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Abstract           

1
Ihor D. Duzhiy,  

2
Volodymyr V. Shimko,  

1
Hennadiy I. Pyatikop,

  

1
Navras D. Al Yamani, 

1
Department of Surgery, 

Traumatology, Orthopedics and 

Tuberculosis, Sumy State 

University, Sumy, Ukraine; 
2
Municipal Non-Commercial 

Enterprise of Sumy Regional 

Council "Sumy Regional Clinical 

Hospital", Sumy, Ukraine 

 

THE FIRST EXPERIENCE OF LYMPHOTROPIC 

ANTIBACTERIAL THERAPY FOR ACUTE PANCREATITIS. 
 

Introduction. Acute pancreatitis remains one of the most common 

surgical diseases of the abdominal cavity. Its incidence has been 

constantly increasing in recent years. Mortality remains high with 

pancreatitis: 15–45%.  

Objective. To study capacity for increasing the effectiveness of 

treatment of acute pancreatitis by lymphotropic administration of 

antibacterial and anti-inflammatory drugs.  

Materials and methods. We observed 17 patients with acute 

pancreatitis, with the average age of 47.7 years; all patients were 

hospitalized within the first two days of the disease. The treatment was 

performed in addition to the infusion therapy in accordance with the 

order of the Ministry of Health of Ukraine No. 297 dated April 2, 2010, 

using lymphotropic administration of antibacterial therapy, which was 

tested at the Department of Surgery of SSU and differed in that 

antibacterial and anti-inflammatory drugs were injected regionally into 

the pancreas.  

Results. In the first 4 days, according to the ultrasound findings, the 

size of the inflamed pancreas decreased from 31.25, 18.5, and 27.25 cm 

to 25.25, 15.75, and 18 cm, and the size of the spleen decreased from 

262.64 cm
3
 to 160.99 cm

3
, which is the evidence of drug targeted effect 

on the pancreas and spleen.  

Conclusions. Lymphotropic antibacterial and anti-inflammatory 

therapy used for 4 days reduced the size of the head, body and tail of the 

gland by 6.4, 3.9, and 7.0 cm. The reduction in the size of the gland 

contributed to the elimination of clinical signs of inflammation, 

especially pain, and leukocytes number decrease, which indicates the 

"targeted" effect of the drugs. The reduction in the size of the spleen 

from 308.9 cm
3
 to 227.1 cm

3 
proves the effect produced by lymphotropic 

use of drugs on the immune system. This is also supported by corrected 

immunoglobulin levels. 

Keywords: acute pancreatitis, lymphotropic antibacterial and anti-

inflammatory therapy.–  

Corresponding author:  
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Резюме  

1
Кафедра хірургії, травматоло-

гії, ортопедії та фтизіатрії, 

Сумський державний універси-

тет, м. Суми, Україна; 
2
КНП СОР «Сумська обласна 

клінічна лікарня», м. Суми, Укра-

їна  

ПЕРШИЙ ДОСВІД ЛІМФОТРОПНОЇ АНТИБАКТЕРІАЛЬНОЇ 

ТЕРАПІЇ ГОСТРОГО ПАНКРЕАТИТУ.  
  

Актуальність. Гострий панкреатит залишається одним із най-

більш поширених хірургічних захворювань органів черевної поро-

жнини. Його частота в останні роки постійно збільшується. Смерт-

ність при панкреатиті залишається високою: 15–45 %. При інфіку-

ванні залози, що звичайно відбувається на 1-му – 3-му тижнях ліку-

вання сягає 70–80 %, що і визначає актуальність проблеми.  

Мета. Вивчити можливості підвищення ефективності лікування 

гострого панкреатиту шляхом лімфотропного введення антибакте-

ріальних і протизапальних препаратів.  

Матеріали і методи. Під нашим спостереженням було 17 хво-

рих на гострий панкреатит, середній вік обстежених 47,7 років, усі 

хворі були госпіталізовані у перші дві доби захворювання. Лікуван-

ня проводили на тлі інфузійної терапії відповідно до наказу МОЗ 

України № 297 від 02 квітня 2010 р. за лімфотропною методикою 

антибактеріальної терапії, яка пройшла експериментальне випробу-

вання на кафедрі хірургії СумДУ і відрізняється тим, що антибакте-

ріальні та протизапальні препарати вводили регіонально до підш-

лункової залози.  

Результати. У перші 4 доби за даними УЗД розміри запаленої 

підшлункової залози зменшилися від 31,25–18,5–27,25 см до 25,25– 

15,75–18 см, а розміри селезінки – з 262,64 см
3
 до 160,99 см

3
, що є 

свідченням адресного впливу препаратів на підшлункову залозу і 

селезінку.  

Висновки. Застосування лімфотропної антибактеріальної та 

протизапальної терапії протягом 4 діб вело до зменшення розмірів 

головки, тіла і хвоста залози на 6,4–3,9–7,0 см. Зменшення розмірів 

залози сприяло ліквідації клінічних ознак запалення, особливо болю 

і зменшення кількості лейкоцитів, що свідчить за «адресний» вплив 

введених препаратів. Зменшення розмірів селезінки від 308,9 см
3
 до 

227,1 см
3
 підтверджує вплив лімфотропного застосування препара-

тів на імунну систему. Це саме підтверджує і корекція рівня імуно-

глобулінів.  

Ключові слова: гострий панкреатит, лімфотропна антибактері-

альна і протизапальна терапія.  

 

Автор, відповідальний за листування:  

 

Introduction/Вступ 

Acute inflammation of the pancreas, acute 

pancreatitis, belongs to polyetiological diseases of 

destructive-inflammatory nature based on 

autoenzymatic necrobiosis secondary to 

endogenous infection. The microflora that 

accompanies inflammation, in most cases has a 

combined nature, which limits the use of 

antibacterial drugs [1, 2]. Swelling of the gland 

accompanied by pancreatic necrosis, which in most 
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cases is due to the proteolytic enzymes removal 

from the vascular bed, spreads to the surrounding 

tissues of the abdominal cavity and retroperitoneal 

space [3]. In recent years, there has been a steady 

trend towards an increase in the incidence of this 

condition, in particular, its severe destructive forms 

[4]. Despite the achievements of pharmacotherapy, 

the relevant mortality remains at 15–42% [5]. 

Contamination of necrobiotic areas under certain 

conditions usually occurs within 1 to 3 weeks [3, 

5]. When the pancreatic necrosis zone is infected, 

the mortality amounts to 70–80% [3, 6].  

Rationale. As the area of pancreatic necrosis 

expands, the likelihood of infection also increases. 

The adverse outcomes were reported to occur at an 

earlier stages of infection [7], with infectious 

complications being the most common cause of 

death (the proportion of them reaches 20–85.7%). 

However, there is no common view as for the 

advisability and effectiveness of antibiotic use in 

patients with acute pancreatitis. Apart from that, 

antibiotic therapy for this disease is not considered 

mandatory according to the Order of the Ministry of 

Health of Ukraine No. 297 dated April 2, 2010. The 

above-listed factors accompanied by the high 

mortality rates and ever-increasing pathogen 

resistance to antibacterial drugs substantiates the 

rationale.  

Study Objectives. To share the first experience 

of acute pancreatitis treatment using lymphotropic 

method of antibacterial and anti-inflammatory 

drugs administration [8, 9]. 

Materials and methods. We studied the results 

of treatment of patients with acute pancreatitis 

using infusion therapy as the basic method of 

treatment according to the Protocol of the Ministry 

of Health of Ukraine. The therapy approach 

involved antibiotics (ceftriaxone) and anti-

inflammatory drugs administered in early 

hospitalization by means of lymphotropic methods. 

We observed 17 patients aged 22 to 70 years, 

with the average of 44.9 ± 13.2 years. Among them 

there were 5 (29.4%) females and 12 (70.6%) 

males. Most patients (15 - 88.24%) were admitted 

on the first day of the disease, and 2 (11.74%) 

patients – on the second day. In all these patients, 

gross nutritional disorders were the trigger of 

inflammation.  

To compare the effectiveness of treatment of 

patients in the main group, we used data of the 

appropriate number of patients (17) who had 

received treatment in the previous year (in the end 

of 2020) according to the protocol of the Ministry 

of Health of Ukraine.  

The patients were examined according to 

generally accepted methods. During history taking, 

special attention was paid to the nature and 

localization of pain. It turned out that girdle pain 

occurred with an enlargement of any part of the 

gland. Apart from the gland size, the size of the 

spleen was also examined. 

Full blood counts were performed according to 

the standard method. Particular attention was paid 

to the indicators of inflammatory response, with the 

leukocyte index of intoxication (LII) being the key 

one. Blood glucose and amylase levels were 

measured. When needed, the standard chest x-ray 

examination was performed, for which suspected 

pleural effusion was the main indication. 

Results and discussion. The frequency and 

nature of complaints was as follows: 100% of 

patients presented with girdle pain; girdle pain with 

predominantly left-sided localization was observed 

in 83.3%; weakness was reported in 94% of 

patients, dry mouth – in 17.7%, bloating – in 

16.7%, nausea – in 76.5%, and vomiting – in 35.3% 

of patients. Ultrasonoscopy at admission 

demonstrated that individual parts of the pancreas 

were increased up to the following dimensions: the 

head – 31.2 ± 5.35 mm, the body – 20.2 ± 4.9 mm, 

the tail – 24.2 ± 4.4 mm. After the second session 

of lymphotropic therapy (Day 2) the patients felt 

much better; girdle pain concentrated in the 

epigastria region within the first two days and 

became of a dull or aching nature. On day 4, pain 

remained in the epigastrium in 7 (41.2%) subjects, 

mainly on palpation. During this period, the size of 

the head, body and tail decreased to 23.8 ± 4.4, 16.3 

± 3.9, and 17.2 ± 2.3 mm, respectively. Thus, in 

fact, the size decreased by 6.4, 3.9, and 7.0, 

respectively, while in the comparison group, the 

size of the head of the gland decreased only in 2 

people: by 2 and 3 mm, respectively, which can be 

regarded as a technical error. The reduction of the 

gland, in our opinion, led to the reduction of pain. 

The number of leukocytes by this time (Day 4) 

decreased from 10.5 ± 3.8x10
9
/L to 6.6 ± 

2.4x10
9
/L, i.e. by 3.9 ± 1.9x10

9
/L, while in the 

comparison group this value decreased from 9.7 ± 

3.4x10
9
/L to 8.8 ± 2.9x10

9
/L. ESR decreased from 

17 ± 7.1 mm to 8.4 ± 3.1 mm, while in the 

comparison group the value decreased from 22 ± 

3.1 mm/h to 18 ± 5.2 mm/h. The leukocyte index of 

intoxication (LII) in patients of the study group 

decreased from 4.73 ± 1.42 units to 1.23 ± 0.9 units, 
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while in the comparison group LII decreased from 

4.58 ± 1.4 units to 3.9 ± 0.68 units. The LII 

difference between the groups equaled 2.85 ± 

0.4 units in favor of the study group, which was a 

significant manifestation of reduced intoxication 

after lymphotropic administration of antibiotics and 

anti-inflammatory drugs.  

The level of immunoglobulins (A and M) 

decreased from 2.4 ± 0.8 mg/ml to 1.2 ± 0.2 mg/ml 

and from 1.7 ± 0.5 mg/ml to 1.3 ± 0.2 mg/ml, 

respectively. The level of immunoglobulins G 

increased from 6.7 ± 1.2 mg/ml to 8.2 ± 

2.33 mg/ml, and the part of large granular 

lymphocytes (LGL) increased from 2.0 ± 0.69% to 

4.3 ± 0.41%, i.e. by 2.2 times (p <0.05). In the 

comparison group, the change in immunoglobulins 

was as follows: from 2.2 ± 0.6 mg/ml to 2.15 ± 

0.5 mg/ml and from 1.6 ± 0.75 mg/ml to 1.5 ± 

2 mg/ml, respectively, while immunoglobulin G 

level increased from 6.6 to 1.2 mg/ml to 6.8 ± 

1.1 mg/ml. Thus, the improvement of laboratory 

signs of the general inflammatory process (i. e. 

decreased level of leukocytes and reduced ESR, 

decreased level of immunoglobulins A and M 

secondary to the increase in immunoglobulins G 

and LGL) in patients of the main group 

demonstrated the benefits of antibacterial and anti-

inflammatory drugs administered using targeted 

lymphotropic technique, which prevents bacterial 

contamination of the gland in the early period. 

According to most authors, bacterial contamination 

is prognostically unfavorable and in a significant 

percentage of cases (up to 80%) ends in death [3, 6].  

The level of amylase as compared to the level at 

admission (500 ± 15 units/L) decreased to 50 ± 

5 units/L. Such progression with regard to the 

amylase level (10-fold, p <0.05) indicated 

amelioration of inflammation and, accordingly, 

reduced edema and necrobiotic manifestations. In 

the comparison group, this enzyme decreased 

slightly: by 80 units/L. Clinical manifestations in 

this group regressed, but not significantly. The level 

of blood glucose changed slightly: 6.7 mmol/L at 

hospitalization, 6.5 mmol/L on the 4th day. In the 

comparison group, there was no difference in this 

parameter. 

The reaction of the spleen as the basic 

immunocompetent organ to lymphotropic 

antibacterial and anti-inflammatory therapy 

manifested through a significant reduction in its 

size is the evidence of the significant impact of this 

technique on the course of acute pancreatitis. The 

size of the spleen decreased from 308.91 ± 21.5 cm
3
 

(baseline value at hospitalization) to 227.15 ± 

10.1 cm
3
 (on the 4th day of the therapy). Therefore, 

an absolute reduction amounted 81.76 ± 12.2 cm
3
, 

i.e. 1.4-fold (p <0.05). Such reaction of the spleen 

being the organ responsible for the course of the 

inflammatory process clearly indicates regression 

of pancreas inflammation and, thus, the 

effectiveness of lymphotropic antibacterial and 

anti-inflammatory therapy, which substantiates 

making it a targeted treatment [9].  

 

Conclusions/Висновки  

1. Lymphotropic method of administration of 

antibiotics and anti-inflammatory drugs is targeted, 

which is confirmed by a decrease in the size of the 

head, body and tail of the pancreas by 6.4, 3.9, and 

7.0 cm, respectively.  

2. The anti-inflammatory effect of lymphotropic 

antibacterial therapy is confirmed by a decrease in 

the number of leukocytes by 3.9 ± 1.9 × 10
9
/L and a 

decrease in the leukocyte index of intoxication from 

4.73 ± 1.42 units up to 1.23 ± 0.9 units. 

3. The immunocorrection effect of antibacterial 

therapy is confirmed by a decrease in the size of the 

spleen from 308.9 cm
3
 to 227.1 cm

3 
and improve-

ment of immunoglobulin levels. 

 

Prospects for future research/Перспективи подальших досліджень 

Collection of data to be continued with subsequent comparison of the effectiveness of lymphotropic drug 

administration in acute pancreatitis with standard protocol techniques.  
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USE OF THERAPEUTIC EXERCISES FOR POST-STROKE 

CORRECTION OF SWALLOWING. 
 

Dysphagia (Greek. Dys + phagein – eat, swallow) – is a violation of 

swallowing, in which there is a feeling of discomfort or difficulty in 

transporting the food bolus from the mouth to the stomach. Because the 

disorder of the act of swallowing in stroke is usually of neurogenic 

origin and is defined by a number of neurologic disturbances and 

dysfunctions, it is better to use the term "neurogenic dysphagia" for 

patients with acute disturbance of cerebral circulation. The urgency of 

this problem is especially emphasized in the development of a set of 

therapeutic exercises for such socially important disease as acute 

cerebrovascular accident. One of the formidable complications of stroke 

is a violation of the act of swallowing. This leads to a significant 

reduction in quality of life increasing the risk of secondary 

complications, which, in turn, significantly increases the likelihood of 

death. 

Violation of the act of swallowing is observed in 26–45% of patients 

due to acute ischemic stroke. Dysphagia leads to the development of life-

threatening complications such as aspiration pneumonia, dehydration, 

and significantly reduces the quality of life of such patients. Thus, the 

correction of the act of swallowing by means of physical rehabilitation 

after brain injury is a very important task of the rehabilitologist. For a 

long time, speech therapy was the only method of rehabilitation of 

dysphagia; now we can widely use therapeutic exercises to restore the 

functions of facial muscles and masticatory muscles. 

Screening for swallowing disorders allows us to assess the function 

of the masticatory muscles in five stages, which makes it possible to 

develop a more individual and thorough set of therapeutic exercises after 

each stage of the screening study. Depending on the phase of swallowing 

in which disorders are observed, we have developed an individual set of 

therapeutic exercises that will be performed by the patient in each of the 

five stages of the screening study, if the patient could not overcome this 

stage. 

Key words: dysphagia, aspiration, stroke, rehabilitation, screening, 

aspiration pneumonia.–  
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ЗАСТОСУВАННЯ ТЕРАПЕВТИЧНИХ ВПРАВ ДЛЯ 

КОРЕКЦІЇ КОВТАННЯ ВНАСЛІДОК МОЗКОВОГО 

ІНСУЛЬТУ.  
  

Дисфагія (грец. Dys + phagein – їсти, ковтати) – це порушення 

функції ковтання, при якому відзначається відчуття дискомфор-

ту або утруднення транспортування харчового болюса з рота в 

шлунок. Оскільки розлад акту ковтання при інсульті має, як пра-

вило, нейрогенне походження і визначається низкою неврологіч-

них порушень і дисфункцій, у пацієнтів з гострим порушенням 

мозкового кровообігу (ГПМК) краще використовувати термін 

«нейрогенна дисфагія». 

Актуальність даної проблеми особливо підкреслюється при 

розробці комплексу терапевтичних вправ при такому соціально 

важливому захворюванні, як гостре порушення мозкового кро-

вообігу. Одним із грізних ускладнень інсульту є порушення акту 

ковтання. Це веде до значного зниження якості життя, збільшен-

ня ризику розвитку вторинних ускладнень, що, в свою чергу, 

суттєво підвищує вірогідність летальних випадків. 

Порушення акту ковтання спостерігається у 26–45% пацієнтів 

внаслідок гострого ішемічного інсульту. Наявність дисфагії несе 

розвиток таких небезпечних життю ускладнень, як аспіраційна 

пневмонія, дегідратація та зневоднення організму, а також суттє-

во знижує якість життя таких хворих. Таким чином, корекція 

акту ковтання засобами фізичної реабілітації після пошкодження 

головного мозку являє собою достатньо важливу задачу реабілі-

толога. Якщо довгий час єдиним методом реабілітації дисфагії 

залишалася логопедична корекція, то на даний час можна широ-

ко застосовувати терапевтичні вправи для відновлення функцій 

мімічної мускулатури та жувальних м’язів.  

Проведення скринінгу на порушення ковтання дає змогу оці-

нити функцію жувальних м’язів за п’ятьма етапами, внаслідок 

чого це дає нам змогу більш індивідуально та досконало розро-

бити комплекс терапевтичних вправ після кожного етапу скрині-

нгового дослідження. В залежності від того, в якій фазі ковтання 

спостерігаються порушення, нами було розроблено індивідуаль-

ний комплекс терапевтичних вправ, що будуть виконуватися па-

цієнтом на кожному з п’яти етапів скринінгового дослідження, 

якщо пацієнт не зміг подолати цей етап.  

Ключові слова: дисфагія, аспірація, інсульт, реабілітація, 

скринінг, аспіраційна пневмонія.  
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Introduction/Вступ 

Мозковий ішемічний інсульт входить до 

найбільш тяжких форм цереброваскулярних 

захворювань. Щороку в Україні від 110 до 130 

тис. населення вперше переносять мозковий 

інсульт, тобто захворюваність становить 290–

330 випадків на 100 тис. населення і перевищує 

середній показник захворюваності на інсульт в 

економічно розвинених країнах Європи (200 на 

100 тис. населення). За визначенням ВООЗ, ін-

сульт – це гостре порушення мозкового кровоо-

бігу, клінічний синдром швидкого розвитку 

ознак фокальної чи глобальної втрати мозкових 

функцій, що тривають 24 годин і більше або 

призводять до смерті при відсутності несудин-

них причин [6]. 

Згідно з офіційною статистикою, внаслідок 

мозкового інсульту в Україні щорічно помирає 

від 42 до 47 тис. осіб (насправді, ймовірно, на-

багато більше). У 2020 році зареєстровано 40356 

випадки смерті від мозкового інсульту, що ста-

новить 88,7 випадки на 100 тис. населення (в 

Європі цей показник становить 37–47 на 

100 тис. населення) [5]. Мозковий інсульт був та 

залишається провідною причиною інвалідизації 

населення країни. Близько 21 тис. хворих щорі-

чно стають інвалідами внаслідок цереброваску-

лярних захворювань. Інсульт покладає особливі 

обов’язки на членів сім’ї хворого, значно зни-

жуючи їх працездатний потенціал та лягає тяж-

ким соціально-економічним тягарем на суспіль-

ство. Тільки 11–22 % хворих після інсульту по-

вертаються до свого повноцінного життя майже 

без ускладнень [4]. 

Матеріали і методи дослідження. Розвиток 

ішемічного інсульту зумовлений порушенням 

нормального притоку крові до певної ділянки 

головного мозку внаслідок повної (закупорки) 

чи неповної (стеноз) оклюзії мозкової судини 

або магістральної артерії голови. Найчастіше 

інсульт виникає при атеросклерозі, цукровому 

діабеті, гіпертонічній хворобі, ішемічній хворо-

бі серця з порушенням ритму та провідності, 

ревматизмі, вадах серця, хворобах крові тощо. 

[2] З огляду на наведену статистику, удоскона-

лення стратегії лікування та реабілітації хворих, 

що перенесли інсульт, є актуальною проблемою 

сьогодення, вирішенням якої покликані опікува-

тись фахівці медичної, соціальної, педагогічної 

та реабілітаційної галузей. Особливої уваги пот-

ребує удосконалення та розробка нових методів 

лікування, корекції та реабілітації порушених 

функцій організму, обумовлених мозковим ін-

сультом. 

Дисфагія, або порушення процесу ковтання – 

одна з найпоширеніших ранніх проблем, що 

виникають після інсульту, й одночасно одне з 

найбільш загрозливих його ускладнень, яке 

впливає на тривалість життя хворого. Небезпе-

ка дисфагії полягає в тому, що вона призводить 

до аспірації (потрапляння стороннього матеріа-

лу в трахею і легені), що загрожує здоров’ю па-

цієнта через розвиток пневмоній. Дегідратація 

та недостатнє, незбалансоване харчування гру-

бо порушують обмін речовин в організмі інсу-

льтного хворого та значно уповільнюють процес 

реабілітації. В клінічній неврологічній практиці 

гостро постає проблема корекції одного із тяж-

ких неврологічних порушень – дисфункції нави-

чок ковтання – дисфагії. За даними різних авторів 

(С. М. Віннічук, А. А. Волосовец, О. В. Камаєва, 

О. М. Коротенко, С. П. Маркін, І. В. Дамулін та 

ін.), в гострій стадії інсульту на дисфагію стра-

ждає від 28 до 69% хворих, що негативно впли-

ває на якість їх життя та динаміку відновлення 

[1]. Варіабельність даних залежить від характе-

ру та часу проведення досліджень щодо вияв-

лення дисфункції ковтання. 

Необхідно пам'ятати, що у 1/3–1/2 пацієнтів 

після інсульту з тих, що можуть мати дисфунк-

цію ковтання, є прихована аспірація. Наявність 

аспірації підвищує ризик виникнення аспірацій-

ної пневмонії. Дисфагія також може призвести 

до зневоднення, зниження енергетичного обмі-

ну, патологічного схуднення та активації ката-

болічних процесів [9]. Недоїдання виявляється у 

8–16 % пацієнтів з інсультом при госпіталізації 

у лікарню та у 23–36 % пацієнтів на 2-му тижні 

госпіталізації. Серед хворих, які потребують 

тривалого відновлення, відсоток осіб з недоста-

тнім харчуванням може сягати 55 % [3]. Усі 

ускладнення дисфагії погіршують перебіг осно-

вного захворювання та поглиблюють ступінь 

інвалідизації пацієнта. Чим довше утримується 

дисфагія, тим більше зростає ризик виникнення 

вищезазначених ускладнень і погіршується про-

гноз для хворого. Тому важливе значення мають 

раннє виявлення та адекватна корекція за допо-

могою терапевтичних вправ порушень ковтання 

у пацієнтів в гострому періоді інсульту [6]. 

Ми вважаємо, що для оптимізації відновлю-

вально-реабілітаційної роботи з зазначеним ко-

нтингентом хворих важливе значення має коре-

кція порушень навичок ковтання в гострій стадії 

інсульту за допомогою терапевтичних вправ. 
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Таке припущення пов’язане з тим, що застосу-

вання адекватних методів, прийомів та вправ 

стимуляції артикуляційних м’язів та кіркових 

рухових центрів з метою усунення дисфункції 

ковтання неодмінно призведуть до покращення 

нейродинамічних процесів та корекції ней-

ром’язових розладів. Ранній початок терапевти-

чних вправ сприятиме покращенню процесів 

нейрорегуляції та контролю в корі головного 

мозку, що має вирішальне значення для віднов-

лення мовленнєвих функцій. 

В клінічній практиці методи попередження 

ускладнень та відновлення нормального ковтан-

ня поділяються на прямі та непрямі. До прямих 

методів О. В. Камаєва (2003) відносить оптимі-

зацію положення пацієнта під час прийому їжі, 

модифікацію консистенції їжі та напоїв, альтер-

нативні методи харчування. До непрямих мето-

дів належать терапевтичні вправи для м’язів, що 

беруть участь у ковтанні, на покращення їх ко-

ординації та сили; стимуляція структур ротової 

порожнини та глотки – електростимуляція (крі-

зьшкірна та внутрішньоглоткова) та термальна 

тактильна стимуляція; транскраніальна магнітна 

стимуляція мозкових ділянок моторної проек-

ційної зони органів ротової порожнини та глот-

ки [10]. 

Результати дослідження. Для запобігання 

виникненню вторинних ускладнень дисфагії 

важливо обстежувати кожного пацієнта з гост-

рим інсультом на наявність порушень ковтання, 

а за умови їх виявлення — провести подальшу 

детальну оцінку. Скринінги на порушення ков-

тання у хворого необхідно здійснити якнайшви-

дше з моменту госпіталізації у стаціонар, як 

тільки це дозволить його стан, але не пізніше 24 

год з моменту госпіталізації. У гострому періоді 

інсульту простий скринінг на дисфагію, основа-

ний на огляді пацієнтів біля ліжка, можна вико-

ристовувати для виявлення осіб, яким необхідне 

подальше діагностичне обстеження. Приліжко-

вий скринінг на порушення ковтання пацієнтів 

із гострим інсультом має бути надійним 

і точним, неформальним, неінвазивним, 

не потребувати додаткового обладнання, 

а результати – швидко інтерпретуватися [2]. 

Такий скринінг сприяє зниженню частоти аспі-

раційної пневмонії. Найчастіше в осіб 

із дисфагією для раннього виявлення ризику 

аспірації застосовують достовірний та надійний 

скринінг на порушення ковтання, що має високу 

чутливість і специфічність. Це швидкий 

і доступний неінвазивний інструмент для оцінки 

ступеня тяжкості розладів ковтання [5]. 

Скринінгові тести на наявність дисфагії були 

розроблені для використання не лише вузькими 

спеціалістами. Їх може провести медсестра чи 

реабілітолог інсультної команди, яка повинна 

обов'язково пройти навчання з використання 

цих тестів. Щодо вибору скринінгових методів 

оцінки дисфагії, декілька системних оглядів 

вважають, що найкращими для інсультних хво-

рих є скринінг на порушення ковтання, який 

складається з 5 етапів перевірки хворого на акт 

ковтання та згідно з яким ми рекомендуємо те-

рапевтичні вправи на кожному з п’яти етапів 

скринінгу. 

