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М. Я. Головенко
ФІЗИКО-ХІМІЧНИЙ ІНСТИТУТ ІМ. О. В. БОГАТСЬКОГО НАН УКРАЇНИ

МОДЕРНІЗАЦІЯ КЛАСИФІКАЦІЇ ЦИТОХРОМІВ P450  
НА ОСНОВІ СТРУКТУРНО-ФУНКЦІОНАЛЬНОГО ПІДХОДУ

Вступ. Цитохроми P450 (CYP) є ключовими ензимами метаболізму ксенобіотиків та ендоге-
них сполук. Традиційно їх класифікують за генетичним походженням, амінокислотною послідовністю 
та родинною належністю. Проте стрімкий розвиток структурної біоінформатики, фармакофорного 
моделювання та метаболоміки відкриває нову перспективу, де ферменти розглядаються як структур-
но-функціональні одиниці хімічного розпізнавання.

Мета дослідження – критичний аналіз оновленої класифікації CYP з урахуванням сучасних даних їх 
просторової організації, динамічних властивостей, які визначають специфічність взаємодії з лігандами, 
механізми каталітичної дії та варіабельність каналів транспорту субстратів і метаболітів.

Методи дослідження. Для підготовки дослідження проведено всебічний аналіз наукових публіка-
цій, присвячених класифікації CYP, їх структурним особливостям та функціональним характеристи-
кам. Джерелами інформації слугували рецензовані наукові статті з баз даних PubMed, Scopus, Web 
of Science, а також структурні дані з Protein Data Bank (PDB), патентні матеріали та відкриті хімічні 
й біологічні бази даних (ChEMBL, DrugBank).

Результати й обговорення. Підтверджена необхідність оновленої класифікації, де складником 
є функціональна система CYP, яка характеризує каталітичні реакції ферменту. Структурна частина 
цієї системи розподіляє CYP за архітектонікою молекули, її топологією, конформаційною гнучкістю, 
механізмами олігомеризації, взаємодією з мембранами, а також структурно зумовленими функціями.

Висновки. Наявні публікації та моделі свідчать про потенціал структурно-функціональної класи-
фікації у покращенні інтеграції структурної, біохімічної та еволюційної інформації для створення більш 
об’єктивної та інформативної системи, яка виходить за межі традиційного послідовнісного аналізу 
CYP. Очікується, що вона може стати важливим інструментом у фармакології та персоналізованій 
медицині.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: цитохроми P450; класифікація; структурно-функціональний підхід; ліганди; 
специфічність; фармакологія; токсикологія; біотехнологія.

ВСТУП. Цитохроми P450 (CYP) – це 
велика та еволюційно консервативна родина 
гемвмісних монооксигеназ, присутніх у всіх 
доменах життя – від бактерій до людини [1]. 
Вони виконують критично важливу функцію 
в окисненні органічних молекул, як-от мета-
болізм гормонів, жирних кислот, вітамінів, 
а також широкого спектра ксенобіотиків, 
таких як лікарські препарати, токсини та кан-
церогени. Завдяки своїй ролі в метаболічних 
процесах, CYP мають велике значення для 
медицини, фармацевтики, токсикології та 
біотехнології [2].

Натепер класифікація CYP базується 
переважно на ступені гомології амінокислот-
них послідовностей. Такий підхід дозволяє 
групувати ензими за сімействами (≥ 40  % 
гомології) і підсімействами (≥ 55 % гомоло-
гії), що спростило систематизацію великої 

кількості відкритих генів  [3]. Проте, як пока-
зали численні дослідження, така класифіка-
ція не завжди корелює з функціональними 
властивостями ферментів, зокрема з їхньою 
субстратною специфічністю, кінетикою ката-
лізу, регуляторними механізмами та струк-
турними особливостями активного центру. 
Навіть ферменти з високим ступенем послі-
довної гомології можуть демонструвати сут-
тєво відмінні функціональні характеристики, 
а деякі структурно подібні білки мають дивер-
гентні біологічні функції [4; 5]. Сучасний роз-
виток біоінформатики, структурної біології 
та протеоміки відкрив нові можливості для 
аналізу ферментів не лише на рівні первин-
ної структури, а й з урахуванням третинної 
(3D) структури, конфігурації активного сайту, 
динаміки ліганд-зв’язування та функціональ-
ної взаємодії з іншими біомолекулами. 

