативну 
тактику ведення пацієнтки і результат контроль-
ної інвазивної ангіографії.

Поодинокі публікації свідчать на користь при-
значення β-адреноблокаторів після СД КА, оскіль-
ки їх застосування асоціюється зі зменшенням 
частоти рецидивування дисекції [22]. За даними 
літератури, доцільність лікування β-адрено -
блокаторами пацієнтів із СД КА з ІМ та без такого 
визнають більшість дослідників [20, 21]. Відповіді 
на дискутабельні питання щодо ефективності й 
безпечності застосування β-адреноблокаторів і 
антитромбоцитарної терапії, а також її тривалості 
можна очікувати після завершення першого рандо-
мізованого дослідження BA-SCAD, до котрого пла-
нують залучити 600 пацієнтів із СД КА і збереже-
ною фракцією викиду ЛШ [23].

Доцільність призначення статинів, котрі є 
невіддільною частиною лікування ішемічної хво-
роби серця, як і цільові рівні холестерину ліпопро-
теїдів низької щільності, в пацієнтів зі СД КА на 
сьогодні також залишаються невизначеними. В 
літературних джерелах превалює думка, що, попри 
етіологію ураження вінцевих судин, не асоційовану 
з атеросклерозом, лікування препаратами цієї фар-
макологічної групи є потенційно корисним з огля-
ду на їх плейотропні ефекти, а дозу слід визначати 
за індивідуальним профілем серцево-судинного 
ризику [20, 21].
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Обмеження дослідження. Ймовірним триге-
ром розвитку СД правої КА в нашої пацієнтки був 
емоційний стрес. На жаль, ми не мали змоги визна-
чити причину розвитку дисекції, оскільки під час 
першої госпіталізації пацієнтка виписалася зі ста-
ціонару раніше запланованого терміну за власним 
бажанням і після контрольної коронарографії від-
мовилася від подальшого обстеження.

ВИСНОВКИ

Жінки хворіють на інфаркт міокарда з меншою 
частотою порівняно з чоловіками, проте серцево-
судинні катастрофи залишаються основною причи-
ною смерті незалежно від статі [1]. У жінок віком до 
50 років інфаркт міокарда без обструкції коронар-
них артерій розвивається частіше, ніж інфаркт міо-

карда, обумовлений атеросклеротичним уражен-
ням. Алгоритм ведення таких пацієнтів потребує 
нестандартних діагностичних рішень для пошуку 
патофізіологічних причин пошкодження міокарда і 
вибору належної лікувальної стратегії. Спонтанна 
дисекція коронарних артерій є одним із таких меха-
нізмів, що більше притаманний жінкам до початку 
менопаузи. Рекомендації щодо ведення цієї когорти 
пацієнтів є емпіричними і базуються здебільшого на 
думці експертів, зокрема стосовно недоцільності 
виконання перкутанних втручань у разі відсутності 
ознак гемодинамічної нестабільності, небезпечних 
для життя аритмій і рецидивування больового син-
дрому. Суттєвим викликом для клініциста є визна-
чення режиму антитромботичної і ліпідознижу-
вальної терапії в таких пацієнтів. Рандомізовані 
клінічні дослідження, котрі можуть відповісти на ці 
запитання, наразі тривають. 
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Spontaneous coronary artery dissection as a cause of myocardial infarction: a review and clinical case

Iu.V. Rudenko 1, A.B. Bezrodnyi 1, A.V. Sablin 2

1 Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine
2 St. Mickael Clinical Hospital, Kyiv, Ukraine

Spontaneous coronary artery dissection (SCAD) is an acute dissection of the arterial wall with the formation of an 
intramural hematoma anywhere between its layers with the formation of a false and compression of the true lumen of the 
vessel, which is not iatrogenic and is not caused by aortic dissection, trauma, rupture or erosion of atherosclerotic plaque. 
The probable pathophysiological mechanisms of SCAD are rupture of the endothelial�intimal layer of the vessel with the 
subsequent formation of a subintimal hematoma or bleeding from the vasa vasorum, formation of a hematoma in the 
artery wall and its breakthrough into the true lumen without prior damage to the intima. SCAD develops more often in 
women than in men. Among the factors that can cause SCAD, fibromuscular dysplasia, systemic inflammatory diseases, 
congenital connective tissue diseases, nonspecific inflammatory bowel diseases and genetic predisposition are consid�
ered. The development of dissection can be provoked by significant physical exertion, emotional stress, and abuse of 
recreational substances with sympathomimetic activity. In more than 90 % of cases, DM causes myocardial infarction (MI) 
with ST segment elevation or MI without ST segment elevation. The primary diagnostic method of SCAD is invasive angi�
ography.

