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ЕКОЛОГІЧНІ АСПЕКТИ 

© Черненко Л.М. 
УДК [ 614.7; 504.06] 

ВИКОРИСТАННЯ ІНФОРМАЦІЙНИХ ТЕХНОЛОГІЙ ДЛЯ ВИРІШЕННЯ 
ГІГІЄНІЧНИХ ПИТАНЬ В ГАЛУЗІ АТМОСФЕРНОГО ПОВІТРЯ* 
Черненко Л.М. 
Санітарно – епідеміологічна станція Державного управління справами, Київ 

Внедрение вероятностных оценок влияния загрязнения атмосферного воздуха на здоровье населения и исполь-
зования информационно-аналитической системы гигиенической оценки качества атмосферного воздуха станет 
основой для обеспечения научного обоснования, системного и комплексного подхода к решению проблем охраны 
атмосферного воздуха. Использование информационно-аналитической системы для сбора и хранения информа-
ции (геокодирование стационарных источников, подготовка метеофайлов, внесение оцифрованных данных каса-
тельно рельефов, определение дистанции до размещения жилища и социальных объектов) позволяет проводить 
оценку риска для здоровья населения от загрязнения атмосферного воздуха на локальном уровне, определять 
перечни „приоритетных” загрязняющих веществ, которые подлежать регулированию в конкретном исследуемом 
регионе при определении „горячих точек” с учетом токсичных выбросов и территориальных особенностей за-
грязнения.   
Ключевые слова: атмосферный воздух, информационные технологии, гигиенические вопросы.  

                                                           
* Цитування при атестації кадрів: Черненко Л.М. Використання інформаційних технологій для вирішення гігієнічних питань в 
галузі  атмосферного повітря // Проблеми екології і медицини. – 2015. – Т. 19, № 3-4. – С. 3–4. 

Актуальність 
Сучасний етап розвитку природоохоронної сфери 

характеризується зростанням її ролі в загальній сис-
темі заходів щодо збереження і зміцнення здоров’я 
населення України, яке суттєво погіршилось за 
останні десять років [1]. Реформування економіки та 
екстенсивний науково-технічний прогрес, призвели до 
збільшення навантаження на атмосферне повітря, 
що призвело у свою чергу до зміни якісного складу 
промислових викидів та використання широкого асор-
тименту речовин природного та штучного походження 
у технологічних процесах багатьох промислових під-
приємств [2,3,4]. За оцінками Всесвітньої організації 
охорони здоров’я, проведених в регіоні ЄЕК (врахо-
вуючи держави-члени ЄЕК Північної Америки) оціне-
но, що забруднення атмосферного повітря є причи-
ною передчасних смертей 576000 осіб, пов’язаних із 
серцево-судинними та церебро-васкулярними захво-
рюваннями, раком легенів та захворюваннями диха-
льної системи[5]. Найбільший внесок у загальне за-
бруднення атмосферного повітря України вносять 
об’єкти промисловості [6], де за видами економічної 
діяльності провідна позиція належить металургійним 
виробництвам. Для зменшення викидів забруднюю-
чих речовин в атмосферне повітря, в Україні впрова-
джено та імплементовано ряд багатосторонніх між-

народно-правових угод та нормативних актів, де ос-
новними завданнями є попередження впливу забруд-
нення повітря на громадське здоров’я та боротьба з 
ним, а саме (основні): Конвенція про транскордонне 
забруднення повітря на великі відстані; Конвенції про 
оцінку впливу на навколишнє середовище у транско-
рдонному контексті; Директива ЄС 2008/50/ЄС „Про 
якість атмосферного повітря та чистіше повітря для 
Європи”, ЗУ „Про основні  напрямки державної полі-
тики України в галузі охорони довкілля, використання 
природних ресурсів та забезпечення екологічної без-
пеки (п. 29, Постанова Верховної Ради України від 05 
березня 1998 р. № 188/98-ВР); Національний план дій 
з охорони навколишнього природного середовища 
України на період 2011-2015 роки (Розпорядження 
КМУ №577-р від 25.05.2011 р.), Стратегія національ-
ної екологічної політики України на період до 2020 ро-
ку (ЗУ №2818-VI від 21.12.2010 р.) та Протокол про 
стратегічну екологічну оцінку (ЗУ №562-VIІІ від 
01.07.2015 р.).  Але на жаль, вони носять лише інфо-
рмативний „популістський” характер, що перш за все 
обумовлено недосконалістю ЗУ «Про дозвільну сис-
тему у сфері господарської діяльності» (№ 2806-IV від 
06 вересня 2005 р.), де питання оцінки впливу забру-
днення атмосферного повітря на громадське здоров’я 
розглядається лише при отриманні промисловим під-
приємством дозволу на викид у розділі обґрунтування 
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розміру санітарно-захисної зони.  Подібні питання 
(щодо відсутності оцінок впливу на здоров’я населен-
ня) виникають і при розробці та затвердженні норма-
тивів гранично допустимих викидів забруднюючих ре-
човин із стаціонарних джерел та досягнення ними 
технологічних нормативів допустимих викидів, відпо-
відно до міжнародних вимог [7]. При цьому оцінка то-
ксичності викидів залишається поза увагою регулюю-
чих та контролюючих органів [8]. Це обумовлено не-
ефективністю системи моніторингу (розрізненість да-
них спостережень Гідрометцентру, ДСЕСУ та еколо-
гічних служб, недосконалість статистичних форм) та 
використанням для аналізу забруднення повітря кри-
теріального підходу, який проводиться відповідно до 
концепції «нульового» ризику та не враховує хроніч-
ний аерогенний вплив забруднюючих речовин на 
здоров’я експонованого населення протягом життя. 

Матеріали та методи дослідження:  
− бібліографічний метод аналізу наукової інфор-

мації, системного та порівняльного аналізу; 
− санітарно-епідеміологічна експертиза; 
− математичні (оцінка ризику для здоров’я насе-

лення, моделювання); 
− картографічні (геокодування стаціонарних 

джерел викидів та населення за допомогою геоінфо-
рмаційних систем ArcGis 9.3, використовуючи дані 
високої роздільної здатності). 

Основна частина 
В світовій практиці (враховуючи практичний досвід 

США, країн ЄС та СНД)  подібні питання ефективно 
вирішуються за допомогою використання методології 
оцінки ризику для здоров'я населення [ВООЗ, US 
EPA]. На підставі цього за допомогою методології 
оцінки ризику для здоров'я населення складаються 
прогнози, розробляються профілактичні та  природо-
охоронні заходи, які найбільш ефективно знижують 
ризик для здоров'я населення (за рахунок загального 
скорочення обсягів викидів, розробки та обгрунтуван-
ні технологічних нормативів допустимих викидів, гар-
монізації гігієнічних нормативів тощо) до прийнятного 
рівня шляхом врахування територіальних особливос-
тей забруднення та  мінімальних фінансових витрат. 
Аналізуючи вищевикладене, національна політика в 
галузі охорони та управління якістю атмосферного 
повітря, вимагає кардинальних змін щодо виконання 
Україною міжнародних зобов’язань. Перш за все, іс-
тотних змін повинні зазнати ЗУ «Про дозвільну сис-
тему у сфері господарської діяльності» (№ 2806-IV від 
06 вересня 2005 р.), ЗУ «Про об’єкти підвищеної не-
безпеки» від (№ 2245-ІІІ 18 січня 2001 р.) та ЗУ «Про 
забезпечення санітарного та епідемічного благопо-
луччя населення», шляхом впровадження ймовірніс-
них оцінок впливу забруднення атмосферного повітря 
на здоров’я населення та використання програмного 
забезпечення збирання, обробки, збереження та 

аналізу інформації про формування аерогенного ри-
зику для здоров’я населення.  

Існуючі інформаційні джерела не дають можливо-
сті отримати  данні для проведення оцінки  та aналізу 
ризику для здоров’я  населення, яке потрапляє в зони 
ризику. 

Використання інформаційно - аналітичної системи 
для збирання та зберігання інформації (геокодування 
стаціонарних джерел, підготовка метеофайлів, вне-
сення оцифрованих даних щодо рельєфів, визначен-
ня дистанції до розташування житла та соціальних 
об’єктів) дозволяє проводити оцінку ризику для здо-
ров’я населення від забруднення атмосферного пові-
тря  на локальному рівні, визначати переліки „пріори-
тетних” забруднюючих речовин, що підлягають регу-
люванню в конкретному досліджуваному регіоні при 
визначенні так званих „гарячих точок” (hot spot) з вра-
хуванням токсичності викидів та територіальних осо-
бливостей забруднення.   

Висновки 
Впровадження ймовірнісних оцінок впливу забру-

днення атмосферного повітря на здоров’я населення 
та використання інформаціно-аналітичної системи 
гігієнічної оцінки якості атмосферного повітря  стане 
підґрунтям для забезпечення  наукового обґрунту-
вання, системного і комплексного підходу до вирі-
шення проблем охорони атмосферного повітря 
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ENGLISH VERSION: USAGE OF INFORMATIONAL TECHNOLOGIES  
FOR SOLUTION OF HYGIENIC CHALLENGES IN THE AREA OF 
ATMOSPHERIC AIR*. 
L.M. Chernenko 
Sanitary-epidemiological station of the State Affairs Department (Kyiv) 

Implementation of probabilistic evaluations of atmospheric air pollution impact on health of the population and 
information-analytical system usage for hygienic assessment of atmospheric air quality becomes the basis for scientific 
substantiation provision, system and complex approach to the solution of atmospheric air protection challenges. 
Application of information-analytical system for collecting and keeping of information (geocoding of stationary sources, 
meteofiles preparation, inputting of digitized data about reliefs, determination of distance to locations of dwelling and 
social objects) allows to conduct evaluation of risk for health of the population from pollution of atmospheric air at local 
level, to determine the lists of “priority-driven” pollutants, which are subject of regulation in the specific region under 
consideration at determination of the so called “hot spots” taking into consideration the emissions’ toxicity and territorial 
peculiarities of pollution. 
Key worlds: atmospheric air, informational technologies, hygienic challenges. 

                                                           
* To cite this English version: L.M. Chernenko. Usage of informational technologies for solution of hygienic challenges in the area of atmospheric 
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Introduction 
The current development stage of environmental 

protection sphere is characterized by increasing of its 
own role in general system for preservation and 
promotion measures in improvement of health of 
Ukrainian population which has significantly worsened 
over the last ten years [1]. Economic reforming and 
extensive scientific and technological progress brought 
increasing of air burden, that led in its turn to the 
changes in industrial emissions’ qualitative structure and 
wider range of natural and artificial substances usage in 
many technological processes of industrial enterprises 
[2,3,4]. According to the World Health Organization 
estimates, which were done for EEC region (including 
EEC member States from North America), air pollution is 
the cause of 576.000 premature human deaths 
associated with cardiovascular and cerebrovascular 
diseases, lung cancer and diseases of the respiratory 
system [5]. The main contributors in overall air pollution 
of Ukraine are industrial utilities [6], among which 
according to the types of economic activity leading 
position belongs to the metallurgical industry. To reduce 
emissions of pollutants into atmospheric air, the series of 
multilateral international legal agreements and 
regulations were introduced and implemented in Ukraine. 
The main tasks of these documents are striving against 
atmospheric air pollution and preventing air pollution 
impact on public health. The basic documents among the 
above mentioned ones are the following: Convention on 
Long-range Transboundary Air Pollution, Convention on 
Environmental Impact Assessment in a Transboundary 
Context, Council Directive 2008/50/EC “On ambient air 
quality and cleaner air for Europe”, Law of Ukraine “On 
the main directions of State policy of Ukraine in the area 
of environment protection, natural resources usage and 
ecological safety (paragraph 29, Resolution of the 
Verkhovna Rada of Ukraine as of 05.03.1998 No 188/98-
VR); National Action Plan for Environmental Protection of 
Ukraine for the period of 2011-2015 (By-Law of Cabinet 
of Ministers of Ukraine  577-b as of 25.05.2011), National 
Environmental Policy Strategy of Ukraine on the period 
till 2020 (Law of Ukraine 2818-VI as of 21.12.2010) and 
Protocol on Strategic Environmental Assessment (law of 

Ukraine 562-VIІІ as of 01.07.2015). But unfortunately, 
they are just of informative "populist" nature, which is 
primarily due to the imperfection of the Law of Ukraine 
"On system of licensing in the sphere of economic 
activity” (2806-IV as of 06 September 2005). According 
to this Law, the challenge of air pollution impact on public 
health assessment is considered only on the stage of 
obtaining by industrial enterprise of authorization for 
emissions under section for sanitary protection zone size 
substantiation. Similar issues (about the lack of 
assessments in impact on the health of population) arise 
during working out and approving of standards on 
maximum allowable emissions of pollutants from 
stationary sources and achieving by these sources of 
technological standards on allowable emissions, 
according to the international requirements [7]. At this, 
estimation of emissions’ toxicity remains outside of 
regulatory and controlling authorities spotlight [8]. This is 
conditioned by inefficiency of the monitoring system 
(fragmentation of observation data obtaining by 
Hydrometeorological center, State Sanitary 
Epidemiological Service of Ukraine and environmental 
services, imperfect statistic forms) and usage for analysis 
of air pollution criteria approach, which is conducted in 
accordance with the concept of "zero" risk and ignores 
chronic aerogenic effects of pollutants on the health of 
exposed population over a lifetime. 

Research methods: 
-  bibliographic method of scientific information 

analysis, system and comparative analysis; 
-  sanitary and epidemiological expertise; 
-  mathematical (assessment of risk for the health 

of population, modeling); 
-  mapping (geocoding of emissions’ stationary 

sources and population by means of geoinformation 
systems of ArcGis 9.3, using high resolution data). 

Results of the research 
In the world practice (taking into consideration 

practical experience of the USA, EU and CIS countries) 
similar challenges receive effective solutions by means 
of methodology in assessment of risk for the health of 
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population [WHO, US EPA]. For this reason, using the 
methodology in assessment of risk for the health of 
population, forecasts are made up, preventive and 
environment protection measures are worked out. These 
measures most effectively reduce the risk for the health 
of population (due to total reducing of emissions amount, 
working out and substantiation of technological 
standards on allowable emissions, harmonization of 
hygienic standards, etc.) up to acceptable level by the 
force of pollution territorial peculiarities and minimal 
financial expenses consideration. Analyzing the above 
mentioned aspects, we may affirm that national policy in 
the area of protection and governing of atmospheric air 
quality requires cardinal changes regarding the part of 
execution by Ukraine of its international obligations. First 
of all, considerable changes should be done in Law of 
Ukraine “On system of licensing in the sphere of 
economic activity” (2806-IV as of 06 September 2005), 
Law of Ukraine “On objects of increased hazard” (2245-
ІІІ as of 18 January 2001) and Law of Ukraine “On 
provision of sanitary and epidemiological well-being of 
population”, by implantation of probabilistic evaluation of 
air pollution impact on health of the population and using 
software for collecting, processing, keeping and analysis 
of information about formation of airogenic risk for the 
health of the population. 

Existing informational sources do not provide 
possibility to receive necessary data for conducting of 
evaluation and analysis of risk for the health of 
populations who get involved in the risk zone. 

Application of information-analytical system for 
collecting and keeping of information (geocoding of 
stationary sources, meteofiles preparation, inputting of 
digitized data about reliefs, determination of distance to 
locations of dwelling and social objects) allows to 
conduct evaluation of risk for health of the population 
from pollution of atmospheric air at local level, to 
determine the lists of “priority-driven” pollutants, which 
are subject of regulation in the specific region under 
consideration at determination of the so called “hot 

spots” taking into consideration the emissions’ toxicity 
and territorial peculiarities of pollution. 

Conclusion. 
Implementation of probabilistic evaluations of 

atmospheric air pollution impact on health of the 
population and information-analytical system usage for 
hygienic assessment of atmospheric air quality becomes 
the basis for scientific substantiation provision, system 
and complex approach to the solution of atmospheric air 
protection challenges. 
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РОЛЬ ДЕЯКИХ ПРОЗАПАЛЬНИХ ЦИТОКІНІВ В РОЗВИТКУ 
ХРОНІЧНОГО ОБСТРУКТИВНОГО ЗАХВОРЮВАННЯ ЛЕГЕНЬ НА ТЛІ 
ОЖИРІННЯ* 
Савченко Л.В., Кайдашев І.П. 
Вищий державний навчальний заклад України «Українська медична стоматологічна академія, м. Полтава. 

Системное воспаление является общей звеном в патогенезе развития хронического обструктивного заболевания 
легких и ожирения. При воспалении практически все клеточные элементы активируются и выделяют цитокины - 
факторы хемотаксиса воспалительных клеток или медиаторы воспаления. Цитокины индуцируют воспалительную 
реакцию и острофазный ответ организма, могут оказывать иммунопатологическое действие на клетки и ткани, 
обеспечивая последовательность, стройность и завершенность иммунного ответа. Особый интерес зарубежных и 
отечественных исследователей вызывает изучение роли интерлейкина-26 (ИЛ-26) в развитии и поддержании 
воспалительного процесса в организме при различных заболеваниях. ИЛ-26 (АК-155) - это гомодимерний белок, 
который относится к семейству цитокинов ИЛ-10. Экспрессируется Т-клетками, мононуклеарными клетками, на-
туральными киллерами (NK). Биологическое действие ИЛ-26 является малоизученной. Однако есть сведения о 
том, что несмотря на схожесть с ИЛ-10, ИЛ-26 не подавляет продукцию таких провоспалительных цитокинов как 
TNF-α, и IL-1 в моноцитах или макрофагах. В ответ на вторжение инфекционного агента альвеолярные макрофа-
ги продуцируют в увеличенном количестве ИЛ-26. Считается, что в легочной ткани он повышает пул иммунных 
клеток и стимулирует рецепторный аппарат нейтрофилов, заставляя последних фокусироваться на бактериаль-
ной инвазии. Все выше сказанное свидетельствует о том, что ИЛ-26 активно участвует в развитии воспалитель-
ного процесса в качестве провоспалительного цитокина. Однако, отсутствие детальной информации о роли важ-
ного фактора ИЛ-26 в развитии бронхолегочной патологии на фоне ожирения определяет необходимость даль-
нейшего изучения его непосредственных функций. 
Ключевые слова: хроническая обструктивная болезнь легких, ожирение, системное воспаление, интерлейкин-26. 

                                                           
* Цитування при атестації кадрів: Савченко Л.В., Кайдашев І.П. Роль деяких прозапальних цитокінів в розвитку хронічного 
обструктивного захворювання легень на тлі ожиріння // Проблеми екології і медицини. – 2015. – Т. 19, № 3-4. – С. 7–9. 

Забруднення навколишнього середовища, куріння 
як активне так і пасивне, нераціональне харчування з 
використанням висококалорійних продуктів, мало-
рухливий спосіб життя, урбанізація та старіння насе-
лення призводять до розвитку та зростання хвороб 
цивілізації, зокрема хронічного обструктивного захво-
рювання легень (ХОЗЛ) та ожиріння. Значна пошире-
ність останніх серед населення зумовлює високу віро-
гідність їх поєднаного перебігу, що є серйозною про-
блемою охорони здоров’я.  

Ожиріння особливо його абдомінальна форма не-
гативно впливає на перебіг ХОЗЛ. Серед основних 
патогенетичних механізмів, що відповідають за розви-
ток ХОЗЛ та ожиріння виділяють системне запалення 
[8,10,14,17,20,24]. Однак не дивлячись на вищезазна-
чене багато питань в патогенезі та лікуванні цих за-
хворювань є дискусійними та потребує подальших 
досліджень.  

Накопичення жирової тканини пов’язане з розвит-
ком хронічного запалення, яке при ожирінні характе-
ризується як хронічне системне, низької інтенсивності, 
що не пов’язане з інфекцією [28]. Жирова тканина 
продукує адипоцитокіни (адипоцит подібний гормон, 
що структурно схожий на цитокіни), цитокіни, реактан-
ти гострої фази запалення, простагландини та інші 
медіатори, які підвищують місцеві та системні запаль-
ні реакції [14,18,23,27]. Варто зазначити, що більша 
частина прозапальних факторів експресується мак-
рофагами, котрі інфільтрують жирову тканину, кіль-
кість яких при ожирінні значно підвищується [4,26]. 

Під час формування ожиріння здатність жирової 
тканини виробляти адипоцитокіни, що мають про-
запальні властивості такі як лептин, резистин збіль-
шується, а синтез протизапальних адипоцитокінів, 
адипонектину зменшується [2,16,23]. Загалом в сиро-
ватці крові людей з ожирінням спостерігається підви-
щення рівня маркерів запалення, зокрема СРБ, ІЛ-6, 
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ФНП-α, ІЛ-8, ІЛ-18, антагоністу рецептора ІЛ-
1,гаптоглобіну, білку амілоїду А [21]. 

Запалення жирової тканини пов’язано з розвитком 
гіпоксії. Внаслідок відкладення значної кількості ліпідів 
в адипоцитах, відбувається їхня гіпертрофія. Судини 
не можуть в достатній кількості забезпечити трофіку 
адипоцитів і як наслідок судинна недостатність при-
зводить до розвитку гіпоксії та апотозу клітин. Гіпер-
трофовані адипоцити індукують вироблення хемокінів, 
котрі сприяють залученню макрофагів та Т-клітин з 
периферичної крові. Ці макрофаги виробляють ФНП-
α, ІЛ-6 та інші цитокіни, котрі впливаючи на диферен-
ціювання адипоцитів, запобігають дозріванню пре-
адипоцитів, збільшуючи тим самим надходження ліпі-
дів. Як наслідок, збільшується маса жирової тканини 
та гіпоксія.Остання призводить до активації транс 
крипційних факторів NF-κB (nuclear factor-kappa B - 
ядерний фактор каппа B) і HIF-1 (hypoxia-inducible 
factor 1) в адипоцитах, що призводить до розвитку 
хронічного запалення [4]. 

Незважаючи на доведений зв'язок ожиріння та си-
стемного запалення, роль жирової тканини в розвитку 
запалення у пацієнтів з ХОЗЛ є мало вивченою. 

Однак є відомості про те, що жирова тканина може 
реагувати на прозапальні медіатори, котрі ініціюються 
в легенях, через системну циркуляцію виробляючи 
адипоцитокіни та інші медіатори запалення. При до-
слідженні на тваринах різні інгаляційні подразники 
(зокрема бактерії, озон, різні алергени) активують жи-
рову тканину, викликаючи виділення лептину, ІЛ-6 та 
інших імунних адипоцитокінів, котрі можуть впливати 
на запалення легень[23]. 

У осіб з ХОЗЛ під впливом факторів ризику, здебі-
льшого тютюну, особливо ті, що мають генетичну 
схильність до захворювання (спадковий дефіцит α1-
антитрипсину) розвивається нейтрофільний запаль-
ний процес, що характеризується збільшенням нейт-
рофілів, макрофагів, Т-лімфоцитів у різних ділянках 
легень. При запаленні практично всі клітинні елемен-
ти респіраторної системи (альвеолярні макрофаги, 
епітеліальні та дендритні клітини) активуються та ви-
діляють цитокіни – фактори хемотаксису запальних 
клітин чи медіатори запалення. Цитокіни індукують 
запальну реакцію та гострофазну відповідь організму, 
чинять імунопатологічну дію на клітини та тканини [6], 
забезпечуючи послідовність, стрункість та заверше-
ність імунної відповіді[7].  

Запалення при ХОЗЛ не обмежується бронхо-
легеневою системою, а виходить за межі, поширюю-
чись на системний кровотік. Про це свідчить підви-
щення рівня маркерів запалення (С-реактивний про-
теїн, фібриноген, прозапальні цитокіни ІЛ-1, ІЛ-6, ІЛ-8, 
ФНП-α) в периферичній крові [5]. Варто відзначити, 
що навіть в період клінічної ремісії ХОЗЛ в крові спо-
стерігається підвищення рівня маркерів запалення, 
що свідчить про хронічний запальний процес[9]. 

Особливий інтерес зарубіжних та вітчизняних до-
слідників викликає вивчення ролі інтерлейкіну-26 (ІЛ-
26) у розвитку та підтриманні запального процесу в 
організмі при різних захворюваннях. 

Вперше Knape зі своїми колегами описали ІЛ-26 в 
якості нового клону кДНК (сDNA) під назвою АК-
155[15,22,28].  

ІЛ-26 (АК-155) – це гомодимерний білок, котрий 
складаючись із 171 амінокислотного залишку має 25% 
ідентичності та 47% схожості з гомологічною послідо-
вність ІЛ-10 [12]. ІЛ-26 належить до родини цитокінів 

ІЛ-10 [11,12,15,19,25], котра включає ІЛ-10, ІЛ-19, ІЛ-
20, ІЛ-22, ІЛ-24, ІЛ-26 [15,22] та ІІІ тип інтерферонів 
(IFNγ), а саме ІЛ-28А, ІЛ-28В, ІЛ-29 [12]. Ген, що кодує 
амінокислотну послідовність ІЛ-26 розташований в 
хромосомі 12q15, між генами IFNG(IFN-γ) та ІЛ-22 
[11,12,15,19].  

ІЛ-26 експресується Т-клітинами, мононуклеарни-
ми клітинами, натуральними кілерами (NK), макрофа-
гоподібними синовіоцитами при ревматоїдному арт-
риті [12,15,28]. Механізми, які регулюють транскрип-
цію ІЛ-26 достеменно не відомі. Однак недавні дослі-
дження продемонстрували, що ІЛ-26 ко-експресується 
з ІЛ-17 та ІЛ-22 за допомогою Th17 клітин. Є імовір-
ність того, що експресія гену ІЛ-26 здійснюється під 
дією ІЛ-23, оскільки саме останній індукує диференці-
ацію Th17 клітин, посилюючи останніми експресію ІЛ-
17 та ІЛ-22 [15,28]. 

Отже, незважаючи на те, що вперше ген ІЛ-26 був 
ідентифікований внаслідок підвищеної експресії в 
трансформованих герпес-вірусних Т-клітинах люди-
ноподібної мавпи [19], на сьогоднішній день ген ІЛ-26 
експресується саме Th17 клітинами після клонотипу-
вання Т-хелперних клітин, внаслідок антиген - специ-
фічної стимуляції [15]. 

Для родини цитокінів ІЛ-10 характерна спільна ге-
нетична та білкова структура, використання гомологі-
чних гетеродимерних рецепторів родини цитокінів 
класу ІІ на клітинах-мішенях. Однак незважаючи на це 
біологічні ефекти окремих цитокінів різняться [12]. 

ІЛ-26, як інші цитокіни передає сигнал на клітину 
за допомогою рецепторного комплексу. Активний ре-
цепторний комплекс ІЛ-26 – це гетеродимер, що 
складається з 2 ланцюгів, а саме IL-20 рецептор1 (IL-
20R1 ) та IL-10 рецептор2 (IL-10R2) [11,15,25]. IL-20R1 
функціонує як специфічний лігандо-зв’язуючий лан-
цюг для ІЛ-26, а IL-10R2 – для завершення складання 
активного рецепторного комплексу. ІЛ-26 спочатку 
зв’язується з IL-20R1, формуючи подвійний комплекс: 
ІЛ-26 + IL-20R1, викликаючи тим самим конформаційні 
зміни, що полегшують укомплектування ланцюга IL-
10R2, для завершення складання потрійного комплек-
су [15]. Повністю зібраний рецепторний комплекс за-
знає конформаційних змін, які індукують активацію 
рецептор-асоційованих тирозинкіназ з подальшим пе-
рехідним скороченням та фосфорилюванням транс-
крипційних факторів STAT3 та в меншій мірі STAT1 в 
клітинах [1,11,15,25]. Внаслідок чого підвищується се-
креція ІЛ-10, ІЛ-8 та експресія CD54 на поверхні клітин 
[1]. 

IL-10R2 широко експресується на поверхні різних 
тканин, в той час як IL-20R1 на обмеженій кількості 
тканин, зокрема в шкірі, кишківнику та легеневій тка-
нині, в незначній кількості експресується також в го-
ловному (мозочку, довгастому мозку) та спинному мо-
зку [15,25].  

Саме тому здатність реагувати на ІЛ-26 здійсню-
ється в більшій мірі завдяки IL-20R1. Також необхідно 
відмітити, що інтерлейкіни, котрі належать до родини 
цитокінів ІЛ-10 – ІЛ-10, ІЛ-19, ІЛ-20, ІЛ-22, ІЛ-24 не пе-
редають сигнали за допомогою комбінації IL-20R1 та 
IL-10R2 білків, демонструючи тим самим, що саме ця 
комбінація рецептора є унікальною та специфічною 
для ІЛ-26 [25]. 

Біологічна дія ІЛ-26 є маловивченою. Однак є ві-
домості про те, що не дивлячись на схожість з ІЛ-10 
ІЛ-26 не пригнічує продукцію таких прозапальних ци-
токінів як TNF-α, та IL-1 в моноцитах чи макрофагах. 
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Це пов’язано з відсутністю експресії останніми ІЛ-26 
зв’язуючого ланцюга - IL-20R1 . Більш того досліджен-
ня показали, що ІЛ-26 насправді підвищує регуляцію 
експресії декількох прозапальних цитокінів, а саме ІЛ-
6 та ІЛ-8 в кератоцитах та епітеліальних клітинах киш-
ківника [15].  

У відповідь на вторгнення інфекційного агента 
альвеолярні макрофаги продукують у збільшеній кіль-
кості ІЛ-26. Вважається, що в легеневій тканині він 
підвищує пул імунних клітин та стимулює рецептор-
ний апарат нейтрофілів, змушуючи останніх фокусу-
ватися на бактеріальній інвазії [13]. 