На першому етапі в положенні пацієнта си-

дячи хворому дають тричі по одній чайній лож-

ці води та при цьому пальпують рухи щитоподі-

бного хряща при ковтанні. Вони можуть бути 

нормальні, сповільнені або відсутні, що треба 

відмітити в бланку при всіх трьох спробах. Щи-

товидний хрящ розташований в гортані і вико-

нує функцію каркаса горла. Він знаходиться 

трохи вище перстнеподібного хряща. За своєю 

будовою він дуже нагадує щит, який складаєть-

ся з двох повністю ідентичних пластин. Вони 

мають форму прямокутника. У чоловіків його 

один край (верхній) випирає і називається ка-

дик. Сам хрящ отримав свою назву через зовні-

шній вигляд. Щитовидному хрящу відведена 

важлива функція. Завдяки своїй будові і вели-

ким розміром він, як шитий, закриває гортань і 

оберігає щитовидну залозу від зовнішніх впли-

вів і пошкоджень.  

Також на першому етапі оцінюють чи є ка-

шель під час або після ковтання, а також «воло-

гий» або змінений голос після ковтання ложки 

води та чи є повільне витікання води з рота. Ці 

показники треба відзначити в бланку відповідей 

у трьох спробах. Якщо є хоча б один результат 

позитивний, то треба припинити скринінг, замо-

вити консультацію логопеда для оцінювання 

ковтання. Якщо ковтання виявилося безпечним, 

то переходимо до другого етапу. Якщо на цьому 

етапі є порушення функції ковтання, то ми про-

понуємо комплекс терапевтичних вправ, який 

можна доповнити до рекомендацій логопеда по 

відновленню ковтання.  

При цьому порушенні необхідне навчання, 

при якому гортань функціонувала в найбільш 

фізіологічному та оптимальному для неї режимі. 

Це дозволить уникнути рецидивів порушення 

ковтання, спровокованих неправильним, напру-
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женим положенням хряща. Для нормалізації 

ритму дихання, посилення життєвої ємності 

легких, відновлення функції хряща розроблена 

дихальна гімнастика. Фонаційний видих з опо-

ром дозволяє отримати збільшення силового 

голосу без перенапруження голосових складок. 

Дихальна гімнастика включає курс управління. 

 Вихідне положення сидячи: 

1) вдих і видих через ніс; 

2) вдих через ніс, видих через рот; 

3) вдих через рот, видих через ніс; 

4) вдих і видих через ліву половину носа, 

потім через праву (поперемінно); 

5) вдих через одну половину носа, видих 

через другу (поперемінно); 

6) вдих через ніс, подовжений видих через 

ніс з посиленням вкінці; 

7) вдих через ніс, видих через неповністю 

зжаті губи; 

8) вдих через ніс, видих через ніс по-

штовхами (діафрагмальний). 

 Комплекс дихальної гімнастики необхідно 

повторити два рази на день. Протягом 7–10 днів 

впроваджують терапевтичні вправи, що сприя-

ють активізації м’язів шиї, зовнішніх та внутрі-

шніх м’язів гортані: 

1) вихідне положення пацієнта: руки в за-

мок на потилиці – проводимо відхилення 

голови назад з опором рук; 

2) вихідне положення пацієнта: зжаті в ку-

лак кисті підпирають підборіддя – вико-

нуємо наклони голови вперед із опором 

рук; 

3) вихідне положення пацієнта: долоні до 

вух – наклони голови в сторони з опором 

рук; 

4) рух нижньої щелепи вниз, в сторони, 

вперед, стискання щелепи; 

5) надування щік; 

6) діставання кінчиком язика м’якого під-

небіння; 

7) піднімання м’якого піднебіння при позі-

ханні. 

Якщо ковтання на першому етапі виявилося 

безпечним, то переходимо до другого етапу, на 

якому просимо пацієнта випити близько 50 мл 

води зі стакану трьома спробами. На цьому ета-

пі оцінюють кашель під час або після ковтання 

(більше одного разу), чи є «вологий» або зміне-

ний голос після ковтання води, а також повільне 

витікання води з рота. Якщо є хоча б один ре-

зультат позитивний, то треба припинити скри-

нінг та повторити другий етап через 24 год. Як-

що ковтання виявилося безпечним, то перехо-

димо до третього етапу. Якщо на цьому етапі є 

порушення функції ковтання, то ми пропонуємо 

комплекс терапевтичних вправ, який можна до-

повнити до рекомендацій логопеда по віднов-

ленню ковтання.  

На цьому етапі приймати їжу і пити можна 

тільки сидячи, при неможливості підняти голо-

вний кінець ліжка як мінімум на 30 градусів. 

Після їжі необхідно зберігати вертикальне (або 

близьке до нього) положення протягом 20–25 

хвилин перед тим, як лягти. Якщо пацієнт попе-

рхнувся потрібно дати можливість відкашляти-

ся, поїти при цьому не слід, так як рідина легко 

проникає в дихальні шляхи. На другому етапі 

ми рекомендуємо такий комплекс вправ: 

1. Імітувати знайомі рухи: покахикувати 

«кахи-кахи», позіхати, широко розкри-

ваючи рот, зображати свист без звуку, 

напружуючи ротову порожнину, полос-

кати горло, хропіти, ковтати рідину 

«ням, ням, ням і ковток». 

2. Твердо, вимовляти звуки «а» і «е» (ніби 

тужитися) – 3–5 разів. 

3. Висолопивши язика, говорити звук «г». 

4. Беззвучно вимовляти звук «и», висува-

ючи вперед нижню щелепу. 

5. Ковтати краплі води з піпетки. 

6. На скільки вистачає видиху тягнути 

звук «м», зімкнувши губи. 

7. Постукуючи пальцями по гортані на 

одному видиху тягнути звук «і» то ни-

зько, то високо. 

Якщо ковтання на другому етапі виявилося 

безпечним, то переходимо до третього етапу, на 

якому ми даємо хворому поїсти йогурт або сир-

ний десерт, після чого спостерігаємо чи не падає 

їжа з рота, чи є накопичення або залишки їжі в 

роті, чи хворий кашляє або давиться їжею. Та-

кож запитуємо хворого чи відчув він труднощі з 

ковтанням, чи ковтання вільне та безпечне. Як-

що є хоча б один результат позитивний, то ми 

припиняємо скринінг і замовляємо консульта-

цію логопеда для оцінювання функції ковтання. 

Якщо ковтання виявилося безпечним, перехо-

димо до четвертого етапу. Якщо на цьому етапі 

є порушення функції ковтання, то ми пропонує-

мо комплекс терапевтичних вправ, який можна 

доповнити до рекомендацій логопеда по віднов-

ленню ковтання.  
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1. Робиться легкий вдих. Рух схожий на 

позіхання, але без активного вдиху – 10 

повторень. 

2. Тривалий і плавний видих, 8–10 секунд. 

Імітація свисту (беззвучно) – 10 повто-

рень. 

3. Вимовляння звуку «и». Вимовляти з на-

пругою. Трохи висунути нижню щелепу 

вперед – 10 повторень. 

4. Робити глибокий вдих, утримувати кін-

чик язика зубами (легко, не травмуючи, 

не сильно). Вимовляти склад: 

ННННННАААААА. Звук розтягувати 

як можна довше, поки вистачає повітря. 

Під час вимови звуку, язик не опускати 

і продовжувати утримувати – 10 повто-

рень. 

5. «Ковтальні рухи» (без їжі і без рідини): 

вдихнути, затримати подих, ковтнути 

слину і, не видихаючи, покашляти два-

три рази (при затримці дихання) – 5 по-

вторень. 

6. Максимально «прибрати» язик всере-

дину рота і утримувати його в такому 

положенні 1 секунду. Потім розслабити 

язик, повертаючи його в звичайне по-

ложення – 5 повторень. 

7. Зробити ковток (без їжі і без рідини). 

Ковток зробити із зусиллям. Але не ро-

бити його до кінця, в верхньому поло-

женні підйому «Адамового яблука» (ка-

дик) затриматися на 2 секунди і потім 

зробити завершальний ковток. Вправа 

виконується із зусиллям – 5 повторень. 

8. Покашлювання з висунутим язиком – 5 

повторень. 

9. Вимовити по черзі звуки «К», «Г», «Х» 

– 10 повторень. 

10. Вимовити по черзі звуки «А», «О», «У», 

«и». Звуки вимовляти із зусиллям і на-

тиском – 10 повторень. 

Якщо ковтання на третьому етапі виявилося 

безпечним, то переходимо до четвертого етапу, 

на якому ми даємо хворому поїсти овочеве або 

картопляне пюре, після чого спостерігаємо чи 

не падає їжа з рота, чи є накопичення або зали-

шки їжі в роті, чи хворий кашляє або давиться 

їжею. Також питаємо хворого чи відчув він тру-

днощі з ковтанням, ковтання вільне та безпечне. 

Якщо є хоча б один результат позитивний, то ми 

припиняємо скринінг і замовляємо консульта-

цію логопеда для оцінювання функції ковтання. 

Якщо ковтання виявилося безпечним, перехо-

димо до п’ятого етапу або призначаємо хворому 

м’яку дієту. Якщо на цьому етапі є порушення 

функції ковтання, то ми пропонуємо комплекс 

терапевтичних вправ, який можна доповнити до 

рекомендацій логопеда по відновленню ковтан-

ня. На четвертому етапі ми рекомендуємо такий 

комплекс вправ: 

1. Ковтання кашкоподібної їжі, рідини, 

ковтання слини. 

2. Позіхання, широко відкриваючи рот, 

сильно втягуючи повітря, але без поміт-

ного видиху. 

3. Покахикування. Широко відкривши 

рот, напружити м'язи плечового пояса, 

шиї, всього дна ротової порожнини і, з 

силою стискаючи кулаки, відкашлятися. 

Виконується перед дзеркалом. 

4. Покахикування з висунутим язиком. 

5. Глибоке дихання через рот при затисну-

тому носі і через ніс при закритому роті. 

6. Зробивши попередньо блювотний рух, з 

напругою м'язів плечового пояса, рук, 

шиї голосно відкашлятися зі звуком 

«а». 

7. Імітація жування (відбувається енергій-

не скорочення м'язів гортані, глотки). 

8. Наслідування: а) голубиному воркуван-

ню, б) стогону, в) муканню. Імітація 

свисту. 

9. Проголошення голосних звуків «а – е – і 

– о – у». 

10. Полоскання горла важкими рідинами 

(кисіль, сік з м'якоттю, варенням). 

11. Ковтання: а) слини, б) крапель води, со-

ку; імітація ковтальних рухів. 

12. Позіхання, широко відкриваючи рот. 

Якщо ковтання на четвертому етапі виявило-

ся безпечним, то переходимо до п’ятого етапу, 

на якому ми даємо хворому м’яку дієту, після 

чого спостерігаємо чи не падає їжа з рота, чи є 

накопичення або залишки їжі в роті, чи хворий 

кашляє або давиться їжею. Також питаємо хво-

рого чи відчув він труднощі з ковтанням, ков-

тання вільне та безпечне. Якщо є хоча б один 

результат позитивний, то ми припиняємо скри-

нінг і замовляємо консультацію логопеда для 

оцінювання функції ковтання. Якщо ковтання 

виявилося безпечним, погоджуємо з логопедом 

призначення звичайного харчування. Якщо на 

цьому етапі є порушення функції ковтання, то 

ми пропонуємо комплекс терапевтичних вправ, 
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який можна доповнити до рекомендацій логопе-

да по відновленню ковтання. На п’ятому етапі 

ми рекомендуємо такий комплекс вправ: 

1. Вихідне положення пацієнта: лежачи на 

животі, руки упором перед собою. Тре-

ба максимально прогнутися назад, щоб 

зовнішня поверхня шиї натягнулася ма-

ксимально. Виконувати 5–6 підходів. 

2. Вихідне положення пацієнта: лежачи на 

животі, руки перед собою. На витягну-

тих руках прогинатися назад – 6 підхо-

дів. 

3. Вихідне положення пацієнта: лежачи на 

спині, ноги зігнуті в колінних суглобах. 

На вдиху намагатися підняти таз, на ви-

диху вихідне положення – 6 повторів. 

4. Зміна положення голови (поворот в 

сторону ураження – в сторону паретич-

них м'язів глотки або язика) для змен-

шення ймовірності аспірації. 

5. Прогинання підборіддя до грудини пе-

ред моментом проковтування їжі, яке 

сприяє порівнянні надгортанника і чер-

палоподібно-підгортанної складки, що 

призводить до закриття дихальних шля-

хів під час ковтання. 

6. Подвійне ковтання – здійснення повто-

рного ковтального руху з метою мінімі-

зації рефлюксу після ковтання і запобі-

гання нової аспірації. 

7. Кашель після ковтання – здійснення 

кашльових рухів після проковтування 

їжі з метою запобігання аспірації. 

8. Прийом Шейкер – в положенні лежачи 

на спині піднімати голову протягом де-

кількох секунд, повторюючи це 20 раз. 

Сприяє покращенню відкриття верхньо-

го сфінктера стравоходу за рахунок змі-

цнення надпід'язичного м'язу і змен-

шення тим самим залишків їжі в горлі 

після ковтання. 

9. Прийом Мендельсона – тривале скоро-

чення надпід'язикових м'язів з метою 

забезпечення підйому гортані, відкриття 

верхнього сфінктера стравоходу і за-

криття дихальних шляхів. 

10. Доторкнутися кінчиком язика до м'яко-

го піднебіння з відкритим ротом, а по-

тім – з закритим (6–8 разів). 

11. Міцно утримуючи кінчик язика зубами, 

зробити ковтальний рух (повинно від-

чуватися напруга в горлі і утруднення 

на початку ковтання). 

12. Сильно надути щоки і утримувати їх в 

цьому стані 5–6 секунд. 

13. Постукуючи пальцями по гортані на 

одному видиху, тягнути звук «і» то ни-

зько, то високо. 

14. Вимовляти кілька разів, утримуючи 

кінчик висунутого язика пальцями, зву-

ки «і/а» (колективні між собою паузою). 

15. Висунути язик і, не забираючи його, 

вимовляти звук «г» 5 разів. 

Обговорення результатів. Пацієнт з інсуль-

том не повинен їсти, пити та приймати через рот 

ліки (нічого через рот – НЧР), доки не буде 

встановлено, що ковтання є безпечним. Скри-

нінг на порушення функції ковтання виконуєть-

ся лікуючим лікарем або іншим підготовленим 

медичним персоналом за спеціальною картою. 

Всім пацієнтам, й тим, які успішно пройшли 

скринінг дисфагії, необхідно щоденно проводи-

ти моніторинг порушень ковтання впродовж 

усього періоду госпіталізації, тому що пору-

шення ковтання можуть розвинутися у відтер-

мінованому періоді [11]. Пацієнти з дисфагією 

повинні проходити щоденний моніторинг впро-

довж перших двох тижнів після виникнення 

інсульту для визначення покращання. Скринінг 

дисфагії проводиться біля ліжка пацієнта і поля-

гає в оцінці рівня свідомості пацієнта і його зда-

тності взяти участь в обстеженні, оцінці ступеня 

постурального контролю (пацієнт здатний сиді-

ти в вертикальному положенні – за підтримки 

чи самостійно) [1]. Якщо пацієнт здатний акти-

вно брати участь в обстеженні і може за підтри-

мки сидіти у вертикальному положенні, проце-

дура також має включати: спостереження за 

гігієною ротової порожнини, контроль слинови-

ділення; спостереження за проявами порушень 

ротоглоткової фази ковтання (задуха, кашель, 

«вологий» голос), оцінка якості голосу пацієнта, 

функції м’язів ротової порожнини, чутливості 

ротової порожнини та начальних відділів глот-

ки, і здатність кашляти.  

За умови виявлення порушень ковтання під 

час скринінгу, подальшу повну оцінку ковтання 

із уточненням характеру (яка саме фаза ковтан-

ня порушена і чому) та тяжкості порушень здій-

снює фахівець – логопед. На підставі цього про-

понується індивідуальна терапевтична стратегія 

та компенсаторні прийоми для запобігання аспі-

рації та відновлення функції ковтання [8]. 
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Conclusions/Висновки  

Отже, всі хворі з мозковим інсультом впро-

довж першої доби після госпіталізації у стаціо-

нар повинні пройти скринінг на порушення ков-

тання перед тим, як почнуть їсти, пити чи прий-

мати ліки. Тестування проводить спеціально 

навчена медсестра чи реабілітолог, використо-

вуючи перевірений тест. Скринінг харчового 

статусу пацієнта необхідно проводити впродовж 

48 год з моменту госпіталізації.  

Задачею реабілітологів є не лише відновлен-

ня життя пацієнта з інсультом. Забезпечення 

повноцінного харчування хворого у гострому 

періоді захворювання з дисфагією та виконання 

терапевтичних вправ для її усунення та покра-

щення ковтання слід розглядати як окрему ліку-

вальну інтервенцію, важливість якої не можна 

недооцінювати. 

 

Prospects for future research/Перспективи подальших досліджень 

1. Визначити та розширити роль відповід-

них спеціалістів у відновленні акту ковтання 

засобами фізичної реабілітації. 

2. Особливу увагу слід приділити терапев-

тичним вправам у реабілітації дисфагії. 

3. Впровадити комплекс розроблених те-

рапевтичних вправ в реабілітаційну програму 

інсультних хворих в умовах стаціонару. 
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DETERMINANTS OF FORMATION OF TRUE RESISTANCE 

TO ANTIHYPERTENSIVE TREATMENT IN PATIENTS WITH 

ARTERIAL HYPERTENSION WITH CONCOMITANT 

OBESITY. 
 

The aim of the research: identify combinations of genetic and 

neurohumoral factors that influence the development of true resistance to 

antihypertensive therapy (AHT) in patients with concomitant obesity 

(OB).  

Materials and Methods. The study included 200 patients aged 45–

55 with uncontrolled hypertension and obesity. Treatment was 

prescribed in accordance with the European Guidelines 2018. Thiazide-

like diuretics were additionally prescribed to those patients who did not 

reach the target blood pressure (BP) level after 3 months of dual therapy. 

Resistant hypertension was diagnosed in 48 patients who had an 

uncontrolled course of hypertension at the optimal doses of three 

antihypertensive drugs during the next month of their reception, while 

true resistance was found in 21 patients. The effectiveness of 

comprehensive treatment was evaluated after 6 months. 

Results. The application of the logistic regression method at the 

stage of initial examination of patients showed that the early predictors 

of the formation of truly resistant hypertension in obese patients are 

CIMT, HOMA index and genetic polymorphism IRS-1. 

After treatment, the model of truly resistant hypertension in patients 

with obesity included indicators that influenced its formation at the pre-

treatment stage, as well as the new ones: adiponectin, waist 

circumference and genetic polymorphism ADIPOQ. 

Conclusions. Genetic markers, insulin resistance, and vascular wall 

status play a leading role in the development of true resistance to AHT in 

obese patients. It is established that the main determinants of the 

formation of true resistance to AHT in patients with this comorbidity are 

IRS-1 polymorphism, HOMA index and CIMT. 

Key words: resistant hypertension, antihypertensive therapy, 

obesity, genetic polymorphism, logistic regression.–  
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ДЕТЕРМІНАНТИ ФОРМУВАННЯ ІСТИННОЇ 

РЕЗИСТЕНТНОСТІ ДО АНТИГІПЕРТЕНЗИВНОЇ ТЕРАПІЇ 

У ХВОРИХ НА АРТЕРІАЛЬНУ ГІПЕРТЕНЗІЮ ІЗ СУПУТНІМ 

ОЖИРІННЯМ.  
  

Мета дослідження: виявити комбінації генетичних і нейрогу-

моральних чинників, що впливають на розвиток істинної резистен-

тності до антигіпертензивної терапії (АГТ) у пацієнтів з супутнім 

ожирінням (ОЖ). 

Матеріали і методи. У дослідження включено 200 пацієнтів у 

віці 45–55 років із неконтрольованою АГ та ОЖ. Лікування призна-

чали відповідно до Європейських настанов 2018 року. Тим хворим, 

які не досягли цільового рівня артеріального тиску (АТ) через 3 

місяці на подвійний терапії, додатково призначали тіазидоподібний 

діуретик. Резистентну АГ діагностували у 48 пацієнтів, які мали 

неконтрольований перебіг АГ на оптимальних дозах трьох гіпотен-

зивних препаратів протягом наступного місяця їх прийому, водно-

час істинна резистентність виявлена у 21 хворого. Ефективність 

комплексного лікування оцінювали через 6 місяців.  

Результати: Застосування методу логістичної регресії на етапі 

первинного обстеження пацієнтів продемонструвало, що ранніми 

предикторами формування істинно резистентної АГ у пацієнтів з 

ожирінням є показники ТІМ ЗСА, індексу HOMA й генетичний по-

ліморфізм IRS-1. 

Після проведеного лікування в модель істинно резистентної АГ у 

хворих з ОЖ входили як індикатори, що впливали на її формування 

на етапі до лікування, а також нові індикатори: адипонектин, показ-

ник окружності талії (ОТ) та генетичний поліморфізм ADIPOQ.  

Висновки. Генетичні маркери, інсулінорезистентність та стан 

судинної стінки відіграють провідну роль в розвитку істинної рези-

стентності до АГТ у пацієнтів із ожирінням. Встановлено, що осно-

вними детермінантами формування істинної резистентності до АГТ 

у хворих із цією коморбідністю є поліморфізм IRS-1, індекс НОМА 

та ТІМ ЗСА. 

Ключові слова: резистентна гіпертензія; антигіпертензивна те-

рапія, ожиріння, генетичний поліморфізм, логістична регресія.  
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Introduction/Вступ 

According to the epidemiological studies, the 

definition of "non-infectious" epidemics can be 

applied to both hypertension (AH) and obesity 

(OB). AH takes an important place among diseases 

with significant social consequences increasing 

disability and mortality [1]. At the same time, 

according to the World Health Organization in 

2018, obesity is one of the independent risk factors 

for the development of cardiovascular pathology 
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and a frequent comorbid condition in patients with 

hypertension [2]. The simultaneous presence of 

hypertension and obesity in patients is associated 

with the earlier development of cardiovascular 

catastrophes, as well as an increase in the number 

of cases of treatment-resistant hypertension [3]. The 

prognosis in patients with resistant hypertension is 

particularly unfavorable. The risk of developing 

cardiovascular complications in the form of stroke, 

myocardial infarction, heart failure, end-stage renal 

disease is many times greater than in the absence of 

resistance to treatment in patients [4–6]. 

Multifactorial diseases (MFDs) are pathogenetically 

dependent on the interaction of exogenous, 

endogenous and epigenetic factors. Regardless of 

the cause that triggers the pathological process, its 

manifestations, taking into account the individual 

characteristics of each person's genotype, are 

always unique. The study of any MFD, assessment 

of hereditary risk factors, and construction of 

appropriate models require consideration of all 

these components [7–9]. To date, there are many 

questions about the contribution of molecular 

genetic and neurohumoral factors in the 

pathogenesis of cardiovascular remodeling, 

methods for early diagnosis of non-resistant and 

resistant hypertension in patients with metabolic 

syndrome are in the process of developing [10–13].  

Aim of the research. Identify combinations of 

genetic and neurohumoral factors that influence the 

development of true resistance to antihypertensive 

therapy (AHT) in patients with concomitant obesity 

(OB).  

Materials and Methods.  

We examined 200 stage II hypertensive patients 

with class I–II obesity aged 45–55, who provided 

informed written consent to participate in the study. 

Patients underwent a comprehensive general 

clinical examination with assessment of 

anthropometric parameters, office blood pressure 

was measured according to the generally accepted 

method, and home blood pressure monitoring was 

performed to exclude white coat hypertension. In 

the absence of both office control and blood 

pressure control at home, "uncontrolled persistent 

hypertension" was diagnosed. 

The degree of carbohydrate metabolism 

disorders was assessed by determining fasting 

glucose, glycosylated hemoglobin (HbA1c) and 

performing an oral glucose tolerance test. Serum 

insulin concentration was determined using Insulin 

ELISA kits («DRG Diagnostics», Germany). The 

HOMA index was calculated by the formula: 

HOMA-IR = blood glucose (mmol/L) × blood 

insulin (µU/mL) / 22.5 

HOMA-IR values of 2.77 or more were 

regarded as the insulin resistance (IR) presence. 

The functional state of adipose tissue was 

assessed by leptin and adiponectin parameters, the 

state of proinflammatory activity was assessed by 

the levels of interleukin-6 (IL-6) and C-reactive 

protein (CRP), the activity of RAAS was assessed 

by the content of aldosterone and plasma renin 

activity. The intensity of lipid peroxidation was 

evaluated by indicators of prooxidant activity – 

levels of malonic dialdehyde and diene conjugates, 

antioxidant capacity - by the indicator of general 

antioxidant protection. 

Genomic DNA was extracted from peripheral 

blood leukocytes using "DNA express blood" kit. 

Identification of the G276T polymorphism of the 

ADIPOQ gene and the G972R polymorphism of the 

IRS-1 gene was performed by the polymerase chain 

reaction followed by restriction analysis using 

sequences of specific primers (direct – 

5'GGCCTCTTTCATCACAGACC-3' and reverse –

5'AGATGCAGCAAАGCCAAAGT-3' for 

identification of G972T polymorphism; for 

identification of G972T polymorphism – direct – 

5'AGTCTGGCTACTTGTCTGGC-3, reverse – 

5'ATGAGTTGTCCCCGTCAGA-3'). The BsmI 

enzyme was used to cleave the polymerase chain 

reaction products at genotyping the G276T 

polymorphism of the ADIPOQ gene, and the 

amplification products were incubated with AluI 

restriction enzyme when genotyping the G972R 

gene of the IRS-1 gene. The hydrolysis products 

were isolated in 3% agarose gel and visualized. 

Three genotypes of the IRS-1 gene (G/G, G/R and 

R/R) and three genotypes of the ADIPOQ gene 

(G/G, G/T, T/T) were identified.  

Morphofunctional properties of the heart and 

blood vessels were evaluated on an ultrasound 

scanner "IMAGIC Agile" (manufactured by 

"Kontron Medical", France). Ultrasound scanning 

of the arteries was performed according to the 

standard method with a linear broadband sensor 5-

12 MHz in duplex mode with color mapping. The 

pulse wave velocity in the carotid artery (cPWV) 

and the abdominal aorta (aPWV) was determined 

using the W-track method. The degree of 

endothelium-dependent vasodilation (EDVD) was 

determined in a sample with reactive hyperemia 

according to the method of D. S. Celermajer in the 

modification of O. V. Ivanova [14]. 
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Statistical methods were used for mathematical 

data processing: variation statistics, factor analysis, 

correlation analysis, ROC-analysis, logistic 

regression method.  

Research results and their discussion. 

According to the European guidelines for the 

management of patients with hypertension in 2018, 

drug treatment of patients starts with the double 

AHT prescription. Patients received a combination 

of angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitor 

perindopril and calcium channel blocker (CCB) 

amlodipine. The primary target blood pressure 

levels were < 140/90 mm Hg. As a non-drug 

treatment, patients with hypertension with 

concomitant obesity were prescribed diet therapy 

aimed at correcting body weight and reducing 

blood pressure to target values. Patients were also 

advised to increase physical activity, mainly by 

walking at a fast or moderately fast pace for at least 

45 minutes per day. 

After 3 months from the beginning of the 

prescribed therapy, the patients' achievement of the 

target blood pressure values was assessed with 

double AHT. Patients who achieved BP targets 

continued to receive prescribed therapy. The rest 

were prescribed a third antihypertensive drug, the 

thiazide-like diuretic indapamide. At this stage, a 

fixed combination of perindopril arginine, 

amlodipine, and indapamide (Triplixam) was 

recommended to improve adherence to treatment, 

and a diagnostic test was performed to rule out 

secondary hypertension. If after 1 month treatment 

patients did not reach the target blood pressure 

levels with the use of optimal daily doses of three 

antihypertensive drugs, they were considered as 

patients with resistant hypertension and were 

additionally prescribed aldosterone antagonist - 

spironolactone. Physical activity considered 

sufficient in case of the increase of the average 

intensity of aerobic exercise not least than 300 

minutes per week, and patients who did not adhere 

to it – patients with reduced physical activity. 