У зв’язку з цим постає нагальна потреба 
в удосконаленні існуючої класифікаційної 
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системи CYP. Використання структур-
но-функціонального підходу дозволяє ство-
рити більш точну, функціонально релевантну 
та прогностично ефективну класифікаційну 
модель. 

Мета роботи – обґрунтувати концепту-
альні засади структурно-функціональної 
класифікації ферментів CYP шляхом ана-
лізу існуючих підходів до побудови їхніх 
«образів» та оцінити науковий і прикладний 
потенціал системи, що інтегрує генетичні, 
структурні та функціональні характеристики 
ферментів.

МЕТОДОЛОГІЯ ДОСЛІДЖЕННЯ. Для 
підготовки даного дослідження проведено 
всебічний аналіз наукових публікацій, при-
свячених класифікації CYP, їхнім струк-
турним особливостям та функціональним 
характеристикам. Джерелами інформації 
слугували рецензовані наукові статті з баз 
даних PubMed, Scopus, Web of Science, 
а також структурні дані з Protein Data Bank 
(PDB), патентні матеріали та відкриті хімічні 
й біологічні бази даних (ChEMBL, DrugBank). 
З метою встановлення кореляцій між будо-
вою CYP і їхньою функціональною актив-
ністю було використано комплекс методів 
комп’ютерного моделювання, структурного 
аналізу та хемоінформатики, що дозволяє 
системно дослідити взаємодію субстра-
тів й інгібіторів із різними ізоформами CYP. 
У разі відсутності експериментальних струк-
тур використовувались передбачені три-
вимірні моделі, згенеровані за допомогою 
інструментів гомологічного моделювання 
(SWISS-MODEL) або алгоритмів на основі 
ШІ (AlphaFold).

Отримані результати були систематизо-
вані для встановлення взаємозв’язку між 
структурними особливостями ізоформ CYP 
та селективністю лігандів, що дозволяє 
формувати узагальнені висновки про моле-
кулярні механізми розпізнавання з метою 
систематизації інформації про ізоферменти 
CYP та формування класифікаційної сис-
теми.

Критичний аналіз сучасної класифікації 
цитохромів P450

У класичній біології ферменти та інші 
білки зазвичай класифікують за їхньою 
структурою, локалізацією в клітині або ево-
люційною спорідненістю. Проте сучасні 
біохімічні дослідження пропонують нову 
парадигму: класифікувати біомолекули за 
типами лігандів, які вони розпізнають. Такий 
підхід отримав назву реорганізації біології на 

основі розпізнавання лігандів (Reorganizing 
biology on the basis of ligand recognition). 
Вона передбачає класифікацію біологічних 
процесів на основі молекул (лігандів), які їх 
запускають або модулюють, а не виключно 
на основі задіяних тканин чи органів. Це 
створює ієрархічну систему, де взаємодія 
між білками та лігандами формує основний 
організаційний принцип. Одним із найяскра-
віших прикладів для реалізації цього підходу 
є сімейство CYP [6].

Сучасна класифікація CYP базується на 
ступені гомології амінокислотних послідов-
ностей, що дозволяє групувати ізоформи 
у сімейства та підсімейства. Однак, незва-
жаючи на свою зручність, ця класифікація 
має низку обмежень: вона не враховує про-
сторову структуру ферментів, варіативність 
активних центрів, субстратну специфічність 
та функціональну пластичність. Як наслідок, 
ензими з подібною послідовністю можуть 
демонструвати різні біологічні функції, 
а ферменти з різних підсімейств – подібну 
каталітичну активність.