Все вище зазначене свідчить про те, що ІЛ-26 бе-
ре активну участь у розвитку запального процесу в 
якості прозапального цитокіну. Однак, відсутність де-
тальної інформації про роль важливого фактора ІЛ-26 
в розвитку бронхо-легеневої патології на тлі ожиріння 
визначає необхідність подальшого вивчення його 
безпосередніх функцій. 
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ENGLISH VERSION: THE ROLE OF SOME INFLAMMATORY CYTOKINES 
IN THE DEVELOPMENT OF CHRONIC OBSTRUCTIVE PULMONARY 
DISEASE ON THE BACKGROUND OF OBESITY*. 
Savchenko L. V., Kaidashev I.P. 
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Systemic inflammation is a common link in the pathogenesis of chronic obstructive pulmonary disease and obesity. Dur-
ing inflammation all cellular elements are activated and secrete cytokines - factors chemotaxis of inflammatory cells or 
mediators of inflammation. Cytokines induce acute  inflammatory response, may have immunopathological effects on 
cells and tissues, providing consistency, harmony and completeness of the immune response. Of particular interest is 
foreign and domestic researchers is to study the role of interleukin-26 (IL-26) in the development and maintenance of 
inflammation in the body in various diseases. IL-26 (AK-155), is a homodimer protein, which belongs to the family of cy-
tokines IL-10. Expressed by T cells, mononuclear cells, natural killer (NK). Biological activity of IL-26 is poorly under-
stood. However, there is evidence that despite the similarity of IL-10, IL-26 does not inhibit production of inflammatory 
cytokines such as TNF-α, and IL-1 in monocytes or macrophages. In response to invading infectious agent alveolar 
macrophages produce increased amounts of IL-26. It is believed that in the lung tissue it increases the pool of immune 
cells and stimulates neutrophils receptor apparatus, causing the latter to focus on bacterial invasion. All the above-
mentioned shows that IL-26 is actively involved in the inflammatory process as proinflammatory cytokines. However, the 
lack of detailed information on the role of an important factor IL-26 in the development of broncho-pulmonary pathology 
on the background of obesity determines the need for further study of its direct functions. 
Keywords: chronic obstructive pulmonary disease, obesity, systemic inflammation, interleukin-26.  
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Environmental pollution, smoking, both active and 
passive, poor nutrition with the use of high calorie foods, 
sedentary lifestyle, urbanization and population aging 
lead to the development and growth of civilization 
diseases, including chronic obstructive pulmonary 
disease (COPD) and obesity. More recent prevalence 
among the population leads to a high probability of their 
combined flow, which is a serious public health problem. 

Obesity, especially the abdominal form, negatively 
affects the course of COPD. The main pathogenic 
mechanisms responsible for the development of COPD 
and obesity distinguish systemic inflammation 
[8,10,14,17,20,24]. However, despite the above, many 
questions in the pathogenesis and treatment of these 
diseases are controversial and they require further 
research. 

The accumulation of adipose tissue is associated with 
the development of chronic inflammation, which is 
characterized by obesity as a chronic systemic, low 
intensity, not associated with infection [28]. Adipose 
tissue produces adypotsytokiny (adipocyte hormone 
structurally similar to cytokines), cytokines, acute phase 
reagents, prostaglandins and other mediators that 
enhance local and systemic inflammatory reactions 
[14,18,23,27]. It should be noted that most of the pro-
inflammatory factors are expressed by macrophages that 
infiltrate adipose tissue, which significantly increased dur-
ing obesity [4,26]. 

At the same time ability of adipose tissue to produce 
adypotsytokins with proinflammatory properties such as 
leptin and resistin increases and synthesis of inflamma-
tory adypotsytokins and adiponectin decreases [2,16,23]. 
On the whole in the serum of people with obesity occurs 
the rise in markers of inflammation, including CRP, IL-6, 
TNF-α, IL-8, IL-18 receptor antagonist IL-1, haptoglobin, 
protein amyloid A [21]. 

Inflammation of adipose tissue is associated with the 
development of hypoxia. Because of a significant number 
of lipid deposition in adipocytes, their hypertrophy occurs. 
The vessels may not be sufficient to provide trophic adi-
pocytes and vascular insufficiency consequently leads to 
hypoxia and apoptosis of  cells. Hypertrophic adipocytes 
induce the production of chemokines, which promote the 
involvement of macrophages and T cells from peripheral 
blood. These macrophages produce TNF-α, IL-6 and 
other cytokines that are influencing the differentiation of 
adipocytes, prevent preadypotcytes maturation, thereby 
increasing the flow of lipids. As a result, increased fat 
mass and hypoxia, which leads to activation of transcrip-
tion factor NF-κB (nuclear factor-kappa B - nuclear factor 
kappa B) and HIF-1 (hypoxia-inducible factor 1) in adipo-
cytes, leading to chronic inflammation [4]. 

Despite the proven link obesity and systemic inflam-
mation, the role of adipose tissue in the development of 
inflammation in patients with COPD is poorly understood. 

However, there is evidence that the fat tissue may re-
spond to proinflammatory mediators, originating in the 
lungs, producing systemic circulation through adyposyto-
kiny and other mediators of inflammation. In animal stud-
ies varied inhaled irritants (such as bacteria, ozone and 
various allergens) activate adipose tissue, causing a se-
lection of leptin, IL-6 and other immune adyposytokines 
that can affect pneumonia [23]. 

In persons with COPD under the influence of risk fac-
tors, primarily tobacco, especially those with a genetic 
predisposition to the disease (hereditary α 1-antitrypsin 
deficiency) develops neutrophilic inflammation which is 
characterized by an increase in neutrophils, macro-
phages and T-lymphocytes in different parts of the lungs. 
Because of inflammation almost all the cellular elements 
of the respiratory system (alveolar macrophages, epithe-
lial and dendritic cells) are activated and secrete cyto-
kines - factors chemotaxis of inflammatory cells or media-
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tors of inflammation. Cytokines induce an inflammatory 
reaction and acute response, providing immunopa-
thological effects on cells and tissues [6], ensuring con-
sistency, harmony and perfection of the immune re-
sponse [7]. 

Inflammation in COPD is not limited broncho-
pulmonary system, but goes beyond, extending to the 
systemic circulation. This is evidenced by increase in 
markers of inflammation (C-reactive protein, fibrinogen, 
proinflammatory cytokines IL-1, IL-6, IL-8, TNF-α) in pe-
ripheral blood [5]. It should be noted that even during 
clinical remission COPD is observed increasing levels of 
inflammatory markers, indicating a chronic inflammatory 
process [9]. 

In particular, foreign and domestic researchers are in-
terested in the study of the role of interleukin-26 (IL-26) in 
the development and maintenance of inflammation in the 
body in various diseases. 

For the first time Knape with their colleagues de-
scribed IL-26 as a new cDNA clone (sDNA) called the 
AK-155 [15,22,28]. 

IL-26 (AK-155), a protein homodimer, consists of 171 
amino acid residue and has 25% identity and 47% simi-
larity with homologous sequence IL-10 [12]. IL-26 be-
longs to a family of cytokines IL-10 [11,12,15,19,25], 
which includes IL-10, IL-19, IL-20, IL-22, IL-24, IL-26 [15, 
22] and type III interferon (IFNγ), namely IL-28A, IL-28V, 
IL-29 [12]. The gene encoding the amino acid sequence 
of IL-26 is located on chromosome 12q15, between 
genes IFNG (IFN-γ) and IL-22 [11,12,15,19]. 

IL-26 is expressed by T cells, mononuclear cells, 
natural killer (NK), like macrophages  synoviotsyts in 
rheumatoid arthritis [12,15,28]. The mechanisms that 
regulate the transcription of IL-26 are not exactly known. 
However, recent studies have demonstrated that IL-26 
co-expressed with IL-17 and IL-22 using Th17 cells. 
There is the probability that the gene expression of IL-26 
is under the action of IL-23, because it induces differen-
tiation of Th17 cells, exacerbating expression of IL-17 
and IL-22 [15,28]. 

Thus, despite the fact that the first gene IL-26 has 
been identified as a result of increased expression in the 
transformed herpes viral T cells apes [19], to date, gene 
IL-26 expressed it Th17 cells after klonotypuvannya T-
helper cells, due to antigen - specific stimulation[15]. 

For cytokine IL-10 is typical common genetic and pro-
tein structure, the use of heterodimer homologous cyto-
kine receptor family class II on target cells. However, de-
spite that some biological effects of cytokines are differ-
ent [12]. 

IL-26, like other cytokines in cell transmits a signal via 
the receptor complex. The active receptor complex of IL-
26 - a heterodimer composed of two chains, such as IL-
20 retseptor1 (IL-20R1) and IL-10 retseptor2 (IL-10R2) 
[11,15,25]. IL-20R1 is functioning as a specific ligand-
binding chain for IL-26 and IL-10R2 for the completion of 
the active receptor complex. IL-26 initially binds to IL-
20R1, forming a dual complex: IL-26 + IL-20R1, thus 
causing conformational changes that facilitate staffing 
chain IL-10R2, for completion of the ternary complex [15]. 
Fully assembled receptor complex undergoes conforma-
tional changes induced activation of receptor-associated 
tyrosine kinases, followed by a transitional reduction and 
phosphorylation of transcription factors STAT3 and 
STAT1 to a lesser extent in cells [1,11,15,25]. Thereby 
increasing the secretion of IL-10, IL-8 and expression of 
CD54 on the cell surface [1]. 

IL-10R2 is widely expressed on the surface of various 
tissues, while IL-20R1 on a limited number of tissues, in-
cluding the skin, intestine and lung tissue in small 
amounts expressed also in the main (cerebellum, me-
dulla of the brain) and the spinal cord [15, 25]. 

That is why the ability to respond to IL-26 carried a 
greater extent due to IL-20R1. It is also necessary to note 
that interleukins, belonging to the family of cytokines IL-
10 - IL-10, IL-19, IL-20, IL-22, IL-24 does not transmit 
signals through a combination of IL-20R1 and IL-10R2 
proteins thereby demonstrating that this receptor combi-
nation is unique and specific to IL-26 [25]. 

Biological activity of IL-26 is poorly understood. How-
ever, there is evidence that despite the similarity of IL-10, 
IL-26 does not inhibit production of inflammatory cyto-
kines such as TNF-α, and IL-1 in monocytes or macro-
phages. This is due to the lack of recent expression of IL-
26 binding chain - IL-20R1. Further studies have shown 
that IL-26 actually increases the regulation of the expres-
sion of several inflammatory cytokines, such as IL-6 and 
IL-8 in keratocytes and intestinal epithelial cells [15]. 

In response to invading infectious agent alveolar 
macrophages produce increased amounts of IL-26. It is 
believed that in the lung tissue it increases the pool of 
immune cells and stimulates receptor apparatus neutro-
phils, causing the latter to focus on bacterial invasion 
[13]. 

All the above mentioned shows that IL-26 is actively 
involved in the inflammatory process as proinflammatory 
cytokines. However, the lack of detailed information on 
the role of an important factor IL-26 in the development of 
broncho-pulmonary pathology on the background of obe-
sity determines the need for further study of its direct 
functions. 
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КОМПЛЕКСНЕ ЛІКУВАННЯ ХВОРИХ НА ПРОСТАТИТ З ТОЧКИ  
ЗОРУ СУЧАСНИХ ВИМОГ* 
Бачурін Г. В. 
Запорізький державний медичний університет, м. Запоріжжя 

Обследовано 118 больных, которые поступили в урологическую клинику по поводу простатитов. Из них у 63 был 
острый простатит, а у 55 больных – хронический. Наряду с общеклиническими проведены бактериологические 
обследованиями с целью  определения микрофлоры в моче. При этом выявилось, что бактериурия  положитель-
ной была у 96 больных (81,3%), и почти поровну между моно инфекцией (50 человек) и микс-инфекцией (46 че-
ловек). Кроме этого у 18 больных призведено исследование простатического сока. Выяснилось что основным ис-
точником инфекции была кишечная палочка, как моноинфекция - 20 человек (20,7%) и в составе микст-
инфекции – в 25 случаях (26,1%). Второй причиной простатита были стафилоккоки эпидермальные и гемолити-
ческие, всего у 31 больного. Четко определены возможности воздействия препаратов на микрофлору. При этом 
превалируют ванкомицин, ликезалид, и антибиотики цефалоспоринового ряда. Для  достижения  стойкого успеха 
предлагается целый ряд фитосборов для включения их в комплексное лечение простатитов. 
Ключевые слова: комплексное лечение, простатит, антибиотики, фитосборы. 

                                                           
* Цитування при атестації кадрів: Бачурін Г. В. Комплексне лікування хворих на простатит  з точки зору сучасних вимог 
// Проблеми екології і медицини. – 2015. – Т. 19, № 3-4. – С. 12–17. 

Вступ. 
Гострі та особливо хронічні запалення передміхуро-

вої залози (простатит) найчастіше зустрічаються в осно-
вному у осіб молодого віку. У осіб похилого віку та у ді-

тей ця хвороба зустрічається рідше. Особливістю явля-
ється те, що ця патологія викликає цілий ряд змін з боку 
сечової та особливо статевої системи. Слід зазначити, 
що простатит може призвести до появи порушень з боку 
емоційного стану, зниженню працездатності, ураженню 
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сексуальної сфери, еректильної функції, навіть до без-
пліддя [1,2,4,11]. А це все веде до виникненню цілого 
ряду проблем особливо у соціальній сфері то що. Спро-
би боротися з цим недугом почалися з того моменту, ко-
ли було вперше його діагностовано. Застосування різних 
препаратів таких як загальнозміцнюючих, імуностиму-
люючих, антизапальних дає короткочасний ефект. Хворі 
знову і знову повертаються до урологів за медичною до-
помогою.  

На сьогодення пошуки різних антибіотиків, масажу 
простати, застосування фізіотерапевтичних процедур, 
також не призводять до бажаного результату. В 
зв’язку з цим автори все частіше почали застосовува-
ти препарати рослинного походження в комплексній 
терапії простатитів [3,7,8,10]. Отримані результати 
дають основу для сподівання про більш успішне ліку-
вання у щонайближчому майбутньому. Застосування 
рослинних препаратів, а особливо при поєднанні де-
кількох рослин (фітозбори) сприяють більш ефектив-
ному лікуванню простатитів. Зараз спостерігається 
велика кількість фітозборів, котрі застосовуються в 
урологічній практиці і зокрема при лікуванні як гостро-
го так і хронічного простатитів. Справа в тім, що із ро-
слин можна комбінувати фітозбори підбираючи їх ін-
дивідуально для кожного хворого окремо [5,6,9]. 

Мета нашого повідомлення – покращити ефект лі-
кування хворих на простатити. Ознайомити урологів з 
можливістю застосування фітотерапії в комбінації з 
антибіотикотерапією. 

Матеріал та методи дослідження. 
Під наглядом було 118 чоловік. Вік їх коливався 

від 22 до 45 років. З гострим простатитом госпіталізо-
вано 63 чоловіка, з хронічним простатитом - 55 чоло-
вік. З метою визначити стан здоров’я були застосова-
ні клініко-лабораторні обстеження (загальний аналіз 
крові, сечі, біохімічні аналізи крові з визначенням рів-
нів креатиніну, білірубіну, електролітів то що). Окрім 
того за обов’язкове ми вважали провести УЗД сечо-
статевої системи, і зробити аналізи сечі для виявлен-
ня інфекції, та її чутливості до конкретного виду анти-
біотиків. Посіви сечі проводили за відповідних вимог 
дотримання стерильності, відбору середньої частки 
сечової струї.  

Результати та їх обговорення 
Всього зроблено посівів у всіх 118 чоловіків, а у 18 

окремо додатково зроблено посіви простатичного со-
ку. При цьому установлено, що різного роду інфекція 
в сечі була виявлена у 96 чоловіків (82,1%). «Стери-
льною» сеча була у 22 чоловіків. Слід зазначити, що у 
40 (41,6%) випадках спостерігалася мікст-інфекція з 
двома, або навіть трьома компонентами (табл.1). 
Особливістю було те, що чим більш короткий строк 
від початку хвороби, тим частіше спостерігалася 
мікст-інфекція, але більша була і кількість антибіотиків 
до котрих визначалася чутливість інфекції. 

Таблиця 1 
Кількісна характеристика мікрофлори хворих на простатит 

Моно інфекції Мікст-інфекції 
Enterococcus faecalis 15 Enterococcus faecalis Streptococcus pneumonius 5 

Ent. durans 1 Enterobacter faecalis 
Kl. pneumonius 1 

Staphylococcus epidermidis 9 Staphylococcus epidermidis 
Streptococcus pneumonius 4 

Esherichia   coli 5 Streptococcus pyogenes 
Str. mitis 1 

Staphylococcus haemolyticus 7 Staphylococcus epidermidis 
Cor. custitidis 1 

Streptococcus pneumonius 4 Enterobacter aerogenosae  
Enterococcus faecalis 1 

Рs. aerogenosae 1 Staphylococcus haemolyticus 
Streptococcus  pneumoniаs 4 

Streptococcus pyogenes 1 Enterococcus faecalis 
Рs. aerogenosae 1 

St. saprophyticus 1 Enterococcus faecalis 
Staphylococcus haemolyticus 4 

Str. agalactios 2 Streptococcus pyogenes 
Enterococcus faecalis 3 

P. mirabilis 1 Esherichia сoli 
Streptococcus epidermidiа 1 

Enterobacter agglomerans 1 Staphylococcus haemolyticus 
Streptococcus pyogenes 2 

St. aureus 4 Esherichia сoli 
Enterococcus faecalis 1 

Kl. pneumonius 3 Enterococcus faecalis 
Streptococcus epidermidiа 10 

Str. agalactiae 1 Enterococcus faecalis 
Cor. amycolacum 1 

Всього 56  Всього 40 
 

Серед 63 чоловіків з гострим простатитом інфекція 
була виявлена у 41 випадках (65,1%). Серед них з 
моно інфекцією було 30 чоловік (73,2%), та з мікст-
інфекцією було 11 чоловік (26,8%). При цьому серед 
моно інфекції переважала кишкова паличка у 6 осіб 

(20%), та гемолітичний стафілокок – 6 чоловік (20%). 
В той же час при наявності мікст-інфекції до їх складу 
також переважно входили кишкова паличка та гемолі-
тичний стафілокок (9 із 11 осіб). Інша інфекція спосте-
рігалась у поодиноких випадках (табл 2). 
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Таблиця 2 
Характеристика бактеріурії у хворих на гострий простатит і її чутливість до антибіотиків 
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Ванкоміцін  1  2    1  2 1  
Лінезолід   1 2  1  1  2   
Фурагін 1 1 2   1  1  3 1  

Моксіфлоксацин             
Гентаміцин  1 1    1      
Амікацин      1       
Тігециклін      1       
Лінкоміцин 1   2   1 1 2 3 1 1 

Гатіфлоксацин             
Азітроміцін 1      1 1 1 1  1 

Ціпрофлоксацин 1  1  1 1 1   2  1 
Кларітроміцин     1    1 3  1 
Доксіциклін      1 1   1 1  

Сульбактамакс  1           
Ріфампіцин    2    1 1   1 
Кліндаміцин     1  1 1 1 1  1 
Оксацилін    2   1  1    
Офлоксацин 1 1 1       2   
Цефтріаксон 1 1     1      
Левоміцетін  1 1 1  1 1      
Левофлакс   1          

Левофлоксацин    1      2   
Іміпінем  1  1      1   
Доріпенем            1 
Цифізім  1           

Амоксіклав    1         
Тобраміцин    1         
Цефазолін         1    
Всього 6 9 8 15 3 7 9 7 8 23 4 7 

 
Слід зазначити, що відповідний вплив антибіотиків 

був таким: ванкоміцин, лінезолід, фурагін були ефектив-
ними у п’яти випадках кожний при наявності кишкової 
палички як моно інфекції, а левоміцетин і левофлокса-
цин відповідно тільки у трьох випадках кожний. При на-
явності мікст-інфекції з участю кишкової палички більш 
пріоритетними антибіотиками були визначені фурагін (10 
випадків), лінезолід (7 випадків), ванкоміцин (7 випадків), 
ціпрофлоксацин (8 випадків), кліндаміцин (6 випадків), а 
такий препарат як іміпінем був корисним у 6 випадках 
при моно інфекції і тільки у 3 випадках при мікст-інфекції. 
Якщо до складу мікст-інфекції входили Staphylococcus 
haemolyticus, то з більшим ефектом застосовували лін-
коміцин (12 випадків), ціпрофлоксацин (8 випадків), ле-
воміцетин (5 випадків).  

У хворих на хронічний простатит інфекція висіяна 
у 44 випадках (80%). При чому моно інфекція виявле-
на у 30 осіб (68,2%), у вигляді мікст-інфекції – у 14 
осіб (31,8%). Кишкова паличка як моно інфекція вияв-
лена у 12 осіб (27,2%), поруч з кишковою паличкою 
спостерігалася Staphylococcus epidermidis і 

haemolyticus у 11 чоловік (25%). Але слід зазначити, 
що у 8 осіб у складі мікст-інфекції теж входили кишко-
ва паличка та стафілококи. Таким чином, основними 
причинами простатиту була грампозитивна інфекція. 
Інші види інфекції були поодинокі. 

Слід зазначити, що при наявності моно інфекції 
найбільш ефективними були ванкоміцин, лінезолід, 
фурагін по 8 чоловік кожного, а лінкоміцин та левоф-
локсацин відповідно по 7 чоловік. Ціпрофлоксацин та 
доксіциклін були ефективними відповідно у 4 та 3 
осіб. Серед хворих з Staphylococcus epidermidis в по-
єднанні з haemolyticus найбільш ефективними були 
лінкоміцин, кліндаміцин, іміпінем та ціпрофлоксацин, 
офлоксацин (усього 20 випадків). Серед хворих з 
мікст-інфекцією вказані препарати значно менше 
ефективні. Так, тільки ванкоміцин ефективний у 13 
випадках, лінкоміцин у 9, лінезолід ефективний у 7 
випадках, фурагін у 7 випадках. Такі препарати як 
цефтріаксон, тобраміцин, амоксіклав ефективні у по-
одиноких випадках (табл.3). 



Том 19, N 3-4 2015 р.    

 15

Таблиця 3 
Характеристика бактеріурії у хворих на хронічний простатит і її чутливість до антибіотиків 
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Ванкоміцін 1 1  1 1 1 1 1 5 1 

Лінезолід 1      1 1 3 1 

Фурагін 1 1     1 2 2  

Лінкоміцин 1 1 1 1 1 1   1 2 

Гатіфлоксацин 1  1      1 2 

Азітроміцин 1  1  1 1    1 

Ціпрофлоксацин  1   1 2   1  

Кларітромиіцин 1  1      1 1 

Доксіциклін  1    1 1 2 2  

Цефоперазон        1   

Ріфампіцин    1     1 2 

Міропінем     1      

Кліндаміцин    2     1 2 

Оксацилін    2  1   1 1 

Офлоксацин  1 1  1    1  

Цефтріаксон 1  1  1   1 1  

Левоміцетін  1    1  1 2  

Левофлакс           

Левофлоксацин 1 1    1 1  4  

Іміпінем         1  

Цефепім        1   

Цефтазідім    1       

Цефтріаксон   1        

Тобраміцін    1       

Амоксіклав    2     1 2 

Всього 9 9 7 11 7 9 5 10 29 15 
 
Одержавши такий результат по інфекції було ви-

рішено перевірити наявність інфекції у простатичному 
соку та порівняти з інфекцією отриманої в сечі.  

Серед 96 хворих, у 18 чоловік (18,7%) було про-
стежено стан інфікованості простатичного соку. При 
цьому виявилися декотрі особливості. Перша поляга-
ла у тому, що серед моно інфекції була зафіксована 
майже тільки кишкова паличка – 4 чоловіка і в одному 
випадку були визначений Enterobacter agglomerans. 
Друга особливість полягала у тому, що у 11 чоловік 
була виявлена мікст-інфекція до складу котрих у 8 
осіб входила і кишкова паличка. 

Мікст-інфекція складалася із 3 або 4 мікробів (в 
основному із стафілококів та стрептококів) але тільки 
в одному випадку кишкова паличка була у поєднанні з 
гемолітичним стафілококом. Порівнюючи з результа-

тами аналізів сечі маємо розходження так як у сечі 
стафілокок гемолітичний поєднується з кишковою па-
личкою більш ніж у 32%. Слід зазначити, що серед 5 
осіб з моно інфекцією (кишковою паличкою) відчутно 
впливали на останню фурагін у 3 осіб, цефтріаксон 
(2). В останніх випадках антибіотики були ефективни-
ми у поодиноких моментах і тільки левоміцетин був 
корисним двічи. Зате у хворих з мікст-інфекцією спо-
стерігається значно інша клінічна картина. Кількість 
препаратів, котрі досить ефективно використовували 
значно збільшувалася. Так серед 13 хворих з мікст-
інфекцією досить успішно використовували цефтріак-
сон (9 чоловік), азітроміцин (6), ванкоміцин (6), ліне-
золід (6), кларітроміцин (6), офлоксацин (5) то що. 
Однак слід зазначити, що такий «старий» препарат як 
левоміцетин був ефективним у 5 випадках (табл. 4). 
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Таблиця 4 
Мікст-інфекція у соку простати та її чутливість до антибіотиків 
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Ванкоміцин 1    1 1  1  1 1 
Лінезолід 1 1   1   1  1 1 
Фурагін 1       1 1  1 

Гентаміцин    1     1  1 
Лінкоміцин    1 1 1 1   1  

Гатіфлоксацин      1 1 1  1  
Азітроміцин 1 1 1    2   1  

Ціпрофлоксацин 1 1   1  1    1 
Кларітроміцин 1  1   1 1 1  1  
Доксіциклін  1 2         

Сульбактамакс         1   
Ріфампіцин     1 1   1 1  
Міропінем    1    1  1  
Кліндаміцин  2          
Оксацилін     1  1     
Офлоксацин 1     1 1   1 1 
Цефтріаксон 1  1 1 1 1 1 1 1 1  
Левоміцетін 1  1 1 1    1   
Левофлакс  1          

Левофлоксацин 1    1      1 
Іміпінем      1   2  1 
Доріпенем         1   
Цефазолін   1 1    1    

Цефоперазон   1         
Амоксіклав  1   1       
Всього 10 8 8 6 10 8 9 8 9 10 8 

 
Постійні пошуки у проблемі лікування простатиту 

призвели до того, що лікарі почали не без успіху за-
стосовувати природні компоненти рослинного похо-
дження. Постійне спостереження привело до виснов-
ку, що не окремі рослинні компоненти, а їх збори 
більш ефективні. На сьогодні в світі вже існують тися-
чи таких фітозборів, котрі застосовуються в урології 
зокрема при лікуванні простатитів. 

Застосовуючи в основному при амбулаторному лі-
куванні хворих на простатит ми підібрали на наш по-
гляд найбільш корисні фітозбори: 

Збір: Трава звіробою звичайного 35,0 
Трава чистотілу великого 15,0 
Квітки ромашки аптечної 35,0 
Квітки липи серцелистої 15,0 
2 столових ложки суміші залити 0,5 л окропу в 

термосі, настояти 1 годину, процідити. Вживати теп-
лим по 0,5 склянки вранці і ввечері після їжі (при гост-
рому простатиті). 

Збір: Листя шавлії лікарської 20,0 
Трава звіробою звичайного 20,0 
Трава хвоща польового 20,0 
Коріння петрушки посівної 20,0 
Лушпиння квасолі звичайної 20,0 
1 столову ложку збору залити склянкою холодної 

води, настояти 6 годин, прокип'ятити 5-7 хвилин, про-
цідити, вживати по 1 склянці на день. 

Збір: Листя берези висячої 10,0 
Листя брусниці 10,0 
Трава хвоща польового 10,0 

Корінь валеріани лікарської 10,0 
Корінь селери пахучої 10,0 
2 столові ложки суміші залити 300 мл окропу, про-

кип'ятити на водяній бані 10 хв., процідити. Вживати в 
теплому вигляді по ¼ -1/2 склянки 3 рази на день за 1 
годину до прийому їжі. 

Збір: Листки мати-й-мачухи 15,0 
Листки подорожника  великого 35,0 
Квітки ромашки лікарської 35,0 
Трава  чистотілу великого 15,0 
Квітки липи серцелистої 15,0 
2 столові ложки суміші залити 0,5 л окропу в тер-

мосі, настояти 1 годину, процідити. Вживати теплим 
по 0,5 склянки уранці та увечері після їжі.  

У багатьох хворих простатит супроводжується за-
паленням уретри, при цьому необхідно застосовувати 
траву фіалки триколірної 15,0. Ії залити в термосі 200 
мл окропу, настояти 6 годин. Вживати по 1 столовій 
ложці 3 рази на день після їжі. 

Збір: Трава споришу звичайного 50,0 
Трава хвоща польового  25,0 
1 столову ложку збору залити склянкою холодної 

води, настояти 6 годин, прокип’ятити 5-7 хв, проціди-
ти. Вживати по 1 склянці на день. 

На наш погляд введення фітозбору у вигляді мік-
роклізми більш ефективне. Клінічні прояви покращу-
ються при гострому простатиті вже через 2-3 доби від 
початку лікування. Провівши аналіз відповідної літе-
ратури ми прийшли до висновку, що застосування мі-
кроклізми у такому складі: одна чайна ложка сухої ро-
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машки та одна чайна ложка чистотілу заливають 200-
250 мл окропом. Розчин настояти та охолодити до 
400С та за допомогою резинової «груші» вводиться у 
порожнину прямої кишки. Чоловік має право сидіти, 
стояти, ходити, але не лежати. За 1 годину, а то і бі-
льше (в залежності від реакції слизової оболонки ки-
шки) кишка випорожнюється і після цього можна за-
стосовувати ректальні свічки. Таку мікроклізму мож-
ливо робити одну-дві на добу. Свічки краще ставити 
не менше 2-3 разів на добу (з метилурацилом, пропо-
лісом, анестезіном то що). 

Піднята проблема далека від завершення. Треба 
продовжувати досліджувати та аналізувати клінічний 
матеріал. 

Висновки 
1. Гострий простатит супроводжується як досить 

великою кількістю інфекції, але і багатьма антибіоти-
ками до котрих вона чутлива. 

2. При хронічному простатиті визначається досить 
велика кількість мікст-інфекції але кількість антибіоти-
ків до котрих вона чутлива незначна. 

3. Поміж інфекцією соку та сечі мають місце до-
сить значні розбіжності в тім, що у простатичного соку 
переважає мікст-інфекція. 

4. До комплексного лікування хворих на простатит 
доцільно включати фітозбори з дотриманням необ-
хідних правил. Так фітозбори слід змінювати не рідше 
3-4 тижнів від початку застосування кожного. 
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ENGLISH VERSION: COMPREHENSIVE TREATMENT OF PATIENTS 
WITH PROSTATITIS FROM THE VIEWPOINT OF MODERN 
REQUIREMENTS* 
H.V. Bachurin 
Zaporizhia State Medical University, Zaporizhia 

118 patients with prostatitis were examined in our urological clinic. 63 of them had acute prostatitis, and 55 patients – 
chronic prostatitis. In addition to common clinical examinations, bacteriological investigations were conducted to deter-
mine microorganisms in urine. Bacteriuria was revealed in 96 patients (81.3%), almost equally between the mono-
infection (50 patients) and mixed infection (46 patients). Besides, prostatic fluid was examined in 18 patients. It was re-
vealed that Escherichia coli was the main source of infection, and as mono-infection it was found in 20 patients (20.7%), 
and in the composition of mixed infections – in 25 cases (26.1%). The second causes of prostatitis were Staphylococcus 
epidermidis and hemolyticus in 31 patients. The opportunities of drug influence on microorganisms were clearly defined. 
The most effective antibiotics are vancomycin, linezolid and cephalosporin. In order to achieve the lasting success, we 
offer a wide range of herbal medicines to include them in comprehensive treatment of prostatitis. 
Key words: comprehensive treatment, prostatitis, antibiotics, phytotherapy. 