According to ESC/ESH criteria, 21 patients 

were diagnosed true resistance to AHT. The use of 

logistic regression in such patients at the stage of 

the initial examination showed that the model of 

true resistance included indicators: CIMT 

(regression coefficient (CR) 7.06), genetic 

polymorphism IRS-1 (CR 2.90) and HOMA index 

(CR 1.62) (p < 0.05 for all indicators). The 

influence of these indicators on the formation of 

true resistance was confirmed by the odds ratio 

(OR) and 95% confidence intervals (CI) and the 

area under the ROC curve (0, 953). For HOMA-IR: 

OR – 5.03; 95% CI – 2.50–10.11; for IRS-1: OR – 

18.15; 95% CI – 4.46–73.91; for CIMT: OR – 

1161.53; 95% CI – 1.5386–25047.42. 

Given the above data, the model of true 

resistance hypertension to AHT in patients with 

concomitant obesity in the pre-treatment phase is as 

follows: 

y = exp (b0 +1.62х1 + 2.90х2 +7.06х3)/[1+ exp 

(b0 +1.62х1 + 2.90х2 + 7.06х3)], 

where b0 = – 19.64 – constant; х1– НОМА-IR; 

х2 – polymorphism IRS-1; х3 – CIMT. 

After treatment, the model of true resistance 

included some of the indicators that impact the pre-

treatment phase (CIMT (CR 11.08). HOMA index 

(CR 1.06)), as well as new indicators (adiponectin 

(CR (–2.08)), waist circumference (CR 0,13) and 

ADIPOQ polymorphism (CR 2,34), (p < 0.05 for 

all indicators)). 

The effect of these indicators on the formation 

of true resistance to AHT in patients with obesity, 

assessed by logistic regression at the after treatment 

stage confirmed by the odds ratio and 95% 

confidence intervals, as well as the area under the 

ROC curve (0.960). For adiponectin: OR – 7.98; 

95% CI – 2.36–27.01; for HOMA-IR: OR – 2.89; 

95% CI – 0.97–8.60; for waist circumference: OR– 

1.14; 95% CI – 1.02–1.27; for CIMT: OR – 

65058.06; 95% CI – 20.81–2033729.38; for 

ADIPOQ polymorphism: OR –10.40; 95% CI – 

1.14–95.02. 

Thus, the model of true resistance hypertension 

in patients with concomitant obesity: 

y = exp (b0 – 2.08х1 + 1.06х2 + 0.13х3 + 11.08х4 

+ 2.34х5)/[1+ exp (b0 – 

–2.08х1 + 1.06х2 + 0.13х3 + 11.08х4 + 2.34х5)], 

where b0 = – 49.94 – constant; х1 – adiponectin; 

х2 – НОМА-IR; х3 – waist circumference; х4 – 

CIMT; х5 – genetic polymorphism ADIPOQ. 

The results of the study bring some clarity to the 

understanding of the features of the differentiated 

integration of molecular genetic, neurohumoral, and 

environmental factors involved in the formation of 

resistant hypertension (RAH) in patients with 

concomitant obesity. We have defined the leading 

role of genetic markers, insulin resistance and 

vascular wall condition in the development of true 

resistance to AHT and proved the feasibility of 

studying polymorphisms ADIPOQ and IRS-1, 

HOMA-IR and CIMT as markers of RAH. It is 

important despite significant advances in genetic 

research, there is still insufficient data on the 

contribution of molecular genetic factors in 
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cardiovascular remodeling in patients with 

hypertension, there are quite conflicting views on 

the role of gene expression and genetic 

polymorphism in development and course of 

diseases in different populations of patients [13]. 

Our proposed methods of mathematical modeling 

are quite promising in terms of predicting the 

development of RAH in patients with obesity, and 

their use expands opportunities for physicians to 

individualize a comprehensive therapeutic approach 

at the stage of treatment. 

According to a number of studies, resistance to 

AHT is associated with almost a threefold increase 

in the risk of cardiovascular events [4, 6, 15], and 

its prevalence varies depending on the selected 

criteria and characteristics of patients. Given the 

use of European criteria in 2018, the prevalence of 

RAH in adults reaches 13% [4, 16]. The prognosis 

in these patients is much worse than in the general 

population of patients with hypertension [6, 15]. 

This justifies the need for a further comprehensive 

and balanced approach both to search for new 

markers of the disease and to assess their suitability 

for accurate risk prediction. 

 

Conclusions/Висновки  

Genetic markers, insulin resistance, and 

vascular wall status play a leading role in the 

development of true resistance to AHT in obese 

patients. The IRS-1 polymorphism, HOMA 

index, and CIMT have been defined to be the 

main determinants of the formation of true 

resistance to AHT in patients with this 

comorbidity. 

 

Prospects for future research/Перспективи подальших досліджень 

Search for new markers of resistant hypertension and assess their suitability for accurate risk prediction. 
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Abstract           

Olha M. Chernatska,  

Xaba Sibongumusa, 

Internal Medicine Department with 

Respiratory Medicine Center, Sumy 

State University, Sumy, Ukraine 

10-YEAR RISK ESTIMATION OF ATHEROSCLEROTIC 

CARDIOVASCULAR DISEASE IN HYPERTENSIVE PATIENTS. 
 

Introduction. Arterial hypertension is one of the most common 

causes of atherosclerotic cardiovascular disease, which is still the 

reason of mortality for a lot of persons. Assessment of 10-year risk of 

atherosclerotic cardiovascular disease in hypertensive patients is very 

important for further treatment improvement.  

The aim is the absolute 10-year risk assessment of atherosclerotic 

cardiovascular disease in hypertensive patients for further correction 

of treatment. 

Materials and Methods. We included 61 patients with stage 1 to 

2 arterial hypertension into our study. Most of them are women 

(70%). The patients were (56.84 ± 8.1) years old. The total 

cholesterol was (4.32 ± 1.0) mmol/l, high and low density lipoprotein 

cholesterol – (1.35 ± 0.2) mmol/l and (2.44 ± 0.7) mmol/l, 

respectively. 

Online calculator «ASCVD Risk Estimator Plus» was used. It 

included the assessment of age, sex, race, systolic and diastolic blood 

pressure, total cholesterol, high and low density lipoprotein 

cholesterol, presence of diabetes, smoking status, hypertension 

treatment, consumption of statins or aspirin. The risk was classified 

as low (< 5%), borderline (5% to < 7.5%), intermediate (≥ 7.5% to < 

20%), or high (≥ 20%). The results were analyzed statistically using 

Microsoft Excel.  

Results. For five persons it was not possible to calculate this risk 

using the online calculator because of too low values of total 

cholesterol and low density lipoprotein cholesterol. Low 10-year risk 

of atherosclerotic cardiovascular disease was confirmed in 30 

(53.6%) people, borderline – in 2 (3.6 %), intermediate – in 11 

(19.6%), high – in 13 (23.2%).  

Conclusions. Low absolute 10-year risk of atherosclerotic 

cardiovascular disease was determined in more than half (53.6%) of 

patients, high – in about quarter (23.2%), intermediate – in the fifth 

part (19.6%) of patients with arterial hypertension. For the patients 

with borderline and intermediate risks, it is reasonable to continue 

therapy with moderate-intensity statins. For hypertensive patients 

with high risk, high-intensity statin therapy can be recommended and 

low-dose aspirin might be considered if bleeding risk is not 

increased. If the absolute 10-year risk of atherosclerotic 

cardiovascular disease is low, it is reasonable to assess additionally 
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total cardiovascular risk categories and continue moderate intensity 

statin therapy in the case of absence of low density lipoprotein 

cholesterol goal levels with next lipid profile assessment in 8 (± 4) 

weeks.  

Keywords: arterial hypertension, atherosclerotic cardiovascular 

disease, statins.–  
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Резюме  

Ольга М. Чернацька,  

Ксаба Сібонгумуса,  

Кафедра внутрішньої медицини 

з центром респіраторної меди-

цини СумДУ, м. Суми, Україна  

ОЦІНКА 10-РІЧНОГО АТЕРОСКЛЕРОТИЧНОГО СЕРЦЕВО-

СУДИННОГО РИЗИКУ У ПАЦІЄНТІВ ІЗ АРТЕРІАЛЬНОЮ 

ГІПЕРТЕНЗІЄЮ.  
  

Актуальність. Артеріальна гіпертензія є найбільш поширеною 

причиною виникнення атеросклеротичного серцево-судинного за-

хворювання, що є частою причиною смертності для багатьох паціє-

нтів. Саме тому оцінка 10-річного ризику виникнення атеросклеро-

тичного серцево-судинного захворювання у хворих на артеріальну 

гіпертензію є надзвичайно важливою.  

Мета – визначення 10-річного абсолютного ризику виникнення 

атеросклеротичного серцево-судинного захворювання у пацієнтів із 

артеріальною гіпертензією для розгляду подальшої тактики ведення 

та необхідності корекції лікування. 

Матеріали та методи. Було обстежено 61 пацієнта із артеріаль-

ною гіпертензією 1-го та 2-го ступенів, більшість із яких були жінки 

(70 %). Вік хворих склав 56,84 ± 8,1 роки. Середній вміст загально-

го холестерину був (4,32 ± 1,0) ммоль/л, холестерину ліпопротеїдів 

високої та низької щільності – (1,35 ± 0,2) ммоль/л та (2,44 ± 0,7) 

ммоль/л відповідно. Дані було проаналізовано із використанням 

Microsoft Excel. 

Ризик було визначено за допомогою онлайн-калькулятора 

«ASCVD Risk Estimator Plus» із зазначенням віку, статі, расової 

приналежності, систолічного та діастолічного артеріального тиску, 

вмісту загального холестерину, холестерину ліпопротеїдів високої 

та низької щільності, наявності цукрового діабету, статусу курця, 

прийому антигіпертензивних препаратів, статинів, аспірину. Кате-

горії ризику: низький (< 5 %), граничний (5 % – 7,5%), проміжний 

(7,5 % – 20 %) та високий (≥ 20 %). 

Результати. Для пʼяти хворих не вдалося визначити даний ри-

зик за допомогою онлайн-калькулятора, що обумовлено занадто 

низькими значеннями загального холестерину та холестерину ліпо-

протеїдів низької щільності. Низький 10-річний абсолютний ризик 

виникнення атеросклеротичного серцево-судинного захворювання 

було констатовано у 30 (53,6 %), граничний – 2 (3,6 %), проміжний 

– 11 (19,6 %), високий – 13 (23,2 %). 

Висновки. Hизький 10-річний абсолютний ризик виникнення 

атеросклеротичного серцево-судинного захворювання було визна-

чено у більше ніж половини (53,6 %), високий – у чверті (23,2 %), 

проміжний – у п’ятої частини (19,6 %) хворих на артеріальну гіпер-

тензію. При виявленні граничного та проміжного ризику доцільно 

продовжити прийом середніх доз статинів; високого ризику – висо-
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ких доз статинів та низьких доз аспірину у разі відсутності високого 

ризику кровотеч. При визначенні низького 10-річного абсолютного 

атеросклеротичного серцево-судинного ризику доцільно оцінити і 

загальний серцево-судинний ризик та, у випадку відсутності цільо-

вих значень холестерину ліпопротеїдів низької щільності, продов-

жити середньодозову статинотерапію з подальшою оцінкою її ефек-

тивності через 8 (± 4) тижні. 

Ключові слова: артеріальна гіпертензія, атеросклеротичне кар-

діоваскулярне захворювання, статини.  
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Introduction/Вступ 

Arterial hypertension (AH) is the major 

preventable cause of cardiovascular disease (CVD) 

and all-cause death globally in Europe [1]. 

Substantial progress has been made in 

understanding the epidemiology, pathophysiology, 

and risk associated with hypertension [2]. 

Atherosclerotic cardiovascular disease 

(ASCVD) defined as coronary heart disease, 

cerebrovascular disease, or peripheral arterial 

disease presumed to be of atherosclerotic origin [3]. 

It is the leading cause of morbidity and mortality 

globally. In the United States, hypertension 

accounts for more ASCVD deaths than any other 

modifiable ASCVD risk factor [4]. 

AH is the major risk factor for both ASCVD 

and microvascular complications. Moreover, 

numerous studies have shown that antihypertensive 

therapy reduces ASCVD events, heart failure, and 

microvascular complications [3]. 

Еstimating an individual’s 10-year absolute 

ASCVD risk is used to guide decision making for 

many preventive interventions, including lipid 

management [5] and blood pressure management [6].  

It should be the start of a conversation with the 

patient about risk-reducing strategies (the 

“clinician–patient discussion”) and not the sole 

decision factor for the initiation of 

pharmacotherapy [4]. 

Ideally, risk charts should be based on country-

specific cohort data [7]. 

Materials and Methods. We observed 61 

patients with AH. AH was confirmed when the 

level of systolic and diastolic blood pressure was 

more than 140 mmHg and 90 mmHg, respectively. 

Patients may have AH of stage 1 or 2. The 

classification of AH was assessed according to 

2020 International Society of Hypertension Global 

Hypertension Practice Guidelines, in which stage 3 

of AH is absent and stage 2 is determined for all 

persons, when the levels of systolic and diastolic 

blood pressure is more than 160/100 mmHg, 

respectively. Furthermore, the sorting of stages is 

not defined according to these latest guidelines [8].  

The patients were (56.84 ± 8.1) years old. We 

observed 18 (30 %) men and 43 (70 %) women. 

Their race was white. The level of systolic blood 

pressure was (162.84 ± 8.3) mmHg, diastolic – 

(97.33 ± 7.1) mmHg. The total cholesterol was 

(4.32 ± 1.0) mmol/l, high density lipoprotein 

cholesterol – (1.35 ± 0.2) mmol/l, low density 

lipoprotein cholesterol (LDL-C) – (2.44 ± 

0.7) mmol/l. History of smoking was absent in 

these patients. The coexistent pathology such as 

obesity, overweight, dyslipidemia was present in 43 

(70 %) of patients.  

Participants were treated by dual 

antihypertensive therapy, which included renin-

angiotensin-aldosterone system inhibitors (lisinopril 

10–20 mg or telmisartan 40–80 mg once daily in 

the morning) and calcium channel blocker 

(amlodipine 10 mg once daily in the evening). 

Additionally, for improvement of lipid profile 

disorders confirmed before the examination all of 

them had been treated with atorvastatin (10–20 mg 

once daily in the evening) previously. 

Online calculator «ASCVD Risk Estimator 

Plus» was used for determination of it. It can be 

done only for persons from 40 till 79 years old. 

Documented ASCVD includes previous acute 
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coronary syndrome (myocardial infarction or 

unstable angina), stable angina, coronary 

revascularization (percutaneous coronary 

intervention, coronary artery bypass graft surgery, 

and other arterial revascularization procedures), 

stroke and transient ischaemic attack, and 

peripheral arterial disease. Unequivocally 

documented ASCVD on imaging includes those 

findings that are known to be predictive of clinical 

coronary disease with two major epicardial arteries 

having > 50% stenosis), or on carotid ultrasound [7]. 

ASCVD Risk Estimator Plus utilizes age, sex, 

race, systolic and diastolic blood pressure, total 

cholesterol, high density lipoprotein cholesterol, 

low density lipoprotein cholesterol, presence of 

diabetes, smoke, treatment of AH, consumption of 

statin or aspirin for assessment.  

The inclusion criteria of the study were arterial 

hypertension, obesity, overweight, dislipidemia. 

The exclusion criteria documented were ASCVD, 

cancer, acute viral and bacterial infections, 

hepatitis, fourth and fifth stage of chronic kidney 

disease with glomerular filtration rate less than 

30 ml/min.  

ASCVD 10-year risk is classified by low 

(<  5%), borderline (5% to < 7.5%), intermediate 

(≥ 7.5% to < 20%), or high (≥ 20%) [4]. 

Results and discussion. For five persons (8 %) 

it was not possible to calculate ASCVD Risk on 

online-calculator. In all other 56 patients we 

evaluated this risk. Three of them had 1.7 mmol/l of 

LDL-C. The online calculators is invalid for low 

density lipoprotein cholesterol LDL-C which is less 

than 1.8 mmol/l. In two persons total cholesterol 

was too low (3.2 mmol/l) to calculate risk score.  

In all other 56 patients we determined this risk. 

Low ASCVD 10-year risk was confirmed in 30 

(53.6 %), borderline – 2 (3.6 %), intermediate – 11 

(19.6 %), high – 13 (23.2 %). The results of 

ASCVD 10-year risk was imaged in Figure 1.  

 

 
 

Figure 1 – 10-year absolute atherosclerotic cardiovascular disease risk in hypertensive patients 

According to 2019 ACC/AHA Guideline on the 

Primary Prevention of Cardiovascular Disease in 

adults at intermediate risk, statin therapy reduces 

risk of ASCVD, and in the context of a risk 

discussion, if a decision is made for statin therapy, 

a moderate-intensity statin should be recommended 

(class I) [4].  

Furthermore, in patients at borderline risk in 

risk discussion, the presence of risk-enhancing 

factors may justify initiation of moderate-intensity 

statin therapy (class II B) [4]. The moderate doses 

of atorvastatin include 10–20 mg daily [9]. 

Therefore for patients with borderline and 

intermediate risk we recommended to continue 

treatment with such doses. 

According to 2019 ACC/AHA Guideline on the 

Primary Prevention of Cardiovascular Disease 

Maximal ASCVD risk reduction is desired, it is 

reasonable to use a high-intensity statin to lower 

LDL-C by ≥ 50% [4]. In context of this it is 

reasonable to recommended high-intensity statin 

therapy (atorvastatin 40–80 mg daily) for patients 

with high ASCVD 10-year risk. 

According to 2019 ACC/AHA Guideline on the 

Primary Prevention of Cardiovascular Disease for 

patients with low (< 5 %) ASCVD 10-year risk it is 
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recommended to emphasizing of lifestyle for risk 

factors reduction. In the case of our study the risk 

factors connected with lipid profile disorders are 

persistently elevated LDL-C (> 4.1 mmol/l) and 

triglycerides (> 2.0 mmol/l). In addition, in adults 

with AH, including those requiring antihypertensive 

medications weight loss is recommended to reduce 

BP [4]. 

The levels of LDL-C in our participants with 

low ASCVD 10-year risk did not exceed 

4.1 mmol/l. Among 30 (53.6 %) patients with low 

ASCVD 10-year risk the levels of triglycerides 

were more than 2 mmol/l in 7 persons for which it 

is recommended to continue lipid lowering therapy. 

That is why for further management of 23 

participants with low ASCVD 10-year risk and 

normal triglycerides we decided to analyze 

additionally the total cardiovascular risk categories 

with next determination of LDL-C goal levels 

according to 2019 ESC/EAS Guidelines for the 

management of dyslipidaemias [7]. For patients 

without goal levels it is recommended to continue 

treatment with statins.  

Among the 23 patients, 14 had low total 

cardiovascular risk and 9 – moderate. The goal 

levels of LDL-C were not determined in 1 person 

with low and in 5 with moderate total 

cardiovascular risk. The absence of high and very 

high total cardiovascular risk was connected with 

the sex (all these 23 persons are female), absence of 

smoking, age (from 44 till 65 years old). 

As a result, it was recommended to continue 

treatment with moderate doses of atorvastatin in 13 

patients with low ASCVD 10-year risk with next 

assessment of lipid profile in 8 (± 4) weeks.  

For persons with the presence of LDL-C goal 

levels according to 2019 ESC/EAS Guidelines for 

the management of dyslipidaemias [7] annually 

checking of lipid profile was advisable. 

According to 2019 ACC/AHA Guideline on the 

Primary Prevention of Cardiovascular Disease low-

dose aspirin (75–100 mg orally daily) might be 

considered for the primary prevention of ASCVD 

among select adults 40 to 70 years of age who are 

at higher ASCVD risk but not at increased bleeding 

risk [4].  

 

Conclusions/Висновки  

1. Low atherosclerotic cardiovascular disease 

absolute 10-year risk was determined in more than 

half (53.6 %), high – in about quarter (23.2 %), 

intermediate – in the fifth part (19.6 %) of patients 

with arterial hypertension. 

2. Atherosclerotic cardiovascular disease abso-

lute 10-year risk is recommended for hypertensive 

adults in the case of further treatment improvement.  

3. If the atherosclerotic cardiovascular disease 

absolute 10-year risk is borderline, intermediate it is 

reasonable to continua therapy which must include 

moderate-intensity statin (atorvastatin include 10–

20 mg daily).  

4. If the atherosclerotic cardiovascular disease 

absolute 10-year risk is low it is reasonable to de-

termine additionally total cardiovascular risk cate-

gories and continua moderate intensity statin 

(atorvastatin include 10–20 mg daily) in the case of 

absence low density lipoprotein cholesterol goal 

level with further assessment of lipid profile in 8 

(± 4) weeks.  

5. For hypertensive patients with high risk 

high-intensity statin therapy (atorvastatin 40–80 mg 

daily) can be recommended and low-dose aspirin 

(75–100 mg orally daily) might be considered among 

persons who are not at increased bleeding risk.  

 

Prospects for future research/Перспективи подальших досліджень 

Perspectives for future research include assessment of lipid profile spectrum and ASCVD 10-year risk in 

persons with AH secondly in 6 months for determination of possible reduction of it on the background of 

moderate-intensity and high-intensity statin therapy. 
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ENDOGENOUS INTOXICATION SYNDROME ACTIVITY IN 

BILIARY AUTONOMIC VISCERO-VISCERAL 

CARDIONEUROPATHY. 
 

Toxic excess of biologically active substances named middle 

molecules (MM), which include byproducts of normal and altered 

metabolism, products of inflammation and oxidation, bacterial remnants, 

antibodies and immunoactive substances, plays an important role in 

pathogenesis of gallbladder diseases and biliary autonomous viscero-

visceral cardioneuropathy (BAVVCNP). In order to assess activity of the 

endogenous intoxication syndrome secondary to BAVVCNP, we 

examined 20 patients with coronary heart disease to determine the levels 

of MM in the blood (total and at 238, 254, 266, and 280 nm waves); the 

levels of MM in urine (at 238, 254, 266, 282, 288, and 310 nm waves) 

with calculation of aromaticity index (MM 238/280), peptide-nucleotide 

index (MM 238/266), distribution index (MM 280/254), and L-arginine, 

and nitrites of the urine. The results were statistically processed.  

It was revealed that in case of BAVVCNP the severity of the 

endogenous intoxication syndrome was higher for all specific parameters 

of endotoxicosis, and especially for the total level of MM in blood 

(0.77 ± 0.13 units vs. 0.46 ± 0.13 units, p = 0.08), the MM level at 238 

nm wave (1.53 ± 0.55 vs. 0.49 ± 0.06, p = 0.08) and hydrophilic MM 

level in the urine at 288 nm long waves (0.72 ± 0.12 vs. 0.40 ± 0.11, p = 

0.05) and 310 nm (0.27 ± 0.08 vs. 0.10 ± 0.03, p <0.05). According to 

the literature, this may indicate an increase in levels of cholecystokinin, 

leptin, endothelin, proinflammatory interleukins and tumor necrosis 

factor α. According to the correlation analysis, activation of endogenous 

intoxication syndrome was associated with lipid distress syndrome, 

increased leptin content and accelerated renal filtration. 

Key words: gallbladder diseases, biliary autonomic viscero-visceral 

cardioneuropathy, endogenous intoxication syndrome, middle 

molecules.–  
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тет ім. Данила Галицького, 
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Марта О. Кондратюк,  
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№2, Львівський національний 

медичний університет ім. Дани-

ла Галицького, м. Львів, Україна 

АКТИВНІСТЬ СИНДРОМУ ЕНДОГЕННОЇ ІНТОКСИКАЦІЇ 

ПРИ БІЛІАРНІЙ АВТОНОМНІЙ ВІСЦЕРО-ВІСЦЕРАЛЬНІЙ 

КАРДІОНЕЙРОПАТІЇ.  
  

У патогенезі уражень жовчного міхура (ЖМ) та біліарної ав-

тономної вісцеро-вісцеральної кардіонейропатії (БАВВКНП) 

відіграє роль токсичний надлишок біологічно активних речовин 

середньої молекулярної маси (МСМ), до яких належать речовини 

нормального та зміненого метаболізму, продукти запалення та 

окиснення, бактеріальні рештки, антитіла та імуноактивні речо-

вини. З метою оцінки активності синдрому ендогенної інтокси-

кації за умов БАВВКНП обстежено 20 пацієнтів з ішемічною 

хворобою серця з визначенням рівнів МСМ у крові (загального 

та на хвилях довжиною 238, 254, 266, 280 нм); МСМ сечі на хви-

лях 238, 254, 266, 282, 288, 310 нм з розрахунком коефіцієнтів 

ароматичності (МСМ 238/280), пептидно-нуклеотидного (МСМ 

238/266), розподільного (МСМ 280/254), L-аргініну та нітритів 

сечі. Результати опрацьовані статистично.  

Встановлено, що за умов БАВВКНП вираженість синдрому 

ендогенної інтоксикації була вищою за усіма специфічними па-

раметрами ендотоксикозу, а особливо за загальним рівнем МСМ 

крові (0,77 ± 0,13 од. проти 0,46 ± 0,13 од., р = 0,08), рівнем на 

хвилі 238 нм (1,53 ± 0,55 проти 0,49 ± 0,06, р = 0,08) та гідрофі-

льними МСМ сечі на довгих хвилях 288 нм (0,72 ± 0,12 проти 

0,40 ± 0,11, р = 0,05) та 310 нм (0,27 ± 0,08 проти 0,10 ± 0,03, р < 

0,05). За даними літератури, це може вказувати на зростання рів-

нів холецистокініну, лептину, ендотеліну, прозапальних інтер-

лейкінів та фактору некрозу пухлин α. За кореляційним аналізом, 

активація синдрому ендогенної інтоксикації асоціювалась з ліпі-

дним дистрес-синдромом, зростанням вмісту лептину та приш-

видшенням ниркової фільтрації.  

Ключові слова: ураження жовчного міхура, біліарна автоно-

мна вісцеро-вісцеральна кардіонейропатія, синдром ендогенної 

інтоксикації, молекули середньої маси. 
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Introduction/Вступ 

У патогенезі багатьох хвороб вагому роль ві-

діграє токсичний надлишок біологічно активних 

речовин середньої молекулярної маси (МСМ), 

тобто, 300–5000 дальтон, у тому числі і продук-

тів нормального метаболізму (піруват, лактат, 

креатинін, сечовина, холестерин, глюкоза) і ре-

гуляторних систем організму (гормони, біогенні 

аміни, медіатори запалення, зсідання та окис-

нення, оксид азоту, антитіла та імунні комплек-

си), і продуктів порушеного метаболізму (альде-

гіди, кетони, карбонові кислоти) чи деградації 

чужорідних елементів (ліпополісахариди бакте-

рій, гліко- та ліпопротеїни, фосфоліпіди) [1]. Ці 

токсичні речовини можуть блокувати рецептори 

клітин, змінювати проникність клітинних мем-
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бран [2] і впливати на метаболізм та процеси 

запалення, зсідання, окиснення, глюкуронізації, 

що проявляється поглибленням патологічного 

процесу [1] та неспецифічними клінічними 

ознаками [3]. Токсичні речовини метаболізу-

ються переважно у печінці з утворенням ліпофі-

льних та гідрофільних похідних та виводяться з 

жовчю або через нирки. Тому стан жовчовивід-

ної системи та жовчевого міхура (ЖМ) зокрема 

відіграє провідну роль у вираженості синдрому 

ендогенної інтоксикації (СЕІ). 

Відомо, що продукти ендотоксикозу серед-

ньої маси відповідальні за розвиток кардіомета-

болічних ускладнень, зокрема у пацієнтів з хро-

нічною хворобою нирок [4, 1] та пов’язані з рів-

нем загальної та кардіоваскулярної летальності 

в онкологічних хворих [5], що деякі науковці 

пояснюють зміною експресії рецепторів до гіс-

таміну зокрема [6]. Однак, ймовірне причинне 

значення СЕІ у патогенезі уражень серця за 

умов біліарних порушень (біліарна автономна 

вісцеро-вісцеральна кардіонейропатія, 

БАВВКНП) вивчене недостатньо, що зумовило 

доцільність та актуальність нашого дослідження.  

