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Питання історії медицини. Огляд

УДК 61(091).2-5
Індекс DOI

I. Preliminary aspects
I.1.Writings about Thracian-Scythian-Dacian 

medicine
Antiquity. Historically speaking, Romania was rooted 

in the ancient Thracian-Scythian-Dacian cultural space. 
Since immemorial times, data about medicine in this 
area already appeared in writings belonging, for instance, 
to Plato and Hippocrates, Dioscorides and Pseudo-
Apuleius1. 

Middle Ages and Pre-Modern Era. Among Romanian 
born personalities, information concerning the 
healing art, sanitation, public health policies and their 
professionals were dealt with in medieval works authored 
by various national or foreign chroniclers, in the Church 
Laws and the first lay Codes of Laws issued in the 
Romanian Lands: in Moldavia, whose capital was Iasi, 
and Wallachia, whose capital was Bucharest. Such Codes 
of Laws were that of Moldavia`s Ruling Prince, Vasile 
Lupu  (Iasi, 1646), and that of Wallachia`s Ruling Prince, 
Matei Basarab (Targoviste, 1652), respectively. News 
bearing upon epidemics, various diseases, therapies, 
common people`s lifestyle, physicians, herbalists or 
pharmacists, barber-surgeons and midwives were 
included in indigenous Chronicles signed by Grigore 
Ureche (1590—1647), Miron Costin (1633—1691), 
Nicolae Costin (1660—1712), Ion Neculce (1672—1745), 
in texts collected by Enache Cogalniceanu (1729—
1795), or presented by the well-known historian Mihail 
Kogalniceanu (1817—1891). 

Dimitrie Cantemir (1673—1723), Prince of Moldavia 
in the early XVIIIth century (1693, 1710—1711) and 
member of The Royal Prussian  Academy  of  Sciences in 

Prof. Dana Baran
«Grigore T. Popa» University of Medicine and Pharmacy, 
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Berlin (1714), tackled many aspects concerning medicine: 
illnesses, contagious diseases, empirical and magical 
treatments, habits, customs, medical terminology and 
its meaning. He did it in several books such as “The 
Divan” or “The Wise Man’s Parley with the World” or 
“The Judgment of the Soul with the Body” (Iasi, 1698) — 
the first philosophical essay in the Romanian literature 
composed after Plato’s “Dialogues”; “The Hieroglyphic 
History” (in Romanian, 1703—1705); “The Description 
of Moldavia” (in Latin — Descriptio Moldaviae, 1714—
1716, written on the request of The Royal Academy 
in Berlin (edited in Hamburg, 1769, and Leipzig, 
1771)—the first physiography of Moldavia having the 
first map of the Prince`s native country attached to it; 
«The Rise and Fall of the Ottoman Empire» (in Latin — 
Historia incrementorum atque decrementorum Aulae 
Othomanicae, a manuscript first printed posthumously 
in London, in 1736) — where the operation for groin 
hernia, such as practiced by Balkan itinerant barber-
surgeons, was thoroughly described for the first time in 
world literature. Cantemir studied theoretical medicine 
at the Orthodox Patriarchal Academy in Constantinople, 
having Alexandros Mavrocordato the Exaporite as one of 
his teachers2. 

The Moldavian Prince was familiar with Jan Baptist Van 
Helmont`s theories, too, translating and commenting 
some of the latter`s works: 

Sacrosanctæ scientiæ indepingibilis imago, 1700; 
Physices universalis doctrina et christianæ fidei congrua et 
necessaria philosophia, cca 1699—1700; Ioannis Baptistae 
Van Helmont encomium in autorem et virtutem doctrinae 
eius (J. B. Van Helmont, phisices universalis doctrina), 
1701, are some of Cantemir`s manuscripts identified 

1 Dana Baran, The first versions of the Hippocratic Aphorisms 
and Oath, Proceedings of the 16th Symposium of The 
Panhellenic Society for the Dissemination of the Hippocratic 
Spirit “The Hippocratic Doctor according to his Ethos and 
Deeds and the Pa¬tients’ Rights in the Age of High Medical 
Technology”, Athens, March 2020, pp: 102-116.

2 Dana Baran, Date de interes medical în opera lui Dimitrie 
Cantemir, in Beatrice Balaur, Anca Dimitriu, Irina Iorga, Ana 
Tomorog (editors), Dimitrie Cantemir – Principe român și 
cărturar European, Iasi: Editura «Spiru Haret», 2013, pp: 139-
146. 
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and published only much later3. Paracelsus’ influence 
through the works of the two van Helmonts: Jean Baptiste 
and Franciscus Mercurius, was another medical idea in 
Cantemir`s work4.

The «Encomium», e.g, integrated some Helmontian 
extracts, dealing with the substance of things while others 
expressed the Flemish scientist`s iatrochemical ideas.

Iatrosophia. In the XVIIth and XVIIIth centuries, 
the first Princely Academies were created in Iasi 
(The Vasilian College, 1639) and Bucharest (The «St. 
Sabbas” College, 1694). In both Schools iatrosophia, i.e. 
theoretical medicine, was taught, Hippocratic aphorisms 
and Galenic principles of medicine being debated upon. 
Possibly, Avicenna`s concepts were discussed in their 
turn, since Ibn Sina adopted and redimensioned ideas 
of Galen and Aristotle. The Greek physician and monk 
Nicolaos Kerameus was an outstanding professor who 
taught iatrosophia in Bucharest and in Iasi3. 

It would be worth mentioning that the Princely Academy 
in Iasi equally developed in close cooperation with the 
Kievan Academy, in a period when this geographical 
area — now representing Ukraine — was under Polish 
rule. Some teachers of the Kievan Academy, and mostly 
its energetic founder, the Moldavian born Prince and 
metropolitan Petru Movila (Peter Moghila/Mohyla) 
(1596—1646), often visited Iasi and The Vassilian College 
of «The Holy Three Hierarchs” Monastery. Moghila 
promoted Western (Latin) European academic concepts 
while emphasising Orthodox Christianity primacy and 
Church jurisdiction.

I.2. Modern era in the Romanian Lands of Moldavia 
and Wallachia

The first schools of medicine and the history of medicine. 
During the XIXth century, the first Schools of Medicine 
were founded in Bucharest (1839) and in Iasi (1852). In 
1855, in Bucharest, General Dr. Carol Davila (1828—
1884) created The Surgery School, transformed into the 
National School of Medicine and Pharmacy in 1857. 
The Surgery School syllabus comprised lectures on the 
History of Ancient Medicine, delivered by the military 
doctor Anton Costiescu. 

In 1862, at the National School of Medicine and 
Pharmacy, the fourth year students could attend 

courses of the History of Medicine, given by Gral. 
Dr. Zaharia Petrescu (1841—1901), professor of 
Pharmacology,  Therapeutics, and Materia Medica, and 
corresponding member of the Romanian Academy.  

In 1878, the historian Alexandru Papadopol-Calimach 
(1833—1898) wrote about Pedanius Dioscorides and 
his Materia Medica, and about Pseudo-Apuleius (Lucius 
Apuleius ?) and his Herbarius. Both authors yielded the 
first data on Geto-Dacian medicinal herbs and their 
original name in Dacian, Greek and Latin. Papadopol-
Calimach was titular member and vicepresident of 
the Romanian Academy. (Fig.1)

   
Fig. 1. Alexandru Papadopol-Calimach 

At the crossroads of the XVIIIth and XIXth centuries, 
several doctors dedicated themselves not only to medical 
practice, but to synthesing a more comprehensive 
perspective on the medical condition of the Romanian 
society, its medicalisation and professionalization of 
medical assistance. 

Often they just focused on the history of their own 
specialty.This was the case of Dr. Iacob Felix,e.g., who 
published a History of Hygiene in Romania (three 
volumes) in 1901—1903. Other medical historical 
books were edited by the historian George I. Ionescu 
Gion in 1892—1894, Dr. Gheorghe Crainiceanu, an 
ophthalmologist, in 1907, and the famed historian, 
Professor and Academician Nicolae Iorga, in 1919. 

Professor dr. Zaharia Petrescu`s pioneering activity 
in medical history teaching was continued by his son, 
Gheorghe Z. Petrescu (1874—1954), doctor of the Faculty 
of Medicine of Paris (1901). (Fig.2.) He specialised in 
Dermatology and Syphiligraphy, but in parallel he gave 
free lectures of the History of Medicine at the Faculty 
of Medicine of Bucharest in 1921. In 1925 Professor Ion 
Cantacuzino proposed a chair of the History of Medicine 
to be created and Dr. Gh. Z. Petrescu became associate 
professor of this short lived academic discipline. Petrescu 

3 Doru Todericiu, Prolongements méconnus de la philosophie 
chimique de Jean-Baptiste Van Helmont (1578-1644) en Europe 
centrale et orientale. L'Éloge à Van Helmont du savant roumain 
Démètre Cantémir (1701), Bull Acad Roy Belg — Classe des 
Sciences, 1979,t.65; pp:228-238; Dragos Popescu, Dimitrie 
Cantemir si „Izvoditoriul” Van Helmont, Bucuresti: Rev Filos, 
2017, 64;1:40–50.
4 Tomita Ciulei, Profile of an East-European Thinker.Dimitrie 
Cantemir`s Humanism, Procedia-Social and Behavioral 
Sciences, 2014, 149:189-194. 
5 Valeriu L. Bologa, Gh. Brătescu, B. Duţescu, Şt. M. Milcu, 
Istoria Medicinei Româneşti. Bucureşti: Ed.Medicală, 1972, 
p.111; Nicolae Marcu, Le manuscrit médical de N. Kerameos-
Iassy 1670. Signification médico-historique. Proceedings of the 
38th International Congress on the History of Medicine-Actes 
du 38e Congrès International d'Histoire de la Médecine. Eds Nil 
Sarı, AliHaydar Bayat, Yeşim Ülman, Mary Işın, Ankara, 2005, 
pp:1039-1041; Dana Baran, The first versions of the Hippocratic 
Aphorisms and Oath,....loc cit. Fig. 2. Gheorghe Z. Petrescu
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authored several papers on the history of medicine: a 
presentation of the Salerno medical school associated 
with the first translation into Romanian of the Regimen 
Sanitatis Salernitanum (1926), different synthetic 
monographs on the history of Romanian syphiligraphy 
and dentistry, biographies of  emarkable medical 
personalities.

II.The «heroic era» 
II.1. Some representatives
Post-war globalisation of mankind. Immediately after 

World War I, the interest for the history of sciences 
increased all over the planet and many international 
societies emerged aiming at a deeper understanding of 
the common basis of European and universal culture and 
civilisation. This was also a post—war reaction intended 
to promote cooperation and peace, that derived from 
an improved common knowledge between peoples, 
fostering mutual tolerance and bridging gaps.

In this period national iatrohistorians started to treat 
history of Romanian medicine as a whole, in a more 
coherent and specific way. Several doctors got involved 
in analysing medical problems connected with the 
indigenous social and scientific life, characterising the 
general evolution, progress, and contributions, errors 
and failures of Romanian medicine. Biographies of 
noteworthy scientists were published, analysing their 
achievements along with various other medical concerns.

An excellent historian of medicine was Dr. Pompei Gh. 
Samarian (1879—1942) who wrote many valuable mo-
nographs on Social Medicine, the History of Hospitals in 
Wallachia and Oltenia, An Epidemiological History of Pla-
gue, and three impressive volumes dealing with «Medici-
ne and Pharmacy in the Romanian Past (1382—1775)”, 
that appeared between 1931—1936.(Fig. 3) For this en-
cyclopedic approach Dr. Samarian was awarded the prize 
of the Romanian Academy.

 
Fig. 3. Pompei Gh. Samarian

II.2.The Royal Romanian Society for the History of 
Medicine, Pharmacy, Veterinary Medicine and Medical 
Folklore

Against this stimulating background, on September 
14th, 1929, Dr. Victor Gomoiu (1882—1960), a brilliant 
surgeon and humanist, founded in Bucharest The Royal 
Romanian Society for the History of Medicine, Pharmacy, 
Veterinary Medicine and Medical Folklore (RRSHM). (Fig. 
4) The headquarters of the Society was located within 
the Institute for the History of Medicine, belonging to 
«Her Royal Highness Princess Elena» Establishments, 
directed by Dr. Victor Gomoiu. Gomoiu wanted for him 
the position of RRSHM General Secretary, whereas he 

asked Professor Dr. Constantin Dimitrescu-Severeanu, 
a pioneer of modern Romanian surgery, to accept the 
position of president. In fact, according to Gomoiu, 
Dimitrescu-Severeanu (1840—1930) embodied the 
history of academic Romanian medical education itself. 
(Fig.5) Before long, a Museum and a Library of medical 
history and folklore started to be organised within the 
RRSHM Institute. Since its very beginning in 1929, the 
RRSHM was affiliated to the International Society for the 
History of Medicine (ISHM), founded in Paris in August 
1921.

Fig. 4. Victor Gomoiu. 
RRSHM founder

Fig.5.Constantin Dimitrescu Se-
vereanu. 

First RRSHM President

II.3. a.Dr. Victor Gomoiu and the International 
Society for the History of Medicine 

Victor Gomoiu spoke more foreign languages, was 
very passionate about art and history and at the same 
time was a skilled surgeon who set up original operating 
techniques. His sympathectomy operation for treating 
angina pectoris, for instance, was highly appreciated by 
Professor René Leriche, a reputed French specialist in 
sympathetic surgery. 

In 1923, Gomoiu published a valuable book «On the 
History of Medicine and Medical Education in Romania 
(before 1870)» that  Professor Valeriu L. Bologa, another 
great Romanian historian of medicine, appreciated 
as «one of the foundations of modern Romanian 
historiography». Gomoiu sent this volume to Maxime 
Laignel-Lavastine, a famous French doctor and medical 
historian, who presented his work in one of the meetings 
of the French Society for the History of Medicine. 
Consequently, Gomoiu was unanimously elected 
member of this scientific society, he was invited to the VIth 
International Congress on the History of Medicine held 
in the Netherlands — in Leyda and Amsterdam, in 1927, 
and eventually he gained an international reputation as a 
historian of medicine.

Under Gomoiu`s presidency, an exceptional event 
took place in Bucharest in September 1932: the IXth 
Congress of the International Society for the History 
of Medicine, attended by participants from thirty two 
countries. (Fig.6.a, b) The worldwide known Romanian 
historian Nicolae Iorga supported the Congress, the 
renowned historian of religions Mircea Eliade was very 
enthusiastic about this amazing development of the 
history of medicine in his own country, and so was the 
skilled bacteriologist and fine humanist Ion Cantacuzino, 
RRSHM President in office. 

As a consequence of his success and of the interest 
Western European and American scientists had in 
the history of medicine in Eastern Europe and the 
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Balkans, Professor Victor Gomoiu was unanimously 
elected ISHM vicepresident in Paris in 1933, and ISHM 
president, in 1936. The Royal Romanian Society for 
the History of Medicine appointed him as its honorary 
president in 1933. During Gomoiu`s presidency, ISHM 
Executive Bureau included outstanding personalities: 
vicepresidents were Pietro Capparoni (Rome), Paul 
Diepgen (Leipzig/Berlin), Maxime Laignel-Lavastine 
(Paris) and Charles Singer (London); general secretary 
was Jules Guiart, the reputed French parasitologist and 
medical historian from Lyon. 

After the Great Union of Romania in December 1918, 
Guiart taught history of medicine at the Faculty of 
Medicine of the Romanian University of Cluj, chief town 
of Transylvania Province.

Dr. Gomoiu`s mandate as ISHM President had posi-
tive results: he extended ISHM influence and presence 
in the Balkan region, performed comparative studies on 
medical folklore, efficiently supported by Professor and 
Academician Ion Cantacuzino (Jean Cantacuzène)6. 

From 1936 to 1940, Victor Gomoiu edited in Romania, 
in French language, the first ISHM periodical: the «Ar-
chives of the International Society for the History of Me-
dicine» (“Archives de la Société Internationale d’Histoire 
de la Médecine. Paris”). (Fig. 7)

Due to his works and worthy initiatives he was awar-
ded membership of about thirty prestigious international 
scientific societies of the history of medicine from Spain, 
France, Greece, Yougoslavia — Serbia, Belgium, Ger-
many, Peru, England, Turkey, Ireland, Italy etc. (Fig.6.c)

II.3. b.Gomoiu and the Iron Curtain. No ISHM 
Congress took place during World War II. Indeed the 
ISHM Congress held in Yougoslavia in 1938 was followed 
by another one only in 1950, when it was organised in 
the Netherlands, in Amsterdam. However, afterwards, 
in 1952, 1954, 1956, due to his merits, Victor Gomoiu 
was elected ISHM honorary president until his death in 
1960. This fact probably also reflected a sort of academic 
solidarity and support to Professor Gomoiu who suffered 
a lot after 1945 due to the new social and political order 

6 Dana Baran, Dr.Victor Gomoiu, Balkan Paradigms and 
Lessons of a Lifetime, Bulletin of the Tran¬silvania University 
of Brasov, 2009, vol. 2 (51), Series VI: Medical Sciences, (ISSN 
2065-2224): pp: 137-144. 

			   a.  							       b. 
Fig. 6.1932-Bucharest. IXth ISHM Congress. a.Opening ceremony in the presence of King Carol II (left). ISHM President, Dr. Jean-

Joseph Tricot-Royer delivering his speech after Victor Gomoiu (white arrowhead) welcomed the participants; b. Reception of the par-
ticipants at the Patriarchate Palace.

Fig. 6.c. Spain, Alcalà de Henares University. Xth ISHM Congress. 
Dr. Victor Gomoiu (white arrowhead) received a Doctor Honoris 

Causa degree, 1935. 

  c.

Fig. 7. Archives de la Société Internationale d’Histoire de la 
Médecine. Paris. no. 3, 1937, Imprimerie „Presa”, Braila (journal 

cover).
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brutaly imposed on Romania. The RRSHM interrupted 
its activity, the Institute, Museum and Library of Medical 
History were dismantled, the buildings of the institution 
he established and directed for so many years were 
nationalised. 

Gomoiu tried in vain to cope with these unexpected 
events that occurred in his life. In May 1950 he was 
arrested and remained in prison for about five years 
until September 1954, without any trial or official 
explanation. Eventually he was released from prison 
and «rehabilitated». He was offered different honorary 
functions and positions, he obviously proudly declined. 
Gomoiu died in February 1960. 

In 1969 the Romanian Society for the History of 
Medicine (RSHM) glorified its 40th anniversary and a 
medal was minted in his honour celebrating his major 
contribution.(Fig. 8)

III. Personalities and modern History of Medicine 
teaching in Romania

III.1.The first chair of the History of Medicine. In 1921 
in Cluj, Professor Jules Guiart (1870—1965) organised 
and directed the first Chair of the History of Medicine 
in Romania. He worked there until 1930. (Fig. 9.a) In the 
meantime he set up an Institute for the History of Medi-
cine, Pharmacy and Medical Folklore, a Museum and a 
precious Library for the History of Medicine. From 1936 
to 1948, he was ISHM General Secretary. Guiart was Va-
leriu Bologa`s mentor. (Fig.9.b) Professor Bologa, who 
also collaborated with Dr. Gomoiu, became a well-known 
Romanian historian of medicine in the post-World War 
II decennia. 

Fig.8. 1969. Commemorative Medal of the 40th Anniversary of 
the RSHM Foundation. a.obverse: Asclepius. 40 years since the 
foundation of the Romanian Society for the History of Medicine 

1929—1969; b.reverse: Dr. Victor Gomoiu (1881—1960), 
founder of the Romanian Society for the History of Medicine.

 

Fig. 9.a. Jules Guiart                 Fig.9.b. Valeriu Bologa

Following in Gomoiu`s footsteps, Valeriu Bologa was 
elected president of the Romanian Society for the Histo-
ry of Medicine from 1952 to 1971. In 1970 he organized 
the XXIInd ISHM Congress in Bucharest and Constanta. 
(Fig.10) He was elected ISHM vice-president. 

Professor Bologa authored many important books 
and scientific papers mainly concerning the indigenous 
medical history whereas some others bore on the history 
of universal medicine. 

Professor Victor Gomoiu and Professor Valeriu Bolo-
ga, together with other noteworthy Romanian scientists 
from Bucharest, Cluj and Iasi, got equally involved in the 
activity of the International Academy of the History of 
Sciences, cooperating with Professors Aldo Mieli from 
Italy and particularly Petru Sergescu (Pierre Sergesco), 
from Romania. Petru Sergescu, the great Romanian 
mathematician, corresponding member of the Romanian 
Academy, was highly passionate about the history of sci-
ence and was President (1947) and perpetual secretary 
(1950) of the International Academy of the History of 
Sciences based in Paris. Concurrently he was a founding 
member and general secretary of the International Uni-
on for the History of Sciences (IUHS) (1947). However, 
Dr.Victor Gomoiu insisted that the International Soci-
ety for the History of Medicine should maintain its in-
dependence in relation to the emerging superstructures 
of International Societies and Unions for the History of 
Sciences, as a whole. 

Particularly fascinated by the history of sciences him-
self, Mircea Eliade constantly encouraged Valeriu L. Bo-
loga to follow in the pathway of medical history, too.

III.2.Present day status of medical history. As pre-
viously outlined, in tight connection with Medicine, the 
History of Pharmacy in Romania began to be more rigu-
rously studied within Jules Guiart`s Institute since 1921, 
and then, after 1929, in Victor Gomoiu`s Institute and 
Society for the History of Medicine, as well. 

These institutions were reshaped in 1952.
After the post-war reform of the Romanian education 

system that occurred in 1948, chairs of the History of 
Medicine were established in every Faculty of Medicine 
of the country. History of Pharmacy was also included in 
the curriculum of the Faculties of Pharmacy. 

In 1972, the Romanian Society for the History of 
Medicine and Pharmacy was created in Bucarest. It was 
only  on June 13th 1991, that a Romanian Society for the 

Fig.10. Bucharest, 1970. Opening ceremony of the XXIInd ISHM 
Congress. Bologa`s welcome message.
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History of Pharmacy (RSHP) was founded, maintaining 
full autonomy and independence with respect of the 
Society for the History of Medicine. RSHP is affiliated to 
the International Society for the History of Pharmacy.

A Research Center for the History of Medicine was 
created at the Institute of Public Health in Bucharest after 
World War II. Nowadays it only maintains its valuable 
library.

Excellent scientists worked in this field, such as Dr. 
Gheorghe Bratescu, Dr. Vasile Manoliu, Dr. Nicolae 
Vatamanu, Dr. Gabriel Barbu, the historians Ion Horatiu 
Crisan and Constantin I. Bercus, among many others who 
tried to place Romanian medicine within the framework 
of national and international history and civilization, 
linking generation to generation.

Professors Benone Dutescu, Nicolae Marcu, Iosif 
Spielmann, Sámuel Izsák, Atila Stoiacovici, Constantin 
Romanescu, Cristina Ionescu and Radu Iftimovici were 
in their turn prominent specialists and personalities that 
promoted History of Medicine and Pharmacy in different 
Romanian academic centers: Bucharest, Iasi, Cluj, Targu-
Mures, Timisoara.

Professors Dutescu and Marcu succeeded Professor 
Bologa as presidents of the Romanian Society of the 
History of Medicine. 

Currently, Professor Dr. Nicolae Marcu is RSHM 
President and National Delegate of Romania to ISHM. 
He has been participating in ISHM activities since 1964.

VI. Concluding remarks 	
Romania was among the European countries that 

developed modern History of Medicine quite early, at 
the beginning of the XXth century. An enthusiastic and 

maybe romantic period ensued, illustrated by notable 
personalities and reliable research. Later medical 
historical investigations flourished between 1950—
1990, when this domain equally acquired a mandatory 
academic status. 

Unfortunately, after 1990, History of Medicine became 
an optional discipline in most Romanian Universities of 
Medicine. The University of Medicine and Pharmacy of 
Iasi retrieved this specialty as a compulsory field of study 
eventually. 

On the other hand, contemporary medical students 
and young doctors do not seem particularly motivated 
to get involved in this scientific branch. As to historians, 
they achieve interesting syntheses; yet they could get 
better acquainted with both medical thinking and classic 
writings of medical historians. 

Consequently, amateurs and professionals intermingle. 
This trend is a quite understandable reality. Even 

though a valuable tradition is probably going to be lost, 
doctors have to be mainly commited to medicine, indeed. 

Nevertheless, without a critical historical perspective, 
one will probably never properly appreciate what 
medicine, its opportunities, risks and ethical challenges 
really are.

*
Mutatis mutandis, extrapolating Pierre Duhem`s 

conclusion, one should keep in mind that «the history 
of science alone can keep [physicians, too] from the 
mad ambitions of dogmatism, as well as the despair of 
pyrrhonian scepticism.» 

The very ongoing pandemic mankind is facing just 
now could possibly shed more light on the matter.

Some landmarks in the romanian history of medicine
Prof. Dana Baran
«Grigore T. Popa» University of Medicine and Pharmacy, Iasi, Romania
ISHM General Secretary

The article provides an overview of the development of the history of medical science in Romania. The 
achievements of Romanian historians in the study of various areas of the history of medicine are presented.
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Поражение сердечно-сосудистой системы 
при COVID-19

Коронавирусная болезнь 2019 (COVID-19) сейчас 
является глобальной пандемией. Вспышка пнев-

монии, вызванная новым коронавирусом, произош-
ла в г. Ухань (Китай)  в декабре 2019 года и быстро ра-
спространилась по всему Китаю и остальному миру 
[1-3]. После идентификации и изоляции вируса воз-
будитель этой пневмонии сначала назывался новым 
коронавирусом 2019 года (2019-nCoV), но затем 30 
января 2020 Всемирная организация здравоохране-
ния (ВОЗ) официально назвала его коронавирусом 2, 
что вызывает тяжелый острый респираторный син-
дром (SARS-CoV-2), а 11 февраля 2020, предложила 
«COVID-19» как название новой болезни [3, 4].

С декабря 2019 года, когда в Китае было зареги-
стрирован первый случай COVID-19, эта болезнь рас-
пространилась по всему миру [1-6] и ВОЗ объявила 
COVID-19 пандемией 11 марта 2020 [2, 7-10]. Влияние 
COVID-19 имеет мировые медицинские, психологи-
ческие и социально-экономические аспекты. Это, по-
жалуй, самая глобальная угроза в 21 веке [9, 11-13]. 
Вирус относится к семейству Coronaviridae, который, 
как полагают, происходит от летучей мыши, прежде 
чем он может заразить человека [2-3, 14-16]. Это не 
первый раз, когда коронавирус заражает человека. 
Ранее два вида коронавируса вызвали эпидемию: тя-
желый острый респираторный синдром (SARS-CoV) 
в 2002 году и ближневосточный респираторный син-
дром (MERS-CoV) в 2012 году [8-10]. К первой недели 
ноября 2020 в целом во всем мире было зарегистри-
ровано 47362304 случаи, в которых зафиксировано 
1211986 смертей [14].

Пандемия COVID-19 оказалась причиной несколь-
ких серьезных вызовов, что изменили нашу жизнь. 
Пандемия привела к огромному давлению на систе-
мы здравоохранения во всем мире. Больницы Китая, 
Италии, Испании, США, как наиболее пострадавших 
стран, столкнулись с огромным количеством тяжё-
лых больных COVID-19, что привело к сокращению 

больничных ресурсов, заражению медицинского 
персонала и дефициту жизненно важных ресурсов, 
особенно в отделениях интенсивной терапии [1] . 
Существует много неизвестных загадок, которые ви-
рус навязывает нам как медицинским работникам. 
Ежедневно мы получаем новую информацию о кли-
нических проявлениях и течении заболевания, кото-
рая существенно влияет на фактическую терапию, 
что мы применяем.

COVID-19 у людей: распространение вируса, 
признаки и симптомы

COVID-19 распространяется в основном воздуш-
но-капельным путем, но возможна фекально-ораль-
ная передача. Высокая вирусная нагрузка как у сим-
птоматических, так и у бессимптомных пациентов, 
означает бессимптомное распространение заболева-
ния от человека к человеку, частота вторичных ин-
фекций достигает 5%. Считается, что инкубацион-
ный период составляет от 2 до 14 дней, до 98% людей 
чувствует симптомы в течение 11,5 дней после за-
ражения [10]. Было продемонстрировано, что вирус 
остается стабильным в течение 3 часов в аэрозоль-
ной форме, до 24 часов на картоне и до 72 часов на 
пластике или нержавеющей стали. По сравнению со 
вспышкой острого респираторного синдрома в 2003 
году, вызванным SARS-CoV, COVID-19 имеет значи-
тельно большую контагиозность [11].

Сегодня мы знаем, что COVID-19 демонстрирует 
широкий спектр проявлений и тяжести заболевания. 
Инфекция обычно вызывает легкие инфекции верх-
них дыхательных путей у молодых людей, но может 
привести к госпитализации у пожилых пациентов с 
основными заболеваниями сердца и легких. Снача-
ла инфекция преимущественно поражала пожилых 
людей, сейчас мы все чаще сталкиваемся с распро-
странением заболевания среди молодого населения 
и часто непредсказуемым течением заболевания, 
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которое, как предполагают, вызывается индивиду-
альной иммунной реакцией на вирус. Самыми рас-
пространенными симптомами являются лихорадка 
(88%) и сухой кашель (67,7%), как и при многих дру-
гих вирусных синдромах. Ринорея (4,8%) и желудоч-
но-кишечные симптомы (диарея 4-14%, тошнота/
рвота 5%) наблюдатся реже при COVID-19. Кроме 
того, характерными симптомами являются потеря 
запаха и вкуса [3].

Сообщение из Китая свидетельствуют, что значи-
тельная часть пациентов (81%) имела слабые симпто-
мы (отсутствие пневмонии или легкая пневмония). 
Среди тех, кто имел более значимые симптомы, 14% 
испытывали тяжелые симптомы, а 5% были критиче-
скими (дыхательная недостаточность, септический 
шок и/или дисфункция многих органов) [16].

COVID-19 может проявляться как респираторно-
желудочно-кишечными симптомами, такими как 
сухой кашель, одышка, боль в животе, тошнота и 
диарея, но позже сообщалось о сердечно-сосудистых 
проявления [1, 3, 16]. Это неудивительно, поскольку 
при предыдущих эпидемиях коронавируса наблюда-
лись симптомы миокардита [1]. Симптомы обычно 
слабые (81%). Исследования в Китае сообщило, что 
29% пациентов имели поражения миокарда, тогда 
как в другом исследовании зафиксировано 20% па-
циентов с поражением миокарда [1]. Другие клини-
ческие данные сообщают, что в 15-30% пациентов с 
COVID-19 была гипертония, а в 2,5-15% — ишеми-
ческая болезнь сердца [14]. С другой стороны, паци-
енты с сердечно-сосудистым поражением имеют бо-
лее высокий риск сердечно-сосудистых событий при 
COVID-19 [3]. Пациенты с основными сердечно-со-
судистыми заболеваниями, как правило, имеют бо-
лее серьезные симптомы COVID-19. В результате это 
приводит к более тяжелым осложнениям и высокой 
смертности [16, 18-20]. В дальнейшем мы обсудим 
сердечно-сосудистые аспекты COVID-19.

Патогенез поражения сердечно-сосудистой 
системы при COVID-19

На поверхности оболочки SARS-CoV-2 содержит-
ся белок S. Белок важен для вирусной инвазии. Этот 
белок S связывается с субъединицей S1 ангиотен-
зинпревращающего фермента (АПФ) 2 типа, кото-
рый экспрессируется в клетках человека, инициируя 
вирусную инвазию. Затем вирус попадает в клетку 
с помощью трансмембранной сериновой протеа-
зы (TMPRSS) 2 [1, 3, 7, 8, 14]. И АПФ2, и TMPRSS2 
должны экспрессироваться в одной клетке для ини-
циирования инфекции [9]. После попадания в клет-
ку-хозяина вирусная мРНК транслируется, произ-
водя вирусные белки. Затем белки расщепляются и 
собираются, образуя новые вирусы. Новые вирусы 
сливаются с плазматической мембраной и попадают 
в внеклеточное пространство, готовы вторгнуть-
ся в другие клетки [15]. Аффинность SARS-CoV-2 к 
АПФ2 сильнее, чем в SARS-CoV [9, 17, 20].

АПФ2 в основном экспрессируется в альвеолярном 
эпителии легких I и II типов, мозга, печени, почек, 
перицитах, кардиомиоцитах, энтероцитах тонкой 

кишки и клетках эндотелия. Эти данные подтверж-
дают теорию вирусной инвазии в кардиомиоциты [1, 
3, 14]. Инвазия может произойти распространяясь 
через кровь [14]. Более 7,5% миокарда экспрессиру-
ют АПФ2, что способствует прямому повреждению 
сердца [10, 16, 20]. Однако поражение сердечно-сосу-
дистой системы при COVID-19 является многофак-
торным [20]. Инвазия вызывает иммунный ответ и 
воспаление, а в конечном итоге — некроз миокар-
да. В течение нескольких дней некроз способствует 
нарушению сократимости и другим клиническим 
проявлениям [1, 7, 14], что приводит к повыше-
нию уровня биомаркеров миокарда, отклонениям в 
электрокардиографии и эхокардиографии [1, 4, 14]. 
Воспаление вызывает высвобождение цитокинов, 
особенно интерлейкина-6, и повреждение кардио-
миоцитов. Повреждения сердечно-сосудистой си-
стемы при воспалении более выражены у госпитали-
зированных пациентов с тяжелым или критическим 
COVID-19 [1, 3]. 

Чрезмерная выработка цитокинов приводит к 
аномальной воспалительной реакции, которая на-
зывается цитокинов бурей, и, как полагают, является 
виновником сердечно-сосудистых проявлений у па-
циентов с COVID-19 [1, 3, 10-12, 18]. Воспаление так-
же увеличивает возникновение внутрисосудистой 
коагулопатии вместе с риском тромбоза коронарных 
сосудах [3, 12-15].

С другой стороны, аутоантитела также участвуют 
в патогенезе сердечно-сосудистых проявлений. Су-
ществует молекулярная мимикрия между белком 
SARS-CoV-2 и участками S2 сердечного миозина 
[1]. Инвазия SARS-CoV-2 также снижает регуляцию 
экспрессии АПФ2, что действует как защитное сред-
ство против фиброза в кардиомиоцитах. Поэтому 
снижение активности АПФ2 спсоюствует сердеч-
но-сосудистому поражению [3, 10, 14, 17]. Легочная 
дисфункция при COVID-19 вызывает гипоксемию 
и недостаточное поступление кислорода ко многим 
органам, включая сердце. Кроме того, потребность 
миокарда в кислороде увеличивается из-за воспале-
ния. Такая ситуация порождает ишемическое пора-
жение миокарда и его последствия [3, 7, 14, 15].

Повреждение сердца — повышенный сердечный 
тропонин

Данные опубликованных исследований показали, 
что пациенты с повреждением миокарда (повышен-
ный сердечный тропонин) имеют большую госпи-
тельную смертность в три раза [15]. В 50% летальных 
случаев повышен чувствительный сердечный тро-
понин I во время госпитализации [8]. Повышение 
тропонина происходит параллельно повышению 
С-реактивного белка. Очевидно, что тропонин по-
вышается одновременно с ростом других воспали-
тельных биомаркеров (D-димер, ферритин, интер-
лейкин-6 (IL-6), лактатдегидрогеназа), что говорит 
против изолированных повреждений миокарда, 
опосредованных через АПФ2. Это может быть отра-
жением бури цитокинов или вторичного гемофаго-
цитарного лимфогистиоцитоза.
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Временные изменения уровня тропонина демон-
стрируют медленное повышение уровня первые две 
недели и резкое повышение с третьей недели у паци-
ентов с тяжелой и критической формой заболевания. 
Во время наблюдения медиана высокочувствиьель-
ного тропонина I среди выживших, существенно не 
изменилась [8].

Были опубликованы случаи повышения интервала 
ST на электрокардиограмме (подобные STEMI) без 
коронарной обструкции [21], что объяснялись как 
вирусный миокардит или стрессовая кардиомиопа-
тия. Но до сих пор никаких признаков прямой ви-
русной инфильтрации миокарда не опубликовано. 
Все данные указывают на воспаление, которое мо-
жет привести к повреждению многих органов, а не 
только миокарда. Спорадические случаи вскрытия 
свидетельствуют об инфильтрации миокарда интер-
стициальными мононуклеарными воспалительными 
клетками [22]. Использование магнитно-резонанс-
ной томографии сердца или эндомиокардиальной 
биопсии может дать больше ответов на эти вопросы.

До сих пор нет данных о нарушении работы серд-
ца из-за повреждения миокарда у пациентов, выздо-
равливают от COVID-19. Чаще всего это нормальная 
работа сердца после полного выздоровления. Но 
мы также можем видеть поражения миокарда и по-
вышенный уровень тропонина как маркер тяжести 
заболевания, связанного с бурей цитокинов, гипок-
сией, вазопрессоры и нарушениями свертываемости 
крови. Мониторинг и влияние на повреждение ми-
окарда является чрезвычайно важным у тяжелых и 
критически больных пациентов [22].

Сердечно-сосудистые проявления COVID-19
Примерно 20-30% госпитализированных больных 

COVID-19 имели сердечные осложнения. У некото-
рых пациентов даже развиваются сердечно-сосуди-
стые проявления, несмотря на отсутствие респира-
торных проявлений [15]. Как правило, пациенты с 
сердечно-сосудистыми повреждениями были пре-
клонного возраста и с сопутствующими заболевани-
ями [3, 9, 20]. Популяция пожилых людей и наличие 
сопутствующих заболеваний существенно увеличи-
вают риск развития тяжелой COVID-19 [15, 17]. Это 
может быть вызвано дегенеративными нарушени-
ями иммунной системы у людей старшего возраста 
[2, 7, 9, 20]. Сердечно-сосудистыми проявлениями 
COVID-19 является клиническая сердечная недоста-
точность, боль в груди, острый коронарный синдром 
(ОКС) и аритмии [1, 3, 14, 15, 18].

ОКС является одним из начальных сердечно-сосу-
дистых проявлений при COVID-19, отмечается под-
нятием сегмента ST на электрокардиограмме. Подо-
зревается, что ОКС вызывается разрывом бляшки, 
спазмом коронарных сосудов и образованием ми-
кротромбов. Об этом явлении свидетельствует не-
сколько серий случаев [17, 18, 20]. Нарушение ритма 
более частое у пациентов с основными аномалиями 
структуры и функции сердца [1, 3]. Аритмия при 
COVID-19 обусловлена ​​непосредственным инфи-
цированием миокарда и активированной симпа-

тической нервной системой [9, 17, 18, 20]. С другой 
стороны, аритмия может быть вызвана побочным 
действием лекарств, применяемых для COVID-19 
[17]. Аритмия может протекать исключительно без 
каких-либо других признаков и симптомов, таких 
как лихорадка или кашель [7, 17]. Аритмия наблюда-
ется у 16,7% больных COVID-19 и в 44% пациентов 
в отделении интенсивной терапии [9, 17]. Сердцеби-
ение после аритмии было обнаружено в 7,3% паци-
ентов с COVID-19 [2, 7, 8, 17, 20]. К видам аритмии 
относятся фибрилляция предсердий, проводниковая 
блокада, желудочковая тахикардия и фибрилляция 
желудочков [9, 17]. Злокачественная аритмия чаще 
встречается у пациентов с повышенным уровнем 
сердечного тропонина [2, 7, 8, 17, 20].

Сердечная недостаточность наблюдается у 23% па-
циентов, тогда как поражения миокарда (миокардит 
и инфаркт миокарда) наблюдается в 7,2-17% паци-
ентов. Сердечная недостаточность, миокардит и ин-
фаркт миокарда являются результатами системного 
воспаления и гипоксии [9, 17]. Нарушение коагуля-
ции может увеличить риск тромбоэмболических со-
бытий. 

Сердечная недостаточность
Для каждого врача важно провести дифференци-

альный диагноз между декомпенсированной сердеч-
ной недостаточностью, часто осложненной легочной 
инфекцией, и инфекцией COVID-19. Более того, изо-
бражение компьютерной томографии грудной клет-
ки (КТ) пациентов с декомпенсированной сердечной 
недостаточностью очень похоже на изображение 
пациента с COVID-19 [23]. Помутнение на стекле и 
утолщение миждольковых перегородок есть в обо-
их случаях, но у пациентов с сердечной недостаточ-
ностью более высокий коэффициент центрального 
против градиентного распределения.

Сообщается о чрезвычайном повышение уровня 
натрийуретических пептидов при смерти, связанной 
с сердечной недостаточностью и остановкой сердца 
[24]. В большой когорте из Китая сердечная недоста-
точность была зарегистрирована у 23% инфициро-
ванных пациентов, и распространенность была зна-
чительно выше среди тех, кто не выжил (52% против 
12%, р <0,0001) [25].

Во время пандемии COVID-19 наблюдается фуль-
минантной миокардит или кардиомиопатия. Пред-
ложена гипотеза, что основная структурная болезнь 
сердца на ранних стадиях (как сердечная недостаточ-
ность с сохраненной фракцией выброса) в контексте 
легочных осложнений и позже в форме острой си-
столической сердечной недостаточности развивает-
ся как ответ на цитокиновую фазу COVID-19.

У пожилых пациентов с сердечной недостаточно-
стью может наблюдаться гипертрофия левого желу-
дочка, диастолическая дисфункция или систоличе-
ская дисфункция. Эти пациенты подвержены повы-
шенному легочному сосудистому давлению согласно 
типового сценария при перегрузке инфузиями для 
поддержания артериального давления, а также при-
ема парентеральных препаратов. Применение не-



     Схiдноєвропейський журнал внутрiшньої та сiмейної медицини, 2021, № 1	 13

Питання кардіології. Симпозіум

стероидных противовоспалительных препаратов, 
использование секретагогов, когда присутствует 
сахарный диабет, меняет солевой и водный баланс 
и может ухудшить дыхательную и сердечную функ-
ции, включая развитие отека легких.

Ишемическая болезнь сердца
Пациенты с ишемической болезнью сердца, ста-

бильной или нестабильной, склонны к осложнениям 
во время заражения COVID-19 в результате разрыва 
коронарных бляшек или тромбоза стента в резуль-
тате прокоагулянтных эффектов системного воспа-
ления.

У 5,8% пациентов с тяжелой/критической клини-
ческой картиной в анамнезе ишемическая болезнь 
сердца, по сравнению с 1,8% больных с нетяжелыми 
заболеваниями [26].

Важно подчеркнуть, что у многих пациентов 
COVID-19 отмечалось сердцебиение и сжатие груд-
ной клетки вместо лихорадки и кашля. Сопровожда-
емые ЭКГ изменения, свидетельствующие об ише-
мии, представляют ловушку для врачей. Коронарные 
артерии без коронарной обструкции при ангиогра-
фии вызывают первые подозрения на заражение 
COVID-19. Однако повышенный уровень тропонина 
при COVID-19 в сочетании с симптомами и призна-
ками инфаркта миокарда должны приводить к вме-
шательствам, согласно рекомендациям по фибрино-
лизу или коронарной ангиопластике [27].

Диагностика сердечно-сосудистых расстройств, 
связанных с COVID-19

Стандартный диагноз COVID-19 требует сбора 
образцов с верхних или нижних дыхательных путей 
для проведения анализа полимеразной цепной ре-
акции (RT-PCR) в реальном времени [3, 15]. Пред-
почтительными образцами для RT-PCR является 
мазок из носоглотки [15]. Подтверждающая оцен-
ка показала снижение общего количества лейко-
цитов и лимфоцитов с увеличением соотношения 
нейтрофилов и лимфоцитов. Специфические для 
SARS-CoV-2 антитела могут подтвердить диагноз. 
IgM и IgG обнаруживаются уже через 2-4 дня после 
появления симптомов. Антитела постепенно увели-
чиваются в течение первых 3 недель после начала 
заболевания [15].

Повреждения миокарда могут быть обнаружены 
в результате электрокардиографических измене-
ний, рентгенологических изображений, таких как 
магнитно-резонансная томография сердца и уровня 
биомаркеров, таких как тропонин, креатинкиназа, 
лактатдегидрогеназа и изофермент MB КФК [2, 3, 
14]. Мета-анализ показал, что уровень сердечного 
тропонина I был ненормальным у 8-12% госпитали-
зированных пациентов с COVID-19 [1]. Эхокардио-
графия, ангиография и другие исследования сердца 
не проводятся у пациентов с гемодинамически ста-
бильным и умеренно повышенным уровнем тропо-
нина. Все процедуры следует проводить взвешенно, 
учитывая риск и пользу для пациентов и медицин-
ского персонала [1, 9]. 

Биопсия сердца была проведена для демонстрации 
инфильтрации воспалительных клеток, умеренного 
выпота перикарда со светло-желтой и прозрачной 
жидкостью и отека, что свидетельствует о воспале-
нии перикарда [1]. Однако это обследование слиш-
ком инвазивное, поэтому неинвазивные исследова-
ния и исследования сердечных биомаркеров должны 
быть максимально использованы для диагности-
ки сердечно-сосудистых событий у пациентов с 
COVID-19. Усиленный тромбогенез характеризуется  
повышенным уровнем D-димера [3, 18].

Лечение сердечно-сосудистых расстройств, 
связанных с COVID-19

На сегодняшний день не существует специфи-
ческого лечения COVID-19 [17, 20]. Предотвраще-
ние воздействия SARS-CoV-2 является основным 
направлением для уменьшения распространения 
COVID-19. Вакцинация становится наиболее пер-
спективным подходом к борьбе с этой пандемией. 
Приоритет лечения должен быть ориентирован на 
пожилое население с сопутствующими заболевани-
ями [2, 3, 10].

Лечение больных COVID-19 с сердечно-сосуди-
стыми осложнениями в основном поддерживающее. 
Некоторые противовирусные средства, такие как 
ремдезивир, рибавирин, лопинавир и ритонавир, ис-
пользуются эмпирически. Они предотвращают ин-
вазию, препятствуя синтезу вирусной РНК. Ранний 
прием противовирусных препаратов и использова-
ние комбинированных противовирусных препара-
тов полезны для облегчения клинического течения 
[2, 7, 10, 15, 16, 20]. Внутривенный иммуноглобулин 
(IVIG) исследуется как один из вариантов лечения 
COVID-19. Это лечение действует путем модуляции 
иммунного ответа пациента на вирусы [15]. Стеро-
иды используются для облегчения симптомов, свя-
занных с бурей цитокинов [7, 10, 16, 20]. В последнее 
время для лечения COVID-19 используют реконва-
лесцентного плазму [1, 3, 15].

Иммунодепрессанты является вариантом лечения 
миокардита, но их использование при COVID-19 
требует дополнительных исследований [1]. Кандида-
том от этого класса лекарственных средств является 
тоцилизумаб [20]. На основе нескольких исследо-
ваний гидроксихлорохин показал положительный 
эффект при COVID-19. Он действует, предупреждая 
эндосомное окисление, вирусную интернализацию 
и модулирует иммунную систему. К сожалению, ги-
дроксихлорохин и противовирусные препараты уве-
личивают риск удлинения интервала QT и torsades 
de pointes [1-3, 7, 8, 10, 15].

Азитромицин также применяется у пациентов с 
COVID-19. Он имеет положительный эффект как 
антивирусный и противовоспалительное средство. 
Этот препарат также может вызвать удлинение 
интервала QT [2, 7, 10, 17, 20]. Антикоагулянты, в 
частности гепарин, рассматривается для лечения 
COVID-19, так как при заболевание характеризуется 
состоянием гиперкоагуляции [15, 16, 20]. Экстракор-
поральная оксигенация мембран поддерживает сер-
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дечно-легочную функцию пациента во время крити-
ческого периода заболевания [16, 20].

При лечении миокардита, развившегося на фоне 
COVID-19, обычно применяют вазопрессорные 
препараты и левожелудочковые вспомогательные 
устройства, а также метилпреднизолон и внутривен-
ный иммуноглобулин. При неосложненном течении 
целесообразно использование β-блокаторов, анта-
гонистов минералокортикоидных рецепторов и ди-
уретиков по схеме. В случае осложненного течения 
к этим препаратам добавляются ингибиторы ренин-
ангиотензиновой системы и симптоматическое ле-
чение, а также принимаются меры по профилактике 
осложнений.

Высокие дозы глюкокортикоидов имеют выражен-
ное терапевтическое действие; важную роль в реа-
лизации играют быстрые негеномный эффекты: ста-
билизация клеточных мембран и мембран органелл, 
снижение проницаемости капиллярного эндотелия 
и защиту клеток от цитотоксического воздействия.

Роль фармакологического блокировки ренин-ан-
гиотензин-альдостероновой системы у пациентов с 
сердечно-сосудистыми заболеваниями и инфекцией 
COVID-19 требует дополнительных исследований, 
поскольку взаимосвязь, кажется, очень сложный. 
На сегодняшний день профессиональные кардио-
логические общества не рекомендуют отменять ин-
гибиторы АПФ или антагонисты рецепторов аги-
отензина II для всех пациентов, принимающих эти 
лекарства по другим показаниям. Нет доказательств, 
свидетельствующих о повышенном риске инфици-
рования или ухудшения клинического течения у 
пациентов, применяющих эти лекарства [2, 3, 10]. 
Но есть предупреждение, что прекращение приема 
препаратов, уменьшающих смертность у пациентов 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями, может при-
вести к чрезмерной смертности от сердечно-сосуди-
стых причин.

У пациентов с сердечной недостаточностью следу-
ет избегать чрезмерного употребления жидкости и 
препаратов, которые могут изменить баланс соли и 
воды, таких как нестероидные противовоспалитель-
ные препараты.

Пациентам с ИБС и инфекцией COVID-19 в каче-
стве возможной терапевтической стратегии пред-
лагается использовать стабилизирующие атероскле-
ротические бляшки средства (аспирин, статины, 
бета-адреноблокаторы и ингибиторы АПФ) [28]. Не-
обходимо минимизировать ненужные диагностиче-
ские тесты (сердечный тропонин, эхокардиография) 
или в некоторых случаях избегать [29, 30]. Эти тесты 
следует применять в обстоятельствах, при которых 
они могут способствовать лечению пациентов с 
COVID-19.

Статины имеют теоретические предпосылки осу-
ществлять защитный эффект при иммунных ре-
акциях вирусными респираторными инфекция-
ми, включая SARS-CoV-2, путем подавления гена 
MYD88. Известно, что инфицирование вирусом 
SARS-CoV-2 приводит к активации MYD88, убыточ-
ная экспрессия которого является одной из причин 

высокой смертности. Поэтому решающее значение 
при респираторных вирусных инфекциях имеет сба-
лансированная иммунный ответ. Поскольку статины 
— это ингибиторы MYD88 и при гипоксии и стресса 
способны поддерживать его нормальный уровень, 
они могут стать защитой для пациентов с COVID-19.

При проникновении в клетку вирус SARS-CoV-2 
использует холестерин клеточных мембран. Умень-
шение содержания холестерина в мембранах затруд-
няет проникновение вируса. Поскольку статины 
уменьшают уровень холестерина в клеточных мем-
бранах, они способны препятствовать заболеваемо-
сти COVID-19.

Другими важными механизмами «антиковидного» 
действия статинов является подавление воспаления 
вследствие генерализованного вирусного ендотели-
ита и ингибирования вирусных протеаз, в частности 
основной протеазы SARS-CoV-2 — Mpro.

Вот почему уже в мае 2020 в Массачусетском госпи-
тале, а также в других клиниках США и Израиля ста-
тины ввели в схемы лечения пациентов с COVID-19. 
Их использование подтвердило ряд эффектов, важ-
ных при лечении коронавирусной инфекции и ее 
осложнений, к которым относятся противовоспали-
тельное, иммуномодулирующее, антиоксидантное и 
антитромботическое действия, улучшение эндотели-
альной функции.

Итак, плейотропные качества статинов могут быть 
использованы для уменьшения неспецифической 
гиперактивации иммунного ответа на воздействие 
вируса SARS-CoV-2, а также для преодоления даль-
нейших аутоиммунных расстройств. Важно, что 
влияние статинов на все перечисленные механизмы 
происходит в условиях их активации. На сегодня уже 
появились первые доказательства эффективности 
статинов в улучшении прогноза при COVID-19. Как 
показал метаанализ четырех опубликованных иссле-
дований, лечение статинами связано со снижением 
риска тяжелого или летального течении COVID-19 
на 30%. Это довольно убедительный факт для того, 
чтобы рекомендовать статины к более активному 
использованию, особенно при лечении больных, 
имеющих высокий риск неблагоприятного течения 
COVID-19.

Следует быть особенно осторожными в отноше-
нии потенциальных сердечно-сосудистых побочных 
эффектов различных видов терапии, применяемые 
для лечения вирусной инфекции: антиретровирус-
ных препаратов, гидрохлорохина, азитромицина и 
подобным. При их применении предлагается еже-
дневный ЭКГ мониторинг интервала QT [30].

Прогноз пациентов с COVID-19 с сердечно-
сосудистыми проявлениями

Пациенты с COVID-19 и сердечно-сосудистыми 
проявлениями имеют худший прогноз [3, 7 14, 20]. 
Более высокий уровень сердечного тропонина I ас-
социировался с более тяжелым исходом заболевания 
[1, 17, 18, 20]. Пациентов с сердечно-сосудистыми 
проявлениями COVID-19 следует регулярно на-
блюдать каждые 1-3 месяца. Наблюдение состоит из 
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анамнеза и физического осмотра, электрокардиогра-
фии и эхокардиографии [9]. Также им рекомендуется 
избегать соревновательных видов спорта или аэроб-
ных нагрузок в течение 3-6 месяцев, пока не будет 
подтверждено выздоровление от миокардита [1].

Заключение
COVID-19 влияет не только на дыхательную систе-

му, но и на сердечно-сосудистую систему. Несколько 
механизмов лежат в основе поражения сердечно-со-
судистой системы, включая прямую инвазию, вос-
паление, тромбоз, синтез аутоантител и дисбаланс 
кислорода. Сердечно-сосудистыми проявлениями 
COVID-19 является острый коронарный синдром, 
аритмия и сердечная недостаточность. Поэтому, 
кроме рутинных обследований, у пациентов с сер-
дечно-сосудистыми проявлениями рассматривают-
ся вспомогательные сердечно-сосудистые исследова-

ния, такие как сердечные биомаркеры, визуализация 
сердца, электрокардиография, эхокардиография и 
ангиография. Подобно другим пациентам, лечение 
преимущественно симптоматическое. Для пациен-
тов, которые выздоровели от COVID-19 с сердечно-
сосудистыми проявлениями, рекомендуется регу-
лярное последующее наблюдение.

Предварительно существующие сердечно-сосуди-
стые заболевания часто встречаются у пациентов с 
COVID-19, и у этих пациентов повышен риск забо-
леваемости и смертности. Повреждения миокарда 
наблюдается более чем у 15% тяжелобольных. Не-
сколько перспективных методов лечения находятся 
в стадии исследования, но сегодня нет ни одного с 
доказанной клинической эффективностью. Реко-
мендуется продолжение клинически показанной те-
рапии ингибиторами АПФ и антагонистами рецеп-
торов ангиотензина II.
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Ураження серцево-судинної системи при COVID-19
Проф. О.М.  Корж
Харківська медична академія післядипломної освіти

COVID-19 впливає не тільки на дихальну систему, а й на серцево-судинну систему. По-
шкодження серцево-судинної системи при COVID-19 є багатофакторним. Кілька механізмів лежать 
в основі ураження серцево-судинної системи, включаючи пряму інвазію, запалення, тром-
боз, синтез  аутоантитіл та дисбаланс кисню. Запалення спричиняє вивільнення цитокінів, осо-
бливо інтерлейкіну-6, та пошкодження кардіоміоцитів. Надмірне вироблення цитокінів призводить 
до аномальної запальної реакції, яка називається цитокіновою бурею, і, як вважають, є винуватцем 
серцево-судинних проявів у пацієнтів з COVID-19. Лікування хворих на COVID-19 із серцево-судинни-
ми ускладненнями в основному підтримуюче. Роль фармакологічного блокування ренін-ангіотензин-
альдостеронової системи у пацієнтів із серцево-судинними захворюваннями та інфекцією COVID-19 
потребує додаткових досліджень, оскільки взаємозв’язок, здається, дуже складний. На сьогоднішній 
день професійні кардіологічні товариства не рекомендують відміняти інгібітори АПФ або антагоністи 
рецепторів агіотензину ІІ у пацієнтів, які приймають ці ліки за іншими показаннями. Слід бути осо-
бливо обережними щодо потенційних серцево-судинних побічних ефектів різних видів терапії, 
що застосовуються для лікування вірусної інфекції. При їх застосуванні пропонується щоденний 
електрокардіографічний моніторинг інтервалу QT на електрокардіограмі.

Ключові слова: COVID-19, пандемія, пошкодження міокарда, серцево-судинні захворюання.

Damage to the cardiovascular system in COVID-19
Prof. O.M. Korzh
Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education

COVID-19 affects not only the respiratory system, but also the cardiovascular system. The damage to the 
cardiovascular system in COVID-19 is multifactorial and several mechanisms are involved, including direct 
invasion, inflammation, thrombosis, autoantibody synthesis, and oxygen imbalance. The inflammation causes 
the release of cytokines, especially interleukin-6, and damage to cardiomyocytes. The overproduction of cytokines 
leads to an abnormal inflammatory response called a cytokine storm, which is believed to be the culprit in 
cardiovascular events in COVID-19 patients. Treatment of COVID-19 patients with cardiovascular complications 
is mostly supportive. The role of pharmacological blocking of the renin-angiotensin-aldosterone system in 
patients with cardiovascular disease and COVID-19 infection requires further research as the relationship 
appears to be very complex. To date, professional cardiological societies do not recommend canceling ACE 
inhibitors or agiotensin II receptor antagonists for patients taking these drugs for other indications. Special 
care should be taken about the potential cardiovascular side effects of the various therapies used to treat viral 
infections. When using them, daily monitoring of the QT interval on the ECG is proposed.

Key Words: COVID-19, pandemic, myocardial injury, cardiovascular disease
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Helicobacter pylori в клініці внутрішніх 
хвороб

Інфекція Helicobacter pylori (НР) визнана однією з 
найпоширеніших бактерійних патогенов людини. 

Доля інфікованих складає 50% населення. Спочат-
ку інфекція зв’язувалася з шлунково-кишковими 
зaхворюваннями — хронічним поверхневим і атро-
фічним гастритом, виразковою хворобою шлунка, 
дванадцятипалої кишки, раком, МАЛТ-лімфомою 
шлунка. Проте в останні час зростає кількість пу-
блікацій про можливу участь бактерії в патогенезі 
різної позашлункової патології — цукрового діа-
бету (ЦД), метаболічного синдрому (МС), серце-
во-судинних захворювань (ССЗ), неврологічних, 
та дерматологічних. Доведений зв’язок інфекції НР 
з ідіопатичною залізодефіцитною анемією, ідіопа-
тичною тромбоцитопенією [4]. Погоджувальною 
нарадою Європейської робочої групи з вивчення ін-
фекції НР (Маахстрихтcький консенсус V) ці захво-
рювання включені до показань, згідно яких прово-
дять ерадикацію. Кіотський консенсус визначає НР-
асоційований гастрит як інфекційне захворювання 
незалежно від ускладнень. Виявлення НР в слизовій 
оболонці (СО) не завжди свідчить про наявність за-
хворювань шлунка або дванадцятипалої кишки, що 
асоціюється з цією інфекцією. Обсіменіння слизової 
оболонки може зустрічатися і у абсолютно здорових 
людей, генетично несприйнятливих до НР, у яких 
бактерія не здатна до адгезії на епітелії [1,12].

У теперешній час неухильно росте і набуває ха-
рактеру пандемії поширення ЦД другого типу (ЦД-
2) і МС. Їх ускладнення призводять до зниження 
якості життя, інвалідізації, смерті. Зареєстровано 
4,1 млн хворих на ЦД, а з урахуванням недіагнос-
тованих випадків, яких майже у два рази більше по-
ширеність МС стає ще вищою. У економічно розви-
нених країнах ЦД зустрічається у 10-30% дорослого 
населення. ЦД і МС стають загрозою для здоров’я 
населення і є великим тягарем для охорони здоров’я 
у всьому світі [3].

Встановлено, що інфекція НР з часом призводить 
до збільшення числа випадків ЦД. Є дані про спосте-
реження пацієнтів з ЦД віком старше 60 років з ви-
явленими антитілами до НР, у яких ЦД розвивався в 
2 рази частіше, ніж у серонегативних [6].

Надійним індикатором не лише ЦД, але і перед-
діабету є рівень глікірованого гемоглобіну (HbA1c). 
Підвищення рівня HbA1c, що асоціюється з НР, 
більше виражене у осіб з підвищеним індексом маси 
тіла (ІМТ). СagA -позитивність поєднується з ви-
соким рівнем HbA1c незалежно від ІМТ. Можливо, 
інфекція НР сприяє підвищенню рівня HbA1c в зрі-
лому віці, особливо при ожирінні. Збільшення рівня 
HbA1c свідчить на користь ролі НР, особливо віру-
лентних штамів, в розвитку порушення толерант-
ності до глюкози у дорослих, що посилюється при 
підвищенному ІМТ.

Останніми роками в розвинених країнах відзнача-
ється стабільне зростання кількості осіб, що мають 
ожиріння або надмірну масу тіла. Проте окрім цих 
причин, можуть існувати і причини, пов’язані із змі-
ною індигеної мікробіоти людини. Встановлено, що 
зменшення частоти ерадикації НР сприяє збільшенню 
кількості осіб з надмірною масою тіла і ожирінням [8]. 

При виявленні інфекції НР не можна судити про 
час зараження суб’єкта, оскільки у більшості вона 
багато років протікає безсимптомно. Епідеміологіч-
ні дослідження свідчать, що приблизно в половині 
випадків інфікування відбувається в перші 1,5-2 де-
сятиліття життя. Це свідчить проте, що у більшості 
осіб з асоціацією НР і ЦД-2 інфікування передує роз-
витку ЦД. Пацієнти з ЦД сприйнятливі до будь-якої 
інфекції внаслідок імуносупресії. У них нерідко роз-
вивається автономна невропатія зі зниженням га-
стродуоденальної моторики, що сприяє бактерійній 
колонізації СО шлунка [11].