                                                           
* To cite this English version: H.V. Bachurin. Comprehensive treatment of patients with prostatitis from the viewpoint of modern requirements // 
Problemy ekologii ta medytsyny. - 2015. - Vol 19, № 3-4. - P. 17–22. 

Introduction 
Acute and especially chronic inflammation of prostatic 

gland (prostatitis) often occur mostly in young people. In 
the elderly people and in children, the disease is less 
common. The peculiarity is that this condition causes a 
variety of changes in the urinary and especially genital 

system. It should be noted that prostatitis can lead to the 
disorders of emotional state, decrease in performance 
efficiency, impaired sexuality, erectile function, and even 
infertility [1,2,4,11]. All the above leads to a number of 
problems, especially in the social sphere. Attempts to 
overcome this disease began from the moment when it 
was first diagnosed. The use of various drugs such as 
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systemic, immunostimulatory and antiinflammatory medi-
cations provides a short-term effect. Patients keep return-
ing to urologists for medical help. 

At present the search for different antibiotics, prostate 
massage, physiotherapy application also do not lead to the 
desired result. In this regard, authors have begun to use 
herbal medicines in the treatment of prostatitis [3,7,8,10]. 
The results provide a basis for hope of a successful treat-
ment in the nearest future. The use of herbal medicines, es-
pecially in combination of several plants (phytomixture of 
herbs) contributes to more effective treatment of prostatitis. 
Currently there is a wide variety of phytomixtures which are 
used in urological practice and particularly in the treatment 
of both acute and chronic prostatitis. The fact is that plants 
can be combined into phytomixtures selected for each pa-
tient individually [5,6,9]. 

The aim of our research is to improve the effect of 
treatment of prostatitis; to familiarize urologists with the 
possibility of using herbal medicines in combination with 
antibiotic therapy. 

Material and methods 
118 patients were monitored. The age of patients 

ranged from 22 to 45 years. 63 patients were hospitalized 
with acute prostatitis, and 55 patients – with chronic 

prostatitis. In order to determine the health status, clinical 
and laboratory tests were applied (complete blood count, 
urinalysis, blood chemistry with determining the levels of 
creatinine, bilirubin, electrolytes, etc.). In addition, we 
considered mandatory to conduct ultrasound of the geni-
tourinary system, and make urine tests to detect infec-
tion, and its sensitivity to specific type of antibiotic. Urine 
culture analysis was performed in compliance with the 
relevant requirements of sterility, collecting  the mid-
portion of urine. 

Results of the research 
Urine culture analysis was performed in all 118 men 

and in 18 patients the analysis of prostatic fluid was addi-
tionally performed. In this respect, various kinds of uri-
nary infection were found in 96 men (82.1%). “Sterile” 
urine was in 22 men. It should be noted that in 40 
(41.6%) cases, there was a mixed infection with two or 
even three components (Table 1). The peculiarity con-
sisted in the fact that the shorter the period of disease’s 
onset was, the oftener there was a mixed infection, but 
there were also more antibiotics to which the sensitivity of 
infection was determined. 

Table 1 
Quantitative characteristics of microflora in patients with prostatitis 

Mono-infections Mixed infections  
Enterococcus faecalis 15 Enterococcus faecalis Streptococcus pneumonius 5 

Ent. durans 1 
Enterobacter faecalis 

Kl. pneumonius 1 

Staphylococcus epidermidis 9 
Staphylococcus epidermidis 
Streptococcus pneumonius 4 

Esherichia   coli 5 
Streptococcus pyogenes 

Str. mitis 
1 

Staphylococcus haemolyticus 7 
Staphylococcus epidermidis 

Cor. custitidis 1 

Streptococcus pneumonius 4 
Enterobacter aerogenosae  

Enterococcus faecalis 1 

Рs. aerogenosae 1 
Staphylococcus haemolyticus 
Streptococcus  pneumoniаs 

4 

Streptococcus pyogenes 1 
Enterococcus faecalis 
Рs. aerogenosae 1 

St. saprophyticus 1 
Enterococcus faecalis 

Staphylococcus haemolyticus 4 

Str. agalactios 2 
Streptococcus pyogenes 

Enterococcus faecalis 
3 

P. mirabilis 1 
Esherichia сoli 

Streptococcus epidermidiа 1 

Enterobacter agglomerans 1 
Staphylococcus haemolyticus 

Streptococcus pyogenes 
2 

St. aureus 4 
Esherichia сoli 

Enterococcus faecalis 1 

Kl. pneumonius 3 
Enterococcus faecalis 

Streptococcus epidermidiа 10 

Str. agalactiae 1 
Enterococcus faecalis 

Cor. amycolacum 1 

Total 56  Total 40 
 

Among 63 men with acute prostatitis, infection was 
found in 41 cases (65.1%). Among them, mono infection 
was found in 30 patients (73.2%), and mixed infection – 
in 11 patients (26.8%). In mono infection, E. coli was 
prevalent in 6 patients (20%), and hemolytic staphylo-

coccus – in 6 patients (20%). At the same time, in the 
presence of mixed infections, they also included E. coli 
and hemolytic staphylococcus (9 out of 11 patients). An-
other infection was observed in isolated cases (Table 2). 
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Table 2  
Characteristics of bacteriuria in patients with acute prostatitis and its sensitivity to antibiotics  

Name of antibiotics 
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Vancomycin  1  2    1  2 1  
Linezolid   1 2  1  1  2   
Furagin 1 1 2   1  1  3 1  

Moxifloxacin             
Gentamicin  1 1    1      
Amikacin      1       

Tigecycline      1       
Lincomycin 1   2   1 1 2 3 1 1 
Gatifloxacin             
Azithromycin 1      1 1 1 1  1 
Ciprofloxacin 1  1  1 1 1   2  1 

Clarithromycin     1    1 3  1 
Doxycycline      1 1   1 1  
Sulbactomax  1           

Rifampicin    2    1 1   1 
Clindamycin     1  1 1 1 1  1 

Oxacillin     2   1  1    
Ofloxacin 1 1 1       2   

Ceftriaxone 1 1     1      
Levomycetin  1 1 1  1 1      

Levoflax   1          
Levofloxacin    1      2   

Imipinem  1  1      1   
Doripenem            1 
Cefixime  1           

Amoksiklav    1         
Tobramycin    1         
Cefazolin         1    

Total 6 9 8 15 3 7 9 7 8 23 4 7 
 
It should be noted that the influence of antibiotics was 

as follows: vancomycin, linezolid, furagin were effective 
in every five cases in the presence of E. coli as a mono 
infection, while chloramphenicol and levofloxacin were 
effective only in three cases respectively. In the presence 
of mixed infection involving E. coli, prioritized antibiotics 
were furagin (10 cases), linezolid (7 cases), vancomycin 
(7 cases), ciprofloxacin (8 cases), clindamycin (6 cases), 
while imipenem was useful in 6 cases by mono infection 
and only in 3 cases by mixed infection. If the mixed infec-
tion contained Staphylococcus haemolyticus, better effect 
was demonstrated by lincomycin (12 cases), ciprofloxacin 
(8 cases), chloramphenicol (5 cases). 

In patients with chronic prostatitis, infection was 
screened in 44 cases (80%). Moreover, mono infection 
was diagnosed in 30 individuals (68.2%), in the form of 
mixed infections – in 14 patients (31.8%). E. coli as mono 
infection was diagnosed in 12 individuals (27.2%), along 
with E. coli Staphylococcus epidermidis and haemolyti-

cus it was observed in 11 patients (25%). However, it 
should be noted that in 8 patients mixed infection also 
included E.coli and Staphylococcus. Thus, the main 
cause of prostatitis was Gram-positive infection. Other 
infections were rare.  

It should be noted that in the presence of mono infec-
tion, vancomycin, linezolid, furagin each in 8 patients 
were the most effective; lincomycin and levofloxacin in 7 
patients, respectively. Ciprofloxacin and doxycycline 
were effective in 4 and 3 patients, respectively. Among 
patients with Staphylococcus epidermidis in combination 
with haemolyticus, lincomycin, clindamycin, imipinem, 
ciprofloxacin, ofloxacin were the most effective (20 cases 
in total). Among patients with mixed infection, these 
drugs were much less effective. Thus, only vancomycin 
was effective – in 13 cases, lincomycin – in 9 cases, line-
zolid – in 7 cases, furagin – in 7 cases. Such drugs as 
ceftriaxone, tobramycin, amoksiklav were effective in iso-
lated cases (Table 3).  
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Table 3 
Characteristics of bacteriuria in patients with chronic prostatitis and its sensitivity to antibiotics  

Name of antibiotics 
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Vancomycin 1 1  1 1 1 1 1 5 1 

Linezolid 1      1 1 3 1 

Furagin 1 1     1 2 2  

Lincomycin 1 1 1 1 1 1   1 2 

Gatifloxacin 1  1      1 2 

Azithromycin 1  1  1 1    1 

Ciprofloxacin  1   1 2   1  

Clarithromycin 1  1      1 1 

Doxycycline  1    1 1 2 2  

Cefoperazone        1   

Rifampicin    1     1 2 

Meropenem     1      

Clindamycin    2     1 2 

Oxacillin    2  1   1 1 

Ofloxacin  1 1  1    1  

Ceftriaxone 1  1  1   1 1  

Levomycetin  1    1  1 2  

Levoflax           

Levofloxacin 1 1    1 1  4  

Imipinem         1  

Cefepime        1   

Ceftazidime    1       

Ceftriaxone   1        

Tobramycin    1       

Amoxiclav    2     1 2 

Total 9 9 7 11 7 9 5 10 29 15 
 
Having received such a result as to infection, it was 

decided to check for infection in the prostatic fluid and 
compare it with the infection screened in the urine. 

Among 96 patients, in 18 men (18.7%) the infection 
status of prostatic fluid was detected. In addition, several 
features were detected. The first one was that in mono 
infection, Escherichia coli was screened almost exclu-
sively (in 4 men) and in one case Enterobacter agglom-
erans was identified. The second feature was the fact 
that in 11 patients mixed infection was found and among 
them in 8 patients it included E. coli. 

Mixed infection consisted of 3 or 4 bacteria (mainly 
streptococci and staphylococci) but only in one case, E. 
coli was combined with hemolytic staphylococcus. Com-
paring the results with urine tests, one can observe dif-

ferences, since hemolytic streptococcus in combined in 
urine with E. coli in more than 32%. It should be noted 
that among 5 patients with mono infection (E. coli) the 
latter was significantly influenced by furagin in 3 patients, 
and by ceftriaxone (2). In the latter cases, antibiotics 
were effective in single moments and chloramphenicol 
was useful only twice. However, in patients with mixed 
infection, a significantly different clinical picture was ob-
served. The number of effectively used drugs was con-
siderably increased. Thus, among 13 patients with mixed 
infection, ceftriaxone was successfully used (9 patients), 
azithromycin (6), vancomycin (6), linezolid (6), clarithro-
mycin (6), ofloxacin (5), etc. It should be noted, however, 
that such an “outdated” drug as chloramphenicol was ef-
fective in 5 cases (Table 4). 
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Table 4 
Mixed infection in the prostatic fluid and its sensitivity to antibiotics  

Name of antibiotics 
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Vancomycin 1    1 1  1  1 1 
Linezolid 1 1   1   1  1 1 
Furagin 1       1 1  1 

Gentamicin    1     1  1 
Lincomycin    1 1 1 1   1  
Gatifloxacin      1 1 1  1  
Azithromycin 1 1 1    2   1  
Ciprofloxacin 1 1   1  1    1 

Clarithromycin 1  1   1 1 1  1  
Doxycycline  1 2         
Sulbactomax         1   
Rifampicin     1 1   1 1  

Meropenem    1    1  1  
Clindamycin  2          

Oxacillin     1  1     
Ofloxacin 1     1 1   1 1 

Ceftriaxone 1  1 1 1 1 1 1 1 1  
Levomycetin 1  1 1 1    1   

Levoflax  1          
Levofloxacin 1    1      1 

Imipinem      1   2  1 
Doripenem         1   
Cefazolin   1 1    1    

Cefoperazone   1         
Amoxiclav  1   1       

Total 10 8 8 6 10 8 9 8 9 10 8 
 
The ongoing research in the treatment of prostatitis 

led to the fact that doctors began to some purpose use 
natural ingredients of plant origin. Constant observation 
led to the conclusion that not individual plant components 
but their mixtures are more efficient. Currently in the 
world there are thousands of phytomixtures that are used 
in urology including the treatment of prostatitis. 

Using phytomixtures mainly in the outpatient treat-
ment of prostatitis, we selected in our view the most use-
ful ones: 

Phytomixture of herbs: Herba Hyperici 35.0 
Herba Chelidonii majoris 15.0 
Flores Chamomillae officinalis 35.0 
Flores Tiliae cordatae 15.0  
Add 2 tablespoons of mixture to 0.5 liters of boiling 

water in a thermos, leave for 1 hour, and then sift. Take 
warm half a glass in the morning and evening after meals 
(acute prostatitis). 

Phytomixture of herbs: Folia Salviae officinalis 20.0 
Herba Hyperici 20.0  
Herba Equiseti arvensis 20.0 
Radix Petroselini sativi 20.0 
Cortex fructus Phaseoli vulgaris 20.0 
Add 1 tablespoon of phytomixture to a glass of cold 

water, leave for 6 hours, boil for 5-7 minutes, sift, take 1 
glass per day. 

Phytomixture of herbs: Folia Betulae pendulae 10.0 

Folia Vaccinii vitis-idaea. 10.0 
Herba Equiseti arvensis 10.0 
Radix Valerianae officinalis 10.0 
Radix Apii graveolentis 10.0 
Add 2 tablespoons of phytomixture to 300 ml of boil-

ing water, boil on water-bath for 10 min, sift. Take warm 
¼-1/2 glass 3 times a day, 1 hour before meal. 

Phytomixture of herbs: Folia Tussilaginis farfarae 15.0 
Folia Plantaginis majoris 35.0 
Flores Chamomillae officinalis 35.0 
Herba Chelidonii majoris 15.0 
Flores Tiliae cordatae 15.0 
Add 2 tablespoons of the phytomixture to 0.5 liters of 

boiling water in a thermos, leave for 1 hour, sift. Take 
warm half a glass in the morning and evening after 
meals. 

In many patients prostatitis is accompanied by in-
flammation of the urethra, thus it is necessary to apply 
herb of heartsease (Viola tricolor) 15.0. Add herb of 
heartsease to 200 ml of boiling water in a thermos, leave 
for 6 hours. Take 1 tablespoon 3 times a day after meals. 

Phytomixture: Herba Polygoni avicularis 50.0 
Herba Equiseti arvensis 25.0 
Add 1 tablespoon of the phytomixture to a glass of 

cold water, leave for 6 hours, boil for 5-7 minutes, sift. 
Take 1 glass per day. 
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In our opinion, administering phytomixtures in the 
form of microclysters is more efficient. Clinical manifesta-
tions of acute prostatitis improve after 2-3 days of treat-
ment. Upon the analysis of relevant literature, we con-
cluded that the following use of microclysters is the most 
effective: one teaspoon of dry chamomile and one tea-
spoon of celandine are added to 200-250 ml of boiling 
water. The solution is left and cooled to 400C, then using 
a rubber enema it is administered into the cavity of the 
rectum. The patient can be seated, can stand, walk, but 
must not lie down. Within 1 hour, or even more (depend-
ing on the response of mucosa) the intestine is emptied 
and thereafter you can apply rectal suppositories. Such 
microclysters can be applied once or twice a day. It is 
better to apply suppositories at least 2-3 times a day 
(with methyluracil, propolis, anesthesin, etc.). 

The issued discussed is far from being over. It is nec-
essary to continue to explore and analyze the clinical ma-
terial. 

Conclusions. 
1. Acute prostatitis is accompanied by a sufficiently 

large number of infections, as well as many antibiotics to 
which they are sensitive. 

2. In chronic prostatitis, quite a number of mixed in-
fections are determined, however, the amount of antibiot-
ics to which they are sensitive is negligible. 

3. There are very significant differences between in-
fection in fluid and urine which consist in the fact that 
mixed infection prevails in the prostatic fluid. 

4.  It is appropriate to include phytomixtures into the 
comprehensive treatment of prostatitis in compliance with 
necessary regulations. Hence, phytomixtures should be 
changed at least every 3-4 weeks from the beginning of 
each application. 
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ОСОБЛИВОСТІ NF-ΚВ-ОПОСЕРЕДКОВАНОЇ СИГНАЛЬНОЇ   
ТРАНСДУКЦІЇ ТА РОЗВИТОК СИСТЕМНОГО ЗАПАЛЕННЯ  
У ПАЦІЄНТІВ ІЗ ЗАХВОРЮВАННЯМИ ВНУТРІШНІХ ОРГАНІВ  
ВИЗНАЧАЮТЬСЯ МІКРОБНИМ ФАКТОРОМ ТА ІНДИВІДУАЛЬНОЮ 
РЕАКТИВНІСТЮ ОРГАНІЗМУ 
(ОГЛЯД ВЛАСНИХ ДОСЛІДЖЕНЬ)* 
Весніна Л. Е., Шликова О. А., Ізмайлова О.В., Кайдашев І.П. 
ВДНЗУ «Українська медична стоматологічна академія» 

В работе определена этиологическая значимость пародонтопатогенной микрофлоры в инициации низкоинтенсив-
ного системного воспаления, которое, вместе с инсулинорезистентностью и нарушением липидного обмена, 
определяет развитие атеросклероза и ишемической болезни сердца. На основе полученных данных обоснована 
концепция перманентной активации транскрипционного фактора NF-κB как молекулярной основы системного во-
спаления и других компонентов, формирующих метаболический синдром. Определена роль полиморфных вариа-
нтов генов TLR2, 4, 3, 6 в формировании индивидуальной реактивности больных. Обоснованно участие генетиче-
ской изменчивости рецепторных и структурных белков в определении индивидуальной восприимчивости, течении 
и развитии осложнений инфекционной патологии - вирусного гепатита С, гриппа, EBV-вирусной инфекции. Раск-
рыто новую роль фундаментальных процессов врожденного и приобретенного иммунитета в патогенезе атопиче-
ского дерматита, аллергического ринита и бронхиальной астмы. Показана эффективность использования разра-
ботанных методик терапии с дополнительным включением метформина и пиоглитазона, обосновано использова-
ние фармакогенетического подхода к лечению. Полученные результаты будут способствовать формированию си-
стемного подхода к разработке и использованию новейших технологий профилактики и эффективной фармако-
генетической терапии болезней, в основе которых лежит хроническое воспаление. 
Ключевые слова: системное воспаление, транскрипционный фактор NF-κB, пародонтопатогенная микрофлора, 
фармакогенетика. 
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I. Роль пародонтопатогенної мікрофлори  
в ініціації системного запалення, етіології  

та патогенезі атеросклерозу 
Дослідження останніх років привернули увагу нау-

ковців до специфічного джерела системного інфіку-
вання. Виявилось, що за певних умов відбувається 
зміна біоценозу і мікрофлора ротової порожнини змі-
нює свій спектр у бік високої патогенності, стаючи не 
тільки причиною запальних захворювань зубощелеп-
ної системи, але, що є надзвичайно негативним яви-
щем, – запальних захворювань інших органів і систем 
[26]. 

Визначення провідних етіопатогенетичних факто-
рів розвитку найпоширеніших серцево-судинних за-
хворювань, таких як ішемічна хвороба серця (ІХС), 
інфаркт міокарда, стенокардія, артеріальна гіпертен-
зія, захворювання периферичних артерій, інсульт, по-
казало, що серед цілого комплексу факторів, ключо-
вими є хронічна інфекція і запалення [8,9]. Наявність 
пародонтопатогенної мікрофлори в надмірній кількості 
при різних запальних захворюваннях ротової порож-
нини стала основою припущення, що при захворю-
ваннях зубощелепної системи, патогенетичні механі-

зми яких містять виражені імунологічні компоненти, у 
свою чергу, спостерігаються зміни в органах або тка-
нинах серцево-судинної системи. 

Подальші дослідження підтвердили, що пародон-
топатогенна мікрофлора не тільки є ключовим джере-
лом та виконує тригерну роль в розвитку локального 
та системного хронічного запалення, а також виступає 
в якості незалежного фактора ризику ІХС. 

При обстеженні хворих на ІХС із запальними за-
хворюваннями зубощелепної системи визначений ці-
лий ряд факторів ризику, зокрема, чоловіча стать 
(63,5 %), спадковий характер ІХС (41,3 %) і артеріаль-
ної гіпертензії – АГ (76 %), наявність в анамнезі АГ 
(57%), надлишкова маса тіла і ожиріння (85,7 %), цук-
ровий діабет 2-го типу (31,7%), запальні захворюван-
ня зубощелепної системи (3,2–84,1 %), куріння 
(49,2%), психоемоційний стрес (100 %), системне за-
палення, порушення толерантності до глюкози (49,2 
%), дисліпідемія, мікроальбумінурія (23,8 %). Наяв-
ність запальної патології зубощелепної системи (мо-
но- або поєднану патологію) відзначено у 95,3 % паці-
єнтів: середній карієс у 44,4 %, хронічний перідонтит у 
36,5%, локальний пародонтит у 84,1 %, хронічний ге-
нералізований пародонтит у 3,2 % осіб.  
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Результати підтверджують, що поряд з вже відо-
мими факторами ризику (ожиріння, дисліпідемія, АГ, 
порушення вуглеводного обміну) у пацієнтів із ІХС пи-
тома вага запальних захворювань зубощелепної сис-
теми становить 95,2 %. Встановлений взаємозв’язок 
між захворюваннями пародонта та чинниками ризику 
розвитку ІХС за даними кореляційного аналізу впли-
ває на розвиток атеросклеротичного процесу.  

Результати свідчать, що порушення метаболічних 
процесів, які відбуваються при ІХС (порушення вугле-
водного обміну, дисліпідемія, системне запалення) та 
чутливість пародонту та його структур до дії факторів, 
які формують проатерогенний спектр метаболічних 
порушень стають основою тісного взаємозв’язку зі 
станом мікрофлори порожнини рота і обґрунтовують 
ризик розвитку патології із системним запальним ком-
понентом, зокрема серцево-судинних захворювань 
[37]. 

Дослідження зразків коронарних судин, отриманих 
при аутопсії  померлих від ІХС та здорових людей по-
казало наявність пародонтопатогенних мікроорганіз-
мів в атеросклеротичних бляшках у 83,9%. При ви-
значенні ДНК збудників методом полімеразної ланцю-
гової реакції у 51,6% випадків виявлялось 2 і більше 
мікроорганізмів, з них найчастіше - Porphyromonas 
gingivalis (64,5%), Treponema denticola (41,9%), 
Actinobacillus actinomycetemcomitans (32,3%), рідше - 
Bacteroides forsythus та Prevotella intermedia (відпові-
дно 12,9 та 6,5%). Слід відзначити, що тільки в 11,1% 
зразків коронарних судин, у бляшках яких були прису-
тніми мікроорганізми, вони були визначені у неушко-
джених тканинах [34, 36]. 

Отримані дані потребували визначення максима-
льної кількості мікроорганізмів мікрофлори та кількіс-
ного складу окремих видів умовно та умовно-
патогенних мікроорганізмів в атеросклеротично ура-
жених судинах, оцінки стану мікроцитозу, рівня дис-
балансу мікрофлори, що призвело до розробки мето-
ду визначення мікрофлори в атеросклеротично ура-
жених судинах з виділенням мікробної ДНК з наступ-
ною ампліфікацією та детекцією результатів [35]. 

Дослідження наявності різних видів пародонтопа-
тогенної мікрофлори в кровоносних судинах при ІХС 
дозволило дійти до висновку, що рівень виявлення їх 
ДНК досягає 100% в зразках тканин атеросклеротич-
них бляшок коронарних артерій. Аналіз власних даних 
та даних інших авторів дозволив виділити основні ме-
ханізми, ініційовані впливом постійно персистуючої 
оральної мікробіоти на шляху розвитку атеросклеро-
зу: прямий - проникнення бактерій з кровотоком в клі-
тини ендотелію судин; та / або опосередкований - 
стимулювання бактеріями продукції медіаторів із ате-
рогенним і прозапальним системними ефектами. 
Обидва шляхи викликають розвиток основних проявів 
атеросклерозу, таких як ендотеліальна дисфункція, 
системне запалення, агрегація тромбоцитів і форму-
вання атероматозних бляшок та потребують сучасних 
підходів до профілактики та лікування захворювань 
серцево-судинної системи з урахуванням механізмів 
впливу бактеріальної інфекції на розвиток атероскле-
розу [26].  

II. Генетична мінливість як фактор впливу  
на імунологічну реактивність організму  

на мікробні чинники 
Сучасні дослідження свідчать, що індивідуальна 

реактивність та схильність до інфікування мікробними 

та вірусними патогенами у великій мірі залежить від 
генетичних процесів реалізації спадкової інформації 
та епігенетичних впливів. 

Враховуючи наявність пародонтопатогенних мік-
роорганізмів у атеросклеротичних бляшках та прилег-
лих тканинах у хворих, які померли від ІХС, постало 
питання можливого зв’язку розвитку атеросклерозу та 
генетичних чинників, зокрема, поліморфних варіантів 
генів, які опосередковують процеси імунної відповіді, 
таких як гени Toll-подібних рецепторів (TLR). Як відо-
мо, TLRs відносяться до патерн-розпізнавальної групи 
рецепторів. Зокрема, TLR2 розпізнає пептидоглікани – 
головний структурний компонент клітинної стінки гра-
мпозитивних бактерій і мікробних ліпопептидів грам-
позитивних та грамнегативних бактерій. TLR4 - взає-
модіє з ліпополісахаридом (ЛПС) і ліпотейхоєвою кис-
лотою – основними компонентами клітинних мембран 
бактеріальних клітин. 

Проведено дослідження зразків коронарних судин 
хворих, які померли від ІХС та осіб, які померли від 
інших причин, не пов’язаних з ІХС. Поліморфну ділян-
ку Asp299Gly гена TLR4 ампліфікували з використан-
ням специфічних праймерів. Дослідження показали, 
що у хворих, які померли від ІХС, достовірно частіше 
зустрічалась поліморфна аллель гену G 896 TLR4 (р 
= 0,04), ОШ 2,92 (1,15-7,41).  

Також виявилось, що наявність в генотипі індиві-
дуумів поліморфного алеля G гена TLR4 визначає 
підвищену контамінацію тканин бляшки представни-
ками певних видів одонтогенних збудників: 
Lactobacillus зр., Enterobacterium зр., Sneathia зр. / 
Leptotrihia зр. / Fusobacterium зр., Mobiluncus зр. / 
Corynebacterium зр., Peptostreptococcus зр. Отримані 
результати свідчили про участь зазначених груп мік-
роорганізмів у патогенезі атеросклерозу, та визначи-
ли етіологічну роль поліморфного варіанту гена TLR4 
в підвищеній мікробній контамінації тканин коронар-
них артерій [36]. 

Встановлено, що в групі пацієнтів з атеросклеро-
тично зміненими коронарними судинами 15 індивіду-
умів із генотипом АА (Asp299Asp) гену TLR4, 3 – гено-
типом AG і 2 – з GG. Генотипи AG і GG були об’єднані 
в одну групу як носії мутантної алелі G. Носії алелі G 
(AG і GG) мали достовірно більш високий вміст мікро-
бної ДНК групи Lactobacillus spp. 4,20±0,62 проти 
3,01±0,14 у носіїв алелі А (АА) (р<0,05), 
Enterobacterium spp. – 4,68±0,87 проти 3,09±0,17 
(р<0,05), Sneatia spp. /Leptotrichia spp. /Fusobacterium 
spp. – 3,47±0,60 проти 1,78±0,16 (р<0,05), Mobiluncus 
spp. /Corynebacterium spp. – 3,06±0,46 проти 2,18±0,10 
(р<0,05), Peptostreptococcus spp. – 3,08±0,67 проти 
2,00±0,11 (р<0,05) [35]. 

Було підтверджено, що досліджені одонтогенні 
збудники відіграють важливу роль в патогенезі атеро-
склеротичного ураження коронарних судин та розвит-
ку ІХС. Важливим виявилась роль поліморфізму гена 
TLR4, коли особи, які мають алель 299Gly, мають 
шанс захворіти ІХС у 2,92 рази частіше, ніж особи з 
наявністю алеля 299Asp [34]. 

Отримані дані спонукали звернути увагу на зв’язок 
мікробного чинника зі зміною генетичного статусу 
елементів імунної системи уже в інших патологічних 
станах.  

Враховуючи можливу участь TLR у механізмах 
імунопатогенезу урогенітальних інфекцій,  досліджено 
популяційну розповсюдженість ОНП генів TLR2 
Arg753Gln із заміною G на А в позиції 2258 
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(rs5743708) та TLR4 Asp299Gly із заміною A на G в 
позиції 1187 (rs4986790) і Thr399Ile із заміною С на Т в 
позиції 1487 (rs4986791) серед практично здорових 
осіб Полтавської популяції та серед хворих на поши-
рені урогенітальні захворювання, та уточнено роль 
функціонального поліморфізму в генах, що кодують 
TLR у розвитку схильності до інфікування найбільш 
поширеними збудниками урогенітальних інфекцій [5].  

Генотипування досліджуваних груп по поліморфі-
змам гена TLR2 Arg753Gln та гена TLR4 Asp299Gly, 
Thr399Ile проводили з використанням ПЛР і наступ-
ним рестрикційним аналізом. Встановлений статисти-
чно значимий зв'язок алелю А гена TLR2 (р=0,0018) і 
алелю G гена TLR4 (р=0,085) із наявністю урогеніта-
льних захворювань. 

Аналіз отриманих даних дозволив зробити припу-
щення про достовірну асоціацію між наявністю мутан-
тних алелей генів TLR2 Arg753Gln та TLR4 Asp299Gly 
і підвищеним ризиком інфікування поширеними уро-
генітальними інфекціями, зокрема, збудниками яких є 
Chlamydia trachomatis, Ureaplasma urealyticum, 
Mycoplasma genitalium, Gardnerella vaginalis, Neisseria 
gonorrhoeae, Trichomonas vaginalis.  