З розвитком геноміки та біоінформатики 
виявлено тисячі раніше невідомих генів CYP 
у найрізноманітніших організмів (від бакте-
рій до людини), тому існуюча система кла-
сифікації не завжди встигає адаптуватися 
до нових філогенетичних ліній або функці-
ональних особливостей ферментів. Значна 
кількість CYP мають конвергентну еволюцію, 
через те подібні функції виникають у філоге-
нетично далеких групах, тому існуюча класи-
фікація не враховує повною мірою функціо-
нальну подібність або адаптивну еволюцію. 
Більш того, характерним є і функціональна 
гетерогенність, тому одна родина CYP може 
вміщувати ферменти, які взаємодіють із різ-
ними субстратами та мають іншу регуляцію. 
Це ускладнює інтерпретацію їхньої біохіміч-
ної або токсикологічної ролі та використання 
у біоремедіації, сільському господарстві 
і промисловій біотехнології.

Через те останнім часом науковці запро-
понували кілька альтернатив та доповнень 
до традиційної (еволюційної) класифікації 
CYP. 1. Філогенетична класифікація [7] являє 
собою еволюційне дерево, побудоване на 
основі множинного вирівнювання послідов-
ностей, що дає змогу оцінити еволюційні 
зв’язки між ферментами різних організмів, 
але вимагає великої кількості добре оха-
рактеризованих послідовностей. 2. Система 
«клан-класифікації» для вищих рівнів  [8], 
яка об’єднує сімейства з монофілетичного 
походження у кластери, або «клани», тобто 
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вище родинного рівня. Спочатку застосову-
валися в метазоях, а тепер і в грибах, росли-
нах, комахах тощо. Вона краще адаптована 
до великої кількості послідовностей, збере-
ження еволюційного контексту, але є менш 
чутливою до дрібних функціональних дета-
лей. 3.  Функціональна класифікація  [9] 
є об’єднанням ферментів за типами реак-
цій, які вони каталізують (гідроксилювання, 
епоксидування тощо). Має практичне зна-
чення для фармакології та біотехнологі, але 
одна й та сама функція може виконуватись 
різними ізоформами, що не завжди корелює 
з послідовностями. 4. Класифікація за суб-
стратною специфічністю [10], де групування 
CYP здійснюється за типами лігандів, які 
вони метаболізують (лікарські засоби, сте-
роїди, ксенобіотики). Вона дає уявлення про 
біологічну роль ферментів, але субстратна 
специфічність може бути широкою або пере-
тинатись у різних ферментів. 5. Онтологічна 
класифікація [9], яка вміщує CYP у біологічні 
онтології (наприклад, GeneOntology), що 
описують їхню участь у біологічних проце-
сах. Сприяє інтеграції даних із різних дже-
рел (експресія, функції, зв’язок з хворобами 
тощо), але залежить від наявності анотова-
них даних. 

Однією з перспективних альтернатив 
сучасній системі класифікації CYP є струк-
турно-функціональна система. Її складником 
є функціональна система, яка класифікує 
CYP за біохімічною функцією, тобто за тим, 
які реакції вони каталізують та які субстрати 
метаболізують. Структурна частина цієї 
класифікаційної системи розподіляє CYP 
за архітектонікою молекули, її топологією, 
а також структурно зумовленими функціями. 
Основні рівні класифікації: первинна струк-
тура (послідовність амінокислот), топологія 
(розміщення доменів, гідрофобна кишеня, 
гем-сайт), третинна / четвертинна струк-
тура (олігомеризація, взаємодії білок-білок), 
функціональна динаміка (відповідь на суб-
страти, гнучкість, індукція). Нові підходи, які 
поєднують філогенетику, функціональну біо-
інформатику та структурну біологію, мають 
стати основою оновленої системи.