Є дослідження, що вказують на зв’язок інфек-
ції НР з МС. Він включає комплекс патогенетично 
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взаємозв’язаних метаболічних порушень, передусім 
тріаду: порушення вуглеводного, жирового обміну, 
артеріальну гіпертонію (АГ). Загальна основа голо-
вних складових цього кластера -інсулінорезистент-
ність ( ІР) і компенсаторна гіперінсулінемія яка не-
обхідна для транспорту глюкози в клітину. В той же 
час гіперінсулінемія сприяє розвитку метаболічних, 
гемодинамічних, органних порушень. Клінічне зна-
чення МС в збільшенні ризику розвитку ЦД-2 і ССЗ 
при його наявності.

Ряд авторів застосовуючи для діагностики інфек-
ції НР дихальний тест і гістологічне дослідження (у 
3578 чоловік), відзначили велику поширеність МС у 
позитивних щодо НР, чим у негативних НР чоловіків 
і жінок. У чоловіків, і у жінок спостерігаєтьсяся зна-
чне підвищення поширеності інфекції Нр при збіль-
шенні кількості порушень, яке притаманне для МС 
[5, 12, 14].

Важливий компонент МС який сприяє ризику роз-
витку ССЗ — порушення ліпідного обміну. У основі 
сучасного уявлення доведен зв’язок між інфекцію НР 
та атерогеними змінами ліпідного складу сироватки 
крові : підвищенням рівнів загального холестерину 
(ХС), ХС липопротеінів низької щільності (ЛПНЩ), 
аполипопротеіна-В (апо-В), тригліцеридів (ТГ) або 
зниженням рівнів ХС липопротеінів високої щіль-
ності (ЛПВЩ) і аполипопротеіна-А1 (апо-А1).

Вперше інформація про збільшення концентрації 
в сироватці крові ХС і ТГ у інфікованих НР чоловіків 
у порівнянні з негативними по НР (при коригуван-
ні на вік) з’явилася ще в минулому столітті. Так, ви-
вчаючи ліпідний склад крові у літніх пацієнтів було 
показано, що інфекція НР є незалежним фактором, 
що асоціюється з підвищеним рівнем ХС ЛПНЩ. 
Вони спостерігали статистично значуще підвищення 
рівня загального ХС і ХС ЛПНЩ в сироватці у по-
зитивних по НР осіб в порівнянні з негативними. 
Крім того, авторами відмічено збільшення рівня ХС 
ЛПНЩ і обсіменіння шлунка, вираженості і актив-
ності запалення в СО. Виявлений зв’язок інфекції 
c підвищеними загальним ХС і ХС ЛПНЩ, а також 
встановлений тісний зв’язок між серопозитивною 
НР і зниженням ХС ЛПВЩ [9].

Через 6 місяців після успішної ерадикації відмі-
чено зниження рівня в плазмі загального ХС і ХС 
ЛПНЩ у порівнянні з іншими позитивними по НР 
особами. Усунення інфекції через рік супроводжу-
валося збільшенням вмісту ХС ЛПВЩ і зменшенням 
ХС ЛПНЩ. 

S. Nam і співавт.(2014) у великому дослідженні 
(4269 чоловік, середній вік 49 років), інфекція НР ді-
агностована за допомогою швидкого уреазного тесту 
при ендоскопії, визначили у позитивних по НР під-
вищений рівень ХС ЛПНЩ і зниження — ХС ЛПВЩ, 
хоча інші параметри, пов’язані з МС (РГК (рівень 
глюкози в крові)), ТГ виявилися схожими в обох гру-
пах або реєструвалися статистично незначущі від-
мінності (маса тіла, артеріальний тиск). Але інфекція 
НР виявилася фактором, незалежно пов’язаним з 
частотою розвитку ССЗ. Ефективна ерадикація при 
повторному обстеженні через декілька років супро-

воджувалася зниженням рівня ХС ЛПНЩ і підви-
щенням рівня ХС ЛПВЩ. Іншими авторами також 
відмічена позитивна динаміка ліпідів після еради-
кації НР. Виявлено зв’язок, що інфекція НР зміщує 
ліпідний склад крові у бік атерогеності [6,13]. 

Дислипідемія може бути внаслідок системного 
запалення, індукованого НР, результатом дії проза-
пальних цитокінів. Вони здатні змінювати метабо-
лізм ліпідів різними шляхами: активуючи липопро-
теінліпазу жирової тканини, стимулюючи в печінці 
синтез жирних кислот і впливаючи на ліполіз. Гіпе-
рінсулінемія при МС також може важливу роль в 
атерогених змінах ліпідного складу крові.

Механізми можливого зв’язку інфекції НР і по-
рушення обміну вуглеводів обговорюються до тепе-
рішнього часу. Важливою патогенетичною ланкою 
ЦД-2 являється ІР — зниження утилізації глюкози 
у скелетних м’язах і пригнічення вироблення ендо-
генної глюкози в печінці. Є повідомлення про вплив 
інфекції НР на розвиток резистентності до інсуліну 
Оскільки ІР може розвиватися при запаленні або в 
результаті змін контррегуляторних гормонів, які 
впливають на інсулін, HP може сприяти резистент-
ності до інсуліну, викликаючи хронічне запалення і 
впливаючи на регулюючі інсулін шлунково-кишкові 
гормони.

Існує деяка схожість в патогенезі інфекції НР і 
синдрому ІР : хронічне запалення, окислювальний 
стрес (ОС), секреція контррегуляторних гормонів. 
Колонізація бактерією СО шлунка неминуче призво-
дить до хронічного гастрита. Бактерія не потрапляє 
в кровотік, але локальний запальний процес супро-
воджується імунними реакціями, продукцією про-
запальних цитокінів — інтерлейкинів (IL) IL — 1β, 
IL — 6, IL — 8, α-фактора некрозу пухлини (TNF -α), 
інтерферону-γ (IFN -γ) білків гострої фази запален-
ня (фібриногену, С-реактивного білка), ейкозаноїдів 
(лейкотрієнів, простагландинів), інших медіаторів, 
що потрапляють в циркуляцію і викликають систем-
не запалення, що сприяє ушкодженню віддалених 
органів і тканин. При хронічному гастриті, що асоці-
юється з НР, описано підвищення в тканинах і плаз-
мі крові рівнів прозапальних цитокінів, які можуть 
бути причетні до розвитку ІР і ЦД [15].

Запалення жирової тканини розглядається як 
важливий фактор патогенезу ІР. Вісцелярна жирова 
тканина володіє ауто-, пара- та ендокриною актив-
ністю і секретує велику кількість біологічно актив-
них речовин, здатних викликати різні порушення. 
Збільшення вироблення TNF -α в жировій тканині 
при запаленні стимулює окислення вільних жирних 
кислот і накопичення вільних радикалів, знижує 
чутливість інсулінових рецепторів, гальмує експре-
сію внутрішньоклітинних переносників глюкози 
ГЛЮТ-4 в м’язовій і жировій тканині, веде до появи 
периферичної ІР. TNF -α діє синергічно з IL — 1β, IL   
6 та стимулює секрецію лептина. Запальний процес 
в підшлунковій залозі під впливом IL — 1β призво-
дить до деструкції острівців β-клеток і зниженню 
секреції інсуліну. TNF -α викликає апоптоз β-клітин 
і дефіцит секреції інсуліну, стимулює вироблення 
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контрінсулярних гормонів, збільшує експресію генів 
інших прозапальних цитокінів. IFN -γ підвищує ви-
роблення IL — 1β, IL — 6, IL — 8 і TNF -α. Залежний 
від мітохондрій апоптоз стимулюється також ваку-
олізуючим цитотоксином HР. J. Spranger і співавт. 
вважають підвищені рівні прозапальних цитокінів 
можливими передвісниками ЦД-2, свідоцтвом ролі 
запалення в діабетогенезі [19,20].

Багато авторів повідомляють про високу поши-
реність інфекції HP серед пацієнтів з ЦД 2 типа, 
припускаючи, що кліренс в шлунку може бути 
пов’язаний з бактерійною колонізацією або надмір-
ним зростанням в шлунково-кишковому тракті в 
результаті вегетативної нейропатії. Навпаки, в де-
яких дослідженнях повідомлялося про низьку по-
ширеність HP у пацієнтів з діабетом в порівнянні із 
здоровим населенням. Було проведено дослідження, 
де оцінювали поширеність інфекції HP у пацієнтів 
з ЦД, а також зв’язок між діабетичними судинни-
ми ускладненнями і інфекцією HP. Встановлено, що 
вплив HP був вищий у пацієнтів з DM в порівнянні 
із здоровими людьми. Товщина інтима-медіа сонної 
артерії була значно вища у пацієнтів, інфікованих 
HP. Запальні біомаркери, такі як IL — 6 і TNF -α, були 
значно пов’язані з інфекцією HP[9].

ОС вважається одним з ключових механізмів роз-
витку ІР дисфункції β-клеток і ЦД-2. Антиоксиданти 
покращують стан ІР і широко використовуються в 
лікуванні хворих на ЦД. Ряд авторів виявили значно 
меншу антиоксидантну здатність в групі позитивних 
по HР, чим в групі осіб, негативних по HР, і істотно 
вищий індекс тканинного і системного ОС. ІР ста-
тистично значуще корелювала із загальним антиок-
сидантним статусом [7].

 До патогенезу ЦД, що асоціюється з інфекцією 
НР, може бути причетний гормональний дисбаланс. 
Індукований інфекцією поверхневий антральний 
гастрит супроводжується підвищенням секреції га-
стрина і зменшенням секреції соматостатина. Сома-
тостатин гальмує секрецію інсуліна підшлунковою 
залозою. Гастрин підвищує стимульовану глюкозою 
і більшою мірою білком секрецію інсуліна [18].

Знижений рівень соматостатина і підвищений рі-
вень гастрина у хворих з інфекцією НР можуть ві-
дігравати важливу роль в розвитку гіперінсулінемії 
і ІР. Надалі при розвитку атрофічного пангастрита 
порушується секреція гастрину, що може сприяти 
гіперглікемії.

Лептін і грелін які беруть участь в гомеостазі, впли-
вають на розвиток ожиріння, чутливість до інсуліну 
і гомеостаз глюкози. Зараз з’являється нова інфор-
мація про те, що інфекція НР може змінювати виро-
блення лептіна і греліна, частково продукованих в СО 
шлунка (лептін більшою мірою виробляється в жиро-
вій тканині), і це може впливати на розвиток ЦД [16].

Відома велика частота судинних змін у позитивних 
з НР пацієнтів з ЦД в порівнянні з негативними —
ущільнення стінки сонної артерії, збільшення часто-
ти розвитку ССЗ [4].

Мікроваскулярне ускладнення ЦД — мікроальбу-
мінурія зустрічається частіше у осіб, інфікованих НР, 

особливо з СagA -позитивними штамами. Вона може 
спостерігатися у позитивних по СagA пацієнтів і при 
відсутністі наявного ЦД, що свідчить на користь 
зв’язку її не лише з ЦД, але, можливо, і з інфекцією. 
Не виключена перехресна реакція антитіл хазяїна до 
Cag A з антигенами судинної стінки. Дослідження 
ряду авторів виявило позитивний вплив ерадикації 
на мікроальбумінурію у пацієнтів з ЦД. Циркулюю-
чі при системному запаленні прозапальні цитокіни 
у осіб з хронічним гастритом, індукованим НР, мо-
жуть змінювати проникність базальної гломеруляр-
ної мембрани і призводити до втрати альбуміну і 
імуноглобулінів з сечею. У хворих ЦД-2 інфікування 
позитивними по СagA штамами НР частіше супру-
воджуєтся протеїнурією [17].

Пошкодження ендотелію може бути пов’язане та-
кож з дефіцитом вітаміну В12 і гіпергомоцистеіне-
міей у пацієнтів з хронічним атрофічним гастритом, 
викликаним інфекцією НР.

Інфекція НР може викликати атеросклероз або 
розсіяний склероз (РС); особливо у чоловіків з серо-
позитивним HPІнфекція НР може бути одним з фак-
торів ризику розвитку атеросклерозу, викликаного 
запаленням і модуляцією профілю глюкози і ліпідів. 
Декілька досліджень оцінювали зв’язок інфекції HP 
з ішемічною хворобою серця (CAD), дослідження, 
проведене вченими, дійшло висновку, що існує зна-
чний зв’язок між CAD і інфекцією HP. У пацієнтів, 
інфікованих CagA—позитивним HP, спостерігається 
значно велика втрата просвіту коронарної артерії і 
рестеноз артерії після катетеризації серця з імплан-
тацією стента. Доведено, що ерадикація HP значно 
послабляє зменшення просвіту коронарній артерії у 
пацієнтів з ІХС після ЧТКА, можливо, із-за усунення 
хронічного запалення і зниження вивільнення про-
запальних цитокінів. Дослідники також ідентифі-
кували дезоксірибонуклеїнову кислоту (ДНК) HP в 
атеросклеротичних бляшках пацієнтів з важкою ІХС 
і підтвердили гіпотезу про те, що інфекція HP, осо-
бливо позитивна (CagA), може впливати на розвиток 
атеросклероза[1,14].

Інфекція HP і її внесок у розвиток атеросклероза і 
серцево-судинних захворювань все ще залишаються 
спірними. Отже, інсулінорезистентність є патофізіо-
логічною передумовою клінічних проявів атероскле-
роза і серцево-судинних захворювань. 

 Встановлено, що РС дуже часто зустрічається в за-
гальній популяції і має значний зв’язок з попередньою 
інфекцією HP, цитомегаловируса і віруса простого 
герпеса типу 1. Серопозитивна НР була значно вища 
у випадках з РС в порівнянні з пацієнтами без РС [5]. 

Відносно зв’язку між інфекцією НР і АГ отримані 
суперечливі результати. M. Kopacova і співавт. (2017) 
знайшли різний вплив інфекції на рівень артеріаль-
ного тиску (АТ) в різних вікових групах. Спостері-
галося виражене підвищення і систоли і діастоли 
АТ у літніх (старше 65 років) і істотне зниження у 
суб’єктів молодше 25 років. Ерадикація НР призво-
дила до значного зниження АТ, особливо діастоли. 
Підвищення АТ автори зв’язують з вивільненням 
вазоактивних субстанцій з первинного місця за-
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палення, індукованого НР, каскадом цитокінів, що 
виробляються при системному запаленні, здатних 
пошкоджувати ендотелій і викликати АГ. Хоча в пе-
рехресному дослідженні — систола АТ у суб’єктів з 
інфекцією була істотно вище, ніж у не інфікованих, 
автори дійшли висновку, що зробити остаточний ви-
сновок про значення цього фактора неможливо при 
наявності інших впливаючих факторів — підвищена 
маса тіла, вживання куховарської солі, вік, супутні 
захворювання, гіпотензивна терапія, точність дотри-
мання пацієнтом схеми призначеного лікування, со-
ціальні фактори. [11].	

Аналіз існуючої літератури показує, що зв’язок ін-
фекції НР і метаболічних порушень можливий, але 
не доведена остаточно. Інфекція НР здатна порушу-
вати багато фізіологічних процесів як всередині, так 

і поза шлунком, що впливають на розвиток багатьох 
захворювань за його межами. 

Встановлено, що інфекція НР може збільши-
ти ризик розвитку ІР, ЦД-2, МС, ІХС, АГ та бути 
пов’язаною з багатьма іншими захворюваннями. Ви-
рішення цієї проблеми може змінити уявлення до 
ерадикації НР, поліпшити ефективність лікування 
асоційованих з нею захворювань, попередити розви-
ток їх ускладнень. У всьому світі збільшується інтер-
ес дослідників до позашлунковим захворюванням, 
що асоціюються з інфекцією НР. Передбачаються 
різні механізми, передусім індукція локального хро-
нічного повільно поточного запалення, що призво-
дить до системного запального процесу, і розвиток 
механізмів молекулярної мімікрії. Потрібні подальші 
дослідження в цьому напрямку. 
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Helicobacter pylori в клинике внутренних болезней
Проф. Т.Д. Звягинцева, ас. Я.К. Гаманенко
Харківська медична академія післядипломної освіти

Статья посвящена анализу литературы по проблеме возможной связи Helicobacter pylori в патогенезе 
различной внежелудочной патологии — сахарного диабета, метаболического синдрома, сердечно-со-
судистых заболеваний и рассеяного склероза. Не исключено, что инфекция Helicobacter pylori  играет 
самостоятельную роль в патогенезе  этих  заболеваний.

Ключевые слова:  хеликобактерная инфекция, cахарный диабет 2-го типа, инсулинорезистентность, 
гликированный гемоглобин, метаболический синдром, дислипидемия.

Helicobacter pylori in the clinic of internal medicine
Prof. T.D. Zvyagintseva, as. Ya. K. Gamanenko
Kharkiv medical academy of postgraduation education

The article is devoted to the analysis of the literature on the problem of the possible relationship of 
Helicobacter pylori in the pathogenesis of various extragastric pathologies - diabetes mellitus, metabolic 
syndrome, cardiovascular diseases and multiple sclerosis. It is possible that Helicobacter pylori infection plays 
an independent role in the pathogenesis of these diseases.

Key words: Helicobacter pylori infection, type 2 diabetes mellitus, insulin resistance, glycated hemoglobin, 
metabolic syndrome, dyslipidemia.
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Молекулярні механізми 
інсулінорезистентності при нормальній 
вагітності та гестаційному діабеті 

Захворюваність на гестаційний цукровий діабет 
(ГЦД) збільшилася майже в 2 рази за останні 10 

років та складає 4—7% серед усіх вагітностей, що за-
вершилися пологами [1]. Встановлено, що ГЦД під-
вищує ризик ускладнень вагітності до 86% навіть 
при досягненні компенсації вуглеводного обміну з 
моменту його діагностики. Хоча більшість пацієнтів, 
яким діагностовано ГЦД, незабаром після пологів де-
монструють нормальний рівень глюкози натщесер-
це, при поглибленому дослідженні виявляється, що у 
багатьох з них зберігається порушена толерантність 
до глюкози  (ПТГ) після їди, і в перше десятиліття 
після пологів розвивається цукровий діабет 2 типу 
(ЦД-2) [2]. Метою данної оглядової статті є аналіз су-
часної інформації про молекулярні механізми розви-
тку ГЦД і перспективи їх використання в подальшій 
розробці нових єфективних методів лікування цієї 
поширеної патології. 

Інсулінорезистентність
Перш за все требя зазначити, що навіть нормальна 

фізіологічна вагітність супроводжується розвитком 
інсулінорезистентності (ІР). ІР — це стан, при яко-
му відбувається зниження дії інсуліну на тканини 
тіла при нормальній концентрації інсуліну в плаз-
мі. ІР може бути наслідком низки факторів, таких 
як дефект молекулярної структури інсуліну, дефект 
функціонування рецепторів або дефект шляху пере-
дачі сигналу. У набутому стані дефект полягає або в 
спорідненості рецепторів до інсуліну, або в результа-
ті деякого переривання сигнального шляху інсуліну 
вниз за рецептором [3]. Для компенсації цього при 
ІР збільшується вироблення інсуліну бета-клітина-
ми острівців Лангергансу, що призводить до гіпе-
рінсулінемії. Потужність бета-клітин підшлункової 
залози, що виробляє інсулін, не є безкінечною. По-

ступово функціонування бета-клітин також знижу-
ється, що призводить до зменшення вироблення ін-
суліну, і стан прогресує до порушення толерантності 
до глюкози, а згодом — до цукрового діабету [3].

Зміни чутливості до інсуліну при фізіологічній 
вагітності

Вагітність здорових жінок пов’язана із інсуліно-
резистентністю (ІР) — стійкістю до дії інсуліну на 
засвоєння та використання глюкози [2]. ІР визнача-
ється як знижена здатність тканин-мішеней, таких 
як печінка, жирова тканина та м’язи, реагувати на 
нормальну концентрацію циркулюючого інсуліну 
[3]. В багатьох дослідженнях середні рівні індексу ін-
сулінорезистентності HOMA-IR були значно вищи-
ми у 2 та 3 триместрах вагітності порівняно зі здо-
ровими невагітними пацієнтками з групи контролю. 
Рівень інсуліну в сироватці крові був значно вищим 
у 3 триместрі порівняно з 2 триместром, а рівень у 
2 триместрі був значно вищим у порівнянні з 1 три-
местром (р <0,05). Отже, ці висновки дозволяють 
припустити, що по мірі збільшення сроку гестації 
поступово зростає секреція інсуліну, що відображає 
збільшення ІР із настанням вагітності [4]. Вчені ви-
явили збільшення концентрації базального інсуліну 
та С-пептиду на 65%  у пацієнток під час вагітності 
[5]. Також було виявлено, що середній рівень інсу-
ліну натще на 61% був вищим у 3 триместрі та 29% 
вищим у 2 триместрі вагітності порівняно з невагіт-
ними пацієнтками. Середні концентрації глюкози у 
плазмі крові у всіх досліджуваних групах суттєво не 
відрізнялися, але спостерігалося значне підвищення 
рівня індексу інсулінорезистентності HOMA-IR у 3 
триместрі порівняно з контролем. Це свідчить про 
збільшення потреби в інсуліні для підтримання нор-
моглікемії [6]. У дослідженні, проведеному Buchanan 



     Схiдноєвропейський журнал внутрiшньої та сiмейної медицини, 2021, № 1	 23

Питання ендокрінології. Симпозіум

T et al., виявили, що під час вагітності спостерігаєть-
ся поступове зниження чутливості до інсуліну. Отже, 
кількість інсуліну, що виробляється у відповідь на 
концентрацію глюкози, також поступово зростає [5]. 
При нормальній вагітності приблизно на 50% змен-
шується утилізація глюкози, опосередкована інсулі-
ном, і збільшення секреції інсуліну на 200—250% для 
підтримки еуглікемії у матері [1].

Надмірна інсулінорезистентність — фактор ри-
зику ускладнень вагітності

Жінки з надмірною ІР більше схильні до розви-
тку гестозу та гестаційного діабету. Прееклампсія 
пов’язана з підвищеною експресією TNF-α та інших 
маркерів запалення, що спричиняють ІР [6]. Збіль-
шення ІР призводить до дисліпідемії [1], що може 
підсилити ішемію плаценти, призвести до розвитку 
вадного кола ішемія-запалення-ІР-дисліпідемія-
ішемія. У проспективних дослідженнях доведено, 
що більшість жінок, у яких розвивається ГЦД, мають 
надмірну ІР, спричинену порушенням сигнального 
шляху інсуліну, аномальною субклітинною локаліза-
цією транспортерів GLUT4, підвищеною експресією 
мембранного глікопротеїну РС-1 та зниженим інсу-
лін- опосередкованим транспортом глюкози [2]. ІР 
підчас вагітності призводить до більшого викорис-
тання жирів, ніж вуглеводів, для енергетичних по-
треб материнського організму, а також до зниженого 
засвоєння та використання глюкози тканинами ма-
тері з перерозподіленням її використання на користь 
плода. Таким чином, розвиток ІР служить фізіологіч-
ною адаптацією матері для забезпечення адекватно-
го надходження вуглеводів для швидко зростаючого 
плоду [4].

Багато дослідників відзначають, що вік є одним із 
факторів, що впливають на чутливість до інсуліну, 
і що зі збільшенням віку спостерігається поступове 
збільшення ІР. У дослідженнях не було значної різни-
ці у віці матерів у всіх групах (р> 0,05) [3].

Гестаційний цукровий діабет
Гестаційний цукровий діабет (ГЦД) є особливою 

формою діабету у жінок дітородного віку і є по-
ширеним ендокринним захворюванням вагітних 
[1]. Такий діагноз виставляють, якщо пацієнтка не 
страждала на діабет до вагітності, має рівень глю-
кози в крові натще ≥7 ммоль / л і/або ≥11 ммоль / 
л через 2 години після прийому їжі, і цей стан спо-
стерігається у другому та третьому триместрі. Над-
мірна вага та ожиріння збільшують ризик захворю-
вання [7]. ГЦД є фактором ризику розвитку ЦД-2 в 
подальшому житті пацієнтки [1]. Крім того, жінки 
з ГЦД стикаються з більшим ризиком ускладнень 
вагітності, таких як макросомія, передчасні поло-
ги, потреба у кесаревому розтині, прееклампсія та 
еклампсія, які є результатом хронічної гіперглікемії 
у матері [6]. Більше того, жінки з ГЦД також мають 
більш високий ризик виникнення серцево-судинних 
захворювань після пологів [7]. Тому ГЦД серйозно 
загрожує здоров’ю вагітних жінок та немовлят, і, 
ймовірно, відіграватиме важливу роль у глобальній 
епідемії діабету [1]. ІР у жінок з ГЦД зазвичай існує 

ще до вагітності і погіршується підчас гестації. Якщо 
секреція інсуліну недостатня для компенсації ІР, це 
призводить до гіперглікемії і до ГЦД, що виявляєть-
ся при звичайному скринінгу вуглеводного обміну 
підчас вагітності. Отже, хронічна патологічна ІР є 
центральним компонентом патофізіології ГЦД [2]. В 
даний час ГЦД в основному лікується втручанням у 
спосіб життя, пероральними гіпоглікемічними засо-
бами та ін’єкціями інсуліну, але на даний час збері-
гається значна поширеність ускладнень цього захво-
рювання, що потребує більш поглибленого вивчення 
механізмів його розвитку [1].

Механізми зменшення транспорту глюкози у 
скелетні м’язи у здорових вагітних та при ГЦД
Ефект інсуліну на підвищення утилізації глюкози 

перш за все реалізується завдяки контролю тран-
спорта глюкози через клітинні мембрани, за раху-
нок полегшеної дифузії через транспортери глюко-
зи GLUT4 [2]. В різніх роботах досліджували вплив 
вагітності та ГЦД на здатність інсуліну стимулювати 
транспорт глюкози у скелетні м’язові волокна люди-
ни in vitro. Свіжоізольовані скелетні м’язові волокна 
прямого м’язу живота були отримані у жінок із ожи-
рінням та ГЦД підчас кесаревого розтину та порів-
няні з м’язовими волокнами вагітних із ожирінням 
із нормальною толерантністю до глюкози і відповід-
ним ІМТ, віком та етнічною приналежностю [36]. В 
якості групи контролю отримали зразки прямого 
м’язу живота від невагітних пацієнток з ожирінням. 
Було безпосередньо продемонстровано на волокнах 
скелетних м’язів, що вагітність була пов’язана зі 40% 
зменшенням стимульованого інсуліном транспорту 
глюкози, і це порушення дії інсуліну було більш ви-
раженим у пацієнток із ГЦД порівняно з вагітними із 
ожирінням без порушень вуглеводного обміну [36]. 
Зменшення транспорту глюкози відбувається за від-
сутності будь-яких помітних змін загальної кількості 
GLUT4 у скелетних м’язах у вагітних або у пацієнток 
з ГЦД [37]. Garvey W.T. та Birnbaum M.J. вимірювали 
транспорт глюкози в ізольованих адипоцитах і ви-
явили більш серйозне зниження транспорту глюко-
зи у пацієнток із ожирінням та ГЦД, в порівнянні з 
вагітними пацієнтками з ожирінням без порушень 
метаболізму глюкози [38].

Механізми інсулінорезистентності при ГЦД
Інсулінорезистентність (ІР) — це відсутність ре-

акції на нормальну концентрацію інсуліну в крові, є 
загальним станом, пов’язаним із ожирінням, старін-
ням та малорухливим способом життя. Переконливі 
докази свідчать, що TNF-α є причиною та зв’язком 
між ожирінням та ІР. Фосфорилювання серину і , 
таким чином, інгібірування субстрату-1 рецепто-
ра інсуліну (IRS-1) є найважливішим механізмом 
індукованої TNF-α резистентності до інсуліну [39]. 
Після зв’язування з рецептором інсуліну (РІ) інсу-
лін стимулює фосфорилювання тирозину і, таким 
чином, активацію IRS-1 [40]. Початковий етап у пе-
редачі сигналів РІ є дефектним у пацієнток із ГЦД, 
у яких значно зменшена максимальна активація РІ 
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у порівнянні з жінками з нормальною толерантніс-
тю до глюкози під час вагітності, без змін у процесі 
зв’язуванні інсуліну з рецептором або у кількості ре-
цепторів [41]. IRS-1 є основним протеїном, що забез-
печує внутрішньоклітинну передачу сигналу інсулі-
ну в скелетних м’язах людини. Після того, як IRS-1 
активується завдяки фосфорилюванню тирозину, 
він запускає дію ензимів фосфоінозитід-3-кіназ (PI 
3-kinase), що є вирішальною подією, необхідною для 
стимулювання транспорту глюкози [39]. 

В дослідженнях отримали РІ скелетних м’язів жі-
нок у пізніх термінах вагітності та досліджували їх 
активність після дії інсуліну. Вона виявилася змен-
шеною підчас фізіологічної вагітності та ще значніше 
зменшеною у пацієнток із ГЦД [4]. Однак, при попе-
редній обробці ці рецепторів лужною фосфатазою 
для видалення фосфорилюючих серинкіназ та тиро-
зинкіназ, здатність інсуліну активувати РІ була від-
новлена до норми у рецепторах від вагітних жінок і 
частково відновлена у матеріалі від пацієнток з ГЦД 
[39]. Отримані дані свідчать про те, що при фізіоло-
гічній вагітності виникає посттрансляційна модифі-
кація РІ, яка може значно послабити передачу сигна-
лів інсуліну і більш значно виражена при ГЦД [41].

В інтактних клітинах зниження активності РІ може 
бути пов’язаним з тривалим лікуванням інсуліном 
[4]. Крім того, було показано, що цитокін TNF-α 
пригнічує фосфорилювання тирозину, а тому і ак-
тивність РІ і IRS-1 [42]. Як зазначалось вище, рівень 
циркулюючого TNF-α зростає підчас вагітності та 
корелює із ступенем резистентності до інсуліну [8].

IRS-1 при фізіологічній вагітності та при ГЦД 
Крім активності РІ, рівень протеїну IRS-1 є кри-

тичним для регуляції споживання глюкози в чутли-
вих до інсуліну тканинах [2]. IRS-1 відіграє ключову 
роль у передачі сигналів від рецепторів інсуліну та 
інсуліноподібного фактору росту-1 (IGF-1) до вну-
трішньоклітинних шляхів, в цьому приймає участь 
багато специфічних протеїнів, що є молекулярними 
ділянками передачі інсулінового сигналу в середині 
клітини [5]. Прогестерон пригнічує опосередкова-
ний фосфоїнозитол-3-кіназою шлях, зменшуючи 
експресію IRS-1. Поступове збільшення концен-
трації прогестерону із прогресуванням нормальної 
вагітності пов’язане із посиленим гальмуванням 
індукованої інсуліном транслокації GLUT4 та погли-
нанням глюкози [4]. Концентрація естрогену також 
висока при вагітності. 17β-естрадіол зменшує чут-
ливість до інсуліну у високих концентраціях [3]. До-
слідження показують, що рівень IRS-1 знижується на 
30-50% в скелетних м’язах у вагітних із ожирінням та 
у пацієнток з ГЦД порівняно з невагітними жінками 
з ожирінням, що складають групу контролю [41]. У 
біоптатах жирової тканини з черевної стінки тих са-
мих пацієнток на пізніх термінах вагітності було під-
тверджено, що IRS-1 в жировій тканині знижується 
лише у жінок із ГЦД і це призводить до порушення 
інсулінзалежного пригнічення продукції вільних 
жирних кислот (ВЖК) у цих суб’єктів [42]. У подаль-
ших дослідженнях було проведено біопсію м’язів че-

ревної стінки перед пологами та після пологів. Рівні 
білка IRS-1 перед пологами були знижені на 52% у 
жінок із ГЦД порівняно з пацієнтками з ожирінням 
[40]. Що важливо, рівень IRS-1 в скелетних м’язах 
повертається до норми у термін до 6 тижнів післяпо-
логового періоду [41]. Таким чином, хоча зменшення 
рівня білка IRS-1 у скелетних м’язах є більш вираже-
ним у жінок із ГЦД, воно, як видається, є оборотним 
після вагітності.

Підвищене пригнічення IRS-1 за рахунок сери-
нового фосфорилювання — додатковий фактор, 
що знижує сигнальну активність інсуліну при ГЦД. 

Одним із механізмів ІР при ГЦД, є пригнічення ак-
тивності IRS-1 за рахунок фосфорилювання серину, 
що супроводжується порушенням засвоєння глюко-
зи [40]. В нещодавньому дослідженні провели біо-
псію м’язів vastus lateralis у термін вагітності 30—34 
тижні і виявили підвищений базальний рівень фос-
форилювання серину IRS-1 щодо загальної кількості 
IRS-1 у скелетних м’язах у жінок із ГЦД порівняно з 
вагітними із ожирінням і з нормальною толерантніс-
тю до глюкози [41]. Базальне серинове фосфорилю-
вання IRS-1 до загального IRS-1 було збільшено на 
62% у жінок із ГЦД порівняно зі здоровими вагітни-
ми з групи контролю. Крім того, після стимуляції ін-
суліном утилізація глюкози за допомогою активації 
IRS-1 була знижена у жінок із ГЦД [42]. 

Підвищене серинове фосфорилювання зменшує 
асоціацію IRS-1 з РІ, тим самим інгібуючи переда-
чу сигналів інсуліну за рахунок транслокації GLUT4 
[2]. В жировій тканині хворих на ГЦД спостерігаєть-
ся значне порушення роботи протеїну GLUT4, що 
переносить глюкозу через клітинну мембрану, в по-
рівнянні з вагітними з ожирінням, але без порушень 
вуглеводного обміну і зі здоровими вагітними [4]. 
Декілька сигнальних каскадів беруть участь у серино-
вому фосфорилюванні IRS-1 у станах ІР, включаючи 
JNK1, NF-κB, протеїнкіназу C, mTOR та p70 S6K1 [4]. 
З цих кіназ JNK та NF-κB активуються медіаторами 
запалення, такими як TNF-α, тоді як інші інгібуючі 
кінази (mTOR, p70 S6K1 та протеїнкіназа C) збільшу-
ються при інсулінорезистентних станах в умовах над-
лишку амінокислот та глюкози [42]. У дослідженні на 
людях виявили, що у пацієнток із ГЦД спостерігалося 
значне підвищення рівня активності інгібуючої кіна-
зи p70 S6K1 на пізніх термінах вагітності порівняно з 
жінками з нормальною толерантністю до глюкози, але 
цей показник повертався до нормального рівня після 
пологів [40]. Таким чином, збільшення серинового 
фосфорилювання серину IRS-1, значно знижує актив-
ність IRS-1 у пацієнток з ГЦД [41]. 

Підвищений p85 мономер PІ 3-кінази та його 
роль в розвитку фізіологічної інсулінорезистент-
ності при нормальній вагітності. 

IRS-1 взаємодіє з важливим інсуліносигнальним 
протеїном p85α, що є критичним етапом у відпові-
ді клітини на інсулін і транспорту глюкози [2]. Рівні 
p85α були несподівано вищими у скелетних м’язах та 
жировій тканині, отриманих від вагітних та пацієн-
ток із ГЦД, порівняно з невагітними жінками з ожи-
рінням [4, 5]. 
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У дослідженнях на людях рівні р85α у прямому 
м’язі живота та жировій тканині були підвищені у 
1,5—2,0 рази у вагітних із ожирінням і у 2,5 разів у 
пацієнток з ГЦД у порівнянні з невагітними паці-
єнтками, з таким самим ступенем ожиріння і без по-
рушень вуглеводного обміну [40]. Рівні р85α норма-
лізувалися у пацієнток із ГЦД через 1 місяць після 
пологів, а також у жінок із ожирінням без ГЦД, які 
нормалізували свою масу тіла через 1 рік після вагіт-
ності [2-5, 42].

Інсулінова резистентність  
в жировій тканині

Молекулярні зміни жирової тканини під час вагіт-
ності включають зменшення рівня  фактора тран-
скрипції — рецептору, що активується пероксисом-
ним проліфератором (PPAR -γ) [4]. PPAR-γ зазвичай 
сильно експресується в жировій тканині і відіграє 
важливу роль у диференціації жирових клітин, чут-
ливості до інсуліну, регуляції ліпогенезу [3]. Крім 
того, пацієнти з домінантно-негативними мутаціями 
гена PPAR-γ не мають ожиріння, але мають важку ІР 
та діабет 2 типу [4]. Гени-мішені, індуковані PPAR-γ, 
включають серед інших адипонектин, ліпопротеїн-
ліпазу, внутрішньоклітинний протеїн зв’язуючий 
жирні кислоти (aP2) та роз’єднуючий протеїн міто-
хондрій (UCP2) [2].

Вчені виявили зниження вмісту мРНК PPAR-γ та 
саме цього фактору на 40-50% в жировій тканині 
черевної порожнини вагітних із ожирінням і вагіт-
них із ожирінням та ГЦД, порівняно з невагітними 
пацієнтками з ожирінням [43]. Одним із факторів, 
який може пригнічувати PPAR-γ під час вагітності, є 
прозапальний цитокін TNF-α [8]. TNF-α знижує екс-
пресію PPAR-γ у клітинах і може інгібувати диферен-
ціювання адипоцитів [10]. Також було показано, що 
плацентарний гормон росту також пригнічує мРНК 
PPAR-γ in vitro та in vivo [11]. 

Роль цитокінів та адипокінів  
в патогенезі ГЦД

На початку 2000-х років вчені з’ясували, що се-
ред жінок із порушенням толерантності до глюко-
зи (ПТГ) та ГЦД TNF-α є важливим предиктором 
патологічної ІР під час вагітності [8]. Разом із до-
датковим внеском лептину та адипонектину TNF-α 
чинить значний вплив на опосередковану інсуліном 
утилізацію глюкози, тоді як внесок плацентарних та 
репродуктивних гормонів — хоріонічного сомато-
тропіну (HPL), хоріонічного гонадотропіну (hCG), 
естрадіолу, прогестерону та пролактину в ІР виявив-
ся незначним. Це спостереження дозволило висвіт-
лити принципіальну різницю у механізмах розвитку 
ІР при фізіологічній вагітності, яка зумовлена про-
дукцією плацентарних і репродуктивних гормонів, і 
ІР при ГЦД, яка зумовлена синтезом прозапальних 
цитокінів і дефіцитом захисних адипокінів [2].

Фізіологічна вагітність людини характеризується 
метаболічними змінами, що викликають збільшен-
ням кількості підшкірної жирової тканини у 1 триме-
стрі, а у 2 та 3 триместрі розвиток інсулінорезистент-

ності та підвищеного ліполізу з утворенням великої 
кількості вільних жирних кислот (ВЖК). У нормі ці 
зміни є оборотними після пологів [9]. На ранніх тер-
мінах вагітності секреція інсуліну збільшується, тоді 
як чутливість до інсуліну незмінна, знижується або 
може навіть зростати [1,2]. У міру настання вагітнос-
ті до третього триместру чутливість до інсуліну може 
поступово знижуватися до 50% від нормального очі-
куваного значення [5]. У другій половині вагітності 
ліполіз жирової тканини матері підсилюється, рівень 
ВЖК в крові після їжі зростає, а інсулінзалежна ути-
лізація глюкози погіршується на 40—60% відносно 
рівнів до настання вагітності [2]. Здатність інсулі-
ну пригнічувати ліполіз у периферичних тканинах 
також знижується на пізніх термінах вагітності [3], 
але цей ефект є патологічно надмірним в пацієнток 
з ГЦД [4]. Це сприяє патологічному збільшенню рів-
ня ВЖК у плазмі крові після їжі з розвитком важкій 
резистентності до інсуліну, а також дисліпідемії, яка 
викликає ендотеліальну дисфункцію як у материн-
ських тканинах, так і у плаценті [2]. Інсулінорезис-
тентність сприяє збільшенню вироблення глюкози в 
печінці та розвитку гіперглікемії [2,5—7]. 

Різні плацентарні гормони змінюють метаболізм 
матері для задоволення потреб плода, але клітин-
ні механізми цього складного процесу потребують 
подальшого вивчення [8]. Молекулярні механізми, 
пов’язані зі збільшенням рівня ВЖК у крові у жінок 
із ожирінням протягом усієї вагітності, які лежать в 
основі резистентності до інсуліну скелетних м’язів 
та збільшення постачання поживними речовинами 
плоду ще до кінця не відомі [1].

Плацентарні гормони та адіпокіни в патогенезі 
інсулінорезистентності підчас вагітності

Скелетні м’язи є головним місцем утилізації глю-
кози у всьому тілі, і разом із жировою тканиною у 
них розвивається виражена інсулінорезистентність 
в другій половині вагітності. Нормальна вагітність 
характеризується 50% зменшенням інсулінзалежної 
утилізації глюкози та збільшенням секреції інсуліну 
на 200—250% для підтримання нормоглікемії у матері 
[2,9]. Репродуктивні гормони є головним фактором 
перепрограмування метаболізму матері при фізіо-
логічній вагітності. Але при розвитку ГЦД основну 
патогенетичну роль в розвитку надмірної ІР грають 
підвищення фактору некрозу пухлини (TNF)  —α і 
лептину, а також зниження адипонектину, в той час 
як зміни репродуктивних гормонів мають недостат-
ній вплив на чутливість до інсуліну, щоб викликати 
патологічні зміни вуглеводного обміну [10]. 

Мета-аналіз досліджень хворих на ГЦД показав 
підвищений рівень TNF-α та лептину та зниження 
рівня адипонектину, припускаючи, що збільшення 
прозапальних цитокінів та зменшення протизапаль-
них факторів можуть сприяти порушенню гомеоста-
зу глюкози при ГЦД та вказав на те, що ці цитокіни 
можуть мати прогностичне значення при діагности-
ці ГЦД [10]. Крім того, було продемонстровано, що 
підвищений рівень TNF-α є найважливішим пред-
иктором індукованої вагітністю резистентності до 
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інсуліну та має більший рівень синтезу та вивіль-
нення з плаценти порівняно з іншими прозапальни-
ми цитокінами, наприклад, IL-6 або IL-8 [11]. Отже, 
TNF-α, швидше за все, має вирішальний вплив на 
резистентність до інсуліну підчас вагітності. Адипо-
кіни, такі як лептин, адипонектин та резистин, також 
беруть участь у патогенезі інсулінорезистентності 
при вагітності. Вважається, що адипонектин, проти-
запальний фактор, має сприятливий вплив на чутли-
вість до інсуліну. 

Доведено, що TNF-α, лептин та адипонектин ви-
робляються в плаценті [16]. При цьому більша час-
тина плацентарного TNF-α та лептину потрапляє у 
материнський кровообіг, що сприяє підвищенню 
концентрації TNF-α та лептину у матері підчас ва-
гітності; навпаки в кровообіг плода потрапляє дуже 
мала кількість плацентарного TNF-α та лептину [14]. 
Надмірне вивільнення TNF-α та лептину з плаценти 
підчас вагітності посилює резистентність до інсулі-
ну і вважається діабетогенним фактором. Повідо-
мляється, що рівень TNF-α зростає з прогресуван-
ням гестації та сильно пов’язаний із гіперглікемією 
[4]. Коли плаценти, отримані від пацієнток із ГЦД, 
культивують в умовах високого вмісту глюкози, на-
копичення TNF-α у середовищах значно більше по-
рівняно з плацентами, інкубованими в нормальних 
концентраціях глюкози [16]. 

Хоча лептин виробляється переважно адипоцита-
ми, є вагомі докази того, що плацента, а не жирова 
тканина матері, сприяє підвищенню концентрації 
лептину у матері підчас вагітності [12]. Вагітність 
вважається лептинорезистентним станом: циркулю-
ючий рівень лептину в 2-3 рази вищий у порівнян-
ні із станом до вагітності. Виявлено сильну лінійну 
кореляцію між збільшенням лептину у плазмі крові 
матері та підвищеним ризиком розвитку ГЦД [13]. 
Результати досліджень вагітних жінок з ГЦД демон-
струють наявність гіперфагії, ожиріння та резис-
тентності до інсуліну при порушенні чутливості до 
лептину, а лікування, яке відновлює обмін лептину, 
покращує показники чутливості до інсуліну та мета-
болізму глюкози. [17]. 

Продемонстровано, що низький рівень адипонек-
тину в сироватці крові пов’язаний із ГЦД та резис-
тентністю до інсуліну [14]. Більше того, Lain et al. 
вказують, що у жінок з низьким рівнем адипонекти-
ну у першому триместрі частіше виникає ГЦД порів-
няно з жінками з більш високим рівнем адипонек-
тину [15]. Вважається, що адипонектин сприятливо 
впливає на чутливість до інсуліну та протизапальну 
активність. Дослідження повідомляють, що знижені 
концентрації адипонектину на ранніх термінах ва-
гітності або підчас пологів, були виявлені у жінок із 
ГЦД порівняно із здоровими вагітними, в яких рі-
вень адипонектину був нормальним [18]. 

З огляду на вищенаведені дані, патологічні рівні 
TNF-α, лептину та адипонектину можуть бути при-
чиною порушення метаболізму глюкози при ГЦД і є 
перспективними мішенями для нових наукових до-
сліджень і розробки більш ефективних методів ліку-
вання ГЦД [15]. 

ГЦД та низькоінтенсивне системне запалення
ГЦД характеризується патологічним посиленням 

низькоінтенсивного системного запалення, яке в 
нормі існує при фізіологічній вагітності [19]. Дані, 
представлені в дослідженнях пацієнток з ГЦД, де-
монструють, що підвищений рівень TNF-α та лепти-
ну мають прозапальну активність; а протизапальний 
адипонектин пригнічений при цій патології. Підви-
щена концентрація циркулюючого TNF-α посилює 
вироблення лептину. І навпаки, лептин збільшує 
продукцію TNF-α та IL-6 моноцитами [20]. Таким 
чином, розвивається замкнене коло, що призводить 
до загострення запальної ситуації, що погіршує ме-
таболічну дисфункцію при ГЦД. Крім того, TNF-α та 
інші прозапальні медіатори пригнічують вироблен-
ня адипонектину адипоцитами [21]. Низький рівень 
адипонектину — гормону, який збільшує чутливість 
тканин до інсуліну, може ще більше погіршити ІР 
при ГЦД [22]. Підсумовуючи, ГЦД може частково 
виникнути внаслідок посилення запальної ситуа-
ції. Саме підвищення активності сигнальних шляхів 
прозапальних медіаторів, тобто TNF-α та лептину, 
та зниження активності протизапальних молекул, 
тобто адипонектину, призводять до розвитку хро-
нічного запального стану та сприяють гіперінсулі-
немії при ГЦД [1]. Додаткові дослідження потрібні 
для розробки ефективних терапевтичних стратегій 
лікування вщевказаних порушень.

ГЦД та ожиріння
Загальновідомо, що ожиріння має прямий силь-

ний кореляційний зв’язок із запаленням, яке сприяє 
резистентності до інсуліну [23]. Багато досліджень, 
включених у мета-аналіз, виявили, що у пацієнтів із 
ГЦД були значно вищі концентрації TNF-α та лепти-
ну та нижчі концентрації адипонектину, ніж у жінок 
у контролі [10]. Різниця залишалася статистично 
значущою в багатьох дослідженнях навіть після ко-
ригування за ІМТ. З іншого боку, ряд досліджень ви-
явили значну позитивну кореляцію між значеннями 
ІМТ та рівнями TNF-α та лептину, а також зворотну 
кореляцію між ІМТ та рівнями адипонектину при 
ГЦД [24]. Аналіз підгруп з урахуванням впливу зна-
чень ІМТ на рівень цитокінів у матері був проведе-
ний у мета-аналізі. Вчені виявили, що концентрація 
TNF-α та лептину у плазмі крові залишалася суттєво 
підвищеною у пацієнток з ГЦД порівняно з пацієнт-
ками з групи контролю з таким самим ІМТ, а концен-
трація адипонектину залишалася суттєво зниженою. 
Ці дані свідчать про те, що вага матері при ГЦД, схо-
же, відіграє менш важливу роль у змінах рівня цито-
кінів [25].

При дослідженні прозапальних цитокінів у пацієн-
ток з ГЦД, рівні IL-6 та IL-1β виявлялися підвищени-
ми, тоді як рівні вісфатину та IL-10 не мали статистич-
но значущого підвищення [26]. Однак були отримані 
дані про сильну позитивну кореляцію рівня TNF-α з 
рівнем малонового деальдегіду (MDA) та глікозильо-
ваного гемоглобіну (HbA1c) [4]. Треба відзначити, що 
MDA є важливим маркером ризику діабетичних су-
динних ускладнень і відображає активність процесу 
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глікірування ендотелію судин життєво важливих ор-
ганів [21]. Підвищення MDA є предиктором високого 
ризику системного атеросклерозу, ішемічної хвороби 
серця та інфаркту міокарду в подальшому житті паці-
єнтки. MDA відіграє важливу роль в ініціації та про-
гресуванні атеросклерозу. Такі пацієнтки мають осо-
бливо високий ризик виникнення серцево-судинних 
катастроф в період пре- та пери менопаузи. Отримані 
дані свідчать про те, що посилення окисного стресу та 
гіперглікемії можуть призвести до посилення синтезу 
TNF-α або навпаки [22]. 

Вплив гіперглікемії на синтез прозапальних 
цитокінів

Відомо, що високі концентрації глюкози виклика-
ють спонтанну секрецію TNF-α периферичними мо-
ноцитами людини [27]. Високі концентрації глюкози 
в крові можуть виникати у вагітних жінок після їди 
у разі надмірного споживання простих вуглеводів і 
можуть діагностуватися завдяки тесту толерантнос-
ті до глюкози або тривалого моніторування глюко-
зи крові [22]. Відомо, що як гостра, так і хронічна 
гіперглікемія індукує хронічне системне запалення 
і активацію перекисного окислення ліпідів, що стає 
причиною пошкодження клітинних мембран, перш 
за все ендотелію мікросудин життєво важливих ор-
ганів. До того ж, TNF-α  знижує синтез інсуліну в 
β-клітинах підшлункової залози, сприяючи розвитку 
діабету [4]. 

Нові дослідження показали, що гостра гіпергліке-
мія навіть у здорових вагітних і ще значніше у паці-
єнток з ІР призводить до гострого збільшення рівнів 
IL-6 та TNF-α  у крові [28]. Гіперглікемія у вагітних 
частіше за все проявляється підвищенням глюкози в 
плазмі через 1-2 години після їди, і цей негативний 
ефект посилюється при наявності порушенні толе-
рантності до глюкози (ПТГ) [2]. Цікаво, що анти-
оксидант глутатіон повністю запобігає підвищенню 
плазмових цитокінів, викликаних гіперглікемією [4]. 
Гіперглікемічні епізоди із значними коливаннями 
рівнів глюкози підвищують концентрацію цитокі-
нів значніше, ніж безперервна стабільна гіпергліке-
мія, особливо в короткостроковій перспективі [26]. 
Це може призвести до гострого виникнення судин-
них ускладнень у вагітних жінок,  в тому числі пре-
екламсії, передчасних пологів. В наукових роботах 
повідомляється про посилений синтез TNF-α підчас 
24-годинної інкубації в середовищі з високим вміс-
том глюкози як у культурах клітин матки щурів, так і 
в експлантатах тканини плаценти жінок із ГЦД [28]. 

Також була виявлена пряма кореляція рівнів IL-6 з 
HbA1c, з прогресуванням діабетичної нефропатії та 
погіршенням глікемічного контролю при відсутнос-
ті лікування [29]. Нарешті, підвищений рівень IL-6 є 
предиктором розвитку ЦД-2 у подальшому житті у 
пацієнток з ГЦД [4].

TNF-α та IL-6, що знаходяться в плазмі, виробля-
ються різними тканинами, включаючи активовані 
лейкоцити, адипоцити та ендотеліальні клітини. 
Адипоцити секретують ≈25% системної концентра-
ції IL-6 in vivo. Також відомо, що високий рівень глю-

кози збільшує секрецію IL-1 із культивованих ендо-
теліальних клітин аорти людини [28].

Епідеміологічні дослідження, опубліковані остан-
німи роками, дозволяють припустити, що підвище-
ний рівень глюкози в крові після їди може бути неза-
лежним фактором ризику ускладнень у вагітних, а у 
хворих на ГЦД — більш потужним маркером ризику 
серцево-судинних захворювань в подальшому жит-
ті, ніж гіперглікемія натще [30]. У дослідженнях було 
показано, що на рівень цитокінів більше впливають 
гіперглікемічні епізоди із значними коливаннями 
рівня глюкози, ніж тривала стабільна  гіперглікемія, 
і що стан ПТГ посилює вироблення цитокінів підчас 
коливань глюкози крові [26]. 

Cтабільна гіперглікемія зазвичай призводить до 
адаптаційних змін, при яких знижується активність 
GLUT4 — переносників глюкози через мембрани 
клітин [31]. Цей захисний механізм перешкоджує на-
копиченню токсичних концентрацій глюкози у клі-
тинах і міжклітинному просторі життєво важливих 
органів, і, таким чином, запобігає апоптозу клітин і 
фіброзу міжклітинної речовини. Але епізодична гі-
перглікемія з наявністю щоденних виражених коли-
вань рівнів глюкози може зменшити прояви захисної 
адаптаційної реакції, що викликає більш виражену 
глюкозотоксичність, ніж при стабільній гіпергліке-
мії [26]. У відповідності до вищевказаних даних, in 
vitro в культурі клітин ендотелію пуповинної вени 
апоптоз посилюється у відповідь саме на епізодичні, 
а не постійні високі концентрації глюкози [28]. По-
силення секреції цитокінів в результаті виражених 
коливань рівнів гіперглікемії має клінічне значення, 
оскільки проспективні епідеміологічні дослідження 
виявили кореляцію із збільшенням судинного ризи-
ку і підвищеним рівнем цитокінів, таких як IL-6 та 
TNF-α [29—31].

Ще одним важливим висновком вчених було те, 
що глутатіон — потужний антиоксидант, повністю 
запобігав збільшенню рівня цитокінів на фоні ко-
ливань гіперглікемії у здорових людей [4]. Індуко-
ваний гіперглікемією окислювальний стрес, разом з 
розчинними кінцевими продуктами гликирування 
(AGEs) та продуктами перекисного окислення ліпі-
дів, призводить до запуску активності прозапальних 
сигнальних шляхів на рівні підвищення активності 
генів, що експресують прозапальні фактори [26]. У 
культивованих in vitro моноцитарних клітинах, ін-
кубованих з високим вмістом глюкози (15 ммоль / л 
протягом 18 годин), як повідомляється, різке збіль-
шення вивільнення TNF-α опосередковується реак-
тивними формами кисню шляхом активації факто-
рів транскрипції ядерного фактора κB (NF-κB) [27]. 
Згідно з сучасними дослідженням, саме TNF-α асо-
ціюється більш тісно, ніж інші цитокіни, з поганим 
контролем глікемії та параметрами окисного стре-
су [17]. Цікаво, що пригнічення NF-kB захищає від 
розвитку інсулінорезистентності в мишей навіть на 
фоні високожирової дієти [25]. 

Ще наприкінці 90-х років вчені виявили пригні-
чення сигнальної активності РІ на 50% вже через 
5-10 хвилин від початку дії високих концентрацій 
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глюкози та TNF-α, обидва ці фактори індукують 
системну інсулінорезистентність [32]. Але високі 
концентрації глюкози та TNF-α мають різні механіз-
ми впливу на активність РІ. Гіперглікемія викликає 
важкі порушення внутрішньоклітинної дії інсуліну, 
а TNF-α в основному пригнічує тільки дію мембран-
ного інсулінового рецептору. Також високі концен-
трації глюкози та TNF-α мають негативний вплив на 
формування кісткової тканини, що в вагітних жінок 
проявляється перш за все втратами кісткової ткани-
ни зубів, і маркером цього процесу є підвищений рі-
вень склеростину [33]. 

Збільшення ожиріння корелює із підсиленням се-
креції прозапальних цитокінів із жирової тканини, 
припускаючи, що їх вивільнення може відігравати 
важливу роль у забезпеченні поживними речовина-
ми підчас вагітності [34]. Сигнали, що підсилюють 
секрецію цих молекул, включають механічний стрес, 
викликаний розширенням адипоцитів, збільшення 
потоку глюкози та стрес ендоплазматичного ретику-
луму [35]. 

Роль адипонектину в розвитку ІР  
при ГЦД

З адипокінів, що виділяються жировою тканиною, 
найбільше вивчений адипонектин. У людей низькі 
концентрації адипонектину в плазмі сильно коре-
люють із резистентністю до інсуліну при ожирінні, 
цукровому діабеті 2 типу та ГЦД [30—32]. Недавні 
результати досліджень показують, що секреція ади-
понектину та рівень мРНК адипонектину в білій 
жировій тканині знижуються з настанням гестації 
навіть у худорлявих жінок [33]. TNF-α та інші проза-
пальні медіатори пригнічують транскрипцію адипо-
нектину в адипоцитах, що може пояснити нижчі рів-
ні адипонектину в сироватці крові у осіб з ГЦД [22]. 
Встановлено, що рівні циркулюючого адипонектину 
корелюють із чутливістю до інсуліну у всьому тілі, 
мабуть, працюючи через рецептори адипонектину в 
скелетних м’язах та печінці [34].

Адипонектин стимулює поглинання глюкози в 
скелетних м’язах і зменшує вироблення глюкози в 
печінці завдяки своєму впливу на АМФ-активовану 
протеїнкіназу [4]. Таким чином, адипонектин можна 
розглядати як ендогенний підсилювач чутливості до 
інсуліну. Кілька досліджень продемонстрували, що 
рівень адипонектину знижується при ГЦД, подібно 
до пацієнтів із ожирінням та хворих на цукровий 
діабет 2-го типу і є значно нижчим у жінок із ГЦД 
в порівнянні з вагітними пацієнтками контрольної 
групи, що відповідають за ІМТ, але не мають пору-
шень вуглеводного обміну [18]. 

Висновки: 
1. ІР під час нормальної вагітності має багатофак-

торний механізм, в якому приймають участь зниже-
на здатність інсуліну зв’язуватися зі своїм рецепто-
ром, знижена експресія IRS-1, зменшена транслока-
ція GLUT-4 та підвищений рівень субодиниці p85α 
PI-3-кінази. 

2. Спостерігається більш значне порушення цих 
показників у більшості пацієнток з ГЦД порівняно з 
вагітними із ожирінням без порушень вуглеводного 
обміну у відповідний термін вагітності. 

3. У пацієнток з ГЦД патологічна ІР викликана 
підвищенням рівня прозапальних факторів: TNF-α, 
ІЛ-6, лептину та зниженням інсулінсенсибілізуючих 
факторів: адипонектину та PPAR-γ.

4. Таким чином, взаємодія таких факторів як суб-
клінічне запалення, плацентарні гормони, порушена 
секреція цитокінів та адипокінів спричиняє серйоз-
ну резистентність до інсуліну у печінці, м’язах та жи-
ровій тканині у жінок із ГЦД.

5. Порушення підсилюються за рахунок надмірних 
коливань рівнів глюкози, надлишку поживних речо-
вин, особливо глюкози і амінокислот та збільшення 
ожиріння підчас вагітності. 

6. Терапевтичні заходи, спрямовані на нормаліза-
цію секреції цитокінів та адипокінів, знижують ри-
зик ГЦД та його ускладнень і потребують подальшої 
розробки.
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Молекулярные механизмы инсулинорезистентности при нор-
мальной беременности и гестационном диабете 
Проф. Л.В. Журавлёва, доц. Н.В. Сокольникова, ас. Т.А. Рогачёва
Харьковский национальный медицинский университет 

Целью данной обзорной статьи является анализ современной информации о молекулярных механиз-
мах развития гестационного сахарного диабета и перспективы их использования в дальнейшей разра-
ботке новых эффективних методов лечения этой распространенной патологии. В развитии инсулино-
резистентности при беременности принимают участие снижение способности инсулина связываться со 
своим рецептором, снижение экспрессии IRS-1 и транслокации GLUT-4, повышение уровня субъединицы 
p85α-PI-3-киназы. При гестационном сахарном диабете наблюдаются не только более значительные на-
рушения вышеуказанных показателей, но и повышение уровней провоспалительных факторов: TNF-α, 
ИЛ-6, лептина и снижение инсулинсенсибилизирующих факторов: адипонектина и PPAR-γ. Терапев-
тические мероприятия, направленные на нормализацию секреции цитокинов и адипокинов, снижают 
риск развития гестационного сахарного диабета и его осложнений и требуют дальнейшей разработки

Ключевые слова: гестационный сахарный диабет, инсулинорезистентность, провоспалительные ци-
токины.

Molecular mechanisms of insulin resistance in normal pregnancy and 
gestational diabetes 
Prof. L.V. Zhuravlyova, PHD N.V. Sokolnikova, PHD T.A. Rogachova
Kharkiv National Medical University 

The purpose of this review article is to analyze current information on the molecular mechanisms of 
gestational diabetes and the prospects for their use in the further development of new effective treatments for 
this common pathology. Decreased ability of insulin to bind to its receptor, decreased IRS-1 expression and 
GLUT-4 translocation, and increased levels of p85α-PI-3 kinase subunits are involved in the development of 
insulin resistance during pregnancy. In gestational diabetes, there are not only more significant changes of 
the above mentioned indicators, but also increased levels of pro-inflammatory factors: TNF-α, IL-6, leptin and 
decreased insulin-sensitizing factors: adiponectin and PPAR-γ. Therapeutic measures aimed at normalizing the 
secretion of cytokines and adipokines reduce the risk of gestational diabetes mellitus and its complications and 
require further development

Key Words: gestational diabetes mellitus, insulin resistance, proinflammatory cytokines.
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История медицины Украины периода 
мезолита: климатические и социально-
религиозные истоки развития 
эмпирической медицины

Развитие эмпирической медицины периода ме-
золита тесно связано с мировосприятием, 

религиозными представлениями и верованиями 
первобытного человека. Сложность в изучении 
медицины этого периода обусловлено отсутствием 
письменных источников информации. Использо-
вание метода реконструкции на основании много-
факторного анализа и сопоставления исторических 
событий, результатов археологических, климатоге-
ографических, палеоботанических, палеозоологи-
ческих, палеопатологических и этнографических ис-
следований, социально-хозяйственной деятельности 
людей, их религиозных верований и мировосприя-
тия позволяет представить особенности жизнеде-
ятельности человека, его типа питания, отношение 
к своему здоровью. Важным источником информа-
ции является искусство первобытного общества, его 
символико-знаковая система, которые наиболее точ-
но отражают мировоззрение и верования человека, 
отношение к своему здоровью. 