Мета: оцінити активність СЕІ у пацієнтів з 

БАВВКНП серед осіб з ішемічною хворобою 

серця (ІХС). 

Матеріали та методи. 20 пацієнтів з стабі-

льними формами ІХС було поділено на співста-

вні за віком, статтю, масою тіла та гемодинамі-

чними параметрами групи з інтактним ЖМ та 

БАВВКНП (табл. 1). Критеріями БАВВКНП 

виступали сонографічно верифіковані зміни 

ЖМ (сладж, холестероз та поліпи ЖМ, дефор-

мації та перегин тіла, деформації шийки та 

ознаки холециститу, холелітіаз) та відповідні 

клінічні прояви (тахікардія, аритмія, мовчазні 

напади стенокардії). 

Таблиця 1 – Клінічна характеристика обстежених пацієнтів (усі р > 0,05) 

Ознака Інтактний ЖМ БАВВКНП 

Стать (зашифровано як чоловіча – 1, жіноча – 2) 1,12 ± 0,12 1,50 ± 0,19 

Чоловіки, n/% 7/87,50 ± 11,69% 4/50,00 ± 17,68% 

Жінки, n/% 1/12,50 ± 11,69% 4/50,00 ± 17,68% 

Вік, р. 74,00 ± 4,30 59,75 ± 6,22 

Індекс маси тіла 29,32 ± 3,40 33,65 ± 5,91 

Систолічний артеріальний тиск, мм рт. ст. 148,75 ± 7,66 146,82 ± 9,01 

Діастолічний артеріальний тиск, мм рт. ст. 93,25 ± 7,22 95,62 ± 6,08 

Частота серцевих скорочень, уд/хв 84,12 ± 7,45 84,12 ± 6,06 

 

Діагностику та лікування пацієнтів було 

проведено за Наказом МОЗ України № 436 від 

03.07.2006 (Про затвердження протоколів на-

дання медичної допомоги за спеціальністю «Ка-

рдіологія»). Оцінку вираженості СЕІ було про-

ведено за рівнем МСМ у крові за Н. Й. Габріе-

лян (1980), загального рівня МСМ (норма 0,22–

0,26 од.) та спектрофотометрично на хвилях 

довжиною 238, 254, 266, 280 нм та за вмістом 

гідрофільних МСМ сечі за М.Я. Малаховою 

(1995) на хвилях 238, 254, 266, 282, 288, 310 нм 

з розрахунком коефіцієнтів ароматичності 

(МСМ 238/282, норма 1,75–2,85), пептидно-

нуклеотидного (МСМ 238/266, норма 3,00–3,78) 

і розподільного (МСМ 280/254, норма 1,01–1,63) 

за В. В. Чаленко (1991). L-аргінін сироватки 

визначали за А. Н.Майстером–А. Н.Філіповичем 

(1975) у реакції з α-нафтолом (норма 19,44– 

20,24 мкг/мл), нітрити сечі - за фотометричним 

методом І.М. Коренмана (1975) (норма 0,77–

0,93 мкмоль/л); ступінь тяжкості СЕІ встанов-

лювали за МСМ загальним (легкий: 0–0,60 од.; 

середній: 0,61–1,00 од.; виражений: > 1,0 од.). 

Визначалися також показники біохімічного ана-

лізу крові: загальний холестерин та його фракції 

(ферментативним методом), сечовина (уреазним 

методом), креатинін (за реакцією Яффе), а та-

кож рівень лептину (за імуноферментним аналі-

зом); розраховувалась швидкість клубочкової 

фільтрації за формулою CKD-EPI. Результати 

було опрацьовано статистично з визначенням 

критерію Стьюдента, кореляційні зв’язки оціне-

но за Спірменом, за рівень істотності прийнято 

р < 0,05. 

Результати. Встановлено, що, хоча за рівня-

ми сечовини та креатиніну не було виявлено 

відхилень від значень норми, за загальним вміс-

том МСМ можна діагностувати наявність вира-
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женого (МСМ > 1,0 при нормі 0,22–0,26 од.) СЕІ 

(табл. 2), причому практично усі визначені па-

раметри у пацієнтів з БАВВКНП були більшими 

(рис. 1). Особливо це стосувалось вмісту МСМ у 

крові, кількість яких серед пацієнтів з 

БАВВКНП була збільшена більше ніж у два 

рази, зокрема, МСМ загальних та МСМ на хвилі 

238 нм. Що стосується вмісту гідрофільних 

МСМ у сечі, то за умов уражень ЖМ та розвит-

ку БАВВКНП фіксувався найбільший приріст 

цих речовин у спектрі більших довжин хвиль з 

досягненням статистичної значущості на хвилях 

288 нм та 310 нм (табл. 2, рис. 1). За іншими 

показниками рівня статистичної значущості до-

сягнуто не було, що, імовірно, є наслідком малої 

кількості пацієнтів. 

Таблиця 2 – Параметри синдрому ендогенної інтоксикації 

Показник, одиниці виміру Інтактний ЖМ БАВВКНП р 

Ступінь тяжкості СЕІ за МСМ загальним 1,62 ± 0,18 1,87 ± 0,23 > 0,05 

МСМ загальні, од.  0,46 ± 0,13 0,77 ± 0,13 0,08 

238/кров, од. 0,49 ± 0,06 1,53 ± 0,55 0,08 

254/кров, од.  0,27 ± 0,04 0,65 ± 0,24 > 0,05 

266/кров, од. 0,24 ± 0,04 0,50 ± 0,17 > 0,05 

282/кров, од.  0,22 ± 0,03 0,51 ± 0,16 > 0,05 

Відношення 238/282  2,30 ± 0,30 2,57 ± 0,53 > 0,05 

Відношення 238/266  2,12 ± 0,31 2,85 ± 0,82 > 0,05 

Відношення 280/254  0,84 ± 0,05 0,85 ± 0,12 > 0,05 

L-аргінін, мкг/мл  8,47 ± 1,10 10,15 ± 2,16 > 0,05 

Нітрити сечі, мкмоль/л  0,46 ± 0,13 0,53 ± 0,20 > 0,05 

238/сеча, од. 1,87 ± 0,21 1,75 ± 0,38 > 0,05 

254/сеча, од. 1,84 ± 0,11 1,57 ± 0,39 > 0,05 

266/сеча, од. 0,82 ± 0,11 1,15 ± 0,19 > 0,05 

282/сеча, од. 0,52 ± 0,13 0,81 ± 0,15 > 0,05 

288/сеча, од. 0,40 ± 0,11 0,72 ± 0,12 = 0,05 

310/сеча, од. 0,10 ± 0,03 0,27 ± 0,08 < 0,05 

 

Вищими на 20–30 % за умов БАВВКНП були 

пептидно-нуклеотидний коефіцієнт МСМ та 

рівні прямого попередника оксиду азоту (NO) 

L-аргініну крові та кінцевого продукту обміну 

NO – нітритів сечі (табл. 2, рис.1), величини 

яких, проте, відповідали нормативним значен-

ням. Отже, метаболізм NO за умов БАВВКНП 

був дещо інтенсивнішим. Відмінність між гру-

пами була практично відсутня за розподільним 

коефіцієнтом 280/254, (норма 1,01–1,63), який 

свідчить про незалежність співвідношення бак-

терійного і продукційного компонентів ендото-

ксикозу від стану ЖМ та наявності автономної 

кардіоміопатії. Також за умов БАВВКНП вміст 

гідрофільних МСМ сечі на коротких хвилях був 

на 5–6 % нижчим за пацієнтів з інтактним ЖМ.  

За кореляційним аналізом, активація СЕІ 

асоціювалась з ліпідним дистрес-синдромом, 

зростанням вмісту лептину та пришвидшенням 

ниркової фільтрації, оскільки важкість СЕІ істо-

тно корелювала з лептином (r = 0,87), нітрити 

сечі – з вмістом загального холестерину, триглі-

церидами та холестерином ліпопротеїнів дуже 

низької щільності (r = 0,99, r = 0,98, r = 0,98), а 

пептидно-нуклеотидний коефіцієнт 238/260 – з 

швидкістю клубочкової фільтрації (r = 0,99), усі 

р < 0,05. 

Обговорення. Таким чином, порушення ви-

ведення жовчі і розвиток БАВВКНП супрово-

джуються вищими рівнями МСМ у крові на всіх 

довжинах. Нирки краще виводять довгохвильові 

МСМ, тоді як короткохвильові, ймовірно, біль-

ше затримуються в організмі. Зростання вмісту 

МСМ має значення не тільки для проявів ендо-

токсикозу, а й для порушень багатьох регулято-

рних процесів. Важливо, що до МСМ належать 

регуляторні пептиди холецистокінін, лептин та 

ендотелін і деякі прозапальні цитокіни (інтер-

лейкіни-1β та -6, фактор некрозу пухлин α) [7].  
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Рисунок 1 – Вираженість синдрому ендогенної інтоксикації у пацієнтів з біліарною автономною віс-

церо-вісцеральною кардіонейропатією (за 100% прийняті значення пацієнтів з інтактним ЖМ) 

Зростання холецистокініну може свідчити 

про зменшення чутливості до нього з порушен-

ням рухомості ЖМ, що, за даними літератури, 

може виникати за умов гіпертригліцеридемії і є 

фактором ризику холелітіазу [8]. Тому зростан-

ня МСМ за умов БАВВКНП може вказувати на 

зростання СЕІ та паралельні процеси порушення 

рухомості ЖМ нейроендокринного ґенезу, акти-

вацію запалення та ендотеліальну адгезію. 

Крім цього, до групи МСМ відноситься ще 

низка речовин - адреномедулін, передсердний 

натрій-уретичний пептид, β2-мікроглобулін, β-

ендорфін, протеїн клітин Клара, фактор ком-

плементу D, цистатін, білок, що пригнічує де-

грануляцію, δ-пептид, що індукує мозкову хви-

лю, гіалуронова кислота, легкі ланцюги імуног-

лобулінів-λ, метіонін-енкефалін, нейропептид Y, 

паратгормон, ретинол-звязувальний пептид [7], 

роль яких ще потребує вивчення. 

 

Conclusions/Висновки  

За умов БАВВКНП вираженість СЕІ є ви-

щою за усіма специфічними параметрами ендо-

токсикозу, а особливо за загальним рівнем 

МСМ крові, рівнем на хвилі 238 нм та гідрофі-

льними МСМ сечі на довгих хвилях 288 нм та 

310 нм. За даними Vanholder R. та співавт. [7], 

це може вказувати на зростання рівнів холецис-

токініну, лептину, ендотеліну та прозапальних 

інтерлейкінів-1β та -6, а також фактору некрозу 

пухлин α. За кореляційним аналізом, активація 

СЕІ асоціювалась з ліпідним дистрес-

синдромом, зростанням вмісту лептину та при-

швидшенням ниркової фільтрації. 

 

Prospects for future research/Перспективи подальших досліджень 

Перспективи подальших досліджень включають визначення нозологічних особливостей активності 

СЕІ, а також проведення аналогічного аналізу для більшої кількості пацієнтів.  
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CLINICAL FEATURES OF THE COURSE AND ASSESSMENT 

OF TREATMENT STRATEGY IN CHILDREN WITH 

BRONCHITIS. 
 

Introduction. Respiratory diseases always account for a significant 

proportion of visits to the pediatrician or family doctor, and bronchitis is 

usually a frequent clinical manifestation of acute respiratory diseases. The 

doctor often faces the question of how to objectively assess the clinical 

picture of bronchitis, and now the assessment of respiratory symptoms is 

often based on criteria such as cough, shortness of breath or wheezing on 

auscultation. However, today there are practically no data on the severity of 

bronchitis in children depending on the above criteria. 

Materials and methods. A cohort of 158 children with bronchitis was 

created at the pulmonology and allergology Department of the Municipal 

Medical Institution "Regional Children's Clinical Hospital" in Chernivtsi. 

The severity of bronchitis was assessed at the beginning and on the 3rd and 

7th day of inpatient using the Bronchitis Severity Score (BSS). According to 

this scale, mild bronchitis was verified in 30 patients which formed the I 

clinical group, and 128 children had moderate bronchitis (II clinical 

comparison group). 

Discussion. Aggressive inflammation of the bronchi in children with 

moderate inflammation of the bronchial tree compared with patients with 

mild bronchitis was accompanied 1.6 times more often by recurrence, a 

history of episodes of community-acquired pneumonia in 9.4% of patients, 

long-term inpatient treatment (odds ratio 2.6) and halving the duration of the 

outpatient treatment period. The study of clinical severity of bronchitis in 

children of the comparison groups made it possible to establish an increase 

in the chances of a more severe course of the disease on the 7th day of 

hospitalization in children with moderate bronchitis (odds ratio 4.8) with 

persistence of cough in 68.7% of children in this group (odds ratio 3.8). 

Evaluation of inpatient treatment tactics indicated the need to increase the 

volume of complex therapy in patients with moderate bronchitis relative to 

children with mild disease (odds ratio 12.0, relative risk 8.8), as well as 

increasing the risk of the need for antibacterial therapy (odds ratio 3.7, 

relative risk 2.8) and the appointment of intravenous antibiotics for more 

than 3 days (odds ratio 5.0, relative risk 1.1). 

Keywords: children, Bronchitis Severity Score, bronchitis. 
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КЛІНІЧНІ ОСОБЛИВОСТІ ПЕРЕБІГУ ТА ОЦІНКА 

ЛІКУВАЛЬНОЇ ТАКТИКИ У ХВОРИХ НА БРОНХІТ ДІТЕЙ.  
  

Вступ. Захворювання органів дихання повсякчас займають значну 

частку візитів до педіатра чи сімейного лікаря, при цьому бронхіт 

зазвичай є частим клінічним проявом гострих респіраторних захво-

рювань. Досить часто перед лікарем постає питання як об’єктивно 

оцінити клінічну картину бронхіту, а найчастіше оцінка респіратор-

них симптомів часто базується на таких критеріях як кашель, явища 

задишки чи хрипи при аускультації, однак наразі практично відсутні 

дані щодо тяжкості перебігу бронхіту в дітей, залежно від критеріїв 

тяжкості захворювання. 

Мета: для оптимізації менеджменту хворих на бронхіт дітей ви-

вчити клінічні особливості перебігу за різної тяжкості запалення бро-

нхіального дерева та провести оцінку ефективності стандартної ліку-

вальної тактики. 

Матеріали та методи. В умовах пульмоалергологічного відді-

лення КМУ «Обласна дитяча клінічна лікарня» у м. Чернівці обсте-

жено 158 дітей, хворих на бронхіт. Тяжкість бронхіту оцінювалася на 

початку та на 3 і 7 день стаціонарного лікування за допомогою шкали 

тяжкості бронхіту (Bronchitis Severity Score – BSS), згідно цієї шкали 

у 30 пацієнтів було верифіковано легкий бронхіт, які сформували І 

клінічну групу, та у 128 дітей – помірний бронхіт (ІІ клінічна група 

порівняння).  

Результати дослідження. Агресивніший запальний процес брон-

хів у дітей із помірно тяжким перебігом запалення бронхіального 

дерева порівняно з пацієнтами, хворими на легкий бронхіт, супрово-

джувався частішим у 1,6 рази рецидивуванням, наявністю в анамнезі 

у 9,4 % хворих епізодів позалікарняної пневмонії, тривалішим термі-

ном стаціонарного лікування (співвідношення шансів 2,6) і скоро-

ченням у два рази тривалості періоду амбулаторно-поліклінічного 

лікування. Вивчення клінічної картини тяжкості перебігу бронхіту у 

дітей груп порівняння дозволила встановити зростання шансів більш 

тяжкого перебігу захворювання на 7-й день госпіталізації у дітей із 

помірно тяжким бронхітом (співвідношення шансів 4,8) зі збережен-

ням у 68,7% цієї групи кашлю (співвідношення шансів 3,8). Оцінка 

лікувальної тактики у стаціонарі свідчила про потребу у збільшенні 

обсягу комплексної терапії у хворих із помірно тяжким бронхітом 

відносно дітей із легким варіантом захворювання (співвідношення 

шансів 12,0, відносний ризик 8,8), а також підвищення ризику необ-

хідності у застосуванні антибактеріальної терапії (співвідношення 

шансів 3,7, відносний ризик 2,8) та призначенням довенного введен-

ня антибіотиків більше 3 діб (співвідношення шансів 5,0, відносний 

ризик 1,1).  

Ключові слова: діти, шкала тяжкості бронхіту, бронхіт.  
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Introduction/Вступ 

Захворювання органів дихання повсякчас за-

ймають значну частку візитів до педіатра чи сі-

мейного лікаря [1, 2]. Бронхіт при цьому зазвичай 

є частим клінічним проявом гострих респіратор-

них захворювань, і цей клінічний діагноз повсяк-

час вважають станом, який характеризується ка-

шлем із виділенням мокротиння чи без нього, 

ознаками інфекції нижніх дихальних шляхів за 

відсутності хронічних захворювань на кшталт 

бронхіальної астми, або встановленої причини 

такої як пневмонія та ін. [1]. Як правило, гострий 

бронхіт або загострення хронічної його форми 

провокується вірусною інфекцією, а симптоми 

зберігаються до трьох тижнів [3–5]. Найчастіше 

симптоми бронхіту включають кашель, лихоман-

ку на початку захворювання, хрипи при аускуль-

тації легень, а також явища інтоксикації чи зага-

льного нездужання [6].  

Досить часто перед лікарем постає питання як 

об’єктивно оцінити клінічну картину бронхіту, 

одночасно провівши диференціацію цих симпто-

мів від пневмонії, бронхіальної астми чи інших 

захворювань дихальної системи, а оцінка респі-

раторних симптомів часто базується на таких 

критеріях як кашель, явища задишки чи хрипи 

при аускультації [7–8]. За допомогою шкали тяж-

кості бронхіту (Bronchitis Severity Score – BSS) 

[9–11] можна швидко оцінити основні симптоми 

хвороби, однак наразі практично відсутні дані 

щодо тяжкості перебігу бронхіту в дітей, залежно 

від отриманої кількості балів за вказаною шка-

лою.  

Мета: для оптимізації менеджменту хворих 

на бронхіт дітей вивчити клінічні особливості 

перебігу за різної тяжкості запалення бронхіаль-

ного дерева та провести оцінку ефективності ста-

ндартної лікувальної тактики.  

Матеріали та методи. В умовах пульмоалер-

гологічного відділення КМУ «Обласна дитяча 

клінічна лікарня» у м. Чернівці обстежено 158 

дітей, хворих на бронхіт. Середній вік обстеже-

них дітей сягав 6,6 ± 0,30 року. З обстежених ді-

тей було 63,3 % хлопчиків і 36,7 % дівчат, при-

чому більшість хворих мешкали у сільській міс-

цевості (60,1 %).  

Тяжкість бронхіту оцінювалася на початку та 

на 3 і 7 день стаціонарного лікування за допомо-

гою шкали тяжкості бронхіту (Bronchitis Severity 

Score – BSS), яка складається з п’яти доменів 

опитувальника: кашель, вироблення мокротиння 

(відхаркування), хрипи (аускультація), біль у 

грудях під час кашлю та задишка [9, 12]. Кожна 

складова BSS оцінювалася дослідником, викори-

стовуючи 5-бальну вербальну шкалу оцінювання 

Локерта від 0 до 4 балів (0: відсутня; 1: легка; 2: 

помірна; 3: важка; 4: дуже важка), а загальна оці-

нка BSS була сумою п’яти рейтингів із максиму-

мом 20 балів (1–2: Гострий бронхіт малоймовір-

ний; 3–7 балів: Легкий гострий бронхіт; 8–12 

балів: Помірний гострий бронхіт; 13–17: Тяжкий 

гострий бронхіт; 18–20: Дуже важкий гострий 

бронхіт). Так, згідно цієї шкали у 30 пацієнтів 

було верифіковано легкий бронхіт, які сформува-

ли І клінічну групу, та у 128 дітей – помірний 

бронхіт (ІІ клінічна група порівняння). Середній 

вік представників І клінічної групи становив 

7,4 ± 0,84 року, ІІ групи – 6,4 ± 0,31 року (р ˃ 

0,05). За статтю групи були майже однакові 

(70,0 % хлопчиків у І групі проти 62,0 % у ІІ клі-

нічній групі). Водночас, до І групи порівняння 

увійшли 53,0 % пацієнтів, а до ІІ групи – відпові-

дно 85,0 % дітей із обструктивним характером 

бронхіту (р ˂ 0,05). Отже, за основними клініч-

ними характеристиками групи були співставні.  

Отримані результати дослідження аналізува-

лися методом біостатистики та клінічної епіде-

міології. При нормальному розподілі та великих 

вибірках використовували параметричні методи 

аналізу, а в малих вибірках – непараметричні. 

Статистичний аналіз здійснювали за допомогою 

програми Statistica 8,0 StatSoft Inc. При прове-

денні популяційного аналізу оцінювали атрибу-

тивний (АР) і відносний ризик (ВР), а також 

співвідношення шансів (СШ) з обчисленням 

довірчих інтервалів для відносного ризику та 

відношення шансів (95 % ДІ). 

Дослідження проводили з врахуванням ос-

новних принципів Гельсінської декларації з бі-

омедичних досліджень та положень GCH ICH і 

наказу МОЗ України від 23.09.2009 р. № 690 зі 

змінами, внесеними згідно з Наказом МОЗ 

України від 12.07.2012 р. №523, із дотриманням 

етичних принципів та рекомендацій із залучен-

ням людей як суб’єктів, викладених у Белмонт-

ській доповіді. Дизайн досліджень передбачав 

дотримання принципів конфіденційності та по-

ваги особистості дитини, як особи, не здатної до 

самозахисту, концепцію інформованої згоди, 

врахування переваг користі над ризиком шкоди 

та інших етичних принципів стосовно людей, 

які виступають суб’єктами досліджень. Прото-

кол обстеження дітей, обсяг обстеження, карта 

поінформованої згоди затверджені етичною ко-

місією з біоетики ОДКЛ м. Чернівці (протокол 
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засідання № 15 від 20.10.2015 р.) та етичною 

комісією БДМУ (протокол № 24 від 

18.06.2015 р., протокол №3 від 21.11.2019 р.). 

Результати дослідження. У дітей із бронхі-

том у 34,8 % випадків траплявся гострий перебіг 

хвороби, а у 65,2 % відповідно рецидивуючий. 

У 21,6 % пацієнтів верифікували простий харак-

тер запалення бронхіального дерева, у 78,4 % – 

обструктивний, причому у 5,7 % спостережень 

виявляли ознаки гнійного ендобронхіту. Зага-

лом комплексно обстежено 11 пацієнтів, яким 

діагностовано гострий простий бронхіт, 22 дітей 

із рецидивним простим бронхітом, 44 пацієнти 

із гострим обструктивним бронхітом та 81 ди-

тина з рецидивним обструктивним типом захво-

рювання. Слід зазначити, що у частини дітей із 

бронхітом на момент актуального стаціонарного 

лікування відмічали коморбідну патологію ди-

хальних шляхів у вигляді гострого синуситу 

(9,5 %), хронічного алергійного риніту (5,7 %) 

та гострого аденоїдиту (4,4 %). За тяжкістю пе-

ребігу частіше траплявся середньо-тяжкий варі-

ант (82,3 %) порівняно з легким (1,2 %) та тяж-

ким (16,5 %). Слід зазначити, що у 98,8 % об-

стежених пацієнтів із бронхітом відмічалися 

ознаки дихальної недостатності при надходжен-

ні до стаціонару: у 20 дітей на рівні І ступеня 

(12,7 %), у 112 пацієнтів – ІІ ступеня (70,9 %) і у 

24 осіб – ІІІ ступеня (15,2 %).  

У дітей із легким перебігом бронхіту дещо 

частіше траплялася обтяженість анамнезу попе-

редніми захворюваннями у вигляді гострих рес-

піраторних захворювань (16,7 % проти 7,0 % 

відповідно, р ˃ 0,05), однак рідше на бронхіт 

(3,3 % проти 7,8 % відповідно, р ˃ 0,05) та пне-

вмонію (жодного випадку в І групі проти 9,4 % 

у пацієнтів ІІ групи, р ˂ 0,05). Разом із тим, у 

представників ІІ групи порівняння з помірним 

бронхітом у 6,2 % випадків спостереження тра-

плялася в анамнезі алергічна реакція на медика-

менти, а у пацієнтів І групи медикаментозна 

алергія не відмічалася.  

У середньому діти І клінічної групи хворіли 

11,2 ± 1,66 дні до стаціонарного лікування, а ІІ 

групи – 6,7 ± 0,68 днів (р ˂ 0,05). Початок за-

хворювання з ГРЗ відмічали 26,6 % пацієнтів із 

легким перебігом бронхіту та 25,0 % – з помір-

ним варіантом хвороби (р ˃ 0,05). Підвищення 

температури тіла до фебрильних цифр до стаці-

онарного лікування траплялося у 23,3 % у дітей 

І групи та в 28,9 % випадків спостереження у ІІ 

групі (р ˃ 0,05).  

Нестероїдні протизапальні засоби для купу-

вання лихоманки пацієнти з легким перебігом 

бронхіту застосовували в середньому в 6,7 % 

випадків, а діти з помірним перебігом хвороби – 

у 10,2 % (р ˃ 0,05), муколітичні препарати – в 

23,3 % та 38,3 % випадків спостереження відпо-

відно (р ˃ 0,05), а бронхолітичні засоби типу 

глюкокортикостероїдів чи β-адреноміметиків 

потребували 11,7 % пацієнтів ІІ групи (р ˂ 0,05). 

Слід відмітити, що значна частина обстежених 

дітей отримувала антибактеріальну терапію на 

амбулаторному етапі медичної допомоги – 

40,0 % у І групі та 34,4 % у ІІ групі (р ˃ 0,05).  

Виявлено, що у середньому діти з легким 

перебігом захворювання перебували 10,6 ± 0,61 

ліжко-днів на стаціонарному лікуванні порівня-

но з показником 12,1 ± 0,34 ліжко-дні серед па-

цієнтів із помірним за тяжкістю бронхітом (р ˂ 

0,05). Так, співвідношення шансів потреби в 

тривалішому стаціонарному лікуванні у хворих 

ІІ клінічної групи відносно дітей І групи стано-

вило 2,6 (95 % ДІ: 1,02–6,38), відносний ризик 

2,2, абсолютний ризик 0,13.  

На початку стаціонарного лікування практи-

чно усі діти скаржилися на кашель (96,7 % паці-

єнтів І групи та 100,0 % у ІІ групі), однак у 

представників ІІ клінічної групи вірогідно час-

тіше спостерігалися підвищення температури 

тіла до фебрильних цифр (23,3 % проти 48,4 % 

відповідно, р ˂ 0,05), наявність інтоксикаційно-

го синдрому (13,3 % проти 33,6 % відповідно, р 

˂ 0,05) і задухи (43,3 % проти 63,3 %, р ˂ 0,05). 

Разом із тим, у частини пацієнтів траплялися 

ознаки ГРЗ на початку спостереження у вигляді 

явищ гіперемованого зіву (53,5 % у І групі проти 

75,0 % у ІІ групі, р ˂ 0,05) та катарального риніту 

(53,3 % проти 68,8 % відповідно, р ˃ 0,05).  

Окремі фізикальні ознаки дітей клінічних 

груп при поступленні на стаціонарне лікування 

наведені на рис. 1. Виявлено вірогідні відмінності 

при клінічному обстеженні пацієнтів, що підтвер-

джує дійсно тяжчий перебіг захворювання у ді-

тей ІІ клінічної групи та валідність шкали тяжко-

сті бронхіту в дітей. Виявлено, що у дітей із лег-

ким перебігом бронхіту на початку захворювання 

лише у 6,7 % випадків траплялося продуктивне 

виділення мокротиння слизового характеру, на-

томість, при помірно тяжкому перебігу хвороби 

спонтанне мокротиння виділяли 40,6 % пацієнтів, 

з яких за його характеристиками переважало сві-

тле слизове у 28,1 % та у 12,5 % випадків – жовте 

гнійне мокротиння.  