Структурні складники класифікаційної 
системи CYP

Цитохроми P450 належать до білків 
гемопротеїнів [11], які мають загальний три-
вимірний склад, і їх молекулярна топологія 
характеризується такими основними струк-
турними елементами:

1. Гемовмісний домен формує центральну 
частину білка, що містить гем (кофермент 

з іоном заліза), який безпосередньо бере 
участь у каталізі окиснювальних реакцій. Він 
розташований у гідрофобному середовищі, 
що забезпечує стабільність гемового комп-
лексу і доступ субстрату.

2. Гідрофобна кишеня є просторо-
вою структурою, що утворена гідрофоб-
ними залишками білка. Вона оточує актив-
ний центр і приймає гідрофобні субстрати 
(наприклад, стероїди, ліки, жирні кислоти). 
Вміст і конфігурація цієї кишені відрізня-
ється у різних ізоформах CYP, забезпечуючи 
селективність до субстратів. Об’єм кишені та 
основні неполярні (гідрофобні) залишки, що 
формують її в ізоформах CYP, є різними.

3.  Альфа-спіралі і бета-структури мають 
консервативний каркас, сформований при-
близно 12–14 α-спіралями та кількома 
β-листками, які утворюють оболонку актив-
ного центру. Зокрема, α-спіралі F і G фор-
мують гнучку «кришку» активного центру, що 
відповідає за допуск субстратів.

4. Мембранно-адгезивний сегмент вмі-
щує N-кінцеву частину білка в α-спіралі, яка 
втоплена в мембрану ендоплазматичного 
ретикулума. Вона фіксує фермент у мемб-
ранному середовищі, визначаючи його лока-
лізацію та взаємодію з партнерами.

5.  Гнучкі петлі і конформаційна дина-
міка з’єднують структурні елементи, мають 
високу рухливість, що дозволяє адаптувати 
активний центр до різних субстратів. Така 
властивість називається конформаційною 
гнучкістю.

6. Поверхневі і внутрішні водневі зв’язки, 
гідрофобні взаємодії стабілізують структуру 
білка та підтримують специфічність взаємо-
дії з субстратами та редуктазою.

Така унікальна молекуляона організація 
СУР є універсальною та тонко збалансова-
ною структурно-функціональною архітекту-
рою, яка забезпечує адаптивність до різно-
манітних субстратів.

Структурні мотиви та їхня роль у функ-
ціональній ідентифікації CYP

Однією з ключових умов для функціо-
нування CYP є наявність консервативних 
структурних мотивів, які забезпечують зв’я-
зування гема та формування активного 
центру ферменту  [12;  13]. Гемоутримуючі 
мотиви CYP є особливою послідовністю амі-
нокислот, які стабілізують і зв’язують гемову 
групу (Fe-протопорфірин IX) у структурі 
ферменту. Наявність цих мотивів є маркер-
ною ознакою CYP, тому в структурно-функ-
ціональній класифікації вони допомагають 
відрізнити справжні CYP від схожих оксидаз, 
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передбачити каталітичну здатність (напри-
клад, на основі моделей AlphaFold) та гру-
пувати ферменти за активними сайтами та 
функціями.

Найбільш вивченими є 4 основні струк-
турні мотиви CYP.

1.  Гемоутримуючий мотив FxxGxxxCxG 
(CXG, Cysteine-X-Glycine), де: F – феніла-
ланін, C – консервативний цистеїн, який 
зв’язує гем через координацію з атомом 
заліза. X – будь-яка амінокислота (залежить 
від ізоформи). G – гліцин, який забезпечує 
гнучкість і правильне згортання білка, знахо-
диться поблизу C-кінця білка (часто у спіралі 
L або поблизу нього). Входить у гем-зв’язу-
ючу петлю, яка обгортає гемову групу і є кри-
тично важливим елементом для каталізу. 
Цистеїн діє як ліганд до атома Fe в гемі, що 
дозволяє ферменту переносити електрони. 
Якщо цистеїн у цьому мотиві замінити на 
іншу амінокислоту, фермент втрачає актив-
ність. У структурній біології цей мотив слугує 
«підписом» родини P450. Без цього мотиву 
білок не може каталізувати окиснення, тобто 
не є CYP [14]. 