Природно-климатические особенности периода 
мезолита. В конце ХІІ тысячелетия до нашей эры на 
территории Украины постепенно тают и исчезают 
ледники. В начале археологического периода мезоли-
та, то есть в среднем каменном веке, климатические 
условия полностью меняются и начинается период 
геологической современности — голоцен. В резуль-
тате потепления происходит таяние почвенного 
льда. Реки превращаются в бурные потоки воды, а 
бескрайние степи — на болотистую местность. На-
копление влаги от ледников и теплый климат меняют 
флору нашей страны: в сухой степи вырастают бере-
зово-сосновые и дубовые рощи. Период мезолита на 

территории Украины датируется 9 — 6 тысячелетием 
до нашей эры.

Изменение климатических условий сказывается и 
на фауне: подальше от болотистых мест, вслед за лед-
никами мигрируют, а затем навсегда исчезают стада 
мамонтов и носорогов. За ними на север продвига-
ются охотники и частично переселяются на новые 
земли — берега Белого моря, страны современной 
Прибалтики; таким образом постепенно происходит 
расселение людей. 

Исчезновение стад крупных животных вызывает 
кризисные явления в охоте и существенно сказыва-
ется на жизни людей. Территория Украины покрыва-
ется высокими лесами, в которых основным живот-
ным для охоты становится северный олень. Большие 
семьи охотников на мамонтов и бизонов с четкой 
организацией для коллективной охоты распадаются 
на небольшие группы ловких мужчин, которые мо-
гут быстро передвигаться за стремительными стада-
ми оленей. По мнению академика Б. Рыбакова, если 
период палеолита потребовал от охотников муже-
ства и организованности, то период мезолита стал 
школой изобретательности и личной инициативы. 
Формируется новый хозяйственно-культурный тип 
охотников. Высокие леса заставляют людей ориенти-
роваться по местности учитывая положение звезд в 
небе, а быстрое передвижение зверей способствует 
появлению лука и стрел. Для поиска зверей охотни-
ки приручают и берут с собой на охоту помощни-
ка — собаку.

Важное значение для человека приобретает стихия 
воды в виде стремительных и широких рек, кото-
рые весной разливаются на значительные площади 
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и усиливают заболачивания местности. Чтобы пре-
одолевать водные преграды и быстро передвигаться 
на значительные расстояния, рыбаки периода мезо-
лита делают лодки, также изобретают рыболовный 
крючок для успешной рыбалки.

На жизнь людей, их пищевые привычки влия-
ет сезонная миграция оленей и других животных. 
В поисках пастбищ стада северных оленей весной 
мигрировали на север, а осенью с наступлением хо-
лодов — на юг, в лесотундру. Поэтому дважды в год 
охотники устраивали большие коллективные охоты 
для получения запасов еды на зиму и лето. Когда за-
канчивались мясные припасы, охотились на мелких 
животных или использовали водные ресурсы — ло-
вили рыбу. Нестабильная ситуация в охоте, особен-
но весной, побуждала к собирательству растений. 
Наблюдается гибкая система потребления даров 
природы — использование различных источников 
питания.

Социально-хозяйственная организация людей. 
Родовая община, связанная кровными узами, состав-
ляла основу социальной организации людей этого 
периода. Вместе с тем, в определенные промежутки 
времени семья могла разделяться на различные хо-
зяйственные группы, что обеспечивало мобиль-
ность, подвижный образ жизни ее членов. Семьи на-
ходились на общей территории, имели схожий язык, 
привычки и верования, а также осознание опреде-
ленного родства и присваивающего типа хозяйство-
вания. В этот период в сознании людей закрепляется 
культ предков, появляются большие коллективные 
могильники; много захоронений обнаружено архео-
логами в Днепровском Надпорожье. Свои представ-
ления о реинкарнации люди распространяют на об-
ряд погребения: покойников часто располагали в по-
ложении эмбриона для последующей реинкарнации 
в новой жизни. Знаменательными событиями для 
родовой общины были воссоединение после сезон-
ной миграции, празднование совместных праздни-
ков, заключения браков с членами других семей, свя-

занных дружескими отношениями или соседством. 
Все это способствовало формированию племен как 
этнической общины, то есть протоэтносу.

Верования людей периода мезолита. Период ме-
золита вносит новую информацию в верования лю-
дей, их представления об окружающем мире. Созер-
цая звезды и созвездия во время охоты, люди этого 
периода увидели на небе «большого и малого оленей, 
лосей» (Созвездие Большой и Малой Медведицы), 
которые помогали им ориентироваться в густых ле-
сах. Преодолевая реки и продираясь сквозь болота, 
они верили в наличие подземного Ящера, который 
мог унести на дно тех, кто не умел плавать. Вселен-
ную люди разделяли на три яруса — верхний боже-
ственный (небесный) ярус, заселен полуженщина-
ми-полулосихами; средний ярус, где живут обычные 
люди; и нижний ярус (подводный мир), где живет 
гигантский ящур. Морды лосей образуют небосвод, 
с которого по рекам Вселенной на землю плывут по-
дарки для людей в виде оленей и другого зверья. Ин-
тересен тот факт, что глубина памяти современного 
человека сохраняет образы небесных оленей / лосей 
до сих пор на писанках, в изобразительном декора-
тивном искусстве, в вышивках, рисунках.

Искусство первобытных людей в археологических 
артефактах, найденных на территории Украины, 
наиболее ярко и точно отражает представление лю-
дей о роли высших сил в жизни человека и являют-
ся важным источником информации. Изображение 
Великой Богини — Матери, которая охраняет ста-
да животных, есть в настенной росписи песчаника 
Скинии Каменной Могилы. Это величайший шедевр 
искусства периода мезолита, представленный ис-
следованиями известного археолога В.М. Данилен-
ко. В композиции воспроизведен дуалистический 
анимизм, борьба двух сил природы — добра и зла. 
На рисунке слева изображена молодая стройная 
женщина, над головой которой маска (по мнению 
ученого, лося). Справа на композиции расположен 
крупный хищник — пещерный лев, движущийся в 

Рис. 1. Изображения тотемных зверей — оленей периода мезолита на украинских писанках
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направлении женщины с широко раскрытой пастью. 
Поражает спокойствие Великой Богини — Матери, 
с которым она противостоит силам зла, и создается 
впечатление ее непобедимости. За спиной женщины 
изображено стада зверей, которые она защищает от 
злого зубастого льва.

Для людей периода мезолита было важным найти 
клочок твердой земли — берег, где можно было бы 
спокойно разместить свое жилье, разжечь костер, 
согреться. Анализ археологических, этнографиче-
ских и литературных источников дал основания уче-
ным утверждать, что первобытные люди верили в 
силы добра, которые представляли Берегини, и силы 
зла в виде упырей. Этимология слова «берегиня», по 
мнению академика Б. Рыбакова, происходит от сло-
ва «берег», такого спасительного для охотников и 
людей в бесконечных бурных потоках воды. Имен-
но Берегини защищали людей от неожиданностей, 
которые могли случиться в лесу или на реке, от на-
падения хищных зверей, а также упырей, вампиров, 
которые согласно архаичным определениям являют-
ся «чужой, враждебной силой». По результатам эт-
нографических исследований Николая Гальковского, 
культ Берегинь и упырей сохранялся до середины 
XVIII века нашей эры в попытке человека наладить 
гармоничные отношения с этими силами.

Первобытный человек наделял природные явле-
ния, предметы, растения или животных душой, при-
писывал им разум, дееспособность и могущество. 
Анимизм в верованиях, одухотворение всего, что 
окружало человека, стало основой для развития по-
гребальных культов, верований в потусторонний 
мир и человека в нем. Для анимизма характерно по-
явление табу — запрет на определенные действия 
человека.

Влияние социальных и религиозных представ-
лений на здоровье человека. Социальная организа-
ция жизни членов родовой общины предусматривала 
заключения браков с членами других семей, чтобы 
улучшить здоровье будущего поколения детей. Ме-
няется и становится разнообразнее рацион человека 
периода мезолита: уменьшается потребление мяса 

за счет большего потребления рыбы и растительных 
продуктов; наблюдаются сезонные изменения рацио-
на. Еще в древние времена было подмечено, что такие 
сезонные изменения питания, воздержание от опре-
деленного вида пищи, а именно мясной, положитель-
но влияют на здоровье охотников — обостряются их 
чувства, повышается ловкость во время охоты.

Люди периода мезолита постепенно изучают при-
родные явления, которые их окружают. Важной со-
ставляющей их жизни является огонь. В условиях 
влажного климата, с большим количеством талой 
воды, переполненными реками, озерами и заболо-
ченностью больших территорий, сохранение огня 
играет особую роль в быту людей. Спасительным 
огнем люди считали молнии, которые в их вообра-
жении являются подарком высших сил; они совер-
шенствуют способы добывания огня, а для его под-
держания используют древесину. 

Также подмечаются целебные свойства воды из 
того или иного источника, воспитывается уважи-
тельное отношение к источникам с чистой водой в 
качестве необходимого компонента жизнедеятель-
ности и здоровья человека. В определенные перио-
ды года вода наделяется магическими свойствами, и 
способна исцелять людей, помогать при болезнях, а 
источники с целебной водой впоследствии превра-
щаются в религиозный объект для поклонения. 

Изучается флора, появляется культ поклонения 
деревьям. Великаны-дубы, которые способны про-
тивостоять ветру и непогоде — молниям, дождю и 
снегу, наделяются мощной силой, которой дерево 
может поделиться с человеком. В этнографических 
источниках, которые отражают народные методы 
лечения, имеются данные об эффективности при-
менения коры дуба для лечения «слабых» десен, 
кровоточащих при расшатывании зубов — для их 
укрепления. До сих пор кору дуба используют для 
лечения инфекционно-воспалительных заболеваний 
пародонта как вяжущее средство.

Широкие луга весной заливала вода из рек, и уже 
летом вырастала высокая трава. Человек, который 
живет в период мезолита, изучает целебные свой-
ства разнообразных трав и их влияние на организм. 
Вместе с тем, использование целебной силы расте-
ний первобытным человеком имеет некоторые от-
личия от современной фитотерапии. Важное место 
занимает связь человека с растениями и взаимное 
влияние: знахари пытались перенести «враждебную 
силу, которая овладела человеком» (а в нашем пони-
мании — болезнь), на растение или дерево, изучали 
взаимосвязь человека с тем или иным растением. 
Использование отваров и настоек из трав требова-
ло наличия глиняной посуды, которая появляется в 
быту человека значительно позже. Поэтому исполь-
зуются трави для окуривания жилищ, людей при ле-
чении болезней. Отношение к растениям и деревьям 
у первобытного человека было уважительным и 
предусматривало определенный ритуал обращения 
человека за помощью к растениям.

Бесценным источником информации о знани-
ях человека того времени является этнографиче-

Рис. 2. Изображение Великой Богини — Матери. Изображе-
ние найдено в время археологических исследований  

В.М. Даниленко (1938 г.) в гроте Скинии Каменной Могилы, 
Запорожская область. Иллюстрация из книги Даниленко 

В.М. «Каменная Могила», 1986 г.
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ские источники. В одном из заговоров, описанных 
А.П.  Афанасьевым, упоминается о растении боло-
тистой местности — одолень-траве (белые лилии и 
желтые кувшинки), помогавшем при зубной боли 
и при лечении различных заболеваний. Название 
этого растения происходит от ее возможности пре-
одолеть нечистую силу, которая овладела человеком: 
зубная боль рассматривалась как нарушение гармо-
нии и влияние враждебных сил. Также этнографи-
ческие памятники сохранили методы лечения зубов 
вследствие переноса болезни на диких животных.  
В своих заговорах от зубной боли человек обращался 
к зайцу или волку с острыми зубами с просьбой за-
брать их зубную боль и наделить здоровыми зубами.

Для лечения людей, а в понимании первобытного 
человека — избавления от «чужой, вражеской силы 
упырей» в жизнь людей внедряются заговоры, кото-
рые предохраняют от бедствий и спасают в сложных 
ситуациях.  Лечением людей занимаются женщины, 
духовные вожди — шаманы, которые накапливают 
информацию о методах лечения, заклинаниях и пе-
редают   из уст в уста. Заболачивания значительной 
части земель сопровождалось изменением фауны, 
появлением змей, насекомых, гнуса. Опасными для 
человека становятся укусы змей, с которыми знаха-
ри справляются с помощью воды, последствий сти-
хии огня — угольков и волшебного слова — загово-
ра. Однако эффективность этого метода зависит от 
определенного расположения небесных светил (до 
захода солнца). Кстати, такой метод лечения сохра-
нялся в заболоченной местности Беларуси до сере-
дины ХХ века. Если рассматривать его с позиций до-
казательной медицины, то можно было бы говорить 
о эффекте плацебо, влиянии внушения знахарей на 
пострадавшего от укуса змеи человека. Однако этот 
аргумент не укладывается в положительный ре-
зультат аналогичного лечения домашнего скота при 
укусе змеей, который также широко использовался 
вплоть до прошлого века.

Противостоять силам природы, зла, болезням че-
ловек надеялся с помощью магии, заговоров или 
оберегов. Встреча в лесу с разъяренным хищным 
зверем могла закончиться трагически или, наоборот, 
оставалась в памяти в виде пасти со страшными зу-
бами. В дальнейшем в этнографических и фольклор-
ных источниках «смерть» описывается с большими 
и острыми зубами, является олицетворением стра-
ха первобытного человека перед зубами хищника. 
Вместе с тем, люди подмечали особенности поведе-

ния животных, которые теряли зубы и фактически 
«изгонялись» из стаи, потому что вместе с зубами 
теряли свою силу и возможность поймать добычу. 
После победы над хищником охотники удаляли зубы 
и использовали их в виде ожерелья. Согласно их ве-
рованиям, зубы зверя наделяли охотника дополни-
тельной магической силой и были оберегом, кото-
рый обеспечивал им здоровые зубы и предотвращал 
развития зубной боли. Такое проявление фетишизма 
относительно зубов наблюдается и в дальнейшем. 
В этнографических исследованиях А.П. Афанасьева 
говорится, что колдун вместе с зубами теряет свою 
магическую силу. Научившись удалять зубы из челю-
стей хищников, первобытный человек мог удалять 
зубы при боли и воспалении в своих соплеменников. 
Навыки удаления зубов первобытный человек усо-
вершенствовал на протяжении периода мезолита.

Таким образом, период мезолита характеризует-
ся изменением природно-климатических условий, 
сопровождающемся существенным потеплением 
и изменением флоры и фауны. Охота является ос-
новным видом жизнедеятельности человека, совер-
шенствуются методы и средства для охоты, приоб-
ретает особое значение рыболовство. Господствует 
присваивающий тип хозяйствования с более гибкой 
системой пользования дарами природы. Усложняет-
ся социальная организация людей, происходит фор-
мирование племени — протоэтноса. В родовой об-
щине начинает доминировать мужчина — охотник, 
от сноровки, силы, мужества и изобретательности 
которого зависят результаты охоты, а следовательно, 
и обеспечение продовольствием своих соплеменни-
ков. Дополняется рацион питания: появляется рыба 
и растительные продукты. Претерпевает измене-
ния характер питания в виде сезонности: периоды 
успешной охоты и активного поедания мяса чере-
довались с употреблением рыбных и растительных 
продуктов, что в последствие закрепляется религи-
озными верованиями.

 Меняются представления людей о Вселенной и ме-
сте человека в ней: возникает идея о реинкарнации, 
что подтверждено археологическими исследовани-
ями захоронений того периода, усовершенствуется 
охотничья магия. Артефакты искусства первобыт-
ного человека, найденные на территории Украины, 
отражают религиозные верования людей: усилива-
ется вера в высшие силы, появляется верования в 
Великую Богиню — Мать, которая защищает челове-
ка и преумножает стада животных. В сложных жиз-
ненных ситуациях человек обращается к высшим 
силам, а именно к Берегиням, за помощью. Проявле-
нием фетишизма является использование оберегов 
для защиты от злых сил, упырей. Для лечения людей 
используют продукты животного происхождения, 
минералы, растения, природные факторы — воду, 
огонь, а также заговоры. Лечением людей занимают-
ся как женщины, так и шаманы, которые постепенно 
накапливают знания о лечебных свойствах расте-
ний, воды, сохраняют и передают из уст в уста ин-
формацию о заклинаниях при различных болезнях 
или травмах людей. Все активнее в лечении человека 

Рис. 3. Одолень-трава — кувшинки, лилии и их 
схематическое изображение в славянской культуре
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используются целебные свойства растений, изменя-
ются методы их применения. 

Проведенный многофакторный анализ позволя-
ет частично реконструировать различные аспекты, 
методы лечения эмпирической медицины родовых 
общин, проживающих на территории Украины в пе-

риоде мезолита. Дальнейшее накопление археологи-
ческих, палеопатологических, этнографических дан-
ных и их сопоставительный анализ позволит более 
полно представить особенности развития эмпири-
ческой медицины периода мезолита.
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Резюме: Розвиток емпіричної медицини періоду мезоліту тісно пов’язаний зі світосприйняттям, 
релігійними уявленнями і віруваннями первісної людини. Складність у вивченні медицини цього періоду 
зумовлено відсутністю письмових джерел інформації. Використання методу реконструкції на підставі 
багатофакторного аналізу і зіставлення історичних подій, результатів археологічних, кліматично-
географічних, палеоботанічних, палеозоологічні, палеопатологічних і етнографічних досліджень, 
соціально-господарської діяльності людей, їх релігійних вірувань і світосприйняття дозволяє уявити 
особливості життєдіяльності людини, його типу харчування, ставлення до свого здоров’я. Важливим 
джерелом інформації є мистецтво первісного суспільства, його символіко-знакова система, які найбільш 
точно відображають світогляд і вірування людини, ставлення до свого здоров’я.

Ключові слова:  мезоліт, історія медицини, емпірична медицина, вірування первісної людини періоду 
мезоліту.
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Summary: The development of empirical medicine of the Mesolithic period is closely connected with the 
worldview, religious beliefs and beliefs of primitive men. The difficulty in studying medicine of this period is due 
to the lack of written sources of information. The use of the method of reconstruction on the basis of multifactor 
analysis and comparison of historical events, the results of archaeological, climatogeographic, paleobotanical, 
paleozoological, paleopathological and ethnographic studies, socio-economic activities of people, their religious 
beliefs and worldview allows to present the peculiarities to their health. An important source of information is 
the art of primitive society, its symbolic and symbolic system, which most accurately reflects the worldview and 
beliefs of man, the attitude to their health. 
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Карведілол проти метопрололу сукцинату 
при лікуванні пацієнтів із серцевою 
недостатністю зі зниженою фракцією 
викиду лівого шлуночка та пацієнтів із 
гострим інфарктом міокарда

Терапія бета-блокаторами продовжує займати лі-
дируючі позиції в аспекті лікування кардіо-вас-

кулярної патології [1-15]. В останній час проведено 
багато досліджень, що мали на меті визначення най-
більш оптимального бета-блокатора, який досто-
вірно знижує ризик повторних гострих коронарних 
подій і загальну смертність у порівнянні з іншими 
представниками даної групи. Заслуговує уваги по-
рівняння карведілолу та метопрололу сукцинату, 
позаяк обидва препарати є рекомендованими для 
пацієнтів із серцевою недостатністю (СН) зі зниже-
ною фракцією викиду лівого шлуночка (ЛШ), так як 
достовірно знижують ризик смертності, знижують 
кількість випадків госпіталізації та прояви симпто-
мів у даної групи пацієнтів [1-15].

Водночас є невизначеним який із даних препаратів 
є більш прийнятним в аспекті зниження смертності і 
профілактики кардіоваскулярних подій. Даний огляд 
направлений на те, щоб знайти відмінності між кар-
веділолом та метопрололом сукцинатом у випадку 
лікування пацієнтів із хронічною СН зі зниженою 
фракцією ЛШ та хворих на гострий інфаркт міокарда 
(ГІМ), яким показане черезшкірне коронарне втру-
чання на основі наявних даних метааналізів, рандо-
мізованих контрольованих, когортних досліджень.

Результати досліджень. У дослідженні «Вплив кар-
ведилолу і метопрололу сукцинату на смертність при 
СН зі зниженою фракцією ЛШ» [16] були проаналі-
зувані дані 114 745 пацієнтів у період з 2007 по 2015 
рік, яким був поставлений діагноз СН зі зниженою 
фракцією ЛШ та було призначено карведілол або ме-

топрололу сукцинат. Підгрупові аналізи проводили-
ся окремо для чоловіків, жінок, людей похилого віку, 
пацієнтів з тривалістю терапії більше 3 місяців і па-
цієнтів з діабетом. У цілому, кількість пацієнтів які 
отримували метопролол (43 941), була співставною 
з такою ж кількостю хворих, які отримували карве-
ділол. Скоригований коефіцієнт ризику смертності в 
групі метопрололу сукцинату в порівнянні з групою 
карведілолу склав 1,069 (95% довірчий інтервал (ДІ): 
1,046-1,092, P: <0,001). Шестирічне виживання у гру-
пі карведілолу було вищим, порівняно з групою ме-
топрололу сукцинату (55,6% проти 49,2%, р <0,001). 
Аналіз підгруп показав, що результати були статис-
тично достовірними окремо для чоловіків, пацієнтів 
старше або молодше 65 років, хворих із тривалістю 
лікування більше трьох місяців і для пацієнтів без 
діабету.

У цьому дослідженні отриманий результат, що па-
цієнти з СН зі зниженою фракцією ЛШ, які отриму-
вали карведилол, мали більш низький ризик смерт-
ності у порівнянні з пацієнтами, які отримували ме-
топрололу сукцинат.

У мета-аналізі, де порівнювали карведілол і ме-
топрололу тартрат і сукцинат у розрізі впливу на 
смертність від усіх причин і / або госпіталізацію у 
пацієнтів із СН [17]. Із баз Embase і MEDLINE про-
ведено пошук проспективних контрольованих і ко-
гортних досліджень пацієнтів із СН зі зниженою 
фракцією ЛШ, що отримували карведилол або ме-
топролол. Було виявлено чотири проспективних 
контрольованих і 6 когортних досліджень з 30 943 
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пацієнтами, які отримували карведілол, і 69 925 па-
цієнти, які отримували метопролол (тартрат і сукци-
нат) із середнім періодом спостереження 36,4 місяці. 
У проспективних дослідженнях смертність від усіх 
причин була нижчою у порівнянні з метопрололом 
тартратом. А рівні смертность від усіх причин та гос-
піталізація значно не відрізнялися між карведілолом 
і метопрололом сукцинатом у когортних досліджен-
нях. Висновком є те, що у пацієнтів з серцевою недо-
статністю зі зниженою фракцією викиду ЛШ карве-
дилол і метопрололу сукцинат мають подібні ефекти 
у розрізі зниження смертності від усіх причин.

За результатами метааналізу [18], опублікованому 
Американським кардіологічним журналом у 2013 
році, метою якого було порівняння карведилолу з 
бета-1-селективними бета-блокаторами (атенолол, 
бісопролол, метопролол і небіволол), де загальна 
кількість пацієнтів у 8-ми дослідженнях склала 4563 
пацієнта; карведілол значно знижував смертність від 
усіх причин (відношення ризику 0,85, 95% довірчий 
інтервал від 0,78 до 0,93, р = 0,0006), карведілол зна-
чно знижував смертність від усіх причин на 45% в 3 
дослідженнях пацієнтів з ГІМ (n = 644). Карведілол 
також значно знижував смертність від усіх причин 
у пацієнтів із систолічною серцевою недостатністю.

У корейському загальнонаціональному багато-
центровому когортному дослідженні «Переваги 
вазодилатуючих бета-блокаторів у пацієнтів з ГІМ 
після черезшкірного коронарного втручання» [19], 
де порівнювалась ефективність бета-адреноблокато-
рів із вазодилатуючими властивостями з невазоди-
латуючими бета-адреноблокаторами при лікуванні 
пацієнтів з ГІМ після реперфузійної терапії, були 
зроблені аналогічні висновки. Дані 7127 пацієнтів, 
що успішно перенесли черезшкірне коронарне втру-
чання, були проаналізовані відповідно до даних ба-
гатоцентрового державного реєстру ГІМ республіки 
Корея.

У всій популяції частота серцево-судинної смерті 
через 1 рік була значно нижче в групі вазодилатую-
чих бета -блокаторів (вазодилатуючі бета -блокатори 
у порівнянні із невазодилатуючими бета-адренобло-
каторами: 1,0% проти 1,9%; P = 0,003). У 2882 популя-
ційних парах з порівнянними показниками частота 
серцевої смерті була значно нижче в групі вазодила-
туючих бета-блокаторів (1,1% проти 1,8%; P = 0,028). 
Хоча випадки інфаркту міокарда (ІМ) (1,1% проти 
1,5%; P = 0,277), будь-яка реваскуляризація (2,8% 
проти 3,0%; P = 0,791) і госпіталізація з приводу сер-
цевої недостатності (1,4 % проти 1, 9%; P = 0,210) не 
розрізнялися між двома групами; серцева смерть або 
ІМ (2,0% проти 3,1%; Р = 0,010), серцева смерть, ІМ 
або госпіталізація з приводу серцевої недостатнос-
ті (3, 0% проти 4,5%; Р = 0,003), серцева смерть, ІМ 
або будь-яка реваскуляризація (3,9% проти 5,3%; Р = 
0,026) і серцева смерть, ІМ, будь-яка реваскуляриза-
ція або госпіталізація з приводу серцевої недостат-
ності ( 4,8% проти 6,5%; Р = 0,011) були значно ниж-
чими у групі вазодилатуючих бета-блокаторів.

У результаті зроблений висновок, що терапія ва-
зодилатуючими бета-блокаторами показала кращі 

клінічні результати, ніж терапія звичайними бета-
блокаторами у пацієнтів з ГІМ у сучасну епоху ре-
перфузії.

У дослідженні «Вплив карведилолу проти β1-
селективних β-блокаторів (бісопролол, метопролол і 
небіволол) у пацієнтів з гострим інфарктом міокар-
да, які перенесли черезшкірне коронарне втручання» 
[20] порівнювалась ефективність неселективного 
бета-блокатора карведілолу і часто призначуваних 
β1-селективних бета-блокаторів (бісопрололу, ме-
топрололу і небівололу) у пацієнтів з ГІМ, які пере-
несли черезшкірне коронарне втручання. У цілому 
7843 пацієнта, що підлягали виписці зі стаціонару, 
були відібрані з національного реєстру ГІМ у Кореї. 
Пацієнти були розподілені на групу карведілолу (n 
= 6231) і групу β1-селективних бета-блокаторів (n = 
1632). Первинною кінцевою точкою була смерть від 
усіх причин або ІМ під час спостереження. При се-
редньому періоді спостереження 243 ± 144 дні смерть 
або ІМ відбулися у 94 пацієнтів (1,5%) в групі кар-
веділолу порівняно з 31 пацієнтом (1,9%) із групи 
β1-селективних бета-блокаторів (скориговане відно-
шення ризиків 0,81, 95% ДІ 0,54-1,22, р = 0,32). Ри-
зики смертності від усіх причин, серцево-судинної 
смерті і ІМ були однаковими в групах. Після псевдо-
рандомізації (propensity score matching) відміннос-
тей у рівнях смертності від усіх причин або ІМ не 
спостерігалося (1,7% в групі карведілолу порівняно 
з 1,9% в групі β1-селективних бета-блокаторів, ско-
риговане відношення ризиків 0,84, 95% ДІ від 0,49 до 
1,46, р = 0,55). Отриманий висновок, що статистично 
значущих відмінностей у смертності або показниках 
ризику ІМ між групами карведілолу і селективними 
бета-блокаторів не спостерігалося.

За даними метааналізу, який порівнював ефектив-
ність впливу метопрололу і карведілолу на смерт-
ність у пацієнтів з ГІМ, по розбіжностям між цими 
препаратами по впливу на смертність від усіх при-
чин і госпіталізацію у пацієнтів з СН [21], були вклю-
чені 12 рандомізованих контрольованих досліджень 
з Кокранівської бази даних контрольованих дослі-
джень, Embase і PubMed за участю 61 081 пацієнта. 
Сукупні результати показали, що в порівнянні з пла-
цебо як карведилол, так і метопролол значно змен-
шували складні серцево-судинні події (коефіцієнт 
ризику (КР) 0,63; довірчий інтервал (ДІ) 95% 0,41, 
0,85 для карведілолу; КР 0,78; 95% ДІ 0,65, 0,93 для 
метопрололу) і повторний інфаркт (КР 0,57; 95%; ДI 
0,37, 0,84 для карведілолу; КР 0,77; 95% ДI 0,62, 0, 91 
для метопрололу) у пацієнтів з ІМ. Однак ні карве-
ділол, ні метопролол не продемонстрували значних 
переваг з точки зору зниження ризику смертності 
від усіх причин, серцево-судинної смерті, реваскуля-
ризації і повторної госпіталізації. Крім того, не було 
виявлено ніяких явних відмінностей при порівнянні 
карведилолу і метопрололу по первинним або вто-
ринним ефектам.

Висновки. Вивчивши наявні дані метааналізів, 
рандомізованих контрольованих, когортних дослі-
джень, що були наведені у даному огляді, статистич-
но достовірних даних, які б свідчили про більш ви-
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соку ефективність карведілолу порівняно з метопро-
лолом сукцинатом, недостатньо, щоб припустити 
його більш високу ефективність у зниженні ризику 
смертності від усіх причин, серцево-судинної смерт-

ності, госпіталізації і зменшенні проявів симптомів у 
пацієнтів із СН зі зниженою фракцією ЛШ та у паці-
єнтів із ГІМ. Дана проблема потребує подальшого та 
всеосяжного дослідження.
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Карведилол против метопролола сукцината при лечении пациентов 
с сердечной недостаточностью со сниженной фракцией выброса ле-
вого желудочка и пациентов с острым инфарктом миокарда
Проф. Е.Я. Николенко, доц. К.В. Вовк, асс. Е.Л. Павлова, асс. О.А. Салун
Харьковский национальный университет имени В.Н. Каразина
Кафедра общей практики- семейной медицины

Выбор оптимального препарата для лечения кардиологических больных остается одним из 
важнейших аспектов в лечебной практике. Целью обзора является выбор оптимального бета-
блокатора для лечения больных с хронической сердечной недостаточностью и больных с острым 
инфарктом миокарда, сравнивая эффективность карведилола и метопролола сукцината, так как 
оба препарата включены в перечень GDMT (guideline-directed medical therapy) для больных с сер-
дечной недостаточностью, ведь достоверно снижают летальность и уменьшают показатель гос-
питализации данной категории больных в соответствии с современными рекомендациями. Были 
проанализированы результаты мета-анализов, рандомизированных исследований, сравнивающих 
эффективность карведилола и метопролола сукцината в лечении больных с сердечной недостаточ-
ностью со сниженной фракцией выброса левого желудочка и больных с острым инфарктом мио-
карда. Получены противоречивые данные. Согласно исследованию «Effect of carvedilol vs metoprolol 
succinate on mortality in heart failure with reduced ejection fraction», мета-анализа, опубликованного в 
the American journal of Cardiology и ряде исследований, карведилол достоверно более эффективен 
при метопролола сукцинат при лечении больных с сердечной недостаточностью со сниженной 
фракцией выброса левого желудочка и больных с острым инфарктом миокарда, однако данные 
мета-анализов 2015 и 2017 не демонстрируют преимущества карведилола над метопрололом сук-
цинатом.

Учитывая полученные результаты, можно сделать вывод, что имеющихся данных недостаточ-
но, чтобы утверждать, что карведилол является эффективнее метопролола сукцината для данной 
категории больных в разрезе снижение риска смертности от всех причин, сердечно-сосудистой 
смертности, снижение показателя госпитализации. Данная проблема требует дальнейшего широ-
кого исследования.

Ключевые слова: бета-блокатор, сердечная недостаточность, острый инфаркт миокарда, карве-
дилол, меторолола сукцинат.

Carvedilol versus metoprolol succinate in the treatment of patients 
with heart failure with reduced ejection fraction and patients with 
acute myocardial infarction
Prof. E.Ya. Nikolenko, PHD K.V. Vovk, ass. professor E.L. Pavlova, ass. professor O.A. Salun
V.N. Karazin Kharkiv National University 
Department of General Practice-Family Medicine, Faculty of Medicine

Choosing the best drug for the treatment of cardiac patients remains one of the most important aspects 
of medical practice. The purpose of this review is to select the optimal beta-blocker for the treatment of 
patients with chronic heart failure and patients with acute myocardial infarction by comparing the efficacy 
of carvedilol and metoprolol succinate, as both drugs significantly reduce mortality rates and reduce 
hospitalization. The results of meta-analyzes, randomized trials comparing the efficacy of carvedilol and 
metoprolol succinate in the treatment of patients with heart failure with reduced ejection fraction and 
patients with acute myocardial infarction were analyzed. Conflicting data received. According to the study 
“Effect of carvedilol vs metoprolol succinate on mortality in heart failure with reduced ejection fraction”, 
a meta-analysis published in the American Journal of Cardiology in 2013, carvedilol is significantly more 
effective than metoprolol succinate in treatment of patients with heart failure with reduced ejection fraction 
and patients with acute myocardial infarction, while meta-analyzes of 2015 and 2017 showed no preference 
for carvedilol over metoprolol succinate.

Based on the results, concluded that the data obtained is not sufficient to argue that carvedilol is more 
effective than metoprolol succinate for this category of patients in terms of reducing the risk of all-cause 
mortality, cardiovascular mortality, and reducing hospitalization. This problem requires further extensive 
research.

Key words: beta-blocker, heart failure, acute myocardial infarction, carvedilol, metoprolol succinate.
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Антиоксидантная система в норме и при 
патологии 

Антиоксидантная система (АОС), наряду с им-
мунной, относится к контролирующей системе 

гомеостаза, работа которой осуществляется посто-
янно. Основная функция системы — детоксикация 
токсических веществ, образующихся в результате 
жизнедеятельности клетки [1].

Все клетки организма запрограммированы на 
смерть. Физиологический апоптоз заложен генети-
чески и предопределяет жизнедеятельность каждой 
клетки. Например, эритроциты участвуют в газооб-
мене на протяжении 90 дней; продолжительность 
жизни лейкоцитов — 10-14 дней; клеток слизистой 
желудка — 7-10 дней и т.д. В тоже время формирова-
ние патологического процесса (воспаление, ишемия) 
сопровождается активацией АОС, что ускоряет ги-
бель клетки и развивается, так называемый, патоло-
гический апоптоз. В обоих случаях разговор идет о 
контроле выброса токсических продуктов в резуль-
тате гибели клетки, однако активность данного про-
цесса и глубина участия АОС различны [2]. 

В настоящее время используется понятие «окси-
дативный стресс», который подразумевается нару-
шение баланса окислительных и восстановительных 
реакций в организме (ткани, клетке, ее отдельных 
органеллах) в сторону избыточного образования 
свободных радикалов, которые являются сильны-
ми окислителями и способны повреждать жизненно 
важные молекулы — ферменты, белки, фосфолипи-
ды мембран [3]. Среди предикторов оксидативного 
стресса рассматривают алкоголь, курение, ионизи-

рующее излучение, токсины, некоторые лекарства, а 
также факторы организма и образа жизни: возраст, 
избыточный вес, нерациональное питание, стрес-
сы, гипокинезия [4]. Любые болезни, связанные с 
инфекцией, воспалением, синдромом ишемии-ре-
перфузии, эндотелиальной дисфункцией, а также 
онкопатология и сахарный диабет сопровождаются 
массивным образованием свободных радикалов [5, 
6]. В норме образование свободных радикалов и не-
доокисленных продуктов метаболизма происходит 
во время биохимических реакций организма непре-
рывно. Баланс поддерживается антиоксидантными 
ферментами, способными нейтрализовать молекулы 
с высоким окислительным потенциалом. 

Наиболее метаболически активным органом яв-
ляется печень. Ее называют детоксикационной «ла-
бораторией» организма и основным местом синтеза 
белков, липопротеинов и других важных молекул, 
где протекает множество окислительно-восстанови-
тельных реакций. Любая патология печени сопрово-
ждается оксидативным стрессом; он становится од-
ним из основных факторов нарушения ее функций 
и структуры [7].

При усилении свободнорадикального окисления 
липидов (СРОЛ) повреждаются мембраны гепато-
цитов, их прогрессирующая гибель запускает воспа-
лительную реакцию, создает предпосылки для акти-
вации фиброгенеза. Повреждения ДНК свободными 
радикалами могут вызывать мутации, запускающие 
процессы канцерогенеза.
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Доказано, что любой патологический процесс в ор-
ганизме обусловлен активацией прооксидантных ре-
акций, при этом его развитие и направленность за-
висит от функциональной недостаточности системы 
антиоксидантной защиты клеток. Защита клеток от 
свободных радикалов осуществляется многоуровне-
вой системой биоантиоксидантов.

Естественным препятствием патологическому воз-
действию активных форм кислорода на собственные 
ткани является антиоксидантная система организма. 

В организме существует четыре линии антиокси-
дантной защиты, которые последовательно восста-
навливают (нейтрализуют) активные формы кисло-
рода (свободные радикалы), продукты перекисного 
окисления жиров и белков.  

В состав АОС входят ферментативные (суперок-
сиддисмутаза — СОД, каталаза, пероксидаза, глу-
татионы и др.) и неферментативные составляющие.  
Среди СОД различают Cu-, Zn- и Mn-зависимые изо-
формы, которые содержатся в цитозоле клеток (Cu-, 
Zn-зависимые) и в митохондриях (Mn-зависимая) 
[8].  Они присутствуют во всех тканях, где возмож-
но образование супероксида. Каталаза расположена 
в пероксисомах вместе с ферментами, участвующи-
ми в образовании перекиси водорода. Пероксидаза, 
прежде всего глутатион-пероксидаза, располагается 
как в цитозоле клеток, так и в митохондриях [9, 10]. 

Неферментативные составляющие АОС содержат 
гидрофильные (нейтрализуют свободные радикалы 
внутри клетки) и гидрофобные антиоксиданты (ока-
зывают свое действие в наружной плазмолемме).  
К первой группе относятся: аскорбиновая кислота, 
карнозин, восстановленный глутатион, ансерин. Во 
второй группе выделяют: предшественник витамина 
А — β-каротин, α-токоферол (витамин Е), каротино-
иды, витамины группы К, а также убихинон [11].  

На первом этапе  работы АОС отмечается актив-
ное участие каталазы, супероксиддисмутазы (СОД), 
церулоплазмина и ряда других составляющих, обе-
спечивающих переход токсических веществ в ней-
тральные, в частности, в кислород и воду. При этом  
кислород  и азотсодержащие свободные радикалы 
могут превращаться в нерадикальные активные 
формы, такие как: перекись водорода (Н2О2), ги-
похлорная кислота (HClO), пероксинитрит (ONOO-
) [12]. Образующиеся молекулы рассматриваются в 
качестве нормальных метаболитов обменных про-
цессов в организме, при этом выполняют многие фи-
зиологические функции. Однако при состояниях, ко-
торые сопряжены с их интенсивной генерацией, они 
проявляют реакционную способность, связанную 
с разрушением клеточных структур и деструкцией 
биомолекул — белков, липидов, углеводов и нуклеи-
новых кислот [13, 14]. 

Перекисное окисление липидов (ПОЛ) начинается 
с атаки гидроксильного радикала на липидную моле-
кулу, в результате чего образуется липидный ради-
кал. Продолжение реакции происходит при участии 
кислорода, который окисляет липидный радикал. 
Продуктом такой реакции является пероксильный 
радикал. Последний может вступать в реакцию с 

другой молекулой ненасыщенной жирной кислоты с 
образование гидроперекиси липида [15]. 

Ферменты первой фазы детоксикации обладают 
важными особенностями:  избирательной локализа-
цией, многообразием путей метаболизма и высокой 
мощностью на главных путях поступления ксеноби-
отиков в организм — в желудочно-кишечном тракте 
и легких [16]. 

  Первая линия антиоксидантной системы, работа 
которой связана с активностью супероксиддисмута-
зы, каталазы, церулоплазмина и ряда других фермен-
татавных и неферментативных компонентов, рас-
сматривается как начальный (первостепенный) ба-
рьер, обеспечивающий поддержание на постоянном 
контролированном уровне свободнорадикального 
окисления. При этом механизмы антиоксидантной 
защиты (АОЗ) универсальны и одинаковы для всех 
типов клеток, независимо от их структурно-ткане-
вой организации [17]. 

Начало этих процессов связывают с действием 
СОД, которая катализирует реакцию дисмутации 
супероксидного анион-радикала, при этом образует-
ся перекись водорода и молекулярный кислород. Об-
разование этих соединений блокирует токсическое 
воздействие АФК. Процесс пероксидации заканчи-
вается образованием перекиси водорода, которая 
разлагается в присутствии каталазы [18]. 

Во вторую фазу детоксикации ксенобиотиков про-
исходит конъюгация промежуточных продуктов ме-
таболизма с эндогенными молекулами, в результате 
чего образуются полярные соединения, которые вы-
водятся из организма с помощью специальных меха-
низмов экскреции. 

К ферментам второй фазы детоксикации от-
носятся: ариламин ацетилтрансферазы, метил-
трансферазы, сульфотрансферазы, УДФ-глюкуро
нозилтрансферазы, глутатион-S-трансферазы и 
многие другие [19]. Химическая модификация ли-
пофильного ксенобиотика ферментами второй фазы 
детоксикации увеличивает его гидрофильные свой-
ства, что способствует его быстрой экскреции че-
рез почки и печень. Энзимы второй фазы обладают 
слабой субстратной специфичностью и участвуют 
в превращениях большой группы химических ве-
ществ [10]. 

На этом этапе работы АОС осуществляется актив-
ный синтез глутатионов, а именно, глутатионперок-
сидазы (ГПО), которая катализирует восстановле-
ние перекиси водорода и органических перекисей с 
использованием восстановленного глутатиона (ГТв). 
Регенерация глутатиона восстановленного (ГТв), 
который используется для детоксикации переки-
сей, происходит в присутствии глутатионредуктазы 
(ГТр). Еще одним ферментом глутатионовой систе-
мы является глутатионтрансфераза (ГТф). В присут-
ствии ГПО и ГТф происходит восстановление гидро-
пероксидов, что предупреждает прогрессирование 
пероксидации и появление ее вторичных метаболи-
тов [20]. Система глутатиона, включающая собствен-
но глутатион и еще три фермента (глутатионперок-
сидазу, глутатионтрансферазу и глутатионредукта-
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зу), — единственная в организме, которая участвует 
в трех линиях защиты из четырех.

Третий этап биотрансформации системы ак-
тивного транспорта конъюгированных дериватов 
обеспечивает выведение из организма продуктов 
детоксикации через легкие, почки и желудочно-ки-
шечный тракт. Механизм выведения ксенобиоти-
ков обеспечивается семейством трансмембранных 
Р-гликопротеинов [16, 21]. 

Четвертая линия защиты обеспечивает репаратив-
ную регенерацию поврежденных молекул, в частно-
сти восстановление дисульфидных связей белков, 
регенерацию антиоксидантов. 

Основными энзимными компонентами АОС счи-
тают глутатионпероксидазу, супероксиддисмутазу, 
глутатионредуктазу, каталазу и церулоплазмин. Они 
способны нейтрализовать высокоактивные суперок-
сидные анионы, перекись водорода, гидроперекиси 
жирных кислот, предотвращая накопление особо 
токсичных вторичных продуктов перекисного окис-
ления липидов.

По структуре глутатион — это трипептид, состо-
ящий из аминокислот глутамина, цистеина и гли-
цина. Биологически активным является L-изомер. 
Cульфгидридная группа (SH) является основным ин-
струментом глутатиона в реализации антиоксидант-
ного и детоксикационного действия — используется 
как донор электрона в антиоксидантных реакциях 
нейтрализации более 3 тыс. токсичных окисленных 
субстратов в организме. Глутамилпептидная связь 
обеспечивает устойчивость глутатиона к пептида-
зам при его пероральном применении [22].

Важнейшая роль глутатиона как антиоксиданта 
объясняется высоким восстановительным потенци-
алом молекулы и высокой внутриклеточной концен-
трацией (миллимолярный уровень).

Система глутатиона связывает свободные ради-
калы, восстанавливает перекиси, а также продукты 
перекисного окисления липидов, фосфолипидов 
мембран, белков, нуклеиновых кислот и выводит 
их из организма в виде нетоксичных конъюгатов. 
Кроме того, глутатион восстанавливает другие ан-
тиоксиданты (витамины С и Е), а также действу-
ет как иммуномодулятор, принимая участие в ак-
тивации естественных киллеров (NK-клеток) и 
Т-лимфоцитов [23]. При избыточной продукции 
свободных радикалов наблюдается резкое истоще-
ние запасов восстановленного глутатиона. Наличие 
достаточной концентрации восстановленного глута-
тиона является критическим фактором выживания 
клеток в условиях оксидативного стресса.

В последние годы становится все более популяр-
ной гипотеза, согласно которой причиной окисли-
тельного стресса является не столько интенсивная 
продукция активных форм кислорода (АФК), сколь-
ко нарушение пространственно-временного баланса 
между их генерацией и удалением [24]. Предпола-
гается, что основная причина возникновения окис-
лительного стресса может заключаться в «отказе» 
защитных систем. Повреждающему эффекту АФК 
противостоит система противоокислительной за-

щиты (или система антиоксидантной защиты), глав-
ными действующими звеньями которой являются 
антиоксиданты (АО). Под «антиоксидантами» изна-
чально понимали вещества, которые ингибировали 
процессы цепного свободнорадикального окисления 
(СРО) [24]. Со временем термины «антиоксидантная 
система» и «антиоксиданты» стали использоваться 
значительно шире, особенно в биологической лите-
ратуре. Так, под системой АО защиты стали подраз-
умевать не только системы, элиминирующие АФК 
и предотвращающие их возникновение, но также 
системы детоксикации, которые устраняют соедине-
ния, поврежденные вследствие спонтанного окисле-
ния кислородом. 

Можно встретить и другое определение для АО. 
Антиоксиданты — это природные или синтетиче-
ские соединения, замедляющие или предотвращаю-
щие окисление органических веществ. К ним отнес-
ли вещества, способные нейтрализовать свободные 
радикалы и уменьшать интенсивность СРО, а также 
те, которые оказывают протекторное действие в от-
ношении биологических структур [25].

Для обеспечения наиболее эффективной защи-
ты все элементы системы, т.е. антиоксиданты, в 
клетках сосредоточены в отдельных субклеточных 
структурах. Несмотря на то, что достигнут значи-
тельный прогресс в понимании функционирования 
индивидуальных или локальных компонентов си-
стемы АО защиты, сложная внутриклеточная сеть, 
обусловленная компартментацией различных АО, 
затрудняет понимание работы защитной системы 
в целом. Значительную помощь в формировании 
общего представления о функционировании анти-
оксидантной внутриклеточной «сети» может оказать 
классификация антиоксидантной системы. На се-
годняшний день нет универсальной классификации 
этой системы, а имеется множество представлений о 
систематизации ее компонентов по различным при-
знакам: молекулярной массе; механизму действия, в 
том числе каталитической активности; гидрофобно-
сти и гидрофильности. Наиболее распространенной 
классификацией является деление системы детокси-
кации АФК на основании каталитической активно-
сти АО, т.е. на ферментативные и неферментативные 
[26]. Ферментативные АО характеризуются высокой 
специфичностью действия, направленного против 
определенной формы АФК, специфичностью кле-
точной и органной локализации и использованием 
в качестве катализаторов металлов (Cu, Zn, Mn, Fe, 
Se). Представителями этой системы являются супе-
роксиддисмутаза, каталаза, глутатионпероксидаза, 
глутатионредуктаза и все ферменты аскорбат-глута-
тионового цикла, а также трансферазы. Нефермен-
тативная система защиты представлена соединени-
ями — антиоксидантами, такими как каротиноиды, 
аскорбиновая кислота (АК), восстановленный глута-
тион (GSH), α-токоферол, флавоноиды и др. Все эти 
соединения способны неферментативно или с помо-
щью ферментов нейтрализовать АФК.

Классификация по молекулярным массам все АО 
разделяет на две группы. Первая группа — высоко-
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молекулярные соединения: ферменты АО защиты, 
а также белки, способные связывать ионы Fe2+ и 
Cu2+, которые являются катализаторами свободно-
радикальных процессов (СОД, церулоплазмин, ка-
талаза, глутатион-зависимые ферменты, альбумины, 
ферритины, лактоферрин, металлотионеины и т.п.). 
Вторая группа — низкомолекулярные АО: амино-
кислоты, полиамины, GSH, АК, токоферол, витами-
ны группы A, K, P [27, 28].  

Часто встречается классификация, в основе кото-
рой лежат особенности химической структуры АО, 
а распределение осуществляется с учетом их липо-
фильности. По отношению к действию водной или 
липидной фаз АО разделяют на водо- и жирораство-
римые. Группа водорастворимых АО включает высо-
комолекулярные (СОД, каталаза, ГПО, альбумины) 
и низкомолекулярные соединения (АК, лимонная и 
никотиновая кислоты, цистеин, липоевая и бензой-
ная кислоты, церулоплазмин, полифены, флавонои-
ды, трансферрин, лактоферрин, мочевина и мочевая 
кислота) [29]. К жирорастворимым АО относятся 
фосфолипиды, токоферолы, витамин К3, убихи-
нон, стероидные гормоны, каротиноиды и т.д. [30]. 
Водорастворимые АО локализованы и эффективно 
функционируют в цитозоле клетки и водных фазах 
клеточных структур, а также в межклеточных жид-
костях, тогда как жирорастворимые АО находятся в 
биологических мембранах и защищают их от спон-
танного СРО [31]. 

Эта классификация позволяет оценить, в каких 
(липидных или водных) компартментах организма 
будут располагаться и эффективно функциониро-
вать те или иные АО [30]. 

В зависимости от локализации в клетке компо-
ненты АО системы могут подразделяться не на две, 
а на три группы. Первая группа — внутриклеточ-
ные АО, функционирующие внутри клеток (СОД, 
каталаза, пероксидазы и т.д.). Вторая группа — АО 
клеточных мембран (α-токоферол, β-каротин, глута-
тионтрансфераза и т.д.). Третья группа — внеклеточ-
ные АО, находящиеся во внеклеточных жидкостях 
(трансферрин, лактоферрин, альбумин, внеклеточ-
ная СОД, внеклеточная ГПО, АК, GSH, токоферолы, 
урат, церулоплазмин) [32].

Известно, что защита биологических структур от 
СРО обеспечивается разными механизмами, кото-
рые функционируют на разных уровнях. В связи с 
этим можно встретить подразделение АС по уров-
ням защиты.

Так, защита многоклеточных организмов от АФК 
осуществляется, по меньшей мере, на пяти уров-
нях. Первый уровень — системная защита клеток за 
счет снижения концентрации O2 в тканях. Второй 
уровень — обеспечивается в процессе четырехэлек-
тронного восстановления основной массы внутри-
клеточного O2 при участии цитохромоксидазы без 
освобождения свободных радикалов. Третий уро-
вень — ферментативное удаление образовавшихся 
супероксидного анион-радикала и перекиси водоро-
да. Четвертый уровень — функционирование лову-
шек свободных радикалов (антиоксидантов). Пятый 

уровень — ферментативное восстановление гидро-
перекисей полиненасыщенных жирных кислот [29].

Всего три уровня защиты были определены Лю и 
Ефимовым [33]: 

— первая ступень защиты — антикислородная. 
Осуществляется за счет дыхательных ферментов и 
специальной группы соединений, депонирующих 
избыточный кислород. Данная ступень поддержива-
ет внутри клеток довольно низкое содержание кис-
лорода. Эта линия защиты не способна полностью 
предотвратить перекисное окисление, поскольку не-
обходимые для него свободные радикалы образуют-
ся в процессах нормального метаболизма и индуци-
руются различными агентами;

 — вторая ступень защиты — антирадикальная, 
предназначенная для нейтрализации свободных ра-
дикалов и ингибирования, например, таких процес-
сов, как ПОЛ;

 — третья ступень защиты — антиперекисная, на 
которой уничтожение уже образовавшихся переки-
сей происходит с помощью соответствующих фер-
ментов, а также инактивации их в реакции взаимо-
действия с определенными соединениями.

Различные АО, в зависимости от специализации, 
выполняют свои функции различными способами, 
поэтому по механизму действия их делят на:

1. «Мусорщики», которые очищают организм от 
всех свободных радикалов, чаще всего, восстанавли-
вая их до стабильных неактивных продуктов;

2. «Ловушки» — АО, которые имеют сродство к 
какому-то определенному свободнорадикальному 
продукту (ловушки синглетного кислорода, гидрок-
сил-радикала и т.д.);

3. АО, обрывающие цепи, — соединения, молекулы 
которых более реакционно способны, чем их ради-
калы. Чаще всего это фенолы, которые легко отдают 
свои электроны и преобразуют радикалы в молеку-
лярный продукт, а сами при этом превращаются в 
слабый феноксил-радикал, неспособный участво-
вать в цепной реакции [34].

Особенность механизма антиоксидантного дей-
ствия вещества определяется, в первую очередь, 
его химической природой, поэтому считают, что 
наиболее удобным должно быть подразделение АО 
по наличию в структуре молекулы определенных 
функциональных групп, связанных с проявлением 
антиоксидантных свойств. В этом случае учитыва-
ется взаимосвязь между наличием функциональных 
групп и механизмом действия АО. Так, АО разделя-
ют на основании косвенного (опосредованного) и 
прямого (направленного) действия:

1. АО косвенного действия способны снижать ин-
тенсивность СРО только в биологических объектах 
(от клеточных органелл до целого организма), но не-
эффективны in vitro. Механизмы их действия могут 
быть различными: активация (реактивация) анти-
оксидантных ферментов; подавление в организме 
реакций, приводящих к образованию АФК; сдвиг 
реакций СРО в сторону образования менее реакци-
онно способных соединений; селективная индукция 
генов, кодирующих белки систем АО защиты и ре-
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парации повреждений; нормализация метаболизма 
и т.д.;

2. АО прямого действия, наоборот, обладают не-
посредственными антиоксидативными свойства-
ми, которые определяются наличием определенных 
функциональных групп. Их подразделяют на пять 
основных категорий: 

а) доноры протона (вещества с легкоподвижным 
атомом водорода, способные перехватывать сво-
бодные радикалы. Среди них выделяют фенолы 
(токоферолы, производные фенолов и нафтолов, 
флавоноиды, катехины и др.), азотсодержащие ге-
тероциклические вещества (мелатонин, произво-
дные 1,4-дигидропиридина, производные пирроло-
пиримидина), тиолы (GSH, цистеин, гомоцистеин, 
N-ацетилцистеин, дигидролипоевая кислота);

б) полиены (вещества с несколькими ненасыщен-
ными связями. Легко окисляются, конкурируя за 
АФК и радикалы с другими биомолекулами, и тем 
самым, защищают последние от окисления. Способ-
ны взаимодействовать с различными свободными 
радикалами, ковалентно присоединяя их по двойной 
связи. Основными представителями этой категории 
являются ретиноиды (ретиналь, ретиноевая кисло-
та, ретинол и его эфиры) и каротиноиды (каротины, 
ликопин, спириллоксантин, астаксантин и др.);

в) катализаторы — вещества, способные ката-
лизировать элиминацию АФК и промежуточных 
продуктов СРО без образования новых свобод-
ных радикалов. Они известны также под назва-
нием «имитаторы ферментов» (enzyme mimetics).  
В отличие от рассмотренных выше групп АО прямо-
го действия АО-катализаторы эффективны в более 
низких концентрациях. Типичным представителем 
катализаторов могут быть СОД и ГПО;

г) ловушки радикалов. К этой группе АО отно-
сятся вещества, образующие при взаимодействии 
со свободными радикалами аддукты радикальной 
природы с ограниченной реакционной способно-
стью. Типичными представителями ловушек ради-
калов являются нитроны, в частности, фенил-трет-
бутилнитрон, эффективно связывающие суперок-
сидные и гидроксильные радикалы;

д) комплексообразователи (хелаторы). Ингибируют 
только металлозависимые реакции СРО за счет свя-
зывания катионов металлов переходной валентности, 
катализирующих реакции образования АФК [30].

На сегодня получено много фактов, свидетельству-
ющих о том, что ответ АС зависит от степени, про-
должительности и характера стрессового воздей-
ствия. В зависимости от особенностей воздействия 
стрессового фактора фиксировали изменение актив-
ности СОД, каталазы, пероксидаз, глутатионредук-
тазы [31, 35]. 

Часто исследуется довольно узкий круг первичных 
ферментов, другие уровни защиты, как правило, не 
рассматриваются, поэтому иногда возникают труд-
ности при объяснении причины одинаковой акти-
вации ферментативных систем. Определить первич-
ную мишень, на которую действуют разные стрессо-
вые факторы, либо очень сложно, либо в принципе 
невозможно. Хотя действие разных факторов инте-
грируется в клетке таким образом, что провоцирует 
сверхпродукцию АФК и развитие окислительного 
стресса [35]. При этом разные стрессы ведут к раз-
ным ответным реакциям организма и могут вызы-
вать различные патологические состояния. Полага-
ют, что определенную роль могут играть различные 
виды СРО. Существует, например, мнение, что вклад 
различных звеньев СРО в развитие определенных 
патологий у человека значительно отличается: в од-
них случаях наибольшее значение имеют реакции 
ПОЛ; в других — окислительное повреждение бел-
ков; в-третьих — модификация нуклеиновых кис-
лот [30]. Разумеется, ни при одном виде патологии 
не отмечается изолированного повреждения только 
одного вида биомолекул. Тем не менее, при многих 
заболеваниях ведущее значение в развитии патоло-
гических изменений тканей имеют различные звенья 
процесса СРО [30]. Особенность функционирования 
АС состоит в сложном, многостадийном механизме 
действия, включающем аддитивные, синергические 
и антагонистические взаимодействия между АО. 

Таким образом, система защиты организма — 
АОС, имеющая многоступенчатую структуру, фер-
ментативное и неферментативное обеспечение, кон-
тролирует не только физиологический генетически 
обусловленный апоптоз, но и  его периориентацию 
на патологический контроль. Ее круглосуточная 
работа  требует постоянного обновления; одним из 
факторов ее пополнения можно рассматривать  по-
ступление антиоксидантов из вне: витаминов Е и А, 
как в изолированном виде, так и в составе пищевых 
продуктов. 
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Антиоксидантна система в нормі та при патології
Проф. Л.М. Пасієшвілі, проф. Н.М. Железнякова, доц. Т.М. Пасієшвілі
Харківський Національний Медичний Університет

В роботі представлені сучасні дані щодо складу та ролі антиоксидантної системи в організмі людини. 
Розглянуті стадії та складові системи (ферментативні та неферментативні), приведені класифікації. До-
ведена її участь в патогенезі хвороб та прогресуванні захворювань.

Ключові слова: антиоксидантна система, склад, класифікація, роль в організмі.

Antioxidant system: norm and pathology
Prof. L.M. Pasiyeshvili, prof. N.M. Zhelezniakova, аss. T.M. Pasiieshvili
Kharkiv National Medical University

The atricle presents modern data on the composition and role of the antioxidant system in the human body. 
The stages and components of the system (enzymatic and non-enzymatic) are considered, classifications are 
given. Its participation in the pathogenesis of diseases and the progression of diseases has been proven.

Key Words: antioxidant system, composition, classification, role in the body.
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Проф. І. Ю. Робак
Харківський національний медичний університет
Кафедра суспільних наук

Міждисциплінарність історії медицини 
та обмеженість сучасного вітчизняного 
історико-медичного простору

За останні роки в Україні створені нові майданчи-
ки для історико-медичних дискусій. Це постійна 

рубрика «Медичне краєзнавство: суть та науково-
дослідницький потенціал» в академічному часописі 
«Краєзнавство», історико-медичні рубрики в «Схід-
ноєвропейському журналі внутрішньої та сімейної 
медицини», Центр медичного краєзнавства імені 
проф. В. Д. Отамановського зі своєю сторінкою у 
фейсбуці, відновлена секція історії медицини Хар-
ківського медичного товариства і, нарешті, заснова-
на 2019 року Українська Академія Історії Медицини, 
що спромоглася вже провести три з’їзди та дві кон-
ференції з міжнародною участю.  Отже, активність 
наших дослідників історії медицини пожвавилась. 

Історія будь-якої науки міждисциплінарна. Адже 
вона послуговується як суто історичним інструмен-
тарієм (методи, джерела, термінологія тощо), так і 
інструментарієм, притаманним даній науці. Історія 
медицини — не тільки історія науки, а й історія ме-
дичної практики. Це додає їй ще більшої міждисци-
плінарності. Що стосується суто історичних дисци-
плін, то дослідження історії медицини здійснюються 
в межах декількох з них.

Автор ставить за мету в даній статті показати між-
дисциплінарний характер історії медицини, розкри-
ти її структурні зв’язки з іншими історичними дис-
циплінами, проаналізувати сучасні напрями вітчиз-
няних історико-медичних студій і продемонструвати 
їхню обмеженість, звернути увагу дослідників-меди-
ків на необхідність приділяти більше уваги пробле-
мам традиційної історії медицини.   

Матеріалами для підготовки статті стали публіка-
ції та виступи на форумах сучасних українських іс-
ториків медицини за останні роки.