Пошук патогенетичних факторів, які б обґрунтува-
ли механізм підвищеного ризику інфікування спряму-
вав увагу до вивчення синтезу прозапальних цитокінів 
(інтерлейкіну-6 (ІЛ-6), фактору некрозу пухлин-α 
(ФНП-α)) та протизапального цитокіну – ІЛ-10 монону-
клеарними клітинами периферичної крові (МНПК) у 
осіб із різними поліморфними варіантами 896A/G гену 
TLR4 (rs4986790) під дією лігандів TLR (ЛПС та зимо-
зан) [6]. 

Результати засвідчили недостатню продукцю про-
запальних цитокінів ІЛ-6 та ФНП-α. Було зроблено ви-
сновок, що знижена здатність продукувати прозапа-
льні цитокіни (ІЛ-6 та ФНП-α) у відповідь на дію ЛПС 
та зимозану в пацієнтів із наявною алеллю 896G гену 
TLR4 (rs4986790) може обумовлювати схильність до 
інфікування грамнегативними (зокрема урогеніталь-
ними) збудниками та викликати імунодефіцитний 
стан, що носить спадковий характер, пов’язаний, що-
найменше, із функціональним поліморфізмом TLR4 
(rs4986790). 

Важливим етапом стало дослідження механізмів 
імунорегуляції у хворих на атопічну бронхіальну астму 
(АБА) залежно від поліморфізму 2258G/A гена TLR-2 
(rs5743708) [24]. Дослідження представників полтав-
ської популяції хворих на АБА показали, що у них час-
тіше, ніж у здорових осіб, виявляється однонуклеоти-
дний поліморфізм 2258G/A гена TLR2.  

Було визначено чітку залежність імунного статусу 
пацієнтів від генотипу TLR2. У хворих з компенсова-
ним перебігом АБА, які несуть гомозиготну алель G 
формується широкий спектр позитивних кореляційних 
взаємозв’язків на фоні підвищеного рівня ІL-4. Гете-
розиготний варіант гена TLR2 у пацієнтів з компенса-
цією АБА сприяє дисбалансу імунної системи з акти-
вацією продукції ІL-10, значним зменшенням кількості 
кореляційних взаємозв’язків імунозалежних структур 
та прямими лінійними зв’язками між натуральними Т-
регуляторними клітинами з Т-хелперами і лімфоцита-
ми.  

Було припущено, що контрольованість перебігу 
АБА за умов гетерозиготного генетичного аппарату 
ТLR-2 та певного зниження активності вродженого 
імунітету, можлива завдяки прямій взаємодії Т-
регулюючих клітин з іншими видами лімфоцитів, що 

створює баланс між ефекторними та регуляторними 
механізмами імунної відповіді. Підвищений рівень ін-
дуцибельних IL-10 Т-reg клітин при АБА дозволили 
підтвердити їх важливу роль в діагностиці та перспек-
тивність лікування атопічних станів, особливо у паціє-
нтів з функціональними генетичними вадами. 

Враховуючи мультифакторіальність АБА як пато-
логії, було досліджено поліморфізм гену білку клітин 
Клара (А38G), питомою вагою 16 кДа, (СС16) у доро-
слих Полтавської популяції, особливості клінічного 
перебігу АБА та рівня загального IgE в залежності від 
змін в геномі [25].  

Визначено, що поліморфний варіант 38G гену 
СС16 достовірно частіше зустрічається у хворих з 
АБА ніж в групі популяційного контролю (р=0,019), а 
рівень загального IgE статистично вірогідно вищий у 
осіб з гетерозиготним (АG) та гомозиготним (GG) ва-
ріантом гену СС16. Носійство поліморфної алелі 38G 
гену СС16 відобразилось на клінічних проявах АБА: у 
пацієнтів спостерігались грибкова сенсибілізація, ато-
пічний дерматит та туберкульоз в анамнезі, виникала 
необхідність в частішому прийомі глюкокортикостеро-
їдів. 

Важливим етапом стало сукупне вивчення полі-
морфізмів 2258G/A гену TLR2 (rs5743708) та 896A/G 
гену TLR4 (rs4986791), гену білку клітин Клара (А38G), 
питомою вагою 16 кДа, (СС16) серед дорослого насе-
лення Полтавської популяції та визначення особли-
востей імунологічного статусу та клінічного перебігу 
БА в залежності від змін в геномі [23]. 

Результати свідчать, що в групі хворих на БА на 
фоні більш вірогідного виявлення генотипу GA 
(11,1%) гену TLR2 (р = 0,04) у пацієнтів, які є носіями 
мутантної алелі А гену TLR2 в анамнезі частіше відмі-
чались пневмонії (р = 0,046), а також були ознаки кан-
дидозу (р = 0,034) в порівнянні з пацієнтами без полі-
морфізму. 

При вивченні поліморфізму гену TLR 4 з’ясовано, 
що генотип AG статистично вірогідніше (р=0,04) зу-
стрічається в групі з БА (15,6%) ніж в контрольній гру-
пі. У хворих з поліморфізмом 896A/G гену TLR4 за-
хворювання починалось з дитинства (р=0,03), в спек-
трі сенсибілізації були харчові чинники (р=0,02) та 
мали місце прояви іншої алергічної патології 
(р=0,045). 

Результати надали нам можливість стверджувати 
про важливе значення дослідження поліморфізмів 
896A/G гену TLR4 та 2258G/A гену TLR2, А38G гену 
СС16 для діагностики, профілактики та лікування БА. 

Новітні дані, які стосувались важливої ролі гена 
TLR2 як гена-кандидата при розвитку астми у дітей, 
можливого зв’язку поліморфізму гена TLR2 з алергіч-
ною астмою сприяли визначенню наявності взаємо-
зв’язку поліморфізму TLR2 Arg753Gln (NP_003255.2) 
із підвищеним рівнем синтезу специфічних імуногло-
булінів Е у хворих з алергічними захворюваннями [4]. 

Підтверджено, що поліморфізм Arg753Gln TLR2 
пов’язаний із підвищеним рівнем продукції sIgE у па-
цієнтів із алергічними захворюваннями, також, полі-
морфізм TLR2 може впливати на багаточисленні фун-
кціональні наслідки активації TLR2, що пов’язані із си-
гнальними шляхами NF-κB та МАРК, у тому числі на 
продукцію sIgE. Наявні результати дозволили розгля-
дати даний поліморфізм у якості додаткового прогно-
стичного показника при проведенні генетичних дослі-
джень алергічної патології.  
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Подібні результати були отримані нами також при 
дослідженні асоціації поліморфізму Toll-подібного ре-
цептора 4 (NP_612564.1) із підвищеними рівнями 
продукції специфічних IgE у пацієнтів із алергічними 
захворюваннями [15]. Визначено, що поліморфізм 
Asp299Gly гена TLR4 пов’язаний із підвищеним рівнем 
продукції sIgE у пацієнтів із алергічними захворюван-
нями. 

В цілому, результати досліджень не тільки демон-
струють зв’язок поліморфізмів TLR2 (rs5743708) та 
TLR4 (rs4986790) із підвищеним рівнем продукції спе-
цифічних IgE у пацієнтів із алергічними захворюван-
нями, але й дозволяють використовувати дані одно-
нуклеотидні заміни у якості додаткової прогностичної 
ознаки індивідуальної схильності до цих захворювань 
[14]. 

Важлива властивість TLR не тільки як центральної 
ланки вродженого імунітету в противірусній імунній 
відповіді організму, але й їх здатність взаємодіяти зі 
структурами вірусів – білками, глюкопротеїдами, ліпо-
протеїдами, РНК та ДНК сприяла наступному дослі-
дженню. Респіраторні віруси – грипу, парагрипу, аде-
новіруси, риновіруси та респіраторно-синцитіальний 
вірус є найчастішими причинами гострих респіратор-
них вірусних інфекцій (ГРВІ) у дітей. Вірусні інфекції є 
одним з неспецифічних факторів, що посилюють дію 
причинних факторів при атопічному дерматиті, та й 
найзначнішим фактором ризику розвитку атопічного 
синдрому.  

Тому на наступному етапі було вивчено асоціації 
поліморфізму 896A/G гену TLR4 з особливостями пе-
ребігу атопічного дерматиту у дітей зі схильністю до 
частих ГРВІ [21]. 

Аналіз отриманих даних показав, що у групі дітей, 
хворих на атопічний дерматит зі схильністю до частих 
ГРВІ достовірно частіше виявлена мутантна аллель 
896G гену TLR4 (9,3%) в порівнянні з групою контро-
лю (χ2=4,33; ВШ=5,06; ДІ=1,28-20,08; р=0,038). Наяв-
ність мутантної алелі 896G гену TLR4 асоційовалась 
із тяжким перебігом захворювання (р=0,0485); наявні-
стю супутніх аденоїдних вегетацій у поєднанні з алер-
гічним рінітом та/або БА (р=0,0248) та алергічним ріні-
том (р=0,0053); полівалентною алергією на 4 види 
алергенів (р=0,0485). Зроблено висновок, що наяв-
ність поліморфізму 896A/G гену TLR4 має важливе 
значення у визначенні тяжкості перебігу атопічного 
дерматиту та розвитку ускладнень. 

Визначення наявності поліморфізмів 1196C/T гену 
TLR4 (rs4986791) та 2258G/A гену TLR2 (rs5743708) у 
дітей хворих на атопічний дерматит та можливого 
зв’язку даних поліморфізмів із підвищеною сприйнят-
ливістю до інфекцій не дало вірогідних результатів 
[22]. 

Дослідженнями визначено, що поліморфізм 
2258G/A гена TLR2 (rs5743708) має важливе значення 
в визначенні перебігу алергічного риніту (АР), що під-
тверджує патогенетичний взаємозв’язок між вродже-
ним та адаптивним імунітетом при АР [30,32]. 

Зокрема, виявлено достовірну різницю між група-
ми хворих на АР з наявністю мутантної алелі 2258G/A 
гена TLR2 та гомозиготними носіями «дикої» алелі за 
показником CD4+ (U(n = 42; n = 3) = 12,00; p = 0,020).  
У хворих на АР з мутантною алеллю 2258G/A гена 
TLR2 рівень лімфоцитів  достовірно перевищував по-
казники хворих на АР гомозиготних носіїв «дикої» 
алелі (U(n = 42; n = 3) = 11,50; p = 0,019). 

Більш ширше дослідження стосувалось визначен-
ня ролі поліморфізмів генів, не тільки 2258G/A гену 
TLR2 (rs5743708), а також 896A/G гену TLR4 
(rs4986790) та гену галектину-10 (rs420297 C/T)) у па-
тогенезі АР, для поглиблення знань про імунологічні 
механізми розвитку цього захворювання [29, 33]. 

Дослідженням алергологічного анамнезу було по-
казано, що у хворих АР у 76% випадків має спадкову 
природу переважно з боку матері (36%), розпочина-
ється переважно в дитячому і підлітковому віці (88%) і 
в 44% супроводжується іншою алергічною патологією. 
У 89% хворих на АР були позитивними шкірні проби 
на побутові, епідермальні, пилкові, харчові та грибкові 
алергени, у 82% - полівалентна сенсибілізація до 
двох і більше груп алергенів. 

При дослідженні імунного статусу хворих АР у 15% 
хворих спостерігали еозинофілію, підвищення серед-
нього рівня загального імуноглобуліну Е, зростання 
відносної кількості CD4+CD25+Foxp3+ Трег клітин із 
зниженням вмісту ІL-10 та підвищенням ІL-4. 

У групі хворих на АР встановлена розповсюджен-
ність поліморфізму гену TLR2 (rs5743708): генотип 
GG становив 93,3%, генотип GA – 6,6%, генотип АА 
не зустрічався. 

Розповсюдженність поліморфізму гену TLR 4 
(Asp299Gly): генотип АА становив 92,3%, генотип AG 
– 7,7%, генотип GG не зустрічався. Виявлена достові-
рна різниця між частотами генотипів у групах контро-
лю та хворих на АР (р = 0,03). У хворих на АР носіїв 
алелю G за поліморфізмом 896A/G гену TLR4 вияв-
лена атопічна патологія: супутня БА (р=0,0003), супу-
тній АД (0,0031) та БА у поєднанні з АД (р=0,0005). 

Розповсюдженість поліморфізму rs420297 гену га-
лектину-10 серед осіб, що проживають в Полтавській 
області складає СС-76%; СТ-22%; ТТ-2%. Виявлена 
достовірна різниця між частотами генотипів у групах 
контролю та хворих на АР (р = 0,04) та за частотою 
алелю Т CLC-10 в групі хворих на 30%, у порівнянні з 
групою контролю-13% (χ2 = 6,42; р = 0,011), полімор-
фізм rs420297 гену CLC-10 достовірно частіше зустрі-
чається в групі хворих на АР. Розвиток та перебіг 
алергічного риніту асоційований з поліморфізмом 
rs420297 гену CLC-10 (достовірно частіше у хворих на 
АР з мутантною алеллю CLC-10 є цілорічна форма АР 
(р=0,0001)). 

Також виявлена достовірна асоціація між наявніс-
тю поліморфної алелі гену CLC-10 та рівнями CD4+ 
(p=0,014), CD4+CD25+ (p=0,012), в групі гомозиготних 
носіїв поліморфної алелі Т та алелі С гену CLC-10, 
встановлена достовірна асоціація між наявністю по-
ліморфної алелі гену CLC-10 та рівнями 
CD4+CD25+Foxp3+ (p=0,037), CD4+ (p=0,014). Встано-
влено, що особи які несуть поліморфну алель гену 
CLC-10 мають достовірно вищі рівні IgE (р=0,013) та 
ІЛ-4 (р=0,004) та нижчий рівень IL10 (р=0,038) [31]. 

Одна з найбільш поширених бактеріальних інфек-
цій викликається Helicobacter pylori (H.pylori), сприяю-
чи розвитку захворювань шлунка, імунних і запальних 
відповідей. Але вираженість запалення може залежа-
ти від взаємодії певних чинників, таких, як вірулент-
ність патогену, реактивність організму, впливу зовні-
шніх факторів. Серед етіопатогенетичних чинників пе-
вну роль відіграють генетичні впливи.  

Було досліджено особливості хелікобактерної ін-
фекції у дітей із поліморфізмом ASP299GLY гена 
TLR4 [1].  
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У дітей із генотипом Asp/Gly SNP Asp299Gly гена 
TLR4 відзначалось зниження експресії TLR4 у біоптаті 
слизової оболонки шлунку і рівня водорозчинного 
sCD14 при збереженні виражених запальних змін 
слизової оболонки. Визначено, що серед дітей із хро-
нічними запальними гастродуоденальними захворю-
ваннями вірогідно частіше, ніж серед здорових, зу-
стрічається генотип Asp/Gly SNP Asp299Gly гена 
TLR4. Зроблено висновок, що наявність у дітей гено-
типу Asp/Gly SNP Asp299Gly гена TLR4 зумовлює 
схильність до інфікування Н.pylori. 

Наукові здобутки колективу авторів свідчать, що 
клінічний перебіг ВІЛ-інфекції у хворих з поліморфіз-
мом Asp299Gly гена TLR4 може мати певні особливо-
сті, що потребує продовження досліджень у цьому 
напрямку [13]. 

Визначено, що у ВІЛ-інфікованих пацієнтів полі-
морфізм Asp299Gly гена TLR4 визначається вірогідно 
частіше, чим у здорових осіб (12,0% та 2,1% відповід-
но, р<0,005). 

Порівняння клініко-імунологічних характеристик ВІЛ-
інфекції у хворих в залежності від наявності поліморфіз-
му Asp299Gly гена TLR4 свідчать, що у ВІЛ-інфікованих 
пацієнтів з наявним поліморфізмом відмічаються особ-
ливості клінічного перебігу та імунного статусу, які слід 
враховувати при обстеженні та лікуванні. Зокрема, при 
ВІЛ-інфекції гетерозиготний генотип (AG) гену TLR4 асо-
ціюється з підвищеним ризиком розвитку мікст-патологій 
вірусної, бактеріальної та паразитарної етіології. Розви-
ток опортуністичних інфекцій за наявності поліморфізму 
Asp299Gly гена TLR4 реалізується при більш високому 
рівні CD4 лімфоцитів, що ставить питання про доціль-
ність перегляду показань для призначення антиретрові-
русної терапії та хіміопрофілактики опортуністичних ін-
фекцій. 

Не менш важливою медичною проблемою зали-
шається пошук етіопатогентичних маркерів розвитку 
такої поширеної та непередбачуваної за клінічним пе-
ребігом вірусної патології, як грип. Сучасний етап до-
сліджень визначає основним напрямком дослідження 
генетичних факторів, асоційованих із розвитком грипу 
та його ускладнень.  

Досліджено поширеність та прогностичну значи-
мість поліморфізмів Arg753Gln гену TLR2, Leu412Phe 
гену TLR3, Asp299Gly гену TLR4 при грипі [3]. 

Дослідження показали, що частота гетерозиготно-
го генотипу Asp/Gly TLR4 у хворих на грип становить 
12,69%, грип-асоційовану пневмонію -14,28%, що пе-
ребільшує популяційний контроль у 3,8-4,3 рази 
(3,33%, р<0,005). Визначено, що гомозиготний гено-
тип Phe/Phe TLR3 у хворих на грип-асоційовану пнев-
монію є у 18,37%, що більше, ніж хворих без усклад-
нень грипом (4,76%, р=0,02) та у здорових (5,0%, 
р=0,03).  

Визначено комбінацію мутантних генотипів TLR2, 
TLR3 та TLR4 лише у хворих на грип та грип-
асоційовану пневмонію із частотою 11,11-14,28% 
(р<0,005).  

Зроблено висновок, що наявність поліморфнозмі-
нених генотипів TLR3 та TLR4, їх комбінацій з TLR2 
дозволяє прогнозувати розвиток грипу та грип-
асоційованої пневмонії. Ризик розвитку грипу за спів-
відношенням шансів у 4,2 рази вищий у людей із ге-
нотипом Asp/Gly TLR4, у 15 – при комбінації мутант-
них генотипів TLR2, TLR3 та TLR4, а ризик розвитку 
грип-асоційованої пневмонії у 4,5 рази вищий у хво-

рих із мутантнім гомозиготним генотипом Phe/Phe 
TLR3. 

III. Ядерний фактор транскрипції κB з позиції 
синтропії інфекційної та неінфекційної  

патології 
Дослідження останніх десятиліть показали, що у  

центрі багатьох патологічних станів знаходиться яде-
рний фактор транскрипції κB, сигнальний шлях якого, 
отримуючи сигнали від багатьох подразників як інфе-
кційної, так і неінфекційної природи, виконує роль 
провідного прозапального шляху. 

Ціла низка літературних даних та результати вла-
сних досліджень дозволили сформулювати концепцію 
тривалої та низькоінтенсивної активації NF-κB як мо-
жливої молекулярної основи синтропії захворювань 
внутрішніх органів, що ґрунтується на еволюційному 
аспекті та умовах дії вже новітніх сучасних причиних 
факторів [7,12]. 

Відповідно до концепції синтропії та синтропічної 
патології, найбільш поширені захворювання та пато-
логічні стани, такі як інсулінорезистентність, хронічне 
системне запалення, цукровий діабет 2 типу, гепато-
целюлярна недостатність, атеросклероз, остеопороз, 
бронхіальна астма, хронічні обструктивні захворю-
вання легень, хвороби Альцгеймера та Паркінсона 
мають загальні патогенетичні механізми, або окремі 
елементи цих механізмів [9]. 

На користь концепції свідчать позитивні результа-
ти цілеспрямованої терапії з використанням препара-
тів, які впливають на активність NF-κB та експресію 
його генів-мішеней (ІЛ-1β, ІЛ-6, ФНО-α), впливають на 
процес інсулінорезистентності (бігуаніди, активатори 
PPAR-γ). 

Зокрема, отримані дані про зниження активності 
NF-κB, концентрації прозапальних цитокінів та CРБ 
при використанні бігуанідів (метформін) та  активато-
ри PPAR-γ (піоглітазон) [2,16,18,19].  

Слід зазначити, що отримані результати, які під-
тверджують, що генетичний поліморфізм білків, які 
пов’язані із каскадом NF-κB-опосередкованих реакцій 
- PPAR-γ2, рецептору ангіотезину II 1 типу, TLR 2 та 4 
- може впливати на розвиток захворювань внутрішніх 
органів [8], стають підґрунтям подальшим досліджен-
ням, які пов’язують у певний патогенетичний каскад 
наступні елементи: патоген – сприймаючий (рецепто-
рний) апарат клітини – взаємодія із сигнальним каска-
дом NFκB – реалізація запальної реакції.  

IV. Прекондиціювання прозапального шляху 
NF-κB як механізм впливу на синтропію 

Отримані нами дані свідчать, що поліморфізм ге-
нів, які забезпечують імунну відповідь організму ле-
жить в основі генетичної схильності до розвитку іму-
ноопосередкованих захворювань та визначає високу 
сприйнятливість до інфекційних і алергічних захворю-
вань. Відповідно до концепції тривалої та низькоінте-
нсивної активації NF-κB як можливої молекулярної 
основи синтропії захворювань внутрішніх органів, на-
ми проведено дослідження, які стосуються механізмів 
прекондиціювання прозапального шляху NF-κB. 

Стратегічна мішень терапії цілої низки захворю-
вань, в яких задіяний сигнальний каскад NF-κB - є си-
стемна запальна відповідь і пов'язані з нею гиперліпі-
демія та інсулінорезистентність. Сьогодні в терапії 
для регуляції даних процесів успішно використовують 



Том 19, N 3-4 2015 р.    

 28

тіазолідиндіони - агоністи рецепторів, що активують 
проліферацію пероксисом-γ (PPAR-γ). 

Додавання до стандартної терапії пацієнтів з ІХС 
та метаболічним синдромом піоглітазону призводило 
до зниження концентрації в сироватці крові тригліце-
ридів, b-ліпопротеїдів, загального холестерину і зага-
льних ліпідів, причому не тільки в порівнянні з вихід-
ними показниками цих пацієнтів до лікування, але і з 
показниками групи порівняння після стандартної те-
рапії [2]. 

Отримані дані підтверджують, що призначення піо-
глітазону ефективно впливає на процеси, пов'язані з 
інсулінорезистентністю, сприяє значному зниженню 
концентрації імунореактивного інсуліну і достовірно - 
рівню глюкози в крові, що свідчить про зменшення 
ступеня вираженості інсулінорезистентності. 

Застосування піоглітазону в комплексній терапії 
хворих з ІХС та метаболічним синдромом знижує рі-
вень системного запалення, ліпідного обміну та істот-
но знижує інсулінорезистентність. Включення піогліта-
зону в комплексну терапію пацієнтів з ІХС (стенокар-
дія напруги) на тлі метаболічного синдрому не при-
зводить до зростання серцево-судинних ризиків і по-
кращує клінічний перебіг захворювань, підвищує ефе-
ктивність стандартной терапії ІХС. Проведене дослі-
дження дозволяє рекомендувати включення піогліта-
зону в комплексну терапію ІХС та метаболічного син-
дрома. 

Інший препарат, що володіє протизапальною та 
інсуліносенсітайзерною активністю – метформін. Про-
ведено оцінку його впливу на NF-κB-сигнальний шлях 
у хворих на ІХС на тлі метаболічного синдрому. 
Включення щомісячного курсу метформіну в комплек-
сну терапію ІХС знижувало продукцію прозапальних 
цитокінів ІЛ-1β, ІЛ-6, ІЛ-8 і ФНП-α і зменшувало конце-
нтрацію С-пептиду в сироватці [18].  

Зроблено висновок, що включення метформіну в 
комплексну терапію ІХС при метаболічному синдромі 
перешкоджає активації NF-κB під дією ендогенних 
прозапальних цитокінів. 

Враховуючи отримані результати, було розглянуто 
дані літератури, що стосуються молекулярних механі-
змів дії метформіну і піоглітазону і ролі ядерних чин-
ників транскрипцій: NF-κB і PPAR-γ. 

Результати власних досліджень свідчать про зна-
чне зниження рівня цитокінів запалення при включен-
ні метформіну і піоглітазону в комплексну терапію ІХС 
у осіб з метаболічним синдромом. У жінок похилого 
віку це мало місце як за наявності абдомінального 
ожиріння, так і без нього, що свідчить про визначаль-
ну роль системного запалення і інсулінорезистентнос-
ті в патогенезі метаболічного синдрому.  

Представляється ймовірним, що загальним меха-
нізмом дії зазначених препаратів, незважаючи на їх 
приналежність до груп з різними механізмами дії є їх 
вплив на пригнічення хронічного системного низько 
інтенсивного запалення, що є основою розвитку всієї 
хронічної патології людини. Дані підтверджують, що є 
доцільним ввести визначення маркерів запалення і 
інсулінорезистентності в панель необхідних дослі-
джень для встановлення ступеня ризику схильності 
сучасної людини до розвитку найбільш поширених 
захворювань, таких як серцево-судинні захворювання, 
цукровий діабет 2 типу, хронічні обструктивні захво-
рювання легень, пухлинні захворювання та інші.  

Вже є загальноприйнятною думкою, що інсуліно-
резистентність є патогенетичною основою метаболіч-

ного синдрому. Передбачається (Egger G., 2011), що 
гіпертрофована метаболічно активна жирова тканина 
продукує прозапальні цитокіни і ангиотензиноген, що 
обумовлює блокаду внутрішньоклітинних сигнальних 
шляхів інсуліну з розвитком інсулінорезистентності, 
активацію ренін-ангіотензинової системи з розвитком 
артеріальної гіпертонії, ендотеліальну дисфункцію, 
гіперліпідемію і запальне пошкодження стінки артерій 
з розвитком атеросклерозу. 

Зроблено висновок про необхідність зміщення ак-
центу на вивчення молекулярних механізмів активації 
імунної системи, припускаючи відносно інсулінорезис-
тентності етіологічну роль хронічного системного за-
пального процесу. Визнання хронічного системного 
запалення етіологічним фактором інсулінорезистент-
ності, будь хронічне системне запалення набутим або 
генетично детермінованим, дозволяє, на наш погляд, 
остаточно закріпити за метаболічним синдромом ста-
тус нозологічної форми, а не синдрому (сукупності 
тільки патогенетично пов'язаних симптомів, що не 
мають загальної етіології) і, тим більш, не «сукупності 
окремих, нічим не пов’язаних факторів ризику серце-
во-судинних захворювань». У свою чергу, вивчення 
зовнішніх, генетичних і молекулярних факторів хроні-
чного системного запалення і інсулінорезистентності 
дозволить відкрити нові шляхи профілактики та ліку-
вання хронічної патології людини [17]. 

В подальших дослідженнях показано, що застосу-
вання комбінації метформіну і раміприлу (відповідно 
1000 мг і 5 мг на день) у комплексному лікуванні ме-
таболічного синдрому протягом 6 міс призводить до 
покращення клінічного перебігу ІХС, зменшення кіль-
кості та тривалості больових серцевих приступів, зни-
ження функціонального класу стенокардії напруги, 
зменшення проявів хронічної серцевої недостатності, 
нормалізації артеріального тиску та зменшення абдо-
мінального ожиріння.  

Такий вплив можна розглядати як профілактику 
розвитку цукрового діабету 2 типу та його серцево-
судинних ускладнень. Комбінація метформіну і раміп-
рилу в комплексному лікуванні метаболічного синд-
рому є ефективним і безпечним варіантом терапії 
[27,28]. 

Для підтвердження отриманих даних було вивчено 
ефективність середньострокового включення метфо-
рміну в комплексну терапію хворих з цукровим діабе-
том 2 типу в поєднанні з ІХС для обгрунтування раці-
ональних термінів та доз застосування препарату. У 
52 пацієнтів, що страждають на цукровий діабет 2 ти-
пу та ІХС досліджено вплив включення метформіну (1 
г на добу) до комплексної терапії протягом 3-х місяців, 
порівняно з вихідним рівнем та результатами, отри-
маними через 1 місяць лікування.  

Отримані результати показали, що через 3 місяці у 
хворих зберігається тенденція до поліпшення клініч-
них показників: зниження функціонального класу сте-
нокардії напруги, ступеня тяжкості серцевої недостат-
ності, артеріального тиску, а також зберігається дося-
гнуте зниження індексу маси тіла. Відзначається по-
дальше поліпшення показників ліпідного обміну: зни-
ження рівня загального холестерину, тригліцеридів та 
індексу атерогенності. Зберігається досягнутий за 1 
місяць рівень глікозильованого гемоглобіну, С-
пептиду, індексу інсулінорезистентності та системного 
запалення. Результати свідчать про те, що призна-
чення метформіну пацієнтам, які страждають на цук-
ровий діабет 2 типу та ІХС протягом 3 місяців, є ефек-
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тивним і безпечним методом лікування таких пацієнтів 
[20]. 

Таким чином, сигнальна трансдукція ядерного фа-
ктору транскрипції κB, яка є критичним пунктом, в 
якому перехрещуються основні прозапальні, метабо-
лічні та регуляторні шляхи, задіяні при розвитку хро-
нічного запалення підлягає корекції стану преконди-
ціювання регуляторних систем, особливо за наявності 
поліморфних варіантів генів, що кодують основні фе-
рменти, рецептори та регуляторні білки [10,11]. 

Отримані результати сприятимуть формуванню 
системного підходу до розробки та використання но-
вітніх технологій профілактики та ефективної фарма-
когенетичної терапії хвороб, в основі яких лежить 
хронічне запалення, 
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ENGLISH VERSION: FEATURES OF NF-KB-MEDIATED SIGNAL 
TRANSDUCTION AND DEVELOPMENT OF SYSTEMIC INFLAMMATION 
IN PATIENTS WITH DISEASES OF INTERNAL ORGANS ARE  
DETERMINED BY MICROBIAL FACTOR AND INDIVIDUAL  
REACTIVITY OF THE BODY 
(REVIEW OF OWN RESEARCH FINDINGS)* 
L.E. Vesnina, O.V. Izmailova, O.A. Shlykova, I.P. Kaidashev 
Higher State Educational Establishment of Ukraine "Ukrainian Medical Stomatological Academy", Poltava 

The paper identifies the etiological significance of periodontopathogenic microflora in the initiation of low-intensity sys-
temic inflammation, which together with insulin resistance and lipid metabolism determines the development of athero-
sclerosis and coronary heart disease. On the basis of obtained data, the paper substantiates the concept of permanent 
activation of transcription factor NF-κB as the molecular foundation of systemic inflammation and other components that 
form the metabolic syndrome. The role of polymorphic variants of TLR 2,4,3,6 genes in shaping the individual reactivity 
of patients has been determined. The participation of genetic variation of receptor and structural proteins in determining 
the individual sensitivity, clinical course and complications of infectious diseases – hepatitis C, influenza, and EBV-viral 
infection has been justified. The up-to-date role of fundamental processes of innate and acquired immunity in the 
pathogenesis of atopic dermatitis, allergic rhinitis and bronchial asthma has been demonstrated.  The efficiency of devel-
oped methods of therapy with additional inclusion of metformin and pioglitazone has been demonstrated, the application 
of pharmacogenetic approach to treatment has been substantiated. The obtained results will contribute to the formation 
of a systematic approach to the development and use of new technologies for prevention and effective pharmacogenetic 
treatment of diseases which are based on chronic inflammation. 
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I. The role of periodontal pathogenic microflora in 
the initiation of systemic inflammation, etiology 

and pathogenesis of atherosclerosis  
Recent studies have attracted the attention of scien-

tists to the specific source of systemic infection. It has 

been found that under certain conditions a change in bio-
cenosis occurs and oral microflora changes its range to-
ward the high pathogenicity, becoming not only the cause 
of inflammatory diseases of the dentition, but of inflam-
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matory diseases of other organs and systems as well, 
which is an extremely negative phenomenon [26]. 