2. EXXR є мотивом, що розміщується на 
I-спіралі, де: E – глутамат (негативно заря-
джений), R – аргінін (позитивно зарядже-
ний). X – будь-які амінокислоти. Розташо-
ваний мотив у середній частині ферменту 
спіралі K. Зазвичай він стабілізує спіралі K  
та L, які формують серцевину третинної 
структури, та формує сольові мости (елек-
тростатичні взаємодії) усередині білка. Під-
тримує просторову орієнтацію активного 
центру та впливає на формування субстрат-
ного каналу, тобто «вхід» молекули до актив-
ного центру. Він зберігається в усіх CYP, але 
може трохи варіюватися в контексті сусідніх 
амінокислот [15]

3. Стабілізаційний мотив PERF, де: P – 
пролін (обмежує обертання, жорсткий), E – 
глутамат, R – аргінін, F – фенілаланін. Зна-
ходиться біля або всередині спіралі K та 
сприяє структурній підтримці оточення гема, 
часто поруч з EXXR. Виявлений у багатьох 
CYP, особливо в еукаріотичних.

4. WxxxR – варіативний мотив, де: W – 
триптофан, R – аргінін, Х– будь-яка аміно-
кислота. Зустрічається не в усіх ізоформах, 
але часто у мікросомних CYP. Бере участь 
у позиціонуванні субстрату та утворенні 
гемоцентру. Створює додаткову гідрофобну 
кишеню, що стабілізує субстрат [16].

Усі ці мотиви разом формують активний 
центр ферменту та утримують гем у пра-
вильній просторовій орієнтації. Їх наявність 

є критерієм функціональної активності 
CYP та використовується для класифікації 
у структурно-функціональній системі.

Структурні рівні CYP та формування 
активного центру

Первинна структура – це лінійна послідов-
ність амінокислот у поліпептидному ланцюзі 
білка, яка визначає його подальшу триви-
мірну структуру і функціональні властиво-
сті. Зазвичай складається з 400–500 амі-
нокислотних залишків, хоча розмір може 
варіюватися залежно від ізоформи та виду 
організму. У послідовності виявляються кон-
сервативні ділянки, які важливі для функ-
ції ферменту, як-от карман із цистеїном, 
що координаційно зв’язує іон заліза гему. 
Ділянка I-петлі містить консервативний амі-
нокислотний мотив, пов’язаний з актива-
цією кисню, та мотив EXXR, який підтримує 
стабільність структури білка  [17]. Початкові 
N-кінцеві послідовності часто містять гідро-
фобний сегмент, який функціонує як мемб-
ранний анкер, тоді як інші ділянки є більш 
гідрофільними, забезпечуючи розчинність 
і взаємодію з партнерами. Ізоформи різних 
сімейств СУР мають значну різницю в аміно-
кислотних послідовностях (іноді менше 40 % 
подібності), що визначає їхню субстратну 
специфічність та регуляторні властивості. 
Ця послідовність амінокислот слугує осно-
вою для формування вторинної, третинної 
та четвертинної структур, що забезпечують 
каталіз і регуляцію активності CYP.