Стаття має історіографічний характер. Тому ме-
тоди, якими послуговувався автор, поділяються на 

загальнонаукові та специфічно історіографічні. Се-
ред перших застосовуються такі методи наукового 
пізнання, як класифікація (для створення структури 
сучасного історико-медичного дискурсу), аналіз та 
синтез (для характеристики сучасного вітчизняного 
історико-медичного простору). Серед суто історіо-
графічних використовуємо порівняльно-історичний 
(що дозволяє порівнювати різні історико-медич-
ні праці), проблемно-хронологічний (що дозволяє 
простежити еволюцію наукової дисципліни «Історія 
медицини»), а також методи ретроспективного і пер-
спективного аналізу (що дозволяє побачити недолі-
ки в минулих дослідженнях і визначити шлях іхньо-
го подолання в майбутньому)

Для досягнення поставленої мети спробуємо ви-
значити структуру сучасного історико-медичного 
знання.

По-перше, це соціальна історія. Те, що ми називає-
мо історією охорони здоров’я. Втім, між історією ме-
дицини та історією охорони здоров’я існує суттєва 
різниця. Адже історія медицини — це історія медич-
ної науки та практики, а історія охорони здоров’я — 
це історія заходів суспільства, спрямованих на збере-
ження та поліпшення здоров’я населення. Можливі 
заходи різного характеру: соціальні, економічні, по-
літичні, юридичні, адміністративні тощо, зокрема й 
медичні. І історія всіх цих заходів, окрім медичних, 
не є, суворо кажучи, історією медицини, а є суто 
цивільною соціальною історією, дотичної до історії 
медицини. Така моя особиста точка зору, яка свого 
часу була підтримана українським академічним за-
галом [18, с. 5—7]. Ба більше, до наукового обігу за-
проваджувалося поняття «соціальна історія охорони 
здоров’я» [17, с. 3]. Проте на Заході існує інша точка 
зору. Там використовують, як на мій погляд і з огля-
ду на вищезазначене, не дуже науково коректний 
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термін «соціальна історія медицини» замість «соці-
альної історії охорони здоров’я». Широке розповсю-
дження терміну «соціальна історія медицини» серед 
авторитетних західних колег позбавляє нас права 
його ігнорувати та змушує долучитися до його ви-
користання. 1970 року у Великій Британії зареєстро-
вана доброчинна організація — Товариство соціаль-
ної історії медицини (Society for the Social History of 
Medicine), яке поступово вийшло на міжнародний 
рівень. Товариство впроваджує міждисциплінарні 
підходи до історії медицини, досліджує проблеми 
соціального забезпечення, економіки та управління 
охороною здоров’я, демографії, антропології тощо. 
Видає часопис Social History of Medicine, що публіку-
ється в Oxford University Press та індексується у Web 
of Science [24]. Широко використовує термін «соці-
альна історія медицини» й Людмила Йорданова  — 
Президент Британського товариства історії науки 
(British Society for the History of Science), і не тільки 
в публікаціях  Social History of Medicine [20, 21]. Ро-
сійська дослідниця сучасної історії медицини Анна 
Афанасьєва взагалі вважає, що у Великій Британії, 
Німеччині та США домінуючі позиції в цій науці пе-
ребрали на себе саме соціальні історики медицини, 
і що саме вони визначають тенеденції її розвитку та 
складають більшість серед авторів публікацій з ме-
дичної історії [2, с. 437].

По-друге, це історико-медичне краєзнавство. До 
наукового обігу термін було уведено нинішньою 
директоркою Центру медичного краєзнавства імені 
проф. В. Д. Отамановського доценткою Г. Л. Демоч-
ко в 2014 році [6, с. 93—99]. Під історико-медичним 
краєзнавством ми розуміємо галузь національного 
краєзнавства, що вивчає всі аспекти медицини та 
охорони здоров’я певного регіону, району або іншої 
місцевості у ретроспективі. Об’єктом медико-кра-
єзнавчих студій є обрана місцевість, а предметом — 
стан здоров’я населення, робота установ охорони 
здоров’я різних форм власності, зокрема й фарма-
цевтичних (державних, приватних, громадських), 
медична і фармацевтична наука та освіта, здобутки 
окремих особистостей у сфері медичної науки та 
охорони здоров’я, фармації тощо в певний історич-
ний відтинок часу.  Історико-медичне краєзнавство 
сьогодні — органічний напрям краєзнавства, який 
має досліджуватися на загальнонаукових та специ-
фічних методологічних засадах. 2014 року за нашою 
ініціативою в часописі Національної Академії Наук 
України та Національної Спілки Краєзнавців Ураї-
ни «Краєзнавство» була відкрита рубрика «Медичне 
краєзнавство: суть та науково-дослідницький потен-
ціал». Дотепер у рубриці опубліковано 16 історико-
медичних студій, з них 10 — представниками Центру 
медичного краєзнавства імені проф. В. Д. Отаманов-
ського [7-14].

По-третє, це історична урбаністика. Урбанізаційні 
процеси, історія міст теж, безумовно, мають медичну 
складову [5, с. 237—239].

По-четверте, це історія повсякдення, що є галуз-
зю історичного знання, предметом вивчення якої є 
сфера людської буденності. Виникнення історії по-

всякдення — наслідок антропологічного повороту 
в світовому гуманітарному знанні, що розгорнувся 
з 60-тих рр. ХХ  ст. Це явище всеохоплююче в істо-
ричній науці, що отримало вираження і в історії ме-
дицини. Історія повсякдення з екзотичного модного 
напряму поступово перетворилася на провідний на-
прям української історіографії. Звичайно, медична 
складова повсякденного життя не може лишатися в 
стороні. Тому завданнями історії медицини в контек-
сті історії повсякдення ми бачимо в тому, щоб:

—  розкрити проблему ставлення населення до ме-
дичної допомоги та повсякденних медичних практик 
на різних часових проміжках; 

—  проаналізувати якість та доступність медичної 
допомоги, зокрема в дихотомії місто-село; 

—  простежити вплив медикалізації на перебіг ме-
дичного повсякдення людей; 

—  окреслити медико-культурні стереотипи та об-
рази медиків і пацієнтів, зміни в їхній поведінці; 

—  дослідити основні проблеми надання медичної 
допомоги населенню у повсякденному ключі; 

—  реконструювати побут медиків і пацієнтів; 
—  показати їхні взаємовідносини; 
—  схарактеризувати медичну культуру населення; 
—  визначити регіональні особливості медичного 

повсякдення [1, с. 72—80]. 
По-п’яте, це біографістика (біографіка). Історію 

медицини, як і будь-яку, творять люди, серед яких 
вирізнялися окремі значні постаті. Їхні життєписи 
дозволяють простежити, ніби в мініатюрі, на кон-
кретних прикладах, еволюцію медицини на тлі соці-
ально-економічного ладу і політичного устрою краї-
ни. Не варто забувати, що історія медицини виникла 
в ХІХ столітті саме як біографістика видатних ліка-
рів минулого. В центрі її уваги були здійснені ними 
найважливіші наукові відкриття [23, р. XIII]. Отже, 
можемо спиратися на величезний досвід історико-
медичної біографістики.

По-шосте, це просопографія, яка спеціалізується на 
створенні колективних історичних портретів певно-
го кола осіб, об’єднаних за певною ознакою, зокрема 
професійною. Йдеться про відтворення колективних 
біографій конкретних суспільних груп,  для історії 
медицини — певних медичних спільнот в окремих 
часових і просторових межах [19, с. 151—154].

 Зрозуміло, що історико-медичне краєзнавство має 
розгалужені  міждисциплінарні зв’язки і з історич-
ною урбаністикою, і з історією повсякдення, і з біо-
графікою, і з просопографією, коли місцеві історики 
досліджують предмети вищезазначених дисциплін 
на локальному рівні.

І нарешті, важливе залишив наостанок. Last but not 
least. Це традиційна історія медицини. Та, яка дис-
ципліною викладається в медичних вишах. Предме-
том якої є накопичення медичних знань і еволюція 
медичних технік. Історії, написаної, за вдалим ви-
словом Роя Портера, «лікарями …і для лікарів» [22, 
р. 1]. Де вона? Про неї наші вітчизняні дослідники 
забувають. 

Причому що цікаво. На Заході медики опиралися 
розвиткові соціальної історії медицини, яку вони 
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розглядали як неправомірне, дилетантське втручан-
ня цивільних істориків у сферу професійної медич-
ної компетенції [2, с. 422]. У нас навпаки, медики, які 
зайнялися історією медицини, обирають шлях, яким 
мають рухатись цивільні історики, відмовившись від 
студіювання історичних проблем, пов’язаних зі спе-
ціальними медичними знаннями (розвиток поглядів 
на етіологію, патогенез, вдосконалення методів діа-
гностики, лікування, технік медичного втручання, 
медичного інструментарію тощо). Подивіться хоча 
б на тематику доповідей вітчизняних доповідачів на 
предостанніх форумах істориків медицини України! 
Тільки 5 з понад 50 були присвячені традиційній іс-
торії медицини. Це доповіді проф. К. К. Васильєва 
(Одеса) про розвиток аускультації [4],  проф. О. А. 
Опаріна (Харків) про вплив соціальних і релігійних 
чинників на розвиток медицини в Київській Русі 
та середньовічній Європі (теж з домішком соціаль-
ної історії!) [15, 16], проф. С. Б. Молчанова (Київ) 
про філософські й релігійні засади медицини. Інші 
п’ять десятків про історію функціонування медич-
них закладів, установ і організацій, топонімічні та 
пам’яткознавчі. А найбільше медичних персоналій. 
Причому таких: родився, хрестився, одружився, за-
кінчив, працював, був відзначений, помер. Навіть 
без аналізу творчої спадщини (за винятком допо-
віді проф. К. К. Васильєва про істориків медицини 
України) [3]. Стихійні історики з медичною освітою 
замість історії медичної науки та практики кинулися 
в інші галузі історичного знання, не маючи для цього 
достатньої підготовки. І щоб добре це в них виходи-
ло, так ні. Дається взнаки брак знань і навичок щодо 
використання суто історичного інструментарію. І в 
результаті виходить переказ відомих, писаних-пере-
писаних фактів. От де справжнісінький дилетантизм! 
Наприклад, геть відсутня критика джерел. Персона-

лії побудовані на відреферованій науковій літерату-
рі. У кращому випадку. У гіршому — на белетристи-
ці. Про використання архівів навіть не йдеться! 

Щоправда, Третій з’їзд істориків медицини Украї-
ни, що відбувся 10-11 грудня 2020 року, продемон-
стрував певні позитивні зрушення. На ньому були 
представлені вже 7 доповідей вітчизняних дослід-
ників, присвячених проблемам традиційної історії 
медицини, а заявлено ще більше [20]. І все ж це мен-
ша частина від напрацювань, підготовлених до з’їзду 
медиками. Закликаю шановних медиків, які стали на 
історичну стезю, залишити соціокультурні та краєз-
навчі аспекти історії медицини фахівцям, історикам-
професіоналам. Розвернутися обличчям до історії 
медичної науки та практики й заповнювати лакуни 
в цій царині. 

Таким чином, історія медицини наразі є яскравим 
прикладом подолання дисциплінарних кордонів. На 
сучасному етапі свого розвитку вона вийшла далеко 
за межі звичної нам академічної дисципліни та охо-
пила інші сфери історичного і взагалі академічного 
знання — соціальну історію, історію повсякдення, 
біографіку, просопографію, урбаністику, краєзнав-
ство і пам’яткознавство. Співпраця історії медицини 
з іншими галузями історичної науки стає усвідом-
леною взаємодією медиків і фахових істориків-про-
фесіоналів. Проте у сьогоднішньому вітчизняному 
історико-медичному просторі простежуються певні 
перекоси та диспропорції. Захопившись новими со-
ціокультурними підходами, наші медики, обробля-
ючи історичну ниву, відійшли від дослідження суто 
специфічних проблем, які потребують їхніх спеці-
альних медичних знань. Тих проблем, які власно і 
складають об’єкт дослідження наукової дисципліни. 
А цього новітня історія медицини аж ніяк не перед-
бачає.
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Междисциплинарность истории медицины и ограниченность со-
временного отечественного историко-медицинского пространства 
Проф. И. Ю. Робак
Харьковский национальный медицинский университет 

В статье даётся классификация современного историко-медицинского знания. Далее, на основании 
анализа публикаций и выступлений на научных форумах украинских историков медицины за послед-
ние годы, применяя проблемно-хронологический и сравнительно-исторический методы исследования, 
автор убедительно доказывает, что в современном отечественном историко-медицинском дискурсе сло-
жились определённые перекосы и диспропорции. Не овладев в достаточной степени историческим ин-
струментарием, исследователи-медики пытаются перебрать на себя реконструкцию социокультурных 
составляющих дисциплины. В результате выходят работы невысокого качества. Автор призвал медиков, 
обратившихся к истории медицины, заняться проблемами развития медицинской науки и практики, а 
проблемы общественных отношений оставить историкам-профессионалам.

Ключевые слова: биографистика, история медицины, история повседневности, краеведение, междис-
циплинарность, просопография, социальная история, урбанистика. 

Interdisciplinarity of History of Medicine and Narrowness of the 
Modern Domestic Historical and Medical Field
Prof. Robak I. Yu. 
Kharkiv National Medical University

Author provided a classification of modern historical and medical knowledge. Further, the author convincingly 
proved that certain distortions and disproportions had been developed in the modern domestic historical and 
medical discourse. This conclusion has been done basing on analysis of publications and speeches at scientific 
forums of Ukrainian historians of medicine in recent years, and applying problem-chronological as well as 
comparative-historical research methods. Medical researchers have been trying to undertake a reconstruction of 
socio-cultural components of the discipline, but without sufficient mastering historical instruments. As a result, 
works of low quality have published. The author recommended physicians who study History of Medicine to 
investigate problems of development of medical science and practice, and leave problems of social relations for 
professional historians.

Key Words: Biography Studies, History of Medicine, History of Everyday Life, interdisciplinarity, Local 
History, prosopography, Social History, Urban Studies.
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Наш успех при лечении ОДН у больных  
с короновирусом с помощью 
неинвазивной вентиляции легких

Пандемия новой коронавирусной инфекции 
(COVID-19), вызванная высококонтагиозным 

коронавирусом тяжелого острого респираторного 
синдрома (SARS-CoV-2), все еще находится на пике 
активности, вызывая каждую неделю тысячи смер-
тей. С самого начала коронавируса (всего несколько 
месяцев назад) понимание нами этой болезни бы-
стро растет. Несмотря на то, что в настоящее время 
проводится несколько крупных рандомизирован-
ных испытаний лекарств, текущая выживаемость от 
тяжелого COVID-19 полностью зависит от обеспе-
чения наилучшего возможного поддерживающего 
лечения.

Пациентам с ОДН при подозрении на COVID-19 
или при подтвержденном COVID-19 стратегия и 
тактика респираторной терапии и респираторной 
поддержки существенно не отличаются от таковых 
при паренхиматозной ОДН любого генеза (внеболь-
ничная бактериальная или вирусная пневмония, 
внутрибольничная, в том числе и респиратор-ассо-
циированная пневмония, ОРДС). Стратегия и так-
тика выбора методов респираторной поддержки и 
коррекции параметров ИВЛ при тяжелой ОДН, вы-
званной новой вирусной инфекцией COVID-19, в 
принципе аналогична таковым при ОРДС, вызван-
ном прямыми повреждающими факторами [3, 9, 11, 
13]. 

Основные принципы эффективности лечения тя-
желой паренхиматозной ОДН различного генеза за-
ключается в следующем: 

• своевременная дифференциальная диагностика 
ОДН; 

• своевременное выявление и адекватная коррек-
ция факторов риска и предрасполагающих факторов 
повреждения легких в ОРИТ; 

• адекватное лечение ведущих причин развития 
ОДН;

 • рациональное применение не инвазивной ИВЛ; 
• реализация принципов щадящей ИВЛ;
 • дифференцированное применение респиратор-

ных стратегий; 
• дифференцированное применение адъювантных 

методов коррекции гипоксии; 
• комплексное лечение пациентов с ОДН – лечение 

ОДН, это лечение не только легких. 
Для уточнения характера и степени повреждения 

легких всем пациентам с ОРДС, с подозрением на 
COVID-19 или с подтвержденным COVID-19 це-
лесообразно выполнение КТ легких при условии 
доступности этого метода и транспортабельности 
пациента. В случаях вирусной пневмонии при вы-
полнении фронтальной рентгенографии легких от-
мечается существенно более низкая эффективность 
выявления изменений, чем при КТ. При ОРДС и ви-
русных пневмониях КТ позволяет: 

• выявить патологические изменения в легких 
(двусторонние полисегментарные инфильтраты) на 
ранних стадиях заболевания еще до развития при-
знаков ОДН; 

• оценить доминирующую причину ОДН (диффуз-
ное ателектазирование, гипергидратация, фиброз/
гиалиноз и т. д.);

 • оценить рекрутабельность легких; 
• стратифицировать пациентов в отношении реше-

ния вопросов о госпитализации, выборе лечебной 
тактики и методов респираторной поддержки [1, 2, 
4, 5, 7,10]. 

Учитывая, что ОДН при ОРДС и вирусных пневмо-
ниях имеет сходные принципиальные механизмы па-
тогенеза (снижение торакопульмональной податли-
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вости, уменьшение ФОЕ, накопление внесосудистой 
жидкости в легких, ухудшение региональных вен-
тиляционно-перфузионных отношений и рост вну-
трилегочного шунтирования крови), в случае разви-
тия гипоксемии представляется нецелесообразным 
проведение традиционной оксигенотерапии (через 
носовые канюли или лицевую маску). Действитель-
но, использование низкопоточной (4—8 л/мин) воз-
душно-кислородной смеси не позволит эффективно 
воздействовать на основные механизмы патогенеза 
ОДН и увеличить оксигенацию артериальной кро-
ви при высоком риске повреждения эпителия ВДП 
и альвеол плохо увлажненным и плохо согретым 
кислородом. Поэтому при развитии паренхиматоз-
ной ОДН и при ОРДС легкой степени любой этио-
логии целесообразно использовать неинвазивные 
методы респираторной поддержки (NIV). Развитие 
современных медицинских технологий позволило 
широко внедрить в клиническую практику различ-
ные методы NIV. Ее применяют на разных стадиях 
лечения дыхательной недостаточности различного 
генеза: для снижения частоты интубации, для лече-
ния в качестве альтернативы инвазивной ИВЛ, на 
этапе прекращения ИВЛ (возможность более ранней 
экстубации), после экстубации (снижение частоты 
реинтубации и возобновления ИВЛ) [5, 12]. Неин-
вазивная респираторная поддержка позволяет улуч-
шить биомеханику легких и газообмен и снизить ра-
боту дыхания пациента. Эти эффекты реализуются 
за счет применения положительного давления в кон-
це выдоха (ПДКВ) или непрерывного положительно-
го давления в дыхательных путях (CPAP) и инспира-
торной поддержки давлением  (PS). Положительные 
эффекты ПДКВ (CPAP): увеличение ФОЕ легких и их 
эластичности, уменьшение регионарных вентиляци-
онно-перфузионных нарушений, улучшение газооб-
мена в легких, снижение работы дыхания пациента, 
уменьшение транспульмонального давления, сниже-
ние отрицательных респираторно-циркуляторных 
эффектов NIV и/или ИВЛ. Современные респира-
торные технологии предлагают большой выбор ре-
жимов NIV: СРАР, ЕРАР, PSV, PPS, VS, VTBS, BIPAP, 
DuoPAP, ICPAP, ASV и т. д. Имеется достаточный вы-
бор приспособлений для соединения респиратора с 
дыхательными путями пациента: назальные канюли, 
трахеостомические канюли, назальная маска, лице-
вая маска, Total faсe, шлем и т. д. [2, 4]. У пациентов 
с паренхиматозной ОДН, ОРДС, пневмониями NIV 
является стартовым методом респираторной под-
держки, особенно при непрямом ОРДС.  Основные 
показания для проведения NIV у пациентов данного 
контингента: одышка в покое, частота дыхательных 
движений (ЧДД) > 25—30 дых/мин; участие в дыха-
нии вспомогательной мускулатуры, торакоабдоми-
нальный асинхронизм, гипоксемия – РаO2 ≤ 60, SaO2 
≤ 90% (при FiO2 = 0,4—0,5 или PaO2 /FiO2 < 300 при 
FiO2 = 0,21, Qs/Qt ≥ 10%); гиперкапния – PaCO2 > 
45 мм рт. ст. и/или прогрессивное ее нарастание; ги-
покапния – PaCO2  < 7,35 и/или его прогрессивное 
снижение; повышение сопротивления дыхательных 
путей (Raw) в 1,5—2,0 раза выше нормы; тахикардия 

в покое (ЧСС > 90 в минуту); артериальная гипер-
тензия (гипотензия), акроцианоз, цианоз, совокуп-
ность перечисленных факторов [5, 7, 12]. Современ-
ные респираторные технологии позволяют реализо-
вать различные режимы респираторной поддержки 
в условиях NIV с широким диапазоном настроек па-
раметров вентиляции у пациентов разного профи-
ля. В ряде клинических ситуаций NIV является эф-
фективной альтернативой ИВЛ. Преимущества NIV 
перед ИВЛ: 1) отсутствие осложнений, присущих 
интубации трахеи и длительному нахождению в ней 
интубационной трубки; 2) меньшие риски развития 
респираторных осложнений; 3) меньшие риски раз-
вития циркуляторных осложнений; 4) снижение ри-
сков развития нозокомиальных инфекций; 5) умень-
шение потребности в медикаментозной седации; 6) 
возможность контакта с пациентом (возможность 
более ранней мобилизации пациента); 7) фармако-
экономические преимущества. При этом следует 
помнить о многих преимуществах сохранения спон-
танного дыхания при респираторной поддержке у 
пациентов с ОДН различного генеза: профилакти-
ка атрофии дыхательной мускулатуры; улучшение 
регионарных вентиляционно-перфузионных отно-
шений; улучшение кардиогемодинамики, снижение 
нагрузки на правый желудочек сердца; сохранение 
кашлевого рефлекса – снижение риска развития ре-
спиратор-ассоциированной пневмонии; облегчение 
процесса отлучения от ИВЛ; сокращение продолжи-
тельности респираторной поддержки и пребывания 
в ОРИТ [8, 12, 13]. Вместе с тем любые методы NIV 
не лишены отрицательных эффектов. Основные не-
достатки NIV: 

1) необходимость активного сотрудничества меди-
цинского персонала с пациентом; 

2) сложности настройки параметров NIV; 
3) необходимость частой коррекции настроек па-

раметров NIV; 
4) невозможность реализовать в условиях NIV вы-

сокое ПДКВ;
 5) невозможность реализовать в условиях NIV вы-

сокое инспираторное давление; 
6) отсутствие в условиях NIV прямого доступа к 

дыхательным путям для санации; 
7) высокий риск аэрофагии; 
8) высокий риск аспирации содержимого полости 

рта и желудка; 
9) мацерация и некрозы кожи в местах прилегания 

маски; 
10) носовые кровотечения; 
11) конъюнктивиты; 
12) возможность развития гипоксемии при негер-

метичном соединении маски; 13) неадекватное со-
гревание и увлажнение (кондиционирование) газо-
вой смеси; 

14) риски контаминации оборудования, заражения 
медицинского персонала и пациентов при высоко-
контагиозных инфекциях [3, 4, 13]. 

Несмотря на все очевидные преимущества  NIV, 
в ряде клинических ситуаций этот метод никак не 
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сможет заменить ИВЛ. Абсолютными противопока-
заниями для любых методов NIV являются: 

• отсутствие самостоятельного дыхания; 
• отсутствие сознания; 
• PaO2 /FiO2 ≤ 170; 
• невозможность реализации NIV (краниофаци-

альная травма, повреждения ВДП, конституцио-
нальные особенности); 

• отсутствие кооперации с пациентом. Учитывая 
специфику NIV, ее эффективность может суще-
ственно снижаться или реализация этого метода ста-
новится невозможной. В частности, это может быть 
в следующих клинических ситуациях: 

• невозможность обеспечить защиту дыхатель-
ных путей (нарушение кашля и глотания) и высокий 
риск аспирации; 

• избыточная бронхиальная секреция; 
• нарушения сознания (возбуждение или угнете-

ние сознания); 
• выраженное ожирение; 
• активное кровотечение из желудочно-кишечного 

тракта; 
• обструкция ВДП; 
• дискомфорт от маски, клаустрофобия; 
• операции на ВДП; 
• тяжелое состояние пациента или его прогрессив-

ное ухудшение (нестабильная гемодинамика, ише-
мия миокарда, жизнеугрожающие аритмии, тяжелые 
метаболические нарушения и/или дисгидрии, некон-
тролируемая артериальная гипертензия) [3, 9, 13]. 

Цель исследования: определение преимуществ 
NIV при ОДН больных с COVID-19.

Материал исследования: В исследования были 
включены 25 больных поступившие в отделение ре-
анимации хирургической клиники АМУ в период 1 
апреля по 1 августа 2020 года.

Результаты исследования: Наш опыт применения 
NIV показало, что большинство пациентов, которым 
проводится NIV, относительно неплохо переносят 
данную процедуру уже на начальном этапе. Однако у 
ряда больных в течение первых минут или часов NIV 
улучшения состояния (клинических показателей и 
газообмена) не наблюдается или процедура плохо 
переносится, доля таких больных обычно состав-
ляет около 15– 35 %. За период работы с больными  
COVID-19 нами был разработан алгоритм выбора 
первичных параметров NIV: 

• выбрать стартовый уровень ПДКВ – 4—6 см вод. 
ст.;

 • оценить ДО пациента, признаки повышения ра-
боты дыхания (одышка, участие вспомогательной 
мускулатуры, торакоабдоминальный синхронизм и 
т. д.);

 • установить минимальную чувствительность 
триггера, при которой нет аутотриггирования (-1,5—
2,0 см вод. ст. для триггера по давлению; 2—3 л/мин 
для триггера по потоку); 

• подобрать уровень поддержки инспираторного 
давления (PS, IPAP) индивидуально путем ступенча-
того (по 1—2 см вод. ст.) его увеличения с 4—6 см 
вод. ст. до достижения дыхательного объема, рав-

ного 6—8 мл/кг должной массы тела (ДМТ) (расчет 
ДМТ (кг): мужчины = 50 + 0,91 × (рост, (см) – 152,4); 
женщины = 45,5 + 0,91 × (рост, (см) –152,4), оценить 
SpO2, ЧД, ДО/ЧД;

 • настроить величину ускорения пикового инспи-
раторного потока, адекватную текущему состоянию 
пациента (соответствующему состоянию его нейро 
респираторного драйва — «респираторному запро-
су» – в соответствии со скоростью вдоха пациента), 
целесообразно ориентироваться на графический мо-
ниторинг дыхания – избегать «потокового голода» и 
чрезмерно высокой скорости нарастания потока; 

• настроить триггер переключения аппарата с 
вдоха на выдох для обеспечения достаточного ДО 
и комфорта пациента (целесообразно использовать 
алгоритм выбора процентного снижения скорости 
потока от его максимального значения), следует ори-
ентироваться на графический мониторинг дыхания 
– достигнуть соответствия продолжительности ап-
паратного вдоха с продолжительностью вдоха паци-
ента; 

• установить инспираторную фракцию кислорода 
во вдыхаемой газовой смеси (FiO2 ) на минимальном 
уровне, который обеспечивает SpO2 88—95%; 

• у пациентов при SpO2 < 88% на фоне FiO2 = 0,3 
постепенно (по 1—2 см вод. ст.) увеличить ПДКВ до 
8—12 см вод. ст. при условии переносимости; 

• использовать респираторный и кардио монито-
ринг; 

• использовать графический мониторинг НИВЛ; 
• ориентироваться на субъективное состояние па-

циента; 
• постоянно корректировать настройки респира-

тора. 
Особенно следует отметить, что начинать настрой-

ку параметров НИВЛ следует с постепенного увели-
чения ПДКВ. Во многих случаях оптимальное ПДКВ 
позволяет быстро скорректировать дыхательные 
расстройства. Поддержку давлением целесообразно 
использовать при наличии торакоабдоминального 
асинхронизма и/или ДО/ЧД> 105. Неадекватно по-
добранные триггер вдоха и выдоха, ускорение пи-
кового инспираторного потока, отношение вдох/
выдох могут существенно снизить терапевтическую 
эффективность NIV. В большинстве случаев данный 
алгоритм выбора стартовых настроек NIV позволяет 
обеспечить ее эффективность и безопасность. Сле-
дует помнить, что неправильный выбор любого из 
этих параметров NIV не позволит реализовать все 
терапевтические возможности этого метода респи-
раторной поддержки, снизит ее клиническую эффек-
тивность и приведет к необходимости интубации 
трахеи и начала инвазивной управляемой ИВЛ. При 
этом следует учитывать: 

• высокие значения ПДКВ (10—12 см вод. ст. и бо-
лее) и/или PS 16—18 см вод. ст. и более), несмотря 
на временное улучшение оксигенации, приводят к 
дискомфорту пациента и повышают риски развития 
повреждения легких; 

• уменьшение диспноэ, как правило, достигается 
вскоре после настройки адекватного режима венти-
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ляции, в то время как для коррекции гиперкапнии 
и/или гипоксемии может потребоваться несколько 
часов; 

• в первые часы NIV должна проводиться в непре-
рывном режиме; 

• контроль показателей газообмена и состояния 
пациента в первые часы NIV должен проводиться в 
постоянном режиме; 

• далее, после улучшения показателей газообмена, 
возможно постепенное снижение интенсивности 
NIV (сначала снижение фракции кислорода, затем 
величины PS, потом уровня ПДКВ); 

• далее, при стабильных показателях газообмена и 
состояния пациента, возможно проведение NIV се-
ансами по несколько часов в сутки в зависимости от 
состояния пациента и переносимости; 

• целесообразна комбинация сеансов NIV с сеанса-
ми высокопоточной оксигенотерапии; 

При начале NIV принципиальным условием явля-
ется тщательный мониторинг состояния пациента и 
быстрая (в течение 15—30 мин) оценка эффективно-
сти респираторной поддержки, особенно при ОРДС 
и вирусных пневмониях. При оценке клинической 
эффективности НИВЛ необходима комплексная 
оценка состояния пациента. Следует обращать вни-
мание: 

• на снижение PaO2 /FiO2 < 175;
 • отсутствие роста PaO2 /FiO2 ;
 • рост PaCO2 ; 
• рост ЧД > 25—30 в минуту или отсутствие сни-

жения ЧД; 
• увеличение соотношения ЧД/ДО > 100; 
• появление или нарастание энцефалопатии; 
• десинхронизацию пациента с респиратором; 
• появление или нарастание ацидоза;
 • ухудшение состояния пациента.
Критерием успешного проведения NIV в нашем 

исследовании являлось улучшение газового состава 
артериальной крови и возможность избежать ЭТИ. 

Клинический случай:
Больная - женщина в возрасте 40 лет, с жалобами 

перемежающийся хронический кашель, темпера-
тура 39,3  º C, озноб, головная боль, одышка, потеря 
аппетита, утрата чувства запаха. При аускультации 
легких отмечалась крепитация, влажные хрипы в 
нижних долях легких, насыщение кислородом 86-
88%, частота дыхания 26-28 в минуту. Лабораторные 
исследования при поступлении включали: WBC -  
18,42 x 109/L, LYM – 0,51 x 109/L, albumin – 3,11 g/dL, 
PI – 51,9%, PT – 14,8 sec., INR – 1,39, Fibrinogen – 128 
mg/L, GRP 27,4 mg/L, D-Dimer>7500 ng/mL, Ferritin – 
1088 ng/mL, P/F> 150. Рентгенография и КТ грудной 
клетки показаны в следующих рисунках (1, 2, 3, 4, 5, 
6, 7, 8, 9).

Неинвазивная вентиляция легких осуществлялась 
oral-nasal маской аппаратом ИВЛ ELISA.  Установка 
и регулировка параметров осуществлялось по обще-
му состоянию и по данным газов крови 4 раза в день: 
ЧД <35, pH>7,30, неврологическая дисфункция по 
шкале Келли >3-5, модифицированная шкале для 
определения участия вспомогательных дыхательных 
мышц <3 баллов.  При гиперкапнии устанавливали 
следующие параметры: Ps – 12, PEEP – 6 см.вод.ст., 
FiO2 -30-40%, а при гипоксемии -  Ps – 12, PEEP – 5 
см.вод.ст., FiO2 -50-60%. Средний период лечения с 
NIV составил 12 дней.  Средне суточное время ле-
чения с NIV в первый день составил 16,5 часов, во 
второй день – 17,2 часа и в третий день 15,7 часов. 
Больной был выписан на 18-й день с улучшением. 

Выводы:
При развитии ОДН любой этиологии важна своев-

ременная дифференциальная диагностика с учетом 
всех предрасполагающих факторов развития ды-
хательных расстройств. Принципиально важными 
являются раннее применение NIV с правильными 
настройками стартовых параметров, сочетанным и 

Рис. 1. Рентгенограмма легких при поступлении Рис. 2. Рентгенограмма легких при поступлении
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Рис. 3.  Рентгенограмма легких после улучшения состояния Рис. 4. КТ легких при поступлении

Рис. 5. КТ легких на 3-й день после лечения Рис. 6. КТ легких на 7-й день после лечения

Рис. 7. КТ легких на 9-й день после лечения Рис. 8. КТ легких на 11-й день после лечения
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Рис. 7. КТ легких на 9-й день после лечения Рис. 8. КТ легких на 11-й день после лечения

Рис. 9. КТ легких на 15-й день после лечения

комбинированным использованием разных спосо-
бов NIV, позиционной и респираторной терапией, 
респираторными тренажерами и пр.; комплексный 
мониторинг и тщательная оценка состояния паци-
ента, своевременное решение вопроса о необходи-
мости интубации; проведение комплексного мони-
торинга и адъювантной терапии. Доказано, что NIV 
позволяет избежать интубации трахеи, способствует 
уменьшению риска осложнений, уровня летально-
сти и длительности госпитализации.
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Our Success in the Treatment of Acute Respiratory Failure in 
Coronovirus Patients Using Non-invasive Ventilation
Prof. R.Sh. Polukhov, E.M. Nasibova, A.E. Polukhova, Rustamkhanly A.M., Sultanova M.J., 
Nasibov F.G.
Azerbaijan Medical University, Baku

The novel coronavirus infection (COVID-19) pandemic, caused by the highly contagious severe acute 
respiratory syndrome coronavirus (SARS-CoV-2), is still at its peak, causing thousands of deaths every week. 
Since the beginning of the coronavirus (just a few months ago), our understanding of the disease has grown 
rapidly. While there are several large randomized drug trials currently underway, current survival from severe 
COVID-19 is entirely dependent on providing the best supportive care possible. 

To determine the benefits of NIV in ARF in patients with COVID-19.
The study included 25 patients admitted to the intensive care unit of the AMU surgical clinic during the period 

from April 1 to August 1, 2020.
Our experience with NIV has shown that the majority of patients undergoing NIV tolerate this procedure 

relatively well at the initial stage. However, in a number of patients during the first minutes or hours of NIV, 
there is no improvement in their condition (clinical parameters and gas exchange) or the procedure is poorly 
tolerated; the proportion of such patients is usually about 15–35%. Non-invasive ventilation of the lungs was 
carried out with an oral-nasal mask using an ELISA ventilator. The parameters were set and adjusted according 
to the general state and according to blood gas data 4 times a day: RR <35, pH> 7.30, neurological dysfunction 
according to the Kelly scale> 3-5, modified with a scale for determining the participation of auxiliary respiratory 
muscles <3 points. With hypercapnia, the following parameters were set: Ps - 12, PEEP - 6 cm water column, 
FiO2 -30-40%, and with hypoxemia - Ps - 12, PEEP - 5 cm water column, FiO2 -50-60 %. The median treatment 
period with NIV was 12 days. The average daily treatment time with NIV on the first day was 16.5 hours, on 
the second day - 17.2 hours and on the third day 15.7 hours. The patient was discharged on the 18th day with 
improvement.

Key Words: non-invasive ventilation, acute respiratory failure, COVID-19.
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Disturbance of compliance in patients with 
paranoid schizophrenia in the process of 
neuroleptic treatment

At present the treatment of patients with 
schizophrenia is considered to be the most 

relevant. In the literature, there is a significant amount 
of works on various aspects of this problem, but there 
are many complex and insufficiently studied factors 
that significantly affect the provision of effective care to 
patients with this psychosis [1].

 Paranoid schizophrenia is known to be one of the most 
serious pathogenic pathologies, which in a large number 
of cases leads to severe social maladaptation and disabil-
ity of patients, therefore, the issues of adequate therapy 
are of particular importance in clinical practice [2, 3]. 
One of the influential factors affecting the success of 
treatment and readaptation of patients is the quality of 
adherence to taking medicines [4]. A significant role is 
played by the different degree of compliance – from full 
and partial to noncompliance [5, 6].

 It is necessary to identify the factors that change the 
structure of compliance for more effective correction of 
various deviations from adherence to treatment [7, 8, 9]. 
Adherence to drug therapy is largely connected with the 
problem of tolerability of antipsychotics, especially neu-
roleptics, awareness of patients with the manifestations 
of adverse effects of drugs, an adequate attitude to medi-
cation and necessary therapy to overcome severe mani-
festations of the disease and prevent its exacerbations 
[10, 11]. In view of the aforesaid, patients with paranoid 
schizophrenia develop a different attitude to the treat-
ment of the disease in the acute period, supporting thera-
py and prevention of exacerbations. Therefore, in clinical 
practice it is important to use psychological methods to 

disclose more in-depth data on the attitude of patients to 
the treatment of the disease with major means [12].

 The search for ways to overcome obstacles in this 
direction requires the study of disorders of psychologi-
cal functions during antipsychotic therapy, which arise 
in the form of personal deviations, disorders of self-
esteem and emotional sphere, cognitive impairment, 
clarification of the nature of which requires the use of 
methods of psychodiagnosis in clinical practice [13]. In 
clinical practice, there is a need to eliminate other dis-
orders of psychological functions and negative attitude 
to taking drugs, social and micro-social maladjustment, 
which requires the use of individual and family methods 
of psychocorrection [14]. The foregoing stipulated the 
relevance of the study.

The objective of the study: to evaluate the compli-
ance of patients with paranoid schizophrenia to anti-
psychotic therapy based on the identification of patho-
psychological and clinical-psychopathological features 
as a necessary approach to the choice of psycho-correc-
tion methods. To achieve this, the following tasks were 
identified:

1) to establish clinical and psychological criteria for 
the full compliance of patients with paranoid schizo-
phrenia;

2) to study the clinical and psychological characteris-
tics of patients with partial compliance;

3) to identify the clinical and psychological charac-
teristics of patients with non-compliance.

 Material and methods. To achieve the purpose and 
objectives of the study, 112 men with paranoid schizo-
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phrenia aged 20 to 50 years with a diagnosis of “Schizo-
phrenia, paranoid form, continuous type of course” 
(F20.00 on ICD-10) were examined. The average dura-
tion of the disease was 25 years. In the course of the 
study, a control group (CG) was formed and examined, 
which consisted of 35 practically healthy persons of the 
specified sex and age. The conditions of work were fully 
consistent with the requirements of medical ethics and 
deontology, observing the rights and interests of the 
study participants.

Diagnostic examination included clinical and psy-
chopathological examination, evaluation of side effects 
of drugs as well as psychodiagnostic study. Psychodi-
agnostic examination of the selected groups of patients 
G1 (36 people), G2 (37 people), G3 (39 people) and CG 
using valid psychological techniques was performed 
to study the individual components of the cognitive 
status – memory and attention, affective sphere, per-
sonal traits, features of self-esteem. These diagnostic 
measures were carried out to identify changes in the 
clinical and psychopathological picture of the disease 
(in the structure of paranoid symptoms), side effects of 
antipsychotics, the identification of pathopsychological 
symptoms to form a strategy of pharmacological and 
psychocorrectional effects at the subsequent stages. Af-
ter the diagnostic examination an active psychophar-
macotherapy was conducted.

 The study included a clinical and psychopathological 
examination to specify paranoid symptoms of schizo-
phrenia; UKU Side-Effect Rating Scale (O. Lingjaerde, 
Ahlfors U.G., R. Bech, 1987) to determine the side ef-
fects of neuroleptics / antipsychotics in various systems 
of the body; the 1st subscale of the Medication Com-
pliance Scale (MCS) (Lutova N.,  2013) to identify the 
groups of patients with different attitude to treatment; 
the method of memorizing 10 words to study memory 
impairment (Luria A., 1995) and Kraepelin method of 
recognition (Kraepelin E., 1895, Raugorodsky D., 1998) 
to reveal attention disorders; Cattell questionnaire (Cat-
tell R., 1949, Raugorodsky D., 1998) to identify per-
sonality features; Luscher color test (Luscher M., 1949, 
Raugorodsky D., 1998) to measure emotional states, and 
color test of relations (CTR) (Bazhyn F., Etkind A., 1985) 
to identify features of color authentication in relation to 
meaningful people and concepts; self-evaluation with 
Dembo-Rubinstein method (Dembo T., Rubinstein S., 
1970).

To determine statistical reliability of the results obtained 
in the study, data were subjected to mathematical process-
ing by means of parametric and non-parametric methods 
(Student’s t-test; Spearman’s rank correlation coefficient; 
φ*-Fisher criterion was used in 3 cases; U analysis of Wil-
coxon-Mann-Whitney, x2 criterion (Sidorenko E., 2006; 
Bureeva N., 2007; Khalafyan A., 2007) using the pro-
grams Microsoft Excel and statistical package “Statistica 
7.0 for Windows”.

Results and discussion. While examining the patients 
the use of the 1st subscale of MCS allowed to divide them 
into three groups with different attitudes to medication, 
measured by the parameters expressed in numbers. The 
following parameters were studied— behavior during 

medical treatment; interest in taking drugs; the presence 
of fears associated with psychotropic action in general or 
with the possibility of side effects; psychologically deter-
mined sabotage of medical treatment; anamnestic infor-
mation about violation of compliance; different attitude of 
patients to drugs that had been taken earlier; evaluation of 
patients with the effectiveness of drugs in monotherapy; 
evaluation of patients with drug efficacy in combination 
of medicines; acceptability of parenteral introduction of 
drugs; acceptability of oral medication; satisfaction with 
the treatment regimen; availability for financial and other 
reasons; awareness of the expected start time of the drug 
action.

The groups with the lowest, moderate and high rates of 
these parameters of the 1st subscale of MCS were selected. 

Thus, the patients showed different attitude to the medi-
cation as to MCS. On the basis of quantitative indicators 
of the subscale used, three groups of patients with varying 
degrees of compliance were identified.

As evidenced by the data, the patients with different de-
grees of adherence to therapy had differences in average 
values of graduations of the sub-scale “Attitude to medica-
tion” with significant reliability at the level of p<0.05: G1 
(36 patients) – a low degree – 3.8±0.4; G2 (37 patients) – a 
moderate degree – 24.7±1.9; G3 (39 patients) – a satisfac-
tory degree – 32.5±2.8 points, respectively.

The study of the side effects of antipsychotics / neurolep-
tics using the UKU scale revealed a different degree of its 
severity in patients. Comparison of the obtained data as to 
adherence to taking therapies allowed to identify features 
in patients of all the major groups (G1, G2, G3). Analysis 
of the data showed that G1 most often had a significant 
degree of manifestation of side effects, which significantly 
correlated with a minimum compliance to taking drugs; 
while in G2, the degree of severity of various signs of side 
effects was more often less, and this coincided exactly with 
a moderate compliance to taking drugs. It should be noted 
that in G3 there was a minimal side effect of drugs and this 
feature correlated most often with a satisfactory compli-
ance to taking antipsychotic drugs. As it can be seen from 
the above data, there is a feedback between the severity of 
side effects of drugs and compliance to therapy with anti-
psychotics, which is confirmed by the data of correlation 
analysis. The approach used made it possible to objectify 
the criteria of tolerability of neuroleptic therapy and to 
predict the degree of adherence to treatment.

The study of psychological characteristics of patients 
included the results of the study of memory and atten-
tion to clarify the nature of changes on the background 
of antipsychotic therapy. Significant deviations (p<0.01) 
in memory parameters were found in patients with non-
compliance (G1) in the form of a decrease in the level 
of the memory curve, average volume of direct memory 
(DM) 5.3 and delayed playback (DP) 7.4. The dynamics 
of memorizing words was characterized by an unstable 
type of curve with a rise at the first presentation of words 
and the subsequent fall and repetition of these trends.

When performing a test on the study of attention, in-
dicators of accuracy, volume and stability of attention in 
G1 were significantly lower than in the CG and patients 
from G2 and G3. 
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The leading factor of attention disorder in G1 was a 
decrease in its volume or performance (12, 12, 11, 12, 
11, 12, 13, 12 in 1-8 tests, respectively); indicators of at-
tention instability influenced the state of this function to 
a lesser extent. In the analysis of the error distribution, 
their average values were found to be much higher (0,4; 
0,5; 0,4; 0,6; 0,8; 0,7; 0,6; 0,5 in 1-8 tests, respectively), as 
compared with G2, G3 and CG.

Volume indicators of DM (5,9) and DP (7,8) in patients 
with partial compliance (G2) were significantly lower 
(p<0,05) than in CG (DM 6,7; DP 8,9). Significant differ-
ences were also revealed in the dynamics of memorizing 
words in the form of an asthenic curve with a rise at the 
second, and third presentation and subsequent fall. 

The study of attention revealed a decrease in volume 
(productivity) (14, 16, 15, 17, 17, 18, 16, 18 in 1-8 tests, 
respectively), accuracy and stability of the test perfor-
mance and increase in the number of errors (0,4; 0,3; 0,4; 
0,3;0,3; 0,3; 0,2; 0,2; in 1-8 tests, respectively), compared 
with CG (p<0.05).

In patients with full compliance (G3) in the study of 
memory function it was found that the average volume 
of DM (6.2) and DP (8.3) were slightly lower than in CG 
(p>0.05). The dynamics of memorization of words cor-
responded to the labile type of the memorization curve 
and had a zigzag character, which reflected the instability 
of mnemonic processes.

In G3, the state of active attention was characterized 
by a slight decrease in accuracy and volume (17, 16, 18, 
22, 19, 21, 20, 19 in 1-8 tests respectively) of test perfor-
mance, in comparison with CG. The average error values 
were slightly higher (0,2; 0,1; 0,3; 0,2; 0,3; 0,1; 0,3; 0,2 in 
1-8 tests, respectively) than the corresponding indicators 
in CG (p>0.05).

The emotional sphere was studied with the help of the 
Luscher test, which revealed 91.7% of cases of manifes-
tation of emotional-affective tension (“anxiety”) in G1, 
which manifested itself in deviations of the basic colors 
and their displacement to the last (6,7,8) positions of the 
color series, which indicated the presence of unsatisfied 
needs of “moderate” and “high” degree.

The signs of “anxiety” in patients from G3 were diag-
nosed in 25.6% of cases. In a small part of observations, 
the displacement of one of the basic colors to the last 
positions was noted, indicating unsatisfied needs that 
caused “moderate” and “low” emotional tension. 

The use of the Cattell questionnaire to assess person-
ality traits in patients from G1 revealed the traits that 
were significantly more common than in CG (p<0.05). 
Indicators on the characteristic of “weakness of the self ” 
(factor C–), characterized restless, hypochondriac, tired, 
emotionally unstable and easily frustrated persons, as 
well as the personal characteristic of “dominance” (factor 
E+) reflected intransigence, aggressiveness, proneness to 
conflict, instability, rudeness, hostility, gloominess.

Personality characteristics in patients from G2 were 
characterized by significant indicators of “schizotymea” 
(factor A–), “weak” control (factor Q3–), “low ego-orien-
tation” (factor Q4–), “introversion” (factor F2–), and were 
more often met than in CG (p<0.05). Personality traits of 
“ schizotymea” were characterized by manifestations of 

secrecy, isolation, alienation, isolation, indifference, cold-
ness, bleakness, mistrust; “weak control” revealed negli-
gence, distraction, lack of discipline, internal conflict of 
ideas about themselves; “low ego- orientation,” charac-
terized by lethargy, apathy, disinclination to frustration, 
low motivation, restlessness, excessive satisfaction; “in-
trovertedness” testified to excessive restraint, suppression 
in interpersonal conflicts, and secrecy.

The patients with full compliance (G3) revealed sig-
nificant differences (p<0.05) in personal characteristics 
of “schizotymea” (factor A–), “sensitivity” (factor F3–), 
“conformity” (factor F4–). In addition to the established 
domination of the traits as to the factor of “schizotymea “, 
the signs of fragile emotionality, sensitivity to subtleties, 
difficulties in decision making due to excess of reflection, 
which are inherent to the characteristic of “sensitivity”, 
were revealed. The revealed signs of “conformity” testi-
fied to the presence of dependence, submission, passivity, 
restraint, the need to be maintained by the other patients.

The data using CTR were based on the study of col-
or associations with the concepts of “me”, “happiness”, 
“mind”, “behavior”, “fun”, “relaxation”, “sociability”, “prob-
able future”, “desired future”, “mother”, “father”, “woman”, 
“friend”, “health”, “present”, “disease”. The examined pa-
tients gave a high rank of emotional significance to the 
stimulating concept of “desired future”, which was more 
significant than their own image, indicating a deep dis-
satisfaction with the current state, and it was most pro-
nounced in G1, somewhat less in G2 and the least in G3, 
while the concept of “probable future” was estimated 
pessimistically in all the groups. The most meaningful 
differences in emotional significance were manifested in 
five stimulating concepts — “real future”, “mind”, “fun”, 
“sociability”, “relaxation”. The highest ranks of basic col-
ors (1, 2, 3, 4) were more significant in patients from G3 
compared to G2 (p<0.01) and G1 (p<0.01). In G1, the 
concept of “health” and “disease” was associated by pa-
tients pessimistically and it was associated with the col-
ors of the second half of the series of color detection (5, 
6, 7, 8), in G2 and especially in G3 such concepts were 
more optimistic and varied. Significant differences in the 
emotional significance of images of the loved people were 
found: in G1, there was more significant (p<0.01) than 
in G2 (p<0.05) and G3 (p<0.05) leveling of the concepts 
of “mother” and “father” with simultaneous increase in 
the rating of the concepts”friend” and “woman”. Con-
sequently, the established features of color associations 
depending on the degree of adherence to therapy, in pa-
tients with noncompliance were expressed in pessimistic 
colors, in patients with partial compliance— in less pes-
simistic, and in patients with full compliance — in more 
optimistic color autoidentification.

The Dembo-Rubinstein method for self-assessment 
was carried out by the factors “character”, “mind”, “health”, 
“awareness of disease”, “trust in the doctor”, “benefit of 
treatment”, “future”. The following are the average profiles 
of the self-assessment factors in percent. 

Self-assessment in G1 had a significant tendency to 
be underestimated and reached a level of confidence, 
compared with the other groups, except for the concept 
of “mind”. The indicators of self-esteem were significantly 
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lower in the factors of “character” (of 30.50±of 6.80, 
p<0.01), “health” (26,80±8,10, p<0.01), “future” 
(30,20±9,20, p<0.05) compared to uncertain changes in 
the factors “benefit of treatment” (28,80±9,60, p>0.05), 
“awareness of disease “ (43,20±12,60, p>0.05), “trust in 
the doctor” (22,80±8,90, p>0.05), “mind” (24,20±9,70, 
p>0.05).

G2 obtained lower estimates of all these indicators than 
G3, but the reliability of such changes was slightly lower 
(p<0.05). It was revealed a significantly lowered self-esteem 
for the factor “character” (39,40±2,30, p<0.01), “health”, 
(42,10±11,40, p<0.01) and “future” (32,20±8,30, p<0.05) 
and a tendency to decrease in the indicators of “mind” 
(35,10±9,60, p>0.05), “trust in the doctor” (26,60±6,20, 
p>0.05), “benefits of treatment” (54,70±11,50, p>0.05), 
“awareness of disease” (45,20±14,10, p>0.05).

As a result, in G3 self-esteem was characterized by 
a moderate tendency to decrease (p<0.05) and was 
more adequate than in patients of the other groups. 
There was a slightly reduced self-esteem for the factors 
“character” (47.40±7.60,p<0.05), “health” (48.80±6.10, 
p<0.05), “future”(48.30±16.40, p<0.05) and a tendency 
to decrease in factors of “mind”(41.40±7.80, p>0.05), 
“awareness of disease” (54.40±12.20, p>0.05), “trust in 
the doctor”(32.30±8.30, p>0.05), “ benefit of treatment “ 
(77,80±10,70, p>0,05). 

 Thus, the study of self-esteem made it possible to 
objectify the criticality of the attitude of patients to 
themselves, their own health, as well as to treatment, 
which is reflected in different degrees of evidence of 
adherence to therapy.

It should be noted that the described psychological 
disorders consisted of certain pathopsychological 
symptoms that had differences in the groups of patients 
with varying degrees of compliance.

Conclusions. Patients from G3 with complete 
compliance (32,5 ± 2,8 points as to the 1st subscale of MSC) 
had a minimal side effect of antipsychotics / neuroleptics. 
The pathopsychological symptoms included changes in 
the mnemonic function – the average indicators of the 
volume of direct memorization and delayed reproduction 
were slightly reduced; type of memory curve was 
characterized by lability; insignificantly reduced 
indicators of accuracy, productivity, stability of attention; 
insignificantly higher average values ​​of errors; emotional 
signs of “anxiety” in 25,6% of cases with the presence 
of unsatisfied needs of “moderate” and “weak” affective 
tension; reliable differences in personality characteristics 
of “schizotymea” (factor A–), “sensitivity” (factor F3–), 
“conformity” (factor F4–); features of color associations 
with optimistic autoidentification; a slightly lower self-
esteem by the factors of “character”, “health”, “future” and 
a tendency towards its decrease by the factors of “mind”, 
“awareness of disease”, “trust in the doctor”, “benefits of 
treatment”.

In patients from G2 with partial compliance (24.7 ± 1.9 
points as to the 1st subscale of MSC), the severity of signs 
of adverse effects of antipsychotics / neuroleptics was 
moderate. The pathopsychological symptoms included 
significantly reduced amount of immediate memory 
and delayed reproduction; asthenic type of memory 
curve; decrease in performance, accuracy, stability of 
attention and increase in the number of errors; disorders 
of the affective sphere – “anxiety” in 48,9% of cases of 
“moderate” intensity with dissatisfaction with the need for 
rest and mutual trust; personality traits with significant 
indicators on the characteristics of “schizotymea” (factor 
A–), “weak control” (factor Q3–), “low self-orientation” 
(factor Q4–), “introversion” (factor F2–); moderately 
pessimistic autoidentification of color associations; self-
esteem by factors of “character”, “health” “future” and a 
tendency towards its decrease by factors “mind”, “trust 
in the doctor”, “the benefit of treatment”, “awareness of 
the disease”.

 Patients from G1 with non-compliance (3.8 ± 0.4 
points as to the 1st subscale of MSC) were characterized 
by the highest severity of manifestations of side effects 
of antipsychotics / neuroleptics. The pathopsychological 
symptoms included significant deviations in memory 
indicators in the form of the lowest volume of 
immediate memorization and delayed reproduction; 
decrease and instability of the level of memory curve; 
a significant reduction in the accuracy, performance 
and stability of attention and the maximum number 
of errors; state of emotional sphere with characteristic 
affective stress (“anxiety”) in 91.7% of cases and the 
presence of unsatisfied needs of “moderate” and “strong” 
degrees; personality traits with reliable indicators on 
the characteristics of “weakness of Self ” (factor C–) 
and “dominance” (factor E +); peculiarities of color 
associations with pessimistic autoidentification; the most 
low indicators of self-esteem by the factors of “character”, 
“health”, “future”, compared with unreliable changes 
in factors of “benefits of treatment”, “awareness of the 
disease”, “trust in the doctor”, “mind”.

ABBREVIATIONS:
ICD-10 – International Classification of Diseases 
G1 – group of patients with non compliance
G2 - group of patients with partial compliance
G3 - group of patients with full compliance
CG - control group 
UKU – Udvald for Kliniske Undersogelser (UKU) - 

Side-Effect Rating Scale
MCS - Medication Compliance Scale
DM - Direct Memory
DP - Delayed Playback
CTR - the Color Test of Relations
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Порушення комплаєнтності у хворих на параноїдну шизофренію 
в процесі нейролептичного лікування
Проф. Долуда С. М., проф. Козидубова В. М., ас. Вакуленко А. В.,            проф. Гончаров В. 
Є.,  доц. Баричева Є. Н., доц. Гурницький А.В
Харківська медична академія післядипломної освіти

Для розробки підходів до корекції порушень комплаєнсності у хворих на параноїдну шизофренію 
обстежено 112 пацієнтів та з вивченням клінічних та патопсихологічних особливостей на тлі лікування 
нейролептиками. Виявлені та оцінені клінічні та психологічні характеристики пацієнтів з різним ступе-
нем прихильності до терапії. Для реалізації цілей роботи проводилося  клінічне та психодіагностичне 
обстеження мнестичної та емоційної сфери, особистісні характеристики та самооцінка у пацієнтів. 
Використання шкали комплаєнтності дало можливість виділити групи пацієнтів з різним ступенем 
прихильності до лікування. Застосування методики для вивчення побічних ефектів антипсихотичних 
препаратів виявило зв’язок між ступенем тяжкості побічних ефектів ліків та прихильністю до терапії. 
Поряд з психопатологічними особливостями, група з дискомплаєнтністю характеризувалася максималь-
ною тяжкістю порушень у когнітивній сфері. Медикаментозне лікування супроводжувалося змінами в 
емоційній сфері у вигляді об’єктивних ознак афективного дискомфорту, найменш виражених у пацієнтів 
з повною комплаєнтністю. Встановлено особистісні риси, що відрізняються у пацієнтів з різним ступе-
нем прихильності до лікування. Аналіз кольорових асоціацій, заснований на взаємозв’язку кольорових 
тестів з емоційно значущими людьми та концепціями, виявив найбільш песимістичні асоціації з нега-
тивними значеннями кольорів стосовно здоров’я та захворювань у пацієнтів зі значними порушеннями 
комплаєнтності. Самооцінка пацієнтів із дискомплаєнтністю характеризувалася найнижчими показника-
ми на відміну від пацієнтів з частковим та повним комплаєнсом. Виявлені психодіагностичні особливості 
складають патопсихологічні симптомокомплекси, які служать диференційно-діагностичними 
критеріями дискомплаєнтністі різного ступеня.

Ключові слова: дискомплаєнтність, шизофренія, нейролептики, психодіагностика.
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disturbance of compliance in patients with paranoid schizophrenia in 
the process of neuroleptic treatment
Prof. Doluda S. M., Prof. Kozidubova V. M., As. Vakulenko A. V., Prof. Goncharov V. E., Pnd. 
Barycheva E. N., . Pnd. Gurnytskiy A.V. 
Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education 

As the development of approaches to correct compliance disorders in patients with schizophrenia remains 
relevant today, we examined 112 patients and studied both clinical and psychopathological and pathopsycho-
logical features on the background of treatment with neuroleptics. To identify and evaluate clinical and psycho-
logical characteristics of patients with varying degrees of adherence to treatment with neuroleptics. For imple-
mentation of the objectives of the work both clinical and psychological and psychodiagnostic examination of the 
mnestic and emotional sphere, personal characteristics and self-esteem in patients were used.The use of the scale 
of drug compliance gave the opportunity to single out groups of patients with varying degrees of compliance. 
The application of the technique to study the side effects of antipsychotics revealed a relation between severity 
of side effects of medications and patients’ compliance. Along with psychopathological features, the group with 
noncompliance was characterized by the maximum severity of disorders in cognitive sphere. Medical treatment 
was accompanied with changes in emotional sphere in the form of objective signs of affective discomfort, least 
pronounced in patients with full compliance. The personal features differing in patients with varying degrees 
of adherence to treatment were established. Analysis of color associations based on color test relationships with 
emotionally significant individuals and concepts revealed the most pessimistic associations with negative val-
ues of colors in relation to health and disease in patients with noncompliance. Self-assessment of patients with 
noncompliance was characterized by the lowest rates in contrast to patients with partial and full compliance. 
The revealed psychodiagnostic features make up pathopsychological complexes of symptoms, which serve as 
differential diagnostic criteria of compliance of varying degrees.

Key Words: noncompliance, schizophrenia, antipsychotics, psychodiagnostics.
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Медицина средневекового города: улицы 
и домашний быт

Западноевропейская медицина Средних веков, 
начинающаяся с 476 года – года падения Запад-

ной Римской империи и продолжающаяся до 1517 
года – года начала Великой Реформации, относить-
ся с одной стороны к наиболее длительному этапу 
в истории медицины и одновременно наиболее ста-
тичному периоду во всей медицинской науки [14; 
18]. «Во весь этот длинный, тысячелетний период 
«материал медицины» оставался неизменным, едва-
едва обогащаясь некоторыми приобретениями, и то 
благодаря более случаю, нежели духу изобретения» 
[12, с. 494]. И действительно, мы не найдем более 
периода в котором бы в течении тысячи лет уро-
вень медицинских знаний не только не обогащался 
принципиально новыми достижениями, но, напро-
тив, в самом конце эпохи Средних веков мы на-
блюдаем необыкновенный всплеск безраздельного 
господства в медицине суеверий и откровенно мис-
тических представлений, апогеем чего становятся 
психические эпидемии Средневековья, не имевшие 
места более ни в один из периодов истории челове-
чества. Также мы не найдем более за всю историю 
медицины периода в котором столь бы повсеместно 
господствовала антисанитария, как в жизни городов 
в целом, так и в личном быту жителей того времени, 
вне зависимости от их социального происхождения. 
Период средневековой медицины являет пример и 
периода с самой низкой продолжительностью жизни 
и одновременно с  самыми высокими показателями 
детской смертности, голодоморов и алкоголизма.  
И это все происходит при безраздельном господстве 
во всех сферах жизни тогдашнего общества средне-
вековой церкви и ее идеологии [9; 23, т. 4; 12, с. 494]. 
И потому, только с учетом этого мы можем понять 
и объяснить эти особенности медицины средневеко-
вого города

Учитывая вышесказанное, целью нашего исследо-
вания стало изучение роли и места религиозных и 

философских представлений в истории средневеко-
вой западноевропейской медицины. И первое в этом 
контексте исследование посвящено анализу санитар-
но-эпидемиологического состояния средневекового 
города и особенностям домашнего быта его обита-
телей.
 Санитарно-эпидемиологическое состояние 

средневекового города
— Отсутствие канализационной и водопрово-

дной системы. 
В отличие от городов античного мира, располагав-

ших прекрасными водопроводными и канализаци-
онными системами, охватывавшими практически 
весь город, города в эпоху средневековья, включая 
и столицы государств, вообще не имели данных си-
стем. Редко, какие дома во дворах имели колодцы и 
поэтому за водой ходили чаще всего к городскому 
фонтану [25, с. 45]. Первые водопроводы начинают 
строиться в Европе только в XV веке, т.е. только че-
рез тысячу лет с момента крушения античного мира 
[12; 21]. Более того, «отхожие места были далеко не в 
каждом доме. Грязную воду и твердые отбросы вы-
ливали в специальные ямы для нечистот, которые 
опорожнялись, время от времени» [25, с. 45]. Поэто-
му нечистоты обычно выбрасывались прямо на ули-
цу. Первые водосточные канавы появляются только 
в XIV-XV вв., да и то лишь в крупных городах [25,  
с. 53-54].