160This work is licensed under 
Creative Commons Attribution 4.0 International License
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/



EUMJ, 2021;9(2):157-165О. К. Колоскова, Т. М. Білоус, Г. А. Білик, Р. В. Ткачук, М. В. Дікал 

 

 
Примітка: * рІ:ІІ ˂ 0,05 

Рисунок 1 – Фізикальні зміни у дітей клінічних груп (у % випадків спостереження)

Для порівняння ефективності отримуваної 

терапії у дітей клінічних груп на стаціонарному 

етапі проведена оцінка за шкалою тяжкості бро-

нхіту на 1, 3 та 7 день захворювання (рис. 2).  

 

 

Рисунок 2 – Показники шкали тяжкості бронхіту (BSS) на 1, 3 і 7 день захворювання у дітей клініч-

них груп порівняння 
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Згідно отриманих даних, у ІІ клінічній групі 

довше утримуються ознаки захворювання порів-

няно з пацієнтами І групи, в основному, за раху-

нок продуктивного кашлю та залишкових хрипів 

при аускультації легень. При цьому співвідно-

шення шансів оцінки за шкалою тяжкості бронхі-

ту 3 та більше балів на 7 день захворювання у 

дітей ІІ клінічної групи відносно групи порівнян-

ня становило 4,8 (95 % ДІ: 2,01–11,32), відносний 

ризик 3,5, атрибутивний ризик 0,24 при відно-

шенні правдоподібності 2,1.  

Окремі клінічні ознаки перебігу захворю-

вання в динаміці у дітей клінічних груп наве-

дені у табл. 1. Отже, у пацієнтів І групи порів-

няно з представниками ІІ групи порівняння 

вірогідно рідше спостерігалися підвищення 

температури тіла до фебрильних цифр на 5 до-

бу захворювання та сильний або помірний, що 

турбує, кашель упродовж періоду стаціонарного 

лікування. 

Таблиця 1 – Окремі клінічні ознаки захворювання у дітей клінічних груп порівняння 

Клінічні ознаки, % 

3 доба 5 доба 7 доба 

І група ІІ група І група ІІ група І група ІІ група 

Фебрильна лихоманка 13,3 21,9 0 3,9* 0 1,6 

Тахіпное 20,0 17,2 6,7 7,0 3,3 3,1 

Помірний або сильний кашель 30,0 93,0* 16,7 70,1* 10,0 29,7* 

Малопродуктивний кашель 43,3 46,1 10,0 12,5 6,7 4,7 

Примітка: * рІ:ІІ ˂ 0,05 
 

Так, зниження абсолютного та відносного 

ризику наявності фебрильної лихоманки у па-

цієнтів І групи відносно хворих ІІ групи стано-

вило 11,9, а мінімальна кількість хворих, яких 

слід пролікувати для отримання позитивного 

ефекту – 8,4. Отримані дані дають підстави 

стверджувати, що дійсно саме домен «кашель» 

згідно сучасних даних літератури є одним із 

найбільш показових у шкалі тяжкості бронхіту 

в дітей [9]. Так, на 7 день кашель зберігався у 

30,0 % пацієнтів І групи й у 68,7 % хворих ІІ 

групи (р ˂ 0,05). Водночас, відносний ризик 

утримання кашлю, що сильно турбує, на 7 добу 

захворювання у хворих ІІ клінічної групи від-

носно пацієнтів І групи порівняння сягав 2,3, 

атрибутивний ризик 0,31, співвідношення шан-

сів – 3,8 (95 % ДІ: 1,74–8,31). 

Лікування дітей клінічних груп, хворих на 

бронхіт, здійснювалося згідно міжнародних 

діючих протоколів та Наказу МОЗ України 

№18 щодо діагностики та лікування таких па-

цієнтів. З урахуванням виявлених спірографіч-

них особливостей пацієнтів представлялося 

необхідним вивчити ефективність корекції 

бронхообструктивного синдрому з викорис-

танням β2-агоністів швидкої дії, а також М-

холінолітичних препаратів, призначених інга-

ляційно шляхом використання індивідуальних 

небулайзерів. За відсутності чутливості до да-

ної терапії пацієнтами призначалися ІГКС і 

лише 4 пацієнтів потребували більш інтенсив-

ної терапії. Для формалізації оцінки обсягу 

дезобструктивної терапії застосування β2-

агоністів оцінювали в 1 бал, поєднання β2-

агоністів швидкої дії з антихолінергічними 

препаратами в 2 бали, призначення β2-агоністів 

з глюкокортикостероїдами у 3 бали та застосу-

вання усіх трьох груп препаратів для досягнен-

ня дезобструкції у 4 бали (табл. 2). Наведені 

дані свідчать, що у хворих із легким перебігом 

бронхіту частіше було достатнім призначення 

монотерапії β2-агоністами, ніж у дітей ІІ групи. 

Для лікування пацієнтів ж ІІ клінічної групи 

частіше вимагалося призначення усіх вказаних 

препаратів одночасно, що значно збільшувало 

обсяг їх терапії, при цьому співвідношення 

шансів отримувати вказаний обсяг комплексної 

терапії у хворих із помірним бронхітом віднос-

но дітей із легким варіантом захворювання 

становив 12,0, відносний ризик 8,8. 

Слід зазначити, що дітям ІІ клінічної групи 

відносно представників І групи вірогідно часті-

ше призначали продовження дезобструктивної 

терапії після завершення стаціонарного етапу 

лікування (35,2 % проти 13,3 % спостережень, 

р ˂ 0,05).  
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Таблиця 2 – Частота використання дезобструктивних препаратів при лікуванні дітей груп порів-

няння (М ± m) 

Обсяг терапії, 

% частоти застосування 

Клінічні групи 
Р 

І група ІІ група 

β2-агоністи 30,0 7,8 < 0,05 

β2-агоністи + антихолінергічні препарати 16,7 21,1 ˃ 0,05 

β2-агоністи + глюкокортикостероїди 36,7 22,7 ˃ 0,05 

Монотерапія глюкокортикостероїдами 10,0 2,3 ˃ 0,05 

β2-агоністи + антихолінергічні препарати + глюкокорти-

костероїди 
6,6 46,1 < 0,05 

Примітка: Pt – критерій Стьюдента 
 

Таким чином, всупереч тривалішому терміну 

лікування хворих ІІ групи відсутність потреби у 

подальшому лікуванні на амбулаторно-

поліклінічному етапі визначалася у 86,7 % пред-

ставників І групи та у 64,8 % реконвалесцентів 

ІІ групи порівняння: зниження абсолютного 

ризику – 21,9 %, зниження відносного ризику – 

25,3 %, число хворих, яких необхідно проліку-

вати для отримання позитивного ефекту – 4,6. 

Отже, для успішного лікування без необхідності 

у подальшій дезобструктивній терапії слід про-

лікувати з використанням вище зазначених пре-

паратів майже 5 хворих на бронхіт дітей, що, на 

наш погляд, вимагає більш ретельного підбору 

адресного лікування таких пацієнтів. 

Антибактеріальні засоби призначали індиві-

дуально лише за наявності показань до їх засто-

сування, в основному за наявності активних 

хронічних вогнищ інфекцій (тонзиліт, отит та 

ін.) чи підозрі на нашарування бактеріальної 

інфекції (лихоманка з температурою тіла вище 

39 °С, виражені симптоми інтоксикації, наяв-

ність задишки, асиметрія хрипів, лейкоцитоз, 

прискорена ШОЕ). Виявлено, що дітям І клініч-

ної групи призначали антибактеріальну терапію 

у 46,7 % випадків, а ІІ групи – у 76,5 % (р ˂ 

0,05). Так, відносний ризик отримувати антиба-

ктеріальну терапію у пацієнтів із помірним бро-

нхітом відносно легкого варіанту захворювання 

становив 2,8 із співвідношенням шансів 3,7 

(95 % ДІ: 1,63–8,52) при відношенні правдопо-

дібності 2,3. 

Відмічено, що у І групі частіше отримували 

пероральну терапію (64,3 % випадків) у вигляді 

захищених пеніцилінів (38,4 %), макролідів 

(30,8 %) чи цефалоспоринів (30,8 %), а при по-

єднанні з парентеральним застосуванням (5 па-

цієнтів) – цефалоспорини довенно у 100,0 % 

випадків. Хворі ІІ клінічної групи отримували 

перорально антибактеріальну терапію у 35,7 % 

спостережень (35 пацієнтів), парентерально – у 

16,3 % (16 пацієнтів) і поєднання пероральних і 

парентеральних форм у 48,0 % (47 дітей). Серед 

парентеральних антибактеріальних засобів у ІІ 

групі переважали антибіотики цефалоспорино-

вого ряду (79,4 %), у інших випадках відмічено 

призначення аміноглікозидів (20,6 %), а при 

пероральному застосуванні – макроліди 

(46,3 %), цефалоспорини (31,7 %) та пеніциліни 

(22,0 %).  

Разом із тим, діти з легким перебігом бронхі-

ту отримували парентеральну антибактеріальну 

терапію в середньому 2,0 доби проти 4,1 діб у ІІ 

групі (р ˂ 0,05), а пероральний прийом – 4,7 до-

би проти 6,0 діб відповідно (р ˃ 0,05). При цьо-

му співвідношення шансів призначення лікарем 

довенної антибактеріальної терапії у дітей ІІ 

клінічної групи відносно пацієнтів із легким 

варіантом бронхіту більше 3 діб сягав 5,0, від-

носний ризик 1,1 при відношенні правдоподіб-

ності 2,8, а отримувати 2 і більше антибіотиків 

упродовж періоду стаціонарного лікування – 

співвідношення шансів 2,3, відносний ризик 2,1 

при відношенні правдоподібності 1,5.  

Обговорення результатів. При порівнянні 

клінічно-анамнестичних характеристик хворих 

на бронхіт дітей відмічено, що у представників 

ІІ клінічної групи агресивніший запальний про-

цес бронхів супроводжувався частішим у 1,6 

раза рецидивуванням, в анамнезі траплялася 

позалікарняна пневмонія (9,4 %), вони потребу-

вали тривалішого терміну стаціонарного ліку-

вання (12,1 ± 0,34 проти 10,6 ± 0,61 ліжко-днів, 

р ˂ 0,05), скороченням у два рази тривалості 

лікування перед госпіталізацією. Загалом отри-

мані результати підтверджують світові дані що-

до валідності шкали тяжкості бронхіту і може 

застосовуватися у повсякденній клінічній прак-
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тиці для прогнозування перебігу захворювання 

[9–10]. Ці ж дані щодо дещо тяжкого перебігу 

хвороби підтверджувалися й отриманими ре-

зультатами клінічної картини бронхіту у хво-

рих, особливо що стосується явищ дихальної 

недостатності, інтоксикаційного синдрому, ка-

шлю та ін., причому клінічні ознаки утримува-

лися у таких пацієнтів триваліше. Виявлено, що 

пацієнти з помірно тяжким перебігом захворю-

вання порівняно з хворими на легкий бронхіт 

потребують більшого обсягу комплексної дез-

обструктивної терапії (СШ = 12,0), у 1,6 рази 

частіше мають показання до призначення анти-

бактеріальних препаратів (СШ = 2,5), з меншою 

у 2,4 рази часткою пероральних форм препара-

тів і статистично більш тривалою парентераль-

ною антибіотикотерапією (СШ = 5,0). Така при-

значена терапія співпадає з даними [6], оскільки 

у частини пацієнтів дійсно бронхіт провокуєть-

ся бактеріальними чинниками, що може потре-

бувати призначення антибактеріальної терапії. 

Водночас, встановлено, що кожна третя дитина 

ІІ клінічної групи (35,2 %) потребувала продов-

ження дезобструктивних заходів на амбулатор-

но-поліклінічному етапі, а маркери виразного 

місцевого запального процесу в них асоціювали 

з статистично гіршими результатами комплекс-

ного стаціонарного лікування, оціненого за клі-

нічною шкалою тяжкості бронхіту.  

 

Conclusions/Висновки  

Агресивніший запальний процес бронхів у 

дітей із помірно тяжким перебігом запалення 

бронхіального дерева порівняно з пацієнтами, 

хворими на легкий бронхіт, супроводжувався 

частішим рецидивуванням, наявністю в анамне-

зі у хворих епізодів позалікарняної пневмонії, 

тривалішим терміном стаціонарного лікування і 

скороченням у два рази тривалості періоду ам-

булаторно-поліклінічного лікування. Оцінка 

лікувальної тактики у стаціонарі свідчила про 

потребу у збільшенні обсягу комплексної тера-

пії у хворих із помірно тяжким бронхітом відно-

сно дітей із легким варіантом захворювання, а 

також підвищення ризику необхідності у засто-

суванні антибактеріальної терапії та призначен-

ням довенного введення антибіотиків більше 3 

діб.  

 

Prospects for future research/Перспективи подальших досліджень 

Перспективи подальших досліджень полягають у визначенні активності запального процесу в ди-

хальних шляхах у дітей за різної тяжкості перебігу бронхіту для подальшої оптимізації тактики ведення 

цієї когорти пацієнтів.
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STUDY OF THE STATE OF REPRODUCTIVE HEALTH 

IN YOUNG WOMEN AMONG THE POPULATION OF LVIV 

REGION  
 

Introduction. In Ukraine, the state of pregnancy in adolescent girls 

aged 13–17 years is considered early or adolescent pregnancy. The 

problems of teenage pregnancy are extremely relevant in Ukraine: in ten 

years, almost 100,000 girls aged 16–17 became mothers, solving the 

problems of teenage births. The urgency of the problem of pregnancy in 

young girls gives grounds to consider and treat this issue as a serious 

social and psychological problem that requires further study and 

development of measures to prevent it. 

Purpose. The purpose of the research is to study the state of 

reproductive health in young women among the population of Lviv 

region, determining the frequency of adolescent pregnancy and taking 

into account the contribution of gynecological pathology and menstrual 

disorders. 

Materials and Methods. A retrospective analysis of the primary 

medical records of 134 young women was conducted. We studied the 

frequency of adolescent births, social status, medical surveillance 

coverage during pregnancy, reproductive history in adolescent women 

for 4 years in Lviv Regional Clinical Hospital. 

Conclusions. Analysis of the prevalence of adolescent pregnancy 

showed that the frequency of childbirth in young women remained stable 

for four years: in 2014–2017, in the maternity wards of Lviv Regional 

Clinical Hospital, 134 women under the age of 18 gave birth, which is 

0.82–0.98% of the total number of births. 

A significant majority (p <0.05) of them (78 women) were 17 years 

old (that is 58.2%) and 84 women lived in rural areas (62.7%); 97 

women were not married (72.4%). Only 1/3 (34.3%) of young women 

were registered in a women's clinic before 12 weeks of pregnancy, and 

10.4% of them were not followed up by doctors at all during pregnancy. 

The study of menstrual dysfunction, namely irregular menstruation, 

showed the presence of this indicator in more than 1/2 (80–59.7%) out of 

134 young women. According to the results of the study, despite their 

young age, 127 (94.8%) of 134 women were pregnant for the first time, 

and 7 (5.2%) women had consecutive pregnancy. Among 7 (5.2%) 

women who had consecutive pregnancy, only 4 (3.0%) had an 

uncomplicated pregnancy, and three (2.2%) subjects had a history of one 

(0.7%) silent miscarriage, premature birth, medical abortion. More than 

1/3 (50–37.3%) of young women gave birth to children with poor health. 
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The most common cause of reproductive disorders in young women of 

the main group was prematurity of newborns (37.3%). The data obtained 

indicate the feasibility of studying adolescent motherhood, which will be 

especially valuable in the context of developing effective demographic 

policies. 

Key words: menstrual function, teenage pregnancy, reproductive 

health. 
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ВИВЧЕННЯ СТАНУ РЕПРОДУКТИВНОГО ЗДОРОВ'Я 

У ЖІНОК ЮНАЦЬКОГО ВІКУ СЕРЕД НАСЕЛЕННЯ 

ЛЬВІВСЬКОЇ ОБЛАСТІ 
  

Мета роботи: вивчення стану репродуктивного здоров'я у жінок 

юнацького віку серед населення Львівської області з визначенням 

частоти підліткової вагітності та урахуванням внеску гінекологічної 

патології та порушень менструального циклу.  

Проведено ретроспективний аналіз первинної облікової медич-

ної документації 134 жінок юнацького віку. Вивчали частоту поло-

гів, соціальний статус, охоплення медичним спостереженням під 

час вагітності, репродуктивний анамнез у жінок юнацького віку за 4 

роки спостережень за даними Обласної клінічної лікарні м. Львова.  

Аналіз поширеності підліткової вагітності показав, що частота 

пологів у молодих жінок залишалась стабільною впродовж чоти-

рьох років спостереження: за період 2014–2017 років у пологових 

відділеннях обласної клінічної лікарні м. Львова народили 134 жін-

ки у віці молодше 18 років, що становить 0,82–0,98 % від загальної 

кількості пологів. Достовірна більшість з них були віком 17 років 

78 (58,2 %) та проживали у сільській місцевості 84(62,7 %), не пе-

ребували в зареєстрованому шлюбі – 97(72,4 %) (р<0,05). Лише 1/3 

(34,3 %) молодих жінок встали на облік в жіночій консультації до 

12 тижнів вагітності, а (10,4 %) взагалі не були під спостереженням 

лікарів протягом вагітності. Аналізуючи показники менструальної 

функції, порушення її, а саме нерегулярні менструації, відмічені 

більш, ніж у 1/2 (80–59,7 %) з усіх 134 жінок юнацького віку. За 

результатами проведеного дослідження встановлено, що не зважа-

ючи на юний вік, серед 134 жінок 127 (94,8 %) були вагітними впе-

рше, а 7 (5,2 %) – вагітними повторно. З 7(5,2 %) жінок, що були 

вагітними повторно, лише 4 (3,0 %) мали неускладнений перебіг 

вагітності, а в трьох (2,2 %) жінок в анамнезі були по одному 

(0,7 %) випадку: завмерла вагітність, передчасні пологи, медичний 

аборт. Більш ніж 1/3 (50–37,3 %) молодих жінок народили дітей з 

незадовільним станом здоров'я. Найчастішою причиною порушень 

репродукції у молодих жінок основної групи була недоношеність 

новонароджених дітей (37,3 %). Отримані дані вказують на доціль-

ність вивчення підліткового материнства, що буде особливо цінним 

у контексті розробки ефективної демографічної політики.  

Ключові слова: менструальна функція, підліткова вагітність, 

репродуктивне здоров'я.  
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Introduction/Вступ 

Репродуктивний потенціал – це рівень фізи-

чного і психічного стану людини, який в опти-

мальних умовах дозволяє відтворювати здорове 

потомство. Дитяче та підліткове населення дає 

змогу характеризувати потенціал репродуктив-

ного здоров’я, а фактори, які його визначають, 

залежать від віку початку репродуктивного 

життя, а також від дитячої захворюваності [1, 2]. 

Останнім часом в Україні спостерігається 

скорочення загальної чисельності населення, а 

відповідно і молоді. За перші 15 років ХХІ сто-

ліття чисельність молоді (15–17 років) зменши-

лася на 1,5 млн осіб. Саме ці юнаки і дівчата, які 

складають репродуктивний потенціал нашої 

країни, в найближчий час будуть визначати 

приріст населення [3, 4].  

Дослідники повідомляють, що в період фор-

мування репродуктивного здоров’я підлітків 

спостерігається найбільший спалах гінекологіч-

ної захворюваності [5, 6]. Протягом останніх 

років у дівчат збільшується частота розладів 

менструацій, серед молоді все частіше зустрі-

чаються захворювання, що передаються стате-

вим шляхом. Таким чином, у підлітковому та 

юнацькому віці відмічаються чинники репроду-

ктивних розладів, що призводять до формування 

тих чи інших відхилень у системі репродукції 

[7]. Проблема підліткової вагітності є важли-

вою, тому що належить не лише до сфери охо-

рони здоров’я, але і глибоко пов’язана з питан-

нями соціально-економічного розвитку країни, 

гендерної рівності, бідності та станом освіти 

[8, 9].  

За даними ВООЗ, щорічно в різних країнах 

світу близько 16 мільйонів дівчат у віці 15–19 

років і майже 1 мільйона дівчат до 15 років на-

роджують дітей. У всьому світі ускладнення під 

час вагітності та пологів є другою причиною 

смерті дівчат у віці 15–19 років. Щороку близь-

ко 3 мільйонів дівчат у віці 15–19 років підда-

ються небезпечному аборту. Діти матерів-

підлітків зазнають значно вищий ризик усклад-

нень у пологах, ніж діти, які народилися у жінок 

віком 20–24 років [10].  

Підліткова вагітність також може мати нега-

тивні соціальні та економічні наслідки для дів-

чат, їх сімей та місцевих громад. Багато дівчат з 

настанням вагітності змушені кинути школу, а 

без освіти або з поганою освітою особа матиме 

менше навичок і можливостей, щоб знайти ро-

боту. Це також може обернутися економічними 

витратами, коли країна позбудеться річного до-

ходу молодої жінки, який вона отримувала би 

протягом життя. У більшості випадків неповно-

літні дівчата народжують дітей поза шлюбом 

[11]. 

В Україні ранньою або підлітковою вагітніс-

тю визнають вагітність у дівчат юнацького віку 

в межах 13–17 років. За десять років майже 

100 тис. дівчат віком 16–17 років народили ді-

тей. У 2016 році 118 дівчат до 14 років стали 

матерями, ще 5700 підлітків народили у віці від 

15 до 17 років, що свідчить про актуальність 

проблеми підліткової вагітності [12, 13]. Часто-

та пологів у жінок віком 15–19 років в Україні у 

2014 р. становила 26,8 ‰, та вдвічі перевищува-

ла відповідний показник у Польщі, у 2,6 рази 

була більше, ніж у Франції, майже у 3,7 рази – 

ніж у Фінляндії, у 5,3 рази – ніж у Швеції. Ще 

більшою є різниця у порівнянні з даними Данії 

та Нідерландів (у 7,3 рази), де відмічений один з 

найнижчих у світі показників пологів у жінок 

молодше 20 років – 3,7 ‰ [13, 14]. 

За останнє десятиліття збільшилась кількість 

країн, які впроваджують програми щодо вирі-

шення проблем підліткової народжуваності [15, 

16]. Все це дає підстави розглядати дане питан-

ня не лише з акушерської, а й соціальної та пси-

хологічної проблеми, яка потребує подальшого 

вивчення та розробки заходів щодо її попере-

дження.  

Мета дослідження 

Дослідити стан репродуктивного здоров'я у 

жінок юнацького віку серед населення Львівсь-

кої області з вивченням частоти підліткової ва-

гітності та урахуванням внеску гінекологічної 

патології та порушень менструального циклу.  
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Матеріал і методи 

З метою вивчення частоти та поширеності 

підліткових пологів серед жінок юнацького віку 

у Львівській області нами було проведено рет-

роспективним методом аналіз первинної обліко-

вої медичної документації Львівської обласної 

клінічної лікарні (ЛОКЛ). З журналів запису 

пологів у стаціонарі було вибрано усі випадки 

пологів у жінок юнацького віку (13–17 років), 

за період з 2014 по 2017 роки. Вивчали частоту 

юнацьких пологів, соціальний статус, охоплен-

ня медичним спостереженням під час вагітнос-

ті, репродуктивний анамнез у жінок юнацького 

віку. Статистичну обробку результатів дослі-

джень проводили за допомогою комп'ютерних 

програм Statistica 6.0 та Еxcel 5.0. Відмінності 

вважали вірогідними при визначенні статисти-

чної значущості Р < 0,05.  

Результати дослідження та їх обговорення 

Критерієм відбору пацієнток для вивчення був 

вік жінок, що народжували. У матеріалах ООН 

підлітковою народжуваністю (adolescent 

fertility) визначено пологи в жінок віком до 20 

років. В Україні дослідники здебільшого засто-

совують термін «підлітковий» до осіб, які пере-

бувають у віці 15–17 років. Оскільки у нашій 

роботі спостерігались дані про пологи у дівчат 

віком 13–14 років, то вікові межі підліткового 

етапу включають вік 13–17 років. 

За період з 2014 по 2017 роки у пологових 

відділеннях ЛОКЛ відбулось 14481 пологів, 

серед них пологів у жінок віком молодше 18 

років було 134 випадки, що становить 0,93 % 

(табл.1). В середньому по Україні частка ново-

народжених дітей у неповнолітніх дівчат за-

лишається стабільною і не перевищує 1,5 % від 

усіх дітей, що народились. Аналіз частоти під-

літкової вагітності за даними ЛОКЛ (2014–

2017 рр.) показав, що частота пологів у моло-

дих жінок залишалась стабільною впродовж 

чотирьох років спостереження, і лише в 2016 

році цей показник був з незначною тенденцією 

до зменшення кількості підліткових пологів – 

0,82 % проти 0,98 % у 2014 році (р > 0,05, 

табл.1).  

Таблиця 1 – Частота пологів у молодих жінок по роках 

Рік Кількість пологів (n) 
Кількість пологів у молодих жінок 

n % 

2014 4078 40 0,98 % 

2015 3680 35 0,95 % 

2016 3774 31 0,82 % 

2017 2949 28 0,95 % 

Всього 14481 134 0,93 % 

 

Таким чином, відсутня позитивна тенденція 

до покращення репродуктивного здоров'я насе-

лення за рахунок питомої ваги підліткових по-

логів, і вони продовжують відігравати провідну 

роль у формуванні негативних медико-

демографічних тенденцій та істотно впливати на 

основні показники репродуктивного здоров'я.  

Вивчення вікового розподілу жінок юнаць-

кого віку показало, що більшість з них були ві-

ком 17 років – 78 (58,2 %) (р < 0,05), 16 років 

мали 34 (25,4 %) вагітні дівчини. Також відбу-

лось 17 (12,7 %) пологів у жінок 15-річного віку. 

Двоє дівчат (1,5 %) народили у 13 років, троє 

(2,2 %) у 14 років. 

 Достовірна більшість, а саме 84 (62,7 %) жі-

нок юнацького віку були мешканками сільської 

місцевості (р < 0,05), 28 (20,9 %) проживали у 

м. Львові, решта – 22 (16,4 %) жили у інших 

містах Львівської області. 

Аналіз даних про соціальний статус та пере-

бування у шлюбі жінок юнацького віку показав, 

що найбільше з них були студентками коледжів 

– 59 (44,0 %), 51 (38,1 %) – домогосподарками, а 

24 (17,9 %) – школярками. Більшість вагітних в 

зареєстрованому шлюбі не перебували – 97 

(72,4 %). 

Вивчення даних про охоплення медичним 

спостереженням за перебігом вагітності у моло-

дих жінок показали, що біля 1/3 з них (46–

34,3 %) встали на облік в жіночій консультації 

до 12 тижнів вагітності та 1/3 – 49 (36,6 %) жі-

нок – з 12 до 21 тижня. Після 22 тижнів вагітно-

сті встали на облік 25 (18,7 %) жінок, а 14 

(10,4 %) пацієнток не спостерігались в медич-

них закладах взагалі. 
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Отже, впродовж 2014–2017 років у полого-

вих відділеннях ЛОКЛ народили 134 жінки у 

віці молодше 18 років, що становить 0,82–

0,98 % від загальної кількості пологів. Достові-

рна більшість з них були віком 17 років 78 

(58,2 %) та проживали у сільській місцевості 84 

(62,7 %), не перебували в зареєстрованому 

шлюбі 97 (72,4 %) (р < 0,05). Лише 1/3 – (46–

34,3 %) молодих жінок встали на облік в жіно-

чій консультації до 12 тижнів вагітності, а 14 

(10,4 %) взагалі не були під спостереженням 

лікарів протягом вагітності.  

Більш ніж 1/3 (50–37,3 %) жінок юнацького 

віку народили дітей з незадовільним станом 

здоров'я (недоношених або з ускладненим нео-

натальним періодом). 

Для більш чіткої оцінки стану репродукти-

вного здоров'я пацієнток юнацького віку ми 

розділили всіх жінок підліткового віку на дві 

групи. Основну групу склали 50 жінок віком до 

18 років з порушенням репродуктивної функ-

ції, а саме ті, які народили недоношених дітей, 

дітей з природженими вадами розвитку (ПВР) 

або дітей з патологічним перебігом неонаталь-

ного періоду. Контрольну групу склало 84 жін-

ки юнацького віку, які народили здорових ді-

тей. 