Вторинна та третинна структура CYP фор-
мують унікальний активний центр із високою 
селективністю, гнучкістю та варіативністю, 
що є основою для їх структурно-функціо-
нальної класифікації. Вторинна структура 
є локальною структурою в межах поліпеп-
тидного ланцюга, сформована за рахунок 
водневих зв’язків між пептидними групами 
α-спіралі, які домінують у структурі (понад 
50  % амінокислот). Спіралі D, E, I, L фор-
мують центральне ядро ферменту, тоді як 
J і K додають стабільності та беруть участь 
у формуванні активного центру. Ці струк-
турні елементи є консервативними серед 
різних CYP і важливі для їхньої функції. 
Бета-шари (β-листи) представлені меншою 
кількістю, але вони формують важливі струк-
турні елементи, зокрема поблизу активного 
центру. Петлі з’єднують α-спіралі та β-листи, 
що забезпечує гнучкість молекули та її взає-
модію із субстратами [7].

Третинна структура – це просторове 
укладання всієї поліпептидної молекули, що 
створює функціонально активну форму, де 
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глобулярна форма є компактною й стабіль-
ною, що дозволяє взаємодіяти з мембраною 
ендоплазматичного ретикулуму або мітохон-
дрій. Гемова група занурена глибоко в гідро-
фобну кишеню, яка має варіабельну форму 
залежно від ізоформи CYP, що пояснює 
широкий спектр субстратів  [18]. Моделю-
вання третинної структури дозволяє перед-
бачити, як зміни в амінокислотній послідов-
ності можуть вплинути на функцію ферменту. 
Її прогнозують за допомогою програм Alpha-
Fold, Swiss-Model, Phyre2, I-TASSE, де 
вони використовують відомі білкові струк-
тури як шаблони (template-basedmodel-
ing), або мотивами (CXG, EXXR) і вторин-
ними структурами (наприклад, спіралі K, L),  
де комп’ютер вираховує найімовірнішу про-
сторову конфігурацію білка. 

Хоча основна архітектура ізофермен-
тів CYP зберігається, відмінності у вторин-
ній і третинній їхній структурі існують, і це 
є ключом до того, чому різні ізоферменти 
CYP мають різну специфічність до суб-
стратів. Так, усі ізоферменти CYP мають 
спільне ядро з центральним гемовим доме-
ном (протопорфірин IX + Fe) та подібне 
розташування альфа-спіралей (особливо I,  
L, C), а також схожий механізм електронного 
транспорту та каталізу. Незначні відмінності 
спостерігаються у вторинній структурі, але 
вони впливають на довжину або нахил окре-
мих альфа-спіралей і петель та вміст β-ли-
стів в активному центрі. Так CYP3A4 має 
більший субстратний простір, оскільки петлі 
є гнучкішими, а CYP2C9 має більш компактну 
активну кишеню за рахунок коротшої петлі.

Відмінності у третинній структурі пов’я-
зані з формою та об’ємом субстратної кишені 
(від ~200 Å³ до >1500 Å³), гнучкістю білка 
(деякі ізоферменти мають високий ступінь 
рухливості окремих доменів) та положен-
ням мембранозв’язувального домену  [18]. 
Субстратна селективність ізоформ залежить 
від амінокислот, що вистилають активну 
кишеню. Наприклад, 2D6 розрахований на 
менші молекули (ліки типу кодеїну), тому 
має вузьку кишеню, а 3A4 має велику гнучку 
кишеню, тому може метаболізувати великі 
ліпофільні молекули (наприклад, циклоспо-
рин).

Четвертинна структура є просторовим 
об'єднанням кількох поліпептидних ланцю-
гів (субодиниць) у функціональний білковий 
комплекс. У випадку CYP низка ізоформ 
можуть утворювати олімери: димери, три-
мери, тетрамери тощо  [19]. Олігомериза-
ція – це здатність молекул CYP взаємодіяти 

одна з одною з утворенням мультибілкових 
комплексів. Вона впливає на фермента-
тивну активність, стабільність та взаємодію 
з партнерами (наприклад, редуктазами). 
Існує кілька типів такої взаємодії:

1.  Гомоолімеризація – це об’єднання 
декількох ідентичних молекул одного ізо-
ферменту (CYP3A4–CYP3A4), змінює ката-
ліз або проявляє кооперативність. Відомі 
також випадки негативної алостерії: одна 
субодиниця знижує активність іншої. 