— Антисанитария улиц средневекового города. 
Средневековый город не только не имел канализа-

ционной системы, но в нем вообще не проводилась 
уборка мусора. Более того, отсутствовали элементар-
ные баки для его сбора, и все помои выбрасывались 
прямо на улицу, на тротуар и проезжую часть [9, с. 
12]. Или в лучшем случае в реки, или во рвы [25, с. 
53]. «Служба мусорных повозок была организована 
в Париже лишь в XIV веке, в Амьене – в XV веке» [25, 
с. 53]. «В средневековой Европе весь мусор и пище-
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вые отходы горожане выбрасывали прямо на улицы» 
[22, с. 183]. Средневековые хроники сохранили нам 
многочисленнейшие документы, рассказывающие о 
состоянии центральных улиц самого Парижа. Одно-
го из крупнейших средневековых городов. В одном 
из этих документов, описывается, как во второй по-
ловине XIV века на улице Святой Женевьевы мясни-
ки прямо на улицу выбрасывали потроха животных, 
которых забивали, отчего и на без того грязной улице 
воцарился полнейший смрад. В начале XV века хро-
ники живописно повествуют о том, что на площадь 
Мобер, одним из центральных перекрестков средне-
векового Парижа была буквально завалена мусором! 
[20, с.47-48]. В конце XV столетия  «жители города 
Рейилингена уговаривали императора Фридриха III 
(1440-1493)  не приезжать к ним, однако, он не послу-
шался и едва не погиб в грязи вместе с лошадью [25, 
с. 53]. Тот же император, несмотря на аналогичные 
предостережения жителей Тутлинга, при посещении 
их города погряз вместе с лошадью в грязи, которая 
доходила до ляжек его коня [3, с. 36]. «Канцлер им-
ператора Карла IV Иоганн фон Неймаркг жалуется, 
что в Нюрнберге из-за постоянного дождя на улицах 
образовалась такая масса грязи, что верховым стало 
небезопасно ездить, потому что либо лошадь упадет 
в глубокую грязь и „замарает верхового, как свинью, 
в вонючей уличной грязи», либо его забрызгают гря-
зью чудил лошади» [3, с. 36]. Проблема заключалась 
и в том, что улицы средневековых городов до XIV 

века не мостились. «Только в особенно важных слу-
чаях, улицы средневекового города закидывались 
щебнем или устилались соломой, причем каждый 
из городских обывателей покрывает соломой часть 
улицы, прилегающую к его жилищу. В обычное вре-
мя, до появления мостовых, накидывались камни и 
деревянные обрубки только на уличных перекрест-
ках. Камни разбрасывали друг от друга на рассто-
янии человеческого шага, так что переправа через 
такие места напоминала переправу через широкий 
ручей или непросыхающую лужу в современной де-
ревне» [9, с. 12]. Недаром хроники города Аугсбурга 
Буркард Цинк писал, что «во всякое время повсюду 
в городе было грязно» [3, с. 33]. «В некоторых местах 
улиц были сделаны деревянные настилки для пере-
хода» [3, с. 33]. 

В осенне-весенний период, вследствие выпадения 
осадков, улицы превращались в настоящие реки по-
моев и зловонные стоячие болота, что служило пре-
красной средой для формирования очагов инфекций. 
Примечательно, что если дожди  даже «выпадали на 
какой-либо праздник, то монахи ближнего монасты-
ря откладывают назначенные заранее церковные 
процессии по случаю «уличной грязи» [9, с. 11]. Так, 
к примеру, в договоре, «который заключило между 
собой в 1318 г. во Франкфурте  на Майне духовен-
ство церквей св. Варфоломея и св. Леонарда, между 
прочим, стоить, что члены этой последней корпо-
рации только тогда должны были являться в собор 
для совместного празднования известных праздни-
ков, когда это позволяла погода и „уличная грязь». 
В четырнадцатом веке, чтобы сделать возможным 
передвижение по улицам во время франкфуртской 
ярмарки, приходилось предварительно (только для 
такого случая!) вывозить нечистоты из города и ме-
стами устилать улицы соломой» [3, с. 36]. 

Добавляло грязи и то, что «бывало, что по улицам 
разгуливали свиньи и всякий домашний скот» [9, с. 
11]. Дело в том, что «почти каждый, даже мелкий го-
рожанин держал в стойле корову или хота возу и от-
кармливал одну или нескольких свиней. Содержание 
этих домашних животных не требовало больших за
бот; городской пастух выгонял их на общее поле или 
в лес на желуди и буковые шишки, между тем как их 
владелец мог спокойно продолжать свою промыш-
ленную деятельность. Свиней пускали беспрепят-
ственно бегать по всему городу. По-видимому, дол-
гое время не обращали внимания на то, что свиньи 
(как сказано в одном постановлении франкфуртской 
думы) часто подолгу простаивали перед чужими 
дверьми. Во Франкфурте в четырнадцатом веке вме-
сто „на площади Золотых Щипцов» (около проезжей 
улицы) говорили просто на „на свином навозе». Про-
гресс сказывается в том, что свиньи лишаются такой 
свободы. Но как раз известия об этих прогрессивных 
мероприятиях бросают яркий свет на прежнее поло-
жение вещей. В 1410 г. в Ульме издается распоряже-
ние выпускать свиней только в полдень, от одиннад-
цати до двенадцати, и ни в какие другие часы дня или 
ночи. Из нюрнбергских полицейских распоряжений 
пятнадцатого века о „содержании свиней» мы узна-

Король Франции Филипп Второй Август
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ем, что из гигиенических соображений и потому, что 
город вообще славится своей хорошей полицией и 
порядком, и потому, что это возбуждает неудоволь-
ствие не только горожан, но и князей, сеньоров и 
других знатных приезжих, горожанам отныне вос-
прещается выгонять свиней перед домами, на мосто-
вую и общественную площадь. В Регенсбурге в 1452 
г. дума издала распоряжение по случаю процессии 
тела Христова, „чтобы каждый вывозил из города 
навоз, а у кого перед домом грязно, немедленно по-
стелил соломы и через неделю вывез навоз». В 1481 
г. во Франкфурте было совсем воспрещено держать 
свиней, и разрешено только в Саксенхаузене и в 
Новом городе; в 1553 г. франкфуртская дума пред-
писывает казначею, так как масса свиней бегает по 
улицам и портить воздух, заплатить живодеру, что-
бы он убивал на улицах собак и свиней. В Бреславле 
лишь в 1495 году было воспрещено пускать свиней 
по улицам. Нередко прибегали к ограничению числа 
свиней, которых имел право держать каждый горо-
жанин» [3, с. 38].

На улицы средневековых городов выбрасывалось 
помимо помоев и трупы умерших домашних живот-
ных! Недаром, в средневековых городах, были спе-
циальные работники, «которые каждый день ходили  
с чаном и смотрит, не выбросили ли кто мертвую 
свинью, собаку или кошку, гниющих кури или крыс; 
когда они их находить, они подбирает их и уносить 
их в чане за ворота, чтобы улица была чиста» [3, с. 
40].

На картинах средневековых художников, изобра-
жавших городскую жизнь, наверняка вы с удивлени-
ем обращали внимание на странную обувь женщин, 
и особенно мужчин: с загнутыми носами и неесте-
ственно длинную, чем-то напоминавшую… малень-
кие лыжи [3, т.2, с.48-49]. Но если вспомнить ту жут-
кую антисанитарию, царившую на улицах городов, и 
то, что большинство улиц не мостили, и грязь, глина, 
смешиваясь с помоями, создавали буквально непро-
ходимые «болота», то удивляться не приходится. В 
такой длинной обуви с загнутыми носами горожане 
даже не шли, — так как было скользко, и можно было 
запросто упасть, — а скользили по непролазной грязи.  

С этой же целью использовали специальные де-
ревянные башмаки [3, с. 36]. «Эти башмаки играли 
роль современных галош и снимались с ног при вхо-
де в здание. Собственно говоря, это дополнительная 
обувь вовсе не была башмаками, хотя и называлась 
так: она представляла собой просто деревянные по-
дошвы, прикреплявшиеся ремнями к сапогу, напо-
миная, таким образом, древние сандалии. Знатных 
и богатых людей в случае особенно большой грязи 
носят на носилках» [9, с. 11-12]. «Сами члены город-
ской средневековой думы, отправляясь на заседание, 
нередко должны были надевать деревянные башма-
ки; постановление 1441 г. предписывало им снимать 
их перед заседанием… И когда сидели в зале совёта, 
деревянные башмаки стояли за дверью: тут можно 
было прекрасно сосчитать, сколько человек явилось 
на заседание» [3, с. 36].  Иногда, чтобы преодолеть 
уличную грязь приходилось ходить на ходулях [3, с. 

36]. Чистки улиц, хотя и регламентировались город-
скими законами проходили весьма нерегулярно, о 
чем свидетельствуют указания, что еще в XVI веке, 
не говоря уже о более ранних временах, требовались 
часто специальные указы самого высокого уров-
ня. Так, к примеру, «в 1562 г. по особому настоянию 
имперского маршала, по случаю коронования Мак-
симилиана II, некоторые улицы нового города во 
Франкфурте-на-Майне и в Саксенхаузене были очи-
щены от навоза» [3, с. 38].

Мощение улиц первых улиц впервые в Европе про-
исходит в Париже в конце XII века, а в Праге только 
в 1331 году, а немецких городах в основном только к 
началу XV века появились первые мощеные улицы 
[25, с. 53]. При этом каждому горожанину вменялось 
в обязанность, чтобы улица перед его домом было 
замощена [25, с. 53].

  — Система сухих туалетов.
Крайне неприглядной в средневековом городе 

была и система так называемых сухих туалетов, рас-
полагавшихся в небольших навесных башенках до-
мов, и фекалии попадали прямо на улицу, на голову 
идущих прохожих. Правда, богатые дома были осна-
щены специальными колокольчиками, предупреж-
дающими прохожих о выбросе очередной партии 
фекалий на улицу. Все это приводило не только к от-
сутствию эстетичного вида улиц, но способствовало 
развитию эпидемий и их поддержанию.

— Антисанитария средневекового дома.
Средневековые дома, строились, без какого бы то 

ни было, учета элементарных гигиенических норм, 
когда вследствие узких и кривых улиц, маленьких 
узких окон солнечный свет практически не поступал 
ни на улицы, ни в дома [25, с. 88; 22, с. 183]. Нави-
савшие же вторые этажи домов, вообще создавали 
на улицах полумрак даже в ясный солнечный день. 
Это способствовало  снижению естественного им-
мунитета, развитию рахита, заболеваний глаз. В 
средневековом доме вследствие отсутствия системы 
водоснабжения не только отсутствовали ванны, но и 
сама уборка дома, в котором, к тому же, жили часто 
и домашние животные, проводилась крайне редко. 
«Во время уборки не следовало расходовать слиш
ком много воды, так как если поблизости не имелось 
колодца, надо было отправлять служанку за водой на 
реку, к общественному источнику, где ей приходи-
лось долго стоять в очереди. Однако вынос помоев и 
мусора порождал еще больше проблем, почти нераз
решимых для подавляющего большинства парижан. 
В домах не всегда имелась уборная или выгребная 
яма. Обычно грязную воду выливали в желоб, выхо-
дивший на улицу!» [20, с. 231].

Дома буквально кишели насекомыми, и в первую 
очередь блохами [20, с. 233].

Средневековые хроники многократно упоминают 
о страшной антисанитарии не только домов горо-
жан, но и королевских замков! Ибо в замках также, 
«мылись не слишком часто, и в комнатах водилось 
множество насекомых. Луи Пойон, врач и советник 
Генриха II, рассказывает про одного из представите
лей герцога Эркюля Феррарского, в 1528 году при
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ми [25, с. 45], что негативно сказывалось и на уров-
не нравственности населения и на распространении 
инфекционных заболеваний.

История нам сохранила многочисленные свиде-
тельства того, что даже монахи в монастырях-местах 
наибольшего просвещения в эпоху средневековья, 
не только так же редко мылись, но и наказывали 
того, кто мылся чаще! Так, «цистерцианцы отлуча-
ли от причастия того, кто мылся без разрешения (но 
речь здесь шла об общественных банях, пользовав-
шихся дурной репутацией). Картезианцам запреща-
лось купаться в реках и прудах (то есть опять-таки 
публично, тогда как они имели воду в кельях). Мо-
нахам Монте-Кассино позволялось мыться только в 
крайних случаях, для чего требовалось разрешение 
генерального капитула! Пожилые монахи конгрега-
ции Бурсфельда ходили в баню четыре раза в год, а 
молодые — два раза. Монахи Гирсау мылись два раза 
в год. В других местах мылись на Рождество, на Пас-
ху и Пятидесятницу» [17, с. 136-137]. 

Весьма и весьма часто не проводились элементар-
ные гигиенические процедуры после отправлений 
естественных надобностей. Вот типичная сцена, 
оставленная нам той далекой эпохой. «Именно на 
берегах этого ручья люди всех возрастов и обоих по-
лов ежедневно платят дань, которую на них налагает 
пищеварение. Вот каков церемониал, соблюдаемый 
в этих случаях: сначала размещаются так, чтобы не 
быть повернутым ни на восток, ни на запад; задира-
ют и спускают белье и одежды, которые покрывают 

Сухие туалеты в виде подвесных башенок. замок Вавель, 
Краков, Польша

Сухой ткалет в Императорском замке Нюрнберга. Германия. 
Фото А.А. Опарина

ехавшего в Фонтенбло для переговоров о браке свое
го господина с Рене Французской. Высокий гость 
всю ночь не мог уснуть из-за кусавших его клопов, 
вшей, блох и мух, а также из-за бегавших по комнате 
крыс» [11, с.195].

— Отсутствие элементарной личной гигиены.
Обычно понятия средневековья ассоциируются у 

нас с понятиями прекрасной дамы и неотразимого 
рыцаря. Однако действительность была совершенно 
иной. Дело в том, что жители средневековья, включая 
и самых высокопоставленных вельмож и королей, 
мылись… один-два раза в год! Ни о каком утреннем 
умывании, чистке зубов не было и вовсе речи. Обще-
ственные бани столь популярные в античную эпоху 
в Средневековье исчезают [21, с. 79]. 

«Баня — столь характерное явление греко-
римского мира — стала в средние века редкостью. 
Общественными банями (типа римских терм) за-
падное средневековье практически не пользовалось, 
во всяком случае, до XIII века, да им и не было ме-
ста в условиях, когда общественная жизнь резко со
кратилась. Не было бань и в частных жилищах, по-
жалуй, только в некоторых монастырях строились 
помещения для мытья: так, в Клюнийском аббатстве 
в XI веке существовала дюжина деревянных клету-
шек, служивших умывальнями» [25, с. 45]. Обще-
ственные бани начинают в Европе возобновляться в 
Париже в конце XIII века, но они отличались весьма 
низким гигиеническим состоянием, а также тем, что 
мужчины в них мылись одновременно с женщина-
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испражняющиеся части тела; приседают, поставив 
локти на колени и подставив ладони под голову; ис-
пражнение произошло, одеваются, не воспользовав-
шись ни тряпками, ни бумагой; смотрят на содеян-
ное, и уходят» [10, т.1, с.97].

Одежда стиралась также весьма редко, и поэтому 
можно себе только представить, какой запах царил 
на балах, не говоря уже о домах простолюдинов. И, 
конечно же, обильно применяемые духи и исполь-
зование распространенного тогда такого космети-
ческого средства для кожи, как  масло, на которое 
затем наносилась в изобилии пудра, что считалось в 
высшем обществе эталоном красоты, не решали эту 
проблему. Все это служило источником для много-
численных кожных заболеваний, заболеваний желу-
дочно-кишечного тракта и легких. Обычай частой 
смены грязного белья и устройство горячих бань 
начал входить в европейский обиход вообще только 
во времена Крестовых походов, как в Палестину, так 
и в Испанию, когда его участники увидели высокую 
личную гигиену арабов [8, с. 229]. «В период раннего 
средневековья европейцы умывались только холод-

ной водой, и то лишь изредка, а платье носили до тех 
пор, пока оно не приходило в ветхость» [8, с. 229].

— Недоброкачественное питание. 
Средневековые рынки были лишены элементар-

ных санитарных норм. И хотя при въезде в город, 
привозимые товары проверялись представителями 
городских властей, которые, например, худое вино, 
худое пиво выливались на дорогу, дурной хлеб унич-
тожали, а с хлебником поступали весьма сурово: его 
кидали в реку» [9, с. 24], мясо, овощи, фрукты про-
давались на грязных прилавках, а сами базары пред-
ставляли собой такие же грязные и зловонные ули-
цы, с той лишь разницей, что на базарах продавались 
еще и живая птица, рогатый скот, фекалии которых 
никто и не думал убирать.  Если же учесть, что про-
дукты практически не мылись, кулинарная обработ-
ка проводилась должным образом далеко не всегда, 
все это способствовало широкому распространению 
кишечных заболеваний, и, в первую очередь, дизен-
терии [14, c. 223]. О качестве продаваемого товара в 
эпоху средневековья и средневековых представле-
ниях о его качестве говорит хотя бы такой факт, что 

Средневековаяулица Катарина Кяйк. Таллин. Фото автора Злата улочка в Праге, бывшая в средневековье местом 
жительства алхимиков. Фото А.А. Опарина

В средневековых городах помои выбрасывались из окон 
прямо на улицу. Экспозиция музея истории медицины  

им. П. Страдыня, Рига. Фото А.А. Опарина
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вплоть до XIII века для улучшения качества пива в 
бочки принято было класть веревку повешенного. 

— Детская смертность. 
Средневековье — это эпоха небывалого роста дет-

ской смертности. Страшная антисанитария средне-
вековых городов и домов, отсутствие личной гиги-
ены родителей, отсутствие гигиены при уходе за 
ребенком, недоброкачественное питание, гиповита-
минозы, отсутствие лечения приводили к огромно-
му проценту детской смертности или ранней инва-
лидизации детей [14, с. 226]. 

— Алкоголизм. 
Алкогольные напитки употреблялись с очень ран-

него возраста, причем употребление воды в те вре-
мена не было распространено, учитывая же, что 
пища была по преимуществу, весьма жирной и очень 
соленой, можно, только предполагать, какое количе-
ство алкоголя при этом употреблялось. Для приме-
ра отметим, что согласно средневековым хроникам 
употребление литра вина за обедом считалось уме-
ренным потреблением [21, с. 67]. 

«Пили много. По полтора литра вина или пива еже-
дневно на человека. В разных областях были свои 
любимые напитки: во Франции — вино, в Нормандии 
— яблочный сидр, в Англии — эль (ячменное пиво). 
Варварские вторжения вызвали запустение виноград-
ников к северу от Альп: разведение винограда в Юж-
ной Англии, Северной Франции, Баварии и Швабии 
(где римляне насадили виноградники) практически 
прекратилось. Но постепенно виноделие отвоевало 
свои позиции, и к 1200 году оно уже перешагнуло 
через Эльбу. Вино было нужно не только для трапез, 
но и для изготовления лекарств (вместе с оливковым 
маслом оно было по тем временам лучшим раствори-
телем) и для церковных нужд: литургия не могла об-
ходиться без вина. Виноградное сусло удовлетворяло 
потребность в сладком — привозимые с Востока сла-
сти оставались предметом роскоши. Ячменное пиво 
(брага) было известно и в древности, но применение 
хмеля для пивоварения  — открытие средневековья; 
первое достоверное упоминание о нем относится к 
XII веку. С XII столетия о пиве упоминают постоянно. 
В Англию пивоварение на основе использования хме-
ля проникаете континента довольно поздно — около 
1400 года. Изготовление спирта в перегонных аппара-
тах было изобретено около 1100 года, но долгое вре-
мя оставалось в руках аптекарей, видевших в спирте 
лекарство, дающее ощущение «теплоты и уверенно-
сти». Только в XIV веке итальянский ликер, изготов-
лявшийся из винограда и „солнечной росы“, как в те 
времена говорили, сделался серьезным соперником 
вина и пива. В то же столетие научились гнать спирт 
и из перебродившего зерна, во второй половине XIV 
века уже приходилось принимать серьезные, но без-
результатные меры для борьбы с „водочным чертом», 
как окрестили спирт» [25, с. 68-69].

Как «остается лишь догадываться, каких масшта-
бов могло достигать бытовое пьянство» [21, с. 68].

— Генетические аномалии. 
Улицы средневекового города были наполнены 

карликами и людьми с самыми разнообразными 

уродствами [14, c. 225]. Это было обусловлено дли-
тельной эндогамией деревенских общин и широким 
распространением до и послеродовых травм [21, с. 
73, 74]. Способствовала этим аномалиям и ранняя 
половая жизнь, которая была распространена в то 
время. Так было принято, что «девочки, достигшие 
12-летнего возраста, и мальчики в возрасте 14-15 лет 
считались совершеннолетними, могли жениться и 
обзаводиться потомством» [21, с. 48].

— Низкая продолжительность жизни. 
Средневековье характеризуется самой краткой 

средней продолжительностью жизни, составляющей 
в среднем 30 лет [14, с. 224]. Это было обусловлено 
в первую очередь заболеваниями, причем не только 
инфекционного генеза, но и вследствиии употребле-
ния недоброкачественного питания, чрезмерного 
употребления алкоголя и хронического авитаминоза 
[21, с. 73]. 

«Средневековый рацион отличался от со
временного прежде всего недостатком белков (во 
всяком случае, рацион простых людей — крестьян 
и ремесленников, мясо ели сравнительно редко, во 
время праздников), а также сахара, который почти 
не был известен в Западной Европе, а мед не заме-
нял его. К северу от Альп не знали оливкового масла, 
так распространенного в Греции и на Ближнем Вос-
токе. Недостаточную питательность пищи обитатели 
средневековых городов и деревень компенсировали 
количеством: чувство сытости ассоциировалось с 
тяжестью в желудке, люди наедались, лишь когда 
желудок переполнялся. Особенно много потребляли 
хлеба. М. Руш (исследовавший рационы питания в 
ряде французских монастырей и светских вотчин) 
определяет ежедневное потребление хлеба монахами 
и светскими людьми к концу раннего средневековья 
в 1,6-1,7 килограмма; по расчетам Э.Эштора в более 
поздний период состоятельный горожанин съедал 
до одного килограмма хлеба ежедневно, солдату или 
моряку выдавалось до 700-750 граммов. Хлеб был 
преимущественно ржаным, невысокого качества. 
Кроме того, ели много каши, бобов (под чесночным 
соусом) и изредка сыр и рыбу (свежую, сушеную и 
соленую), доля овощей и фруктов в рационе тоже 
была небольшой. Из-за малого потребления све-
жих овощей в пище почти отсутствовали витамины 
А, Э, Е, К, и особенно С; не случайно отшельники, 
питавшиеся дикорастущими плодами, отличались 
долголетием.

Пище не хватало остроты: пряности стоили доро-
го, в обычной еде их заменяли соусами из чеснока, 
лука и всевозможных трав, а также уксусом и горчи-
цей» [25, с. 67].

Массовый характер носило распространение рахи-
тов в весьма тяжелых формах, полиомиелита, глау-
комы, слепоты, немоты и глухоты  [21, с. 73].

Огромным бичом Средневековья были и очень 
частые голодоморы, которые самым негативным 
образом сказывались на показателях здоровья от-
дельно взятого человека и общих демографических 
показателях общества. «Частые голодовки были бед-
ствием средневековой Европы, особенно в городах, 
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зависевших от ввоза продовольствия. Хроники опи-
сывают неурожайные годы, столь же бедственные, 
как и эпидемии. Накануне 1033 года, по рассказу 
бургундского монаха, историка Рауля Глабера (985-
1047), Нормандия была охвачена столь страшным 
голодом, что люди питались лесными кореньями и 
травами, растущими по берегам рек, а кое-где голо-
дающие нападали на путешественников, убивали и 
пожирали их или заманивали детей, чтобы съесть 
их. Они доходили до того, что вырывали трупы, и 
даже на рынках стала появляться вареная человечи-
на» [25, с. 70].

Таковы были особенности санитарно-эпидемио-
логического состояния европейских средневековых 
городов, задыхавшихся в пыльном тяжелом воздухе, 
тонувших в зловонных улицах, переносящих тяже-
лейшие эпидемии, слепнувших в темных комнатах 
и улицах, вкушавших недоброкачественную пищу, 
и все это, к тому же, озарялось всполохами костров 
инквизиции, папскими интердиктами и анафемами, 
запугиванием муками ада, что прямо отражалось и 
на психическом здоровье средневекового жителя.

При этом, эти особенности санитарно-эпидеми-
ологического состояния городов средневековья не 
были случайностью, они были неотъемлемой частью 
господствовавшей тогда церковной философии, од-
ним из центральных учений которой было учение о 
бессмертии души.
 Средневековая медицина и учение средневеко-

вой церкви о душе.
Одним из центральных учений, не только не име-

ющих места ни в Библии, ни в апостольский пери-
од церкви, а в корне противоречащее библейским 
представлением о душе, было разработанное в эпоху 
средневековья, учение о бессмертии души [19; 22]. 
Само понятие бессмертия души было сильно раз-
вито во многих языческих верованиях, и особенно 
в греческой философии, последователи которой хо-
тели научить людей не бояться смерти, которую они 
называли «роковым ударом, прекращающим нашу 
жизнь и избавляющим нас от житейских невзгод». 
«Они пришли к убеждению, что так как ни одно из 
свойств материи не может быть применено к дея-
тельности ума, то, стало быть, человеческая душа 
есть такая же субстанция, которая отлична от тела, 
чиста, несложна и духовна, что она не может под-
вергаться разложению и доступна для гораздо более 
высокой степени добродетели и счастья после того, 
как она освободится от своей телесной тюрьмы. Фи-
лософы, шедшие по стопам Платона, вывели весьма 
неосновательное заключение: они стали утверждать 
не только то, что человеческая душа бессмертна в бу-
дущем, но и то, что она существовала вечно, и стали 
смотреть на нее как на часть того бесконечного и су-
ществующего самим собою духа, который наполняет 
собой и поддерживает вселенную» [6, т. 2, с. 30-31]. 
Это учение стало одним из базовых и для обоснова-
ния поклонения святым [2, с. 246-247].

Исходя из этого учения, церковь также вывела, 
что для победы над грехом, освобождения души не-
обходимо умертвить плоть, выказывая ей всяческое 

пренебрежение. Церковь провозглашает жизненным 
идеалом «аскезу – отречение от всего земного, язвы 
и раны расцениваются как лучшее украшение тела…
впервые боль, болезнь и связанные с ними страда-
ния стали расцениваться не как несчастье, препят-
ствие для совершенной жизни, а как великое благо…
из беды и неудачи болезнь превратилась во благо, 
поскольку по воле Господа ведет к благодати» [2, с. 
144]. Так, к примеру, исходя из этой философии, епи-
скоп  Кагора Маврилион тяжко страдал в старости 
подагрой ног, но к этим болям он прибавлял себе 
большие мучения, а именно прикладывал к берцо-
вой кости раскаленное железо. для того, чтобы еще 
больше увеличить страдания» [2, с. 157].

Потому, «все, что кажется потворством телу, рас-
ценивается как источник дурных мыслей; соответ-
ственно, тело должно неизменно находиться под 
наблюдением и принуждением. Спать на земляном 
полу кельи, «как истинно кающийся грешник», но-
сить одеяние из грубой и колючей, залатанной шер-
стяной ткани, добавляя к ней одну или две власяни-
цы, разъедающие плоть, подниматься ночью, дабы 

Средневековый дом с узкими бойницеобразными окнами. 
Вильнюс. Фото А.А. Опарина
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бичевать себя розгами или железной цепью, — вот 
обычные их способы преодоления телесных слабо-
стей» [10, т.1, с. 41]. 

«Они, не колеблясь, терзают и наказывают свое 
тело, поскольку оно не заслуживает никакого ува-
жения. Не будем говорить об элементарных гигие
нических мерах, поскольку порой тело полностью 
предоставляется природе, содержится в отврати-
тельной грязи и кишит паразитами. Для всех, кто 
стремится обесценить свою бренную оболочку, тело 
есть не что иное, как «море убожества», клоака, по-
рожденная состоянием греховности; тело отврати-
тельно, оно — средоточие пороков. «Я есть не что 
иное, как навоз; мне следует просить Господа нашего, 
чтобы по моей смерти тело мое бросили в сточную 
канаву, и оно было сожрано птицами и собаками. Не 
этого ли я должен желать как кары за мои грехи?» — 
восклицает Игнатий Лойола. Такому отношению к 
телу соответствовало осуждение радостей жизни. 
Все это вместе походило на закамуфлированную 
смерть. И потому тема гниения, запахов разложения, 
источаемых живым телом, достаточно часта в агио-
графической литературе: смерть уже присутствует 
при жизни» [10, т.1, с. 37].

Так «св. Иероним не стриг волос… и постился до 
того, что глаза его становились мутными, а кожа 
отвердела, как кремень; св. Макарий 6 месяцев спал 
в болоте и боролся со страстями тем, что давал свое 
тело кусать насекомым; св. Пахомий в продолжение 
15 лет не спал лежа; св. Авраамий 50 лет не умывал-
ся; св. Евпраксия дрожала при мысли о купанье, а 
св. Симеон 30 лет стоял на столбе, приковав себя к 
нему цепью, и постоянно отдавал земные поклоны. 
Один из посетивших его попытался определить их 
количество, насчитал 1240 подряд и сбился со сче-
ту» [12, с. 28]. 

Исходя из этих же положений о необходимости 
победы над плотью, население средневековой Евро-
пы принимало ванны нередко всего 2 раза в год, счи-
тая, по наущению церкви, что забота о чистоте тела 
является угождением плоти, а это являлось грехом!  
Монастыри прямо говорили о том, что отсутствие 
заботы о состоянии тела с одной стороны умерщ-
вляет греховную плоть, а с другой рассматривали 
нечистоту и связанные с ней страшный дискомфорт 

и заболевания, как испытания.  Следствием этого на-
меренного средневекового отношения к нечистоте и 
попранию элементарных гигиенических норм была 
и рассмотренная нами выше страшная антисанита-
рия домов и улиц средневекового города. Потому и 
тех,  кто любил принимать ванны, изображали после 
смерти, находящимися в аду [21, с. 79].

Эти понятия и принципы средневековой медицины, 
просуществовали тысячу лет, пока не началась Вели-
кая Реформация, когда в 1517 году в Германии Мартин 
Лютер  провозгласил необходимость возврата церкви 
к чистоте библейского учения, отказу от языческих 
верований и искажений, поникших в церковь и умы 
людей, отказу от суеверий,  фанатизма, о не противо-
поставлении веры и науки [23, т.7]. Принятие учения 
Реформации народами Центральной и Северной Ев-
ропы привело к крушению феодальных отношений, 
краху схоластики, развитию свободы совести и сво-
боды слова, небывалому расцвету экономики и нау-
ки, ознаменовавшейся подлинным появлением и ме-
дицинской науки и совершением выдающихся в ней 
открытий [16; 18; 23]. В то время как народы Южной 
Европы, отвергнувшие учение Реформации, продол-
жали жить в темном средневековье еще несколько 
столетий, и это отставание в развитии этих стран ска-
зывается, и по сей день.

Выводы:
1. Показано, что для средневекового западноев-

ропейского города было характерно крайне низкое 
санитарное состояние, проявлявшееся в отсутствии 
системы канализации и водоснабжения, в отсутствии 
мощения улиц, антисанитарии домов и улиц;

2. Показан крайне низкие уровень личной гигиены 
жителей средневекового города, высокий уровень 
детской смертности, широкое распространение ал-
коголизма, низкие показатели продолжительности 
жизни;

3. Установлено, что одной из ведущих причин, 
формирующей низкое санитарное состояние средне-
вековых городов и уровень личной гигиены, было 
небиблейское учение средневековой церкви о бес-
смертии души, согласно которому плоть нуждалось 
в постоянном умерщвлении и пренебрежении, а за-
бота о ней и комфорте жилищ рассматривалась, как 
смертный грех.
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Медицина середньовічного міста: вулиці та домашній побут
Проф. А.А. Опарін
Харківська медична академія післядипломної освіти
Українська Академія Історії Медицини

В роботі показано, що для середньовічного західноєвропейського міста було характерно вкрай низький 
санітарний стан, що виявлялося у відсутності системи каналізації та водопостачання, в відсутності мо-
щення вулиць, антисанітарії будинків і вулиць. Показаний вкрай низькі рівень особистої гігієни жителів 
середньовічного міста, високий рівень дитячої смертності, широке поширення алкоголізму, найнижчі по-
казники тривалості життя. Встановлено, що однією з провідних причин, яка формує низький санітарний 
стан середньовічних міст і рівень особистої гігієни, було небіблійне вчення середньовічної церкви про 
безсмертя душі, згідно з яким плоть потребувала постійного умертвіння і нехтуванні, а турбота про неї і 
комфорт житла розглядалася, як смертний гріх.

Ключові слова: місто, Середні століття, медицина, релігія.

Medicine of the medieval city: streets and home life
Prof. A.A. Oparin
Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education
Ukrainian Academy of History of Medicine

The work shows that the medieval Western European city was characterized by an extremely low sanitary 
condition, manifested in the absence of a sewerage system and water supply, in the absence of street paving, 
unsanitary conditions of houses and streets. The extremely low level of personal hygiene of the inhabitants of 
the medieval city, a high level of infant mortality, widespread alcoholism, and low life expectancy are shown. It 
was found that one of the leading reasons for the low sanitary state of medieval cities and the level of personal 
hygiene was the unbiblical teaching of the medieval church about the immortality of the soul, according to 
which the flesh needed constant mortification and neglect, and caring for it and the comfort of dwellings was 
considered a mortal sin.

Key Words: city, Middle Ages, medicine, religion.
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Effectiveness of interferon therapy in time 
of in-situ primary renal cell carcinoma: first 
results

Background
Renal cell carcinoma (RCC) remains one of the most 

pressing problems of modern urological oncology, 
showing an annual increase worldwide, except in some 
Scandinavian countries. Despite significant advances in 
diagnosis and treatment in recent decades, the prognosis 
for metastatic RCC (mRCC) is often very poor. At the 
time of initial diagnosis, the median survival of patients 
with metastases did not exceed 12 months [1]. In order 
to increase the effectiveness of treatment, cytoreductive 
surgery has been considered in recent years as an 
acceptable method for such patients [2]. In particular, we 
reported that our experience has confirmed the promising 
results of combined cytoreductive surgery and targeted 
treatment [3,4]. However, there are limited and few 
studies on systemic therapy in patients with severe general 
conditions, who are unable to receive surgical treatment 
for various reasons and target drugs due to high cost of 
them, are still available in the world literature [5]

The purpose of the study
In view of the above, the aim of the study was to 

investigate the effect of interferon-alpha monotherapy in 
patients with in-situ primary renal tumor, that is without 
surgical intervention (nephrectomy, total or partial) after 
diagnosis of renal cell carcinoma.

Materials and methods
In 2009-2015, 9 patients, who were diagnosed with 

kidney disease as a result of examinations conducted at the 
Oncology Clinic of the Azerbaijan Medical University on 
complaints of kidney pain and hematuria in accordance 
with the European Urological Association’s Renal Cancer 
Guideline, did not undergo surgery for various reasons. 
The average age of 3 (33.3%) women and 6 (66.7%) men 
was 67.3 ± 11.0 (36-77) years.

Percutaneous biopsy was performed to determine the 
histological type of mass, and classic clear cell carcinoma 
was detected in 8 patients, and cystic BHK in 1 patient. 
6 (66.7%) patients had lung metastases and 1 had brain 
metastases.

ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) 
performance status was 2 and above.

Interferon-alpha-2a was determined according to the 
following scheme. Starting dose: 3 million IU / day was 
gradually increased to 18 million IU / day over 8-12 
weeks, when it was possible - up to 36 million IU / day: 
days 1-3 - 3 million IU / day, days 4-6 - 9 million IU / 
day, days 7-9 - 18 million IU / day, with increasing of 
tolerability: days 10-84 - 36 million IU / day. Basic dose: 
The maximum tolerated dose 3 times a week, but not 
more than 36 million IU / day. The duration of treatment 
was chosen to be at least 8 weeks, but generally not less 
than 12 weeks. When the treatment had an effect, the 
therapy was continued, otherwise it was stopped.

Blood tests were performed monthly, and imaging 
(computed tomography) was performed every three 
months.

Results
The average survival was 22.9 ± 34.1 (4-113) months. 

Disease stabilization was observed in 3 (three) (33.3%) 
patients. 6 (six) (66.7%) patients died from the underlying 
disease. 1 (one) (11.1%) patient had a stable disease for 
113 months (currently living) (Table 1)

However, it should be noted that complete regression 
of lung metastases was observed in a patient diagnosed 
with cystic BHK. However, there was a reduction of 
about 10% in the size of the primary kidney, which 
we did not consider significant, which was considered 
stable.
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Conclusion
A total of 12 studies have been conducted since 

1994 by searching PubMed resources for «renal cell 
carcinoma, in-situ, interferon» (Figure 1). But this does 
not mean that there is no such problem. In addition to 
selecting the right patient for this type of research, it is 
important that these studies should be standardized and 
adapted, especially by people with poor performance and 
unsatisfactory psycho-social status.

On the other hand, as shown in a recent Japanese study 
[5], these patients often do not undergo percutaneous 
biopsy before starting treatment: in some cases because 

of the patient’s general condition, and in some cases 
because the patient refuses this invasive intervention. 
This makes it difficult to properly standardize such 
patients and summarize and publish the results.

Our study confirms that interferon-alpha monotherapy 
has a limited effect in patients with in-situ primary BHK. 
Although progression of the disease was observed in 
most patients, we were able to significantly slow the 
progression of the disease, especially in patients without 
metastases and cystic BP.

At the same time, it should be noted that multicentric 
researches are needed.

Table 1.

Patient Age 
(year) Sex Histologic 

subtype
Responce to 

treatment Metastase Survival
(month) Cause of death 

1 67 Male Classic Stabilisation No 18 Comorbidity
2 73 Female cystic RCC Stabilisation Lung 113 Alive 
3 71 Male Classic Progression Lung 15 Primary disease
4 67 Male Classic Stabilisation No 16 Comorbidity
5 77 Female Classic Progression Lung 8 Primary disease
6 71 Male Classic Progression No 10 Primary disease
7 71 Male Classic Progression Lung 9 Primary disease
8 70 Female Classic Progression Lung 13 Primary disease
9 39 Male Classic Progression Brain 4 Primary disease

Figure 1. Search results on PubMed on 11-06-2019 23:26 related to the topic
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Эффективность интерферона в терапии при первичной почечно-
клеточной карциноме: первые результаты
Эмиль Мухтаров к.м.н., доктор философии Врач-уролог
Бакинский Центр Здоровья, Центр Урологии, Баку, Азербайджан

Несмотря на то, что целенаправленная терапия рака почек (ПКР) привела к замене интерферона 
(ИФН), ИФН до сих пор широко используется в метастатической ПКР. Однако до сих пор интерферон 
применялся после нефрэктомии. Представляем результаты применения интерферона у пациентов с 
первичным ПКР на месте. 9 пациентов, не перенесших операции и не получивших по различным при-
чинам целенаправленной терапии. Средний возраст - 67,1±10,9 года (36-77 лет). Женщин - 3  (33,3%), муж-
чин - 6  (66,7%). У 1 пациента кистозный ПКР, у остальных - ПКР. У 6 (66,7%) больных были метастазы в 
легких, у 1 - метастазы в головном мозге.Интерферон -альфа-2а вводился следующим образом:

Начальная доза: 3 миллиона единиц в день с постепенным увеличением дозы в течение 8-12 недель 
до 18 миллионов ЕД/сутки, и по возможности - до 36 миллионов ЕД/сутки следующим образом: 1-3 
дни - 3 млн. ЕД/сутки, 4-6 дни - 9 млн. ЕД/сутки, 7-9 дни - 18 млн. ЕД/сутки, при этом переносимость 
увеличивает дозу за 10-84 дней до 36 млн. ЕД/сутки. Поддерживающая доза: при максимально перено-
симой дозе 3 раза в неделю, но не более 36 миллионов ЕД/день. Продолжительность лечения: не менее 
8 недель, желательно не менее 12 недель. При наличии эффекта лечение продолжалось, при отсутствии 
эффекта оно прекращалось. Максимальная продолжительность лечения составила 16 месяцев. Только 3 
(33,3%) пациента имели стабильное заболевание (СЗ). 6 (66,7%) пациентов умерли в результате ПКР. Но 
у одного пациента СЗ длится 96 месяцев. Наши результаты подтверждают ограниченную активность 
ИФН-монотерапии при этом заболевании, но в исключительных случаях ее применение возможно.

Ключевые слова: почечно-клеточная карцинома, метастазы, интерферон.

Ефективність інтерферону в терапії при первинній нирково-
клітинної карциноми: перші результати
Доктор філософії, к.м.н.  Еміль Мухтаров
Бакинський Центр Здоров'я, Центр урології, Баку, Азербайджан

Незважаючи на те, що цілеспрямована терапія раку нирок (ПКР) привела до заміни інтерферону (ІФН), 
ІФН досі широко використовується в метастатической ПКР. Однак до сих пір інтерферон застосовував-
ся після нефректомії. Представляємо результати застосування інтерферону у пацієнтів з первинним 
ПКР на місці. Матеріал і методи: 9 пацієнтів, що не перенесли операції і не отримали з різних причин 
цілеспрямованої терапії. Середній вік - 67,1 ± 10,9 року (36-77 років). Жінок - 3 (33,3%), чоловіків - 6 (66,7%). 
У 1 пацієнта кістозний ПКР, у решти - ПКР. У 6 (66,7%) хворих були метастази в легенях, у 1 - метастази 
в головному мозку. Інтерферон-альфа-2а вводився в такий спосіб: Початкова доза: 3 мільйони одиниць 
в день з поступовим збільшенням дози протягом 8-12 тижнів до 18 млн ОД / добу, і по можливості - до 
36 млн ОД / добу в такий спосіб: 1-3 дні - 3 млн. ОД / добу, 4-6 дні - 9 млн. ОД / добу, 7-9 дні - 18 млн. 
ОД / добу, при цьому переносимість збільшує дозу за 10-84 днів до 36 млн. ОД / добу. Підтримуюча 
доза: при максимально переносимої дози 3 рази на тиждень, але не більше 36 млн ОД / день. Тривалість 
лікування: не менше 8 тижнів, бажано не менше 12 тижнів. При наявності ефекту лікування тривало, 
при відсутності ефекту вона припинялася. Максимальна тривалість лікування склала 16 місяців. Тільки 
3 (33,3%) пацієнта мали стабільне захворювання (СЗ). 6 (66,7%) пацієнтів померли в результаті ПКР. Але 
у одного пацієнта СЗ триває 96 місяців. Наші результати підтверджують обмежену активність ІФН-
монотерапії при цьому захворюванні, але у виняткових випадках її застосування можливо.

Ключові слова: нирково-клітинна карцинома, метастази, інтерферон.
Контактна інформація: Емиль Мухтаров — кандидат медичних наук,  

доктор філософії, врач-уролог.
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Владимир Викторович Бобин: ученый — 
анатом, педагог, представитель врачебной 
династии

Очерк посвящена третьему представителю врачеб-
ной династии Бобиных — Владимиру Викторовичу, 
сыну профессора Виктора Бобина.  Владимир Вик-
торович Бобин — яркий представитель знаменитой 
харьковской анатомической школы, хранитель тра-
диций академика В.П.Воробьева и Р.Д.Синельникова, 
академик Украинской академии наук национального 
прогресса, Почетный академик Международной ака-
демии интегративной антропологии, Почетный про-
фессор ХНМУ (с 2005года).

Краткие биографические данные 
Владимир Викторович Бобин родился в Харькове 

17 октября 1924 года. В 1931 году семья с маленьким 
Владимиром переехала в Симферополь, где юноша 
и учился в школе. После окончания мединститута 
Владимир Бобин прошел обучение в  клинической 
ординатуре на кафедре нервных болезней Крымско-
го медицинского института (КМИ). В 1951г. пере-
ехал в Харьков и поступил в аспирантуру на кафедру 
нормальной анатомии  Харьковского медицинского 
института (ХМИ), где прошел путь от ассистента до 
профессора (1969г.), заведующего кафедрой (1971-
1992 гг.) и профессора кафедры до 2015. 

 
Третий представитель врачебной династии Боби-

ных
Владимир Викторович — третий представитель 

врачебной династии Бобиных, которая на протяже-
нии 160 лет служит людям и делу охраны здоровья, 
занимаясь врачебной, научно-педагогической и об-
щественной деятельностью. Основатель династии — 
Владимир Павлович Бобин (1858-1925гг.) — один 
из активных членов Харьковского медицинского 
общества, более 40 лет был врачом-распорядителем 
амбулатории и больницы ХМО. А в 1910-1912 годах 

он вместе с архитектором академиком А.Н. Бекето-
вым возглавил комиссию по строительству «Двор-

Рис.1 Владимир Викторович Бобин, д.мед.н., профессор 
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ца медицины» по улице Пушкинской 14 (ныне это 
Институт микробиологии и иммунологии имени 
И.И.Мечникова). 

Вторым представителем врачебной династии был 
Виктор Владимирович Бобин (1890-1973гг.) — сын 
Владимира Павловича, известный анатом, профес-
сор, основатель Крымской школы анатомов. Виктор 
Бобин — один из первых учеников выдающегося 
ученого-анатома академика В.П.Воробьева. 

Врачебная семья Бобиных
Рос Владимир Викторович в семье врачей. Забот-

ливая красавица-мама (врач-невропатолог) окончи-
ла Женский медицинский институт Харьковского 
медицинского общества (ХМО)  в 1916г. в Харькове и 
уже на последнем курсе лечила больных в холерном 
бараке, ведь в то время свирепствовали страшные 
эпидемии тифа, холеры и др. Она помогала врачам 
бороться с брюшным и сыпным тифом в лечебни-
це Харьковского медицинского общества по улице 
Пушкинской 14, которая была перепрофилирована.

В лечебнице при Харьковском медицинском обще-
стве, по-видимому, и произошла встреча будущих 
родителей Владимира Викторовича.  Виктор, сын 
Владимира Павловича Бобина, сразу привлек вни-
мание юной Елены своей незаурядностью. Умное 

благородное лицо, интеллигентное поведение, вос-
торженное отношение к научным исследованиям и к 
женской красоте, деятельная натура Виктора Бобина 
покорили молодую девушку. В 1924 году у них родил-
ся сын Владимир, который рос в атмосфере любви, 
взаимоуважения, интеллигентности и почитания 
авторитетов деда Владимира Павловича Бобина и 
научного руководителя Виктора — профессора Вла-
димира Петровича Воробьева. В атмосфере свободы, 
научных открытий и непрекращающегося профес-
сионального поиска рос долгожданный сын Володя. 
Отец все успевал — и готовиться к лекциям, в кото-
рых ясно и глубоконаучно, но в то же время захваты-
вающе, излагался материал, выступать на съездах и 
конференциях, по вечерам скрупулезно препариро-
вать тончайшие веточки нервов, применяя и совер-
шенствуя методики, разработанные профессором 
В.П.Воробьевым, а в выходные дни — воспитывать 
сына, приглашать гостей, путешествовать с семьей.

Отец Владимира Викторовича Бобина — профес-
сор Виктор Владимирович Бобин

Виктор Бобин детально изучал нервы мочевого 
пузыря, используя и методики, разработанные про-
фессором В.П. Воробьевым (специальный «про-
светитель» — маленькую лампочку, вставленную в 
стеклянный тубус, который вводился в полый орган 
и позволял исследовать внутристеночные нервы в 
проходящем свете)  и методику капельного ороше-
ния зоны препарирования, и комбинированные ме-
тоды окрашивания тканей хлорным золотом с после-
дующим восстановлением его муравьиной кислотой 
и метиленовым синим и многое другое. 

Именно профессор В.П. Воробьев оказал огром-
ное влияние на жизнь молодой семьи Виктора Боби-
на. Еще студентом Виктор  решает посвятить свою 
жизнь изучению анатомии. С энтузиазмом Виктор 
помогает в организации анатомического учебного 
музея при Женском медицинском институте, осно-
ванном Харьковским медицинским обществом по 
бывшей Скрипницкой улице  (ныне улице Воробье-
ва). И заведующий кафедрой нормальной анатомии 
В.П. Воробьев, описывая новый музей, выразил бла-
годарность всем помощникам, а особенно помощ-
нику прозектора и еще студенту последнего курса 
Виктору Бобину, за прекрасно приготовленные ана-
томические препараты. С этих пор Виктор Бобин 
становится одним из преданных учеников и по-
следователей Владимира Петровича Воробьева и, в 
дальнейшем, выдающимся профессором- анатомом. 
Уже в 1920 году, когда В.П. Воробьев был заграницей, 
Виктор Бобин вел самостоятельный курс анатомии 
зубов и полости рта во вновь организованном одон-
тологическом факультете Харьковского медицин-
ского института.

А вот какую  характеристику дает в 1922 году 
профессор В.Я.Данилевский. Он положительно от-
зывается о профессиональных и личных качествах 
Виктора Бобина и рекомендует его на должность за-
ведующего кафедрой анатомии Кубанского медин-
ститута. «Прибавлю еще,- пишет В.Я.Данилевский 

Рис. 2. Виктор Владимирович Бобин с сыном Владимиром. 
1925 год
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ректору Кубанского мединститута профессору Н.Ф. 
Мельникову-Разведенкову, — что он (Виктор) уже 
фактически самостоятельно вел praktikum в Жен-
ском мединституте и в этом проявил себя энергич-
ным и знающим руководителем. Столь же полезной 
оказалась его деятельность в психо-неврологиче-
ском институте, где он заведывает анатомо-антро-
пологической лабораторией и устроенным им му-
зеем и где недавно он прочел интересный доклад о 
двойных уродцах. В музее имелись и редкие препа-
раты — мозг Короленко, реконструированный череп 
Piteckanthropus erectus Dubois и т.д.…При иных усло-
виях, не современных, я бы прежде всего рекомендо-
вал В.В.Бобину поехать года на 2 заграницу, в разные 
места, для личного ознакомления an Ort und Stelle со 
способами преподавания, с методами исследований, 
наконец, с иностранными представителями науки 
» Но только в 1927 году Виктору Бобину, уже про-
фессору, удалось поехать в научную командировку 
в Париж в Национальный музей естественной исто-
рии и поработать под  руководством профессора 
А.Антони — крупного ученого, сравнительного ана-
тома и антрополога. Там      Викт.В. Бобин изучает 
работы французских морфологов, издает несколько 
статей совместно с известным специалистом И. Не-
виллем.  

Еще раньше ищущая новых знаний беспокойная 
натура молодого ученого  Виктора Бобина не дает 
ему заниматься рутинными делами. Поздней осе-
нью 1922 года он уезжает в научную командировку 
на 1-й Всероссийский съезд зоологов, анатомов и ги-
стологов в холодный и голодный Петроград, чтобы 
выступить там с докладом, а также познакомиться 
ближе с методом коррозии препаратов у «великой 
мастерицы этого дела»  проф. А.А. Красусской в ин-
ституте имени Лесгафта, осмотреть анатомические 
музеи, увидеть приготовление гистопрепаратов по 
способу А.С. Догеля в его лаборатории. Много работ 
Виктора Бобина посвящено судебно-медицинской 
экспертизе и работе санитарной инспекции. Нет, не 
равнодушным научным работником предстает перед 
нами Виктор Бобин. Он же сын преданного меди-
цине и людям выдающегося врача-общественника 
Владимира Павловича Бобина! В трудные холодные 

20-е годы 20-го века Виктор Владимирович все силы 
отдавал, чтобы студенты-медики получили полное, 
качественное образование. Вот, что вспоминают со-
временники: «… запоминающийся доклад научному 
совету Харьковской государственной медицинской 
Академии старшего ассистента кафедры нормальной 
анатомии В.В.Бобина был написан «по личным впе-
чатлениям молодого анатома «кровью его сердца». 

 В них слышен душевный вопль:  «Спасите гибну-
щую анатомию — эту основу высшего медицинского 
образования. Не будет у нас анатомии — не будет и 
научной медицины, переведутся и научно образо-
ванные врачи »  

Далее в скобках  сотрудник института в 1922году 
пишет: « Приведенный подробный перечень работ 
Викт. В.Бобина показывает, что он — живой человек 
и гражданин, что он заботится не только о запасе 
гробов для анатомии, но и о том, чтобы принять по-
сильное участие в создании нормальных санитарных 
условий, хотя бы в ущерб чрезмерным запасам тру-
пов, которыми отличаются вследствие повышения 
смертности, современная анатомия в России ».  

Как видно, круг интересов и обязанностей доволь-
но широк. Но это было только начало беспокойной, 
полной трудностей, и в то же время интересной жиз-
ни ученого. 

 
Эвакуация во время Великой Отечественной Во-

йны
В годы войны (1941-1944) семья вместе с медицин-

ским институтом была эвакуирована вначале в Ар-
мавир, а затем в Кзыл-Орду (Средняя Азия). Именно 
профессор Виктор Бобин и его сын Владимир были 
ответственны за эвакуацию многих кафедр Крым-
ского медицинского института и их дальнейшее раз-
мещение.

Владимир Викторович вспоминал о том, как в 
эвакуацию семья увозила много чемоданов с кни-
гами, которые нужно было тщательно охранять на 
полустанках по дороге вначале в Армавир, а затем 
в Кзыл-Орду, куда эвакуировался Крымский меди-
цинский институт.  Главной ценностью в семье были 
книги. Виктор Владимирович ими постоянно поль-
зовался, их было несметное количество, в руки их 
брали с благоговением. Из вещей мамы везли только 
котиковую шубу, которую Виктор привез жене Елене 
из Парижа в 1927 году и которая не очень пригоди-
лась в Средней Азии. Еще в семье Бобиных дорожи-
ли картинами. Прекрасные портреты Пирогова Н.И. 
были гордостью отца. Сейчас эти портреты украша-
ют музеи истории медицины при ХНМУ и кафедры 
при  Харьковском национальном университете.

Научная деятельность Владимира Викторовича 
Бобина

Первое крупное исследование ученого, его кан-
дидатская диссертация, была посвящена анатомии 
плечевого сплетения, и опубликована монография: 
«Плечевое сплетение, его длинные ветви и связи 
между ними»(1958). 

Рис. 3 Виктор Владимирович Бобин со студентами. 1919 год.
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Докторская диссертация посвящена эволюцион-
ным преобразованиям системы лицевого нерва (у 
человека и у 50 видов млекопитающих). Благодаря 
усовершенствованию методик, предложенных ака-
демиком В.П. Воробьевым, Владимиру Викторовичу 
Бобину удалось детально, красиво и, впервые, наи-
более полно представить типы ветвления лицевого 
нерва от низших позвоночных до человека. Это ка-
залось в то далекое время огромным научным до-
стижением! Но наука идет вперед — и эти методы 
становятся архаичными. В дальнейшем Владимир 
Викторович Бобин расширил спектр своих научных 
исследований. Одним из направлений научной рабо-
ты Владимира Викторовича Бобина было изучение 
нервного аппарата мышц, участвующих в вертикаль-
ной статике человека. Другое направление связано с 
изучением особенностей миелогенеза висцеральных 
нервов внутренних органов. Также детально изуча-
лись влияния экстремальных факторов на нервный 
аппарат скелетных мышц и внутренних органов. 
Особый научный интерес В.В. Бобина был связан с 
проблемами антропологии — палеопатологии, этно-
графии и других направлений. Он продолжал дело 
отца, который собрал большую коллекцию искус-
ственно деформированных черепов, найденных при 
раскопках в Крыму и  на Северном Кавказе. Вместе с 
отцом Влад.В.Бобин анализировал находки, сравни-
вал с черепами, найденными в Харьковской области, 
реконструировал древние черепа, изучал лобные 
пазухи башенных черепов, анализировал черепа с 

прижизненной трепанацией, сделанной древними 
лекарями. Также Владимир Викторович — осново-
положник большой научной школы: его ученики ра-
ботают во многих медицинских вузах, возглавляют 
столичные кафедры анатомии многих стран. 

   Профессор Владимир Викторович Бобин — пре-
подаватель курса пластической анатомии Харьков-
ской государственной академии дизайна и искусств

Преклонение перед талантом художников и архи-
текторов началось еще с той поры, когда в доме Вла-
димира Павловича Бобина заседала комиссия при 
строительстве «Дворца Медицины», а главным архи-
тектором был академик Алексей Бекетов. Через мно-
го-много лет внук Владимир Викторович Бобин вел 
курс пластической анатомии в Академии дизайна и 
искусств, организовал кабинет пластической ана-
томии, в котором появился большой набор нагляд-
ных пособий и анатомических препаратов, моделей 
и скульптур. Для студентов Харьковской государ-
ственной академии дизайна и искусств в 2007 году 
вышло учебное пособие «Пластическая анатомия» в 
2-х томах, написанное доступным, простым языком 
и проиллюстрированное множеством информатив-
ных и качественных иллюстраций.

 Искусство  харизматичного лектора и преподава-
теля

Главным делом жизни Владимира Викторовича 
Бобина было воспитание настоящих врачей в сте-
нах ХНМУ. Студенты — первокурсники приходили 

Рис.4. Защита кандидатской диссертации. Справа от В.В. Бобина (1-й ряд 2-й слева) — акад., профессор, 
д.мед.н, Р.Д. Синельников.
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на кафедру нормальной анатомии ХНМУ как в свя-
щенный храм науки. В течение более 20 лет (1971—
1992гг.). Владимир Викторович руководил этой 
основополагающей кафедрой, понимая всю ответ-
ственность, возложенную на него и весь коллектив 
кафедры. Как привить любовь к науке, как вдохно-
вить студента на научную работу? Только собствен-
ным примером. Прежде всего, увлекательным изло-
жением материала, четко построенной лекцией. А 
лекции профессора Владимира Викторовича Боби-
на отличались от всех. Умные, насыщенные клини-
ческими примерами и историческими ссылками, с 
юмором и шутками — эти лекции вспоминаются вы-
пускниками Харьковского медуниверситета много 
лет спустя. Но к лекциям профессор Бобин готовился 
основательно — ведь он видел пример отца Виктора. 
Множество книг хранилось в его библиотеке — по 
неврологии, травматологии, челюстно-лицевой хи-
рургии. Каждая лекция по анатомии отдельных раз-
делов показывала студентам, как анатомия связана 
с клинической практикой врача. Лекции Владимира 
Викторовича превращались в захватывающее путе-
шествие в историю анатомии со всеми страстями и 
поисками истины, загадками, которые постепенно, 
иной раз целой собственной жизни, разгадывали ве-
ликие ученые — Андрей Везалий, Леонардо да Винчи 
и другие. А лекции о строении мышечной системы 
превращали студентов — медиков в художников. 
Изучают череп — и студенты-первокурсники на-
глядно представляли всю важность знаний бороздок 
и возвышенностей. Латинские термины становились 
им ближе и понятнее. 

Но с особым вдохновением профессор Владимир 
Викторович Бобин читал лекции о строении нерв-
ной системы, о лицевом нерве. Как не вспомнить его 
научные разработки на тех обезьянах, которые жили 
на кафедре в виварии и прекрасно затем себя чув-
ствовали. Вспоминалось ему то время, когда пришло 
известие о том, что в Сухумском зоопарке умер слон. 
И,  еще тогда докторант Владимир Бобин поспешил 
туда летом, в жару, чтобы получить голову слона и 
топориком препарировать лицевой нерв. Такая была 
удача! Удивительная наука анатомия! Иногда похожа 

на работу следопыта или археолога — миллиметр за 
миллиметром распутывается замысловатый клубок. 
И мы видим на фотографиях  Владимира Викторо-
вича, молодого ученого, у микроскопа и с биноку-
лярной лупой на лбу, препарирующего тончайшие 
веточки лицевого нерва. 

Студенческий научный кружок 
  Но что не подвластно времени — это доброе, 

внимательное отношение к молодым ученым, сту-
дентам. А студенческий научный кружок — это осо-
бая забота преподавателя и воспитателя Владимира 
Викторовича Бобина. В кружке формировались бу-
дущие ученые, передовые исследователи науки. Про-
фессор подходил к этой работе очень серьезно. Сту-
денты сами делали препараты, муляжи, таблицы под 
внимательным и доброжелательным руководством 
Учителя. Настоящий наставник уважает ученика, 
видит в нем личность, всегда правильно мотивирует 
студента, заинтересует проблемой, поможет в труд-
ные моменты, когда, кажется, работа зашла в тупик. 
Мало дать интересную и актуальную тему, надо под-
сказать, как к ней лучше всего подойти и раскрыть 
ее. И как радостно было профессору Владимиру Вик-
торовичу Бобину, когда ученики старались сделать 
лучше. А в анатомии важна каждая мелочь, анато-
мия не терпит поверхностного отношения и небреж-
ности. Воспитать, увлечь студента заниматься такой, 
на первый взгляд, скучной работой — большое ис-
кусство профессора. До поздней ночи студенты и 
аспиранты препарировали, анализировали результа-
ты исследований, а потом вместе с преподавателями 
делали выводы — и получалось настоящее научное 
произведение искусства.