Аналіз даних гінекологічного анамнезу зве-

ртав на себе увагу низьким відсотком наявності 

гінекологічної патології у досліджуваних гру-

пах. Так, гінекологічні захворювання були ви-

явлені лише в одному випадку (2 %) у жінок 

основної групи, та у 3 (3, %) випадках в конт-

рольній групі. Абсолютна більшість жінок 

(98 % та 96,4 %) не мали гінекологічної захво-

рюваності в анамнезі (р > 0,05). Порушення 

менструальної функції, а саме нерегулярні ме-

нструації, відмічені у 80 (59,7 %) з усіх 134 

жінок юнацького віку, проте суттєвої різниці в 

показниках менструальної функції між даними 

у пацієнток обох груп не встановлено (p > 0,05, 

табл. 2). 

Таблиця 2 – Гінекологічний анамнез молодих жінок, n (%) 

Показники 
Основна група 

(n = 50) 

Контрольна група 

(n = 84) 

Статистичні  

показники 

Гінекологічна патологія 

Наявна 1 (2,0) 3 (3,6) χ
2 
= 0,267 

p = 0,606, p > 0,05 Відсутня 49 (98,0) 81 (96,4) 

Менструальний цикл 

Регулярний 26 (52,0) 28 (33,3) χ
2 
= 2,839 

p = 0,092; p > 0,05 Не регулярний 24 (48,0) 56 (66,7) 

Середній вік менархе, роки 13,0 ± 2,80 12,8 ± 1,22 
t = 0,07; p = 0,948; 

p > 0,05 

Середня тривалість менстру-

ального циклу, дні 
28,9 ± 2,64 28,4 ± 2,34 

t = 0,14 

p = 0,888; p > 0,05 

Середня тривалість менстру-

ації, дні 
4,7 ± 0,98 4,9 ± 0,92 

t = 0,15 

p = 0,882; p > 0,05 

Початок статевого життя, роки 15,3 ± 1,2 15,3 ± 1,0 
t = 0,00 

p =1,000; p > 0,05 

 

Аналіз репродуктивного анамнезу у жінок з 

підлітковою вагітністю показав, що не зважаю-

чи на юний вік, серед 134 жінок 127 (94,8 %) 

були вагітними вперше, а 7 (5,2 %) – вагітними 

повторно. З 7 (5,2%) жінок, що були вагітними 

повторно, лише 4 (3,0%) мали неускладнений 

перебіг вагітності, а в трьох (2,2%) жінок в 

анамнезі були по одному (0,7%) випадку за-

вмерла вагітність, передчасні пологи, медич-

ний аборт. Суттєвої різниці між показниками 

репродуктивного анамнезу в жінок основної та 

контрольної груп не встановлено (p > 0,05, 

табл.3). 

Проведений ретроспективний аналіз пер-

винної медичної документації показав, що всі 

вагітні молоді жінки належать до високої гру-

пи ризику щодо розвитку перинатальної пато-

логії.   

 

170This work is licensed under 
Creative Commons Attribution 4.0 International License
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/



EUMJ, 2021;9(2):166-173О. С. Школьник, О. К. Єфіменко, Є. Б. Шаргородська, О. М. Маланчук 

 

  

Таблиця 3 – Репродуктивний анамнез та паритет вагітності у молодих жінок, n (%) 

Показник 
Основна група 

(n = 50) 

Контрольна група 

(n = 84) 
Статистичні показники 

Вагітні вперше 46 (92,0) 81 (96,4) 
χ

2 
= 1,242 

p = 0,266; p > 0,05 

Вагітні повторно 4 (8,0) 3 (3,6) 
χ

2 
= 0,284 

p = 0,595; p > 0,05 

Неускладнена  

вагітність 
2 (4,0) 2 (2,4) 

χ
2 
= 0,284 

p = 0,595; p > 0,05 

Медичний аборт  – 1 (1,2) 
χ

2 
= 0,600 

p = 0,439; p > 0,05 

Завмерла вагітність 1 (2,0) – 
χ

2 
= 1,693 

p = 0,194; p > 0,05 

Передчасні пологи 1 (2,0) – 
χ

2 
= 1,693 

p = 0,194; p > 0,05 

 

Виявлено значну кількість відмінностей по-

казників при розподілі за соціальним статусом у 

кількості школярок, та переважання кількості 

незареєстрованих шлюбів. Значний психоемо-

ційний стрес, який переживає вагітна дівчина 

будучи школяркою та відсутність офіційного 

визнання чоловіком готовності до відповідаль-

ності за дитину, можна вважати додатковим 

психологічним та соціальним чинником ризику 

ускладнень перебігу підліткової вагітності. На 

даний час в Україні накопичено значну кількість 

робіт, присвячених вивченню репродуктивного 

здоров'я у молодих жінок [8, 9]. Отримані нами 

дані про ці показники в контингентах жінок 

Львівського регіону свідчать, що юний вік жі-

нок, їх психологічна та соціальна дезадаптова-

ність, відсутність підтримки родичів, часто сус-

пільний осуд, небажаність вагітності зумовлю-

ють те, що вони досить часто приховують свою 

вагітність або самі дізнаються що вагітні в до-

сить великому терміні. Тому актуальність дос-

лідження проблеми підліткової вагітності та її 

наслідків не викликає сумнівів.  

 

Conclusions/Висновки  

В результаті проведеної роботи встановле-

но, що частота підліткових пологів за 4 роки 

спостереження складала 0,93 % серед загальної 

кількості 14481 пологів та не мала тенденції до 

зниження. Достовірна більшість з вагітних бу-

ли віком 17 років – 78 (58,2 %) та проживали у 

сільській місцевості – 84 (62,7 %), не перебува-

ли в зареєстрованому шлюбі - 97 (72,4 %) (р < 

0,05). Лише 1/3 (46–34,3 %) молодих жінок 

встали на облік в жіночій консультації до 12 

тижнів вагітності, а 14 (10,4 %) взагалі не були 

під спостереженням лікарів протягом вагітнос-

ті. Не зважаючи на юний вік, серед 134 жінок 

127(94,8 %) були вагітними вперше, а 7 (5,2 %) 

– вагітними повторно. З 7 (5,2 %) жінок, що 

були вагітними повторно, лише 4 (3,0 %) мали 

неускладнений перебіг вагітності, а в трьох 

(2,2 %) жінок в анамнезі були по одному 

(0,7 %) випадку завмерла вагітність, передчасні 

пологи, медичний аборт. Більш ніж 1/3 (50–

37,3 %) молодих жінок народили дітей з неза-

довільним станом здоров'я (недоношених або з 

ускладненим неонатальним періодом). 

 

Prospects for future research/Перспективи подальших досліджень 

Отримані результати вказують на перспек-

тивність подальшого дослідження чинників 

ризику перинатальної патології у жінок з під-

літковою вагітністю, та оцінки стану їх ново-

народжених дітей з метою своєчасного вияв-

лення вагітних жінок групи ризику. Це дозво-

лить покращити прогноз вагітності, знизити 

рівень перинатальної патології, та буде мати 

вагомий медико-соціальний ефект.  
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Abstract           

Vladyslava V. Kachkovska, 

Department of Internal Medicine 

with Respiratory Medicine Center, 

Sumy State University, Sumy, 

Ukraine 

MATRIX METALLOPROTEINASES AS MARKERS OF 

RESPIRATORY TRACT REMODELING AND POTENTIAL 

THERAPEUTIC TARGET IN PATIENTS WITH BRONCHIAL 

ASTHMA. 
 

It is evidently known that chronic inflammatory process in the 

bronchi of patients with bronchial asthma is associated with the 

emergence and progression of airway remodeling, resulting in 

irreversible obstruction. However, the exact mechanisms of connection 

between inflammation and airway remodeling are not very well 

understood and that is the reason for delay of development new specific 

targeted drugs aimed to inhibit the process of inflammation and 

remodeling. Therefore, our goal was aimed to analyze and systematize 

data on the role of matrix metalloproteinases in the occurrence of airway 

remodeling in patients with bronchial asthma and the possibility of 

therapeutic effects on this process. 

Materials and methods: search for information on the role and 

mechanisms of influence of matrix metalloproteinases on airway 

remodeling processes in patients with bronchial asthma and the 

possibility of its pharmacological correction in electronic databases such 

as PubMed and Google Scholar over the past 25 years. 

Results. Matrix metalloproteinase-9 and tissue proteinase-1 inhibitor 

have been shown to play the most important role in airway remodeling in 

the presence of bronchial asthma, supported by numerous experimental 

and clinical studies. Much attention is paid to the comparison of these 

indicators in bronchoalveolar lavage, induced sputum and blood on the 

background of exacerbation and in the presence of a stable course of the 

disease. The analysis of their content depending on the severity of the 

course, dysfunction of external respiration and the degree of reversibility 

of bronchial obstruction. Studies of the possibility of drug effects on the 

content of remodeling markers have shown low clinical efficacy. The 

results are contradictory, but most of them prove the important role of 

matrix metalloproteinase-9, tissue protease inhibitor-1 and their 

relationship in the occurrence and progression of airway remodeling and, 

consequently, the severity of the disease, which dictates the need to 

develop new additional treatments. 

Key words: bronchial asthma, airway remodeling, matrix 

metalloproteinases, tissue proteinase inhibitor-1.–  
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Резюме  

Владислава В. Качковська,  

Кафедра внутрішньої медицини 

з центром респіраторної меди-

цини, Сумський державний 

університет, м. Суми, Україна 

МАТРИКСНІ МЕТАЛОПРОТЕЇНАЗИ ЯК МАРКЕРИ 

РЕМОДЕЛЮВАННЯ ДИХАЛЬНИХ ШЛЯХІВ І 

ПОТЕНЦІЙНА ТЕРАПЕВТИЧНА МІШЕНЬ У ХВОРИХ НА 

БРОНХІАЛЬНУ АСТМУ.  
  

Відомо, що хронічний запальний процес у бронхах хворих на 

бронхіальну астму асоційований із виникненням та прогресуванням 

ремоделювання дихальних шляхів, наслідком якого є незворотна 

обструкція. Однак механізми зв’язку запаленням і ремоделюванням 

дихальних шляхів є недостатньо зрозумілими, що перешкоджає 

створенню конкретних ліків-кандидатів, орієнтованих на його га-

льмування. Тому нашою метою був аналіз та систематизація даних 

щодо ролі матриксних металопротеїназ у виникненні ремоделюван-

ня дихальних шляхів у хворих на бронхіальну астму та можливос-

тей терапевтичного впливу на даний процес. 

Матеріали та методи: пошук інформації щодо ролі та механіз-

мів впливу матриксних металопротеїназ на процеси ремоделювання 

дихальних шляхів у хворих на бронхіальну астму та можливостей 

його фармакологічної корекції в електронних базах даних, таких як 

PubMed та Google Scholar, за останні 25 років.  

Результати. Встановлено, що за наявності бронхіальної астми 

найбільш важливу роль у ремоделюванні дихальних шляхів відіг-

рають матриксна металопротеїназа-9 та тканинний інгібітор протеї-

наз-1, що доведено чисельними експериментальними та клінічними 

дослідженнями. Велика увага надається порівнянню даних показ-

ників у бронхоальвеолярних змивах, індукованому мокротинні, 

крові на фоні загострення та за наявності стабільного перебігу за-

хворювання. Проведений аналіз їх вмісту залежно від тяжкості пе-

ребігу, порушення функції зовнішнього дихання та ступеня зворот-

ності бронхіальної обструкції. Дослідження можливостей медика-

ментозного впливу на вміст маркерів ремоделювання показали ни-

зьку клінічну ефективність. Отримані результати демонструють 

суперечливий характер, проте більшість із них доводить важливу 

роль матриксної металопротеїнази-9, тканинного інгібітора протеї-

наз-1 та їх співвідношення у виникненні та прогресуванні ремоде-

лювання дихальних шляхів і, відповідно, тяжкості перебігу захво-

рювання, що диктує необхідність розробки нових додаткових мето-

дів лікування.  

Ключові слова: бронхіальна астма, ремоделювання дихальних 

шляхів, матриксні металопротеїнази, тканинний інгібітор протеїназ-1.  
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Introduction/Вступ 

Бронхіальна астма (БА) є хронічним запаль-

ним захворюванням дихальних шляхів (ДШ), 

при якому алерген-індуковане пошкодження й 

імунні реакції стимулюють запалення, гіперреа-

ктивність і ремоделювання дихальних шляхів 

(ДШ), наслідком якого є незворотна обструкція 
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[1, 2, 3]. Однак зв'язок між ремоделюванням ДШ 

і запаленням є недостатньо зрозумілим, що пе-

решкоджає створенню конкретних ліків-

кандидатів, орієнтованих на його гальмування. 

Тому нашою метою був аналіз та системати-

зація даних щодо ролі матриксних металопроте-

їназ (ММП) у виникненні ремоделювання ДШ у 

хворих на БА та можливостей терапевтичного 

впливу на даний процес. 

Матеріали та методи: автори провели по-

шук інформації щодо ролі та механізмів впливу 

ММП на процеси ремоделювання ДШ у хворих 

на БА та можливостей його фармакологічної 

корекції в електронних базах даних, таких як 

PubMed та Google Scholar, за останні 25 років за 

такими ключовими термінами, як БА, ремоделю-

вання ДШ, ММП, тканинний інгібітор протеїназ.  

Результати та їх обговорення. Запальний 

процес, що розвивається при БА під впливом 

специфічних і неспецифічних факторів, викли-

кає функціональні та морфологічні зміни в усіх 

структурах бронхів – ремоделювання ДШ [4, 5]. 

При цьому, на тлі змін метаболізму сполучної 

тканини, порушень процесів диференціювання, 

міграції, розвитку і дозрівання структурних клі-

тин відбувається пошкодження і десквамація 

епітеліальних клітин, дезорганізація і склерозу-

вання субепітеліальної частини базальної мем-

брани, гіпертрофія гладеньких м'язів, інфільтра-

ція просвіту і стінки бронхів еозинофілами, опа-

систими клітинами і Т-лімфоцитами; посилене 

утворення нових судин, що супроводжується 

гіперплазією і метаплазією келихоподібних епі-

теліальних клітин слизова гіперсекреція, збіль-

шення підслизових залоз, проліферація фіброб-

ластів, трансформація фібробластів в міофібро-

бласти, що призводить до субепітеліального 

відкладення колагену [6] і, як наслідок, ремоде-

лювання стінки бронхів і незворотної обструкції 

ДШ [1, 2, 3, 7, 8, 9]. Ці структурні зміни ДШ, як 

вважають, є результатом повторного гострого 

запалення, яке визнано клінічно як загострення, 

однак взаємозв'язок між ремоделюванням ДШ і 

запаленням є недостатньо зрозумілим [10].  

Недавні дослідження показали, що епізоди 

гострого запалення при БА сприяють ремоде-

люванню ДШ шляхом зміни гомеостазу компо-

нентів екстрацелюлярного матриксу (EЦM) [3]. 

Так, субепітеліальний фіброз виникає під дією 

фіброгенних медіаторів, зокрема пептидів (ен-

дотеліну-1 і ендотеліну-3), Th-2-цитокінів (ІЛ-4, 

ІЛ-13), факторів росту, гістаміну, тромбіну, 

триптази, внаслідок накопичення в ретикуляр-

ній пластині фрагментів ЕЦМ – різних видів 

колагену, фібронектину, тенасцину [11, 12]. 

Оскільки Th-2-цитокін-домінуючий еозинофі-

льний запальний механізм не може повністю 

пояснити прогресуючий субепітеліальний фіб-

роз і структурні зміни в ЕЦМ, велика увага при-

діляється вивченню матриксних металопротеї-

наз (ММП) та їх інгібіторів. Встановлено, що за 

наявності БА найбільш важливими маркерами 

ремоделювання є ММП-9 і тканинний інгібітор 

протеїназ (ТІМП)-1, а дисбаланс між MMП-9 і 

ТІМП-1 пояснює його прогресування у ДШ [3, 

13, 14, 15, 16].  

ММП і ТІМП-1 залучені в патогенез БА че-

рез їх вплив на функцію і міграцію запальних 

клітин, а також – на відкладення ЕЦМ і його 

деградацію. ТІМП інактивує ММП шляхом зв'я-

зування їх в співвідношенні 1:1. Таким чином, 

збільшення в молярному співвідношенні 

MMП/TIMП може сприяти ушкодженню тка-

нин, у той час, як зворотні зміни передбачають 

розвиток ремоделювання ДШ у хворих на БА 

[17]. Підвищений вміст TIMП-1 у хворих на БА, 

з одного боку, може являти собою ендогенний 

захисний механізм для гальмування протеоліти-

чної активності ММП в паренхімі легенів, а, з 

іншого, надлишок TIMП-1 може призвести до 

фіброзу ДШ [18]. Експресія ММП-9 посилюєть-

ся під час спонтанних загострень або у відповідь 

на місцеве потрапляння алергену у ДШ, а після 

розрішення гострого запалення рівні ММП-9 

повертаються до норми [17, 18]. ММП-9 активує 

з інтактної форми TGF-β, який збільшує синтез 

білків ЕЦМ, зокрема, фібронектину, колагену I, 

III типів, а також – протеогліканів, і знижує син-

тез протеїназ [19].  

ММП представляють собою сімейство цинк-

залежних ендопептидаз, які відіграють ключову 

роль у фізіологічних [20] і хвороботворних про-

цесах, таких як запалення [21] і фіброз [22]. 

ММП секретуються запальними клітинами, та-

кими як макрофаги ДШ у хворих на БА, лейко-

цити, еозинофіли і структурні елементи – фіб-

робласти, епітеліальні клітини, клітини гладень-

ких м'язів. Нейтрофіли здатні секретувати 

ММП-9, яка у подальшому зв'язується з поверх-

невими утвореннями нейтрофілів, що робить її 

недоступною для ТІМП. Експресія і активність 

ММП регулюється на транскрипційному і пост-

трансляційному рівнях, а також їх ендогенними 

інгібіторами. Інгібування ММП-9 може бути 

неспецифічним, що здійснюється α2-макро-

глобуліном, і специфічним – під впливом ТІМП-
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1, який експресується на слизовій оболонці ДШ 

різними клітинними популяціями, та активізу-

ється цитокінами (ФНП-α, ІЛ-1β, ІЛ-8) і факто-

рами росту [23]. 

Проведені чисельні експериментальні дослі-

дження щодо вивчення ймовірності зв'язку між 

стимулами, що запускають запалення ДШ і по-

дальший його перехід в ремоделювання, та чи 

зазначені стимули здатні незалежно один від 

одного викликати як запалення, так і ремоделю-

вання ДШ. Так, овальбумін-індуковане запален-

ня ДШ в ММП-9-дефіцитних мишей супрово-

джувалось зменшенням перибронхіального за-

палення, числа лімфоцитів, секреції IЛ-13 в 

бронхоальвеолярному лаважі (БАЛ) [24], а в 

ТІМП-1-дефіцитних мишей – посиленням пери-

бронхіального запалення і експресії цитокінів ІІ 

типу, що асоціювало із підвищеною активністю 

ММП-9 в легенях [25]. Це дозволило припусти-

ти, що TIMП-1 регулює алерген-індуковане за-

палення при БА шляхом пригнічення активності 

ММП-9. На противагу цьому, подальше дослі-

дження у ММП-9-дефіцитних мишей за допомо-

гою аналогічної моделі гострого впливу оваль-

буміну продемонструвало значне збільшення у 

ДШ еозинофілів, лімфоцитів, макрофагів, а та-

кож секреції цитокінів ІІ типу і еотаксину в БАЛ 

і легеневій тканині, а також – посилення периб-

ронхіального запалення порівняно з диким ти-

пом. Крім збільшення експресії ММП-9, показа-

но зниження кількості еозинофілів у БАЛ поряд 

із збільшенням запальних клітин і цитокінів ІІ 

типу в легеневій тканині ММП-9-дефіцитних 

мишей [26, 27]. В легеневій тканині овальбумін-

стимульованих морських свинок встановлено 

збільшення ММП-9, а також – колагену і елас-

тичних волокон порівняно із тими, у яких вико-

ристовували фізіологічний розчин, але під 

впливом 1400W специфічного інгібітора інду-

цибельної синтази оксиду азоту зменшувались 

рівні ММП-9, TIMП-1 і TGF-β1 в судинній стін-

ці ДШ [28]. Взяті разом, ці дослідження, хоча і 

дещо суперечливі, але показують, що ММП-9 є 

ключовим медіатором при алергічних захворю-

ваннях і може сприяти запаленню або за допо-

могою модуляції продукції цитокінів ІІ типу, 

або через регулювання лейкоцитарної інфільт-

рації тканин ДШ.  

Запальний процес, що лежать в основі БА, 

пов'язаний зі складною взаємодією клітин, меді-

аторів, що призводить до ремоделювання ДШ, 

яке тісно пов'язане із тяжкістю захворювання. 

Гостре запалення, яке виникає при БА, визнача-

ється як раптове виникнення симптомів за раху-

нок бронхоконстрикції та збільшення гіперреак-

тивності ДШ, а довготермінові загострення та 

хронічне запалення сприяють розвитку ремоде-

лювання ДШ, і, відповідно, – незворотній об-

струкції [29, 30, 31, 32]. Дослідження, що базу-

вались на повторних антигенних впливах, які 

провокували епізоди гострого запалення, сприя-

ли ремоделювання ДШ в мишачій моделі БА 

[33] шляхом зміни гомеостазу ЕЦМ. У цьому 

контексті важливим є те, що MMП-9 індукує 

міграцію запальних клітин в місця запалення.  

Ремоделювання ДШ клінічно визначається 

як персистиюча бронхіальна обструкція, яка 

зберігається, незважаючи на агресивну протиза-

пальну терапію та призводить до гіперчутливос-

ті ДШ та зниження функції легень [11, 12]. Де-

генерація базальної мембрани ММП-9 й іншими 

протеїназами може мати місце в ранній фазі 

загострення БА [34]. Висока експресія TIMП-1 

викликає відкладення ЕЦМ і потовщення база-

льної мембрани за рахунок пригнічення його 

деградації. Ці зміни є у хворих на легку БА, але 

мають тенденцію до прогресування паралельно 

із збільшенням тяжкості захворювання [35].  

При БА порушення співвідношення MMП-

9/TIMП-1 сприяють зміні ЕЦМ, епітелію, прип-

ливу прозапальних клітин, ангіогенезу [14, 15]. 

Результати багатьох досліджень повідомляють, 

що сироваткові рівні ММП-9, TIMП-1 і співвід-

ношення ММП-9/TIMП-1 були значно вищими 

у хворих на БА порівняно з контролем [11, 12, 

18, 24].  

Дослідження M. Farres (2012) показало та-

кож збільшення співвідношення ММП-9/ТІМП-

1 у хворих на БА, що підтверджує результати 

попередніх досліджень, які довели, що високе 

співвідношення ММП-9/ТІМП-1 призводить до 

переваги запалення над фіброзом [24]. Крім то-

го, результати ще одного дослідження показали 

навпаки низьке співвідношення ММП-9/ТІМП-1 

у хворих на БА з поганою відповіддю на стерої-

ди із-за надмірного фіброзу [34]. Збільшення 

концентрації TIMП-1 при БА може являти со-

бою ендогенний захисний механізм гальмуван-

ня протеолітичної активності ММП в паренхімі 

легень та бути результатом впливу прозапаль-

них медіаторів, зокрема TGF-β. 

У дослідженні D. Figen (2007) рівень сирова-

ткової ММП-9 у хворих на стабільну БА був 

вищий, ніж у контролі, що дозволило запропо-

нувати автору розглядати ММП-9 як неінвазив-

ний маркер запалення та ремоделювання ДШ 
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[36]. Інші дослідження також демонструють 

підвищення сироваткових рівнів ММП-9 у хво-

рих на БА порівняно із здоровими [12, 36, 37]. 

Так, середній рівень ММП-9 у сироватці крові 

дітей з БА (136,53 ± 29,96 нг/мл) був вищим, ніж 

у здорових контрольної групи (45,08 ± 

12,53 нг/мл; р <0,05). Рівні TGF-ß у хворих на 

атопічну та неатопічну БА та у здорових (38,8 ± 

13,8; 39,7 ± 13,7; 37,7 ± 15,6 пг/мл, відповідно), 

TIMП-1 (98,5 ± 30,5; 100,6 ± 32,6; 88,8 ± 

11,4 нг/мл) статистично не відрізнялись. Рівень 

сироваткової ММП-9 у дітей хворих на атопічну 

(373,8±239,5 нг/мл) та неатопічну БА 

(378,7±217,8 нг/мл) був вищим, ніж у здорових 

(209,6±103,2) (р = 0,01; р=0,01) [36]. Ці дані сві-

дчать про збільшення в сироватці крові вмісту 

MMП-9 та тенденцію до підвищення ТІМП-1, 

навіть, за наявності стабільного перебігу БА. Про-

те, інші повідомили, що рівень ТІМП-1 істотно не 

змінювався порівняно з контролем [37, 38].  

У дослідженні Chung Н. і ін. виявлено, що 

ММП-9 сироватки крові у дітей з персистуючою 

БА була вищою, ніж у дітей, які мали вперше 

діагностовану БА [39]. Було встановлено, що 

тривалість БА була пов'язана зі зниженням фун-

кції легенів, збільшенням гіперчутливості ДШ і 

симптомів БА, а також – із використанням бі-

льшої кількості ліків, що може бути пов'язане із 

ремоделюванням ДШ [40]. Результати інших 

досліджень показали, що сироваткові рівні 

ММП-9, TIMП-1 і ММП-9/TIMП-1 були значно 

вищими у пацієнтів з неконтрольованою БА, 

ніж у пацієнтів з контрольованою БА. Повідом-

лялося, що рівень сироваткового ММП-9 був 

збільшений під час загострення і після алерген-

ного впливу, а знижувався під впливом ГК [17, 

18]. Аналогічно концентрація ММП-9 у сирова-

тці та у мокротинні була збільшена у пацієнтів 

із загостренням порівняно із пацієнтами зі ста-

більною БА, що може бути пов'язано із поси-

ленням запалення ДШ. Таким чином, циркулю-

ючі рівні ММП-9 можуть відображати рівень 

ММП-9 в ДШ і у цьому контексті ММП-9 може 

бути потенційною мішенню для лікування заго-

стрення БА. Не було встановлено жодних від-

мінностей в концентрації TIMП-1, що дозволило 

передбачити, що основну роль в патофізіології 

загострень відіграє ММП-9 [29]. Дисбаланс між 

ММП і TIMП присутній при загостренні БА або 

після впливу алергену та пов'язаний із надлиш-

ком ММП-9, що зумовлює високе співвідно-

шення MMП-9/TIMП-1. Було висловлено при-

пущення, що гіперпродукція MMП-9 і TIMП-1 

при гострій БА може сприяти ремоделюванню 

ДШ і тканин, оскільки продукція ТІМП-1 не 

може бути пригніченою ГК [33, 41, 42]. Так, у 

наступному дослідженні встановлено, що рівні 

ММП-9, TIMП-1 і співвідношення 

ММП-9/ТІМП-1 були вищими у хворих із стабі-

льною БА та із загостренням БА порівняно з 

контролем (р < 0,001). При загостренні ММП-9 і 

MMП-9/TIMП-1 були значно збільшені, але 

TIMП-1 істотно не відрізнявся у хворих із загос-

тренням та стабільною БА [18]. Активність 

ММП-9 була вищою у пацієнтів із тяжкою БА 

та БА із гіперсекрецією слизу порівняно із неас-

тматичними суб'єктами (р = 0,05 і р = 0,01), ана-

логічно і активність ТІМП-1 (р = 0,001 і р = 

0,0009). Активність ММП-9 зростала від неаст-

матичних суб'єктів до хворих із гіперсекрецією 

слизу (r = 0,58; р = 0,0009), проте зв'язку між 

ОФВ1, ММП-9 та ММП-9/TIMП-1 не було. Тя-

жка БА і БА із гіперпродукцією слизу були по-

в'язані з вищою активністю ММП-9 [43]. Зв'язок 

посилення запалення ДШ при БА із підвищеною 

експресією ММП доведено і в інших дослі-

дженнях [41].  