2.  Гетероолімеризація – комплексування 
різних ізоформ CYP між собою. Так, 2C9 та 
3A4 можуть формувати функціональні гете-
родимери, які змінюють метаболізм ліків, 
а 1A2 – 2B6 виявляють синергічну взаємо-
дію, що впливає на субстратну специфіч-
ність. Гетероолімери можуть проявляти 
сприятливу або інгібуючу взаємодію, зміню-
ючи афінність до редуктази або субстрату. 
Вони також можуть перерозподіляти елек-
трони, впливаючи на швидкість окиснення. 

3. Мембранно-асоційована олігомери-
зація. Більшість CYP закріплені в мембрані 
ендоплазматичного ретикулуму (у печінці, 
нирках тощо), де вони можуть взаємодіяти 
один з одним опосередковано через ліпідне 
середовище, що сприяє створенню «мікро-
доменів». Взаємодії можуть бути динаміч-
ними та залежати від субстратів, рН йонів та 
ліпідів.

4. Тимчасові комплекси CYP з фермен-
тами-партнерами (особливо NADPH-CYP 
редуктазою та цитохромом b). Такі комп-
лекси зазвичай тимчасові, але можуть фор-
муватися в стабільному режимі при високій 
локальній концентрації. Утворення мульти-
ферментних комплексів може регулювати 
ефективність електронного транспорту [20].

Олігомеризація є властивістю багатьох 
ізоформ цитохрому P450 (CYP), і хоча сту-
пінь, стабільність та функціональні наслідки 
цього процесу залежать від конкретної ізо-
форми, низка добре досліджених CYP 
демонструють здатність утворювати гомо- 
чи гетероолімери [21].

Механізми олігомеризації CYP базуються 
на фізико-хімічних взаємодіях, які забезпе-
чують стабільне або динамічне об’єднання 
окремих молекул ферменту в комплекси 
(олімери). Вони відбуваються переважно 
в контексті мембрани ендоплазматичного 
ретикулуму або в умовах високої локальної 
концентрації CYP. Ось основні фізико-хімічні 
механізми олігомеризації [21; 22]:

1. Гідрофобна взаємодія є основним 
механізмом для CYP, який вбудований 
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у мембрану, де трансмембранні або навко-
ломембранні домени мають гідрофобні 
залишки (Leu, Ile, Val, Phe). Гідрофобні 
ділянки білкових поверхонь прилягають 
одна до одної, знижуючи вільну енергію сис-
теми у водному середовищі. Такі взаємодії 
стабільні, але неспецифічні, що пояснює 
варіативність димерів / олімерів.

2. Водневі зв’язки можуть утворюватись 
між полярними амінокислотними залиш-
ками (Ser, Thr, Asn, Gln) на поверхні білка, 
що забезпечує специфічність взаємодії, осо-
бливо у випадку комплементарної геометрії 
контактуючих білкових доменів.

3. Електростатичні взаємодії можливі 
завдяки залишкам Glu⁻ або Asp⁻ (негативно 
заряджені) та Lys⁺, Arg⁺ (позитивно заря-
джені). Іонні пари стабілізують орієнтацію 
білкових субодиниць, особливо в регіонах, 
де вода обмежена (наприклад, у мембрані 
або на білкових інтерфейсах). Такі взаємо-
дії можуть бути регульовані pH та йонним 
середовищем.

4. Ван дер Ваальсові сили необхідні для 
щільного прилягання білкових поверхонь 
при формуванні димерів або тетрамерів 
і часто мають місце у поєднанні з гідрофоб-
ними силами.

5. π–π взаємодії між ароматичними кіль-
цями (Phe–Phe або Phe–Tyr) відбувається 
в центральних зонах димерів CYP, особливо 
поблизу гему, і приводить до утворення ста-
більних планарних контактів в межах білко-
вих інтерфейсів.