Аспиранты и ученики профессора Бобина
В памяти родных и друзей остались летние отпуск-

ные месяцы, большую часть которых Владимир Вик-
торович проводил, вычитывая и дописывая, а иногда 
и переделывая диссертации некоторых аспирантов 
из разных бывших республик. Более 20 аспирантов 

Рис.5. Владимир Викторович Бобин препарирует лицевой 
нерв слона

Рис. 6. Профессор Владимир Викторович Бобин со студен-
тами в анатомическом музее становления человека, ХМИ. 

1988 г.
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ждали от профессора трудоемкой, неблагодарной 
работы.  Его аспиранты разьехались по многим сто-
лицам и стали профессорами, академиками и руко-
водителями морфологических кафедр медицинских 
вузов: Баку, Тбилиси, Ашхабад, Ташкент, Семипала-
тинск, Алма—Ата (бывш.), Белгород и другие. Связь 
с морфологами Украины у профессора В.В.Бобина 
была постоянная и неразрывная. И везде — на всех 
конференциях и съездах у него были оригинальные 
научные доклады. Ведь общение, обмен новыми на-
учными открытиями очень важны для ученых. А Вла-
димир Викторович был очень доброжелательным, 
общительным человеком, всегда был готов помочь в 
решении любых задач и проблем. В.В.Бобин был ста-
рейшим сотрудником Харьковского национального 
медицинского университета, так как проработал на 
кафедре нормальной анатомии 65 лет, из них более 
20-ти лет заведовал этой знаменитой кафедрой, ко-
торая вписала немало славных страниц в историю 
отечественной науки. Как представитель передовой 
науки с давними традициями, он развивал на совре-
менном уровне макромикроскопическую анатомию 
нервной системы, основы которой были заложены в 
трудах академика В.П.Воробьева. 

Научные сборники. Подготовка к  7-й украинской 
республиканской конференции анатомов, гисто-
логов и эмбриологов, посвященной 100 —летию 

со дня рождения академика В.П.Воробьева
Многие сотрудники кафедры анатомии вспоми-

нали подготовку к 7-й украинской республиканской 
конференции анатомов, гистологов и эмбриологов, 
посвященной 100—летию со дня рождения академи-
ка В.П.Воробьева в 1976 году. Харьковский медицин-
ский институт принимал гостей — министра, акаде-
миков, профессоров —  на самом высоком уровне. 
К этой дате был издан юбилейный номер сборника 
«Материалы к макромикроскопической анатомии», 
который был основан по инициативе В.В.Бобина и 
выходил при его непосредственном участии с 1971 
по 1991 год. Подготовка в печать каждого нового 
тома научного сборника «Материалы к макро-ми-
кроскопической анатомии» была напряженной для 
всего коллектива кафедры. До поздней ночи профес-
сор вместе с доцентами выверяли, перепечатывали 
на машинке статьи, советовались и все старались 
сделать наилучшим образом. И сборники получа-
лись содержательные, всеобъемлющие, включали 
передовые знания в области анатомии, охватывали 
достижения авторов из многих университетов раз-
ных стран.

Воспоминания Ольховского Василия Алексеевича
Из воспоминаний профессора кафедры судебной 

медицины (заведующего кафедрой с 2003г. по 2020 
г.) д.м.н. Василия Алексеевича Ольховского: « Лек-
ции по анатомии…Нам, студентам — первокурсни-
кам, тяжело было привыкать к напряженному ритму 
занятий. А дом далеко…Но у нас был заботливый 
наставник. Мне он был, как отец — Владимир Вик-
торович Бобин, профессор кафедры нормальной 

анатомии. Очень интересно было слушать его содер-
жательные лекции. Учиться медицине нужно долго. 
И он на первых же лекциях напоминал нам, что нуж-
но заботиться о своем здоровье, носить с собой за-
втраки, следить за режимом дня. Иногда даже под-
кармливал бедных студентов, часто давал им деньги 
на еду. Кафедра анатомии была, как одна большая 
семья, все заботились друг о друге, помогали. И я ре-
шил тогда — буду анатомом. Я полюбил анатомию, 
историю медицины именно благодаря Владимиру 
Викторовичу».

Воспоминания  доцента Измайловой Луизы 
Васильевны

Ученики и сотрудники с гордостью вспоминают 
Владимира Викторовича Бобина. Доцент кафедры 
нормальной анатомии Харьковского национального 
медицинского университета Луиза Васильевна Из-
майлова вспоминала: «Владимир Викторович по-
стоянно изучал новейшие методики преподавания, 
изготовления препаратов. Он сумел объединить 
весь коллектив кафедры широкой общей темати-
кой — морфологическими исследованиями нервной 
системы и периферических сосудов. Владимир Вик-
торович был ученым, который прославил нашу ана-
томическую школу не только в бывшем Союзе, но и 
зарубежом»	

 Воспоминания внучки Виктории
Внучка Виктория в своем поздравлении деду к 

80-летнему юбилею, писала:  « ... главное, что науч-
ная жизнь профессора Бобина тесно переплеталась с 
жизнью обычного человека. Вот ведь как приходит-
ся тяжело ученым с мировым именем: нужно успеть 
прожить 2 жизни, и так, чтобы потом не было груст-
но за что-то несделанное. А Владимиру Викторови-
чу это удалось! Он достиг действительно многого на 
профессиональном поприще, за что был награжден 
огромным числом наград. Научная деятельность 
Владимира Викторовича — это не только написание 
научных работ на бумаге. Это кропотливая работа, 

Рис. 7. (слева-направо) Профессор С.Ю. Масловский, про-
фессор В.В. Бобин, профессор В.А. Ольховский
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иногда требующая огромных затрат времени и сил. 
Силы воли в том числе! Ведь после написания док-
торской диссертации докторант оказался на боль-
ничной койке ГКБ №27 с инфарктом миокарда… И 
даже запрет врачей не остановил молодого ученого 
В.В.Бобина приостановить корректировку своей на-
учной работы — из 2-х толстенных томов до прием-
лемого одного…Но теперь пришла очередь приот-
крыть некую завесу тайны над его «второй» жизнью 
— простого человека, который, несмотря на свои до-
стижения, так же, как и все остальные смертные, сто-
ял в очередях в магазинах, замерзал в зимние вечера 
на остановках в ожидании общественного транспор-
та, потел в автобусе летом, а осенью приходил домой 

с промокшими ногами, не забывая даже в ливень ку-
пить батон хлеба. А в выходные дни помогал жене 
крутить котлеты на мясорубке. Когда болели внуки, 
приносил интерферон и хлорофиллипт, бегал на мо-
лочную кухню, приводил на дом именитых врачей-
педиатров, чтобы хоть как-то помочь любимой и 
единственной дочке. Он — самый лучший дедушка!»

Заключение
В заключение можно сказать: Владимир Викторо-

вич Бобин прославил врачебную династию, предста-
вители которой являлись образцами верного служе-
ния своему народу и благородному делу, ставшему 
смыслом их жизни.  
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У статті представлені не тільки офіційні дані про професора кафедри нормальної анатомії лю-
дини Харківського національного медичного університету, академіка Української Академії наук 
національного прогресу, почесного академіка Міжнародної академії інтегративної антропології, док-
тора медичних наук Володимира Вікторовича Бобіна, а й спогади учнів і рідних вченого. Показаний 
портрет інтелігента, педагога, Вчителя, люблячого батька і діда, яким був професор В.В. Бобін. В статті 
біографія вченого показана на тлі історичних подій, що відбувалися в країні. Також показана роль батька 
Віктора Володимировича Бобіна і академіка Володимира Петровича Воробйова у формуванні характеру 
і наукових інтересів В.В. Бобіна.

Ключові слова: анатомія, антропологія, нормальна анатомія, медична династія, Володимир Бобін.

Vladimir Viktorovich Bobin: scientist — anatomist, teacher, 
representative of the medical dynasty 

The article presents not only the official data on the professor of the Department of Normal Human Anatomy 
at Kharkiv National Medical University, Academician of the Ukrainian Academy of Sciences of National 
Progress, Honorary Academician of the International Academy of Integrative Anthropology, Doctor of Medical 
Sciences Vladimir Viktorovich Bobin, but also the memories of students and relatives of the scientist. Shownthe 
portrait of an intellectual person, Teacher, a loving father and grandfather, such as Professor V.V. Bobin. In the 
article, the biography of the scientist is shown against the background of historical events in the country. The 
role of father Viktor Vladimirovich Bobin and academician Vladimir Petrovich Vorobyov in the formation of the 
character and scientific interests of V.V. Bobin.

Key words: anatomy, anthropology, normal anatomy, medical dynasty, Vladimir Bobin. 
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Рівні основного фактору росту 
фібробластів та сульфатованих 
глікозоаміногліканів в обміні сполучної 
тканини при пролапсі мітрального 
клапану та  цукровому діабеті 1 типу

На протязі останніх років відмічається суттєвий 
ріст поширеності дисплазії сполучної тканини 

(ДСТ), в основі якої лежать генетичні та фенотипічні 
фактори. Серед усіх ДСТ найбільш розповсюджені, 
на відміну від спадкових синдромів, недиференційо-
вані ДСТ (НДСТ) [1,2]. 

Дисембріогенетичні та метаболічні чинники в по-
рушенні обміну сполучної тканини (СТ) реалізують-
ся переважно на рівні позаклітинного матриксу, зна-
чну частину якого представлено глікопротеіновими 
волокнами (ГВ) та протеогліканами, зокрема сульфа-
тованими  глікозоаміногліканами  (ГАГ) [2]. 

Компоненти основної речовини і волокнистих 
структур СТ продукують фібробласти. На обмін ГВ 
(колаген, еластин) та сульфітованих ГАГ, які беруть 
участь у формуванні основної речовини СТ, вплива-
ють регуляторні біологічно активні сполуки, в тому 
числі ростові фактори, а саме фактори росту фібро-
бластів [3, 4, 5]. 

Серед кардіальних проявів НДСТ («малі аномалії 
серця») провідне місце займає  пролапс мітрального 
клапану (ПМК) [2], який виділено в окрему нозоло-
гічну одиницю [6]. Перебіг ПМК має переважно суб-
клінічний характер, але у випадках фомування мік-
соматозної дегенерації мітрального клапану, значно 
зростає ризик порушень психічного стану та  якості 
життя, прогресування серцевої недостатності, за-
грозливих аритмій, синкоп [7-12]. 

Ускладнений перебіг ПМК може призвести до не-
обхідності кардіохірургічної корекції мітрального 

клапану  через мітральну недостатність, найбільш 
часту причину операцій на серці [13,14]. 

Міксоматозна дегенерація клапанного апарату 
серця пов’язана з деградацією певних структурних 
елементів СТ (перважно губчастого шару мітраль-
них стулок) через порушенння фізико-хімічних 
параметрів сульфатованих протеогліканів [11,14]. 
Відбувається  активація клітинного компоненту СТ 
та гіперпродукція протеолітичних ферментів, що 
призводить до переваги катаболічних процесів над 
анаболічними. Паралельно порушується біосинтез 
ГАГ, що обумовлює гіпергідратацію, прогресування 
набряклості позалітинного матриксу та деградацію 
мікроструктури мітрального клапану [8].

Сульфатовані ГАГ, займаючи особливе місце у об-
мінних процесах СТ, являються чутливим макером 
вже на ранніх стадіях патологічного фіброгенезу, на-
копичуючись в екстрацелюлярному матриксі. Різні 
фракції ГАГ відрізняються специфічністю щодо різ-
них тканевих структур. До складу I та II фракцій ГАГ 
входять хондроітінсульфати, які переважно містять-
ся у хрящах, сухожиллях, зв’язках, шкірі, а також у 
артеріях еластичного типу та клапанах серця. До II 
фракції ГАГ також відносяться дерматансульфати, 
які містяться у шкірі та також у серцевих клапанах. 
До III фракції ГАГ входять гепарансульфати, які вхо-
дять до складу базальних мембран кровоносних су-
дин та мають антикоагулянтні властивості [3, 4].

Диспластичні процеси СТ можуть розглядатися як 
преморбідний фон у розвитку та прогресуванні по-



84	 Схiдноєвропейський журнал внутрiшньої та сiмейної медицини, 2021, № 1       

Питання коморбідної патології. Оригінальне дослідження

рушень вуглеводного обміну, зокрема при цукрово-
му діабеті (ЦД),  в основі патогенезу цих поєднаних 
станів знаходяться порушення, як  метаболічного, 
так і деструктивного  характеру [15,16].

Розвиток міксоматозної дегенерації клапанного 
апарату серця та його структурно-функціональ-
ні ураження, окрім патології обміну СТ, потенці-
юються порушенням вуглеводного обміну при ЦД 
[5,15]. Дисметаболічні процеси щодо сполучної 
тканини та порушення вуглеводного обміну часто 
взаємопов’язані. Міокардіопатія та мікроангіопатії, 
які ускладнюють перебіг діабету, можуть сприяти 
прискореному  розвитку дегенеративних змін мі-
трального клапану, відображаючи мультифактор-
ність патологічних впливів [6].

Основний фактор росту фібробластів (FGF-2) на 
теперішній час являється найбільш дослідженим 
відносно розвитку клапанної патології при малих 
аномаліях серця. Розглядається роль FGF-2 щодо 
безпосередньої участі  у формуванні патологічних 
порушень сполучнотканинних кардіальних струк-
тур в процесі ембріогенезу [5,17]. Однак, роль FGF-2 
у розвитку морфо-функціональних змін клапанів та 
міокарду через дисметаболічні зрушення у порівнян-
ні з протеоглікановими показниками обміну СТ ви-
вчено при ПМК недостатньо. 

Оскільки порушення обміну СТ носить системний 
характер, вони обумовлюють патологічне формоут-
ворення тканин різних органів і систем, сприяють 
розвитку поліорганної патології та сінергічному 
ефекту щодо ризику ускладненого перебігу комор-
бідних хворб.

Таким чином, в рамках системного підходу доціль-
ним може бути дослідження  коморбідного перебігу 
ПМК та ЦД 1 типу з урахуванням тривалості дисме-
таболічних процесів, співставлення показників різ-
них ланок обміну СТ та оцінка регуляторного впливу 
FGF-2 на параметри основної речовини СТ. 

Мета роботи — провести порівняльний аналіз рів-
нів FGF-2 та загального вмісту і фракцій сульфітова-
них ГАГ при пролапсі мітрального клапана, цукро-
вому діабеті 1 типу та при їх поєднанні.

Обстеження охоплювало 93 осіб молодого віку 19-
33 років, хворих на ПМК, ЦД 1 типу або їх поєднан-
ня, які було поділено на три групи: 1 група — 24 осо-
би з діагностованим ПМК (пошукачі вищої освіти 
старших курсів ХНУ імені В.Н. Каразіна); 2 груп — 
33 хворих на ПМК та ЦД 1 типу; 3 група — 36 хво-
рих на ізольований ЦД 1 типу. Пацієнти 2 та 3 групаі 
знаходилися на стаціонарному лікуванні в ендокри-
нологічному відділенні КНП ХОР «Обласна клінічна 
лікарня». Середній вік для осіб 1 групи склав 23,9 + 
1,3   років, 2 групи —  26,88±1,05 років, 3 групи  — 
27,43±1,17 років. До контрольної групи увійшли 22 
практично здорові особи, зіставні за віком і статтю.

Діагноз ЦД 1 типу встановлювали за наказом МОЗ 
України № 1021 від 27 червня 2014 року [18], діагноз 
ПМК встановлювали за ехокардіографічними крите-
ріями L. Freed та співавт. (2002) [19].

Концентрацію FGF-2 у плазмі крові проводили 
імуноферментним методом з використанням набору 
реагентів Quantikine (Human FGF basic Immunoassay) 
виробництва R&D Systems, Inc (США) на напівавто-
матичному аналізаторі ImmunoChem 2100. Загаль-
ний вміст та фракції сульфатованих ГАГ у сироватці 
крові визначали за методом М. Р. Штерн [20] шляхом 
їх осадженні резохіном з подальшим вимірюванням 
помутніння проби. Метод дозволяє визначати роз-
чинні сульфоглікани, які представлені хондроїтин-
6-сульфатом і формують I фракцію ГАГ, середньо-
розчинні з’єднання, які представлені хондроїтин-4-
сульфатом і дерматан-сульфатом, вони формують II 
фракцію ГАГ, важкорозчинні компоненти залишко-
вих фосфогліканів, які формують III фракцію ГАГ.

Статистичну обробку даних проводили з викорис-
танням методів варіаційної статистики і пакета про-
грам Statistica 6.0. Критичний рівень значущості для 
перевірки статистичних гіпотез при порівнянні груп 
становив < 0,05.

Результати та обговорення. 
Протеоглікани та коллаген формують надмолеку-

лярні комплексні структури, які за наявності пато-
логічних впливів призводять до запуску процесів 
ремоделювання СТ, первинними в яких є дефекти в 

Таблиця 1
Показники обміну колагену, вміст ГАГс та їх фракцій у сироватці крові хворих на ЦД 1 типу, ПМК та при їх 

поєднанні
Показники 1 група

(ізольований ПМК)
2 група

(ЦД 1 типу+ПМК)
3 група

(ізольований ЦД 1 типу)
Контроль

ГАГс, загальний 
вміст, оощ

11,75±0,834 13,32±1,59 4 12,07±1,04 4 9.7±0,62 1,2, 3

ГАГс, I фракція, 
оощ

5,94±1,47 7,06±2,34 6,46±3,28 5,19±1,08

ГАГс, ІІ фракція, 
оощ

4,7±0,6 4 4,96±0,59 4 4,35±1,83 3,14±0,2 1,3

ГАГс, ІІІ фракція, 
оощ

2,5±0,8 1, 2 4,2±0,6 3, 4 3,9±0,53, 4 2,61±0,4 1, 2

Примітка.1— відмінності достовірні відносно показника 1 групи; 2— відмінності достовірні відносно показника 2 групи; 3— 
відмінності достовірні відносно показника 3 групи; 4— відмінності достовірні відносно показника контрольної групи (p<0,05)

оощ — одиниці оптичної щільності.
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обміні протеогліканів. Процеси деградації колагену 
відбуваються пізніше внаслідок патологічних зру-
шень синтезу біополімерів та фібрилогенезу, на який 
впливають ростові цитокіни. Визначення рівнів за-
гального вмісту ГАГ та його фракцій є досить чутли-
вим методом щодо раннього виявлення структурних 
змін СТ при ПМК (табл. 1). 

Дослідження рівня загального вмісту ГАГ показа-
ло, що мали місце достовірні розбіжності у показни-
ках в усіх групах у порівнянні з контролем (p<0,05), 
найвищими вони були у 2 групі хворих  з коморбід-
ною патологією 13,32±1,59, найнижчими — в групі з 
ізольованим ПМК 11,75±0,83, але не носили досто-
вірного характеру. 

Статистично  значимих розбіжностей щодо рівнів 
I фракції ГАГ між групами та контролем встанов-
лено не було. Щодо рівнів II фракції ГАГ, яка пред-
ставлена в клапанному апараті серця, розбіжності  
відмічалися тільки для 1 та 2 груп з ПМК — відпо-
відно 4,96±0,59  та 4,35±1,83   порівняно з контролем 
3,14±0,2 (p<0,05). У осіб з ізольованим ЦД 1 типу у 
порівнянні з контролем розбіжностей не виявлено. 
В свою чергу, показники III фракції ГАГ були пере-
важними серед хворих на діабет незалежно від наяв-
ності, чи відсутності ПМК, що вірогідно пов’язано з 
її локалізацією у базальних мембранах судин. Пору-
шення обміну цієї фракції може бути однією з ланок 
патогенезу діабетичної ангіопатії.

Таким чином, інформативними щодо достовірних 
розбіжностей між групами хворих були II фракція 
ГАГ при ПМК у порівнянні з особами з ізольованим 
ЦД 1 типу та III фракція ГАГ при ЦД 1 типу у по-
рівнянні з особами з ізольованим ПМК. Причинами 
порушення обміну ГАГ, основною функцією яких є 
розподіл та утримання води і формування міжклі-
тинної речовини клапанів,  можуть бути, як спад-
ково детерміновані дефекти метаболізму, так і вто-
ринні ендокринні порушення, які залежать від  осо-
бливостей клінічного перебігу ЦД. Обидві причини 
мають синергічний ефект щодо ризику формування 
міксоматозної дегенерації СТ і можуть призводи-
ти до морфо-функціональної деградації клапанних 
структур, сприяти ускладненому перебігу ПМК при 
поєднанні з ЦД 1 типу. 

Фактори росту фібробластів   не тільки активують 
та регулюють процеси проліферації, диференціа-
ції та функціонування клітинного компоненту СТ, 
а також беруть активну участь у індукції синтезу  
компонентів основної речовини СТ, яка значною 
мірою представлена  ГАГ [4]. FGF-2 має безпосеред-
ній вплив на регуляцію проліферативних процесів у 
екстрацелюлярному матриксі, беручи участь у фор-
муванні та реконструкції тканин. За умов неспри-
ятливих факторів FGF-2 супроводжує фенотипічну 
клітинну трансформацію [Okada-BanM. 2000]. [Ис-
какова СС и соавт. 2013; ChlebovaK, etal 2009].Відомо, 
що FGF-2 може модулювати морфо-функціональні 
властивості ендокринно-компетентних структур і 
прямо, чи опосередковано впливати на метаболічні 
процеси [5,17]. За поодинокими літературними да-
ними FGF-2 кореспондує з тривалістю перебігу ЦД 1 

типу [5]. Дослідження рівнів FGF-2 в 1-й і 2-й групах 
хворих з ізольваним ПМК та при його поєднанні з 
ЦД 1 типу показало більш високі його значення у по-
рівнянні з контролем. В 1-й групі його вміст склав 
18,11±0,21 пг/мл, у контрольній групі ‒ 14,20±0,22 пг/
мл (p<0,01), у 2-й був ще більшим ‒ 23,8±0,27 пг/мл 
(p<0,01). Також достовірні розбіжності між рівнями 
показників мали місце у хворих 2 і 3 груп (p<0,01). 
Також ми зіставили рівні FGF-2 в залежності від ста-
жу ЦД 1 типу у осіб з ПМК. Другу  і третю групу хво-
рих на ЦД 1 типу було розподілено на підгрупи від-
повідно до тривалості діабету: підгрупа 2.1 (n=15) та 
підгрупа 3.1 (n=17) з тривалістю хвороби ≤ 10 років і 
підгрупа 2.2 (n=14) та підгрупа  3.2 (n=16) з триваліс-
тю більше 10 років (табл.2).

Таблиця 2
Вміст FGF-2 залежно від стажу цукрового діабету 1 

типу в залежності від наявності ПМК 

Група

(підгрупа)
Кількість осіб

Рівень FGF-2, пг/
мл

(M±m)
1 24 18,11 ± 0,522,3,4

2.1 15 23,34 ± 0,371,4,5,6

2.2 14 24,22 ± 0,491,4,5,6

3.1 17 14,97 ± 0,261,2,3

3.2 16 15,65 ± 0,311,2,3

Контрольна 22 14,20 ± 0,221,2,3,5

Примітка.1— відмінності достовірні відносно 1 групи; 2— 
відмінності достовірні відносно 2.1 підгрупи; 3— відмінності 
достовірні відносно 2.2 підгрупи; 4—відмінності достовірні 
відносно 3.1 підгрупи; 5—відмінності достовірні відносно 3.2 
підгрупи, 6— відмінності достовірні відносно контрольної 
групи (p<0,05).

Рівні FGF-2 у хворих 2 групи були достовірно ви-
щими ніж у 1 та 3 групах, а також у контролі, неза-
лежно від стажу діабету. Для хворих з мономорбід-
ним цукровим діабетом статистично значимі роз-
біжності щодо контрольної групи (14,2±0,22 пг/мл) 
торкалися осіб підгрупи 3.2 з тривалістю ЦД більше 
10 років 15,65±0,31 і (p<0,01), для осіб з тривалістю 
діабету 10 років і менше ця різниця не носила статис-
тично значущого характеру. 

Таким чином, отримані дані щодо рівнів загально-
го вмісту ГАГ та його фракцій свідчать про те, що II 
фракція ГАГ, яка входить до складу основної спо-
лучнотканинної речовини клапанного апарату сер-
ця, відносно переважала у осіб з ізольованим ПМК 
та ПМК поєднаним з ЦД 1 типу. Дослідження рівнів 
FGF-2 у осіб з ПМК показало більш високі їх значен-
ня у порівнянні з контролем (14,20±0,22 пг/мл):  для 
хворих 1-ї групи його вміст склав 18,11±0,21 пг/мл,  
для 2-ї групи він був ще більшим ‒ 23,8±0,27 пг/мл 
(p<0,01). Достовірні розбіжності також були між рів-
нями показників у хворих 2 і 3 груп (p<0,01).

Висновки: 1. Рівень загального вмісту ГАГ  був до-
стовірно вищим для всіх груп хворих у порівнянні з 
контролем (p<0,05).   
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2. Рівні II фракції ГАГ, яка представлена в клапан-
ному апараті серця, розбіжності  були  тільки для 1 
та 2 груп хворих з ПМК — відповідно 4,96±0,59  та 
4,35±1,83   порівняно з контролем 3,14±0,2 (p<0,05). 

3. Показники III фракції ГАГ були більшими у хво-
рих на діабет незалежно від наявності, чи відсутнос-
ті ПМК, що  пов’язано з її локалізацією у базальних 
мембранах судин і може мати відношення до патоге-
незу діабетичної ангіопатії.

4.  Рівні FGF-2 у хворих 2 групи були достовірно 
вищими ніж у 1 та 3 групах, а також у контролі, неза-
лежно від стажу діабету. 

5. У хворих з мономорбідним цукровим діабетом  
рівні FGF-2 були достовірно вищими ніж у контр-
ольній групі у осіб  з тривалістю ЦД більше 10 років 
15,65±0,31 і — 14,2±0,22 пг/мл  відповідно (p<0,01).

Перспективи подальших досліджень  в цьому на-
прямку. Встановлення взаємозв’язку між показни-
ками FGF-2  та внутрішньо-серцевої кінетики щодо 
ризику  ремоделювання ЛШ і розвитку міксоматоз-
ної дегенерації мітрального клапану.
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Уровни основного фактора роста фибробластов и 
сульфатированых гликозоаминогликанов в обмене соединитель-
ной ткани при пролапсе митрального клапана и  сахарного диабе-
та 1 типа
Ас. Е.Е. Николенко.1, д.б.н. С.Б.Павлов.2, проф. А.Н. Корж.1

.1Харьковский национальный университет имени В. Н. Каразина, Украина 

.2Харьковская медицинская академия последипломного образования, Украина

С целью изучения влияния  основного фактора роста фибробластов на показатели состояния основно-
го вещества экстрацелюлярного матрикса проведен сравнительный анализ  их уровней в сыворотке кро-
ви у лиц с пролапсом митрального  клапана и сахарным диабетом 1 типа. Полученные данные показали, 
что самый высокий уровень FGF-2 отмечался у  больных  с сочетанием ПМК и сахарного диабета 1 типа 
по сравнению с изолированными ПМК и диабетом, группой контроля  (p<0,01). Уровень II фракции 
ГАГ, которая представлена в основном веществе внеклеточного матрикса  клапанного аппарата сердца, 
был также наиболее высоким при коморбидной патологи, достоверно отличаясь  от группы контроля  
(p<0,05). Уровень III фракции ГАГ был более высоким среди больных  диабетом независимо от наличия 
или отсутствия ПМК, что связано с  локализацией этой фракции ГАГ в базальных мембранах сосудов и 
может быть одним из элементов патогенеза диабетической ангиопатии. 

Ключевые слова: пролапс митрального клапана, сахарный диабет, основной фактор роста фибробла-
стов, гликозоаминогликаны

Levels of fibroblast growth factor and sulfated glycosoaminoglycans 
in connective tissue metabolism in patients with mitral valve prolapse 
and type 1 diabetes mellitus
Ass. E.E. Nikolenko, PHD S.B. Pavlov, prof. A. N. Korzh
V.N. Karazin Kharkiv National University, Ukraine
Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education, Ukraine

In order to study the influence of the FGF-2 on the indicators of the main substance of the extracellular matrix 
state was performed a comparative analysis of their serum levels in patients with mitral valve prolapse and type 
1 diabetes mellitus. The obtained data represented the highest level of FGF-2 in patients with a combination 
of mitral valve prolapse and type 1 diabetes mellitus compared to isolated mitral valve prolapse and diabetes, 
control group (p <0.01). The level of the II fraction of glycosoaminoglycans, which is represented in the main 
substance of the extracellular matrix of the valvular apparatus of the heart, was also the highest in comorbid 
pathology, significantly differing from the control group (p <0.05). Level III glycosoaminoglycans ​​fraction was 
higher among patients with diabetes, regardless of the presence or absence of mitral valve prolapse, which is due 
to the localization of this glycosoaminoglycans fraction in the basal membranes of blood vessels and may be one 
in an elements of the diabetic angiopathy pathogenesis.

Key words: mitral valve prolapse, diabetes mellitus, FGF 2, glycosaminoglycans.
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Выраженность клинических проявлений  
и значение витамина Д в развитии  
синдрома гиперандрогении в периоде 
полового созревания

В последние годы опубликованы научные исследо-
вания об участии витамина Д в физиологических 

процессах во всех периодах становления женского 
организма. Известно, что витамин Д, его активная 
форма 1,25 диоксивитамин Д влияет на кальциевый 
гемостаз, иммунную систему, на состояние β-клеток 
поджелудочной железы, на функциональную актив-
ность головного мозга, сердечно-сосудистой систе-
мы. Витамин Д3 влияет на усвояемость кальция в 
кишечнике, на формирование костной мускулатуры, 
стимулирует функцию макрофагов, тормозит про-
лиферацию клеток, участвует в синтезе антимикроб-
ных пептидов, стимулирует секрецию макрофагов, 
регулирует систему ренин-ангиотензин, также влия-
ет на свертываемость крови, на деятельность муску-
латуры сердца (1, 3, 8, 15).

В последние годы установлено значительное влия-
ние витамина Д на формирование репродуктивной 
функции женского организма, дефицит которого 
способствует нарушению менструальной функции, 
возникновению эндокринных гинекологических за-
болеваний, а также определяет частоту возникнове-
ния бесплодия в женском организме (4, 6).

По данным научных исследований 1/3 населения 
США имеет дефицит витамина Д (<20ng/ml) (5, 11).

По данным различных авторов у 15—30% женщин 
с неясным генезом бесплодия также установлено на-
личие дефицита витамина Д (3, 4, 5, 7). В последние 
10—15 лет у девочек, проживающих в США, нахо-
дящихся в пубертатном периоде частота дефицита 
витамина Д увеличилась в 4 раза. В Северном Лондо-
не частота дефицита витамина Д среди девочек под-
ростков составляет 81,8% (4, 16).

Отмечается существенное снижение уровня вита-
мина Д при различных метаболических нарушениях: 
при сахарном диабете I-II типа, инсулинрезистент-
ности, повышении уровня общего тестостерона (Е4) 
и дегидроэпиандестерона (ДГЕА-С). Различают 2 
формы витамина Д: витамин Д2 (эргокальциферон) 
и витамин Д (холекальциферон). Установлено, что в 
организме человека 99% витамина Д образуется под 
воздействием солнечных лучей на кожу. Активация 
витамина Д представлена на схеме 1.

В литературе имеются данные об интерпритации 
показателей витамина Д в сыворотке крови. Резуль-
таты данного исследования представлены в табл. 1. 

В последние годы отмечается высокая частота дефи-
цита Витамина Д среди населения Евросоюза. Уста-
новлено среди подростков в странах Европейского 
Союза у 80% отмечается снижение витамина Д, при 
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 7-дегидрохолестерол, 
находящийся на 
кожном покрове 

Витамин Д2, Д3 поступает в 
организм с питанием  

Под воздействием 
ультрафиолетовой радиации  

Образуется при 
витамине Д3 

Печень Под воздействием 
гидрокселирования 

25-гидрокси витами Д 

Наличие низкого 
уровня фосфора в 
сыворотке крови 

Наличие низкого 
уровня кальция в 
сыворотке крови 

процесс 
гидроксилиро-

вания 

Активация 
функциональ-
ной активности 

почек 

Активация 
паратгормо

-на 
Активация 1,25 

дегидрокси витамин Д 

Повышение 
уровня 

паратгормона 

Повышение уровня кальция и 
увеличение всасывательной 

способности слизистой кишечника 

Повышение уровня 
кальция в сыворотке крови 

этом у 39% недлостаточность, у 29% дефицит, у 15% 
тяжелый дефицит витамина Д. (Beghin L., et.al., 2012).

Таблица 1
Интерпритация показателей 25-гидрокси Д в 

сыворотке крови по M.Misra et.al. (2019) 
Интерпритация 

показателей витамина Д
Показатели

нмол/л нг/мл
Тяжелый дефицит <12,5 <5
Дефицит <37,5 15
Недостаточность 37,5-50,0 15-20
Достаточный уровень 50-250 20-100
Повышенный уровень >250 >100
Интоксикация >375 >150

Установлено наличие дефицита витамина Д у под-
ростков с нарушением становления менструальной 
функции. Дефицит витамина Д был определен также 
у подростков с различными гинекологическими за-
болеваниями (2, 6, 11). Отмечается наличие дефици-
та витамина Д у ьольных с инсулинрезистентностью 
(64,8%), ожирением, гиперандрогенией (9).

За последние годы установлено «прогестеронопобо-
добная» активность витамина Д. Дефицит витамина 
Д сопровождается с низким уровнем прогестерона 
(12). В литературе имеются также данные о наличии 
дефицита витами Д у девочек с нарушением менстру-
альной функции. У девочек с дефицитом витамина Д 
отмечается высокая частота олигоменореи, альгодис-
менореи, предменструального синдрома (3, 10, 14).

За последние годы отмечается существенное уве-
личение дефицита витамина Д в развитых и разви-
вающихся странах. Частота дефицита витамина Д в 
зимние периоды в Иране составляет 66,8%. Дефицит 
витамина Д в течение года составляет 32%, в Японии 
46,7%, в Турции 74,9% (8, 13).

Установлено также, что различные гинекологиче-
ские заболевания, включая синдром поликистозных 
яичников, нарушения менструации и менструально-
го цикла, ановуляция сопровождается дефицитом 
витамина Д.

Следует отметить, что практически отсутствуют 
сведения опоказателях уровня витамина Д у девочек 
с синдромом гиперандрогении в периоде полового 
созревания (11, 12, 15, 17).

Схема 1 . Активация витамина Д по Bordelon P. et.al. (2009)
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Исходя из актуальности настоящей проблемы 
определена цель настоящего исследования.

Цель исследования. Изучить выраженность субъ-
ективных и клинических проявлений, а также осо-
бенности изменений уровня витамина Д у девочек 
с синдромом гиперандрогении в динамике периода 
полового созревания.

Материал и методы исследования. Обследовано 
137 девочек с синдромом гиперандрогении в пери-
оде полового созревания. Обследование включало 
проведение клинических, гормональных, биохими-
ческих, рентгенологических, лабораторных методов 
исследования. 

Средний возраст обследованных девочек соста-
вил 14,84±0,16 лет. Все обследуемые девочки были 
разделены на 3 группы: 12-13, 14-15, 16-17 лет. В 
первую группу(12-13 лет) были включены 27 дево-
чек (19,7%), во вторую группу (14-15 лет) вошли 63 
девочки (46%). Третью группу составили 47 девочек 
34,7%. 

Вес девочек составил 49,07±2,8 (23-75) кг, рост 
156±0,02 (115-117) см. 

Всем девочкам с синдромом гиперандрогении в пе-
риоде полового созревания был определен уровень 
витамина Д в сыворотке крови. 75 мкл крови после 
центрифугирования и забора дозатором в сыворот-
ке крови, и последовательно добавляли буфер А и 
буфер Б, полученное содержимое ставили в термо-
стат при температуре 37°С в течение 10 минут. Затем 
добавляли буфер С, снова ставили в термостат в те-
чение 5 минут. В последующем полученное содержи-
мое подвергалось тестированию в течение 15 минут 
на аппарате “Finecаre”. Полученные результаты ин-
терпритировались как дефицит (<10 нг/мл), погра-
ничная (10-29 нг/мл), норма (30-100 нг/мл), высокий 
уровень (>100нг/мл).

Полученные результаты подвергались статистиче-
ской обработке с использованием стандартных про-
грамм “Statgraph” для параметрических и непараме-
трических методов расчета средних значений. 

Результаты исследования и их обсуждение.  
В результате проведенных клинико-диагностичеких 
методов исследования было установлено, что причи-
нами синдрома гиперандрогении в периоде полового 
созревания были синдром поликистозных яичников 
у 73 (53,3%) девочек, гиперпролактинемия у 26 (19%) 
девочек, избыточная масса тела у 21 (15,3%) девочек, 
гипотериоз у 8 (5,8%), фолликулярная киста яични-
ков у 5 (3,6%), врожденная гиперплазия коры надро-

чесников у 2 (1,5%), гипогонадотропный гипогона-
дизм у 2 (1,5%).

Изучение клинических проявлений синдрома ги-
перандрогении в периоде полового созревания по-
зволили установить, что у 45 (32,8%) девочек, по-
мимо избыточного оволосения других клинических 
проявлений не наблюдлалось. У 92 (67,2%) девочек 
отмечались различные жалобы и клинические про-
явления синдрома гиперандрогении. Было установ-
лено, что у 83 (90,2%) (из 92) девочек отмечались 
различные высыпания (акне) в области лица. У 79 
(85,9%) невроз, у 62 (67,4%) бессонница, у 56 (60,9%) 
выпадение волос, у 56 (60,9%) патологическая при-
бавка в весе, ожирение, у 41 (44,6%) чувство устало-
сти, у 39 (42,4%) снижение памяти, у 39 (42,4%) за-
держка развития молочных желез, у 46 (50%) чувство 
боли и нагрубание в области молочных желез. У 31 
(33,3%) девочки были жалобы на головные боли, у 
23 (25%) головокружение, у 26 (23,3%) удушье, у 23 
(25%) нарушение зрения. У 23 (25%) себорея, у 21 
(22,8%) метеоризм, у 19 (20,7%) потливость. 

Изучение выраженности гирсутизма у девочек с 
синдромом гиперандрогении в периоде полового 
созревания позволили выявить у 75 (54,7%) девочек 
легкую степень гирсутизма, гирсутное число по шка-
ле Ферримана-Голвея 12,00±0,23 баллов, у 60 (43,8%) 
девочек среднюю степень гирсутизма по шкале Фер-
римана-Голвея 18,85±0,35 баллов, у 2 (1,5%) тяжелую 
степень гирсутизма по шкале Ферримана-Голвея 
27,5±0,05 баллов.

Исследование уровня витамина Д у девочек 12-13 
лет позволило выявить, что уровень данного вита-
мина составил 22,9±1,9 нг/мл. У девочек 14-15 лет 
данный показатель был в пределах 17,48±2,71 нг/мл 
(P>0.05). В 16-17 лет уровень витамина Д находился 
в пределах 13,4±1,83 нг/мл (P<0.05).

Таким образом, в результате проведенного иссле-
дования было установлено, что наиболее частыми 
причинами синдрома гиперандрогении в периоде 
полового созревания были синдром поликистозных 
яичников 53,3%, гиперпролактинемия у 19%, повы-
шенная масса тела, ожирение у 15,3%. Полученные 
результаты позволили установить у 67,2% девочек 
многообразие субъективных и клинических прояв-
лений на фоне гирсутизма. У девочек синдром гипе-
рандрогении в периоде полового созревания сопро-
вождался недостаточностью и дефицитом витамина 
Д, что безусловно, сказывается на клинико-диагно-
стических проявлениях данного синдрома.
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Вираженість клінічних проявів і значення вітаміну Д в розвитку 
синдрому гіперандрогенії в періоді статевого дозрівання
Талибли А.А., Алієва Е.М., Гурбанова Ф.А., Мустафаєва І.Р., Ісмайлова А.Дж., Аміраслано-
ва Ш.З.
Азербайджанський Медичний Університет
Кафедра акушерства і гінекології №1

Мета дослідження: вивчити вираженість суб'єктивних і клінічних проявів, а також особливості змін 
рівня вітаміну Д у дівчаток з синдромом гіперандрогенії в динаміці періоду статевого дозрівання. Об-
стежено 137 дівчаток з синдромом гіпенрандрогеніей (ГА) в періоді статевого дозрівання. Проведені 
клінічні, гормональні, біохімічні, рентгенологічні методи дослідження. За віком дівчинки були розділені 
на 3 групи 12-13,14-15, 16-17 років. Першу групу (12-13 років, n = 27) склали 19,7% дівчаток, другу групу 
(14-15 років, n = 63) 46% дівчаток, третю групу (16-17 років, n = 47) склали 34,7% дівчаток. Рівень вітаміну Д 
визначався з додавання в сироватку крові буферів А, Б, С на апараті "Finecare". В результаті проведеного 
дослідження було встановлено, що найбільш частими причинами синдрому гіперандрогенії в періоді 
статевого дозрівання були синдром полікістозних яєчників 53,3%, гіперпролактинемія у 19%, підвищена 
маса тіла, ожиріння у 15,3%. Отримані результати дозволили встановити у 67,2% дівчаток різноманіття 
суб'єктивних і клінічних проявів на тлі гірсутизму. У дівчаток синдром гіперандрогеніі в періоді ста-
тевого дозрівання супроводився недостатністю і дефіцитом вітаміну Д, що безумовно, позначається на 
клініко-діагностичних проявах даного синдрому

Ключові слова: синдром гіперандрогенії, пубертатний період, період статевого дозрівання, синдром 
полікістозних яєчників, гіперпролактинемія, недостатність і дефіцит вітаміну Д.
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The severity of clinical changes and the importance of vitamin D in the 
development of hyperandrogenism syndrome during puberty
Talibli A.A., Aliyeva E.M., Kurbanova F.A., Mustafayeva I.R.,  Ismayilova A.C., Amiraslanova Sh.Z
Azerbaijan Medical University 
Department of Obstetrics and Gynecology №1

The aim of the study was to study the severity of subjective and clinical manifestations, as well as the 
peculiarities of changes in the level of vitamin D in girls with hyperandrogenic syndrome in the dynamics of 
puberty.

Examined 137 girls with hypenrandrogenic syndrome (HA) in the period of puberty.  Clinical, hormonal, 
biochemical, X-ray research methods were carried out.  All surveyed girls were divided by age into 3 groups: 
12-13, 14-15, 16-17 years old.  The first group (12-13 years old, n = 27) comprised 19.7% of girls, the second group 
(14-15 years old, n = 63) 46% girls, the third group (16-17 years old, n = 47) made up 34,7% of girls. 

The level of vitamin D was determined on a device “Finecare”.
Key Words: Hyperandrogenism, puberty, polycystic ovary syndrome, hyperprolactinemia, vitamin D 

deficiency. 
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Д. К. Заболотний як один з фундаторів 
вітчизняної мікробіологічної школи: 
діяльність вченого на посаді голови ВУАН

Вперше співробітництво відомого вченого з Все-
українською академією наук розпочалося у 1918 

р. У цей її тільки було за розпорядження створено 
очільника Української держави П. Скоропадського 
[1, с. 9], проте членом ВУАН вже за радянської влади 
Д. Заболотного обрано ще у 1921 р. Але вчений до 
певного часу не приймав активної участі у її житті, 
поки 1924 р. його не запросили залишитися у Києві 
з метою організації мікробіологічного інституту АН 
УСРР [2, с. 224]. Д. Заболотний згодився на цю про-
позицію, але через його запрошення до Військово-
медичної академії у Ленінграді усе відклалося.

У 1928 р. академіка запрошують вже очолити 
ВУАН. Він повертається на Батьківщину, про що 
писав у листі до колег: «Збираюсь на Україну, спо-
діваючись, що зможу там попрацювати для рідного 
краю і народу. Обіцяють мені зробити лабораторію 
в Чеботарці, а поки при Академії в Києві» [1, с. 11]. 
Повертається Данило Кирилович із певними ваган-
нями  — він не так давно переніс загострення хро-
нічного ревматизму суглобів, тому писав у власному 
щоденнику: «Не знаю, чи вистачить мене на нове за-
вдання… яке близьке до мого серця, але спробую зі-
брати всі сили… щоб попрацювати ще…» [3, с. 230].

Вже в перший день 12 травня 1928 року він заде-
кларував перетворення ВУАН у найбільш автори-
тетний науковий центр Республіки. Д. Заболотний 
змінює структуру Академії, працює над вдоскона-
ленням її статуту, намагаюсь максимально швидко 
привести цей заклад у відповідність з вимогами часу. 
Було підсилено інститути технічного, сільськогос-
подарського та біологічного відділень, розширено 
проблематику їх досліджень. За ініціативою нового 
керівника вдалося розгорнути програму природних 
багатств УСРР — водних, мінеральних, клімату [4, 

с. 13]. Вчені удосконалювали промислові технології, 
працювали над проблемами збільшення врожайнос-
ті, розробляли нові матеріали для житлового та до-
рожнього будівництва. Першими роботами заявила 
про себе лабораторія електрозварювання на чолі з 
Є. Патоном. У вересні 1928 р. було розгорнуто діяль-
ність хіміко-технологічної лабораторії. 

Аналізуючи діяльність Д. Заболотного на посаді 
голови ВУАН, не слід забувати про деякі особливос-
ті того історичного періоду. У жовтні 1928 р. влада 
розпочала форсовану індустріалізацію, все, зокрема 
і діяльність науково-дослідних установ, мала бути 
підпорядкована інтересам народного господарства, 
як їх розуміли більшовики. При цьому, за виконан-
ням планів і норм, на другий, якщо не на третій план, 
відступали інтереси їх виконавців — звичайних лю-
дей, життєвій рівень переважної більшості з них за-
лишався на вкрай низькому рівні.

Вперше у історії вітчизняної науки за часів пре-
зидентства видатного епідеміолога у практику було 
запроваджено здійснення публічних звітів ВУАН як 
в цілому, так і у окремих її галузевих науково-до-
слідних інститутах перед трудовими колективами. 
Він і сам, не дивлячись на похилий вік і хворобу, на-
магався особисто відвідати максимум подій, що від-
бувалися під егідою Академії наук у різних містах і 
містечках УСРР. За неповний рік Д. Заболотний ви-
ступав перед вченими, шахтарями, залізничниками, 
портовиками. З багатьма вів особисте листування, 
в якій давав поради щодо вирішення наукових про-
блем та господарчих питань [5, с. 66]. 

Президент ВУАН з великою відповідальністю ста-
вився до виховання молодого покоління науковців, 
підтримував ініціативи інших науковців, зокрема, 
В. Отамановського, позитивно відгукнувшись про 
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відкриття ним «Кабінету виучування Поділля» [6, с. 
55]. У своєму щоденнику він зробив запис, що дато-
ваний листопадом 1928 р.: «…добре, що моя посада 
дозволяє залучити до науки багато молодих сил, по-
тяг яких до знань переповнює радістю моє серце» [7, 
с. 38]. Перманентно перебуваючи у стані творчого 
пошуку, керівник ніколи навіть не намагався зобра-
жати з себе «генерала від науки», його не зачіпали 
успіхи учнів, яким він завжди надавав можливість 
вільного пошуку та широкої критики.

У червні 1928 р. Уряд виділив необхідні фінанси з 
метою створення у якості окремого підрозділу ВУАН 
Інституту мікробіології та вірусології з трьома від-
ділами: мікробіологічним, біохімічним і епідеміоло-
гічним. Під Інститут навіть розпочали спорудження 
окремої будівлі. Д. Заболотний, повернувшись з Ко-
пенгагену, де він брав участь у Міжнародному науко-
вому конгресі, він починає особисто відбирати ка-
дри для Інституту. Ставка робилася на молодих нау-
ковців, які вже встигли заявити про себе. Президент 
ВУАН форсує закупівлю спеціального обладнання, 
комплектацію наукової бібліотеки, закупівлю лабо-
раторних тварин. У щоденнику з’являються записи: 
«Починаємо обживати Інститут…», «Треба розгор-
нути роботу в Інституті…», «Час вже складати план 
роботи та розпочинати досліди» [8, с. 20 — 21].

За півроку своєї роботи, Інститут перетворюєть-
ся у головний науково-теоретичний і практичний 
центр мікробіології в Україні. Наприкінці 1928 р. у 
Карлівці, що на Полтавщині, запрацювала перша з 
шести запланованих, станція, що мала власні лабо-
раторії медичної та ґрунтової мікробіології [9, с. 91]. 
Керівництво відділом медичної мікробіології пре-
зидент вирішив здійснювати безпосередньо. Увага 
дослідника була спрямована на поглиблення уявлень 
стосовно кишкових інфекцій, дифтерії, грипу та його 
ускладнень, зокрема менінгіту.

Авторитет Д. Заболотного постійно зростав. У 
травні 1929 р. його обирають дійсним членом АН 
СРСР. Він знову стає членом ЦВК СРСР та ВУЦВК, 
депутатом Київської міської ради. Багато в чому за-
вдяки активності свого президента, ВУАН на почат-

ку червня 1929 р. отримує ще один «транш» від РНК 
СРСР — 700 тис. рублів, які мали бути використані 
з метою укріплення матеріально-технічної бази ака-
демії [10, с. 90]. У постанові також підкреслювався 
внесок установи у господарчу, наукову та культурну 
розбудову УСРР. 

Безумовно, талановитий вчений, довше очолюючи 
Академію наук республіки, міг би зробити набагато 
більше. Але життєві сили поступово залишали його. 
У серпні 1929 р., один з останніх записів у щоденни-
ку дослідника підтверджує це: «Думаю про роботу, 
багато є планів, проте сили закінчуються — з кож-
ним днем працювати мені стає все важче» [3, с. 237]. 
У жовтні 1929 р. Д. Заболотний у справах виїхав до 
Ленінграду, але на зворотному шляху захворів. Ор-
ганізм науковця вже давно був ослабленим, тому 
всі спроби врятувати його життя успіху не мали. 15 
грудня 1929 року Данило Кирилович Заболотний пі-
шов з життя.   

Небагато часу перебував Д. Заболотний на посаді 
президента Академії наук України — трохи більше 
ніж півтора року. Проте його роль у історії станов-
лення Академії та розвитку мікробіологічної науки 
в Україні є визначною. Значимість діяльності Д. За-
болотного як президента — насамперед у великій ор-
ганізаторській роботі, спрямованої на встановлення 
тісного зв’язку теорії з практикою, відповідності 
наукового знання вимогам часу. Нарешті було ство-
рено ряд нових інститутів біологічного і технічного 
профілю, що мали вирішувати важливі питання охо-
рони здоров’я, технічного і економічного розвитку 
республіки.     

Отже, цій людині у дуже непростий час на зла-
мі епох, вдалося органічно поєднати високі посади 
з найвищими науковими досягненнями, отримати 
всесвітнє визнання і, при цьому, залишитися надзви-
чайно простою у спілкування, аскетичною у побуті 
та вимогливою до себе людиною. Всі ці якості Д. За-
болотному вдалося, навіть за не надто тривалий пе-
ріод, проявити і на посаді президента ВУАН, давши 
новий імпульс розвитку цій «кузні» наукових кадрів 
республіки.
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Д. К. Заболотный как один из фундаторов отечественной 
микробиологической школы: деяльность ученого на должности 
председателя ВУАН
Доц. А.Л. Демочко, О.В. Чернуха
Харьковский национальный медицинский университет

В статье рассмотрена деятельность отечественного эпидемиолога Д. Заболотного на посту главы Всеу-
краинской академии наук. За время работы была разработана и принята новая редакция ее устава. Д. За-
болотный постоянно осуществлял выезды на места, что способствовало определению перечня наиболее 
актуальных проблем, решение которых можно было найти в стенах ВУАН. Существенным достижением 
стало открытие летом 1928 г. при академии Института микробиологии и вирусологии. Д. Заболотный 
лично контролировал кадровую политику, привлекая к работе в академии молодых ученых, что способ-
ствовало возникновению научных школ. Благодаря его усилиям значительно улучшилась материально-
техническая база ВУАН и обеспечение ее научной литературой. Значимость деятельности Д. Заболот-
ного как президента Академии наук — прежде всего в большой организаторской работе, направленной 
на установление тесной связи теории с практикой, соответствия научного знания требованиям времени.

D. K. Zabolotny as the one out of the founders of the domestic 
microbiological school: activity of the scientist at the head of all-
ukrainian academy of SCIENCES 
PHD H. Demochko, O. Chernukha 
Kharkiv National Medical University

The artikle examines the activities of the outstanding domestic epidemiologist Danilo Zabolotny as president 
of the Ukrainian Academy of Sciences. During this time a new version of its charter was developed and adopted. 
Despite the illness, the head of the Academy of Sciences constantly carried out field visits, which helped to 
determine the list of the most pressing problems, the solution of which could be found in the walls of the UAS. 
A significant achievement of the scientist was the discovery the Institute of Microbiology and Virology on the 
base of UAS in the summer of 1928. 

Danylo Zabolotny personally supervised personnel policy, attracting young scientists to work at the academy, 
which contributed to the emergence of scientific schools. Thanks to his efforts, the material and technical base of 
the Ukrainian Academy of Sciences and its provision with scientific literature have been significantly improved.

 It is concluded that the significance of Danylo Zabolotny’s activity as the president of the Academy of Sciences 
is primarily in the large organizational work aimed at establishing a close connection between theory and 
practice, the correspondence of scientific knowledge to the requirements of time.
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Значення васпіну у зовнішній та 
внутрішній секреторній діяльності 
підшлункової залози

Підшлункова залоза (ПЗ) є одним з найбільш бага-
тофункціональних органів травної системи [1]. 

Цей орган має складну багатокомпонентну систему 
регуляції секреторної активності, пов‘язану з рівнем 
гормонів травного тракту та структурними змінами 
тканини ПЗ. Зовнішньо- та внутрішньосекреторна 
частини ПЗ знаходяться в тісному взаємозв‘язку і 
впливають одна на одну в процесі функціонування 
ПЗ в цілому. Отже, недостатність однієї з функцій 
може призвести до недостатності іншої [2,3]

Зовнішньосекреторну функцію ПЗ оцінюють за 
кількісним і якісним складом підшлункового соку, 
який є продуктом ацинарної секреції ферментів і 
протокової секреції. Ці порушення визначаються як 
зовнішньосекреторна панкреатична недостатність. 
У хворих на хронічний панкреатит (ХП) найчастіше 
виявляється зовнішньосекреторна недостатність ПЗ, 
зумовлена зменшенням маси екзокринної паренхіми 
ПЗ, яка функціонує, унаслідок її атрофії та фіброзу [4]. 

Секреторна активність ПЗ має важливе значення 
в травленні та гомеостазі глюкози [5,6]. Анатоміч-
ний та фізіологічний взаємозв‘язок зовнішньо- та 
внутрішньосекреторної частин ПЗ обумовлює роз-
виток зовнішньосекреторної недостатності ПЗ при 
ЦД [7]. За сучасними уявленнями зовнішньосекре-
торна панкреатична недостатність у пацієнтів з ЦД 
має важливе клінічне значення, оскільки може спри-
чинювати несприятливі клінічні наслідки, істотно 
погіршувати якість життя та ускладнювати перебіг 
хвороби [8]. Дослідження останніх років свідчать, 
що при ЦД частота виникнення зовнішньосекретор-
ної недостатності ПЗ різного ступеня тяжкості, за 
різними даними, коливається від 15 до 63% [9].

Гормонально-метаболічні порушення при ЦД мо-
жуть призвести до змін паракринних адаптаційно-

трофічних впливів інсуліну й інших гормонів, а та-
кож нейротрансмітерів на зовнішню секрецію ПЗ, у 
фіналі яких розвивається зовнішньосекреторна пан-
креатична недостатність [10]. R. Chandra, R. A. Liddle 
[11] повідомили про зв‘язок тривалості ЦД зі збіль-
шенням ймовірності розвитку недостатності ПЗ. Це 
підтверджено й іншими дослідженнями, у яких за-
значена кореляція інсулінової недостатності з три-
валістю захворювання: у пацієнтів, які хворіють на 
ХП понад 4 роки порушується толерантність до глю-
кози, за таких обставин у 40% хворих розвивається 
ЦД. Через 10—12 років спостерігалося збільшення 
кількість хворих на ЦД до 90% [12,13]. Водночас інші 
автори заперечують цю залежність [14].

При ЦД 2-го типу (ЦД-2) в патогенезі зовнішньо-
секреторної панкреатичної недостатності ПЗ беруть 
участь механізми, які є наслідком метаболічного 
синдрому. ХП у поєднанні з ожирінням і ЦД-2 пере-
важно зустрічається у пацієнтів молодого віку, зни-
жує якість життя, працездатність та вимагає значних 
матеріальних витрат на діагностику та лікування.

Нерідко у хворих на ХП відзначають абдоміналь-
не ожиріння, яке сприяє загостренню хронічного 
запального процесу в ПЗ, водночас обтяжує пере-
біг коморбідних захворювань, ускладнює і погір-
шує результати лікування. Відомо, що в світі 312 
млн осіб страждають на ожиріння, яке здебільшого 
супроводжується гіперліпідемією, атеросклерозом, 
що сприяє розвитку жирової інфільтрації ПЗ, пан-
креатиту та ЦД-2 [15]. Отже, ХП при ЦД-2 спричи-
нюють гіперінсулінемія та інсулінорезистентність, 
які розвиваються внаслідок надлишкової маси тіла, 
ожиріння, гіперглікемії та гіперліпідемії [16]. Ухво-
рих на ожиріння збільшується кількість вільних 
жирних кислот, які надходять до ПЗ, відбувається 
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накопичення ліпідів усередині панкреатоцитів та 
розвиток стеатозу ПЗ [17].

Перебіг ХП у 11% випадків ускладнюється ЦД, 
водночас хворі з надлишковою масою тіла вірогід-
но частіше хворіють на ХП [18]. Зазначено вплив 
вірогідних чинників формування ХП при ЦД-2, як 
то: надлишкової маси тіла, ожиріння, гіперінсуліне-
мії та інсулінорезистентності (ІР). Дані досліджень 
свідчать про наявність дисліпідемії при поєднаному 
перебігу ХП та ЦД-2 та їх зв‘язок з іншими компо-
нентами метаболічного синдрому [19].

Спеціалісти відзначають патофізіологічний зв‘язок 
ЦД і ХП, який полягає в тісному функціональному 
поєднанні ендо- та екзокринної паренхіми ПЗ, змен-
шенні глікемії при замісній ферментній терапії мі-
крокапсульованим панкреатином, кореляції секреції 
інсуліну з концентрацією панкреатичних ферментів 
у крові, посиленні ангіопатії мікроциркуляторних 
порушень при ХП [4].

Наведено дані щодо особливостей клінічного пере-
бігу ЦД на тлі ХП та клінічних виявів ХП на тлі ЦД-2 
залежно від фенотипу, коли зовнішньосекреторна 
недостатність ПЗ розвивалася значно частіше у па-
цієнтів з надмірною масою тіла та ожирінням [20].

Клініцисти зазначають, що певні ланки патогенезу 
ЦД-2 (оксидативний стрес, ендотеліальна дисфунк-
ція, зміни ліпідного та цитокінового спектру крові, 
коагуляція та фібриноліз) пов‘язані з функціональ-
ним станом ПЗ [21].

Через набряк ПЗ та інгібувальний вплив трипси-
ну на продукцію інсуліну розвивається транзиторна 
гіперглікемія [22]. При гіперінсулінемії, що є наслід-
ком ІР, у крові протягом певного часу вміст глюко-
зи підтримується у межах норми за умови здатності 
клітин острівцевого апарату адекватно реагувати на 
гіперглікемію. Проте поступальний фіброз ПЗ та за-
пальні й дегенеративні зміни при ХП спричинюють 
виникнення секреторної недостатності, зменшують 
кількість b-клітин острівців Лангерганса, знижують 
секрецію інсуліну з подальшим розвитком порушен-
ня толерантності до глюкози та ЦД-2.

Прогресування ХП спричинює розвиток атрофії 
залозистої тканини, заміщення клітинних елементів 
паренхіми ПЗ сполучної тканини, фіброз ПЗ, який 
розвивається через накопичення колагену та інші 
протеїни позаклітинного матриксу [23]. Ідентифіка-
ція важливих регуляторів фіброзу ПЗ значно спри-
яла розумінню клітинної та молекулярної основи 
його патогенезу. Вчені звернули увагу на участь пан-
креатичних зірчастих клітин (pancreatic stellate cells, 
PaSCs) або панкреатичних міофібробластів, у цьому 
процесі [24]. PaSCs складають 4% усіх клітин ПЗ здо-
рової людини, забезпечуючи структуру базальної 
мембрани та підшлункового епітелію [25]. Проте при 
розвитку ХП PaSC трансформуються в активований 
або «міофібробластний» стан, продукуючи колаген 
та інші білки позаклітинного матриксу, які спри-
чинюють фіброз. Прозапальні цитокіни IL-1b, IL-6, 
фактор некрозу пухлин-α (TNF-α) та оксидативний 
стрес сприяють активації PaSCs та продукуванню 
ними колагену та фібронектину [24]. При ХП унаслі-

док стійкої активації PaSCs і панкреатичного фіброзу 
через постійну стимуляцію PaSCs профіброгенними 
стимулами та повторні епізоди пошкодження тка-
нин ПЗ може розвитися органна недостатність [25]. 
Структурні та функціональні зміни ПЗ можуть від-
буватися внаслідок атеросклеротичних пошкоджень. 
Судинні ураження атеросклеротичного походження 
в острівцях ПЗ спричинюють зменшення цирку-
ляції крові, розвиток гіпоксії зі зниженням функ-
цій b-клітин. Острівці зазнають структурних змін, 
що супроводжується появою гіаліноза та втратою 
b-клітин. D. Rosso et al. [26] звернули увагу на по-
товщення та стеноз артеріол ПЗ, яке спостерігалося 
у 87,5% хворих на ЦД, ураження острівців Лангер-
ганса — у 50%.