Identifying the leading etiopathogenetic factors of the 
most common cardiovascular diseases such as coronary 
heart disease (CHD), myocardial infarction, angina pecto-
ris, hypertension, peripheral vascular disease, stroke, 
has shown that among the entire range of factors, 
chronic infection and inflammation are the key ones [8, 
9]. The presence of excessive quantities of periodontopa-
thogenetic microflora in various inflammatory diseases of 
the mouth was the basis of assumption that in the dis-
eases of dentition, the pathogenetic mechanisms of 
which involve the expressed immunological components, 
changes in organs or tissues of the cardiovascular sys-
tem are observed. 

Further research confirmed that not only periodonto-
pathogenetic microflora is a key source which performs 
the triggering role in the development of local and sys-
temic chronic inflammation, but also acts as an inde-
pendent risk factor for CHD. 

During examination of CHD patients with inflamma-
tory diseases of the dentition, a number of risk factors 
were identified, including male sex (63.5%), hereditary 
nature of coronary heart disease (41.3%) and arterial hy-
pertension – AH (76%), AH in anamnesis (57%), over-
weight and obesity (85.7%), diabetes mellitus type 2 
(31.7%), inflammatory diseases of the dentition (3.2-
84.1%), smoking (49.2 %), psycho-emotional stress 
(100%), systemic inflammation, impaired glucose toler-
ance (49.2%), dyslipidemia, microalbuminuria (23.8%). 
The presence of inflammatory pathology of the dentition 
(mono- or comorbidity) was observed in 95.3% of pa-
tients, median caries in 44.4%, chronic periodontitis in 
36.5%, local periodontal disease in 84.1%, chronic gen-
eralized periodontitis in 3.2% of patients. 

The results confirm that along with the already known 
risk factors (obesity, dyslipidemia, hypertension, carbo-
hydrate metabolism) in patients with CHD the proportion 
of inflammatory diseases of the dentition is 95.2%. The 
established relationship between periodontal diseases 
and risk factors of CHD according to the correlation 
analysis influences the development of atherosclerotic 
process. 

The results show that disorders of metabolic proc-
esses that occur in CHD (carbohydrate metabolism dis-
turbance, dyslipidemia, systemic inflammation) and sen-
sitivity of periodontium and its structures to the factors 
that form proatherogenic range of metabolic disorders 
are the basis for a close relationship with the condition of 
oral microflora and justify the risk of the pathology of sys-
temic inflammatory component, including cardiovascular 
disease [37]. 

Investigation of coronary artery samples obtained at 
autopsy of patients who died of coronary artery disease 
and healthy people showed the presence of periodonto-
pathogenetic microorganisms in atherosclerotic plaques 
of 83.9%. In determining the DNA of pathogens by poly-
merase chain reaction, in 51.6% of cases 2 or more mi-
croorganisms were manifested, among them most often 
– Porphyromonas gingivalis (64.5%), Treponema denti-
cola (41.9%), Actinobacillus actinomycetemcomitans 
(32.3%), and less frequently – Bacteroides forsythus and 
Prevotella intermedia (12.9 and 6.5% respectively). It 
should be noted that only in 11.1% of coronary vessels 
samples, in plaques of which microorganisms were pre-
sent, they were identified in intact tissues [34, 36]. 

The obtained data required to determine the maxi-
mum number of microbial flora and quantification of cer-
tain types of pathogenic and opportunistic microorgan-
isms in atherosclerotic lesions of vessels, assessment of 
microcytosis, level of microflora imbalance which led to 
the development of the method for determining the micro-
flora in atherosclerotic lesions of vessels with the release 
of microbial DNA followed by amplification and detection 
of the results [35]. 

Investigating the presence of different types of paro-
dontopathogenic microorganisms in the blood vessels in 
CHD enabled us to come to the conclusion that their 
DNA detection rate reaches 100% in tissue samples of 
atherosclerotic plaques in coronary arteries. Analysis of 
own data and the data of other authors allowed us to 
identify the main mechanisms initiated by the impact of 
long-persistent oral microbiota in the development of 
atherosclerosis: the direct one – bacterial penetration 
with the bloodstream into the cells of vascular endothe-
lium; and / or indirect one – bacterial stimulation of the 
production of mediators with atherogenic and pro-
inflammatory systemic effects. Both ways cause the de-
velopment of main manifestations of atherosclerosis, 
such as endothelial dysfunction, systemic inflammation, 
platelet aggregation and the formation of atheromatous 
plaques and require the modern approaches to preven-
tion and treatment of diseases of the cardiovascular sys-
tem, taking into account the mechanisms of influence of 
the bacterial infection in the development of atheroscle-
rosis [26]. 

II. Genetic variability as a factor of influence on 
immune reactivity of the body to microbial factors 

Recent studies show that individual reactivity and 
susceptibility to microbial infection and viral pathogens to 
a large extent depends on the genetic processes of im-
plementation of hereditary information and epigenetic in-
fluences. 

Taking into account the presence of parodontopatho-
genic microorganisms in atherosclerotic plaques and the 
surrounding tissues of patients who died of ischemic 
heart disease, there has been raised a question of possi-
ble connection of atherosclerosis and genetic factors, in 
particular the polymorphic variants of genes that mediate 
the processes of immune response, such as genes of 
Toll-like receptors (TLR). As is known, TLRs belong to 
the pattern-recognizing group of receptors. In particular, 
TLR2 recognizes peptidoglycan – the main structural 
component of the cell wall of gram-positive bacteria and 
microbial lipopeptides of gram-positive and gram-
negative bacteria. TLR4 interacts with lipopolyssacharide 
(LPS) and lipoteichoic acid which is the main component 
of cell membranes of bacterial cells. 

The study of coronary artery samples of patients who 
died of ischemic heart disease and those who died due to 
other causes, not related to coronary artery disease, was 
conducted. Asp299Gly polymorphic area of TLR4 gene 
was amplified using specific primers. Studies have shown 
that in patients who died of ischemic heart disease, the 
polymorphic allele of the gene TLR4 G 896 was signifi-
cantly more common (p = 0.04), OR 2.92 (1.15-7.41). 

Moreover, it was found that the presence of the poly-
morphic allele G of TLR4 gene in individual genotype de-
termines the increased contamination of the plaque tis-
sue by representatives of certain types of odontogenic 
pathogens: Lactobacillus spp., Enterobacterium spp., 
Sneathia spp. / Leptotrihia spp. / Fusobacterium spp., 
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Mobiluncus spp. / Corynebacterium spp., Peptostrepto-
coccus spp. The results showed the participation of these 
groups of microorganisms in the pathogenesis of athero-
sclerosis, and identified the etiologic role of polymorphic 
variant of TLR4 gene in increased microbial contamina-
tion of tissues of coronary arteries [36]. 

It was found that in the group of patients with athero-
sclerotically modified coronary vessels, there were 15 
individuals with genotype AA (Asp299Asp) of TLR4gene, 
3 – with genotype AG and 2 – with genotype GG. Geno-
types AG and GG were combined into one group as the 
carriers of mutant allele G. The carriers of allele G (AG 
and GG) had a significantly higher content of microbial 
DNA of Lactobacillus spp. 4.20±0.62 as against 
3.01±0.14 in carriers of allele A (AA) (p<0.05), Entero-
bacterium spp. – 4.68±0.87 as against 3.09 ± 0.17 
(p<0.05), Sneatia spp. / Leptotrichia spp. / Fusobacterium 
spp. – 3.47±0.60 as against 1.78±0.16 (p<0.05), Mo-
biluncus spp. / Corynebacterium spp. – 3.06±0.46 as 
against 2.18 ± 0.10 (p<0.05), Peptostreptococcus spp. – 
3.08±0.67 as against 2.00±0.11 (p <0.05) [35]. 

It was confirmed that investigated odontogenic patho-
gens play an important role in the pathogenesis of 
atherosclerotic lesions of the coronary vessels and the 
development of coronary artery disease. Important is the 
role of TLR4 gene polymorphism, when individuals with 
299Gly allele have a chance of contracting CHD by 2.92 
times more likely than those with the presence of 299Asp 
allele [34]. 

The data prompted us to pay attention to the relation-
ship of microbial genetic factors with the change of ge-
netic status of the immune system elements already in 
other pathological conditions. 

Taking into account the possible involvement of TLR 
in the immunopathogenesis mechanisms of urogenital 
infections, we studied the population prevalence of SNP 
of TLR2 Arg753Gln genes with the replacement of G to A 
in position 2258 (rs5743708) and TLR4 Asp299Gly with 
the replacement of A for G in position 1187 (rs4986790), 
as well as Thr399Ile with the replacement of C to T in po-
sition 1487 (rs4986791) among the apparently healthy 
individuals of Poltava population and among patients with 
common urogenital diseases. We clarified the role of 
functional polymorphism in genes that encode TLR in the 
development of susceptibility to infection with the most 
common causative agents of urogenital infections [5]. 

Genotyping of the studied groups as to the polymor-
phisms of TLR2 Arg753Gln gene and TLR4 Asp299Gly 
gene, Thr399Ile was conducted using PCR and subse-
quent restriction analysis. Statistically significant associa-
tion between A allele of TLR2 gene (p = 0.0018) and G 
allele of TLR4 gene (p = 0.085) with the presence of uro-
genital diseases was determined. 

Analysis of the obtained data led us to the assump-
tion of a reliable association between the presence of 
mutant alleles of TLR2 Arg753Gln and TLR4 Asp299Gly 
genes and increased risk of contracting common urogeni-
tal infections, in particular whose causative agents are 
Chlamydia trachomatis, Ureaplasma urealyticum, My-
coplasma genitalium, Gardnerella vaginalis, Neisseria 
gonorrhoeae, Trichomonas vaginalis. 

The search for pathogenetic factors that would sub-
stantiate the mechanism of increased risk of infection di-
rected the attention to the study of synthesis of pro-
inflammatory cytokines (interleukin-6 (IL-6), tumor necro-
sis factor-α (TNF-α)) and anti-inflammatory cytokines – 
IL-10 by mononuclear cells of peripheral blood (MCPB) in 

patients with various 896A/G polymorphic variants of 
TLR4 gene (rs4986790) under TLR ligands (LPS and 
zymosan) [6]. 

The results displayed the insufficient production of in-
flammatory cytokines IL-6 and TNF-α. It was concluded 
that the reduced ability to produce inflammatory cyto-
kines (IL-6 and TNF-α) in response to LPS and zymosan 
in patients with existing 896G allele of TLR4 gene 
(rs4986790) can cause susceptibility to infection with 
gram-negative (in particular, urogenital) pathogens and 
cause immunodeficient condition that is of hereditary na-
ture, involving at least the functional polymorphism of 
TLR4 (rs4986790). 

An important step was the study of the mechanisms 
of immunoregulation in patients with atopic bronchial 
asthma (ABA) depending on the polymorphism 2258G/A 
of TLR-2 gene (rs5743708) [24]. The examination of rep-
resentatives of patients with ABA from Poltava population 
showed that single-nucleotide polymorphism 2258G/A of 
TLR2 gene is revealed in them more often than in healthy 
individuals. 

It was determined that there is a clear dependence of 
patients’ immune status on TLR2 genotype. In patients 
with compensated course of ABA who carry homozygous 
allele G, a wide range of positive correlation relationships 
against the background of increased IL-4 level is formed. 
Heterozygous variant of TLR2 gene in patients with com-
pensated ABA promotes the imbalance of immune sys-
tem with activation of IL-10 production, a significant de-
crease in the number of correlation relationships of im-
mune-dependent structures and direct linear relations 
between natural regulatory T cells and T-helper cells and 
lymphocytes. 

It was suggested that controllability of ABA course 
under conditions of heterozygous TLR-2 genetic appara-
tus and certain decrease in activity of innate immunity, is 
possible due to the direct interaction between regulatory 
T cells with other types of lymphocytes which creates a 
balance between effector and regulatory mechanisms of 
the immune response. The increased level of inducible 
IL-10 of T-reg cells in ABA allowed to confirm their impor-
tant role in the diagnosis and promising outlook in the 
treatment of atopic states, especially in patients with 
functional genetic disorders. 

Taking into account the multifactorial nature of ABA 
as pathology, gene polymorphism of Clara cells protein 
(A38G), with specific weight of 16 kDa (SS16) in adults of 
Poltava population, the features of clinical course of ABA 
and level of total IgE depending on changes in the ge-
nome [25] were investigated. 

It was determined that polymorphic variant 38G of 
CC16 gene is significantly more common in patients with 
ABA than the group of population control (p = 0.019), and 
the level of total IgE is statistically and significantly higher 
in patients with heterozygous (AG) and homozygous 
(GG) variant of CC16 gene. The carriership of polymor-
phic allele 38G of CC16 gene influenced the ABA clinical 
manifestations: fungal sensitization, atopic dermatitis and 
tuberculosis in anamnesis were observed in patients; it 
necessitated more frequent administration of glucocorti-
coids. 

An important step was the cumulative study of 
2258G/A polymorphisms of TLR2 gene (rs5743708) and 
896A/G of TLR4 gene (rs4986791), protein gene of Clara 
cells (A38G), with specific weight of 16 kDa (CC16) in 
adults of Poltava population and defining the features of 
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the immune status and clinical course of bronchial 
asthma depending on changes in the genome [23]. 

The results show that in patients with BA it is more 
likely to identify TLR2 gene (p = 0.04) against back-
ground of GA genotype (11.1%), in patients who are car-
riers of the mutant allele A of TLR2 gene in anamnesis 
pneumonia was observed more frequently (p = 0.046) 
and there were signs of candidiasis (p = 0.034) as com-
pared with patients without polymorphism. 

In the study of TLR 4 gene polymorphism it was found 
that AG genotype is statistically more likely (p = 0.04) to 
be found in the group with BA (15.6%) than in the control 
group. In patients with 896A/G polymorphisms of TLR4 
gene the disease initiated in childhood (p = 0.03), food 
factors were detected in the sensitization spectrum (p = 
0.02) and there were signs of other allergic pathologies 
(p = 0.045). 

The results gave us the opportunity to affirm the im-
portance of the study of 896A/G polymorphisms of TLR4 
gene and 2258G/A of TLR2 gene, A38G gene of CC16 
gene for the diagnosis, prevention and treatment of BA. 

The latest data concerning the important role of TLR2 
gene as a candidate gene in the development of asthma 
in children, possible connection of TLR2 gene polymor-
phism with allergic asthma contributed to determining the 
presence of relationship between TLR2 Arg753Gln poly-
morphism (NP_003255.2) and increased synthesis of 
specific E immunoglobulins in patients with allergic dis-
eases [4]. 

It was confirmed that TLR2 Arg753Gln polymorphism 
is associated with increased levels of sIgE production in 
patients with allergic diseases. TLR2 polymorphism can 
also affect numerous functional consequences of TLR2 
activation related to signalling pathways of NF-κB and 
MAPK, including sIgE production. The available results 
allowed to consider this as polymorphism as an addi-
tional predictive index used for genetic research of aller-
gic diseases. 

Similar results were also obtained by us in the study 
of association of Toll-like receptor 4 polymorphism 
(NP_612564.1) with increased production of specific IgE 
in patients with allergic diseases [15]. It was determined 
that Asp299Gly polymorphism of TLR4 gene is associ-
ated with increased production of sIgE in patients with 
allergic diseases. 

Overall, the research results not only demonstrate the 
relationship of TLR2 (rs5743708) and TLR4 (rs4986790) 
polymorphisms with increased production of specific IgE 
in patients with allergic diseases, but also allows to use 
these single nucleotide replacements as additional prog-
nostic features of individual susceptibility to these dis-
eases [14]. 

The important property of TLR consists not only in the 
fact that it is a central link of the innate immune in antivi-
ral immune response, but also in their ability to interact 
with the structures of viruses – proteins, glucoproteins, 
lipoproteins, RNA and DNA which significantly contrib-
uted to further study. Respiratory viruses – influenza, pa-
rainfluenza, adenoviruses, rhinoviruses and respiratory 
syncytial virus are the most common causes of acute 
respiratory viral infections (ARI) in children. Viral infection 
is one of non-specific factors that reinforce the effect of 
causal factors in atopic dermatitis, and is the most signifi-
cant risk factor for atopic syndrome. 

Therefore, at the next stage the association of 
896A/G polymorphism of TLR4 gene with features of 

clinical course in atopic dermatitis in children with a ten-
dency to frequent SARS was studied [21]. 

Analysis of the obtained data showed that in the 
group of children with atopic dermatitis with susceptibility 
to frequent SARS the mutated 896G allele of TLR4 gene 
is detected significantly more frequently (9.3%) as com-
pared with the control group (χ2 = 4.33; OR = 5.06 ; CI = 
1.28-20.08, p = 0.038). The presence of mutant 896G 
alleles of TLR4 gene was associated with severe course 
of the disease (p=0.0485); concomitant adenoid vegeta-
tions combined with allergic rhinitis and / or BA 
(p=0.0248) and allergic rhinitis (p = 0.0053); polyvalent 
allergy to 4 types of allergens (p=0.0485). It is concluded 
that the presence of 896A/G polymorphism of TLR4 gene 
is essential in determining the severity of atopic dermati-
tis and development of complications. 

Detecting the presence of 1196C/T polymorphisms of 
TLR4 gene (rs4986791) and 2258G/A of TLR2 gene 
(rs5743708) in children with atopic dermatitis and possi-
ble association of these polymorphisms with increased 
susceptibility to infection did not produce credible results 
[22]. 

The research determined that 2258G/A polymorphism 
of TLR2 gene (rs5743708) is important in determining the 
course of allergic rhinitis (AR), confirming the pathoge-
netic link between innate and adaptive immunity in AR 
[30.32]. 

In particular, the significant difference between the 
groups of patients with AR with the presence of mutant 
2258G/A allele of TLR2 gene and homozygous carriers 
of the “wild” alleles in terms of CD4+ (U (n = 42; n = 3) = 
12.00; p = 0.020) was revealed. In patients with AR, mu-
tant 2258G/A allele of TLR2 gene, the level lymphocytes 
was significantly higher than in homozygous carriers of 
the “wild” allele (U (n = 42; n = 3) = 11.50; p = 0.019) with 
AR. 

A broader study embraced the determining of the role 
of genes polymorphisms, not only 2258G/A of TLR2 gene 
(rs5743708), and 896A/G of TLR4 gene (rs4986790) and 
galectin-10 gene (rs420297 C/T)) in the pathogenesis of 
AR, in order to improve knowledge of immunological 
mechanisms of this disease [29, 33]. 

The study of allergic anamnesis revealed that in 76% 
of cases AR in patients is largely of hereditary nature on 
the mother’s side (36%), it mostly begins in childhood 
and adolescence (88%) and in 44% is accompanied by 
other allergic diseases. 89% of patients with AR had 
positive skin tests for domestic, epidermal, pollen, food 
and fungal allergens, 82% had polyvalent sensitization to 
two or more groups of allergens. 

In the study of the immune status of patients with AR 
it was found that in 15% of patients eosinophilia, in-
creased average levels of total immunoglobulin E, the 
relative increase in the number of CD4+CD25+Foxp3+ 
Treg cells with reduction of IL-10 and increased IL-4 were 
observed. 

In the group of patients with AR, prevalence of TLR2 
gene polymorphism (rs5743708) was established: GG 
genotype was 93.3%, genotype GA – 6.6%, genotype AA 
was not observed. 

The spread of TLR4 gene polymorphism 
(Asp299Gly): AA genotype was 92.3%, genotype AG – 
7.7%, GG genotype was not observed. The significant 
difference between the frequencies of genotypes in the 
control group and patients with AR (p = 0.03) was de-
tected. In patients with AR, G allele carriers for 896A/G 
polymorphism of TLR4 gene, the atopic pathology was 
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detected: concomitant BA (p = 0.0003), concomitant AD 
(0.0031) and BA in combination with AD (p = 0.0005). 

The spread of rs420297 polymorphism of galectin-10 
gene among persons living in Poltava region is CC-76%; 
CT-22%; TT-2%. The significant difference between the 
frequencies of genotypes in the control group and pa-
tients with AR (p = 0.04) and the frequency of T allele of 
CLC-10 in the group of patients was observed: by 30% 
as compared with the control group, 13% (χ2 = 6.42; p = 
0.011), rs420297 polymorphism of CLC-10 gene was 
significantly more common in the group of patients with 
RA. The development and course of allergic rhinitis is as-
sociated with rs420297 polymorphism of CLC-10 gene (a 
year-round form of AR occurs significantly more often in 
patients with AR mutant allele CLC-10 (p = 0.0001)). 

Moreover, the significant association between the 
presence of polymorphic alleles of CLC-10 gene and 
CD4+ levels (p=0.014), CD4+CD25+ (p=0.012) was re-
vealed; in the group of homozygous carriers of polymor-
phic allele T and allele C of CLC-10 gene the significant 
association between the presence of polymorphic allele 
of CLC-10 gene and CD4+CD25+Foxp3+ levels (p=0.037), 
CD4 + (p = 0.014) was established. It was determined 
that individuals who have polymorphic allele of CLC-10 
gene have significantly higher levels of IgE (p = 0.013) 
and IL-4 (p = 0.004) and lower level of IL10 (p = 0.038) 
[31]. 

One of the most common bacterial infections is 
caused by Helicobacter pylori (H.pylori), promoting the 
development of gastric diseases, immune and inflamma-
tory responses. However, the severity of inflammation 
may depend on the interaction of certain factors such as 
the virulence of pathogen, reactivity, external factors. 
Among etiopathogenetical factors, genetic influences 
play a certain role. 

The features of H. pylori infection in children with 
ASP299GLY polymorphism of TLR4 gene were investi-
gated [1]. 

In children with Asp/Gly SNP Asp299Gly genotype of 
TLR4 gene the decrease in expression of TLR4 in bioptic 
material of gastric mucosa, and the decrease in water-
soluble sCD14 level while maintaining severe inflamma-
tory changes in the mucosa were observed. It was de-
termined that in children with chronic gastroduodenal in-
flammatory diseases Asp/Gly SNP Asp299Gly genotype 
of TLR4 gene is observed significantly more often than in 
healthy children. It is concluded that the presence of 
Asp/Gly SNP Asp299Gly genotype of TLR4 gene in chil-
dren causes susceptibility to infection with H. pylori. 

Scientific achievements of corporate authors suggest 
that the clinical course of HIV infection in patients with 
Asp299Gly polymorphism of TLR4 gene may have cer-
tain features that require further research in this area 
[13]. 

It was determined that in HIV-infected patients 
Asp299Gly polymorphism of TLR4 gene is observed sig-
nificantly more frequently than in healthy subjects (12.0% 
and 2.1% respectively, p <0.005). 

Comparisons of clinical and immunological character-
istics of HIV patients according to the presence of the 
Asp299Gly polymorphism of TLR4 gene suggest that in 
HIV-infected patients with existing polymorphism there 
are features of clinical course and immune status that 
should be considered during examination and treatment. 
In particular, the HIV heterozygous genotype (AG) of 
TLR4 gene is associated with increased risk of mixed pa-
thologies of viral, bacterial and parasitic etiology. The de-

velopment of opportunistic infections in the presence of 
Asp299Gly polymorphism of TLR4 gene is implemented 
at a higher level of CD4 lymphocytes, which raises the 
question as to the appropriateness to reconsider the pre-
scription of antiretroviral therapy and chemoprophylaxis 
of opportunistic infections. 

Equally important medical problem is the search for 
etiopathogenic markers of such a widespread and unpre-
dictable in terms of clinical course viral disease as influ-
enza. The current stage of science defines the study of 
genetic factors associated with the development of influ-
enza and its complications as the main focus of research. 

The prevalence and prognostic significance of 
Arg753Gln polymorphisms of TLR2 gene, Leu412Phe of 
TLR3gene, Asp299Gly of TLR4 gene in influenza were 
investigated [3]. 

Studies have shown that the frequency of heterozy-
gous Asp/Gly genotype of TLR4 in patients with influenza 
is 12.69%; influenza-associated pneumonia – 14.28%, 
which exceeds the population control by 3.8-4.3 times 
(3.33% p <0.005). It was determined that the homozy-
gous Phe/Phe genotype of TLR3 in patients with influ-
enza-associated pneumonia is in 18.37%, which is more 
than in patients without influenza complications (4.76%, p 
= 0.02) and healthy individuals (5.0 %, p = 0.03). 

The combination of mutant genotypes of TLR2, TLR3 
and TLR4 was defined only in cases of influenza and in-
fluenza-associated pneumonia with the rate of 11.11-
14.28% (p <0.005). 

It was concluded that the presence of polymor-
phomodified genotypes of TLR3 and TLR4, their combi-
nations with TLR2 allows predicting the development of 
influenza and influenza-associated pneumonia. The risk 
of influenza in terms of odds ratio is 4.2 times higher than 
in people with Asp/Gly genotype of TLR4 gene, by 15 – 
in combination of mutant genotypes of TLR2, TLR3 and 
TLR4, and the risk of influenza-associated pneumonia is 
by 4.5 times higher in patients with homozygous mutant 
genotype Phe/Phe of TLR3. 

III. The nuclear transcription factor κB from  
the standpoint of syntropy of infectious  

and non-infectious pathologies 
Studies of recent decades have shown that nuclear 

transcription factor κB is in the centre of many pathologi-
cal conditions. Its signalling pathway of receives signals 
from many stimuli of both infectious and non-infectious 
nature, it plays the role of the leading proinflammatory 
way. 

A number of published papers and the results of our 
own research allowed to formulate the concept of long-
term and low intensity activation of NF-κB as a possible 
molecular basis for syntropy of internal diseases which is 
based on evolutionary aspect and action conditions of 
advanced modern factors [7, 12]. 

According to the concept of syntropy and syntropic 
pathology, the most common diseases and pathological 
conditions such as insulin resistance, chronic systemic 
inflammation, type 2 diabetes, hepatocellular failure, 
atherosclerosis, osteoporosis, bronchial asthma, chronic 
obstructive pulmonary disease, Alzheimer's and Parkin-
son's have common pathogenetic mechanisms, or sepa-
rate elements of these mechanisms [9]. 

In favour of the concept are the positive results of tar-
geted therapy with agents that affect the activity of NF-κB 
and the expression of its target genes (IL-1β, IL-6, TNF-
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α), influence the process of insulin resistance (biguanide, 
activators of PPAR- γ). 

In particular, the data were obtained indicating the 
decrease in NF-κB activity, concentrations of proinflam-
matory cytokines and CRP using biguanides (metformin) 
and PPAR-γ activators (pioglitazone) [2, 16, 18, 19]. 

It should be noted that the results were obtained con-
firming that genetic polymorphism of proteins that are as-
sociated with a cascade of NF-κB-mediated reactions – 
PPAR-γ2, angiotensin receptor II type 1, TLR 2 and 4 – 
may influence the development of internal diseases [8], 
thus forming the foundation for further research and bind 
in certain pathogenic cascade the following elements: 
pathogen – perceiving (receptor) cell apparatus – interac-
tion with signalling NFκB cascades – implementation of 
the inflammatory response. 

IV. Preconditioning of anti-inflammatory pathway 
of NF-κB as a mechanism to influence syntropy 

Our data suggest that polymorphisms of genes that 
provide immune response of the body underlie the ge-
netic susceptibility to immune-mediated diseases and de-
termine the high susceptibility to infectious and allergic 
diseases. According to the concept of long-term and low-
intensity activation of NF-κB as a possible molecular ba-
sis for syntropy of internal diseases, we conducted the 
research related to the mechanisms of preconditioning of 
proinflammatory NF-κB pathway. 

 The strategic target for therapy of a number of dis-
eases in which the NF-κB signalling cascade is involved 
is the systemic inflammatory response with hyperlipide-
mia and insulin resistance related to it. Thiazolidin-
ediones – receptor agonists that activate proliferation of 
peroxisome-γ (PPAR-γ) – are successfully used in mod-
ern therapy for regulation of these processes.  

Adding pioglitazone to the standard therapy for pa-
tients with coronary heart disease and metabolic syn-
drome resulted in lower concentrations of triglycerides, b-
lipoproteins, total cholesterol and total lipids in serum, not 
only in comparison with the original parameters in these 
patients before treatment, but with the parameters of the 
comparison group after standard therapy [2]. 

The obtained data confirm that the prescription of 
pioglitazone effectively influences the processes associ-
ated with insulin resistance, helps to significantly reduce 
the concentration of immunoreactive insulin and reliably – 
the blood glucose, indicating a decrease in the severity of 
insulin resistance. 

The use of pioglitazone in the treatment of patients 
with coronary heart disease and metabolic syndrome 
lowers systemic inflammation and lipid metabolism and 
significantly reduces insulin resistance. The inclusion of 
pioglitazone into the therapy in patients with complex 
coronary artery disease (exertional angina) against the 
background of metabolic syndrome does not increase 
cardiovascular risk and improves the clinical course of 
the disease, increases the effectiveness of standard 
treatment of coronary artery disease. The study allows us 
to recommend the inclusion of pioglitazone therapy in the 
comprehensive therapy of CHD and metabolic syndrome. 

Another drug that has anti-inflammatory and insu-
linosensitizing activity is metformin. The assessment of 
its effect on NF-κB-signalling pathway in patients with 
coronary artery disease against the background of meta-
bolic syndrome was conducted. The inclusion of monthly 
course of metformin into the comprehensive therapy in 
CHD reduced production of proinflammatory cytokines IL-

1β, IL-6, IL-8 and TNF-α, as well as reduced the level of 
C-peptide concentration in serum [18]. 

It was concluded that the inclusion of metformin in 
comprehensive therapy of CHD with metabolic syndrome 
prevents activation of NF-κB under the action of endoge-
nous inflammatory cytokines. 

Taking into account the obtained results, the data of 
scientific literature were considered as to the molecular 
mechanisms of metformin and pioglitazone and role of 
nuclear transcription factors: NF-κB and PPAR-γ. 