Таким чином, сироваткові рівні ММП-9, 

TIMП-1 і ММП-9/TIMП-1 збільшені у хворих на 

БА та пов'язані зі збільшенням її тяжкості, заго-

стренням, тривалістю хвороби і з параметрами 

функції легень, що на думку Hassan NA (2015) 

дозволяє розглядати їх в якості неінвазивних 

маркерів ремоделювання ДШ [44]. Результати 

проведеного автором дослідження показують, 

що сироваткові рівні ММП-9, TIMП-1 і 

ММП-9/TIMП-1 у хворих на БА (1181 ± 394; 

569 ± 126 і 2,04 ± 0,32 відповідно) були вищими, 

ніж у контрольній групі (538 ± 155; 345 ± 71 і 

1,56 ± 0,35; р < 0,001. Крім того, у хворих на 

неконтрольовану БА реєструвались вищі рівні 

сироваткової ММП-9, TIMП-1 і ММП-9/TIMП-1 

у сироватці крові (1425 ± 309; 635 ± 88; 2,23 ± 

0,28) порівняно з контрольованою БА (853 ± 

219; 480 ± 114; 1,78 ± 0,15, відповідно; р ˂ 

0,001). Показано, що рівні сироваткової концен-

трації ММП-9, TIMП-1 і співвідношення 

ММП-9/TIMП-1 у хворих на тяжку БА (1323 ± 

367 нг/мл; 643 ± 81 нг/мл; 2,15 ± 0,32) були ви-

щими, ніж у пацієнтів із помірною (1 229 ± 

330 нг/мл; 568 ± 107 нг/мл; 2,03 ± 0,32) (р < 

0,001; p < 0,001 і р < 0,027, відповідно) та лег-

кою БА (800 ± 318 нг/мл; 418 ± 97 нг/мл; 1,86 ± 

0,28) (р < 0,001 всі). Що стосується тривалості 

захворювання, то сироваткові рівні MMП-9 і 

TIMП-1 у пацієнтів із тривалістю захворювання 
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˃ 5 років були (1346 ± 363 нг/мл; 641 ± 82 нг/мл) 

вищими, ніж у пацієнтів з тривалістю захворю-

вання ˂ 5 років (1016 ± 356 нг/мл; 497 ± 121) (р 

< 0,001 всі). Встановлено позитивну кореляція 

між ММП-9 та TIMП-1 (r = 0,934; р < 0,001) [44].  

У дослідженні Belleguic та співавт. встанов-

лено підвищення рівнів ММП-9 і співвідношен-

ня ММП-9/TIMП-1 у плазмі крові хворих на 

тяжку БА під час загострення за відсутності 

змін з боку ТІМП-1 [45]. Встановлено вірогідне 

збільшення циркулюючого рівня ММП-9 у паці-

єнтів із загостренням БА порівняно з пацієнтами 

із стабільною БА (202,9 ± 22,0 та 107,7 ± 

9,9 нг/мл; р = 0,0003) та відсутність відміннос-

тей в рівнях TIMП-1 (285,0 ± 16,7; 321,7 ± 

15,2 нг/мл; р = 0,969). Вміст ММП-9 під час за-

гострення БА був вищим, ніж під час одужання 

(269,6 ± 31,7 проти 170,4 ± 12,6 нг/мл; р = 

0,0099) [29]. Підвищення ММП-9 може бути 

пов'язане з посиленням запалення та ремоделю-

ванням ДШ у пацієнтів з БА [30], що може 

спричинити незворотну бронхіальну обструк-

цію. Інтенсивність запалення пов'язана зі ступе-

нем ремоделювання ДШ і з тяжкістю захворю-

вання [46]. Низкою досліджень показано, що 

нейтрофіли продукують ММП-9 і зв’язані із 

тяжкими формами БА. Зокрема, нейтрофіли 

асоційовані із неалергічною і резистентною до 

стероїдів БА [47, 48, 49].  

Дослідження ММП та ТІМП-1 у біоптатах 

продемонстрували, що експресія мРНК ММП-9 

була збільшена у хворих на БА порівняно із 

здоровими особами. У пацієнтів із БА встанов-

лено більше відкладення колагену III (р < 0,01) 

та V типів (р < 0,01), тенасцину (р < 0,01) в ба-

зальній мембрані, ніж у контрольних суб'єктів, а 

експресія ММП-9 у підслизовій, 

ММП-9/TIMП-1 були вищими у суб'єктів, які 

страждають на БА, ніж у контрольній групі (ко-

жен р < 0,001). Значні кореляції були виявлені 

між числом міофібробластів і товщиною кола-

гену III (r = 0, 70; р < 0,001), V типів (r = 0,67; 

p < 0,001), тенасцину (r = 0, 58; р < 0,01) у паці-

єнтів, які страждають на БА. З іншого боку, кі-

лькість еозинофілів корелювала зі ступенем 

експресії у слизовій ММП-9 (r = 0,43; р < 0,05) і 

TIMП-1 (r = 0,69; р < 0,001). У пацієнтів із БА 

була зворотна кореляція між субепітеліальним 

фіброзом і ОФВ1 (III типом колагену, r = - 0 89; 

р < 0,001; V типом колагену, r = - 0,90; р < 0,001; 

тенасцином, r = - 0 88; p < 0,001), а також гіпер-

чутливістю ДШ (тип III, колаген, r = - 0 59; p < 

0,01; V типом колагену, r = - 0,47; p < 0,05; тена-

сцином, r = -0, 48; p < 0,05) [50]. Результати да-

ного дослідження свідчать про те, що вміст ко-

лагену III та V типів і тенасцину в базальній 

мембрані у пацієнтів із БА пов'язаний з підви-

щеною експресією ММП-9, яка може бути 

пов’язана із еозинофілами, а також про зв'язок 

ремоделювання ДШ із обструкцією та ГРБ.  

У хворих на БА відмічено підвищення рівня 

альбуміну на тлі зростання вмісту ММП-9, що 

дозволяє констатувати її участь у посиленні 

бронхіальної проникності [41]. Встановлено 

також значне збільшення числа судин (р < 0,01) 

і % васкуляризації (р < 0,001) в підслизовій обо-

лонці у хворих на БА порівняно з контрольною 

групою, яка є відмінною рисою ремоделювання 

ДШ. Встановлено кореляцію між % васкуляри-

зації і товщиною колагену III типу (r = 0,90; р < 

0,001) [51]. Крім того, було виявлено, що конце-

нтрація ММП-9 і TIMП-1, а також співвідно-

шення ММП-9/TIMП-1 були збільшені і в мок-

ротинні хворих на БА та пов'язані з обструкцією 

повітряного потоку [18, 37, 52]. У дітей, що 

страждають на персистуючу алергічну БА, були 

значно вищими рівні ММП-9 у конденсаті ви-

дихуваного повітря (КВП) порівняно з інтермі-

туючою БА та контролем, і в обох груп із БА 

був вищим, ніж у групі контролю. Встановлено 

також обернену кореляцію між вмістом ММП-9 

та ОФВ1 і ПШВ у дітей, позитивну – із вмістом 

IL-4 і IL-10 в КВП [53].  

 Встановлено, що рівні сироваткової ММП-9 

і співвідношення MMП-9/TIMП-1 обернено 

пропорційно корелюють з товщиною стінки 

ДШ, MMП-9/TIMП-1 корелювало позитивно з 

постбронхолітичними ОФВ1 та ПШВ, а ТІМП-1 

− позитивно з товщиною стінки [42]. Це було 

пояснено абсолютним збільшенням TIMП-1 чи 

його відносним надлишком над ММП-9 (зни-

женням ММП-9/ТІМП-1) у ДШ хворих на БА, що 

може бути пов'язане з ущільненням стінок ДШ. 

Сучасні дані свідчать про те, що ММП-9 

опосередковує декілька важливих шляхів, від-

повідальних за загострення БА − бронхіальну 

обструкцію, збільшення судинної проникності, 

гіперреактивності ДШ і фіброзування тканин. 

Встановлено, що активність ММП-9 збільшува-

лась у біоптатах бронхів, мокротинні, БАЛ і 

КВП пацієнтів із БА [29, 38, 54]. Дослідження з 

використанням мишачої моделі алергічного за-

хворювання ДШ для визначення впливу інгаля-

ційного алергену на секрецію ММП-9 в ДШ і 

зв'язку цього ефекту із накопиченням еозинофі-

лів в БАЛ показало, що введення рекомбінант-

179This work is licensed under 
Creative Commons Attribution 4.0 International License
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/



EUMJ, 2021;9(2):174-188В. В. Качковська 

 

  

ного ТІМП-2 до дії алергену значно зменшувало 

кількість запальних клітин в БАЛ, числа еози-

нофілів в просвіті і стінці ДШ, а також − дегра-

дацію IV типу колагену й інших ультраструкту-

рних ефектів пошкодження базальної мембрани. 

Це дозволило передбачити, що ММП-9 і 

ММП-2 є важливими медіаторами еозинофіль-

ної інфільтрації в стінці ДШ при БА [55]. 

Schwingshackl і співавт. (1999) доповнили ці 

дослідження тим, що додавання TNF-α до пери-

феричних еозинофілів крові, культивованих від 

хворих на атопічну БА, стимулювало підвищен-

ня ММП-9 на 95 % порівняно з базовим рівнем. 

Всупереч цим даним, виявлено відсутність сут-

тєвої кореляції між ММП-9, TIMП-1, 

ММП-9/TIMП-1 і IgE, що не узгоджується з по-

передніми дослідженнями, які передбачали, що 

IgE-тригерні реакції на інгаляційні алергени 

призводять до алергічного запалення і вивіль-

нення MMП-9 [24]. Крім того, Cataldo D.D. і ін. 

показали, що активність ММП-9 в мокротинні 

була значно збільшена у пацієнтів з алергічною 

БА після впливу алергену кліща домашнього 

пилу, рівень ТІМП-1 істотно не змінювався, а 

зміна ОФВ1 та відсоток нейтрофілів були пов'я-

зані з активністю ММП-9. Ця ж група дослідни-

ків повідомила, що експресія мРНК ММП-9 в 

клітинах мокротиння не була змінена у хворих 

на легку БА порівняно з контрольною групою 

[24]. Відсутність зв’язку вмісту ММП-9 з IgE в 

дослідженні M. Farres (2012), може бути пояс-

неним тим, що загострення є мультифакторними.  

Вміст ММП-9 і співвідношення 

ММП-9/ТІМП-1 в мокротинні хворих на легку 

алергічну БА збільшувались через 6 і 24 годин 

після провокації алергеном порівняно з вихід-

ним рівнем і були пов'язані з числом нейтрофі-

лів та еозинофілів. Водночас, концентрація 

ММП-9 в мокротинні позитивно корелювала зі 

зміною ОФВ1 [37]. Крім того, дослідження, про-

ведені Kelly EA і ін. [41] і Mattos W і співавт 

[38] показали, що секреція ММП-9 в ДШ значно 

збільшилася через 24-48 годин після впливу 

алергену у хворих на алергічну БА порівняно з 

сольовими інгаляціями. Крім того, Barbaro M.P. 

і ін. (2014) в індукованому мокротинні виявили, 

що ММП-9 була значно збільшена у хворих на 

тяжку БА порівняно з легкою та середньої важ-

кості, а найбільші концентрації ММП-9 були у 

хворих на тяжку алергічну БА, які мали нейтро-

фільний тип запалення. Значні й позитивні асо-

ціації між ММП-9 в КВП і відсотком нейтрофі-

лів в мокротинні і оксидом азоту пояснюють 

роль ММП-9 у запаленні ДШ [56]. Ці дослі-

дження показують, що концентрація ММП-9 в 

індукованому мокротинні і КВП може пояснити 

зв'язок запалення і ремоделювання ДШ у хворих 

на алергічну БА. Вміст ММП-9 і TIMП-1 в БАЛ 

був вищим у хворих на БА, ніж у осіб без БА 

[54] та збільшувався після дії алергену в мокро-

тинні хворих на алергічну БА порівняно з конт-

рольною групою [57]. Активність і секреція 

ММП-9 в БАЛ були значно збільшені у пацієн-

тів з тяжкою БА порівняно з БА легкої та серед-

ньої тяжкості і здоровими особами [43]. Крім 

того, показано, що ММП-9 і MMП-9/TIMП-1 

були значно підвищені в БАЛ хворих на нічну 

БА порівняно із хворими без нічних симптомів, 

а також достовірно корелювали із зниженням 

ОФВ1 в нічний час. Таким чином, секреція 

MMП-9 запальними клітинами пов'язує запа-

лення ДШ та їх ремоделювання при алергічній 

БА. Підтвердженням цьому є ще результати 

кількох досліджень, які показали, що MMП-9, 

TIMП-1 і MMП-9/TIMП-1 були значно вищими 

у хворих з тяжкою і середньої тяжкості БА, ніж 

з легкою формою захворювання. Це підтвер-

джує те, що сироваткові рівні ММП-9 і ТІМП-1 

значно зростають зі збільшенням тяжкості за-

хворювання у пацієнтів, які страждають на БА, 

і, що рівні ММП-9 в сироватці крові тяжких 

хворих були також підвищені порівняно з хво-

рими на БА із легким перебігом [29, 45].  

Рівні ММП-9 в мокротинні у пацієнтів з тя-

жкими формами БА, особливо з незворотною 

обструкцією ДШ, були вищими порівняно із 

здоровими особами та пацієнтами з легкою БА. 

Однак, ніяких істотних відмінностей не спосте-

рігалося між здоровими і хворими на легку БА. 

Крім того, MMП-9/TIMП-1 в мокротинні хворих 

на тяжку БА під час загострення було вищим, 

ніж в інших групах. Ці дані можуть опосередко-

вано вказувати на причетність ММП-9 до про-

цесів ремоделювання ДШ у пацієнтів із тяжкою 

БА, які мають незворотну бронхіальну обструк-

цію. Таким чином, вимірювання рівня ММП-9 

може бути запропоноване як один із методів 

визначення тяжкості захворювання [38]. 

Zhang L. і ін. виявили, що базовий рівень 

ММП-9 в мокротинні хворих на БА з незворот-

ною обструкцією ДШ (ОФВ1 зростав < 15 % 

після інгаляції альбутеролу) був значно збіль-

шений порівняно з пацієнтами з оборотною об-

струкцією ДШ та пацієнтами, які не мали об-

структивних порушень, і здоровими [12]. Дослі-

дження впливу інгаляції алергену на рівні 
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ММП-9 і TIMП -1 в індукованому мокротинні у 

хворих на алергічну БА показало, що рівні 

ММП-9, але не ТІМП-1, підвищувались після 

інгаляції алергену в мокротинні хворих на алер-

гічну БА. Це збільшення протеази може привес-

ти до короткочасного дисбалансу між MMП-9 і 

TIMП-1 і протеолітичної деградації ЕЦМ [24]. 

Окрім того, дослідження у дітей дошкільного 

віку з атопією показали, що рівні ММП-9 в БАЛ 

були значно збільшені порівняно зі здоровими і 

концентрація ММП-9 позитивно корелювала з 

кількістю нейтрофілів у БАЛ. Як підтвердження 

попередніх даних, інше дослідження показало, 

що рівні ММП-9 та її активності, а також 

ММП-9/TIMП-1 були значно знижені в БАЛ, 

забраній у атопічних дітей з БА порівняно з неа-

топічними здоровими дітьми і, що рівні ММП-9 

були пов'язані з числом нейтрофілів в БАЛ, що 

були знижені у хворих на атопічну БА. У дітей з 

контрольованою БА встановлено зниження рів-

ня ММП-9 і ММП-9/TIMП-1 при атопічній БА 

порівняно із здоровими дітьми, що може вказу-

вати на ранній початок метаболічних розладів 

ЕЦМ у дітей із контрольованою БА [58].  

Ремоделювання ДШ сприяє прогресуванню 

обмеження повітряного потоку, дисфункції ле-

гень, у результаті чого безпосередньо посилю-

ється тяжкість перебігу БА. Отримані дані дос-

ліджень останніх років свідчать про значимість 

ремоделювання бронхів для несприятливого 

перебігу захворювання. Підвищення рівня 

ММП-9 у мокротинні пов'язане з падінням 

ОФВ1 і з тяжкістю БА [17, 24]. Barbaro M.P. і ін. 

повідомили про зв'язок між рівнем ММП-9 в 

КВП і ОФВ1 у хворих на тяжку БА [56], а 

Higashimoto Y. (2005) − про зв'язок між концен-

трацією TIMП-1 в сироватці крові та 

ОФВ1/ФЖЕЛ в хворих на БА [52]. Вивчення 

зв’язку між ФЗД і ММП-9, TIMП-1 і 

ММП-9/TIMП-1 показало негативні кореляції із 

ФЖЄЛ%, ОФВ1% і ОФВ1/ФЖЕЛ%, а також між 

рівнями у сироватці ММП-9 і падінням ОФВ1 

[18]. Встановлено статистично значущу негати-

вну кореляцію між ОФВ1 з ММП-9 і TIMП-1 (r
 
= 

-0,604; р < 0,001 і р = - 0,742; р < 0,001, відпові-

дно) [18, 44]. У попередньому дослідженні D. H. 

Lim (2006) встановлено значну негативну коре-

ляцію між ММП-9, TIMП-1 і відношеннням 

ММП-9/TIMП-1 з ПШВ: більш виражена об-

струкція ДШ супроводжувалась вищим рівнем 

MMП-9 і TIMП-1. Встановлено також обернену 

кореляцію між вмістом ММП-9 та ОФВ1 і ПШВ 

у дітей, позитивну – із вмістом IL-4 і IL-10 в 

КВП [53].  

Дослідження в індукованому мокротинні у 

хворих на стабільну БА та під час загострення 

та у здорових в якості контролю показало, що 

IgE в сироватці крові становив (483 ± 263; 759 ± 

369 і 86 ± 27,5 IU/L), ПШВ (79,2 ± 7,7; 62,6 ± 7,5 

і 103 ± 8,4 %), рівень ММП-9 (166 ± 85,3; 311 ± 

115 і 27,4 ± 9,3 нг/мл), TIMП-1 (339 ± 137; 381 ± 

109 і 129 ± 59,8 нг/мл), співвідношення 

ММП-9/ТІМП-1 (0,48 ± 0,09; 0,79 ± 0,15 і 0,24 ± 

0,14). Вміст ММП-9 та ТІМП-1 збільшився у 

хворих на БА порівняно з контролем (р < 0,001). 

Під час загострення рівень ММП-9 і відношення 

MMП-9/TIMП-1 були вірогідно вищими, але 

TIMП-1 не демонстрував істотних змін порівня-

но із стабільним перебігом БА. Була статистич-

но значуща негативна кореляція між ПШВ і 

ММП-9, TIMП-1 і ММП-9/TIMП-1. Результати, 

представлені M.Farres (2012), продемонстрували 

значне збільшення ММП-9, але ніяких істотних 

змін TIMП-1 у хворих на БА під час загострень 

порівняно із хворими без загострення. Ці ре-

зультати узгоджуються з іншими дослідження-

ми [29], які виявили, що загострення БА сприя-

ють ремоделюванню ДШ шляхом зміни ММП-9 

опосередкованого гомеостазу ЕЦМ. Таким чи-

ном, MMП-9 і TIMП-1 відіграють важливу роль в 

патофізіології загострень і ремоделюванні ДШ. 

 Маркери ремоделювання як потенційна 

терапевтична мішень 

 Сучасні терапевтичні рекомендації з ліку-

вання БА є низькоефективними щодо лікування 

хворих на БА із метою гальмування прогресу-

вання структурного ремоделювання ДШ. Орієн-

тація на маркери ремоделювання в якості міше-

ні лікування є актуальною проблемою у терапії 

БА, оскільки складність їх впливу та взаємодій 

до цих пір перешкоджає створенню конкретних 

ліків-кандидатів, орієнтованих на гальмування 

їх активності [59].  

БА має варіабельну клінічну відповідь на 

глюкокортикоїди (ГК), оскільки вони швидше 

діють на запалення, ніж на ремоделювання тка-

нин, а наявність вже бронхіальних структурних 

змін може пояснити їх обмежену клінічну відпо-

відь. Проте низкою досліджень показано, що ГК 

впливають як на запальні процеси, так і на про-

цеси ремоделювання ДШ при БА, хоча їх вплив на 

EЦM, MMП та TIMП мало виражений [60].  

Низкою досліджень підтверджено, що спів-

відношення ММП-9/ТІМП-1 може відображати 

баланс між процесами запалення та ремоделю-
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вання при БА. Інгаляційні ГК (іГК) є ключовим 

компонентом лікування БА, проте залишається 

до кінця незрозумілим, чи можуть вони контро-

лювати активність і рівень ММП-9, що є важли-

вим чинником пов'язаним із запаленням і ремо-

делюванням ДШ. ІГК ефективні в контролі БА, 

але неясно, чи вони тільки гальмують запален-

ня, чи і захищають від прогресування ремоде-

лювання ДШ. Деякі дослідження показали, що 

активність ММП-9 в ДШ посилюється алерге-

ном, і, що іГК не впливають на це посилення 

[24, 38]. В експериментальних дослідженнях 

терапія будесонідом сприяла зменшенню кон-

центрації ММП-9, TIMП-1, експресії мРНК 

ММП-9 і TIMП-1 у тканинах легень [61]. Дослі-

дження впливу комбінації будесоніду і формо-

теролу на металопротеолітичну рівновагу і про-

тидію виникненню фіброзу в ДШ – на продук-

цію протеогліканів і активність основних їх ре-

гуляторів (ММП-3, ММП-9, ММП-2 і TIMП-1) 

проводилось у фібробластах легенів людини, до 

яких добавляли протягом 24 годин TGF-β1 

(10 нг/мл) без/із будесонідом, і/або формотеро-

лом показало, що поєднання будесоні-

ду/формотеролу протидіяло зростанню продук-

ції протеогліканів і TIMП-1, активності ММП-9 

і співвідношення MMП-9/TIMП-1. Будесонід та 

формотерол у вигляді монотерапії досягли од-

накових ефектів, як поєднання будесоніду та 

формотеролу щодо вмісту MMП-9 і відношення 

MMП-9/TIMП-1, але не мали ніякого впливу на 

TIMП-1. За відсутності формотеролу, більш ви-

сокі дози будесоніду знижували продукцію про-

теогліканів, тоді як монотерапія формотеролом 

не мала ніякого ефекту. Ці результати свідчать 

про те, що комбінація будесонід/формотерол 

знижує металопротеолітичну активність легене-

вих фібробластів людини, і, що цей механізм 

може бути залучений в синергічне інгібування 

TGF-β1-індукованої продукції протеогліканів. 

Це означає, що комбінована терапія може про-

тидіяти надлишковій продукції ЕЦМ, і, таким 

чином, патологічному фіброзному ремоделю-

ванню ДШ при БА [62]. У наступному дослі-

дженні автора встановлено позитивну кореля-

цію між ТІМП-1 та продукцією протеогліканів, 

ММП-9 із ОФВ1, але не з продукцією прокола-

гену та протеогліканів, погіршенням функції 

легень і ГРБ [63]. 

Для дослідження механізмів посиленого су-

бепітеліального відкладення колагену у ДШ при 

БА та її чутливості до терапії комбінацією іГК і 

бета агоністів тривалої дії (БАТД), бронхіальні 

фібробласти, отримані з біоптату пацієнтів зі 

стабільно легкою та помірного ступеня тяжкості 

БА, стимулювали ex vivo TGF-β1, інкубували 

протягом 24 годин із 0,4% сироватки або TGF1 

з/без будесоніду і/або БАТД формотеролу. Рівні 

проколагенового пептиду I і біглікану збільшу-

вались удвічі під впливом TGF-β1 (р < 0,05). 

Поєднання іГК і БАТД зменшувало утворення 

проколагенового пептиду на 58 % (р < 0,01) і 

біглікану на 36 % (р < 0,05), тоді як в поодинці 

жоден препарат не впливав на їх рівні. Рівні де-

корину були знижені під впливом TGF-β1 в фіб-

робластах більшості пацієнтів. Вміст ММР і 

TIMP-1 не змінювався під впливом TGF-β1 та 

лікування, що свідчить про те, що терапія буде-

сонідом і формотеролом не впливає на металоп-

ротеолітичний баланс, але протидіє підвищеній 

продукції колагену шляхом впливу на бронхіа-

льні фібробласти і нормалізує продукцію проте-

огліканів [64]. Встановлено, що пролонговані 

М-холінолінолітики та БАТД частково гальму-

ють процеси ре моделювання ДШ в експериме-

нтальних моделях астми [65]. 

Застосування оральних ГК у хворих на тяж-

ку БА показало, що ΔОФВ1 тісно корелював із 

ММП-9/ТІМП-1 у сироватці крові (r = 0,79; р = 

0,0006), що дозволило зробити висновок про те, 

що ММП-9/ТІМП-1 може передбачати реакцію 

на оральні ГК. Зокрема, низьке співвідношення 

ММП-9/ТІМП-1 спостерігалося у пацієнтів з 

невеликим або відсутнім поліпшенням ОФВ1 на 

фоні оральних ГК, що підтримує гіпотезу про 

те, що у цих пацієнтів бронхіальний фіброгенез 

переважає над запаленням [66]. У наступному 

дослідженні ефективності оральних ГК показа-

но покращання ОФВ1 у стероїдчутливих хворих 

(62,0 ± 10,9 % до 79,4 ± 11,3 %, p < 0,001), але не 

в стероїдрезистентних хворих на БА (66,9 ± 

10,0 % до 65,9 ± 12,1 %). Бронхолітична реакція 

була значно більшою в стероїдчутливих, ніж в 

групі стероїдрезистентних (Δ %, 33,5% ± 22,5% 

проти 15,2% ± 7,9%, p = 0,001). Ніякої різниці в 

кількості ММП-9 у БАЛ не знайдено в обох 

групах. Рівні ТІМП-1 були значно меншими у 

БАЛ пацієнтів із стероїдрезистентною БА порі-

вняно із стероїдчутливими (921,9 ± 313,4 проти 

2267,0 ± 456,8 пг/мл, р < 0,05), що призводило 

до значно більш високого співвідношення 

ММП-9/TIMП-1 у БАЛ пацієнтів із стероїдрези-

стентною БА (0,24 ± 0,04 проти 0,11 ± 0,03, p < 

0,01). І, нарешті, лікування оральними ГК інду-

кувало мРНК TIMП-1 в клітинах БАЛ пацієнтів 

із стероїдчутливою БА (р < 0,01), але не в кліти-
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нах у пацієнтів із стероїдрезистентною БА. Зво-

ротність бронхіальної обструкції порушується у 

хворих на стероїдрезистентну БА і пов'язана зі 

зрушенням співвідношення MMП-9/TIMП-1, 

викликаного нездатністю стероїдів підвищувати 

продукцію ТІМП-1 [67]. 

Дослідження експресії ММП-8 і ТІМП-1 у 

тканинах ДШ та в індукованому мокротинні у 

здорових дітей (n = 27) і у дітей з вперше діаг-

ностованою БА з легкими (п = 20) або помірної 

тяжкості симптомами (п = 19) до і після 6 міся-

ців лікування іГК (будесонід) показало вищий 

початковий рівень ММП-8 у дітей з БА з помір-

ними симптомами, нижчий ТІМП-1 та вище 

ММП-8/ТІМП-1 в обох групах дітей з БА порів-

няно з контролем. Інгаляційний будесонід під-

вищував кількість ТІМП-1-позитивних макро-

фагів, рівні TIMП-1 в обох групах дітей з БА та 

унормовував співвідношення ММП-8/TIMП-1, і 

паралельно поліпшував ОФВ1 у дітей з помір-

ними симптомами. Отже, інгаляційний будесо-

нід нормалізує співвідношення ММП-8/TIMП-1 

в дітей із БА за допомогою підвищення регуля-

ції продукції ТІМП-1 і пониження продукції 

ММП-8 у макрофагах ДШ, що може бути біохі-

мічним маркером впливу на запалення ДШ і, 

можливо, на процес їх ремоделювання [68].  