The article presents a clinical case of managing a patient with MI caused by SCAD. In hemodynamically stable 
patients, conservative treatment tactics are considered more appropriate, i.e. the use of drug treatment without primary 
percutaneous coronary intervention. In patients with cardiogenic shock, life�threatening ventricular arrhythmias, recurrent 
signs of ischemia, or dissection in the left main coronary artery or proximal epicardial arteries, endovascular or surgical 
reperfusion techniques are recommended. Drug therapy for such patients includes beta�blockers, antiplatelet agents, and 
statins.

Key words: ST segment elevation myocardial infarction, non�ST segment elevation myocardial infarction, acute coro�
nary syndrome, spontaneous coronary artery dissection.
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Василь Михайлович народився в с. Торське 
Заліщицького району Тернопільської області. У 
1957–1967 роках навчався у Заліщицькій середній 
школі. Паралельно навчався в дитячій музичній та 
заочній фізико-математичній школах, які закінчив 
із відзнакою. Після закінчення в 1973 році Чер -
нівецького державного медичного інституту роз-
почав свій професійний шлях із сільської лікарні 
на Чернігівщині. Проте в 1977 році він уже очолив 
дільничну лікарню на рідній Тернопільщині, а у 

1980 році – центральну районну лікарню, де про-
працював 9 років. 

З 1989 року був на посаді головного лікаря реа-
білітаційного санаторію «Медобори» і за сумісни-
цтвом викладачем кафедри Тернопільського ме -
дичного інституту. Його управлінські здібності та 
стратегічний підхід сприяли не лише розвиткові 
закладу і підвищенню якості медичних послуг, а й 
розбудові реабілітаційної медицини в Західній 
Україні.

Василь Михайлович Корнацький
(до 75-річчя від дня народження)

8 січня 2025 року відзначив 75-річний ювілей видатний учений, заслужений лікар України, 
лауреат Державної премії України в галузі науки і техніки, заступник генерального директора з 
науково-клінічної роботи ДУ «Національний науковий центр “Інститут кардіології, клінічної та 
регенеративної медицини імені акад. М.Д. Стражеска” НАМН України», професор, доктор медичних 
наук Василь Михайлович КОРНАЦЬКИЙ – людина, яка присвятила своє життя медицині та науці.
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У 1992 році захистив кандидатську дисертацію 
за спеціальністю «Ревматологія».

З 1994 року переведений на посаду заступника 
начальника Головного управління лікувально-про-
філактичної допомоги МОЗ України. З 1997 року 
Василь Михайлович – головний лікар, заступник 
директора з клінічної роботи Українського науко-
во-дослідного інституту кардіології імені акад. 
М.Д. Стражеска МОЗ України. У 2002 році захис-
тив докторську дисертацію за спеціальністю 
«Соціальна медицина».

Наукові здобутки Василя Михайловича охо-
плюють понад 250 наукових праць, серед яких 15 
монографій та 37 навчальних посібників. Під його 
керівництвом було підготовлено 8 кандидатів та 4 
доктори медичних наук. Основні напрямки науко-
вих досліджень Василя Михайловича присвячені 
проблемам здоров’я населення України, медико-
соціальним питанням, етичності експертизи клініч-
них досліджень, а також організації охорони 
здоров’я. З 2014 року В.М. Корнацький займається 
вивченням стрес-асоційованої та стрес-індукова  ної 
патології в умовах воєнного часу, за що у 2019 році у 
складі групи військових-науковців став лауреатом 
Державної премії України в галузі науки і техніки. 

У 2021 році обраний членом-кореспондентом 
Національної академії медичних наук України за 
спеціальністю «Соціальна медицина».

Визнання внеску в розвиток української 
медицини підтверджують численні державні 
нагороди. Василь Михайлович Корнацький наго-
роджений орденом «За заслуги» ІІІ (2000), 
ІІ (2016) ступенів, медаллю імені М.І. Пирогова, 
медаллю імені акад. М.Д. Стражеска «За заслуги 
в охороні здоров’я», Почесною грамотою 
Кабінету Міністрів України, Міністерства охоро-
ни здоров’я України, Націо нальної академії 
медичних наук України, Україн  ської ради миру, 
Комітету Верховної Ради України з питань охо-
рони здоров’я.

Василь Михайлович – не лише визнаний 
науковець, а й наставник, який виховав цілу 
плеяду лікарів-науковців. Сьогодні він продо-
вжує працювати, розвивати українську науку та 
передавати здобуті знання наступним поколін-
ням.