The results of own research show a significant reduc-
tion of inflammatory cytokines when metformin and piogli-
tazone are included into in the comprehensive therapy of 
coronary artery disease in patients with metabolic syn-
drome. In older women it took place both in the presence 
of abdominal obesity, and without it, indicating the crucial 
role of systemic inflammation and insulin resistance in 
the pathogenesis of metabolic syndrome. 

It seems probable that the overall action mechanism 
of these drugs, despite their belonging to groups with dif-
ferent action mechanisms, is their influence on the sup-
pression of chronic systemic inflammation of low inten-
sity, which is the basis of all chronic human pathologies. 
The data confirm that it is appropriate to introduce deter-
mining the markers of inflammation and insulin resistance 
into the panel of necessary studies in order to establish 
the risk tendency of modern man to the development of 
the most common diseases, such as cardiovascular dis-
ease, type 2 diabetes, chronic obstructive pulmonary dis-
eases, neoplastic diseases and others. 

It is an already admitted idea that insulin resistance is 
the pathogenetic basis for metabolic syndrome. It is as-
sumed (Egger G., 2011) that hypertrophied metabolically 
active adipose tissue produces inflammatory cytokines 
and angiotensinogen which renders blockade of intracel-
lular signalling pathways of insulin with the development 
of insulin resistance, activation of the renin-angiotensin 
system with the development of hypertension, endothelial 
dysfunction, hyperlipidemia and inflammatory damage to 
the artery wall with the development of atherosclerosis.  

The conclusion was made about the need to shift the 
focus to the studies of the molecular mechanisms of the 
immune system activation, suggesting as to insulin resis-
tance the etiologic role of chronic systemic inflammation. 
Recognition of chronic systemic inflammation as the etio-
logical factor for insulin resistance, whether this be 
chronic systemic inflammation either acquired or geneti-
cally determined, can, in our opinion, ultimately provide 
metabolic syndrome with the status of a nosology instead 
of a syndrome (the assembly of just pathogenetically re-
lated symptoms that do not have common etiology) and, 
even more, not “the community of individual, not related 
risk factors for cardiovascular disease”. In its turn, the 
study of external, genetic and molecular factors of 
chronic systemic inflammation and insulin resistance will 
open new pathways for prevention and treatment of hu-
man chronic diseases [17]. 

In subsequent studies it was shown that the combina-
tion of metformin and ramipril (1000 mg and 5 mg per 
day respectively) in the treatment of metabolic syndrome 
within 6 months leads to improved clinical course of 
coronary artery disease, reducing the number and dura-
tion of painful heart attacks, reduced functional class of 
angina, decrease of chronic heart failure, normalization of 
blood pressure and reduction of abdominal obesity. 

This effect can be seen as prevention of type 2 diabe-
tes and its cardiovascular complications. The combina-
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tion of metformin and ramipril in treatment of metabolic 
syndrome is an effective and safe treatment option [27, 
28]. 

In order to confirm the obtained data, the effective-
ness of the medium-term inclusion of metformin into the 
comprehensive therapy of patients with type 2 diabetes 
combined with coronary artery disease was studied in 
order to justify the rational timing and dose of the medica-
tion. In 52 patients suffering from type 2 diabetes and 
coronary artery disease the influence of metformin inclu-
sion (1 g daily) into the comprehensive therapy for 3 
month was studied as compared to the primary level and 
the results obtained after 1 month of treatment. 

The results showed that after 3 months, the tendency 
to clinical parameters improvement is maintained, reduc-
ing the functional class of angina, the severity of heart 
failure, blood pressure, and retaining the achieved reduc-
tion in body mass index are observed. There is further 
improvement in lipid metabolism, decrease of total cho-
lesterol, triglyceride and atherogenic index. The levels of 
glycosylated hemoglobin, C-peptide, insulin resistance 
index and systemic inflammation achieved within a 
month, are preserved as well. The results indicate that 
administration of metformin in patients suffering from type 
2 diabetes and coronary heart disease within 3 months is 
an effective and safe treatment for these patients [20]. 

Thus, the signal transduction of nuclear transcription 
factor κB is a critical point, in which the main inflamma-
tory, metabolic and regulatory pathways involved in the 
development of chronic inflammation are intercrossed. It 
is subject to correction of the preconditioning state of 
regulatory systems, especially in the presence of poly-
morphic variants of genes encoding key enzymes, recep-
tors and regulatory proteins [10, 11]. 

The obtained results will contribute to the formation of 
a systematic approach to the development and use of 
new technologies for prevention and effective pharmaco-
genetic treatment of diseases based on chronic inflam-
mation. 
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ОЦІНКА ЗАСТОСУВАННЯ ПРЕПАРАТІВ РІЗНИХ ГРУП  
ДЛЯ ЛІКУВАННЯ НЕГОСПІТАЛЬНОЇ ПНЕВМОНІЇ У ПАЦІЄНТІВ  
З ХРОНІЧНИМИ СУПУТНІМИ ЗАХВОРЮВАННЯМИ* 
Демчук А. В. 
Вінницький національний медичний університет ім. М. І. Пирогова 

С целью оценить объем и целесообразность применения препаратов разных групп для лечения негоспитальной 
пневмонии (НП) у больных с хроническими сопутствующими заболеваниями проведено проспективное исследо-
вание 438 пациентов, кторые лечились в стационарных условиях. Среди них мужчин было 214 (48,9%), женщин – 
224 (51,1%). Средний возраст больных составил 56,1±17,9 лет. Хроническая сопутствующая патология наблюда-
лась у 359 (82,0%) пациентов. Контролированное состояние сопутствующего заболевания определялось у 
115(26,3%), неконтролированное – 120(27,4%), функциональная недостаточность или осложнения хронического 
заболевания наблюдались у 124(28,3%). Хронических заболеваний не было у 79 (18,0%) пациентов. Фармакоте-
рапия больных НП в условиях стационара характеризовалась значительной полипрагмазией - среднее количество 
назначенных препаратов было 11,0±4,0 (от 4 до 34 препаратов). Наличие декомпенсированной или осложненной 
хронической патологии у больных НП приводило к использованию 13,7±5,0 препаратов, против 11,0±2,9 препа-
ратов в случае неконтролированного течения хронического заболевания, 9,7±2,7 препаратов при контролиро-
ванном сосотоянии и 8,4±2,5 препаратов при отсутствии хронического заболевания. Антибиотики получали все 
пациенты, что является обязательным для лечения НП. Муколитические средства назначались 92,7%, растворы 
плазмозаменителей - 36,0%, что было необходимо, учитывая особенности клинического течения НП. Нестероид-
ные противовоспалительные средства получали 48,6% больных, однако в половине случав их назначение было 
лишним. Применение сульфокамфокаина (39,0%), тиотриазолина (25,1%) и плазмола (13,2%) не соостветство-
вало рекомендаціям и не имело позитивного влияния на течение НП и ее последствия. 
Ключевые слова: негоспитальная пневмонія, Хронические сопутствующие заболевания, лечение. 

 

                                                           
* Цитування при атестації кадрів: А. В. Демчук. Оцінка застосування препаратів різних груп для лікування 

негоспітальної пневмонії у пацієнтів з хронічними супутніми захворюваннями  // Проблеми екології і медицини. – 
2015. – Т. 19, № 3-4. – С. 38–43. 

Встановлення діагнозу негоспітальної пневмонії 
(НП) вимагає призначення антибактеріального ліку-
вання, ефективність якого доведена не тільки у масш-
табних дослідженнях, але й майже піввіковою клініч-
ною практикою. Адже з початком широкого застосу-
вання антибіотиків смертність від НП стрімко знизи-
лась і протягом останніх 50-ти років стабілізувалась 
на рівні до 1% серед амбулаторних хворих, 5-15% се-
ред тих, хто госпіталізований у терапевтичне відді-
лення, та більше 40% у разі важкої НП, що потребує 
лікування у відділенні інтенсивної терапії, без суттєво-
го прогресу не зважаючи на впровадження новітніх 
методів лікування [1]. 

Неантибактеріальна, патогенетично обґрунтована 
терапія НП, яка б сприяла покращенню перебігу та 
наслідків захворювання, залишається однією з актуа-
льних проблем сучасної медицини. Відповідної дока-
зової бази щодо доцільності застосування муколітич-
них, відхаркуючих, аналептичних, нестероїдних про-
тизапальних, імуномодулюючих засобів у пацієнтів з 
НП немає, тому в більшості узгоджувальних докумен-
тів вони не рекомендуються для лікування НП [2]. 

Однак, в реальній практиці, спираючись на влас-
ний досвід та особливості клінічної картини, лікарі ча-
сто призначають крім антибіотиків, препарати інших 
груп для корекції симптомів, профілактики усклад-
нень, що неминуче призводить до поліпрагмазії, осо-
бливо у осіб з коморбідністю. 

Мета дослідження: оцінити об’єм та доцільність 
застосування препаратів різних груп для лікування НП 
у хворих з хронічними супутніми захворюваннями. 

Матеріали та методи 
Проведено проспективне дослідження 438 пацієн-

тів, що лікувались з приводу НП в умовах пульмоно-
логічного відділення МКЛ №1 м. Вінниці з січня по че-
рвень 2012 року. Серед них чоловіків було 214 
(48,9%), жінок – 224 (51,1%). Середній вік хворих 
склав 56,1±17,9 років. 

Діагноз НП та її важкість встановлювали на під-
ставі даних суб’єктивного, об’єктивного, лабораторно-
інструментального та рентгенологічного обстежень 
відповідно до рекомендацій, що викладені у наказі 
МОЗ України №128 від 19.03.2007 р.[3]. 

Більшість хворих мали НП середньої важкості, яка 
відповідала 3 клінічній групі - 399 (91,1%) осіб і лише 
39 (8,9%) пацієнтів мали важкий перебіг НП 4 клінічної 
групи. 

Хворі, які не мали хронічних супутніх захворювань 
і були госпіталізовані з приводу НП, увійшли в групу 
порівняння (ГП) – 79 (18,0%) осіб. 

Хронічна супутня патологія спостерігалась у 359 
(82,0%) пацієнтів. Майже половина хворих мали вра-
ження хронічними захворюваннями двох та більше 
систем органів (Табл. 1). 
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Всі хронічні захворювання у пацієнтів з НП були 
оцінені у відповідності до контрольованості. Хворих 
було розподілено на три групи: з контрольованим 
станом (ГК) – 115 осіб, неконтрольованим станом (ГН) 

– 120 осіб, та з функціональною недостатністю або 
ускладненнями хронічного захворювання (ГУ) – 124 
особи. 

Таблиця 1 
Структура супутніх хронічних захворювань у пацієнтів з негоспітальною пневмонією (n=438) 
Супутні захворювання Абс % 

Серцево-судинної системи 308 70,3 
Органів дихання 143 32,6 
Органів травлення 77 17,6 
Цукровий діабет 40 9,1 

Ожиріння 116 26,5 
Сечовидільної системи 45 10,3 

Нервової системи 28 6,4 
Онкологічні захворювання 14 3,2 

Наркотична та алкогольна залежність 3 0,7 
Загальна кількість пацієнтів з супутніми захворюваннями 359 82,0 

Кількість супутніх захворювань 
Враження однієї системи 

Враження 2-х та більше систем 

 
143 
216 

 
32,6 
49,3 

 

Аналіз лікування НП включав визначення об’єму 
антибактеріальної та додаткової терапії. Реєструва-
лись всі лікарські препарати, які приймав пацієнт ам-
булаторно та стаціонарно з вказівкою доз, кратності 
та тривалості застосування. Оцінювали відповідність 
рекомендаціям призначеної терапії, її ефективність та 
безпечність з врахуванням побічних ефектів, лікарсь-
ких взаємодій, ризиків несприятливого наслідку НП. 

Терапія вважалась неефективною, якщо пацієнт 
помирав або у нього розвивались ускладення НП, які 
потребували переводу у інший лікувальний заклад. 

Терапія була недостатньо ефективною, якщо у па-
цієнта не наступало одужання, та він був змушений 
доліковувати остаточні прояви захворювання в амбу-
латорних умовах. 

Лікування у стаціонар і вважалось ефективним, 
коли пацієнт виписувався з одужанням. 

Статистична обробка матеріалів дослідження про-
водилась за допомогою пакету статистичних програм 
SPSS для Windows версія 11. Рівень значущості для 
всіх показників, що аналізувались, був p < 0,05. 

Показники, що відносились до номінальної шкали 
аналізувались за допомогою побудови таблиць спря-
женості та статистики хі-квадрат. 

Описова статистика була визначена для кожної ін-
тервальної змінної та представлена у вигляді серед-
нього значення±стандартна похибка. Порівняння 
змінних проводили за допомогою визначення Т-
критерію Ст’юдента або однофакторного дисперсійно-
го аналізу у разі нормального розподілення та непа-
раметричних методів порівняння у разі ненормально-
го розподілення. 

Результати та їх обговорення 
Середня кількість призначених лікарських засобів 

складала 11,0±4,0 (від 4 до 34 препаратів). Хворі 3 групи 
НП в середньому отримували 10,4±3,1 препарати, а па-
цієнти 4 групи НП – 16,9±6,5 препарати (р<0,001).  

У разі відсутності хронічних захворювань кількість 
призначених лікарських засобів в середньому склада-
ла 8,8±2,6. За наявності одного супутнього захворю-
вання цей показник статистично значимо збільшува-
лась до 9,7±2,9, а у разі множинної супутньої хроніч-
ної патології – до 12,3±4,3 препаратів (р<0,001). 

Оцінка кількості призначених препаратів відповід-
но до ступеня контролю хронічних захворювань ви-
явила, що достовірно найбільше препаратів отриму-
вали хворі НП з декомпенсованим, ускладненим пе-
ребігом хронічної патології – 13,7±5,0 препаратів в ГУ, 
проти 11,0±2,9 препаратів в ГН, 9,7±2,7 препаратів в 
ГК та 8,4±2,5 препаратів в ГП (р<0,001). 

Порівняння кількості призначених препаратів паці-
єнтам з НП та наявністю найпоширеніших хронічних 
захворювань серцево-судинної системи (ІХС, гіперто-
нічна хвороба, серцева недостатність, аритмії), орга-
нів дихання (ХОЗЛ, бронхіальна астма), травлення 
(хронічний холецистит, пептичні виразки, хронічний 
гепатит та цироз печінки), цукровий діабет та ожирін-
ня виявив, що достовірно найбільшу кількість препа-
ратів отримували пацієнти НП з хронічною патологією 
органів дихання (13,2±4,8) та цукровим діабетом 
(13,0±4,6) ніж ті хворі, які не мали зазначених захво-
рювань (табл. 2). 

Пацієнти з НП на тлі хронічних захворювань сер-
цево-судинної системи отримували достовірно на 3 
препарати більше ніж ті, хто не мав вказаного хроніч-
ного ураження. 

Таблиця 2 
Середня кількість препаратів, які отримували пацієнти з негоспітальною пневмонією та хронічними захворюваннями 

Хронічні захворювання 
Середня кількість препаратів 
при наявності хронічного за-

хворювання 

Середня кількість препа-
ратів при відсутності хро-
нічного захворювання 

P 

Серцево-судинної системи (n=307) 11,8±4,2 8,9±2,5 <0,001 
Дихальної системи (n=143) 13,2±4,8 9,9±3,0 <0,001 
Травної системи (n=77) 11,4±4,7 10,9±3,8 0,266 
Цукровий діабет (n=40) 13,0±4,6 10,8±3,9 0,001 

Ожиріння (n=116) 11,3±3,9 10,8±4,0 0,314 
 

Наявність супутніх захворювань шлунково-кишкового 
тракту та ожиріння не призводила до додаткового засто-

сування лікарських засобів у пацієнтів з НП в порівнянні 
з тими, хто не страждав на зазначену патологію. 
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У пацієнтів з НП, які лікувались в умовах стаціонару 
спостерігалась велика поліфармація, або застосування 
5 та більше лікарських препаратів одночасно [4]. 

Для оцінки того, наскільки поліфармація виправ-
дана у пацієнтів з НП на тлі супутньої патології про-

аналізовано спектр лікарських засобів, що признача-
лись, відповідно до класифікації АТC (Anatomical 
Therapeutic Chemical classification) (табл. 3). 

Таблиця 3 
Структура призначень лікарських засобів різних фармакотерапевтичних груп 

Загалом 
(n=438) Група лікарських засобів 

абс % 
Засоби, що впливають на респіраторну систему 

Муколітики та відхаркуючі 
Індивідуальні дозовані бронхолітики 

Інгаляційні бронхолітики для небулізації 
Інгаляційні дозовані кортикостероїди 

Інгаляційні кортикостероїди для небулізації 
Теофіліни 

 
406 
64 

118 
44 
74 
53 

 
92,7 
14,6 
26,9 
10,0 
16,9 
12,1 

Засоби, що впливають на серцево-судинну систему 
Інгібітори АПФ та сартани 

Бета-блокатори 
Антагністи кальцію 
Петльові діуретики 

Антагоністи альдостерону 
Серцеві глікозиди 

Антиаритмічні засоби (кордарон) 
Нітрати 

Мельдоній 
Кверцетін 

Гіполіпідемічні препарати (сімвастатин, аторвастатин) 
Сульфокамфокаїн 

 
160 
70 
29 

192 
58 
50 
6 

14 
135 
28 
10 

171 

 
36,5 
16,0 
6,6 

43,8 
13,2 
11,4 
1,4 
3,2 

30,8 
6,4 
2,3 

39,0 
Засоби, що вливають на травну систему та метаболізм 

Антидіарейні мікробні препарати (пробіотики) 
Тіотріазолін 

Інші гепатопротектори 
Інгібітори протонної помпи 
Спазмолітичні засоби 

Гіпоглікемічні препарати 
Вітаміни 
Плазмол 

 
229 
110 
10 
8 
6 

27 
21 
58 

 
52,3 
25,1 
2,3 
1,8 
1,4 
6,2 
4,8 

13,2 
Засоби, що впливають на систему крові та гемопоез 
Антитромботичні засоби (гепарини та варфарин) 

Антиагреганти (аспірин, клопідогрель) 
Антигеморагічні засоби (амінокапронова кислота, етамзілат) 

Декстрани (реополіглюкін) 
Розчини електролітів 

Розчини амінокислот (аргінін) 

 
45 

105 
16 

158 
83 
56 

 
10,3 
24,0 
3,7 

36,0 
18,9 
12,8 

Гормони для системного застосування ( глюкокортикостероїди) 75 17,1 
Нестероїдні протизапальні засоби 213 48,6 

Інші 81 18,5 
Антибактеріальні лікарські засоби для системного 

застосування отримували всі хворі НП. Вибір антибіо-
тика в більшості випадків відповідав переліку препа-

ратів, що рекомендовані для лікування НП 3 та 4 гру-
пи (табл. 4). 

Таблиця 4 
Спектр антибіотиків, які застосовували для стаціонарного лікування хворих з негоспітальною пневмонією (n=438) 
Відповідні до рекомендацій антибіотики Відповідні до рекомендацій антисинегнійні препарати 

Антибіотик Абс % Антибіотик Абс % 
Цефтріаксон 295 67,4 Амікацин 37 8,4 

Левофлоксацин 274 62,6 Цефоперазон 33 7,5 
Кларитроміцин 100 22,8 Цефепім 18 4,1 
Азітроміцин 14 3,2 Цефтазідім 18 4,1 

Амоксіцилін/клавуланат 16 3,7 Меропенем 3 0,7 
Гатифлоксацин 14 3,2 Ципрофлоксацин 1 0,2 
Моксифлоксацин 4 0,9 
Цефотаксим 3 0,7 

Гентаміцин 1 0,2 

Не відповідні до рекомендацій антибіотики 
Цефтриаксон/сульбактам 21 4,8 Ванкоміцин 1 0,2 

Офлоксацин 1 0,2 Амоксіцилін 1 0,2 
Доксіциклін 1 0,2 Цефуроксім 2 0,4 

 

Раціональна антибіотикотерапія полягає не тільки 
у виборі ефективного проти ймовірного збудника за-

хворювання препарату, але передбачає його відпові-
дність важкості НП. Аналіз відповідності до рекомен-
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дацій схем антибактеріальної терапії НП, які застосо-
вувались у стаціонарі, виявив значні розбіжності з ін-
структивними документами (табл. 5). 

Поєднання респіраторного фторхінолона (левоф-
локсацин) та цефалоспорина 3 покоління (цефтріак-

сона) виявилось комбінацією, яку найчастіше призна-
чали, не залежно від важкості НП. У пацієнтів з важ-
ким перебігом НП зазначене поєднання відноситься 
до альтернативного антибактеріального лікування, 
тому може вважатись раціональним. 

Таблиця 5 
Відповідність до рекомендацій схем антибіотикотерапії стаціонарних пацієнтів з негоспітальною пневмонією 

Відповідна антибіотикотерапія Абс % Невідповідна антибіотикотерапія Абс % 
Пацієнти 3 групи негоспітальної пневмонії (n=399) 

Цефалоспорин 3 покоління+макролід 109 27,3 Бета-лактам+Респіраторний фторхінолон 182 45,6 

Респіраторний фторхінолон 30 7,5 Антисинегнійний бета-
лактам+макролід/фторхінолон 37 9,3 

Застосування 3-х антибіотиків 21 5,3 Захищений амінопеніцилін+макролід 11 2,8 
Некоректна антибактеріальна монотерапія 9 2,3 

Загалом 150 37,6 Загалом 249 62,4 
Пацієнти 4 групи негоспітальної пневмонії (n=39) 

Бета-лактам+макролід  2 5,1 Застосування 3-х антибіотиків 5 12,8 
Бета-лактам+респіраторний фторхінолон 13 33,3 

Антисинегнійний бета-
лактам+ципрофлоксацин  

(левофлоксацин)/аміноглікозид 
13 33,3 

Некоректна антибактеріальна монотерапія 6 15,4 

Загалом 28 71,8 Загалом 11 28,2 
 

Застосування комбінації цих антибіотиків у пацієн-
тів з нетяжкою НП є невідповідним, надмірним, що 
крім позитивного ефекту – одужання пацієнта, спро-
вокувало небажані ефекти: розвиток кандидозної ін-
фекції ротової порожнини та дихальних шляхів у 47 
(10,7%), діареї у 23 (5,3%). 

Серед препаратів інших груп провідне місце за-
ймали лікарські засоби, що впливають на респіратор-
ну систему. 

Переважна більшість хворих отримувала відхар-
куючі та муколітичні засоби (406 (92,7%) осіб), основ-
на дія яких направлена на створення адекватного 
дренажу трахео-бронхіального секрету, що сприятиме 
одужанню пацієнта. Призначення цих препаратів мо-
жна вважати частково доцільним. 

Більше половини пацієнтів отримували протидіа-
рейні мікробні препарати – пробіотики, що містять ла-
кто- та біфідобактерії, які необхідні для нормального 
функціонування кишковика (табл. 3). 

Доцільність застосування пробіотиків разом з ан-
тибіотиками дискутується. За даними мікробіологічних 
досліджень розмноження лакто- та біфідобактерій 
пригнічується під дією антибактеріальних препаратів 
так само як і патогенів, тому раціональність їх поєд-
нання сумнівна [5]. Однак аналіз даних чисельних ра-
ндомізованих клінічних досліджень показав, що засто-
сування пробіотиків разом з антибіотикотерапією на 
60% та більше знижувало ризик розвитку антибіотик-
асоційованої діареї [6-8]. За даними шведських дослі-
дників застосування препаратів з лактобактеріями у 

пацієнтів, що отримували антибіотикотерапію, змен-
шувало частоту виникнення діареї та нудоти [9]. 

Вказані препарати не включені у протокол надання 
медичної допомоги хворим з НП, що робить їх засто-
сування не відповідним рекомендаціям. 

Незважаючи на те, що нестероїдні протизапальні 
засоби (НПЗ) не рекомендуються для лікування хво-
рих НП, майже половина пацієнтів отримували ці пре-
парати (табл. 3). Зазвичай їх призначали як симпто-
матичні засоби для зменшення плеврального, голо-
вного болю, лихоманки. Однак пацієнтів зі вказаними 
симптомами було значно менше, ніж призначень: ви-
сока лихоманка визначалась у 35 (8,0%), плевраль-
ний біль у 54 (12,3%), а призначення НПЗ спостеріга-
лось у 213 (48,6%) пацієнтів. 

Невиправдане застосування НПЗ може маскувати 
ефективність антибактеріальної терапії, що призво-
дить до помилкової оцінки стану хворого, додатково 
навантажує ферментативні системи печінки, створює 
ризики формування гастропатії [10]. 

Поєднання НПЗ з аміноглікозидами збільшує неф-
ротоксичність, з фторхінолонами – стимулює нервову 
систему та збільшує ймовірність розвитку судом [11]. 

Більше третини пацієнтів отримували сульфокам-
фокаїн, ефективність якого для лікування хворих НП 
не доведена. Порівняння динаміки перебігу НП у осіб, 
які отримували цей препарат, виявило, що позитивні 
зміни на 3-й день лікування у них спостерігались ста-
тистично достовірно рідше ніж у тих, хто не отримував 
сульфокамфокаїн (табл. 6). 

Таблиця 6 
Порівняння динаміки клінічних симптомів НП у осіб, які отримували або не отримували сульфокамфокаїн 

Динаміка стану пацієнта на 3-й день Динаміка стану пацієнта на 7-й день 
Пацієнти, які 

приймали суль-
фокамфокаїн 

(n=171) 

Пацієнти, які не 
приймали суль-
фокамфокаїн 

(n=267) 
Р 

Пацієнти, які 
приймали суль-
фокамфокаїн 

(n=171) 

Пацієнти, які не 
приймали суль-
фокамфокаїн 

(n=267) 
Р  

Абс. % Абс. % Абс. % Абс. % 
Позитивна 100 58,5 178 66,7 128 74,9 185 69,3 
Негативна 30 17,5 17 6,4 4 2,3 2 0,7 

Без динаміки 41 24,0 72 27,0 

0,001 

39 22,8 80 30,0 

0,114 

 
Аналіз наслідків НП показав, що застосування су-

льфокамфокаїну частіше асоціювалось з невдачею у 
лікуванні НП – розвиток ускладнень або смерть паціє-

нта (табл. 7). Можливо, це пов’язано з важчим ста-
ном, хворих, яким призначався аналептик, однак 
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отримані дані свідчать, що призначення цього препа- рату у хворих з НП є зайвим. 
Таблиця 7 

Порівняння наслідків негоспітальної пневмонії у пацієнтів, які отримували та не отримували сульфокамфокаїн 
Пацієнти, які отримували су-
льфокамфокаїн (n=171) 

Пацієнти, які не отримували 
сульфокамфокаїн (n=267) Наслідок НП 

Абс. % Абс. % 
Р 

Одужання 104 60,8 159 59,6 
Амбулаторне доліковування 52 30,4 101 37,8 

Перевід у хірургічне відділення 10 5,8 7 2,6 
Смерть 5 2,9 0 0 

<0,001 

 
Застосування розчинів декстранів, найчастіше – 

реосорбілакта, спостерігалось у 158 (36,0%) хворих 
НП, які мали ознаки дегідратації та гіповолемії, тому 
його застосування є виправданим. У більшості пацієн-
тів цей препарат вводився протягом перших трьох 
днів перебування у стаціонарі. 

Чверть пацієнтів, не залежно від наявності хроніч-
них захворювань отримували тіотріазолін (табл. 3). 
Згідно інструкції тіотріазолін рекомендується для ком-
плексного лікування ІХС, аритмій, хронічних гепатитів, 
цирозу печінки. Ми порівняли наслідки НП у пацієнтів, 
які мали ІХС або аритмію, хронічні захворювання 
шлунково-кишкового тракту, або не страждали зазна-
ченою патологією, і отримували або не отримували 
тіотріазолін. 

Встановлено, що у пацієнтів з ІХС та аритмією, 
прийом цього препарату не впливав на наслідки НП 
(рис. 1). 

 
Рис. 1. Вплив прийому тіотріазоліну на наслідки 
негоспітальної пневмонії у осіб з хронічними 

захворюваннями серцево-судинної системи (р=0,950) 
У хворих з НП без хронічних захворювань серце-

во-судинної системи, які отримували тіотріазолін, до-
стовірно частіше одужання протягом лікування у ста-
ціонарі досягти не вдалось, більше половини хворих 
(18 (52,9%) осіб) потребували амбулаторного доліко-
вування, тоді як в групі, яка не отримувала тіотріазо-
лін амбулаторного доліковування потребували лише 
22 (22,7%) пацієнти, а одужав 71 (73,2%) (табл. 8). 

Таблиця 8 
Вплив тіотріазоліну на наслідки негоспітальної пневмонії у осіб без хронічних захворювань серцево-судинної системи 

Прийом тіотріазоліну 
Так (n=34) Ні (n=97) Наслідок НП 

Абс % Абс % 
Р 

Одужання 16 47,1 71 73,2 
Амбулаторне доліковування 18 52,9 22 22,7 

Перевід у хірургічне відділення 0 0 4 4,1 
Смерть 0 0 0 0 

0,003 

 

Подібні наслідки НП спостерігались і у хворих з 
хронічними захворюваннями травної системи, що та- 

кож мало статистичну значимість (табл. 9).  

Таблиця 9 
Вплив тіотріазоліну на наслідки негоспітальної пневмонії у осіб з хронічними захворюваннями травної системи 

Прийом тіотріазоліну 
Так (n=20) Ні (n=57) 

Наслідок НП 

Абс % Абс % 

Р 

Одужання 9 45,0 39 68,4 
Амбулаторне доліковування 11 55,0 14 24,6 

Перевід у хірургічне відділення 0 0 4 7,0 
Смерть 0 0 0 0 

0,031 

 

Серед осіб, що лікувались тіотріазоліном одужали 
лише 9 (45,0%), інші потребували амбулаторного до-
ліковування. НП завершилась одужанням на момент 
виписки зі стаціонару більш ніж у двох третин хворих, 
яким зазначений препарат не призначався, що свід-
чить про недоцільність застосування тіотріазоліну у 
комплексному лікуванні НП як у осіб з хронічними за-
хворюваннями серцево-судинної, травної систем так і 
у тих, хто немає вказаної супутньої патології. 

Отримані дані відрізняються від результатів І.А. 
Ільюк, (2014), яка повідомляла, що призначення тіо-
тріазоліну пацієнтам з НП 3 групи достовірно зменшу-
вало показники ендогенної інтоксикації, покращувало 
адаптаційні реакції організму, позитивну динаміку ре-

нтгенологічних ознак НП, збільшувало показник оду-
жання від НП до 72,0% проти 60,0% серед осіб, що не 
отримували тіотріазолін. Достовірно зменшувалась 
тривалість лікування на 29,3% [12]. 