За повідомленням L. Gulloet al. [27], хворі на ХП 
мають більш часті ураження серцево-судинної сис-
теми. Вчені висловили припущення щодо можливос-
ті ХП сприяти розвитку таких уражень. Деякі автори 
пов’язують серцево-судинні події із зовнішньосекре-
торною недостатністю ПЗ [28].

Спеціалісти зазначають роль ураження ПЗ з одно-
часною патологією печінки та жовчовивідних шляхів 
у патогенезі ЦД. Печінка бере участь у підтриманні 
вуглеводного гомеостазу, що визначає її участь у роз-
витку ІР і допомагає зрозуміти механізми розвитку 
неалкогольної жирової хвороби печінки (НАЖХП) 
при ЦД, з одного боку, а з іншого — розвиток ЦД при 
НАЖХП. Маючи спільні ланки патогенезу, зазначе-
ні захворювання можуть водночас бути чинником 
ризику розвитку один одного. ЦД і НАЖХП вза-
ємодіють через специфічні ланки патогенезу, проте 
незрозуміла послідовність асоціативних механізмів, 
мало вивчена проблема НАЖХП у хворих на ЦД. 
Припускають, що надмірне накопичення вільних 
жирних кислот і тригліцеридів при стеатозі печінки 
при НАЖХП призводить до пошкодження сигналь-
них шляхів інсуліну — розвитку ІР і, отже, до по-
рушення метаболізму, що є причиною розвитку ЦД 
[29]. НАЖХП одночасно з іншими чинниками ри-
зику (ожирінням, периферичною ІР, метаболічним 
синдромом) може бути предиктором розвитку ЦД. 
Водночас периферична ІР запускає процеси надлиш-
кового синтезу й акумуляції вільних жирних кислот 
у гепатоцитах і створює умови для розвитку стеатозу 
печінки, а «жирна» печінка стає вразливою до окси-
дативного стресу, ліпотоксичності тощо, що спричи-
нює пошкодження гепатоцитів, запалення та фіброз 
[30].

Отже, розвитку ЦД сприяє стеатоз печінки та сте-
атогепатит. Пацієнти з неалкогольним стеатогепати-
том і ЦД більш схильні до ризику розвитку фібро-
зу, який зазначають приблизно у 50% випадків [31]. 
Проведені дослідження показали, що ЦД-2 є неза-
лежним чинником ризику виникнення та прогресу-
вання фіброзу та підвищеної смертності пацієнтів з 
НАЖХП [32, 33]. Проте нещодавно предметом до-
сліджень стала підшлункова жирова інфільтрація. 
Відомі роботи, які довели, що неалкогольна жирова 
хвороба підшлункової залози (НАЖХПЗ) має пато-
генетичне значення в розвитку ЦД-2 [34].
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На відміну від печінки, де накопичення тригліце-
ридів відбувається здебільшого всередині клітини, 
стеатоз ПЗ накопичується в тканинах і призводить 
до збільшення кількості адипоцитів [35]. Значення 
внутрішньоклітинних або позаклітинних тригліце-
ридів не доведено, проте внутрішньоклітинні ліпіди 
можуть спричинити ліпотоксичність, отже пошко-
дження острівцевих або ацинарних клітин ПЗ. Уста-
новлені механізми, які можуть призвести до накопи-
чення жиру в ПЗ: загибель ацинарних клітин через 
різні причини (вірусні інфекції, зловживання алко-
голем, захворювання печінки) і накопичення жиру, 
пов’язане з ожирінням і ЦД-2.

Експериментальними дослідженнями підтвердже-
но, що найважливішим чинником ризику розвитку 
НАЖХПЗ є ожиріння [36]. Подальші дослідження 
на популяціях понад 1тис. пацієнтів виявили, що вік, 
чоловіча стать, артеріальна гіпертензія, дисліпідемія, 
споживання алкоголю, активність ліпази з низькою 
сироваткою є чинниками ризику розвитку НАЖХПЗ 
[37]. У роботах останніх років було виявлено, що іс-
панці та європейці зазнають вищого ризику розви-
тку інфільтрації ПЗ проти афроамериканців. Це дало 
підставу висловити припущення щодо етнічної при-
належності як незалежного чинника ризику розви-
тку панкреатичного стеатозу [38]. У випадку афроа-
мериканців визначити ІР можна шляхом вимірюван-
ня фракції ПЗ, проте цей показник не визначається з 
такою ж точністю для латиноамериканців [39]. Усе це 
дає підставу для подальших досліджень.

Оскільки острівці ПЗ мають провідне значення в 
метаболізмі глюкози, вчені намагаються з’ясувати, 
чи є панкреатичний стеатоз чинником ризику ЦД-2. 
Дослідження in vitro на тваринах показали, що роз-
витку НАЖХПЗ може сприяти β-клітинна ліпоток-
сичність і ліпоапоптоз з подальшою втратою функції 
[40]. Проте відомості щодо клінічних досліджень до-
сить суперечливі.

На підставі даних МРТ і тестів на толерантність 
до глюкози виявлено негативну кореляцію панкреа-
тичного жиру з параметрами функції β-клітин в осіб 
без діабету [41]. Інші вчені виявили такі ж зв’язки у 
пацієнтів з порушеним метаболізмом глюкози [42]. 
Зовсім недавно C. Della Corte et al. [43] показали по-
зитивну кореляцію між наявністю НАЖХПЗ і резис-
тентністю до інсуліну у дітей. Разом з тим два дослі-
дження, проведені з використанням гіперглікеміч-
ного тесту, не виявили ніякого зв’язку між кількістю 
жиру ПЗ і функцією β-клітин у пацієнтів з порушен-
ням метаболізму глюкози [44]. Можливо припустити 
виникнення цих розбіжностей через використання 
різних методів оцінки стану ПЗ.

Ще більш неоднозначними були дані повномасш-
табних досліджень ЦД-2. Так, M. E. Tushuizen et al. 
[41] не виявили жодного зв’язку між панкреатичним 
жиром і дисфункцією β-клітин у пацієнтів з ЦД. Це 
може вказувати на те, що причиною подальшого 
порушення β-клітин після виникнення ЦД-2 є інші 
чинники. Проте I. Lingvay et al. [45] виявили у паці-
єнтів з ЦД-2 більш високий вміст жиру в ПЗ, проти 
пацієнтів без ЦД-2.

Y. Saisho et al. [46], використовуючи дані 
комп’ютерної томографії 1  721 пацієнта без ЦД-2 і 
165 пацієнта з ЦД-2, спостерігали, що рівень жиру в 
ПЗ не був значно збільшений у групі з ЦД-2. Незва-
жаючи на збільшення інтересу до цієї проблеми, в до-
ступній літературі ми знайшли лише одне п’ятирічне 
ретроспективне когортне дослідження панкреатич-
ного стеатозу при ЦД-2, проведене H. Yamazaki et al. 
[47]. За відомостями вчених, панкреатичний стеатоз 
на вихідному рівні був пов’язаний зі збільшенням за-
хворюваності на ЦД-2 при однофакторному аналізі. 
Проте асоціація зникла після коригування на потен-
ційні чинники: вік, стать, індекс маси тіла, патологія 
печінки та споживання алкоголю. Це свідчить, що 
стеатоз ПЗ, ймовірно, не є незалежним чинником ри-
зику для ЦД-2. Відзначимо, що це дослідження мало 
деякі обмеження: по-перше, не підтверджено отри-
мані при дослідженні дані іншими дослідженнями 
у популяціях, відмінних від населення Японії; по-
друге, учасниками дослідження були особи серед-
нього віку (51 ± 9,8 років), а період спостереження 
був відносно коротким - 5 років. Отже, статистична 
потужність дослідження була недостатньою для ви-
явлення асоціації у цій підгрупі з відносно низьким 
рівнем ризику. Тому додаткові дослідження з більш 
тривалим спостереженням в інших етнічних групах 
заслуговують підтвердження клінічної значущості 
НАЖХПЗ при ЦД-2.

R. Catanzaro et al. [48] представили гіпотези дис-
функції β-клітин при панкреатичному стеатозі: 1) 
підвищена кількість тригліцеридів у β-клітинах ПЗ 
може спричинити їх дисфункцію, за такої умови 
ймовірно, цьому буде сприяти механізм ліпоток-
сичності, принаймні, у пацієнтів з уже ослабленим 
метаболізмом глюкози; 2) негативна паракринна дія 
адипоцитів на β-клітини; 3) НАЖХПЗ і ЦД-2 є на-
слідком ожиріння. Більшість авторів підтримують 
останню теорію, але проблема вимагає проведення 
подальших досліджень.

Останнім часом відзначається інтерес щодо зна-
чення адипокінів у розвитку та прогресуванні поєд-
наної патології ХП, ЦД-2 та ожиріння.

Васпін є новим адипоцитокіном з групи серпінів, 
для яких властивим є зменшення протеазної актив-
ності, участь у метаболізмі та транспорті гормонів, 
пригнічення запального каскаду, регуляція згортан-
ня крові та ангіогенезу [49]. Секрецію васпіну ви-
явлено в шкірі, гіпоталамусі, печінці, острівцях ПЗ, 
шлунку [50].

Васпін уперше ідентифікували в огрядних щурів. 
Він значно поліпшував толерантність до глюкози та 
чутливість до інсуліну у тварин з ожирінням, спри-
чиненим дієтою, та було висловлено припущення, що 
васпін має потенційну інсулін-сенсибілізаційну дію 
[51]. У піддослідних тварин після ін’єкції васпіну зни-
жувався рівень глюкози упродовж 6 днів і понад [52].

Експресія мРНК васпіну була виявлена в клітинах 
вісцеральної та підшкірної жирової тканини люди-
ни [53]. Нещодавні дослідження також виявили, що 
експресія генів васпіну в жировій тканині людини 
та рівень васпіну, що циркулює, були позитивно 
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пов’язані із захворюваннями, які спричинені ожи-
рінням і ЦД-2 [54]. Крім того, вказується, що васпін 
має певне значення в адипоінсулярній осі та може 
бути пов’язаний із резистентністю до інсуліну в 
осіб з ожирінням, зокрема пацієнтів з ЦД-2https://
www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3986225/ - 
pone.0094763-Tan1. Виходячи з цього, зроблено при-
пущення щодо участі васпіну в метаболізмі глюкози 
та розвитку ЦД-2 у людини [55].

Було виявлено, що концентрація васпіну збільшу-
ється з віком незалежно від статі та позитивно ко-
релює з ІР. Середній рівень васпіну (нг/мл) в крові у 
віці 19—35 років становить 1,01 ± 2,25, у віці 36—50 
років — 1,67 ± 2,95, у віці 51—65 років — 2,05 ± 3,46, у 
віці 66—80 років — 2,40 ± 3,06. При ожирінні та ЦД-2 
рівень васпіну істотно підвищується, причому сту-
пінь цього підвищення залежить від тяжкості мета-
болічного розладу та ступеня ІР [56].

Проте вплив васпіну на функцію β-клітин ПЗ і 
пов’язані з цим механізми до кінця не вивчені.

Відомо, що ІР і дисфункція острівцевих β-клітин 
є основними патофізіологічними ознаками ЦД-2. 
Острівцеві β-клітини виконують подвійну функцію 
в регуляції рівня глюкози в крові: вони секретують 
інсулін і одночасно інсулін регулює їх функціону-
вання. Фосфорилювання тирозину IRS-2, як осно-
вного регулятора сигнального шляху інсуліну, може 
активувати сигнальний шлях фосфатидилінозитол-
3-кінази/протеїнкінази B (PI3K/Akt). Потім Akt 
регулює активацію багатьох субстратів і сприяє 
зростанню і проліферації клітин шляху активації 
mTOR-сигнального шляху [57]. Отже, будь-які пе-
решкоди на шляху передачі сигналів інсуліну PI3K/
Akt призведуть до ІР острівців β-клітин і знижен-
ня функції β-клітин. Крім того, тривала активація 
МРМА може активувати залежну p70S6K негатив-
ного зворотного зв’язку, що призводить до збіль-
шення фосфорилювання серину IRS і зменшення 
регулювання PI3K/Akt, який бере участь у резис-
тентності до інсуліну [ 58].

Відомо про патогенетичне значення запалення у 
виникненні ЦД-2: фактори запалення прискорюють 
прогрес ІР. Нещодавні дослідження показали, що за-
палення острівців патогенетично спричинюють не-
достатність β-клітин при ЦД-2.

Крім того, NF-κB є ключовим регулятором акти-
вації та виникнення хронічної запальної відповіді 
[59]. Активація NF-κB є ключовою подією в патоге-
незі діабету та пов’язаних з ним ускладнень, водно-
час залишаючись внутрішньоклітинною мішенню 
для гіперглікемії та гіперліпідемії, фосфорилювання 
інгібітора IκB [60], основним регуляторним етапом 
активації NF-κB. Кіназа IκB (IKK) має вирішальну 
роль у фосфориліруванні інгібірувального κB (IκBs). 

Водночас IKK є сериновою кіназою рецептора інсулі-
ну й IRS1, які можуть активувати фосфорилірування 
IRS1-Ser307 та призводити до ІР. Дослідження пока-
зали, що гальмування активності IKKβ може поліп-
шити резистентність до інсуліну [61].

За даними літератури васпін має протизапальну 
дію, може пригнічувати активацію NF-κB, опосе-
редковану прозапальними цитокінами, захищаючи 
ендотеліальні клітини судин унаслідок пригнічення 
запалення [62].

Liu S et al. [63] провели експериментальне дослі-
дження впливу васпіну на сигнальний шлях інсуліну 
IRS/PI3K/Akt і запальний сигнальний шлях NF-κB 
з метою поліпшення функції секреції β-клітин ПЗ, 
резистентності до інсуліну та зменшення запален-
ня острівців Лангерганса. Вчені виявили, що вас-
пін може послаблювати резистентність до інсуліну 
острівцевих β-клітин за допомогою сигнального 
шляху інсуліну IRS-2/PI3K/Akt/mTOR/p70S6K і при-
гнічувати запалення β-клітин ПЗ через сигнальний 
шлях NF-κB, захищаючи β-клітини від ушкодження 
та поліпшуючи функції β-клітин. Вчені виявили, що 
васпін стимулює функцію секреції панкреатичних 
β-кліти н через шлях запального сигналу NF-κB. 
Крім того, тест на гіперглікемію виявив, що васпін 
значно поліпшував функцію острівцевих β-клітин 
у щурів, які отримували раціон з високим вмістом 
жиру. Отже, крім поліпшення чутливості до інсуліну, 
васпін також поліпшує секрецію інсуліну острівце-
вих β-клітин.

Узагальнюючи, можна стверджувати, що резуль-
тати цього дослідження стали експериментальною 
основою для подальшого вивчення васпіну як по-
тенційного інсулін-сенсибілізувального та протиза-
пального засобу для острівцевих β-клітин.

Висновок.
Нині відзначено зростання захворюваності на хро-

нічний панкреатит, а також його тяжкі ускладнення, 
нерідко пов’язані з інсулінорезистентністю, гіперін-
сулінемією, порушенням толерантності до глюкози 
та цукровим діабетом 2 типу. Водночас ожиріння, 
дисліпідемія сприяють порушенню функцій під-
шлункової залози. Проте, питання коморбідності 
хронічного панкреатиту та цукрового діабету 2 за-
лишаються ще недостатньо розробленими.

Існує кореляція між рівнем васпіну, розвитком ре-
зистентності до інсуліну, цукровим діабетом 2 типу 
та хронічним панкреатитом. Отже, можна вислови-
ти припущення щодо інформативності васпіну як 
біомаркера для діагностики зазначених захворювань і 
прогнозування результату лікування. Вивчення ефек-
тів і механізмів дії васпіну є основою для визначення 
нових мішеней для терапії цукрового діабету та хро-
нічного панкреатиту як поодинці, так у поєднанні.
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Значение васпина во внешней и внутренней секреторной дея-
тельности поджелудочной железы
Асс. Д. Пылев 
Харьковский национальный медицинский университет 
Кафедра внутренней медицины №3 и эндокринологии 

Провести анализ данных научной литературы о значении васпина как патогенетического звена в раз-
витии недостаточности внешнесекреторной функции поджелудочной железы при сахарном диабете 
2-го типа в сочетание с хроническим панкреатитом.

Проведен поиск литературных источников в наукометрических базах Scopus и Web of Science, в поиско-
вой электронной системой Pubmed преимущественно за последние 5 лет.  Поисковыми терминами были: 
«сахарный диабет 2 типа», «хронический панкреатит», «поджелудочная железа», «внешнесекреторная 
функция поджелудочной железы», «ожирение», «васпин», «type 2 diabetes mellitus», «chronic pancreatitis», 
«pancreas»,« the endocrine function of the pancreas», «obesity »,« vaspin ».

Отмечено рост заболеваемости хроническим панкреатитом и сахарным диабетом 2-го типа, а также его 
тяжелые осложнениями, которые нередко связанны с инсулинорезистентностью и гиперинсулинеми-
ей.  Коморбидные состояния способствуют нарушению функций поджелудочной железы.  Имеющиеся 
взаимосвязи между уровнем васпина, инсулинорезистентностью, сахарным диабетом 2 типа и хрониче-
ским панкреатитом недостаточно изучены.  Многие авторы исследований видят ценность и информа-
тивность васпина как биомаркера для диагностики указанных заболеваний и прогнозирования исхода 
лечения.  Изучение эффектов и механизмов действия васпина является основой для определения новых 
мишеней для терапии сахарного диабета и хронического панкреатита как в при изолированной патоло-
гии, так в сочетании.

Ключевые слова: сахарный диабет 2 типа, хронический панкреатит, поджелудочная железа, внешне-
секреторная функция поджелудочной железы, ожирение, васпин.

The importance of vaspin in external and internal secretory activity of 
the pancreas
PHD D. Pylov 
Kharkiv National Medical University
Department of Internal Medicine #3 and Endocrinology 

To analyze the data of the scientific literature on the importance of vaspin as a pathogenetic link in the 
development of insufficiency of exocrine function of the pancreas in type 2 diabetes patients in combination 
with chronic pancreatitis and.

Literary sources were searched in the scientometric databases Scopus and Web of Science, using the electronic 
search system Pubmed, mainly for the last 5 years.  The search terms were: “type 2 diabetes”, “chronic 
pancreatitis”, “pancreas”, “exocrine function of the pancreas”, “obesity”, “vaspin”, “type 2 diabetes mellitus”, 
“pancreas  », « obesity »,« vaspin ».

An increase in the incidence of chronic pancreatitis and type 2 diabetes mellitus, as well as its severe 
complications, which are often associated with insulin resistance, hyperinsulinemia.  Comorbid conditions can 
contribute to dysfunction of the pancreas.  The existing relationships between vaspin level, insulin resistance, 
type 2 diabetes mellitus and chronic pancreatitis are not well understood.  Many authors see the value and 
information content of vaspin as a biomarker for diagnosing these diseases and predicting treatment outcomes.  
The study of the effects and mechanisms of action of vaspin is the basis for determining new targets for the 
treatment of diabetes mellitus and chronic pancreatitis, both in isolated pathology and in combination.

Key Words: type 2 diabetes mellitus, chronic pancreatitis, pancreas, exocrine function of the pancreas, obesity, 
vaspin.
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Біологічна діагностика запальних 
захворювань кишечника : поточні ідеї  
і майбутні досягнення

Запальні захворювання кишечника (ЗЗК) пред-
ставляють одну з найбільш серйозних і неви-

рішених проблем в сучасній гастроентерології. Ре-
зультати масштабних епідеміологічних досліджень 
свідчать про постійне зростання захворюваності та 
поширеності ЗЗК: 20% хворих  мають історію ЗЗК в 
родині, з найвищим ризиком серед родичів першого 
ступеня. (6).

Соціальна значущість ЗЗК обумовлена першістю   
захворювання серед осіб молодого працездатного 
віку, а також зниженням якості життя через хроні-
зацію  процесу, а отже, частого стаціонарного ліку-
вання.

Багато в чому своєчасну діагностику ускладнює 
те, що ЗЗК є системними захворюваннями з вкрай 
різноманітною кишковою і позакишковою симп-
томатикою. Проблема пізньої діагностики ЗЗК за-
лишається актуальною в силу підвищення частоти 
несприятливих наслідків захворювання через збіль-
шення тривалості періоду, коли пацієнти не отриму-
ють адекватну терапію.

Пізня, несвоєчасна діагностика ЗЗК призводить до 
збільшення частоти рецидивів, числа важких форм 
захворювання, ускладнень і підвищує частоту склад-
них оперативних втручань, а отже, відсоток інвалі-
дизації  хворих молодого працездатного віку і зни-
жує ефективність терапії.

В даний час значно підвищився діагностичний по-
тенціал методів дослідження при ЗЗК в результаті 
впровадження нових технологій (імунохімічний ме-
тод, імуноферментний аналіз — ІФА), які зайняли 
міцне місце на діагностичній платформі і дозволя-
ють проводити визначення біомаркерів не тільки в 
сироватці крові, а й в калі.

Разом з тим, відсутність певних знань у лікарів — 
клініцистів значно стримує наявний діагностичний 
потенціал і знижує якість діагностики і лікування.

 Загальновизнаними на сьогоднішній день є біо-
логічні маркери запальних захворювань кишечника, 
які визначаються неінвазивними методами і нерідко 
складають альтернативу колоноскопії.

Неінвазивні біологічні маркери є більш швидкими 
і менш витратними в порівнянні з іншими метода-
ми, що знижує фізіологічний і фінансовий тягар для 
пацієнтів. Неінвазивні біомаркери розглядаються як 
персоналізована панель управління ЗЗК (5).

В даний час багато біомаркерів широко застосову-
ються в клініці, але жоден з них не може викорис-
товуватися окремо для точної діагностики ЗЗК або 
для верифікації діагнозу хвороби Крона(ХК)  і ви-
разкового  коліту (ВК). В цілому біомаркери можна 
використовувати тільки як доповнення до клініко-
ендоскопічної діагностику або для моніторингу за-
хворювання.

СРБ: C-реактивний білок і гіперчутливий 
C-реактивний білок. Це білок, що продукується ге-
патоцитами  у відповідь на певні цитокіни, включа-
ючи фактор некрозу пухлини альфа (TNF-α), який в 
даний час є добре відомою терапевтичною мішенню 
при лікуванні ЗЗК.

С-реактивний білок (CРБ) визнаний одним з 
найбільш важливих білків в фазі гострого запален-
ня. Проте його не можна використовувати окремо 
в якості діагностичного або лікувального біомар-
керу  при ХК і ВК, оскільки він не володіє достат-
німи функціональними характеристиками, щоб за-
мінити клінічні, ендоскопічні або рентгенологічні 
дані (4).

СРБ — це не інвазивний додатковий індекс, який 
можна прогностично використовувати як при ХК, 
так і при ВК. Падіння рівня СРБ в сироватці хворих 
ЗЗК після початку терапії має націлити на подальше 
ендоскопічне та/ або рентгенологічне обстеження, 
незалежно від симптомів захворювання.
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Підвищені рівні СРБ в сироватці вважають можли-
вою  відповіддю на препарати фактора некрозу пух-
лини (TNFa), а нормальний рівень СРБ в сироватці 
помірно пов’язаний з клінічною та ендоскопічною 
ремісією  захворювання (11).

Оцінка зміни змісту СРБ дозволяє запідозрити 
клінічний рецидив захворювання в ситуації скасу-
вання терапевтичного лікування ВК. Значення СРБ 
як допоміжного показника є найбільш істотним для 
оцінки ступеня тяжкості захворювання, при якому 
постійне підвищення цього показника, крім низько-
го рівня альбуміну, пов’язане з необхідністю колек-
томіі.

Існує помірна кореляція між ендоскопічною ак-
тивністю і рівнями СРБ при ХК (10). СРБ є ключо-
вим біомаркером для прогнозування рецидиву за-
хворювання.

Lémann M (2005) і Treton X, et al (2009), продемон-
стрували, що підвищений рівень СРБ є незалежним 
предиктором рецидиву після скасування азатіопри-
на і корелює з низьким рівнем гемоглобіну. Серед па-
цієнтів, які отримували комбіновану терапію, і ска-
сувавшим  інфліксімаб , CРБ також є предиктором 
рецидиву (8,9).

При проведенні моніторингу захворювання, було 
показано, що підвищення рівня СРБ корелює з по-
мірно-важкими клінічними симптомами, активніс-
тю захворювання, виявленому при колоноскопії, а 
також важким гістологічним запаленням при ХК і 
ВК. Підвищені рівні СРБ корелювали з важкою клі-
нічною активністю і при колоноскопії, але не з гісто-
логічним запаленням. Раніше було встановлено, що 
пацієнти ХК з підвищеним СРБ краще реагують на 
біологічну терапію, ніж пацієнти без підвищеного 
СРБ (4).

Фекальні біомаркери
До маркерів пошкодження слизової оболонки ки-

шечника запального характеру відноситься перш за 
все фекальний кальпротектін (ФКП) і лактоферин 
(ЛФ)

Визначення ФКП широко використовується для 
діагностики, оцінки тяжкості, моніторингу та контр-
олю ефективності терапії. ФКП дозволяє оцінювати 
ступінь вираженості запального процесу і розрізни-
ти органічно обумовлені захворювання кишечника 
(в тому числі: хвороба Крона, неспецифічний вираз-
ковий коліт, злоякісні новоутворення) від функціо-
нальних  захворювань кишечника (СПК). ФКП до-
цільно визначати в комплексі з фекальними транс-
феррином і гемоглобіном.

Фекальний кальпротектін (ФКП)
Кальпротектін — це цинк і кальцій-зв’язуючий бі-

лок, що входить в сімейство S100, який продукується 
поліморфноядерними нейтрофілами, моноцитами, 
активованими макрофагами, плоским епітелієм. 
Кальпротектін міститься в сироватці крові, слині, 
спинномозковій рідині, сечі і фекаліях. Це надзви-
чайно стабільний білок, і його можна виявити в не-
зміненому вигляді в зразках випорожнень, залише-
них непідготовленими більше 7 днів, тому його від-

носять до біомаркерів «фекального запалення». Він 
володіє бактеріостатичними і фунгіцидними власти-
востями; в зразках фекалій рівень кальпротектіна в 6 
разів вище, ніж в плазмі крові (1).

Після зв’язування з кальцієм ФКП стає стійким до 
розщеплення під дією лейкоцитарних і мікробних 
ферментів. Конкуруючи з різними ферментами за 
обмежену кількість цинку, кальпротектін здатний 
пригнічувати багато цинк залежних  ферментів  і та-
ким чином вбивати мікроорганізми.

 Встановлено високо значуща роль кальпротектіна 
як маркера нейтрофільного запалення при захворю-
ваннях шлунково-кишкового тракту і показника ін-
тенсивності запального процесу в кишечнику.

Зміни змісту кальпротектіна у пацієнтів ЗЗК обу-
мовленою клінічною активністю запальних захворю-
вань кишечника і тісно пов’язані з обсягом ураження 
товстої кишки. Виявлено, що концентрація кальпро-
тектіна досягає максимальних значень у пацієнтів  в 
поєднанні з  ураженням товстої і клубової кишки і 
тотальним ураженням шлунково-кишкового тракту.

ФКП часто використовують в якості тесту, який 
допомагає диференціювати ЗЗК і функціональні за-
хворювання кишечника (СПК). ФКП може викорис-
товуватися у пацієнтів ЗЗК для верифікації діагнозу, 
оцінки активності захворювання, прогнозування ре-
цидиву у  відповіді на терапію в поєднанні з іншими 
клінічними, ендоскопічними, радіологічними і / або 
гістологічними параметрами для оптимальної оцін-
ки ВЗК і пацієнтів з підозрою на ЗЗК (2).

Підвищена концентрація кальпротектіна була ви-
явлена ​​у здорового родича першого ступеня спо-
ріднення пацієнта з ХК, що може вказувати на мож-
ливість ранньої діагностики та застосовуватися для 
визначення ризику розвитку ХК у родичів пацієнта 
(4, 12).

Багато досліджень в літературі присвячені ФКП як 
правочинному маркеру діагностики і моніторингу 
ЗЗК. В даний час він став широко використовуваним 
тестом з моменту його першого опису в 1980 р Michele 
Cioffi et al (2015) в мета аналізі  представили розрахун-
ки чутливості і специфічності ФКП  95% і 91% відпо-
відно при запальних захворюваннях кишечника. Ав-
тори показали, що ФКП перевершує інші серологічні 
маркери, включаючи СРБ і ШОЕ (11).

Фекальний кальпротектін використовувався в ба-
гатьох дослідженнях для прогнозування клінічного 
рецидиву. Про підвищену вірогідність клінічного 
рецидиву свідчить підвищений вміст фекального 
кальпротектіна, яке підтверджує слабке запалення, 
причому цей тест буде підвищеним навіть на тлі нор-
мальних значень С-реактивного білка (1).

Wright E. K. (2016) вивчав пацієнтів з ХК і ВК, що 
знаходяться в стадії клінічної ремісії, вимірювалася 
вихідна концентрація кальпротектіна в калі і вона 
спостерігалася протягом не менше 12 місяців для 
виявлення пацієнтів, у яких був клінічний рецидив. 
Середню концентрацію кальпротектіна в калі по-
рівнювали у пацієнтів з рецидивами і без рецидиву. 
Статистично більш висока початкова концентрація 
кальпротектіна в калі була виявлена у пацієнтів з ХК 
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і у пацієнтів з ВК, у яких пізніше були рецидиви, в 
порівнянні з пацієнтами без рецидивів. Результати 
показують, що ФКП може бути кращим біомаркером 
для виявлення запалення у пацієнтів з ВК, у цих па-
цієнтів результати тесту були статистично значущи-
ми, на відміну від результатів у пацієнтів з ХК (7).

Фекальний кальпротектін довів свою прогностич-
ну цінність як неінвазивний маркер запалення ки-
шечника.

Неоднозначним питанням, пов’язаним з тестуван-
ням ФКП, є визначення відповідного граничного 
значення, при перевищенні якого результат вважа-
ється позитивним. У більшості центрів використо-
вується відносно низький рівень — 50 мкг / м.

Було показано, що при граничному значенні 50 мкг 
/ г тестування ФКП мало негативну прогностичну 
цінність (NPV) 98% і позитивну прогностичну цін-
ність (PPV) 28%. Збільшення граничного значення 
до 150 мкг / г дало дуже порівняльне  від’ємне зна-
чення NPV 97%, але набагато більш високе значення 
PPV 71% (14).

Фекальний лактоферрин (ФЛ): це глікопротеїно-
вий трансферин, покриває більшу частину слизових 
оболонок, виробляється здебільшого  нейтрофіла-
ми. Він бере участь в неспецифічній імунній відпо-
віді завдяки своїй високій спорідненості до заліза і 
«захоплення» заліза, що робить залізо недоступним 
для бактерій. Цей залізозв’язуючий білок володіє 
природними антимікробними, антигрибковими і 
антивірусними властивостями, є антиоксидантом і 
імуномодулятором, підтримує мікробаланс в гастро-
інтестинальній системі. Зміст даних білків в калі 
пропорційно лейкоцитарній міграції в шлунково-
кишковому тракті.

ФЛ стійкий до протеолітичних ферментів , що до-
зволяє йому в незміненому вигляді проникати через 
травний тракт. Подібно фекальньому кальпротекті-
ну, він стабільний в фекаліях до 5 днів.

Рівні лактоферину в фекаліях значно підвищу-
ються в міру того, як нейтрофіли проникають в 
шлунково-кишковий тракт. Було виявлено, що 
рівні фекального лактоферину значно вище при 
активних ЗЗК, ніж при неактивних ЗЗК, СПК і ін-
фекційних захворюваннях кишечника. Чутливість і 
специфічність фекального лактоферину становить 
92% і 88% відповідно для ВК і 92% і 80% відповідно 
для ХК (13).

Dai C. et al. (2020) повідомили про проведення ме-
тааналізу для оцінки діагностичної точності фекаль-
ного лактоферину  при визначенні активності ЗЗК. 
Автори систематично (до травня 2018 г.) перегля-
дали бази даних, в яких прораховували  активність 
ЗЗК. 10 досліджень за участю 773 пацієнта з ЗЗК, 
були включені в метааналіз. Даний метааналіз пока-
зав, що діагностична ефективність аналізу ЛФ у па-
цієнтів з ВК виявилася вищою, ніж у пацієнтів з ХК.

ФЛ — недорогий, простий, стабільний і корисний 
скринінговий маркер з високою чутливістю і помір-
ною специфічністю для оцінки активності ЗЗК, який 
(як було виявлено) володіє більшою інформативніс-
тю для оцінки ВК, а не ХК (3).

R.Sidhu et al (2010) вивчили взаємозв’язок між рів-
нями лактоферину в фекаліях в тонкій кишці у паці-
єнтів, які перенесли капсульну ендоскопію. Вони ви-
явили позитивну прогностичну цінність і негативну 
прогностичну цінність 100% і 83% відповідно для 
фекального лактоферину при діагностиці ХК тонкої 
кишки, виявленої за допомогою капсульної ендоско-
пії (24).

Як і фекальний кальпротектін, фекальний лак-
тоферрин є чутливим і специфічним маркером для 
вимірювання активності ЗЗК. Це може допомогти 
відрізнити запальний процес від функціональних 
розладів кишечника, виключити СПК в разі підви-
щеного рівня, а також для моніторингу активності 
ЗЗК (13).

У ряді досліджень вивчалася кореляція між лак-
тоферрином в  фекаліях і гістологічною активністю 
при ЗЗК, була виявлена ​​значна кореляція між ФЛ та 
хворобою Крона (Sipponen T.et al., 2017). При вико-
ристанні ендоскопічної шкали SES-CD були установ-
лені  більш низькі значення ФЛ при помірно актив-
ній ендоскопічній  картині захворювання, ніж при 
більш важкій формі ХК.

  У порівнянні з ФКП, було показано, що ФЛ має 
складати  рівні чутливості і специфічності у пацієн-
тів із запальними захворюваннями товстої кишки —  
хворобою Крона (D’Incà R et al., 2018) (12).

Лактоферин також грає важливу роль в модуляції 
протизапальних процесів. Рівень лактоферину в калі 
значно збільшується при інфільтрації кишечника 
нейтрофілами.

Основна перевага фекальних біомаркерів полягає 
в тому, що ці тести вимірюють білки, які виникають 
у слизовій  оболонці  кишечника, а це означає, що 
вони специфічні для кишечника і повинні відобра-
жати запалення в ньому. Тест на фекальні біомарке-
ри зазвичай має дуже високу негативну прогностич-
ну цінність, а його позитивна прогностична цінність 
низька.

Великою перевагою деяких нових фекальних мар-
керів є те, що вони є неінвазивними і не дорогими 
для прогнозування результату хвороби, включаючи 
рецидиви.

Нові фекальні біомаркери:
Дефенсин — це пептиди, що діють проти мікро-

бної інфекції. Людський дефенсин β (HBD) проду-
кується і секретується епітеліальними клітинами 
кишечника і плазматичними клітинами як частина 
імунної системи слизової оболонки. Інтенсивність 
цього процесу корелює з запальними процесами і 
може бути виявлена ​​і виміряна при дослідженні калу 
на HBD (15).

 Одним з чутливих маркерів клітинної  імунної від-
повіді є неоптерин.

Тестування на концентрацію неоптерина в біоло-
гічних рідинах дає інформацію про поточний стан 
імунної системи і може допомогти передбачити про-
грес захворювання. Вивільнення неоптерина почи-
нається приблизно за три дні до того, як Т-клітини 
досягають максимуму проліферації. Підвищення 
біосинтезу неоптерина зазвичай спостерігається за 
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тиждень до появи специфічних антитіл в крові, тому 
неоптерин рекомендується в якості раннього мар-
кера запальної реакції, неоптерин в фекаліях також 
краще корелює з ендоскопічною активністю в порів-
нянні з CРБ. Неоптерин також виявився таким же 
самим , як ФКП в прогнозуванні та моніторингу тяж-
кості ушкодження слизової оболонки при ЗЗК (11).

Мієлопероксидази (МПО) — це фермент, що екс-
пресують в основному в гранулоцитах, які виділя-
ють МПО під час запальних процесів. Реакція MПO 
з перекисом водню або тирозином виробляє високо 
цитотоксичні  продукти, які також можуть сприяти 
пошкодженню тканин при ЗЗК. МПО можна вияви-
ти при дослідженні калу. Концентрація МПО статис-
тично значимо підвищена у пацієнтів з активним за-
хворюванням і показує значну кореляцію з ВК.

Було виявлено, що концентрація МПО в калі ста-
тистично значно вище у пацієнтів з ВК в порівнянні 
з пацієнтами з ХК і з пацієнтами з контрольної гру-
пи. Доведено, що рівень МПО при дослідженні калу 
є неінвазивний біомаркер  відповіді  на лікування у 
пацієнтів з ХК і ВК. Дослідження показали, що висо-
ка концентрація МПО після лікування свідчить про 
неповну відповідь на лікування (17).

Піруваткіназа — є важливим ферментом гліколі-
зу і утворює різні ізоферменти: тетрамер (M1), при-
сутній в тканинах мозку, скелетних м’язів і серцевого 
м’яза, і димер (M2-PK), який може бути використа-
ний в якості маркера.

Білок M2-PK був виявлений в проліферуючих клі-
тинах, таких як лейкоцити і ракові клітини. Концен-
трація M2-PK при ВЗК вище серед пацієнтів з актив-
ним захворюванням. Підвищений рівень M2-PK в 
калі   також був виявлений у пацієнтів з активною 
ХК в порівнянні з контрольними пацієнтами.

Піруваткіназа — багатообіцяючий чутливий ін-
струмент скринінгу запалення кишечника і індика-
тора його тяжкості (16).

Ліпокалін, пов’язаний з желатинази нейтрофілів 
(NGAL), також відомий як ліпокалін 2, експресуєть-
ся в запалених епітеліальних клітинах товстої кишки 
і нейтрофільних гранулоцитах. Розподіл цього білка 
в слизовій оболонці під час запалення сильно від-
різняє цей білок від найбільш вивчених фекальних 
біомаркерів ЗЗК — кальпротектіна і лактоферину, 
експресуючих  виключно в нейтрофільних грануло-
цитах.

NGAL потрапляє в просвіт кишечника під час ак-
тивного запалення, викликаючи підвищений вміст в 
калі. Таким чином, фекальний NGAL (fe-NGAL) ві-
дображає інший аспект запального процесу, ніж ін-
фільтрація нейтрофілів, і може являти собою більш 
чутливий тест, ніж кальпротектін, при хронічному 
запаленні з низькою кількістю інфільтруючих грану-
лоцитів (12).

Більш того, NGAL діє як фактор зростання і ди-
ференціювання, а також може стабілізувати проте-
олітичний фермент матриксного металопротеазу-9 
(MMP-9) (19).

 Thorsvik et al. і Stallhofer et al. (2017) показали, що 
рівень fe-NGAL був помітно підвищений при актив-

ному ВК і ХК в порівнянні з СПК і здоровим контро-
лем і в порівнянні з неактивним захворюванням. Од-
нак необхідні подальші великомасштабні досліджен-
ня, щоб з’ясувати корисність fe-NGAL в діагностиці 
ЗЗК і в подальшому лікуванні (20).

Кальгранулін С (S100A12) являє собою консти-
тутивний цитозольний білок, подібний кальпро-
тектіну, який зустрічається в нейтрофілах людини. 
Позаклітинний кальгранулін З секретується акти-
вованими або пошкодженими клітинами в умовах 
клітинного стресу, володіє  прозапальними   і хемо-
таксичними властивостями і стимулює прозапальні 
медіатори за допомогою NF-kappa B або інших поді-
бних шляхів (21).

Крім того, дослідження показали, що концентра-
ція Кальгрануліна З підвищена при СПК (12). Також 
передбачалася потенційна роль цього прозапально-
го білка в прогнозуванні рецидиву у пацієнтів з ЗЗК. 
Концентрація Кальгрануліна З в калі була значно 
вище в групі пацієнтів з рецидивом ХК або НВК в 
порівнянні з пацієнтами без рецидиву (10).

Остеопротегерін (ОПГ) або фактор інгібування 
остеокластогенеза є глікопротеїн, який діє як рецеп-
тор, що запобігає активації  ядерного фактора каппа 
B (NF- κ B). NF- κB є важливим регулятором запа-
лення і фактором транскрипції для генів, пов’язаних 
з імунітетом, а також ключовим регулятором запа-
лення.

 ОПГ, оцінений в калі , був підвищений при ХК се-
реднього / важкого легкого ступеня, що вказує на те, 
що фекальний ОЗУ може бути корисним маркером 
для оцінки тяжкості запального процесу в кишечни-
ку при ХК (7).

Матричні металлопротеінази (ММП) представ-
ляють собою сімейство ключових біологічних меді-
аторів, що беруть участь в деградації і відновлення 
компонентів позаклітинного матриксу. Беручи до 
уваги, що ММП були запропоновані в якості осно-
вних факторів ушкодження кишкової тканини, опо-
середкованого Т-клітинами при ЗЗК, все більша 
кількість досліджень концентрується на ролі ММП 
при ЗЗК

ММП експресуються в осередках запалення і при 
виразках в кишечнику. Також було доведено, що 
ММП-2 бере участь в деградації колагену базальної 
мембрани IV типу і втрати епітеліальної організації 
при активній ЗЗК (12).

Gao et al. (2007) показали, що підвищена експресія 
MMP-2 і MMP-9 і мРНК в зразках резектованих тка-
нин пацієнтів з ХК і НВК корелює з тяжкістю запа-
лення (22).

Крім того, у пацієнтів з ЗЗК були виявлені підви-
щені рівні ММП-2 у сироватці і сечі. Цікаво, що кон-
центрація ММП-2 у сироватці крові збільшувалася 
як у пацієнтів, які відповіли на лікування, так і у па-
цієнтів, що не відповіли на лікування (12).

Результати досліджень, проведених Farkas et al. 
(2015) показали, що фекальні ММП-9 мають  високу 
чутливість при виявленні ендоскопічно активного 
ВК  що вказує на те, що неінвазивний метод визна-
чення ММП-9 може допомогти в оцінці запалення 
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кишечника. Більш того, дослідники показали, що 
жоден з звичайно використовуваних маркерів лабо-
раторної активності достовірно не корелює з рівня-
ми MMП-9 при ХК або ВК.

Рівень фекального ММР-9 був єдиним маркером, 
що корелюють з клінічними симптомами , оскільки 
він показав значно більш сильну кореляцію з актив-
ністю ВК, ніж з активністю ВК. Також була показана 
значуща кореляція між рівнями MMP-9 в калі у па-
цієнтів з ВК (23).

3 подібна хітиназа 1 (СHI3L1), також звана YKL-
40, являє собою глікопротеїн. Він експресується і 
секретується різними клітинами, наприклад епіте-
ліальними клітинами товстої кишки і макрофагами, 
зустрічається в підвищеній кількості в запальній  
слизовій оболонці товстої кишки як in vitro, так і in 
vivo.

Повідомлялося про збільшення концентрації 
CHI3L1 у пацієнтів з ЗЗК і про зв’язок CHI3L1 із 
запаленням епітеліальних клітин товстої кишки. 
У пацієнтів з ХК концентрація CHI3L1 в калі  була 
збільшена в порівнянні з контрольною групою, тоді 
як при ВК концентрація CHI3L1 в калі  корелювала 
з ендоскопічною активністю з високою чутливістю і 
специфічністю (18).

Надекспресія CHI3L1 в товстому кишечнику 
збільшує инвазивную здатність кишкової палички 
Escherichia coli.

Дезоксирибонуклеїнової кислоти виділяється зі 
калом в фізіологічних умовах серед здорового на-
селення, в той час як підвищений рівень може вка-
зувати на захворювання. ДНК і навіть більш специ-
фічні мікроРНК можуть бути визначені в калі як по-
тенційний маркер ЗЗК (15). Крім того, концентрація 

ДНК в калі людей з ВК корелювала з його клінічною 
та ендоскопічною вагою, підвищуючись серед паці-
єнтів з рецидивом захворювання.

Слід зазначити, що тестування фекальних біомар-
керів в даний час є розвиваючою  областю лабора-
торної медицини з великим потенціалом, однак по-
трібні додаткові підтвердження і більше даних, що 
показують, як ці тести можуть бути використані для 
прогнозування субклінічної  активності при ВЗК, що 
дозволить почати більш раннє лікування.

Нові фекальні маркери можуть сприяти поліпшен-
ню діагностики, оцінки та клінічних результатів лі-
кування пацієнтів із запальними захворюваннями 
кишечника.

На даний момент не існує досить надійного біомар-
керу , щоб поставити впевнений діагноз ВЗК. Ці тес-
ти в даний час слід використовувати тільки в якості 
доповнення що підтверджує діагноз колоноскопії в 
разі ВЗК або як інструмент моніторингу у пацієнтів, 
у яких вже поставлено діагноз, щоб допомогти уник-
нути повторних ендоскопічних обстежень.

Широко використовуються тести, такі як фекаль-
ний кальпротектін  і лактоферин, є доступними і 
надійними, але неспецифічними, вони дозволяють 
лікарям зробити кроки для більш точної діагностики 
і моніторингу ВЗК в порівнянні з функціональними 
захворюваннями кишечника.

Комбінування маркерів може підвищити чутли-
вість і зробити діагностику захворювання, оцінку 
тяжкості і прогноз більш точними. Серед кількох 
перспективних маркерів, що відображають різні ас-
пекти відповіді на ВЗК, являють собою нові фекальні 
біомаркери, які можна використовувати для прогно-
зування захворювання і результатів лікування.
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Биологическая диагностика воспалительных заболеваний 
кишечника: современные идеи и будущие достижения
Проф. Т.Д. Звягинцева, А.В. Ярошенко
Харьковская медицинская академия последипломного образования

В статье представлен обзор новых биологических методов диагностики ВЗК. Проблема поздней диа-
гностики ВЗК остается актуальной из-за увеличения частоты неблагоприятных последствий заболевания 
за счет увеличения продолжительности периода, когда пациенты не получают надлежащего лечения. 
Сегодня хорошо известны биологические маркеры воспалительных заболеваний кишечника, которые 
определяются неинвазивными методами и часто является альтернативой колоноскопии. С-реактивный 
белок (СРБ) признан одним из важнейших белков в фазе острого воспаления. Изменения содержания 
фекального кальпротектина (FCP) у пациентов с ВЗК обусловлены клинической активностью воспали-
тельных заболеваний кишечника и тесно связаны со степенью поражения толстой кишки. Новые фе-
кальные биомаркеры, такие как дефензины, миелопероксидазы, пируват-киназа, липокалин и другие, 
является чувствительным инструментом для скрининга воспаления кишечника и показателем его тяже-
сти. Новые фекальные маркеры могут помочь улучшить диагностику, оценку и клинические результаты 
лечения пациентов с воспалительными заболеваниями кишечника.

Biological diagnosis of inflammatory bowel disease: current ideas and 
future achievements
Prof. T.D. Zvyagintseva, A.V. Yaroshenko
Kharkiv medical academy of postgraduation education

Article presents review of new biological methods for the diagnosis of IBD. The problem of late diagnosis 
of IBD remains relevant because of increased frequency of adverse consequences of the disease by increasing 
the length of the period when patients do not receive adequate treatment. Well-known today are biological 
markers of inflammatory bowel disease, which are determined by non-invasive methods and are often an 
alternative to colonoscopy. C-reactive protein (CRP) is recognized as one of the most important proteins in the 
acute inflammation phase. Changes in the content of fecal calprotectin (FCP) in patients with IBD due to the 
clinical activity of inflammatory bowel disease and are closely related to the extent of colon damage.  New fecal 
biomarkers such as Defensin, Myeloperoxidase, Pyruvate kinase, Lipocalin and others are a sensitive tool for 
screening for inflammation of the intestine and an indicator of its severity. New fecal markers may help improve 
the diagnosis, evaluation, and clinical outcomes of treatment of patients with inflammatory bowel disease.
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Питання ведення запальних захворювань 
кишечника на етапі первинної ланки 
надання медичної допомоги

 Вступ 
Запальні захворювання кишечника є важливими 

хронічними процесами, які можуть призводити до 
тяжких наслідків, таких як необхідність проведення 
великого оперативного втручання і розвиток коло-
ректального раку [1]. Швидке встановлення діагнозу 
запального захворювання кишечника необхідне для 
раціонального ведення хворих і зниження ймовір-
ності розвитку подібних ускладнень [2].

Незважаючи на безперечну значущість підтримки 
фахівця з ведення даної патології, певна кількість 
хворих із запальними захворюваннями кишечни-
ка могли б спостерігатися на етапі первинної ланки 
за умови тривалої співпраці між фахівцями на різ-
них етапах надання медичної допомоги. У той час 
як більшість лікарів загальної практики у даний час 
ведуть неймовірно малу частину хворих із запаль-
ними захворюваннями кишечника [3], пропорція 
пацієнтів, що потребують вирішення питань свого 
захворювання на рівні первинної ланки, ймовірно, 
незабаром збільшиться [4]. Рекомендації щодо ліку-
вання виразкового коліту та хвороби Крона доступ-
но викладені міжнародними організаціями. Однак, 
враховуючи те, що вони призначені для лікарів спе-
ціалізованої медичної допомоги, вони містять багато 
детальної інформації, заглиблюватися у яку лікарі 
первинної ланки не мають можливості через надмір-
ну завантаженість. Тобто, незважаючи на безсумнів-
ну користь таких керівництв, вони розроблені не для 
первинної ланки і, отже, неефективні на цьому етапі.

Епідеміологія запальних захворювань  
кишечника

Запальні захворювання кишечника наразі не вва-
жаються рідкісними захворюваннями в окремих 
регіонах планети, включаючи території, на яких по-

ширеність захворювань раніше вважалася низькою, 
наприклад, країни Середнього Сходу [5, 6]. У США, 
за даними 2015 року, діагноз запального захворюван-
ня кишечника (виразкового коліту або хвороби Кро-
на) був встановлений 3 млн осіб (1,3% населення). 
Поширеність виразкового коліту становить в Євро-
пі — близька 3 млн осіб, у світі — понад 5 млн [7]. 
За даними систематичного аналізу для Global Burden 
of Disease Study 2017, Україна опинилася серед кра-
їн із поширеністю випадків запальних захворювань 
кишечника 100-120 на 100 000 населення, загалом 
близька 11 000 хворих [8, 9]. У цілому, у період 1990-
2017 рр. кількість хворих із запальними захворю-
ваннями кишечника зросла з 3,7 млн ​​до 6,8 млн осіб. 
Поширеність запальних захворювань кишечника се-
ред жінок значно вище, ніж серед чоловіків: у 2017 
році близька 3,9 млн випадків було відзначено серед 
жінок, тоді як серед чоловіків — близька 3 млн. Пік 
захворюваності запальних захворювань кишечника 
у 2017 році відзначався у віці 60-64 років серед жінок 
і у віці 70-74 роки серед чоловіків [8].

Проблеми діагностики запальних захворювань 
кишечника

При виразковому коліті зазвичай досить загальної 
клінічної оцінки діареї та кровотечі для того, щоб 
розрізняти легку, середню і важку ступінь його пе-
ребігу. Для диференціювання різних клінічних мані-
фестацій ураження слизового і підслизового шарів 
кишкової стінки пропонується шкала Майо [10, 11], 
яка допомагає клініцистами визначити, наскільки 
важко хворий пацієнт, і підібрати найкращий під-
хід у лікуванні. Шкала передбачає бали від 1 до 3 для 
оцінки частоти випорожнення, ректальної крово-
течі, даних ендоскопії та загальної клінічної оцінки 
лікаря. При легкому, середньої тяжкості і важкому 
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перебігу коліту бали складають відповідно 3-6, 6-9 та 
9-12. Таким чином, коліт вираженого ступеню важ-
кості характеризується частою (більше 10 разів на 
добу) дефекацією, найчастіше із домішками крові у 
калі, панколітичним розповсюдженням глибоких 
виразок слизової оболонки за даними ендоскопічно-
го дослідження, у клінічно важкохворого пацієнта. 
Такий хворий отримає 3 бали в кожній із чотирьох 
категорій, у сумі отримуючи 12 із можливих балів, 
що відповідає важкому ступеню перебігу виразково-
го коліту [12].

Безсумнівно, необхідно проводити диференційний 
діагноз таких захворювань як інфекція Clostridium 
difficile, хвороба Крона, ішемічний коліт, цитомега-
ловірусна інфекція, бактеріальний ентероколіт, які 
можуть маскувати виразковий коліт. При прогре-
суючому перебігу виразковий коліт призводить до 
колоректальної неоплазії, стійкості до послідовно 
застосованих лікарських препаратів і як наслідок — 
до зниження якості життя хворого та послаблення 
стану організму. Усе перераховане вимагає розгляду 
питання щодо проведення колектоміі [12].

Сьогодні також слід оцінювати фактори високого 
ризику прогресування тяжкості захворювання, яке, 
за їх наявності, необхідно лікувати найбільш агре-
сивно [13, 14]. Пацієнтами високого ризику є: 

—  хворі із проявами хвороби Крона у вигляді 
стриктур, абсцесів, фістул, глибоких виразок за да-
ними ендоскопічних досліджень; 

—  хворі, для яких виявилися неефективними по-
передні методи лікування із застосуванням біологіч-
них і імуносупресивних препаратів; 

—  хворі із нетриманням калу і хронічним болем. 
Пацієнтами ж низького ризику стають хворі: 
—  які мають симптоми легкого ступеня тяжкості; 
—  з обмеженою активністю захворювання за ре-

зультатами ендоскопії;
—  яким раніше не проводилися хірургічні втру-

чання;
—  у яких відсутні фістули, стриктури і не застосо-

вувалися кортикостероїди або біологічні препарати. 
Таких пацієнтів можливо вести більш консерва-

тивно. Для модифікації і обмеження природного 
перебігу хвороби Крона проміжної метою є досяг-
нення терапіє-індукованого загоєння слизової обо-
лонки (ендоскопічної ремісії) [12].

Традиційно в якості керівництва щодо необхіднос-
ті звернення до фахівця враховувалися клінічні про-
яви і результати досліджень крові (клінічний аналіз 
крові, рівень С-реактивного білка, швидкість осідан-
ня еритроцитів), проте вони не завжди допомагають 
відрізнити синдром роздратованого кишечника від 
запальних захворювань кишечника, отже, відзна-
чається відстрочка в установці останнього діагнозу 
[15, 16]. Результати дослідження 1121 пацієнтів із 
запальними захворюваннями кишечника повідо-
мляють, то у 68% хворих відзначалася відстрочка у 
встановленні діагнозу, при чому в 46,1% випадків 
вона склала більше 2 років [17]. Серед пацієнтів із 
хворобою Крона відстрочки в установці діагнозу 
були значно довші, ніж у хворих на виразковий коліт 

[16-18]. Організація NICE рекомендує використову-
вати рівень фекального кальпротектину — білка, що 
вивільнюється лейкоцитами, показника запалення в 
межах кишечника — для диференціювання синдро-
му подразненого кишечника та запальних захворю-
вань кишечника, а також визначення необхідності 
направлення хворого до вузького спеціаліста [19-21]. 
Впровадження дослідження фекального кальпро-
тектину на етапі первинної ланки надання медичної 
допомоги направлене на уникнення непотрібних ін-
вазивних досліджень у хворих із низькою ймовірніс-
тю наявності запальних захворювань кишечника, а 
також для виявлення хворих у зоні ризику за розви-
тком цієї патології з метою призначення відповідних 
досліджень і лікування.

На ранніх стадіях запальних захворювань кишеч-
ника хворі проходять через доклінічний безсимп-
томний період, за яким слідує період явних клініч-
них проявів, таких як діарея і біль в животі. Інші 
поширені захворювання, наприклад, синдром по-
дразненого кишечника, непереносимість харчових 
компонентів або інфекційні захворювання можуть 
маніфестувати схожими неспецифічними симпто-
мами і у результаті призводити до відстрочки у вста-
новленні діагнозу [22].

Період часу до встановлення діагнозу запальних 
захворювань кишечника відрізняється між країнами 
і залежить від багатьох факторів, наприклад, доступ 
до спеціалізованої медичної допомоги та обізнаність 
суспільства про поширеність захворювання. Проміж-
ок часу до встановлення діагнозу зазвичай включає 
період, протягом якого пацієнтам встановлюється по-
милковий діагноз синдрому подразненого кишечника 
або рецидивного гастроентериту, особливо в устано-
вах первинної медичної допомоги [22]. У когортно-
му дослідженні у Канаді, метою якого було оцінити 
тривалість та особливості періоду клінічних проявів, 
які передували встановленню діагнозу запальних за-
хворювань кишечника, вчені показали, що 14% з 396 
пацієнтів із запальними захворюваннями кишечника 
спочатку було встановлено помилковий діагноз син-
дрому подразненого кишечника [23]. У Саудівській 
Аравії проводилося дослідження за участю 255 паці-
єнтів із клінічними діагнозом синдрому подразнено-
го кишечника, яким не було проведене ендоскопічне 
обстеження для виключення хвороби Крона. Вчені, 
що приймали у ньому участь, повідомляють про те, 
що при застосуванні шкали «червоних прапорців» — 
клінічного інструменту, який є високо точним для ви-
явлення хвороби Крона  — більше половини хворих 
(51,4%) опинилися у групі високого ризику за даним 
захворюванням, отже, їм було показане проведення 
ілеоколоноскопіі [24].

Роль лікарів первинної ланки у веденні хворих на 
запальні захворювання кишечника

Надзвичайно важливим є встановлення діагнозу і 
раннє подальше зкеровування хворих із підозрою на 
запальні захворювання кишечника. Лікарі первин-
ної ланки знаходяться на першій лінії захисту, коли 
справа стосується встановлення діагнозу і ведення 
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хворих із неспецифічними скаргами з боку шлунко-
во-кишкового тракту. Найчастіше вони відповіда-
ють за первинний діагноз запальних захворювань 
кишечника і подальше направлення хворих до вузь-
кого спеціаліста [25].

Лікар первинної ланки часто стає першою контак-
тною особою для хворих на запальні захворювання 
кишечника із симптомами погіршення загального 
стану. Важливою є вільна та зрозуміла комунікація 
між лікарями первинної та вторинної ланок медич-
ної допомоги [1]. Повинна підтримуватися розробка 
місцевих шляхів координації хворих, яка враховує 
доступність ресурсів. Слід госпіталізувати пацієн-
тів, які потребують невідкладної допомоги, після 
консультації фахівця та з клінічними проявами за-
хворювання тяжкого перебігу, який визначається 
наявністю 6 і більше дефекацій на добу з домішками 
крові та одного з наступних симптомів: температура 
тіла вище 37,8 С, частота серцевих скорочень біль-
ше 90 ударів за хвилину, анемія з рівнем гемоглобіну 
нижче 105 г/л, швидкість осідання еритроцитів вище 
30 мм/год [26]. При середньоважкому або тяжкому 
перебігу запальних захворювань кишечника, що не 
вимагають термінової госпіталізації, пацієнту або лі-
карю первинної ланки необхідно встановити ранній 

контакт із фахівцем із ведення хворих на запальні 
захворювання кишечника для контроля відповіді на 
проведену терапію (Таблиця 1) [1]. 

Лікарі первинної ланки часто призначають пред-
нізолон, але можуть бути менш обізнані щодо алго-
ритму підвищення дози препаратів групи 5-аміноса-
ліцилової кислоти для лікування загострень вираз-
кового коліту. Адекватна відповідь має відзначатися 
на 2-3 тижні прийому лікарських засобів, і якщо він 
неочевидний, то потрібно проводити повторний пе-
регляд лікування для визначення необхідності його 
інтенсифікації або організації госпіталізації до ста-
ціонару [26].

У недавньому дослідженні пацієнтів із запальними 
захворюваннями кишечника, які лікувалися на етапі 
первинної ланки в Лондоні, вчені продемонструва-
ли високий рівень моніторингу досліджень крові та 
низький рівень зайвих призначень кортикостероїдів; 
проте, відзначався недостатній рівень вакцинації, 
яка рекомендований національними керівництвами, 
а також надмірне призначення препаратів 5-аміноса-
ліцилової кислоти пацієнтам із хворобою Крона [27]. 
За результатами дослідження хворих на виразковий 
коліт на етапі первинної ланки, які приймали саліци-
лати, виявилося, що дози, оцінка ефективності ліку-

Таблиця 1
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вання, прихильність [28] та охоплення вакцинацією 
[29] були нижче за оптимальний рівень. Інтеграція 
шляхів зкеровування хворих виявилася ефективною 
для зменшення часу очікування консультації та об-
стеження фахівцем, поліпшення результатів як клі-
нічне, так і за повідомленням пацієнтів, а також зни-
ження витрат у системі охорони здоров’я [30]. Крім 
того, інтернет-програми можуть полегшити струк-
турований моніторинг пацієнтів, які перебувають 
під наглядом [31]. Прихильність до лікування також 
можна поліпшити за рахунок спрощення режиму 
дозування та промоції кращого розуміння і комуні-
кації між пацієнтом, лікарями первинної ланки і ко-
мандою із ведення хворих на запальні захворювання 
кишечника [32]. Таким чином, навчання пацієнтів, 
суспільства і команд стаціонарів, ймовірно, поліп-
шить і стан вакцинації серед пацієнтів [33-37].

У зв’язку із появою нових терапевтичних стратегій 
у веденні хворих на запальні захворювання кишеч-
ника, існують докази на користь того, що результа-
ти захворювань залежать від якості ведення хворих, 
особливо на ранніх етапах після установки діагнозу 
[38]. Раннє направлення до гастроентеролога для 

встановлення діагнозу й розробки структурованого 
плану менеджменту надзвичайно необхідні. Однак, 
перенаправлення пацієнта не передбачає перенесен-
ня відповідальності за ведення хворого на фахівця, 
і в даний час визнано, що об’єднане або мультидис-
циплінарне ведення хворого є запорукою досяг-
нення оптимальних результатів системою охорони 
здоров’я. Можливості для того, щоб лікарі первинної 
ланки могли швидко розпізнати загострення запаль-
них захворювань кишечника або важкий перебіг 
гострого коліту, внести посильний вклад в інші роз-
діли якісного ведення хворих на запальні захворю-
вання кишечника й активувати втручання фахівця, 
вказані в таблиці 2 [4]. 