Всеукраїнська асоціація кардіологів України, 
колектив Національного наукового центру «Інсти-
тут кардіології, клінічної та регенеративної меди-
цини імені акад. М.Д. Стражеска» НАМН України, 
а також редакційна колегія «Українського кардіо-
логічного журналу» вітають Василя Михайловича з 
нагоди ювілею, бажають йому міцного здоров’я, 
енергії, натхнення та нових професійних і наукових 
досягнень.
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1. Надсилаючи статтю в «Український кар  діо -
логічний журнал», автор дає свою згоду на розмі-
щення опублікованих статей або метаданих у рефе-
ративних наукометричних базах, до яких входить 
журнал (зокрема Scopus, Google Академія, системі 
CrossRef, «Наукова періодика України» та ін.), а 
також на сайті «Українського кардіологічного 
журналу» (www.ucardioj.com.ua).

2. Стаття (українською або англійською мо  -
вою) має супроводжуватися офіційним направлен-
ням від установи, в якій виконана робота, і мати на 
першій сторінці візу наукового керівника. У кінці 
статті мають стояти підписи всіх авторів. Сторінки 
із зазначеною інформацією слід відсканувати і 
надіслати електронною поштою у форматі .jpg або 
.pdf. Перевага в публікації надається статтям 
англійською мовою.

3. У вихідних даних статті обов’язково по    -
трібно вказувати: 1) назву статті; 2) ініціали та 
прізвище автора (-ів); 3) установу, з якої вийшла 
робота (якщо авторів кілька і вони працюють у 
різних установах, необхідно позначити установи 
цифрами 1, 2, 3… і відповідно до нумерації по  -
ставити цифри біля прізвищ авторів); 4) місто; 
5) ключові слова; 6) індекс УДК.

4. У кінці статті обов’язково потрібно вказати 
прізвище, ім’я, по батькові, поштову та електронну 
адресу, номер телефону, науковий сту пінь, вчене 
звання, ORCID ID, посаду автора статті, який від-
повідає за листування. Ці дані публіку ва тимуться в 
журналі. Також необхідно додати номер телефону, 
за яким редакція може оперативно зв’яза    тися з 
авторами статті.

5. У кінці статті обов’язково потрібно надати 
двома мовами (українською та англійською) пріз-
вище, ім’я, по батькові всіх авторів статті, назви 
установ, в яких вони працюють, міста, наукові 
ступені, вчені звання, посади, ORCID, контактні 
дані, електронну пошту. За правильність напи-
сання прізвищ відповідальність несуть ав          тори 
статті. Транс   літерацію необхідно виконувати від-
повідно до Постанови Кабінету Міністрів України 
№ 55 від 27 січня 2010 р. «Про впорядкування 
транслітерації українського алфавіту латиницею». 

Звертаємо увагу, що від правильності подання 
даних залежатиме статистика цитування публіка-
цій у міжнародних наукометричних системах.

6. У кінці статті треба надати інформацію щодо 
конфлікту інтересів (напр., «Автор повідомляє 
про отримання гранту від компанії N на проведен-
ня дослідження», або «Дослідження здійснено за 
підтримки…», або «Конфлікту інте   ресів немає») та 
участі кожного автора в написанні статті – огляд 
літератури, збір матеріалу, написання проєкту 
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 мають мати такі розділи: 
вступ; мета; матеріали і методи; результати та обго-
ворення; висновки. Огляди, лекції, випадки з прак-
тики можуть офор млюватися інакше. Виклад стат-
ті 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 їхньому 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) в порядку їхнього згаду-
вання у тексті у квадратних дужках. Список дже-
рел потрібно оформляти відповідно до стилю 

До відома авторів

Правила, яких необхідно дотримуватися, надсилаючи статті до редакції 
«Українського кардіологічного журналу»
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Vancouver (Ванкуверський). Увага! Джерела укра-
їнською  мовою потрібно писати латиницею так, 
як їх зазначають та реєструють на англомовних 
сторінках сайтів журналів. Якщо джерело не має 
назви англійською мовою, її потрібно транслітеру-
вати, позначивши в кінці мову статті, наприклад 
Ukrainian. Наприкінці обов’язково треба зазначити 
унікальний цифровий ідентифікатор DOI, якщо 
стаття має такий. Перевірити наявність у статті 
ідентифікатора DOI можна на сайті 
http://search.crossref.org.

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 вказува-
ти 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 ано-
тацій.

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