Враховуючи те, що препарат не рекомендований 
протоколом надання допомоги хворим НП, дані про 
його сприятливий вплив на лікування хворих з НП су-
перечливі, призначення тіотріазоліну слід вважати 
нераціональним. 

Серед препаратів, які не рекомендовані для ліку-
вання хворих НП, але традиційно призначались для 
лікування цього гострого захворювання протягом три-
валого часу, провідне місце займав плазмол. Цей 
препарат отримували 58 (13,2%) пацієнтів. Основним 
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показом для застосування плазмолу є комплексне лі-
кування невралгії, радикулітів, невритів, хронічних за-
пальних процесів, які не спостерігались у хворих, що 
були включені у дослідження. Призначення цього лі-
карського засобу пацієнтам з НП є помилковим. 

Висновки 
Фармакотерапія хворих НП в умовах стаціонару 

характеризується значною поліпрагмазією, об’єм якої 
збільшується відповідно до кількості та неконтрольо-
ванності хронічних супутніх захворювань. Аналіз 
впливу прийому препаратів, які призначались, на пе-
ребіг та наслідки НП показав недоцільне застосуван-
ня сульфокамфокаїну, тіотріазоліну та плазмолу. Ви-
користання муколітичних, відхаркуючих засобів, пла-
змозамінних препаратів було необхідним, зважаючи 
на особливості клінічного перебігу НП. Не завжди ра-
ціональним було застосування НПЗ, які більш ніж для 
половини пацієнтів були зайвими. 

Аналіз застосування лікарських препаратів виявив 
недоліки у лікуванні пацієнтів з НП на тлі коморбідної 
патології, що потребує проведення додаткових освіт-
ніх заходів серед лікарів, контролюючих моніторинго-
вих досліджень застосування лікарських препаратів 
для покращення курації цього складного контингенту 
хворих. 
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ENGLISH VERSION: ESTIMATION OF USING MEDICATIONS  
OF DIFFERENT GROUPS FOR COMMUNITY-ACQUIRED PNEUMONIA 
TREATMENT OF PATIENTS WITH COMORBIDITIES* 
A.V. Demchuk 
Vinnytsia National Pirogov Memorial Medical University  

With purpose to assess the volume and rationality of prescription of medicines for the community-acquired pneumonia 
(CAP) treatment in patients with chronic comorbidities a prospective study of 438 in-patients (214 men (48.9%), aver-
age age - 56,1 ± 17,9) was conducted. Chronic comorbidities were in 359 (82.0%) patients. Controlled comorbidities 
were in 115 (26.3%), uncontrolled - 120 (27.4%), complicated chronic diseases - 124 (28.3%). Comorbidities were ab-
sent in 79 (18.0%) patients. There were significant polypharmacy of CAP patients, mean amount of medicines was 11,0 
± 4,0. Complicated chronic diseases in patients with CAP caused prescription of 13,7 ± 5,0 drugs. CAP in-patients with 
uncontrolled chronic diseases received 11,0 ± 2,9 medicines. CAP in-patients with controlled comorbidities used 9,7 ± 
2,7 medicines and patients without comorbidity treated with 8,4 ± 2,5 drugs (p <0.001). All patients received antibiotics, 
as mandatory CAP treatment. Mucolytics were prescribed 92.7%, dextrans solutions - 36.0%, which was necessary due 
to features of CAP course. NSAIDs were administered 48.6% patients, but half of them did not need use these medica-
tions. Using sulfocamphocaine (39.0%), thiotriazoline (25.1%) and plasmol (13.2%) did not have any positive effect at 
the clinical course and outcome of CAP, it was mistaken. 
Key words: the community-acquired pneumonia, treatment, chronic comorbidities. 

                                                           
* To cite this English version: V. Demchuk. Estimation of using medications of different groups for community-acquired pneumonia treatment of 
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Introduction 
Diagnosis of community-acquired pneumonia (CAP) 

requires antibiotic treatment, which effectiveness is 
proven not only in large-scale studies, but almost half a 
century of clinical practice. After the beginning of the 
widespread use of antibiotics, mortality due to CAP de-
clined rapidly and during past 50 years stabilized at 1% 
among outpatients, 5-15% among in-patients hospitalized 
to the therapeutic department, and 40% among ICU pa-
tients with severe CAP without any significant progress 
despite the introduction of new therapies [1]. 

Non-antimicrobial adjuvant therapy of CAP, which 
would contribute to improving the course and outcomes 
of the disease, is one of the actual problems of modern 
medicine. Appropriate evidence of the usefulness of mu-
colytic, analeptic, nonsteroidal anti-inflammatory, immu-
nomodulatory drugs for treatment of CAP is absent, so 
they are not recommended by guidelines for the treat-
ment of CAP [2]. 

However, in routine practice, basing oneself on their 
own experience and features of clinical presentation of 
CAP, doctors often prescribe antibiotics and other groups 
of medications to correct the symptoms, prevent compli-

cations that inevitably leads to polypharmacy, especially 
in patients with comorbidity. 

Objective: to assess the volume and rationality of 
prescription of medicines for the CAP treatment in pa-
tients with chronic comorbidities 

Materials and Methods 
Prospective study of 438 in-patients with CAP who 

were treated in the pulmonology department of Vinnytsia 
City Clinical Hospital #1 from January till June 2012 was 
conducted. Males were 214 (48,9%), females – 224 
(51,1%), average age of patients was 56,1±17,9 years. 

Diagnosis of CAP and its severity was established on 
the basis of subjective, objective, laboratory, instrumental 
and radiological examinations in accordance with the na-
tional guidelines set out in order of Ministry of Health of 
Ukraine №128 from 19.03.2007 [3]. 

Most of patients had moderate severe CAP - 399 
(91.1%) and only 39 (8.9%) patients had severe CAP. 

CAP in-patients without chronic comorbidities were 
included in the comparison or “healthy” group (HG) - 79 
(18.0%) ones. 

Chronic comorbidities were observed in 359 (82.0%) 
patients. Almost half of the patients had chronic diseases 
with affection of two or more organ systems (Table 1). 

Table 1 
The structure of chronic diseases in patients with CAP (n=438) 

Comorbidity abs % 
Cardiovascular diseases 308 70,3 

Respiratory diseases 143 32,6 
Gastro-intestinal diseases 77 17,6 

Diabetes mellitus 40 9,1 
Obesity 116 26,5 

Renal diseases 45 10,3 
Nervous diseases 28 6,4 

Malignancy 14 3,2 
Alcohol and drug dependence 3 0,7 

Total 359 82,0 
Amount of comorbidity 

Disease of one system affection 
Diseases of two and more systems affection 

 
143 
216 

 
32,6 
49,3 
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All chronic diseases in patients with CAP were evalu-
ated according to control of them. Patients were divided 
into three groups: controlled group with well controlled 
comorbidity (CG) - 115 people, uncontrolled group (NG) - 
120 people, and group of patients with complicated co-
morbidity and functional failure (FG) - 124 people. 

The analysis of treatment included a determination of 
volume of antibiotic and adjuvant therapy. All medications 
that the patient received due to CAP were recorded indi-
cating the dose, frequency and duration of use. Compli-
ance of prescribed therapy with the guidelines, its effi-
cacy and safety, drug interactions, risks of bad outcome 
of CAP was evaluated. 

Therapy was considered ineffective if the patient died 
or had complications of CAP, requiring surgical treat-
ment. 

The therapy was not enough effective, if the patient 
had rest symptoms of the CAP after discharge and 
needed additional treatment of the disease in the outpa-
tient setting. 

Treatment in a hospital was considered effective 
when the patient was discharged with recovery. 

Statistical analysis was conducted using statistical 
software package SPSS for Windows version 11. The 
level of significance was p <0.05. 

Variables related to nominal scale were analyzed by 
constructing cross-tables and chi-square statistics. 

Descriptive statistics were determined for each interval 
variable and presented as the mean ± standard error. Com-
parison of variables was performed using the definition of 

Student's t-test or univariate analysis of variance in the case 
of normal distribution and nonparametric methods of com-
parison in the event of abnormal distribution. 

Results and discussion 
The average number of prescribed medicines was 

11.0 ± 4.0 (4 to 34 drugs). Patients with moderate severe 
CAP received 10.4 ± 3.1 medicines and patients with se-
vere CAP – 16.9 ± 6.5 drugs (p <0.001). 

Average number of medicines was 8,4 ± 2.5 in CAP 
patients without comorbidity. If patient had one concomi-
tant disease, this figure statistically significantly increased 
to 9.7 ± 2.9, while in case of multiple concomitant chronic 
diseases - to 12.3 ± 4.3 drugs (p<0.001). 

Assessment of prescribed medications according to 
the level of control of chronic diseases found that patients 
from FG received significantly most drugs – 13.7 ± 5.0, 
against 11.0 ± 2.9 drugs in NG, 9.7 ± 2.7 drugs in CG 
and 8.4 ± 2.5 drugs in HG (p <0.001). 

Comparing the number of medications in patients with 
CAP and the presence of the most common chronic dis-
eases of the cardiovascular system (coronary heart dis-
ease, hypertension, heart failure, arrhythmia), respiratory 
(COPD, asthma), digestive (chronic cholecystitis, peptic 
ulcer, chronic hepatitis and cirrhosis), diabetes mellitus 
and obesity revealed that patients with respiratory dis-
eases (13.2 ± 4.8 drugs ) and diabetes mellitus (13.0 ± 
4.6 drugs) used significantly the most number of medica-
tions than CAP patients without these diseases (Table 2). 

Table 2 
The average number of prescribed medications for CAP patients with and without comorbidity 

Comorbidity 
Average number of 

medications in patients 
with comorbidity 

Average number of medi-
cations in patients without 

comorbidity 
p 

Cardiovascular diseases (n=307) 11,8±4,2 8,9±2,5 <0,001 
Respiratory diseases (n=143) 13,2±4,8 9,9±3,0 <0,001 

Digestive diseases (n=77) 11,4±4,7 10,9±3,8 0,266 
Diabetes mellitus (n=40) 13,0±4,6 10,8±3,9 0,001 

Obesity (n=116) 11,3±3,9 10,8±4,0 0,314 
 
Patients with CAP and cardiovascular comorbidity re-

ceived significantly more than the 3 drugs than those 
without affection of heart and vessels. 

The presence of concomitant diseases of the gastro-
intestinal tract and obesity did not lead to an additional 
use of medications in CAP patients compared to other 
without this comorbidity. 

Treatment of in-patients with CAP is characterized 
with polypharmacy or using 5 or more drugs at the same 
time and has been shown to be associated with several 
important adverse events in older adults [4]. 

For assess rationality of polypharmacy in patients with 
CAP and comorbidity spectrum of prescribed medications 
according to ATC classification (Anatomical Therapeutic 
Chemical classification) was analyzed (Table 3). 

Table 3 
Structure of prescribed drugs from different pharmacological groups for treatment of CAP patients  

Total 
(n=438) 

Anatomical therapeutic chemical class 

абс % 
Respiratory system 

Mucolitics 
MDI bronchodilator 

Bronchodilator for nebulization 
MDI inhaled corticosteroids 

Inhaled corticosteroids for nebulization 
Theophyllines 

 
406 
64 

118 
44 
74 
53 

 
92,7 
14,6 
26,9 
10,0 
16,9 
12,1 

Cardiovascular system 
Renin-angiotensin system agents 

Beta-blockers 
Calcium-channel blockers 

Diuretics 
Aldosterone antagonists 

Cardiac glycosides 
Amiodarone 

 
160 
70 
29 

192 
58 
50 
6 

 
36,5 
16,0 
6,6 

43,8 
13,2 
11,4 
1,4 



Том 19, N 3-4 2015 р.    

 46

Nitrates 
Meldonium 
Quercetine 

Lipid-lowering agents 
Sulfocamphocaine 

14 
135 
28 
10 

171 

3,2 
30,8 
6,4 
2,3 

39,0 
Alimentary tract and metabolism 

Microbial antidiarrheal drugs (probiotics) 
Thiotriazoline 

Other hepatoprotectors 
Proton-pump inhibitors 

Spasmolytics 
Oral diabetes agents 

Vitamins 
Plasmol 

 
229 
110 
10 
8 
6 

27 
21 
58 

 
52,3 
25,1 
2,3 
1,8 
1,4 
6,2 
4,8 

13,2 
Blood and blood-forming organs 

Antithrombotic agents (heparin and warfarin) 
Antiagreganty (aspirin, clopidogrel) 

Antihemorrhagic means (aminocaproic acid, etamsylate) 
Dextran (reopolyglukine) 

Electrolyte solutions 
Solutions aminoacids (arginine) 

 
45 

105 
16 

158 
83 
56 

 
10,3 
24,0 
3,7 

36,0 
18,9 
12,8 

Systemic corticosteroids 75 17,1 
Nonsteroid anti-inflammatory drugs 213 48,6 

Other 81 18,5 
 
All patients received antibacterial medicines for 

systemic use. The choice of antibiotic in most cases cor-
responded to recommended drugs for the treatment of 
patients with moderate severe or severe CAP (table 4). 

Table 4 
Spectrum of antibiotics used for hospital treatment of patients with community acquired pneumonia (n=438) 

Corresponded to recommendation drugs Corresponded to recommendation antipseudomonas drugs 
antibiotic abs % antibiotic abs % 

Ceftriaxone 295 67,4 Amikacin 37 8,4 
Levofloxacin 274 62,6 Cefoperazone 33 7,5 

Clarithromycin 100 22,8 Cefepim 18 4,1 
Azithromycin 14 3,2 Ceftazidime 18 4,1 

Amoxicillin/clavulanate 16 3,7 Meropenem 3 0,7 
Gatifloxacin 14 3,2 Ciprofloxacin 1 0,2 
Moxifloxacin 4 0,9 
Cefotaxime 3 0,7 

Gentamycin 1 0,2 

Non-Corresponded to recommendation drugs 
Ceftriaxone/sulbactam 21 4,8 Vancomycin 1 0,2 

Ofloxacin 1 0,2 Amoxicillin 1 0,2 
Doxicycline 1 0,2 Cefuroxime 2 0,4 

 
Rational antibiotic therapy is not only selection of ef-

fective drug against the possible pathogen, but it involves 
matching severity of CAP. Analysis of the correspon-
dence of antibiotic therapy to national guidelines found 
significant differences with recommendations (table 5). 

The combination of respiratory fluoroquinolones 
(levofloxacin) and 3rd generation cephalosporin (ceftri-
axone) was the most frequently prescribed combination, 

regardless of the severity of the CAP. This combination is 
alternative antibiotic treatment for severe CAP, so it can 
be considered rational. Using this combination of antibiot-
ics in patients with moderate severe CAP is inappropri-
ate, excessive. It provoked adverse event - development 
of Candida infection of the oral cavity and respiratory 
tract in 47 (10.7%), diarrhea in 23 (5.3 %). 

Table 5 
Compliance with the recommendations of antibiotic therapy of in-patients with CAP 

Corresponded antibiotic therapy abs % Non-corresponded antibiotic therapy abs % 
Patient with moderate severe CAP (n=399) 

3rd generations of cephalosporin + macrolide 109 27,3 Beta-lactam + Respiratory fluoroquinolone 182 45,6 
Respiratory fluoroquinolone 30 7,5 Antypseudomonas beta-lactam + macrolide / 

fluoroquinolones 
37 9,3 

Three antibiotics 21 5,3 Protected aminopenicillins + macrolide 11 2,8 
Incorrect antibiotic monotherapy 9 2,3 

Total 150 37,6 Total 249 62,4 
Patient with severe CAP (n=39) 

Beta-lactam + macrolide 2 5,1 Incorrect three antibiotics 5 12,8 
Beta-lactam + Respiratory fluoroquinolone 13 33,3 

Antypseudomonas beta-lactam +ciprofloxacin 
(levofloxacin)/aminoglycoside 

13 33,3 
Incorrect antibiotic monotherapy 6 15,4 

Total 28 71,8 Total 11 28,2 
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The respiratory system medicines were leader among 
other groups of drugs. 

The vast majority of patients received mucolytics and 
expectorants (406 (92.7%) patients), the main effect of 
which is aimed at creating adequate drainage of trachea-
bronchial secretions to facilitate the recovery of the pa-
tient. Their using can be considered partially appropriate. 

More than half of patients treated with antidiarrhoeal 
microbial products - probiotics containing bifidobacteria 
and lactobacilli required for normal functioning of the in-
testine (Table 3). 

Rationality of probiotic using with antibiotics is dis-
cussed. According microbiology research lactobacilli and 
bifidobacteria are suppressed with antibiotics as well as 
pathogens, so rational combination questionable [5]. 
However, analysis of numerous randomized clinical trials 
showed that the use of probiotics with antibiotic therapy 
reduced the risk of antibiotic-associated diarrhea by 60% 
and more [6-8]. According to Swedish researchers use 
drugs with lactobacilli in patients receiving antibiotic ther-
apy, reduced the incidence of diarrhea and nausea [9]. 

These drugs are not included in the protocol of care 
for patients with CAP, which makes their use is not rele-
vant recommendations. 

Despite the fact that NSAIDs are not recommended 
for the treatment of patients with CAP, nearly half of them 
treated with NSAIDs (Table. 3). They are usually pre-
scribed for reduction of symptomatic pleural pain, head-
ache, and fever. But patients with these symptoms were 
significantly less than who received NSAIDs: high fever 
was determined in 35 (8.0%), pleural pain in 54 (12.3%), 
and the administration of the drugs was observed in 213 
(48.6%) patients. 

Excessive use of NSAIDs can mask the effectiveness 
of antibiotic therapy, leading to erroneous assessments 
of the patient condiotion, in addition to loads liver enzyme 
system, creating the risk of gastropathy [10]. 

The combination of NSAIDs with aminoglycosides in-
creased nephrotoxicity, with fluoroquinolones - stimulates 
the nervous system and increases the risk of seizures 
[11]. 

More than a third of patients received sulfocampho-
caine, which effectiveness for CAP treatment is not 
proven. Comparison of dynamics of CAP symptoms in 
patients treated with this drug, found positive changes on 
the 3rd day of treatment observed significantly less fre-
quently than in patients who did not take the sulfocam-
phocaine (table 6). 

Table 6 
Comparison of the dynamics of CAPsymptoms in patients who received or did not receive sulfocamphocaine 

Dynamics of CAPsymptoms on the 3-rd day Dynamics of CAPsymptoms on the 7-th day 
Patients received 

sulfocampho-
caine (n=171) 

Patients not 
receive sulfocam-
pho-caine (n=267) 

Р 
Patients received 

sulfocampho-
caine (n=171) 

Patients not 
receive sulfocam-
pho-caine (n=267) 

Р  

abs. % abs. % abs. % abs. % 
Positive 100 58,5 178 66,7 128 74,9 185 69,3 
Negative 30 17,5 17 6,4 4 2,3 2 0,7 

Without dynamics 41 24,0 72 27,0 

0,001 

39 22,8 80 30,0 

0,114 

 
Analysis of CAP outcome showed that the use sulfo-

camphocaine was often associated with treatment failure 
of CAP - development of complications or death of the 
patient (table 7). Perhaps, it was due to the more severe 

patient condition, whom was administered analeptic. But 
the data suggested use of the sulfocamphocaine in pa-
tients with CAP was unnecessary. 

Table 7 
Comparison of the CAP outcome in patients received and not received sulfocamphocaine 
Patients received sulfocampho-

caine (n=171) 
Patients not receive sulfocampho-

caine (n=267) CAP outcome 
abs. % abs. % 

Р 

Recovery 104 60,8 159 59,6 
Outpatient treatment  52 30,4 101 37,8 
Surgical treatment 10 5,8 7 2,6 

Death 5 2,9 0 0 

<0,001 

 
Prescription of electrolyte solutions, like rheosorbilact, 

observed in 158 (36.0%) patients with CAP, who showed 
signs of dehydration and hypovolemia, so its use was ra-
tional. The drug was administered during the first three 
days of hospital stay in most patients. 

Regardless of the presence of chronic diseases a 
quarter of patients treated with thiotriazoline (table 3). 
According to the instructions thiotriazoline is recom-
mended for the comprehensive treatment of coronary ar-
tery disease, arrhythmia, chronic hepatitis, cirrhosis of the 
liver. We compared outcome of CAP in patients who suf-
fered from these comotbidities and received or did not 
received thiotriazoline. 

It was found using this drug did not influence the out-
come of CAP in patients with coronary artery disease and 
arrhythmias (Fig. 1). 

0

20

40

60

recovery outpatient therapy surgical therapy death

42(55.3%)

30(39.5%)

3(3.9%)
1(1.3%)

134(58.0%)

83(35.9%)

10(4.3%) 4(1.7%)

with thiotriazolin without thiotriazolin

 
Fig. 1. Influence of thiotriazoline use on the CAP outcome of 

patient with cardiovascular diseases (р=0,950) 
In CAP patients without chronic cardiovascular 

diseases receiving thiotriazoline, recovery in hospital was 
not achieved more than half of patients, 18 (52.9%) 
patients needed outpatient follow-up care, while the 
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group without thiotriazoline outpatient follow-up care 
needed only 22 (22.7%), and 71 (73.2%) patients 

recovered (Table 8). 

Table 8 
Influence of thiotriazoline use on the CAP outcome of patient without cardiovascular diseases 

Thiotriazolin use 
Yes (n=34) No (n=97) Outcome 

abs % abs % 
Р 

Recovery 16 47,1 71 73,2 
Outpatient therapy 18 52,9 22 22,7 
Surgical therapy 0 0 4 4,1 

Death 0 0 0 0 

0,003 

 
Similar effects are observed in patients with chronic 

diseases of the digestive system, which also had statisti-
cal significance (table 9). 

Patients with thiotriazolin therapy recovered only 9 
(45.0%), other were needed outpatient follow-up care. 

But more than two-thirds of CAP patients without thiotria-
zolin taking recovered. It indicates the unreasonableness 
use of thiotriazolin in treatment of CAP as in patients with 
chronic cardiovascular, digestive systems and those who 
do not have this comorbidity. 

Table 9 
Influence of thiotriazolin use on the CAP outcome of patient with chronic digestive disease  

Thiotriazolin use 
Yes (n=20) No (n=57) Outcome 

abs % abs % 
Р 

Recovery 9 45,0 39 68,4 
Outpatient therapy 11 55,0 14 24,6 
Surgical therapy 0 0 4 7,0 

Death 0 0 0 0 

0,031 

 
Our data differ from the results of I. A. Ilyuk (2014), 

who reported that thiotriazolin use at the patients with 
moderate severe CAP significantly reduced rates of en-
dogenous intoxication, improved adaptive reactions, posi-
tive dynamics of radiological emergency signs, increased 
the rate of recovery from CAP till 72.0% against 60.0% in 
patients was not received thiotriazolin. Duration of hospi-
tal stay significantly reduced 29.3% [12]. 

Taking into account the drug is not recommended by 
national guidelines for treatment of CAP patients, data on 
its beneficial effect on the treatment of CAP controversial 
prescription of thiotriazoline is considered irrational. 

Among the drugs are not recommended for the treat-
ment of CAP, but traditionally used for a long time one of 
the most popular is Plasmol. This drug received 58 
(13.2%) patients. The main indication for Plasmol using is 
a comprehensive treatment of neuralgia, sciatica, neuri-
tis, chronic inflammatory processes that have not been 
observed in studied patients. The prescription of this drug 
for CAP patients is false. 

Conclusions 
Pharmacotherapy in-patients with CAP characterized 

with significant polypharmacy. Its volume increases ac-
cording to number of comorbidities and their control. 
Analysis of the influence of prescribed medications use at 
course and outcome of the CAP shows inadequate use 
of sulfocamphocain, tiotriazolin, and Plasmol. Using mu-
colitics and expectorans, plasma substituting drug was 
necessary, despite the clinical course of CAP. NSAIDs 
use was not always rational, but in half of patients it was 
unnecessary.  

Evaluation of the use of drugs found deficiencies in 
patients with CAP and comorbidities that needs 
additional educational activities among doctors, 
supervisory monitoring studies the use of drugs to 
improve management of these patients. 
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ХОЗЛ: ВЛИЯНИЕ КОМОРБИДНОЙ КАРДИОВАСКУЛЯРНОЙ 
ПАТОЛОГИИ НА УРОВЕНЬ ОКСИДА АЗОТА В ВЫДЫХАЕМОМ 
ВОЗДУХЕ* 
Перцева Т. А. , Гашинова Е. Ю. , Богацкая Е. Е. , Крыхтина М. А.  
ГУ «Днепропетровская медицинская академия МОЗ Украины» 

На даний час у пацієнтів із хронічним обструктивним захворюванням легень (ХОЗЛ) все частіше зустрічається ко-
морбідна кардіоваскулярна патологія, зокрема ішемічна хвороба серця (ІХС). Ці нозології характеризуються де-
якими схожими симптомами, тому, при наявності у пацієнта обох захворювань, не завжди можливо визначити 
причину погіршення самопочуття. Саме тому для лікарів актуальним є пошук специфічного маркера, який дозво-
лив би диференціювати ці стани. Перспективним, у цьому зв'язку виступає, визначення рівня фракції оксиду азоту 
в повітрі, що видихається (ФNO). Метою нашої роботи було вивчення впливу серцево-судинних захворювань 
(ССЗ) на рівень ФNO і можливості використання даного показника в якості специфічного маркера загострень 
ХОЗЛ. У ході дослідження пацієнти були розділені на групи в залежності від фази ХОЗЛ, а також наявності ССЗ. 
Усім пацієнтам проводилася спірометрія, та визначення рівня ФNO в повітрі, що видихається. Було виявлено, що 
наявність ССЗ не впливає на рівень ФNO в повітрі, що видихається, як у пацієнтів без бронхообструкції, так і при 
ХОЗЛ незалежно від фази захворювання. Рівень ФNO в повітрі, що видихається, достовірно вищий у пацієнтів у 
фазі загострення ХОЗЛ, незалежно від наявності чи відсутності супутніх ССЗ, у порівнянні з пацієнтами з ХОЗЛ у 
фазі ремісії, пацієнтами з патологією серця, а також зі здоровими людьми. 
Ключові слова: хронічне обструктивне захворювання легень, ішемічна хвороба серця, фракція оксиду азоту в 
повітрі, що видихається 
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Актуальность 
Хроническое обструктивное заболевание легких 

(ХОЗЛ), а так же ишемическая болезнь сердца (ИБС) 
являются актуальной медико-социальной проблемой 
в связи с высоким уровнем заболеваемости, инва-
лидности и смертности во всем мире [1,2]. Проведен-
ные в 2006-2007 г.г. Mannino D. M. с соавторами эпи-
демиологические исследования показали, что наибо-
лее часто пациенты с ХОЗЛ погибали именно от кар-
диоваскулярных причин (25% случаев) [8]. 

Эпидемиологические и клинические исследования 
последнего десятилетия отмечают рост количества 
ХОЗЛ в сочетании с ИБС[6,7]. Сочетание сердечной и 
легочной патологии считается прогностически небла-
гоприятным вследствие взаимного отягощения тече-
ния заболеваний [1,10].  

Более того, анализ причин госпитализаций боль-
ных ХОЗЛ, проведенный по результатам крупного ис-
следования Lung Health Study показал, что в 42% 
случаев основными причинами попадания в стацио-
нар при ХОЗЛ являются кардиоваскулярные события, 
в то время как на респираторные осложнения прихо-
дится только 14% [7]. 

Учитывая наличие у больных ХОЗЛ и ИБС некото-
рых общих факторов риска (курение, атеросклероз 
артерий вследствие иммунного воспаления, возмож-
но, индуцированного бактериями, вирусами и поллю-
тантами) [1,9], можно предположить, что эти заболе-
вания оказывают взаимопотенцирующее влияние на 
состояние микрососудистого эндотелия, вызывая из-

менения его реактивности. Одним из показателей эн-
дотелиальной дисфункции выступает оксид азота 
(NO). 

С одной стороны NO в выдыхаемом воздухе (ФNO 
) служит маркером местного воспаления дыхатель-
ных путей и может использоваться для раннего выяв-
ления обострения ХОЗЛ. С другой стороны, общепри-
знанным является факт повышения NO в плазме кро-
ви вследствие эндотелиальной дисфункции, прису-
щей кардиальной патологии [3,4].  

ХОЗЛ и ИБС характеризуются некоторыми схожи-
ми симптомами (одышка, сниженная толерантность к 
физическим нагрузкам), поэтому при наличии у паци-
ента обоих заболеваний не всегда представляется 
возможным определить причину ухудшения самочув-
ствия. В связи с этим, для врачей актуальным явля-
ется поиск специфического маркера, который позво-
лил бы дифференцировать данные состояния. Пер-
спективным в этой связи выступает определение 
ФNO  [9]. Однако вопрос о том, является ли этот мар-
кер сугубо показателем наличия легочной патологии, 
или же он изменяется под воздействием сопутствую-
щих сердечно-сосудистых заболеваний (ССЗ) остает-
ся дискутабельным. 

Целью нашей работы было изучение влияния ССЗ 
на уровень ФNO  и возможности использования дан-
ного показателя в качестве специфического маркера 
обострений ХОЗЛ.  
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Материалы и методы исследования 
Обследовано 60 пациентов с верифицированным 

диагнозом ХОЗЛ. Группу 1 составили 37 пациентов в 
стадии ремиссии, в группу 2 вошло 23 человека в 
стадии обострения. Наличие, степень тяжести об-
струкции и группа ХОЗЛ, а также фаза патологическо-
го процесса устанавливались в соответствии с крите-
риями, изложенными в приказе МЗ Украины № 555 от 
27.06.2013 года [2]. Все пациенты получали стан-
дартную терапию в зависимости от стадии заболева-
ния и группы.  

В контрольную группу 3 было включено 11 практи-
чески здоровых добровольцев, никогда не куривших, 
с нормальными показателями функции внешнего ды-
хания (ФВД). Группу сравнения 4 составили 7 пациен-
тов с верифицированным ССЗ, не страдающие ХОЗЛ  

В ходе исследования пациенты основных групп 
были разделены на подгруппы в зависимости от на-
личия кардиоваскулярной патологии: подгруппу 1А 
составили пациенты ХОЗЛ в период ремиссии, без 
ССЗ; в подгруппу 1Б вошли больные ХОЗЛ, стра-
дающие кардиальной патологией; подгруппа 2А – па-
циенты с ХОЗЛ в период обострения, не имеющие в 
анамнезе ССЗ; подгруппа 2Б – пациенты с ХОЗЛ в 
период обострения, с кардиоваскулярными заболе-
ваниями. 