В одному з оглядів [4] вчені показали, що, незва-
жаючи на достатню поширеність запальних захво-
рювань кишечника як хронічного захворювання у 
всьому світі [39, 40], практично немає інформації 
про інструменти для допомоги лікарям первинної 
ланки надавати відповідну допомогу на підставі до-
казової медицини. В одному дослідженні було про-
демонстровано, що 30% лікарів загальної практики 
в цілому невпевнено себе почувають за необхідності 

Таблиця 2
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ведення хворих на запальні захворювання кишечни-
ка, а 71% і 91% відповідно відзначали невпевненість у 
використанні імуномодуляторів і біологічної терапії, 
тоді як понад 70% були б раді використовувати від-
повідні протоколи ведення [3]. В іншому огляді по-
відомлялося, що 71,8% лікарів первинної ланки наго-
лосили на потребі у більш чіткому інструктажі щодо 
запальних захворювань кишечника [41]. Наслідком 
низької інформованості та малого досвіду ведення 
хворих на запальні захворювання кишечника мо-
жуть бути неоптимальне ведення хворих на цей стан 
на амбулаторному етапі, що у свою чергу призведе до 
відстроченого розпізнавання гострої фази важкого 
коліту, неправильного застосування кортикостеро-
їдів, зловживання призначеннями аміносаліцілатів 
при слабкій відповіді захворювання на лікування 
або відстроченого втручання при загостреннях [4].

Висновок 
Має місце суттєва прогалина у забезпеченні під-

тримуючих освітніх інструментів для первинної лан-
ки щодо ведення хворих на запальні захворювання 
кишечника. Значна частка допомоги при запальних 
захворюваннях кишечника надається на амбулатор-
ному етапі і, отже, адекватна поінформованість про 
даний стан і основи його ведення лікарів первинної 
ланки дуже важливі для поліпшення результатів за-
пальних захворювань кишечника. Розробка інстру-
ментів, які стосуються цієї проблеми та будуть оці-
нені тими, хто ними буде користуватися, повинна 
стати першим кроком на шляху до вдосконалення 
ведення таких хворих.
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Вопросы ведения воспалительных заболеваний кишечника на 
этапе первичного звена оказания медицинской помощи
Доц. М. С. Брынза, асс. К. Г. Уварова
Харьковский Национальный Университет имени В.Н. Каразина

Воспалительные заболевания кишечника являются одними из многих хронических процессов, кото-
рые в случае неадекватной диагностики и нерационального лечения со временем приводят к чрезвы-
чайно неблагоприятным последствиям. Таким образом, своевременное установление диагноза, а также 
назначение эффективной терапии и последующее тщательное наблюдение больных с воспалительны-
ми заболеваниями кишечника являются залогом продления полноценной жизни больного и предот-
вращения возникновения тяжелых осложнений. В связи с вероятным увеличением распространенности 
данной патологии в будущем, сегодня крайне важна кооперация между врачами узких специальностей 
и врачами первичного звена.

В настоящее время, к сожалению, не существует инструментов, которые могли бы использоваться 
врачами первичного звена для усовершенствования маршрутизации больных с воспалительными за-
болеваниями кишечника. Однако, тесная и четкая коммуникация между специалистами первичного и 
вторичного звеньев оказания медицинской помощи должны стать неотъемлемой особенностью системы 
здравоохранения в том числе и в нашей стране.

Ключевые слова: воспалительные заболевания кишечника, первичная медицинская помощь, менед-
жмент заболевания.
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Issues of inflammatory bowel disease management in primary care
PHD M. Brynza, аs. K. Uvarova 
Kharkiv National University named after V.N. Karazin

Inflammatory bowel diseases are among various chronic processes, which, in the case of inadequate diagnosis 
and irrational treatment, eventually lead to highly unfavorable consequences. Thus, the timely establishment of 
the diagnosis, as well as the prescription of effective therapy and the subsequent careful follow-up of patients 
with inflammatory bowel diseases is the key to prolongation of the patients’ wellbeing and prevention of the 
occurrence of severe complications. Due to the possible increase in the prevalence of these pathologies in the 
future, close and effective cooperation between specialists and primary care physicians is extremely important 
nowadays.

Unfortunately, there are currently no tools that can be used by primary care physicians to improve the routing 
of patients with inflammatory bowel disease. However, close and clear communication between primary and 
secondary healthcare specialists should become an integral part of health care systems, including that in our 
country.

Key words: inflammatory bowel disease, primary healthcare, disease management.
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Оптимизация диагностики 
доклинической дисфункции почек при 
артериальной гипертензии и ее сочетании 
с сахарным диабетом 2 типа

Достижения современной медицины в области 
изучения этиологии, патогенеза, диагностики 

и лечения артериальной гипертензии (АГ) неоспо-
римы, однако этот вопрос и в настоящем сохранил 
свою актуальность и социальную значимость (1). 
Широкое распространение в популяции и тяжелые 
осложнения вызываемые АГ стимулируют поиск но-
вых  направлений  в ее диагностике и терапии. Ос-
новной задачей при этом является снижения риска 
сердечно-сосудистых осложнений и обеспечение об-
ратного развития поражения органов мишеней, сре-
ди которых одними из важных являются почки (3, 
16). Сочетание АГ с СД еще более ускоряет процесс 
повреждения почек. Учитывая, что ранняя стадия 
ренальной дисфункции протекает латентно, важное 
значение имеет обнаружение повреждения почек 
именно в этот период, так как изменения характер-
ные для этой стадии носят обратимый характер. С 
этой точки зрения при АГ и ее сочетании с СД 2 типа 
возникла необходимость выявления более инфор-
мативных показателей в отношении доклинической 
дисфункции почек

Для оценки функционального состояния почек 
существуют различные лабораторные и инструмен-
тальные методы исследования (12, 14).  У каждого из 
этих методов наряду с положительными диагности-
ческими особенностями существуют определенные 
недостатки (2, 9).

Целью нашего исследования явилось изучение 
структурно-функциональных изменений почек при 
АГ и ее сочетание с СД 2 типа и выяление  лабора-
торно-инструментальных маркеров для оптимизации 
диагностики доклинической ренальной дисфункции.  

Результаты исследования.  Нами было обследова-
но 100 пациентов в возрасте 35-58 лет (средний воз-
раст 48,7±1,5), при этом 65 пациентов из общего чис-
ло были мужского пола и 35 — женского. Больные 
были разделены на 2 группы. В 1 группу вошло 50 
больных АГ. Во вторую группу — 50 пациентов с АГ с 
сочетанием СД 2 типа. Первая группа была подразде-
лена на 2 подгруппы: 1А подгруппа, в которую  были 
включены 22 пациента с АГ 1 степени и 1Б  подгруп-
па, включающая 28 больных АГ 2 степени. Для срав-
нения результатов была формирована  контрольная 
группа состоящая из  30 практически здоровых лиц 
с нормальным АД в возрасте 44,5±1,11 лет (15 муж-
чин, 15 женщин). 

Больные с симптоматической артериальной гипер-
тензией, хронической сердечной недостаточностью, 
наличием в анамнезе инфаркта миокарда, хрониче-
скими заболеваниями легких и почек в исследование 
не включались.

Всем пациентам проводили общеклиническое 
и лабораторно-инструментальное исследование.  
У исследуемых пациентов проводили общий и био-
химический анализ крови с оценкой уровня креати-
нина, мочевины, остаточного азота, мочевой кисло-
ты, цистатина С, липидного спектра крови.  Степень 
альбуминурии определяли с использованием тест-
наборов микроальбуФАН.

Одновременно рассчитывалась СКФ по сокращен-
ной формуле MDRD (15) и CKD EPI (11), основанной 
на концентрации креатинина, определялся клиренс 
креатинина (ККр) по формуле Кокрофта — Гаулта 
(10). Формула Hoek (13) была использована для вы-
числения СКФ по уровню цистатина С.
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Всем пациентам было проведено ультразвуковое 
исследование почек в В режиме и метод триплекс-
ного сканирования на аппарате “Mindray dc-n6” с 
конвексным датчиком 3,5 МГц. При этом определя-
ли линейные размеры почек: продольный размер во 
фронтальной проекции (L), толщину (T) и ширину 
(H) почек в плоскости поперечной и продольной 
оси, на уровне ворот органа. Кроме этого определяли 
толщину паренхимы (P) и коркового слоя (C) почек. 
Объем почек вычисляли по формуле, предложенной 
H. Hricak:

Объем почек (V), см3   V = 0,53×L ×H ×T; где L длина, 
H ширина, T толщина почки, 0,53 — коэффициент;

Методом импульсно-волновой допплерографии 
определяли пиковую систолическую скорость кро-
вотока — Vs, максимальную конечную диастоличе-
скую скорость кровотока — Vd,  индекс резистент-
ности — RI, пульсационный индекс — PI. 

Повреждение почек оценивалось по степени аль-
буминурии, концентрации креатинина, мочевой 
кислоты, цистатина С  плазмы крови, расчётной 
СКФ и данным УЗИ почек.

Статистическая обработка полученных данных 
проводилась на персональном компьютере с ис-
пользованием современного программного обес
печения — редактора электронных таблиц Microsoft 
Excel и компьютерной программы для статисти-
ческой обработки данных SPSS  Statistics (Statistical 
Package for the Social Sciences — статистический па-
кет для социальных наук). 

Полученные результаты. При сопоставлении 
биохимического анализа крови у больных АГ 1 и 2 
степени концентрация креатинина была в пределах 
нормы,  составляя в среднем 72,4±1,64 мкмоль/л и 
78,1±2,09 мкмоль/л соответственно. У больных АГ 
2 степени несмотря на нормальное значение креати-

нина отмечалось значимое отличие от контрольной 
группы (р<0,01). При сравнительном изучении уров-
ня креатинина в группах, более значимое его увели-
чение наблюдалось у больных АГ с сочетанием СД 2 
типа (р<0,001). 

Изменение уровня мочевины в 1 и во 2 группе не 
обнаруживалось. При анализе концентрации моче-
вой кислоты (МК) в плазме крови выявлено ее уве-
личение как в 1А, так и в 1Б подгруппе в сравнении 
с контрольной группой (соответственно 415,0±6,65 
ммоль/л, 422,9±5,50 ммоль/л  и 278,0±12,4 мкмоль/л). 
Во 2 группе средний показатель уровня мочевой кис-
лоты был повышен до среднего значения 439,6±4,0 
мкмоль/л, что являлось статистически достоверным 
(р<0,001) по сравнению с 1 и контрольной группами. 

При оценке липидного спектра уровень ОХС и 
ТГ достоверно  не отличался от контрольной груп-
пы (р>0,05). У  больных АГ с сочетанием СД 2 типа 
было обнаружено более высокое значение уровня 
ОХС и ТГ со средними значениями соответственно 
6,11±0,16 ммоль/л и 1,91±0,05 ммоль/л. 

При анализе уровня цистатина С отмечалось ее 
увеличение в зависимости от степени тяжести АГ. 
Так в 1А подгруппе средняя концентрация циста-
тина С составляла 0,84±0,014 мг/л , что достоверно 
не отличалось от контрольной группы (р>0,05). В 1Б 
подгруппе наблюдался подъем его уровня до сред-
ней отметки 1,09±0,042 мг/л (p<0,001). Между под-
группами статистической разницы не наблюдалось 
(р>0,05). У больных 2 группы среднее значение ци-
статина С было наиболее высоким — 1,14±0,032 мг/л, 
что статистически значимо отличалось от контроль-
ной (p<0,001) и 1А подгруппы (p<0,05).

Для оценки функции почек у больных АГ и при ее 
сочетании с  СД 2 типа изучалась  СКФ рассчитанная 
по различным формулам (таблица 1). 

Таблица 1
СКФ, рассчитанная по различным формулам у больных АГ и при АГ со смежным течением СД 2 типа

Показатели

Группы

ККр по формуле 
Кокрофт-Гаулта,

мл/мин

СКФ по формуле 
СКД-EPI,

мл/мин/1,73 м2

СКФ по формуле 
MDRD,

мл/мин/1,73 м2

СКФ по формуле 
Hoek, мл/
мин/1,73м2

Контрольная
группа,  n=30

101,4±1,74
(90,2-118,7)

98,6±1,04
(90,3-107,1)

111,3±1,19
(97,3-119,8)

102,7±1,16
(91,3-119,3)

1А подгруппа
n=22

104,9±2,09
(90,2-128,9)

100,1±1,27
(92,4-119,8)

96,9±2,04
(89,9-128,9)

92,1±2,01
(80,3-131,9)

Pк >0,05 >0,05 <0,001 <0,001

1Б подгруппа
n=28

102,1±3,35
(61,8-128,3)

93,6±2,70
(60,7-116,8)

91,4±3,31
(60,8-127,0)

73,4±4,19
(57,5-134,2)

Pк >0,05 >0,05 <0,001 <0,001

P1А >0,05 <0,05 <0,001 <0,001

2 группа
n=50

94,3±2,25
(60,6-121,3)

86,5±2,19
(54,3-112,7)

82,7±2,18
(51,0-111,5)

69,5±2,26
(50,0-96,1)

Pк <0,05 <0,001 <0,001 <0,001

P1А <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

P1Б >0,05 >0,05 >0,05 >0,05
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У пациентов АГ в 1 группе при расчете ККр между 
подгруппами не было обнаружено статистически до-
стоверных различий (p>0,05). У больных с сочетани-
ем АГ и СД 2 типа ККр статистически значимо отли-
чался от контрольной группы (р<0,05). 

У больных АГ 2 степени полученные результаты 
при расчете СКФ по MDRD и CKD EPI не отлича-
лись от 1А подгруппы. Значения СКФ, полученные 
по формуле MDRD и CKD EPI во 2 группе были 
ниже, чем ККр, равняясь соответственно в среднем 
82,7±2,18  мл/мин/1,73 м2 и 86,5±2,19 мл/мин/1,73 
м2. Полученные результаты при расчете по формуле 
MDRD и CKD EPI статистически значимо отлича-
лись от контрольной группы (р<0,001). При оценке 
функции почек максимальное число больных с диа-
гностически значимым (<60 мл/мин/1,73м2) сниже-
нием СКФ рассчитанной по разным формулам вы-
явлено у больных АГ с сочетанием СД 2 типа.

При расчете СКФ по уровню цистатина С у боль-
ных 1А подгруппы ее среднее значение составляло 
92,1±2,01 мл/мин/1,73м2, 1Б подгруппы — 73,4±4,19 
мл/мин/1,73м2, достоверно значимо отличаясь от 
контрольной группы (р<0,001). Во 2 группе было 
выявлено ее снижение до значения 69,5±2,26 мл/
мин/1,73м2 (р<0,001). 

Анализ полученных результатов в зависимости от 
уровня АД позволил  установить, что у пациентов с 

1 степенью АГ альбуминурия А2 выявлялась в 9%,  
а со 2-й степенью АГ — в 21% случаев. У больных 
с сочетанием АГ и СД 2 типа альбуминурия А2 от-
мечалась у 18 (36%) больных. В этой группе у 2 (4%) 
больных констатировалась альбуминурия А3. 

Определении биометрических показателей почек у 
больных АГ 1 и 2 степени степени выявило, что из-
учаемые параметры были в пределах нормы. 

У больных 2 группы с альбуминурией А2, при нор-
мальном или повышенном  СКФ (>90мл/мин/1,73 
м2 ) линейные размеры почек (длина 12,6±0,06 см, 
ширина 5,84±0,04 см, толщина 5,76±0,03 см) были 
повышены в сравнении с контрольной группой (со-
ответственно 10,8±0,08 см, 5,29±0,06 см, 4,36±0,04 
см) (р<0,001).  Подъем биометрических параметров 
почек у этих больных выражался в увеличении их 
объема, что являлось предиктором доклинических 
изменений. 

При допплерографическом исследовании почеч-
ного кровотока во всех группах обнаруживалось 
снижение скоростных параметров и увеличение по-
казателей резистентности, которые во второй группе 
были выше в сравнении с 1А и 1Б подгруппами . Дан-
ные параметры отражены в диаграмме 1.

Чувствительность ультразвукового исследования, 
являющегося  эффективным методом диагностики 
ранних критериев поражения почек у больных  АГ с 

Диаграмма 1
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сочетанием СД 2 типа, по нашим данным, составля-
ла 71,7%, специфичность 72,1%, точность 69,3%. 

Обсуждение. В ходе исследования было получено 
достоверно значимое увеличение уровня цистатина 
С в плазме крови в отличие от креатинина. По дан-
ным литературы известно, что цистатин С реагирует 
на изменения СКФ за более короткий промежуток 
времени, чем креатинин, который может оставаться 
на нормальном уровне даже при 50% снижении СКФ 
(4, 5, 7, 9). Поэтому целесообразным является про-
изводить оценку СКФ, рассчитанную не только на 
основе традиционной формулы с использованием 
креатинина, но и по уровню цистатина С (формула 
Hoek), что отражалось в нашем исследовании. При 
расчете СКФ по уровню цистатина С у  больных  АГ 
1 степени тяжести в 9%, а АГ 2 степени тяжести в 
42% случаев ее значение находилось в пределах 60-
89 мл/мин/1,73 м2. Во 2 группе этот показатель со-
ставлял 46%. При расчете СКФ по цистатину С так-
же было обнаружено умеренное снижение функции 
почек, которое соответствует 3 стадии хронической 
болезни почек (<60 мл/мин/1,73 м2). СКФ <60мл/
мин/1,73м2 по уровню креатинина выявлялось у па-
циентов АГ 2 степени лишь в 3% случаев, и в 4% слу-
чаев у больных АГ с сочетанием СД 2 типа. 

 Надо отметить, что СКФ является не  единствен-
ным показателем нарушения почечной функции. 
До  снижения СКФ возможно определение степени 
альбуминурии как наиболее раннего признака пора-
жения гломерулярного барьера, в том числе при АГ и 
ее сочетании с СД (5, 7, 8). Но по ходу исследования 
нами было выявлено, что в некоторых случаях сни-
жение СКФ не сопровождалось повышением степе-
ни альбуминурии и наоборот, при нормальных зна-
чениях СКФ отмечалась альбуминурия градации А2.  
В итоге можно сказать, что оценка СКФ позволяет 

выявить доклиническое поражение почек вне зави-
симости от наличия  степени альбуминурии. 

Учитывая прогностическую значимость урикемии, 
нами также был изучен уровень мочевой кислоты в 
крови. По данным литературы у больных АГ высо-
кий уровень мочевой кислоты в крови свидетель-
ствует о большей вероятности прогрессирования 
гипертензивной нефропатии (6). Также отмечают, 
что у пациентов с исходно более выраженным уров-
нем мочевой кислоты выявляются более высокие 
уровни цистатина С и альбуминурии А2. Результаты 
клинических исследований касательно роли мочевой 
кислоты в развитии и прогрессировании поражения 
почек неоднозначны. 

Так, при исследовании пациентов с недиабетиче-
ской хронической болезнью почек со значительным 
снижением СКФ (3-й и 4-й стадии) гиперурикемия 
была независимым предиктором прогрессирования 
заболевания (9, 6). При проведенном нами исследо-
вании  увеличение и мочевой кислоты, и цистатина 
С было обнаружено уже при первой степени АГ, что 
свидетельствует о высокой информативности обеих 
показателей. 

В заключении можно сказать, что для выявления 
раннего поражения почек у больных АГ и ее сочета-
нии с СД 2 типа необходимо проведение комплекс-
ного исследования с использованием взаимопод-
тверждающих  методов, включающих определение 
уровня цистатина С и мочевой кислоты в крови, рас-
чет СКФ по цистатину С, определение степени льбу-
минурии, УЗИ почек с допплерографией почечного 
кровотока. Совокупность указанных исследований 
наряду с рутинной диагностикой дает возможность 
диагностировать ренальную дисфункции в доклини-
ческой стадии и разработать эффективные меры для 
предотвращения прогрессирования процесса.
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Оптимизация диагностики доклинической дисфункции почек 
при артериальной гипертензии и ее сочетании с сахарным 
диабетом 2 типа
Л.М. Гаджибабирова
НИИ Кардиологии им.акад.Дж.Абдуллаева, Баку, Азербайджан

С целью оптимизации диагностики ранней ренальной дисфункции у больных артериальной гипер-
тензией и ее сочетании с сахарным диабетом 2 типа, нами было обследовано 100 пациентов в возрасте от 
35 до 58 лет ( средний возраст 46,8±0,68). В первую группу было включено 50 больных АГ 1 и 2 степени,  
2 группу составили 50 пациентов с сочетанием АГ и сахарного диабета 2 типа. У всех больных опреде-
ляли концентрацию креатинина, цистатина С, мочевой кислоты, рассчитывали скорость клубочковой 
фильтрации по формулам Kokroft-Gault, MDRD, CKD EPI, Hoek. Наряду с этим выявляли степень аль-
буминурии, проводили ультразвуковое исследование для определяления биометрических показателей 
почек и допплерографию ренальных сосудов. Как у больных АГ, так и при ее сочетании с СД 2 типа 
обнаруживалось повышение уровня цистатина С и мочевой кислоты в крови. Вычисление СКФ по раз-
личным формулам с большей частотой выявляло незначительное снижение ренальной функции при 
использовании формулы Hoek, основанной на цистатине в сравнении с расчетом по креатинину. При 
выявлении степени альбуминурии у 9% больных АГ 1 степени и у 21% больныхАГ 2 степени была об-
наружена альбуминурия градации А2. Во 2 группе альбуминурия градации А2 была выявлена у 36% , а 
у 4% — градация А3. Ультразвуковое исследование обнаружило достоверное увеличение объема почек 
(224,6±3,17см3; р<0,001) у пациентов 2 группы. Допплерография в обеих группах выявила снижение ско-
ростных показателей и увеличение индексов резистентности и пульсационности. Таким образом ком-
плекс методов, включающий определение уровня цистатина С и мочевой кислоты в крови, расчет СКФ 
по цистатину С, выявление степени альбуминурии и УЗИ почек имеет важное значение длядиагностики 
доклинического поражения почек у больных АГ и при АГ со смежным течением с СД 2 типа.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, сахарный диабет  2 типа, скорость клубочковой филь-
трации, цистатин С, альбуминурия категории А2,  ультразвуковое исследование почек.

Optimization of the diagnosis of preclinical renal dysfunction in 
arterial hypertension and its combination with type 2 diabetes mellitus
Radiologist, Hajibabirova Lala Mehman  
Scientific Research Institute of Cardiology named after J. Abdullayev, Baku.

In order to optimize the diagnosis of early renal dysfunction in patients with arterial hypertension and its 
combination with type 2 diabetes mellitus, we examined 100 patients aged 35 to 58 years (mean age 46.8 ± 
0.68). The first group included 50 patients with AH of the 1st and 2nd degrees, the 2nd group consisted of 50 
patients with a combination of AH and type 2 diabetes. In all patients, the concentration of creatinine, cystatin 
C, uric acid was determined, and the glomerular filtration rate was calculated using the formulas of Kokroft-
Gault, MDRD, CKD EPI, Hoek. Along with this, the degree of albuminuria was determined, ultrasound and the 
dopplerography of the renal vessels was performed to determine the biometric parameters of the kidneys. Both 
in patients with AH and in its combination with type 2 diabetes, an increase in the level of cystatin C and uric 
acid in the blood was detected. The calculation of GFR by various formulas more often revealed an insignificant 
decrease in renal function when using the formula based on cystatin as opposed to the calculation based on 
creatinine.When the degree of albuminuria was detected in 9% of patients with AH of 1st degree and in 21% 
of patients with AH of 2nd degree, albuminuria of A2 grading was revealed. In the 2nd group, albuminuria of 
A2 gradation was detected in 36%, and in 4% — gradation A3. Ultrasound revealed a significant increase in 
renal volume (224.6 ± 3.17 cm3, p <0.001) in patients in group 2. Doppler ultrasound in both groups revealed a 
decrease in speed indices and an increase in indices of resistance and pulsation. Thus, the set of methods, which 
includes determination of the level of cystatin C and uric acid in blood, the calculation of GFR by cystatin C, the 
detection of the degree of albuminuria and ultrasonography of the kidneys, is important for the diagnosis of pre-
clinical renal damage in patients with AH and in AH in combination with type 2 diabetes.
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Проблема остеопороза в общеврачебной 
практике: распространенность, факторы 
риска, генетические предикторы. 
Роль хронического панкреатита 
и гипертонической болезни в 
формирование вторичного остеопороза 

В последние годы наблюдается увеличение 
вторичных остеопоротических изменений у 

больных с хроническими заболеваниями внутрен-
них органов [1]. Это может привести к значитель-
ному росту расходов системы здравоохранения на 
диагностику, лечение и реабилитацию таких па-
циентов. Учитывая опыт зарубежных стран по со-
зданию систем скрининга и программ профилак-
тики с учетом степени риска сердечно-сосудистых 
и желудочно-кишечных осложнений, можно над-
еяться на эффективность подобных мероприятий 
и по отношению к остеопоротическим состояниям. 
Знание общих закономерностей патогенеза этих 
групп заболеваний позволит разработать более 
действенные меры по профилактике их грозных 
осложнений и снижению заболеваемости. 

В литературе приведен ряд исследований, в кото-
рых было доказано высокую распространенность 
таких заболеваний, как гипертоническая болезнь 
(ГБ), хронический панкреатит (ХП) и вторичный 
остеопороз (ОП). Причем формирование последнего 
не связывают с процессами старения, а рассматри-

вают как наслоения совместных патогенетических 
звеньев ХП и ГБ [2]. Накопленные знания позволя-
ют говорить о них, как о «кальцийзависимых забо-
леваниях». В настоящее время есть основания при-
знать существование общих медиаторов патологии 
костной, сердечно-сосудистой и пищеварительной 
систем, вклад которых в формирование заболеваний 
сердца, сосудов, поджелудочной железы можно счи-
тать частично доказанным или косвенно свидетель-
ствует о возможной взаимосвязи. 

Остеопороз, по мнению экспертов, занимает чет-
вёртое место в структуре смертности вслед за карди-
оваскулярной патологией, сахарным диабетом и он-
кологическими заболеваниями, что определяет его 
высокую социальную и экономическую значимость 
[3, 4]. Большое внимание к ОП объясняется высокой 
и постоянно растущей распространенностью этого 
заболевания, позволяет многим ученым говорить об 
эпидемии этой патологии в мире [5].

Как показали многочисленные эпидемиологиче-
ские исследования, нет никакой расы, нации, этни-
ческой группы или страны, в которой бы не встре-
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чался остеопороз [6, 7]. Остеопорозом страдает 
каждый пятый житель мира, причем данное забо-
левание является частым среди патологии опорно-
двигательного аппарата во всех регионах планеты 
[8]. По данным статистики заболеваемость ОП в 
Украине составляет около 607 300 человек, а рас-
пространенность — 3172,6 на 100 тыс. населения, то 
есть общее число заболевших превышает 1 203 000 
[9, 10]. По отчету Международного фонда остео-
пороза (Osteoporosis in the European Union: medical 
management, epidemiology and economic burden 2013), 
после 50 лет заболевание диагностируется у каждой 
третьей женщины, а после перелома проксимально-
го отдела бедренной кости 24% пациентов умирают в 
течение первого года [11]. По другим данным каждая 
вторая женщина и каждый восьмой мужчина будут 
иметь ОП в последующие годы жизни. У каждой вто-
рой женщины старше 50 лет диагностируется остео-
пенический синдром, о котором пациентка не знает. 
Изучение эпидемиологии ОП имеет определенные 
проблемы, так как собственно низкая минеральная 
плотность костной ткани (МПКТ) не является при-
чиной жалоб, а лица с ОП не обращаются за меди-
цинской помощью до тех пор, пока не появляется 
боль в спине, не меняется осанка или не случится 
перелом [12].

В Украине до настоящего времени имеются лишь 
единичные работы по эпидемиологии ОП [1, 13]. В 
рамках Европейского многоцентрового исследова-
ния ЕVOS-EPOS было проведено эпидемиологиче-
ское исследование стратифицированной по возрасту 
случайной выборки в количестве 600 человек в воз-
расте 50 лет и старше (300 мужчин и 300 женщин). 
При проведении денситометрии двух отделов скеле-
та ОП был выявлен в 33,8% женщин и 26,9% муж-
чин, а показатели остеопении по критериям ВОЗ, 
составили 43,3% и 44,1% соответственно. Частота 
ОП шейки бедра достигала 19,1% у женщин и 17,3% 
у мужчин, а в поясничном отделе позвоночника — 
21,0% и 11,5% соответственно [14].

В другой независимой выборке с 2155 женщинами 
в возрасте 55 лет и старше распространенность ОП 
в поясничном отделе позвоночника была определена 
в 29,8% случаев, остеопении — у 43,3% лиц [15]. По-
хожие показатели частоты ОП у женщин отмечены в 
Великобритании, у мужчин — в Венгрии [16]. Итак, 
только у 1/4 женщин и 1/3 мужчин отмечены нор-
мальные показатели МПКТ в возрасте 50 лет и стар-
ше. Статистические данные говорят о росте остеопо-
ротических переломов в мире: в 1990 году они были 
зарегистрированы у 1,7 млн. человек, в 1999 году — у 
2,5 млн., а к 2050 году прогнозируется увеличение ко-
личества до  6 млн. случаев переломов в год [17]. В 
Украине среди лиц старшего возраста каждый деся-
тый имеет перелом позвонка, каждый двухсотый — 
перелом дистального отдела предплечья и каждый 
тысячный — перелом проксимального отдела бедра 
[18]. Среди лиц старше 50 лет хотя бы один остеопо-
ротический перелом развивается у каждой третьей 
женщины и у каждого восьмого мужчины [19]. При 
этом следует отметить, что переломы шейки бедрен-

ной кости, как наиболее тяжелого осложнения си-
стемного ОП, характеризуются очень высокой смер-
тностью — в течение первых 6 месяцев после пере-
лома, она достигает 30% [20]. Остеопоротические 
переломы обычно возникают после низко-энергети-
ческих травм бедра, позвоночника, проксимальной 
плечевой кости и предплечья [21]. При этом, дости-
жение полного восстановления остеопоротических 
переломов является сложным. Пациенты с остеопо-
ротическими переломами, особенно пожилые люди, 
часто теряют возможность самостоятельного обслу-
живания, что влияет на качество жизни. Примерно 
20% пациентов с остеопоротическими переломами 
требуют длительного ухода, еще около 20% умира-
ют через год [19]. Таким образом, раннее выявление 
и предупреждение ОП является важнейшим шагом 
для снижения национальной экономической и меди-
цинской нагрузки.

Клинические факторы риска ОП включают: пост-
менопаузальные осложнения, длительное приме-
нение стероидов, алкоголизм, ревматологические 
заболевания, нарушение функции почек, желудоч-
но-кишечные расстройства (шунтирование желудка, 
билиарный цирроз, недостаточность поджелудоч-
ной железы) и недостаточность питания (нервная 
анорексия, избыток витамина А), а также дефицит 
витамина D [22-27].

Основываясь на эпидемиологических данных, 
можно говорить о сходстве ХП, ГБ и ОП: заболева-
ния имеют высокую распространенность, увеличи-
ваются с возрастом, чаще встречаются у женщин и 
приводят к тяжелым осложнениям, что снижает ка-
чество жизни и повышает летальность.

Работами ряда исследователей установлено, что 
развитие таких заболеваний как ХП и ГБ, и их ос-
ложнения (а именно ОП) может быть результатом 
наличия генов-кандидатов, неблагоприятный поли-
морфизм которых может провоцировать изменения 
в патогенетических направлениях течения болезней. 
То есть, сочетание заболеваний может происходить 
не только случайно у конкретного пациента, а быть 
результатом сочетания ряда обстоятельств, среди 
которых ведущая роль принадлежит генетическим 
аберрациям. Среди многих генов-кандидатов, уча-
ствующих в регуляции метаболизма костной ткани, 
особая роль принадлежит гену рецепторов витами-
на D (VDR), гену лактазы (LCT) и гену фарнезил-ди-
фосфатсинтазы (FDPS) [11, 12, 22-39]. То есть уча-
стие этих генов можно рассматривать как ведущий 
фактор, обусловливающий формирование вторич-
ного ОП.

Ген VDR кодирует рецептор, который связывает 
витамин D3 (кальцитриол), регулирует активность 
генов минерального обмена и секрецию паращито-
видного гормона, приводя к контролю гомеостаза 
кальция и фосфора [24]. Ген витамина D рассматри-
вается как кандидат генетической регуляции проч-
ности костей и метаболизма. Он локализован на хро-
мосоме 12 cent-q12, имеет 11 экзонов и охватывает 
~ 75 кб геномной ДНК [25]. Рецепторы витамина D 
экспрессированные в кишечнике, щитовидной желе-
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зе и почках, которые играют жизненно важную роль 
в гомеостазе кальция [24]. Надо сказать, что основ-
ная функция витамина D — это регуляция костного 
метаболизма. Только 10-15% кальция и около 60% 
фосфора абсорбируется без участия витамина D. 

1,25 (0Н) 203 — гормонально-активная форма ви-
тамина D, которая взаимодействует с рецепторами 
витамина D (VDR), повышает всасывание кальция 
и фосфора в кишечнике до 30-40% и 80% соответ-
ственно. Вместе с тем, под контролем витамина D 
находится и процесс мобилизации кальция из кост-
ной ткани, что также необходимо для создания ус-
ловий ее роста [25-27]. В то же время развитие ХП 
способствует нарушению всасывания витамина D и 
кальция в кишечнике, а наличие ГБ увеличивает по-
требности организма в данном макроэлементе.

Одним из генных рецепторов ОП является фарне-
зил-дифосфатсинтаза (FDPS). Дифосфаты являются 
потенциальными ингибиторами активности осте-
окластов — клеток, разрушающих костную ткань 
при перестройке. Остеокласты снижают скорость 
костного метаболизма, способного снижать массу 
костной ткани и ее минерализации. Азотсодержа-
щие дифосфаты ингибируют фермент фарнезил-ди-
фосфатсинтазу, что играет большую роль в синтезе 
холестерина. Описанный механизм ведет к замедле-
нию синтеза стерина в остеокластах и провоцирует 
их апоптоз [11, 28].

Ранее проведенные исследования показали, что 
активность FDPS может влиять на снижение уровня 
жизнедеятельности животных. Генетические разли-
чия в гене FDPS, влияющие на его активность, мо-
гут способствовать уменьшению плотности костной 
ткани у женщин после 40 лет. Levy ME и соавт. (2007) 
провели изучение роли полиморфизма (А> С) гена 
FDPS в снижении пика костной ткани (ПКТ) у 283 
женщин одинакового возраста и индекса массы тела 
в постменопаузальный период [29]. Было установ-
лено, что минорный аллель связан со снижением 
экспрессии FDPS. В дальнейшем было установлено, 
что фермент FDPS играет основную роль в накопле-
нии костной ткани, что происходит в пубертатном 
периоде. В то время генотип СС приводит к более 
высокой активности остеокластов во время наращи-
вания костного массива и снижению значений ПКТ. 
Однако не исключается, что основное влияние FDPS 
на плотность костной ткани проявляется именно в 
постменопаузальный период [30].

Marini F. et al. анализировали взаимосвязь по-
лиморфизма A> C гена FDPS с остеопорозом у 234 
женщин, находившихся в периоде менопаузы в от-
вет на лечение амино-бисфосфонатами в течение 
двух лет [30, 32]. Было установлено, что полимор-
физм гена непосредственно не связан с плотностью 
костной ткани. Однако некоторые маркеры костного 
обмена при наличии генотипа СС достигают досто-
верно меньших значений в ответ на терапию амино-
бисфосфонатами по сравнению с таковыми при АС 
или АА генотипе [31]. В то же время в литературе 
практически отсутствуют данные о частоте поли-
морфизма гена FDPS у пациентов с ХП и ГБ, а также 

его взаимосвязь с развитием остеопоротических со-
стояний.

Формирование и течение ХП сопровождается раз-
витием синдромов мальдигестии и мальабсорбции, 
наличие которых провоцирует нарушения всасыва-
ния в кишечнике питательных веществ, синтез кото-
рых происходит в организме. В основе этих механиз-
мов лежит повреждение слизистой оболочки кишеч-
ника, одной из функций которого является синтез 
энтероцитами лактазы. Возникновение вторичной 
лактазной недостаточности является типичным 
компонентом любого заболевания, которое сопрово-
ждается повреждением энтероцитов или уменьше-
нием их количества [11, 33].

Доказано, что лактазная активность связана в ос-
новном с синтезом фермента лактазы-флоризин-
гидролазы (лактаза или ß-D галактозидгидролаза), 
который рассматривают как основной гликопротеид 
мембраны микроворсинок кишечника. Белок имеет 
две энзиматические активности: лактазную (b-D-
галактозид гидролаза), которая отвечает за расще-
пление лактозы, и флоризингидролазную (гликозил 
N-ацетилсфингозин глюкогидразы), которая прини-
мает участие в расщеплении флоризина. Этот ком-
плекс синтезируется в виде одноцепочечного пред-
шественника с последующим протеолизом в середи-
не клетки. В дальнейшем указанный фермент через 
последовательность на СООН-конце проходит через 
мембрану и работает в гликокаликсе [34].

Лактоза — это дисахарид, состоящий из глюкозы и 
галактозы. Лактоза как дисахарид не имеет возмож-
ности непосредственно всасываться через стенку 
тонкой кишки в кровь. При отсутствии лактазы мо-
лекулы этого сахара проходят без ферментативного 
расщепления в толстом кишечнике. Лактоза — это 
молочный сахар, который составляет около 99% всех 
углеводов любого молока [35]. Процесс гликолиза 
молочного сахара связан с активностью фермента 
лактазофлоры-зингидролазы, кодируемый только 
одним геном — геном лактазы (LCT), который нахо-
дится на большом плече хромосомы 2 в 21-м районе 
(локус 2q21) [34]. Прилегающий к нему ген MCM6 
содержит регуляторный элемент, контролирующий 
изменения экспрессии LCT в зависимости от возрас-
та. Установлены четыре различные мутации в регу-
ляторном элементе MCM6, которые обеспечивают 
синтез лактазы, и таким образом, способность по-
треблять лактозу на протяжении всей жизни [35, 36]. 
Доказано, что область гена MCM6 является одной из 
важных регуляторных элементов гена лактазы, кото-
рая ассоциируется с лактозной непереносимостью 
(ЛН) для полиморфизмов -13910 T> C и -22 018 T> 
C [34].

Лактозная непереносимость является распро-
страненной проблемой. Так, в Швеции и Дании ЛН 
встречается почти у 3% взрослых пациентов; в Фин-
ляндии и Швейцарии — у 16%, в Великобритании 
— у 20-30%, Франции — у 42%, а в странах Юго-За-
падной Азии и у афроамериканцев США — почти в 
100% случаев. По данным Уриеля Штерна  более 40% 
населения Украины имеют ЛН [11, 33, 36].
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Патогенетически рассматривается три момента в 
формировании ЛН. Во-первых, недостаточное коли-
чество или отсутствие фермента лактазы в тонком 
кишечнике препятствует всасыванию углеводов, 
которые содержатся в молочных и кисломолочных 
продуктах. При недостаточности лактазы большая 
часть лактозы остается не растворенной и поступа-
ет в толстый кишечник. Вторым звеном механизма 
становится брожения лактозы в толстом кишечнике 
в результате действия ферментов анаэробных бак-
терий. При поступлении в толстый кишечник лак-
тозы бактерии расщепляют ее на жирные кислоты, 
углекислый газ, водород и метан. Таким образом, в 
полости кишечника скапливается большое коли-
чество газа и жирных кислот [32-36]. При чрезмер-
ном газообразовании вследствие растяжения стенок 
увеличивается толстый кишечник. Постоянное его 
перерастяжение приводит к раздражению болевых 
рецепторов мышечного слоя стенок кишечника. Тре-
тьим звеном патогенеза является повышение осмо-
тического давления в полости толстого кишечника 
вследствие большой концентрации жирных кислот. 
Значительное осмотическое давление притягивает 
воду из организма в просвет кишечника. Накопле-

ние большого количества воды приводит к диарее, 
то есть развернутой картине лактазной недостаточ-
ности [36-39]. Возникновение указанных механиз-
мов ЛН, которые обусловлены недостаточным син-
тезом фермента лактазы-флоризингидролазы, меша-
ет таким больным употреблять молочные продукты, 
которые являются одними из основных поставщи-
ков ионов кальция в организм. Поэтому возникают 
предпосылки к раннему формирования остеопоро-
тических состояний [22, 34-39].

Выводы. Возрастной период после 50 лет, наличие 
хронических заболеваний внутренних органов, ис-
пользующих в своем становлении и течении ионы 
кальция, а также коморбидность нозологий можно 
рассматривать в качестве факторов, способствую-
щих развитию остеопороза.

При сочетанном течении ХП и ГБ возникают усло-
вия как к нарушению кальциевого обмена, так и его 
прогрессированию. То есть, оба «кальцийзависимые 
заболевания» при их коморбидности способствуют 
формированию остеопоротических состояний. 

Развитие остеопоротических состояний у боль-
ных с ГБ и ХП может быть результатом генетических 
аберраций генов витамина Д и лактазы.
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Проблема остеопорозу в загальнолікарській практиці: 
поширеність, чинники ризику, генетичні предиктори. Роль 
хронічного панкреатиту і гіпертонічної хвороби у формуванні 
вторинного остеопорозу
Доктор філософії Т. І. В’юн, к.мед.н. С. В. В’юн, к.мед.н. А. Б. Андруша, ас. А. С. Марченко
Харківський Національний Медичний Університет

Поєднання соціально-значущих поширених хронічних неінфекційних захворювань внутрішніх 
органів, взаємодія їх патогенетичних ланок досить часто призводить до розвитку ускладнень, що посилю-
ють перебіг основної нозології. Серед таких тандемів розглядають хронічний панкреатит і гіпертонічну 
хворобу — кальційзалежні захворювання, коморбідність яких може погіршити порушення в кальцієвому 
обміні, тим самим сприяючи формуванню остеопенічних станів. Роботами ряду дослідників встановле-
но, що розвиток таких захворювань як хронічний панкреатит і гіпертонічна хвороба, і їх ускладнення (а 
саме остеопороз) може бути результатом наявності генів-кандидатів, несприятливий поліморфізм яких 
може провокувати зміни в патогенетичних напрямках перебігу хвороб.

The problem of osteoporosis in general medical practice: prevalence, 
risk factors, genetic predictors. Role of chronic pancreatitis and 
hypertensive disease in the formation of secondary osteoporosis
PhD T. Viun, PhD S. Viun, PhD A. Andrusha, as. A. Marchenko
Kharkiv National Medical University

The combination of socially significant common chronic non-infectious diseases of internal organs, the 
interaction of their pathogenetic links quite often leads to the development of complications that affect the 
course of the main nosology. Among these tandems, chronic pancreatitis and hypertension are considered — 
calcium-dependent diseases, the comorbidity of which can affect the disturbances in calcium metabolism, 
thereby contributing to the formation of osteopenic conditions. A number of researchers have established that 
the development of diseases such as chronic pancreatitis and hypertension, and their complications (namely, 
osteoporosis) can be the result of the presence of candidate genes, the unfavorable polymorphism of which can 
provoke changes in the pathogenetic directions of the diseases course.
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Features of the clinical course and motor-
secretory disorders in gastroesophageal reflux 
disease in overweight patients

Topicality. Today, GERD is relevant and one of the most 
controversial issues in gastroenterology. This is a chronic 
recurrent disease caused by spontaneous, regularly re-
current injection of gastric and / or duodenal contents 
into the esophagus, which leads to damage to the lower 
esophagus [1]. The leading factors in the development of 
GERD are violations of the motor-secretory function of 
the stomach and esophagus. Despite numerous scientific 
studies, the mechanisms of motor secretion have not been 
fully studied, in particular in GERD with concomitant 
obesity [2,3,5]. Obesity contributes to the development 
of GERD, leads to an increase in intragastric pressure and 
an increase in the pressure gradient between the stomach 
and esophagus, slowing down the evacuation and 
motor function of the upper gastrointestinal tract. It has 
been suggested that the chronic inflammatory process 
that accompanies obesity is associated with increased 
excretion of proinflammatory cytokines of adipocyte 
origin (leptin — LEP) and decreased synthesis of anti-
inflammatory cytokines (adiponectin — AdipQ) [3,4]. 
The activity of adipocyte hormone synthesis is influenced 
by the area of ​​abdominal visceral adipose tissue. the 
higher the BMI, the greater the likelihood of erosive 
lesions of the esophageal mucosa and the development 
of complications [7].

In recent decades, obesity has become a pandemic. The 
number of overweight people among the young able-
bodied population grew particularly rapidly [6]. Obesity 
also significantly affects the psycho-emotional state of 
a patient with GERD [8], reduces the quality of life and 
prolongs the duration of treatment of comorbidities.

Thus, the study of the mechanisms of pathogenesis, 
motor-secretory disorders in GERD in combination 
with obesity is promising and has medical, social and 
economic significance.

The aim of the study. To study the mechanisms 
of motor-secretory disorders in young patients with 
gastroesophageal reflux disease with concomitant obesity.

Methods and materials. 55 people with a mean 
age of 21 ± 2.4 years were examined. Of these, 27 
women and 28 men. The diagnosis of GERD was made 
according to ICD-10, Mayo Clinic recommendations 
and the 2006 Montreal Consensus [9], based on a 
detailed survey, assessment of complaints (complaints 
of heartburn 1 or more times a week for the past 6 
months), medical history and life, questionnaire results 
GERDQ (international questionnaire for the diagnosis 
of gastroesophageal reflux disease). Patients also 
underwent fibrogastroduodenoscopy, radiography, and 
intragastric pH measurement. Exclusion criteria: the 
presence of other comorbidities, tumors of the patient’s 
gastrointestinal tract, Barrett’s esophagus, the active 
phase of gastric or duodenal ulcers, endocrine forms of 
obesity. Obesity and its degree were determined using 
the body mass index (BMI), it is equal to the ratio of body 
weight in kilograms to height in centimeters squared. 
Overweight was diagnosed at a BMI of 25—29.9, and 
obesity at a BMI of 30 and above.

Depending on the available obesity, patients were 
divided into 3 groups: 1st included 18 patients with 
GERD (13 people — non-erosive form, 5 people — 
erosive form) with concomitant obesity, of which 11 
women and 9 men, 2nd group — 22 patients with GERD 
(15 people — non-erosive form of GERD, 7 people — 
erosive form of GERD) without concomitant pathology, 
of which 10 women and 12 men, and the control group, 
which included 15 healthy people, 9 women and 6 men.

Motor-evacuation disorders were diagnosed with 
the help of ultrasound examination performed on the 
ULTIMA pro-30 device (manufactured in Ukraine): in 
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the position of the patient on the left side and on the back; 
in the epigastric region and at the level of the projection 
of the esophageal orifice of the diaphragm; on an empty 
stomach and 5, 10 and 15 minutes after taking 0.5 liters 
of fluid. Determined the thickness of the esophageal 
wall, the diameter esophageal hiatus, the width of the 
lumen of the esophagus in the lower third, the presence 
or absence of reflux (backflow of fluid from the stomach 
into the esophagus) [10,11]. Secretory disorders were 
investigated by determining the gastric acid in the 
body and antrum of the stomach using intragastric pH-
metry on the device IKZh-2 (manufactured in Ukraine) 
according to standard methods. Statistical processing 
of the results was performed using the statistical data 
processing system Statistica 6.0. Student’s t-test was 
used in the normal distribution, and non-parametric 
Wilcoxon criteria were used in case of deviation from the 
normal distribution. Correlation analysis was performed 
using the Spearman correlation coefficient. Differences at 
p <0.05 were considered probable.

Results and discussion.
The study found that the most common complaints 

of patients were heartburn (77% of the 1st group and 
84% of the 2nd group), belching air (66% of the 1st 
group, 54% of the 2nd group), regurgitation of gastric 
contents (in 72% of the 1st group, 50% of the 2nd 
group), dysphagia (in 33% of the 1st group, 23% of the 
2nd group). Indicators of the GERDQ questionnaire 
for the first group were 11.4 ± 1.26 points, for the 2nd 
group- 9.5 ± 0.9 points (table 1.)

According to the results of the survey, it was found that 
the clinical manifestations in patients with GERD with 
concomitant obesity were more pronounced.

During the ultrasound examination it was determined 
that the width of the lower third of the esophagus of the 
subjects of the 1st group was 2.86 ± 0.21 cm, the 2nd 
group — 2.53 ± 0.27 cm, the control group — 2.1 ± 0, 
14 cm. The esophageal hiatus in the 1st group was 2.01 ± 
0.11 cm, the second group — 1.81 ± 0.08 cm, the control 
group — 1.51 ± 0.05 cm (Table 2) . The presence of reflux 
was detected in 13 persons of the 1st group, 11 persons 
of the 2nd group, its volume was equal in the 1st group to 
6.3 ± 0.3 μl, to the 2nd group — 4.67 ± 0.1 mkl. (p <0.05). 
It can be concluded that the values ​​of the diameter of the 
esophagus, the width of the lower 1/3 of the esophagus 
and the volume of reflux in patients with GERD with 
concomitant obesity exceeded those in patients with 
GERD without concomitant pathology.

During intragastric pH-metry revealed: the gastric 
acid in the body of the stomach in the 1st group was 1.04 
± 0.02, in the 2nd group — 1.23 ± 0.03 (at a rate of 1.80 
± 0, 04). Gastric acid in the antral part of the stomach in 
the 1st group — 5.10 ± 0.05, in the second group — 5.72 
± 0.078 (at a rate of 6.75 ± 0.05) table 2. Indicators of 
gastric acid of the 1st group exceeded the indicators of 
the 2nd group.

Thus, the indicators of motor-secretory disorders: 
width of the lower third of the esophagus, diameter 
esophageal hiatus, gastric acid are significantly higher in 
patients with GERD with concomitant obesity than in 
patients with GERD without concomitant pathology.

Conclusions:
1. As a result of the ultrasound examination, it was 

found that the indicators of the diameter of the esopha-
geal hiatus, dilation of the lower third of the esophagus 
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Table 1. Complaints of patients with GERD with concomitant obesity (group 1) and patients with GERD without  
concomitant pathology (group 2) p <0,05
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and the presence of gastroesophageal reflux were sig-
nificantly higher (p <0.05) in patients with GERD with 
concomitant obesity than patients with GERD without 
concomitant pathology.

2. It was found that, according to pH-metry, gastric 
acid in patients with GERD with concomitant obesity is 
significantly higher than in patients with GERD without 
concomitant pathology.

3. The correlation between the severity of the clinical 
picture, the presence of excess body weight and the level 
of motor-secretory disorders in patients with GERD is 
proved.

4. The study of the peculiarities of motor-secretory 
disorders in GERD with concomitant pathology will im-
prove the diagnosis, methods of pathogenetic correction 
and methods of prevention of complications.

Group 1 Group 2 control group

Esophageal hiatus (cm) 2,01 ± 0,11 1,81 ± 0,08 1,51 ± 0,05
Width of the lower 1/3 of the esophagus (cm) 2,86 ± 0,21 2,53 ± 0,27 2,1 ± 0,14

Gastric acid body of the stomach 1,03±0,023 1,11 ± 0,026 1,78±0,04

Antral part of the 
stomach

5,1 ± 0,06 5,79 ± 0,088 6,72 ± 0,05

Table 2. Indicators of motor-secretory disorders (p <0,05).
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Особливості клінічного перебігу та моторно-секретарних 
розладів при гастроезофагеальній рефлюксній роботі у пацієнтів 
із надлишкової ваги
Проф. О.А. Опарін, О.М. Маляр, Ю.Г. Федченко
Харківська медична академія післядипломної освіти

Мета: Вивчити механізми моторно-секреторних порушень у хворих молодого віку на гастроезофагеальну 
рефлюксну хворобу із супутнім ожирінням.

Матеріали та результати. У дослідженні брало участь 55 пацієнтів. До першої групи ввійшли хворі на 
ГЕРХ із супутнім ожирінням, друга група включала хрорих на ГЕРХ без супутньої патології, контрольна 
група — 20 практично здорових осіб. Проведено анкетування за допомогою опитувальника GERDQ. Ре-
зультати показали, що скарги на регургітацію, відрижку та дисфагію були вираженішими у хворих на 
ГЕРБ із ожирінням.  Моторно-секреторніпорушення досліджували шляхом ультразвукового дослідження 
та рН-метрії, при чому показники діаметра стравохідного отвору діафрагми, розширення нижньої 



130	 Схiдноєвропейський журнал внутрiшньої та сiмейної медицини, 2021, № 1       

Питання коморбідної патології. Оригінальне дослідження

третини стравоходу, об’єм рефлюктату, кислотність шлункового вмісту достовірно вищі у пацієнтів з 
ГЕРХ із супутнім ожирінням. Виявлено кореляційну залежність між індексом маси тіла, вираженістю 
скарг та показниками моторно-секреторних порушень.

Ключові слова: гастроезофагеальна рефлюксна хвороба, ГЕРХ, ожиріння, моторно-секреторні 
порушення, рH-метрія.

Механизмы формирования моторно-секреторных нарушений 
при коморбидной течения ГЭРБ и ожирения у молодых людей
Проф. А.А. Опарин, О.Н. Маляр, Ю.Г. Федченко
Харьковская медицинская академия последипломного образования

Цель: Изучить механизмы моторно-секреторных нарушений у больных молодого возраста 
гастроэзофагеальной рефлюксной болезнью с сопутствующим ожирением.

Материалы и результаты. В исследовании участвовало 55 пациентов. В первую группу вошли больные 
ГЭРБ с сопутствующим ожирением, вторая группа включала хрорих ГЭРБ без сопутствующей патологии, 
контрольная группа — 20 практически здоровых лиц. Проведено анкетирование с помощью опросника 
GERDQ. Результаты показали, что жалобы на регургитацию, отрыжку и дисфагию были более выра-
женными у больных ГЭРБ с ожирением. Моторно-секреторные нарушения исследовали с помощью рН-
метрии и УЗД, причем показатели диаметра пищеводного отверстия диафрагмы, расширение нижней 
трети пищевода, объем рефлюктата, кислотность желудочного содержимого достоверно выше у пациен-
тов с ГЭРБ с сопутствующим ожирением. Выявлена ​​корреляционная зависимость между индексом массы 
тела, выраженностью жалоб и показателями моторно-секреторных нарушений.

Ключевые слова: гастроэзофагеальная рефлюксная болезнь, ГЭРБ, ожирение, моторно-секреторные 
нарушения, рН-метрия.
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Исполнилось 70 лет со дня рождения социально-
го гигиениста и историка медицины, доктора 

медицинских наук, профессора К.К. Васильева. Вся 
его научная, педагогическая и общественная дея-
тельность прошла в Украине, а родился он в Риге — 
тогда столица Латвийской ССР — 25 февраля 1951 г. 

Его отец, Константин Георгиевич Васильев (1919—
2015), в то время служил военным врачом, а мать, 
Нина Ивановна Васильева (1921—1999), имея выс-
шее юридическое образование, работала в Мини-
стерстве юстиции Латвии. С 1958  г. К.К.  Васильев 
учился в одной из рижских школ, а с 1965  г. семья 
переезжает в Украину в связи с избрание К.Г. Васи-
льева заведующим кафедрой эпидемиологии Одес-
ского медицинского института (ныне Одесский на-
циональный медицинский университет). В Одессе 
К.К. Васильев окончил свое среднее образование и в 
1968 г. поступил в местный медицинский институт, 
на лечебный факультет. Его учителями были анатом 
проф.  Ф.А.  Волынский (1890—1970), микробиолог 
проф. С.М. Минервин (1888—1971), терапевт ака-
демик АМН СССР М.А. Ясиновский (1899—1972), 
инфекционист проф. Л.К. Коровицкий (1890—1976) 
и др. В 1970 г. студент Васильев принимал участие в 
борьбе с эпидемией холеры в Одессе, работая в спе-
циализированной бактериологической лаборатории. 
Диплом врача получил в 1974 г.; интернатуру прошел 
по инфекционным болезням на базе Одесской го-
родской клинической инфекционной больницы, где 
и работал по январь 1984 г.

В 1981 г. К.К. Васильев защитил диссертацию и по-
лучил ученую степень кандидата медицинских наук; 
в январе 1984 г. стал ассистентом, а в 1990 г. — стар-
шим преподавателем кафедры социальной гигиены 
и организации здравоохранения (заведующий проф. 
А.М.  Голяченко) Тернопольского медицинского ин-
ститута — теперь Тернопольский медицинский уни-
верситет.

Вначале он преподавал на состоящем при кафедре 
курсе медицинской статистики, который тогда же 
и был создан и который числился за факультет по-
вышения квалификации. С 1984‑го по 1993  г. сви-
детельство о прохождении усовершенствования на 

Константин Константинович 
Васильев
(К 70-летию со дня рождения)

этом курсе медицинской статистики получили 1107 
человек. В 1993 г. К.К. Васильев перешел преподавать 
на лечебный факультет, хотя и до этого привлекался 
к работе со студентами.

В 1994  г. К.К.  Васильев защитил докторскую дис-
сертацию и в том же году переехал в Сумы, где орга-
низовал кафедру социальной гигиены, организации 
здравоохранения и общей гигиены на медицинском 
факультете местного университета. В 1996  г. ему 
было присвоено ученое звание профессора. Отдель-
ных, посвященных только историко-медицинским 
проблемам, научных форумов в Украине в ту эпоху 
не проводилось. В связи с этим проф. Васильев взял 
на себя функцию объединения историков медицины 
республики, организуя периодические конференции 
по истории медицины на базе Сумского государ-
ственного университета. Эти конференции носи-
ли характер международных. Проф. К.К.  Васильев 
провел три международные историко-медицинские 
конференции. Первая Сумская международная кон-
ференция состоялась в 2002 г. Она была посвящена 
десятилетию организации медицинского факультета 
СумГУ. Были изданы материалы конференции: «Ме-
дицинское образование в классических университе-
тах: история и современность» (Сумы, 2002). В 2005 г. 
в Сумах состоялась Вторая международная конфе-
ренция и были изданы материалы ее «Актуальные 
проблемы истории медицины» (Сумы, 2005). На-
конец, третья конференция, состоявшаяся в 2007 г., 
была посвящена преподаванию истории медицины 
в высшей школе. Материалы конференции вышли 
под заголовком: «Преподавание истории медицины 
в высшей школе: история и современное состояние» 
(Сумы, 2007).

После 15-летней работы в Сумском государствен-
ном университете, К.К. Васильев возвращается в 
Одессу, где с 2010 г. в Альма-матер заведовал кафе-
дрой социальной медицины, а с 2012 г. по настоящее 
время работает профессором этой кафедры. 

Профессор Васильев — автор более 750 опубли-
кованных работ, в том числе восьми монографий. 
Его первые научные работы посвящены преимуще-
ственно истории микробиологии, эпидемиологии, 
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гигиены и инфектологии в СССР (1920—1930‑е гг.). 
В этих работах выяснены истоки ряда крупных про-
блем современной отечественной эпидемиологии 
и микробиологии (специфическая профилактика, 
изучение чумы, холеры, совершенствование орга-
низации санитарно-эпидемиологической службы и 
др.); прослежено формирование идей профилактики 
в советском здравоохранении и показана роль вы-
дающихся ученых-организаторов Л.А. Тарасевича,  
А.Н. Сысина, Д.К. Заболотного и других в развитии 
профилактических дисциплин. Закономерно, что 
эти исследования послужили основой его кандидат-
ской диссертации.

Уже в период работы над кандидатской диссер-
тацией у К.К.  Васильева сформировался интерес 
к истории медицины и здравоохранению Одессы. 
Большинство его публикаций посвящено именно 
этой теме. Он первым начал комплексное изучение 
развития медицины в городе с первых лет его ос-
нования — всей совокупности научных, учебных и 
практических медицинских учреждений, формаль-
ных и неформальных объединений (медицинских 
обществ, научных школ), рассматривая их как эле-
менты одной системы — одесского научно-меди-
цинского центра. Такой подход позволяет говорить 
о новом направлении в историко-медицинских ис-
следованиях — изучение формирование и развитие 
системы здравоохранения на региональном уровне. 
Эти исследования подытожены в докторской диссер-
тации К.К. Васильева.

В постсоветское время проф. Васильев начал разра-
батывать новое направление — историю украинского 
и русского медицинского зарубежья (1920—1930‑е гг.), 
а годы проведенные в Сумах сформировали еще одно 
направление его исследований — изучение истории 
медицины и здравоохранения Сумщины. 

Результаты научной деятельности проф. Василье-
ва были представлены им на ряде научных фору-
мах. Среди них отметим следующие. 38-й (Стамбул, 
2002), 40-й (Будапешт, 2006), 44-й (Тбилиси, 2014), 
45-й (Буэнос-Айрес, 2016) и 46-й (Лиссабон, 2018) 
международных конгрессах по истории медицины; 
22-й (Пекин, 2005) и 25-й (Рио-де-Жанейро, 2017) 
международных конгрессах по истории науки; 1-м 
(Москва, 1998), 2-м (Москва, 2003) и 3-м (Москва, 
2010) съездах Конфедерации историков медицины 
(международной). На последнем съезде проф. Ва-
сильев был избран членом президиума правления 
этой конфедерации. Он традиционно в течение мно-
гих лет — с 1975 г. — поддерживает научные связи с 
прибалтийскими республиками, принимая участие в 
международных балтийских конференциях по исто-
рии науки; только в последнее десятилетие он уча-
ствовал в работе 25-й (Вильнюс, 2012), 26-й (Хель-
синки, 2014), 27-й (Рига, 2015), 28-й (Тарту, 2017) и 
29-й (Вильнюс, 2019) этих конференциях.

Свое семидесятилетие Константин Константино-
вич Васильев встречает в расцвете творческих сил. 
Желаем ему долгой жизни и новых успехов в науч-
ной работе.

С уважением, Президиум Украинской Академии 
Истории Медицины, редколлегия «Восточноевропей-

ского журнала внутренней и семейной медицины»