У дослідженнях, проведених Hoshino M. і 

співавт., іГК зменшували товщину ретикулярної 

базальної мембрани у поєднанні із зниженням 

ММП-9 у бронхіальній тканині, а також змен-

шували вміст ММП-9
+
 клітин у ДШ пацієнтів із 

БА [50, 51]. Дослідження впливу 800 мкг/добу 

інгаляційного беклометазону дипропіонату на 

експресію ММП-9 і TIMП-1 і субепітеліальне 

відкладення колагену в біоптатах бронхів у па-

цієнтів, які страждають на БА, показало значне 

зниження колагену ІІІ типу (р < 0,01), експресії 

ММП-9 у підслизовій (р < 0,01) і збільшення 

експресії TIMП-1 (р < 0,05) у підслизовій, а та-

кож зменшення запальних клітин і міофібробла-

стів в слизовій оболонці ДШ. Значні кореляції 

були виявлені між відкладенням субепітеліаль-

ного колагену ІІІ типу і експресією ММП-9 в 

підслизовій (г = 0,47; p < 0,01). Дані результати 

показують, що лікування іГК БА може зменши-

ти субепітеліальне відкладення колагену шля-

хом пониження експресії ММП-9 і підвищення 

експресії ТІМП-1 [50]. Наступне дослідження 

Hoshino M. (2001) встановило значне збільшен-

ня числа судин (р < 0,01) і % васкуляризації (р < 

0,001) в підслизовій оболонці у хворих на БА 

порівняно з контрольною групою, а через 6 мі-

сяців лікування іГК (беклометазону дипропіона-

том 800 мкг/добу) ‒ окрім поліпшення ОФВ1, 

зменшення гіперчутливості ДШ, кількості судин 

і % васкуляризації в ДШ (р < 0,05, кожен). Крім 

того, зміна у % васкуляризації була обернено 

пропорційна з ОФВ1 (r = - 0,49; р < 0,05) і чут-

ливістю ДШ (r = - 0,36; р < 0,05). Ці дані свід-

чать про те, що іГК при БА зменшують васкуля-

ризацію стінки бронха, товщину колагену III 

типу [51].  

У дослідженнях Grzela K. (2015, 2016) кіль-

кості та активності ММП-9 у КВП дітей хворих 

на БА, які постійно отримують іГК, показано, 

що, незважаючи на лікування, активність 

ММП-9 у конденсаті була вищою, ніж у здоро-

вих. Передбачено, що іГК, хоча і забезпечують 

контроль симптомів і маркерів запалення, є не-

ефективними для зниження активності MMП-9 

під час загострення БА і для запобігання астма-

асоційованого ремоделювання ДШ [69, 70]. У 

дослідженні D. Figen (2007) також не було асо-

ціацій між сироватковими рівнями ММП-9 і 

тривалістю лікування та дозуванням іГК [36]. 

ІГК не впливали на ММП-9 і ТІМП-1 у пацієн-

тів з легкою БА [38]. Дослідження Tenero L. 

(2016) ефектів монтелекусту in vivo на маркери 

ремоделювання у дітей з легкою формою БА 

показало зниження рівня ТІМП-1 та еозинофі-

лів, що підкріпляє гіпотезу про те, що монтелу-

каст може модулювати осадження колагену в 

ДШ та зменшувати еозинофільне запалення ДШ 

[71]. Показано, що моноклональні антитіла (ме-

полізумаб, реслізумаб, дупилумаб, тралокіну-

маб) лише частково обмежують ре моделювання 

ДШ і їх вплив потребує подальшого вивчення 

[72, 73, 74]. Бронхіальна термопластика значно 

покращує симптоми за рахунок зменшення над-

лишку гладеньких м'язів ДШ [75], а застосуван-

ня антагоністів рецепторів кальцію пригнічує 

проліферацію гладеньком'язових клітин ДШ у 

пацієнтів із тяжкою БА [76].  

 

Conclusions/Висновки  

Таким чином, отримані результати дослі-

джень щодо можливостей медикаментозного 

впливу на вміст маркерів ремоделювання носять 

суперечливий характер та потребують подаль-

шого вивчення. Тим не менше, більшістю дослі-

джень доведено, що при тяжкій БА підвищуєть-

ся експресія ММП, яка корелює з ступенем тяж-

кості захворювання, що, у свою чергу, доводить 
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необхідність вивчення та розробки нових додат-

кових методів лікування БА з метою сповіль-

нення процесів ремоделювання бронхів. Поточ-

ні дослідження ремоделювання ДШ досягли 

певного прогресу, але дещо далекі від практич-

ного застосування. Особливо актуальним є ви-

вчення процесів ремоделювання ДШ залежно 

від фенотипів та субфенотипів БА, зокрема, при 

БА, асоційованій із ожирінням, для подальшого 

вивчення терапевтичних можливостей впливу 

на сповільнення процесів ремоделювання. 
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INFLUENCE OF THYROID HORMONES AND CORTISOL 

ON IMMUNE RESPONSE IN CASE OF CHILDREN’S 

BRONCHOPULMONARY DISEASES. 
 

The problem of acute respiratory tract infections (including acute 

bronchitis) remains urgent in the whole world independent of human 

age, especially when disease rates are considered. The World Health 

Organization reports annually on 1.5 billion cases of acute respiratory 

diseases. In Ukraine, the disease rate is 3.6 times higher among 

children than among adults (totally, it is equal to 67,000 cases per 

100,000 individuals). The highest rate is observed among under-6-

year-old children. In contrast to the average bronchopulmonary disease 

rate in Europe, the same Ukrainian index remains slightly higher for 

the last decades. Among children, the acute bronchitis rate is 6.2–

25.0% within all bronchopulmonary diseases, reaching 50.0–90.0% if 

there are recurrences. 

Our literature review aims to compare different researchers’ 

perspectives, selecting articles and analyzing data as to how thyroid 

hormones and cortisol influence immune response in children’s 

bronchopulmonary diseases. In the literature review, the modern 

perspective of children’s hormonal state in bronchopulmonary diseases 

is studied. The hypothalamus-hypophysis-thyroid and hypothalamus-

hypophysis-paranephros interaction roles in bronchopulmonary 

adaptive responses are explained. The thyroid hormone and cortisol 

importance for organism resistance are regarded. The manifestation, 

pathogenetic progress mechanisms, diagnosing methods, and treatment 

of different subclinical hormonal shifts (particularly euthyroid sick 

syndrome) are researched. The interconnection of hormonal and 

immunological indicators is covered (whose change is a predictively 

significant marker – that can foresee the disease progress, its duration 

and consequences for patients). Therefore, the relevance consists in 

researching the influence of thyroid hormones and cortisol on immune 

response by different pathological states of children’s 

bronchopulmonary diseases. 

Key words: children, bronchopulmonary diseases, euthyroid sick 

syndrome, hormones, triiodothyronine, thyroxine, cortisol, immunity. 
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ВПЛИВ ГОРМОНІВ ЩИТОПОДІБНОЇ ЗАЛОЗИ ТА 

КОРТИЗОЛУ НА ІМУННУ ВІДПОВІДЬ ПРИ 

БРОНХОЛЕГЕНЕВИХ ЗАХВОРЮВАННЯХ У ДІТЕЙ.  
  

Проблема гострих інфекцій дихальних шляхів, у тому числі гос-

трого бронхіту, з огляду на високу захворюваність та поширеність 

залишається актуальною в усьому світі незалежно від віку. Про 

близько 1,5 млрд. випадків гострих респіраторних захворювань 

ВООЗ рапортує щороку. В Україні розповсюдженість гострих рес-

піраторних інфекцій серед дітей в 3,6 разів вища за аналогічних 

показник серед дорослих і становить 67 тисяч випадків на 100 тисяч 

населення. Найбільше випадків реєструють у дітей віком від 0 до 6 

років. Порівняно з середнім рівнем захворюваності й поширеності 

бронхолегеневих захворювань в країнах Європи аналогічні показ-

ники по Україні залишаються дещо вищими в останні десятиріччя. 

Гострий бронхіт з питомою вагою 6,2–25,0 % займає провідне місце 

серед захворювань даної групи у дітей, а при їх рекурентному пере-

бігу частка збільшується до 50,0–90,0 %.  

Метою нашого огляду літератури було порівняння різних думок 

дослідників, підбір статей та аналіз даних про вплив гормонів щи-

топодібної залози та кортизолу на імунну відповідь при різних па-

тологічних станах у дітей з акцентом на бронхолегеневі захворю-

вання. У літературному огляді нами було досліджено сучасне розу-

міння гормонального статусу дітей при бронхолегеневих захворю-

ваннях. Обговорили роль гіпоталамо-гіпофізарно-тиреоїдної та гі-

поталамо-гіпофізарно-наднирникової системи в адаптаційних реак-

ціях при вищезазначеній патології. Висвітлили важливість впливів 

тиреоїдних гормонів та кортизолу в підтриманні резистентності 

організму. Дослідили особливості прояву, патогенетичні механізми 

розвитку, методи діагностики й доцільність терапії різних варіантів 

субклінічних зсувів гормонального статусу, а саме синдром еутире-

оїдної патології. Також висвітлили питання взаємозв’язку гормона-

льних і імунологічних показників, ступінь тяжкості змін яких є про-

гностично важливим маркером, що може дозволити вже на ранніх 

етапах хвороби передбачити характер перебігу, її тривалість та нас-

лідки для пацієнта. Тому, ми вбачаємо актуальність в дослідженні 

впливу гормонів щитоподібної залози та кортизолу на імунну від-

повідь при різних патологічних станах у дітей з акцентом на брон-

холегеневі захворювання. 

Ключові слова: діти, бронхолегеневі захворювання, синдром 

еутиреоїдної патології, гормони, трийодтиронін, тироксин, корти-

зол, імунітет. 
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Introduction/Вступ 

In the whole world, paediatricians are focused 

on acute respiratory tract infections rising for the 

last decade. In Ukraine, the highest disease rate is 

traced among the most densely populated areas – 

Kyiv, Lviv and Odesa Oblasts. The case 

distribution in male and female groups is equal 

[35]. The high mortality rate caused by acute 

respiratory tract infections among under-1-year-old 

children vividly reflects how relevant this problem 

is, which requires studying [34]. Acute bronchitis is 

one of the most widely spread respiratory diseases 

among children. This pathology often affects 

physical and sexual development, which leads to 

chronic diseases of different organs and systems [3, 

57, 100, 108]. Recurring bronchitis can provoke 

children’s asthma [57, 71, 92] and chronic 

bronchitis [37]. 

A significant role in children’s endocrine 

regulation of vital processes and adaptive responses 

(short-term and long-term ones) is performed by the 

hypothalamus-hypophysis-thyroid and 

hypothalamus-hypophysis-paranephros interactions. 

Such an influence is provided usually by some 

effector hormones: triiodothyronine (Т3), thyroxine 

(Т4) and cortisol [9, 51, 59, 96]. 

The conducted researches revealed the thyroid 

hormone influence on a range of diseases: psoriasis, 

Down syndrome, gastrointestinal disorders, obesity, 

insulin-dependent and non-insulin-dependent 

diabetes mellitus, acute ischemic stroke and critical 

conditions [1, 18, 44, 61, 62, 69, 72, 73, 80, 82, 83, 

89, 98, 107]. 

For example, in chronic plaque psoriasis, 

thyroid hormones influence the keratinocyte 

division speed and support the active disease state 

[1]. Some authors regard a low Т3 level within 

critical conditions as inhibiting the thyroid 

deiodinase function after depletion of selenium, 

leptin and adenosine triphosphate [18, 62, 69, 89, 

107]. By acute decompensated heart failure, a low 

free Т3 amount correlated with patients’ lethality, 

which allows using concentration rates of thyroid 

hormones for predicting harmful health risks [69]. 

Besides, dependence between thyroid hormones 

and some gastrointestinal disorders (functional 

dyspepsia, irritable bowel syndrome, hypo- and 

hyperkinetic functional gall disorders, Sphincter of 

Oddi dysfunctions) was proved as well [61]. For 

obesity and subclinical hyperthyroidism, thyroid 

hormones influence insulin resistance and 

cardiovascular risks [73]. 

Meanwhile, it is also argued that consequences 

of metabolic syndrome with coronary heart disease 

and non-insulin-dependent diabetes mellitus are 

determined by thyrotropin and cortisol [12]. In the 

case of diabetes mellitus, hyper- and 

hypothyroidism and autoimmune thyroiditis, and 

subclinical thyroid dysfunctions occur much more 

often. Such changes are more typical for juvenile 

diabetes mellitus. Among a third of examined 

children with this disease, some thyroid 

dysfunctions were detected [72]. 

In particular, by bronchopulmonary diseases 

(especially, community-acquired pneumonia), a 

tight connection was defined between thyroid 

hormones and some clinical laboratory disease 

indexes [74]. 

Research purpose 

Our literature review aims to compare different 

researchers’ perspectives, selecting articles and 

analyzing data as to how thyroid hormones and 

cortisol influence immune response in children’s 

bronchopulmonary diseases. 

Materials and methods 

One hundred nine sources were studied to 

produce data on how thyroid hormones and cortisol 

influence immune response in children’s 

bronchopulmonary diseases. The search was done 

via the Scopus, PubMed, Web of Science and 

Google Scholar bases. If a source matched the 

research purpose, it was taken into consideration. 

As a research result, some functional biological 

Т3 and Т4 effects were established. Mainly, in the 

fetus and newborns, these hormones differentiate 

brain cells and promote their architectonics, 

synaptogenesis and myelination. Moreover, they 

perform a significant role in thermogenesis and 

metabolism (that of proteins, carbohydrates and 

fats). Besides, they increase aerobic metabolism, 

erythropoiesis, gastrointestinal motility, structural 

protein synthesis; provide inotropic and 

chronotropic heart effects; raise β-adrenoreceptors 

in skeletal and heart muscles, lymphocytes and 

adipose; regulate ion transport, respiratory centre, 

CNS activity, endocrine functions and organism 

immune responses [4, 22, 26, 56, 57, 70, 75, 105]. 

One of the main thyroid features is that its 

hormones produce an anabolic effect. By average 

concentration, they regulate metabolism and energy 

exchange, promote protein and antibody synthesis 

[6, 8, 11, 30, 63, 94]. Thyroid hormone decrease 

leads to metabolism and general reactivity fall, 

which can be a possible reason for autoimmune and 

oncology diseases [7, 10, 45, 47, 109]. 
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Thyroid hormone decrease can cause vessel 

wall dysfunctions, blood rheology changes, 

antioxidative activity disorders [6]. Moreover, 

alveolocyte and surfactant maturation depend on 

iodothyronines and glucocorticoids [20, 95]. In 

addition, thyroid hypofunction can provoke 

respiratory disturbances. That occurs because of the 

respiratory centre and breathing muscle depressions 

(which leads to lung ventilation decrease) and a 

high mucopolysaccharide and protein production in 

the throat and tongue [33]. The primary disease 

progress is usually severe within thyroid 

dysfunctions [21, 31], especially for children with 

bronchopulmonary problems [28]. 

Т3 concentration decrease can be regarded as an 

organism adaptive disease response when the need 

for nutrients is low. By severe and prolonged 

diseases, biochemical reactions are inhibited, and 

thyroid hormones fall in blood serum [6, 13, 30, 63, 

94]. The primary disease severity correlates directly 

with such changes [6, 23, 52, 55]. Simultaneously, 

hypothyroidism and thyrotoxicosis are not traced 

clinically [23]. 

Such an adaptive response is called a euthyroid 

sick syndrome. There are some other names in 

literature sources: non-thyroidal disease syndrome, 

thyroid pseudo-dysfunction syndrome, euthyroid 

patient syndrome, euthyroid pathological syndrome 

[6, 29, 36, 52, 55, 64, 106]. It is caused by various 

diseases (infectious, inflammatory, traumatic, 

neoplastic ones) by no concomitant thyroid 

pathology and its integrity. In literature, the 

euthyroid sick syndrome is described in adult acute 

bronchitis [6, 52, 55]. 

The euthyroid sick syndrome progress during 

different diseases (especially children’s) is still not 

thoroughly studied. However, the thyroid change 

triggers are considered to be the Т4-Т3 peripheral 

conversion, a disorder in thyroid hormones binding 

with the thyroxine-associated globulin, thyrotropin 

secretion disorder, the reverse Т3 (rТ3) clearance 

inhibition, the Т3 tissue recycling increase, 

proinflammatory cytokine effects (TNF-α, IL-1 

etc.) [102]. 

In 2000, Braverman L.I. singled out main 

components in the euthyroid sick syndrome 

progress: the thyroid hormone metabolism and 

transport disorder, the thyrotropin production shift 

[7, 102]. 

There is still no unified euthyroid sick syndrome 

classification. However, most scientists define three 

variants of the euthyroid sick syndrome (ESS): 

1) ESS-1 (the Т3 low-level syndrome) – the Т4 

content is normal; 

2) ESS-2 – the Т4 content is low, which is traced 

by more prolonged and more severe diseases; 

3) ESS-3 – the Т4 content is high [90, 102]. 

Also, many researchers distinguish ESS-4 (with 

thyrotropin changes) [39, 52]. Some authors even 

distinguish its two subtypes: ESS-4 itself (the low-

level thyrotropin syndrome) and ESS-5 (the high-

level thyrotropin syndrome) [23, 29]. 

If there is an ESS suspected case, differential 

diagnosing with hypothyroidism is required. 

Clinically, such patients are in the euthyroid state. 

The blood serum thyrotropin concentration can be 

low, normal or slightly high (although it does not 

reach any significant changes as by 

hypothyroidism). For ESS, the rТ3 high level is also 

typical [29]. 

In ESS, the cortisol high level (produced by 

paranephros) is observed as well. However, 

hypothyroidism can decrease [29]. 

 

Figure 1 – Іodothyronines shift in blood serum by acute diseases 
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Glucocorticoids and catecholamine (as stress 

hormones) inhibit Т3 secretion caused by 

thyrotropin [68]. Besides, cortisol affects peripheral 

deiodination [66, 97, 104]. Along with Т3 decrease, 

there is fall of free iodothyronine, triiodothyronine 

and thyroxine, which leads to their improper 

binding with transport proteins and tissue 

catabolism. It results in a biological effect shift of 

these hormones (Figure 1) [87, 102]. 

Glucocorticosteroids inhibit thyrotropin 

synthesis via decreasing thyrocyte response to 

thyrotropin-releasing hormone. Thus, in severe 

cases (when stress hormones are released – e.g. by 

acute bronchitis), thyrotropin concentration and its 

reaction to thyrotropin-releasing hormone fall 

[102]. 

As a rule by the ESS, thyroid hormone shifts in 

blood serum rise gradually as to disease severity 

degrees. Firstly, Т3 drops. Secondly, Т4 sinks. 

Simultaneously, rТ3 rises. The deeper hormone 

concentrations vary, the higher mortality risk is 

predicted (Figure 2) [52, 64, 102]. 

 

Figure 2 – Thyroid hormone shifts in blood serum with regard to increasing severity of a non-thyroid disease  

According to its progress, ESS-1 is the mildest 

variant of such a syndrome. It occurs most often 

among children by different diseases. Thus, in 

1973, Sullivan P.R. et al. were the first to describe 

the Т3 low-level syndrome among patients with 

severe general diseases [99]. In journals, one can 

find the ESS-1 clinical cases of patients with 

myocardial infarct, tuberculosis, insulin-dependent 

and non-insulin-dependent diabetes mellitus, 

osteoarthrosis, burns, chronic renal insufficiency, 

tumours and liver diseases. Many authors 

concluded that the primary mechanism of the Т3 

low-level syndrome progress is the Т4-Т3 peripheral 

conversion disorder [14, 17, 58, 88]. They also 

argue that the most significant role in it is 

performed by the type I deiodinase activity fall [29, 

85]. Moreover, this ESS kind is accompanied by the 

Т4 tissue grabbing decrease, which causes the Т3 

synthesis drop [29, 64]. 

Meanwhile, ESS-2 is connected with other 

pathogenetic mechanisms. It is caused by the Т4 

metabolism clearance growth and the Т3 and Т4 

inhibitor appearance in blood serum. If a patient has 

ESS-2, that is a sign of a very severe state with bad 

predictions. Usually, such a syndrome is observed 

among in-patients with decompensation (intensive 

care units). The Т4 level in blood serum directly 

defines mortality risks. For example, the Т4 level of 

under 4 µg/100 ml leads to death in 50% of cases. 

By the Т4 level of under 2 µg/100 ml, people die in 

80% of cases [43, 52, 101]. 

ESS-3 is described among pregnant women and 

patients who took iodine-containing medicines 

(amiodarone, radiocontrast agents) and those with 

liver diseases, mental disorders, tuberculosis [13, 

48, 54, 86, 88]. 

There can be a thyrotropin drop within shocked 

patients and those treated by glucocorticoids and 

dopamine (ESS-4) [6, 17, 103]. 

Among respiratory tract diseases, the thyroid 

hormone adaptive changes are detected for patients 

with tuberculosis [25, 86], asthma [60], chronic 

obstructive pulmonary disease [76], pneumonia 

[32] and respiratory disturbance [67]. 

During asthma, the thyrotropin rise is 

accompanied by the Т3 and Т4 fall [60]. The sign 

for the negative tuberculosis progress is the Т3 and 

Т4 increase, most often observed in destructive 

pathology [86]. 
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Research reports inform where an inverse 

dependence was detected – between Т3 and 

thyrotropin, Т4 transport fall and selenium 

availability (selenium participates in deiodinase 

synthesis) [29, 36, 52]. 

When analyzing clinical cases of community-

acquired pneumonia, the low thyroid iodothyronine 

production was traced since the disease beginning. 

The disease progress led to higher thyrotropin 

synthesis. By chronic obstructive bronchitis, a long 

low cortisol concentration was observed [53]. 

The Т3 and Т4 drop with the normal thyrotropin 

level was detected during ARVI. Attention was 

paid to a correlation of hormone changes with 

toxicosis [38, 57]. 

Transient inhibition of thyroid hormone 

production was observed by respiratory distress 

syndrome, severe infectious diseases and hypoxia 

neonatorum (while thyrotropin remained stable) 

[93]. 

As a rule, patients with such a syndrome do not 

require thyroid hormone correction because ESS is 

an adaptive physiological organism response. In 

most clinical cases, it is enough to treat the primary 

disease. In addition, hormone normalization of the 

hypothalamus-hypophysis-thyroid system is a 

predictively positive index [29]. Exclusion is a 

situation when the blood serum Т4 concentration is 

under 4 µg/100 ml. L-thyroxine should be 

prescribed as a replacement dose [42, 55]. 

During clinical research of treating community-

acquired pneumonia, a positive effect was traced if 

some Т3/Т4-containing medicines had been taken. 

There was a relatively earlier physiological 

stabilization of clinical and laboratory indexes 

among such patients, the lung infection nidus 

disappeared [53]. 

Invasion of viral or bacterial infectious agents 

during respiratory tract diseases causes some stress 

organism reactions. The hypothalamus-hypophysis-

paranephros interaction is activated first for 

adaptive organism resistance (as a response to such 

an influence). Adrenotropic hormone and cortisol 

realize this process via correcting the protein, 

carbohydrate and fat metabolism. These changes 

result in providing an additional energy pool [78, 

84]. 

The deficient glucocorticosteroid synthesis can 

provoke an allergic respiratory tract inflammation 

(because lungs promote glucocorticosteroid 

metabolism and biologically active substances 

regulating the bronchial smooth muscle tonus) [40]. 

During stress, the adrenotropic hormone and 

cortisol concentration change can be two-phase or 

three-phase. The first variant consists of hormone 

decrease after their increase. The second one 

defines a recurring hormone rise after a wave of 

their growth and fall [19, 30]. 

Also, researchers detected dependence between 

the acute laryngostenosis severity and the blood 

serum glucocorticoid change. At the first stage, the 

adrenotropic hormone level rises; there is the 

adrenotropic hormone and cortisol growth at the 

second stage. Simultaneously, the compensatory 

mechanism exhaustion leads to both hormones 

dropping [77]. 

By examining children with asthma, it was 

established that a moderately severe asthmatic 

attack makes cortisol increase while a severe one 

makes it decrease [24]. 

In a range of children’s clinical asthma cases, 

the Т3 fall was observed with the subsequent Т4 and 

cortisol drop tendency (depending on the disease 

severity) [24, 60]. 

Although the immune system cell processes are 

highly autonomous, the interactions with the CNS 

and endocrine glands on the organ and organism 

levels are much tighter [2, 6, 15, 16, 46, 47, 91]. 

Thus, exerting an immunomodulatory influence, 

thyroid hormones (by their exogenous release) 

affect the functional activity of some specific 

immunocompetent cell subpopulations and the 

immune system in general. For example, Т3 trigger 

cytotoxic T-cells while Т4 promotes the leucocyte 

phagocytic activity [47, 79, 91]. 

Relation between the thyroid hormone amount 

and antibody responses is traced, which results in 

immunoglobulin synthesis growth [45, 46, 47, 51]. 

In 1999, Yehorova I.L. et al. established 

dependences between thyroid hormones and 

immune indexes of tuberculosis patients. There was 

a direct relationship between the Т3 and T-

lymphocyte/T-helper amounts, between the Т3/Т4 

and T-suppressor/B-lymphocyte content. An 

inverse relation was found between the Т3 and T-

suppressor quantity [25]. 

Also, an inverse relation is proved between 

some immune indexes and Т3. In particular, this 

effect is traced among TNF-α [65], IL-1 and IL-6 

[14, 27, 41, 49, 63, 81]. It is revealed via 

experiments that if INF-α or TNF-α are 

administered for healthy humans, the Т3 level falls 

[5, 49, 65]. 

Proinflammatory cytokines provoke the 

thyrotropin drop. Thus, within healthy humans, 
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INF-α or TNF-α administering caused the 

thyrotropin decrease [5, 49, 65]. 

Among children with inflammatory 

bronchopulmonary diseases, tests were conducted 

as well. As a result, shifts in thyroid hormone 

concentrations were detected: Т3 and Т4 fell, 

thyrotropin rose. Besides, immune changes were 

observed: the IgG, IgA, IgM and T-lymphocyte 

levels dropped in blood serum [49, 67]. 

Other researchers described a tight interrelation 

between the immune and endocrine systems within 

children with acute and latent viral infections (e.g. 

herpes). In such cases, Т4 decreased while Т3 and 

cortisol increased [50]. 

 

Conclusions/Висновки  

The endocrine, nervous and immune systems 

are interconnected. Together they form an 

integrated system and support adaptive organism 

functions. The proper immunity work significantly 

depends on hormones and antigenic signals. Within 

the endocrine system, a significant role is 

performed by the thyroid and paranephros 

hormones. As a part of such a highly organized 

union, iodothyronines and glucocorticoids influence 

immunogenesis. Since during inflammatory 

respiratory tract diseases (e.g. acute bronchitis), 

there are some dysadaptative processes, local 

immunity disorders and general immune reactivity, 

we can see a connection of this disease with the 

hypothalamus-hypophysis-thyroid and 

hypothalamus-hypophysis-paranephros interactions. 

Therefore, by inflammatory respiratory tract 

diseases of bacterial and viral aetiology, there is a 

metabolism disorder in thyroid and glucocorticoid 

hormones. This change depends on the disease 

severity degree. However, it is a predictively 

significant marker – that can be used to foresee the 

disease progress, its duration and consequences for 

patients. 

The literature analysis showed that the 

hypothalamus-hypophysis-thyroid, hypothalamus-

hypophysis-paranephros and immune responses to 

different children’s pathologies (especially 

bronchopulmonary ones) are still not thoroughly 

studied. Above all, it concerns predictive hormone 

shifts within the endocrine interactions mentioned 

above.  

Therefore, future research prospects consist of 

studying the thyroid hormone and cortisol influence 

on the immune response and their interrelation 

among children with acute bronchopulmonary 

diseases. 
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