Для верификации диагноза ХОЗЛ всем пациентам 
определялись показатели функции внешнего дыхания 
(ФВД) с помощью спирографа MasterLab (Jаеger, 
Германия): анализировались уровни объема форси-
рованного выдоха за первую секунду (ОФВ1), форси-
рованной жизненной емкости легких (ФЖЕЛ), соотно-
шения ОФВ1/ФЖЕЛ; проводился тест на обратимость 
бронхиальной обструкции с β2-агонистом короткого 
действия (сальбутамол). Оценка степени обструкции 

проводилась по постбронходиллятационному тесту 
(согласно рекомендациям GOLD, 2013). 

Что касается ССЗ, то в исследование были вкю-
чены пациенты с ранее верифицированной хрониче-
ской ИБС или/и ГБ. 

Концентрацию ФNO  определяли с помощью ап-
парата Niox Mino (Aerocrine, Швеция). 

Все пациенты были проанкетированы при помощи 
шкалы mMRC для оценки одышки. 

При статистической обработке полученных ре-
зультатов использовалась программа «Статистика 
6.1». Для правильно распределенных величин при-
менялись методы параметрической статистики с под-
счетом средних значений, среднеквадратичного от-
клонения (M ± m) и критерия Стьюдента. Для непра-
вильно распределенных показателей использовались 
методы непараметрической статистики с определе-
нием медианы и квартилей Меd [25%-75%], критерия 
достоверности различий Манна-Уитни или Краскела-
Уоллиса. Достоверно значимыми считались резуль-
таты при р < 0,05. Значимость отличий по качествен-
ным и бинарным параметрам оценивалась при по-
мощи метода Хи-квадрат (χ2) при n < 5 – при помощи 
точного критерия Фишера для частот. Также прово-
дился корреляционный анализ показателей уровня 
ФNO  и показателей ФВД с использованием критерия 
Спирмена (R).  

Результаты и их обсуждение 
Группы больных, лица контрольной группы, а так 

же группа сравнения были сопоставимы по возрасту, 
полу, весу, ИМТ (р > 0,05). Группы пациентов с ХОЗЛ 
так же значимо не отличались по количеству курящих, 
индексу пачка/лет, стажу заболевания (р > 0,05) 
(табл.1).  

 
Таблица 1 

Характеристика групп сравнения 

Группа 1 Группа 2 Показатель,  
единицы измере-

ния 1А, n=16 1Б, n=21 2А, n=13 2Б,  
n=10 

Группа 3, n=7 Группа 4, n=11 

Пол, n (%) 
м=13; 
(81,3) 

ж=3; (18,7) 

м=18; 
(85,7) 

ж=3; (14,3) 

м=11; (84,6) 
ж=2; (15,4) 

м=10; (100) 
ж=0;  

м=6; (85,7) 
ж=1; (14,3) 

м=10; (90,9) 
ж=1; (9,1) 

Возраст 
Меd [25%-75%], 

годы 
62,0 [54,5-

70,0] 
65,0 [55,0-

78,0] 62,0 [56,0-66,0] 73,0 [66,0-74,0] 64,0-[62,0-70,0] 59,0 [57,0-64,0] 

Вес Меd [25%-
75%], кг 

74,0 [68,5-
85,5] 

82,0 [74,0-
90,0] 72,0 [60,0-80,0] 88,0 [72,0-95,0] 86,0 [79,0-92,0] 79,0 [75,0-84,0] 

ИМТ Меd [25%-
75%], кг/м2 

27,0 [22,0-
30,0] 

28,0 [24,0-
31,0] 24,0[21,0-26,0] 28,0[23,0-33,0] 28,5 [25,0-33,5] 26,5[22,5-28,0] 

Количество куря-
щих, n (%) 

n=7 
(43) 

n=8 
(38) 

n=5 
(38) 

n=3 
(30) 

n=5 
(45) n=0 

Индекс пачка/лет 29,5 [23,0-
35,0] 

40,5 [15,0-
70,0] 38,0 [30,0-41,0] 26,0 [15,0-45,0] 23,5 [12,5-38,0] 25,0 [15,0-45,5] 

Стаж заболевания 
Меd [25%-75%], 

годы 
5,0 [3,5-9,0] 5,0 [3,0-

10,0] 
6,0  

[3,0-10,0] 3,5 [3,0-10,0]   

ОФВ1 Med [25-
75%] % должных 

59,7 [43,4-
74,2] 

48,9 [36,3-
53,7] 43,0 [32,0-47,0] 40,0 [33,0-58,0] 89,9[88,7-102,5] 97,0 [90,0-

100,0] 
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На следующем этапе всем пациентам проводи-
лось измерение ФNO  в выдыхаемом воздухе. Анали-
зируя полученные данные, мы выявили, что у паци-
ентов с ХОЗЛ вне обострения, не зависимо от нали-
чия ССЗ (Группа 1А и 1Б) результаты достоверно не 
отличались как от пациентов без легочной патологии, 
но с ССЗ (Группа 3) так и от здоровых добровольцев 

(Группа 4). В то время, как у пациентов с ХОЗЛ в пе-
риод обострения (Группа 2А и 2Б) показатели NO в 
выдыхаемом воздухе были достоверно выше, в срав-
нении со здоровыми, с пациентами, страдающими 
ССЗ, а так же с больными ХОЗЛ в период ремиссии 
(рис.1, табл.2).  
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Рис. 1. Уровень NO в выдыхаемом воздухе в группах 

Таблица 2 
Уровень достоверности различия р между группами и подгруппами при измерении ФNO  

P1A-1Б=0,114 P 1A-4=0,400 P 1Б-4 =0,070 Р2Б-3=0,006 
P1A-2А=0,001 P1Б-2А =0,000 P 2A-2Б=0,090 Р2Б-4=0,028 
P 1A-2Б =0,001 P 1Б-2Б =0,000 P 2A-3=0,002 P 3-4=0,750 
P 1A-3=0,460 P 1Б-3 =0,050 P 2A-4=0,010  

 
Выводы 

1. Кардиоваскулярная патология не влияет на 
уровень ФNO  в выдыхаемом воздухе как у пациентов 
без бронхообструкции, так и при ХОЗЛ независимо от 
фазы заболевания. 

2. При обострении ХОЗЛ, независимо от наличия 
или отсутствия сопутствующих заболеваний сердеч-
но-сосудистой системы, уровень NO в выдыхаемом 
воздухе достоверно выше по сравнению со здоровы-
ми людьми и пациентами с ХОЗЛ в фазе ремиссии  а 
также пациентами с кардиальной патологией. 
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ENGLISH VERSION: COPD: THE IMPACT OF COMORBID 
CARDIOVASCULAR DISEASE ON THE LEVEL OF FRACTIONAL 
EXHALED NITRIC OXIDE*  
T.A. Pertseva, Ye.Yu. Gashinova, Ye. Ye. Bogatskaya, M.A. Krykhtina 
SE “Dnepropetrovsk Medical Academy of Ministry of Public Health of Ukraine” 

At present, comorbid cardiovascular disease, especially coronary heart disease (CHD), becomes increasingly common in 
patients with chronic obstructive pulmonary disease (COPD). These nosologies are characterized by some similar symp-
toms, therefore, if patient has both diseases it is not always possible to determine the cause of health deterioration. 
Thus, it is relevant for physicians to search for a specific marker that would allow the differentiation of the condition’s 
data. In this context, determining the level of fractional exhaled nitric oxide (FeNO) is quite promising. The aim of our 
study was to investigate the effect of CVD on FeNO levels and the possibility of using this indicator as a specific marker 
of COPD exacerbation. During the study, patients were divided into groups depending on the phase of COPD, as well as 
the presence of cardiovascular disease (CVD). Spirometry was performed in all patients, as well as the determination of 
FeNO level in exhaled air. It has been found that the presence of cardiovascular diseases does not affect FeNO level in 
exhaled air in patients without bronchial obstruction, as well as in patients with COPD, regardless of phase. FeNO level in 
exhaled air was significantly higher in patients with COPD in exacerbation phase, regardless of the presence or absence 
of concomitant CVD as compared to COPD in remission, patients with cardiac disorders, and healthy people. 
Key words: chronic obstructive pulmonary disease, coronary heart disease, fractional exhaled nitric oxide. 

 

                                                           
* To cite this English version: T.A. Pertseva, Ye.Yu. Gashinova, Ye. Ye. Bogatskaya, M.A. Krykhtina. COPD: The impact of comorbid 
cardiovascular disease on the level of fractional exhaled nitric oxide // Problemy ekologii ta medytsyny. - 2015. - Vol 19, № 3-4. - P. 52–54. 

Relevance of the research. 
Chronic obstructive pulmonary disease (COPD), as 

well as coronary heart disease (CHD), constitutes a rele-
vant medical and social problem due to the high levels of 
morbidity, disability and mortality worldwide [1,2]. Epide-
miological studies, conducted in 2006-2007 by D. M. 
Mannino and co-authors have shown that most patients 
with COPD die due to cardiovascular causes (25% of 
cases) [8]. 

Epidemiological and clinical studies of the last decade 
have observed an increase in the number of COPD com-
bined with coronary artery disease [6,7]. The combination 
of cardiac and pulmonary disease is considered to be 
prognostically unfavorable due to mutually exacerbating 
course of the disease [1,10]. 

Moreover, analysis of the causes of hospital admis-
sions of patients with COPD, conducted on the basis of 
the results from major research Lung Health Study has 
shown that in 42% of cases the basic admission causes 
in COPD are cardiovascular events while the respiratory 
complications account for only 14% [7]. 

Taking into account the presence of some common 
risk factors in patients with CHD and COPD (smoking, 
atherosclerosis of the arteries due to immune inflamma-
tion, possibly induced by bacteria, viruses and pollutants) 
[1,9], one can assume that these diseases have mutually 
potentiating impact on microvascular endothelium, caus-
ing changes in its reactivity. Nitrogen oxide (NO) is one of 
the indicators in favour of endothelial dysfunction. 

On the one hand, NO in exhaled air (FeNO) serves as 
a marker of local inflammation of airway and can be used 
for early detection of COPD exacerbation. On the other 
hand, it is an accepted fact that NO increases in plasma 
due to endothelial dysfunction intrinsic to cardiac disease 
[3,4]. 

COPD and CHD are characterized by some similar 
symptoms (shortness of breath, decreased exercise tol-

erance), so if a patient has both diseases it is not always 
possible to determine the cause of health deterioration. 
Therefore, it is relevant for physicians to search for a 
specific marker that would allow the differentiation of the 
condition’s data. In this context, determining the level of 
nitric oxide in exhaled air (FeNO – fractional exhaled 
nitric oxide) is quite promising. However, the question of 
whether this is merely a marker indicative of the pres-
ence of pulmonary disease, or whether it changes under 
the influence of concomitant cardiovascular disease 
(CVD) remains debated. 

Materials and methods of the research: 
The study involved 60 patients with verified diagnosis 

of COPD. Group 1 consisted of 37 patients in remission, 
group 2 included 23 people in exacerbation stage. The 
presence, severity of obstruction and group of COPD, as 
well as the phase of the pathological process, was estab-
lished in accordance with the criteria of the order of the 
Ministry of Public Health of Ukraine No 555 as of 
27.06.2013 [2]. All patients received standard treatment 
depending on the stage of the disease and the group. 

11 healthy volunteers, never-smokers, with normal 
respiratory function (NRF) were included in the control 
group 3. Comparison group 4 consisted of 7 patients with 
confirmed cardiovascular disease, not suffering from 
COPD. 

In the course of research, the patients were divided 
into subgroups based on the presence of cardiovascular 
disease: subgroup 1A consisted of COPD patients in re-
mission without CVD; subgroup 1B included patients with 
COPD who suffer from cardiac pathology; subgroup 2A – 
patients with COPD in exacerbation who do not have the 
history of cardiovascular disease; subgroup 2B – patients 
with COPD in exacerbation, with cardiovascular dis-
eases. 

In order to verify the diagnosis of COPD, in all pa-
tients the respiratory function (RF) was determined using 
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spirograph “Masterlab” (Jaeger, Germany): the levels of 
forced expiratory volume in the first second (FEV1), 
forced vital capacity (FVC), ratio of FEV1 / FVC were 
analyzed; test for reversibility of airflow obstruction with 
short-acting β2-agonist (salbutamol) was conducted. As-
sessment of the degree of obstruction was performed by 
post-bronchodilatatory test (as recommended by GOLD, 
2013). 

With regard to CVD, the study included patients with 
previously verified chronic ischemic heart disease and / 
or hypertensive disease. 

FeNO concentration was determined using “Niox 
Mino” device (Aerocrine, Sweden). 

All patients were surveyed by mMRC scale for dysp-
nea assessment. 

“Statistics 6.1” was used for statistical processing of 
the results. For adequately distributed variables, methods 
of parametric statistics with calculation of the mean val-
ues, standard deviation (M ± m) and Student's t test were 

used. For inadequately distributed variables, methods of 
nonparametric statistics with the definition of the median 
and quartiles Med [25%-75%], Mann-Whitney or Kruskal-
Wallis test for the significance of differences were used. 
Reliably significant results were considered at p<0.05. 
The significance of differences in quality and binary pa-
rameters was assessed using the chi-square (χ2) for n<5 
– using the Fisher's exact test for frequencies. Besides, 
the correlation analysis of FeNO levels and indicators of 
FVD using Spearman's test (R) was conducted. 

Results and their discussion 
Patients of the control group, as well as the compari-

son group were matched for age, sex, weight, BMI 
(p>0.05). Groups of patients with COPD also did not dif-
fer significantly in the number of smokers, the index of 
pack / years duration of the disease (p> 0.05) (Table 1). 

Table 1 
Characteristics of the comparison groups 

Group 1 Group 2 

Index, units 

1А, n=16 1B, n=21 2А, n=13 
2B,  

n=10 

Group 3, n=7 Group 4, n=11 

Sex, n (%) 
m=13; 
(81.3) 

f =3; (18.7) 

m=18; 
(85.7) 

f =3; (14.3) 

m =11; (84.6) 

f =2; (15.4) 

m =10; (100) 

f =0;  

m =6; (85.7) 

f =1; (14.3) 

m =10; (90.9) 

f=1; (9.1) 

Age Меd [25%-
75%], years 

62.0  
[54.5-70.0] 

65.0  
[55.0-78.0] 62.0 [56.0-66.0] 73.0  

[66.0-74.0] 
64.0- 

[62.0-70.0] 59.0 [57.0-64.0] 

Weight Меd [25%-
75%], kg 

74.0  
[68.5-85.5] 

82.0  
[74.0-90.0] 72.0 [60.0-80.0] 88.0  

[72.0-95.0] 
86.0  

[79.0-92.0] 79.0 [75.0-84.0] 

BMI Меd [25%-
75%], kg/m2 

27.0  
[22.0-30,0] 

28,0  
[24,0-31,0] 24,0[21,0-26,0] 28,0 

[23,0-33,0] 
28,5  

[25,0-33,5] 26,5[22,5-28,0] 

Number of smok-
ers, n (%) 

n=7 

(43) 

n=8 

(38) 

n=5 

(38) 

n=3 

(30) 

n=5 

(45) 
n=0 

Pack / years index 29.5  
[23.0-35.0] 

40.5  
[15.0-70.0] 38.0 [30.0-41.0] 26.0  

[15.0-45.0] 
23.5  

[12.5-38.0] 25.0 [15.0-45.5] 

Duration of the dis-
ease Меd [25%-

75%], years 
5.0 [3.5-9.0] 5.0  

[3.0-10.0] 
6.0  

[3.0-10.0] 
3.5 [3.0-10.0]   

Forced expiratory 
volume Med [25-

75%] %  

59.7 
 [43.4-74.2] 

48.9  
[36.3-53.7] 43.0 [32.0-47.0] 40.0  

[33.0-58.0] 
89.9 

[88.7-102.5] 
97.0  

[90.0-100.0] 

 

At the next stage, all patients underwent measure-
ment of FeNO in exhaled air. Analyzing the data, we 
found that in patients with non-acute chronic obstructive 
pulmonary disease, regardless of the presence of cardio-
vascular disease (1A and 1B group) results were not sig-
nificantly different from patients without lung disease, but 
with cardiovascular disease (Group 3) and from healthy 

volunteers (group 4). Meanwhile, in patients with COPD 
in exacerbation (2A and 2B group) NO indicators in ex-
haled air were significantly higher as compared to healthy 
patients suffering from cardiovascular disease, as well as 
with patients with chronic obstructive pulmonary disease 
in remission (Fig. 1, Table 2). 
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Fig. 1. NO level in the exhaled air in groups 

Table 2 
The confidence level of p differences between groups and subgroups in the measurement of FeNO 

P1A-1B=0.114 P 1A-4=0.400 P 1B-4 =0.070 Р2B-3=0.006 
P1A-2B =0.001 P1B-2А =0.000 P 2A-2B=0.090 Р2B-4=0.028 
P 1A-2B =0.001 P 1B-2B =0.000 P 2A-3=0.002 P 3-4=0.750 
P 1A-3=0.460 P 1B-3 =0.050 P 2A-4=0.010  

 

Conclusions: 
1. Cardiovascular pathology does not affect FeNO 

level in exhaled air in patients without bronchial obstruc-
tion, as well as in patients with COPD, regardless of 
phase. 

2. During exacerbation of COPD, regardless of the 
presence or absence of concomitant diseases of the car-
diovascular system, NO level in exhaled air was signifi-
cantly higher as compared to healthy people and patients 
with chronic obstructive pulmonary disease in remission, 
as well as patients with cardiac disease. 
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ІНФОРМАЦІЯ ДЛЯ АВТОРІВ 
 

З метою дотримання міжнародних правил оформлен-
ня, авторам рекомендується ознайомитися з “Єдиними Вимо-
гами до Рукописів для Біомедичних Журналів” на 
www.icmje.org. 

У якості невід’ємної частини процесу публікації, авто-
ри, рецензенти і редактори повинні повідомити про будь-які 
конфлікти інтересів і надати детальну інформацію, 
підписавши форму Заяви про Службову Етику та надіславши 
її на адресу редакції журналу. Автори рукописів зобов’язані 
поважати право приватності пацієнта. Перед початком 
дослідження пацієнт повинен заповнити і розписатися у 
формі Заяви про Інформовану Згоду. До статті додається акт 
експертної комісії про відсутність конфіденційної інформації 
та направлення установи. В направленні засвідчується, що 
жодна частина рукопису не була опублікована і не прийнята 
до друку іншими виданнями. 

Статті публікуються українською, російською або 
англійською мовами. Авторський оригінал подається у двох 
примірниках, що складаються із основного тексту (стаття – 
15 сторінок, огляд – 20 сторінок, коротке повідомлення – 7 
сторінок); списку літератури (статті – до 20, огляди – до 50, 
короткі повідомлення – до 15 джерел); таблиць; ілюстрацій 
(не більше 4); назв рисунків; анотацій українською, 
російською та англійською мовами (орієнтовно 250 слів), що 
повинні містити обґрунтування мети, матеріалів та методів, 
результати дослідження. 

На першій сторінці зазначаються: шифр УДК; 
прізвища авторів, ініціали, наукові ступені та звання; назва 
статті; установи, де працюють автори, місто; ключові слова – 
від 5 до 10 слів або словосполучень, що розкривають зміст 
статті. Назва статті російською, українською та англійською 
мовами повинна бути стислою і не перевищувати 120 
символів. Підзаголовок є прийнятним. Текст статті повинен 
бути структурований наступним чином: вступ, мета, матеріал 
і методи, результати та висновок. На останній сторінці тексту 
власноручні підписи всіх авторів: прізвище, ім’я та по-
батькові, поштова адреса, номери телефонів (службовий, 
домашній), за якими редакція буде контактувати із авторами. 
Подаючи статтю до редакції, автори тим самим 
підтверджують оригінальність роботи. Це означає, що 
авторські права або будь-які інші права власності третіх осіб 
не порушуються. Підписами автори засвідчують, що жодна 
частина рукопису не була опублікована і не прийнята до 
друку іншими виданнями. Текст друкується шрифтом не 
менше 2,8 мм на білому папері через два інтервали, на ар-
кушах формату А4 (210×297 мм), поля з усіх боків по 20 мм. 
Крім двох роздрукованих копій, матеріал потрібно надати на 
компакт-диску, текст статті повинен бути у форматі Microsoft 
Word. Латинські терміни, іншомовні слова повинні бути 
надруковані курсивом. Тільки загальновживані скорочення 
можуть подаватися без пояснення. Скорочення у назві статті 
не є прийнятними. Всі величини приводяться в одиницях СІ, 
однак допустимими є й інші загальновживані позначення та 
одиниці вимірювання (I, min., h, C, Da, cal). Ілюстрації (ри-
сунки, фотографії) повинні бути пронумеровані. Назви 
рисунків повинні бути надруковані на окремій сторінці. Ма-
люнки повинні бути виконані з використанням інструментів, 
доступних у текстових редакторах або в Excel. Фотографії 
повинні бути високоякісними. Таблиці розміщуються на ок-
ремих аркушах, нумеруються послідовно, кожна сторінка 
супроводжується коротким заголовком. Рисунки є доповнен-
ням до тексту статті і не повинні повторювати інформації, 
поданої у рукописі. На звороті рисунків олівцем ставлять їхні 
порядкові номери, зазначають прізвище першого автора, 
скорочену назву статті. Список літератури оформлюється на 

окремих сторінках без скорочень. Автори подаються за абет-
кою, спочатку джерела кирилицею, потім латиницею. Поси-
лання у тексті позначаються цифрами у [квадратних] дуж-
ках. Порядок оформлення списку літератури: для монографій 
– Прізвище, ініціали. Назва книги. Місце видання: видавниц-
тво, рік видання. Кількість сторінок; для журналів – 
Прізвище, ініціали. Назва статті. Назва журналу. Том, номер. 
Рік: сторінки, на яких вміщено статтю. 

Одночасно, автори надають повний переклад тексту, 
підрисуночних підписів і табличних матеріалів англійською 
мовою. У переліку використаної літератури посилання, наве-
дені кирилицею, транслітеруються із застосуванням програ-
ми “Trans 1.02” або подібних програм. 

Усі рукописи журналу рецензовані незалежними ек-
спертами. Процедура рецензування включає перевірку статті 
протягом двох тижнів двома спеціалістами, призначеними 
редакційною радою. Рукопис із рецензією надсилається ав-
тору для внесення коректив перед остаточним поданням 
статті до редакції журналу. 

Після публікації статті автори передають авторські 
права редакції журналу. Редакція залишає за собою право 
змінювати і виправляти рукопис, однак внесені корективи не 
повинні змінювати загального змісту та наукового значення 
статті. 

Залучаючи до дослідження пацієнтів, автори несуть 
відповідальність за виконання етичних стандартів 
Гельсінкської декларації 1975 із поправками 2005 року. Руко-
пис повинен містити наступний пункт: “Ми заявляємо, що під 
час дослідження права пацієнтів були враховані у 
відповідності до вимог Гельсінкської конвенції”. При 
виникненні сумнівів щодо відповідності рукопису до вимог 
Гельсінкської декларації, автори будуть зобов’язані 
відзвітуватися про сумнівні аспекти дослідження і 
обґрунтувати підстави свого підходу. 

Якщо дослідження виконується без залучення лабо-
раторних тварин, рукопис повинен містити наступний пункт: 
“Ми заявляємо, що ми не проводимо досліджень на твари-
нах”. Дослідження, які проводяться на тваринах, повинні 
відбуватися у відповідності із встановленими 
інституціональними нормами використання лабораторних 
тварин. Науковці повинні керуватися принципами гуманного 
ставлення до тварин, що використовуються в дослідах. 
Необхідно подати наступну інформацію: вид тварин, гене-
тичний статус: лінія (згідно правил стандартного позначення 
ліній лабораторних тварин); категорія лабораторних тварин 
або їх мікробіологічний статус; маса та вік тварин на початку 
експерименту; карантин або тривалість періоду акліматизації 
під час перевезення тварин на великі відстані; утримання 
тварин під час експерименту (параметри мікроклімату, тем-
пература, вологість, об’єм повітря, світловий режим, тип 
клітки, тип підстилки). Автори повинні підтвердити 
відповідність нормативам утримання та годування тварин 
(Європейська конвенція по захисту хребтових тварин, що 
використовуються з експериментальною або іншою метою. – 
Страсбург, 1986), наявність сертифікату якості, а також 
повідомити джерело набуття тварин. Необхідно описати всі 
процедури, які виконуються на тварині, дози препаратів, що 
вводилися, хірургічні втручання та інші дії, а також відмітити 
використання при цьому методів анестезії (див. інформацію 
про Права Людини і Тварини). 

Ці правила поширюються на всі види рукописів, у то-
му числі статті, короткі доповіді, коментарі до клінічних ви-
пробувань. Рукописи, які не відповідають цим вимогам, бу-
дуть повернені авторам для корекції. 
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Information for authors 
 

In order to comply with the international regulations, 
the authors are strongly encouraged to consult the “Uniform 
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Jour-
nals” at www.icmje.org. 

As an integral part of the publication process, the au-
thors, reviewers and editors are required to confirm whether 
they have any conflicts of interest to declare, and to provide 
details of these in the following Conflict of Interest State-
ment Form. The authors of the articles will respect the pa-
tients’ right to privacy. Upon the familiarization with the 
abovementioned details, the patient must complete the 
Standard Statement of Informed Consent Form. The lack of 
confidential data must be certified by the act of expert 
committee attached to the article. The referral from the cor-
responding establishment with the statement that neither 
part of the suggested research has been published or ac-
cepted for publication in other journals must be sent with it 
as well. 

Articles in Ukrainian, Russian or English are accepted 
for publication in The Medical and Ecological Problems. The 
article is submitted to journal in two copies. The article com-
prises the text of the research (15 pages for articles, 20 
pages for reviews, 7 pages for brief reports); the list of cited 
literature (20 positions at most for articles; 50 positions at 
most for reviews; 15 positions at most for brief reports); ta-
bles, figures (no more than 4); legends and captions; sum-
maries in Ukrainian, Russian and English (approximately 250 
words) providing the arguments in support of the aim of the 
research, explanation of materials and methods, the results 
and conclusions. 

The first page contains UDC code, author’s record 
(name, initials, scholar degrees, title, the title of the article, 
institution, city) and keywords – from 5 to 10 words or 
phrases revealing the content of the article. Title of the pa-
perin Russian, Ukrainian and English should be concise, it 
must not exceed 120 characters. A subtitle is acceptable. 
The text of original papers must be divided into paragraphs, 
including introduction, the aim of the research, materials and 
methods, results and conclusions. The last page must be 
manually signed by author(s) of the article, featuring first 
name, last name and patronymic, address, telephone num-
bers (office, home) for Editorial office to keep contact with. 
By submitting a paper to the editor, authors thereby confirm 
the original form of the articles, which means that the copy-
right or any other property rights of the third parties are not 
violated. The author(s) sign the article thereby certifying 
that neither part of the suggested research has been pub-
lished or accepted for publication in other journals. The text 
of the manuscript must be in printing type no less than 2,8 
mm, double-spaced, on A4-size sheets (210×297 mm); 
margins from each side – 20 mm. Along with 2 printed cop-
ies, the manuscript is provided in Microsoft Word format on 
electronic media. Latin notions and foreign words must be 
typed in italics. Only common abbreviations may be left un-
explained. No abbreviations are acceptable in the title. All 
values are set in SI units; however, other generally used ab-
breviations and units (I, min., h, C, Da, cal) are also ac-
cepted. Figures (drawings, photographs)must be numbered. 
Figure captions are to be printed on a separate page. Draw-
ings should be prepared using tools available in Word proc-
essors or in Excel. Photographs must be of high quality. Ta-
blesshould be on separate sheets, numbered consecutively 
and headed by a concise title. Figures are adjuncts to the 
text and should not repeat material presented therein. On 
the reverse side of the figures it is necessary to write with a 
pencil their sequence numbers, name of the first author and 

the short title of the article. The list of cited literature is pro-
vided on a separate page without abbreviations. The authors 
are stated in alphabetical order, at first the sources in Cyrillic 
alphabet, then in Roman alphabet. The references in the 
text are indicated in [square] brackets. The cited works are 
to be compiled in the following way: for monographies – 
Name, initials. Book name. Place of publication. Publishing 
house, year. Total number of pages; for journals – Name, 
initials. Article name. Abbreviated name of journal. Volume, 
number: pages containing the article. 

At the same time the authors provide full translation of 
the article’s text, picture captions and table materials into 
English. In the list of references, the Cyrillic positions must 
be transliterated with the use of “Trans 1.02” or similar 
programs. 

The original papers are peer-reviewed. Usually editorial 
staff chooses two readers who review papers during two 
weeks. The manuscript with review is sent to authors and 
after being corrected is delivered to editorial office for final 
acceptance. 

Upon publication of the paper, the authors transfer the 
copyright to the Editorial office of the journal. The Editorial 
office reserves the right to alter and correct the manuscript 
considered for publication in the way that will not change its 
overall content and value. 

When reporting experiments on human subjects, au-
thors should indicate whether the procedures were per-
formed in accordance with the ethical standards of Helsinki 
Declaration of 1975 as revised in 2005. Therefore the manu-
script must include the following clause: “We declare that 
during research the rights of patients were taken into con-
sideration according to Helsinki Convention”. If doubts for 
that matter arise, the authors must account for the doubtful 
aspects of the study and explain the reasons for their ap-
proach. 

If the research does not presuppose experiments on 
laboratory animals, the article must include the following 
statement: “We declare that we do not perform research on 
animals”. When reporting experiments on animals, authors 
should indicate whether the institutional and national guides 
for care and use of laboratory animals were respected. The 
authors must follow the principles of humane attitude to 
animals used in experiments. They must submit the follow-
ing information: type of animals, genetic status: the line (ac-
cording to standard rules of defining the lines of laboratory 
animals); the category of laboratory animals or their micro-
biological status; weight and age of animals at the beginning 
of the experiment; quarantine or acclimatization period dur-
ing transportation over long distances; maintenance condi-
tions during the experiment (microclimate parameters, tem-
perature, humidity, air volume, light conditions, cage type, 
type of bedding material). The authors must prove the com-
pliance with normative standards on animals maintenance 
and foddering (European Convention for the Protection of 
vertebral animals used in experiments or other purposes. – 
Strasbourg, 1986) and provide the information as to the ac-
quisition source of animals, as well as the quality certificate. 
It is necessary to describe all procedures performed on ani-
mals, introduced doses of medications, surgical interventions 
and other actions, the use of anesthesia methods (See 
Statement of Human and Animal Rights). 

The abovementioned requirements must apply to all 
original papers, including original research, brief reports, 
case reports and also for comments on clinical trials. 
Manuscripts that do not meet these requirements will be 
returned to authors for correction. 