6.  Ковалентні зв’язки між залишками 
Cys–Cysрідко фіксуються між субодиницями 
CYP, але можуть виникати invitro за умов 
окиснення.

7.  Ліпідно-опосередковане зближення 
може мати місце, коли мембранні фосфо-
ліпіди сприяють утворенню мікродоменів 
молекул білків, сприяючи їх зближенню. 
Ліпідні рафти або ділянки з високою концен-
трацією CYP сприяють їхній тимчасовій або 
стабільній взаємодії.

Конформаційна гнучкість активного 
центру CYP і їх субстратів як ключовий 
чинник ефективності монооксигеназного 
каталізу

Цитохроми P450 є одними з найунівер-
сальніших ферментів, здатних каталазувати 
широкий спектр монооксигеназних реакцій, 
і їхня ефективність значною мірою зумов-
лена не лише хімічною природою активного 
центру, але і його структурною динамікою. 
Одним із критичних чинників, що визначає 
успішність взаємодії ферменту із субстратом, 

є конформаційна гнучкість як самого актив-
ного центру, так і субстратних молекул. Така 
гнучкість забезпечує оптимальне позиціону-
вання субстрату відносно реакційноздатного 
заліза гему, сприяє утворенню стабільних 
перехідних станів та ефективному перебігу 
каталітичного циклу. Важливу роль відігра-
ють також механізми транспорту субстратів 
до активного центру крізь білкову матрицю, 
зокрема система каналів, яка забезпечує 
селективний і регульований доступ молекул 
до каталітичного ядра ферменту.

Показник гнучкості є ключовим критерієм 
у структурно-функціональній класифікації 
ізоформCYP, оскільки безпосередньо впли-
ває на каталітичну функцію, субстратну спе-
цифічність, адаптивність до різних молекул 
і навіть на фармакологічну значущість фер-
ментів  [23]. Ізоформи з високою гнучкістю, 
наприклад 3A4, можуть пристосовуватися 
до молекул різного розміру, форми і хімічної 
природи, тоді як жорсткі мають фіксовану 
специфічність. На основі гнучкості ізоформи 
можна умовно поділити на три структур-
но-функціональні класи  [24]: 1.  гнучкі, бага-
тофункціональні (3A4, 2C8), які мають 
великий активний центр та широку змінну 
конформації, тому метаболізують широ-
кий спектр ксенобіотиків. 2.  помірно гнучкі, 
спеціалізовані (2C9, 2D6) із середнім об’є-
мом та деякою варіативністю, каталізують 
селективний метаболізм середніх молекул. 
3.  жорсткі, вузькоспеціалізовані (1A2, 2E1), 
які мають невеликий активний центр та ста-
більну структуру і беруть участь у метабо-
лізмі малих, структурно схожих сполук. 

Гнучкість дозволяє оптимізувати поло-
ження субстрату щодо гем-групи, що впли-
ває на каталітичну швидкість і афінність. 
Надлишкова гнучкість може знижувати 
селективність, але підвищувати ефектив-
ність при змішаних субстратах. 

Отже, гнучкість є структурно-функціо-
нальний маркером, який дозволяє класифі-
кувати ізоформи за їхньою функціональною 
універсальністю, передбачати взаємодію 
з ліками, моделювати метаболічні шляхи, 
розуміти фармакологічну та токсикологічну 
поведінку цитохромів (Таблиця 1).

Механізм конформаційної гнучкості є ком-
бінацією гнучких білкових елементів і здат-
ності ферменту динамічно адаптуватися до 
різноманітних молекул за допомогою індуко-
ваної посадки. Це критично важливо для уні-
версальності CYP у метаболізмі різних сполук.

Субстрат не є пасивним – він активно бере 
участь у процесі зв’язування, змінюючи свою 
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форму і положення, щоб забезпечити макси-
мальну комплементарність з ферментом [26]. 
Така взаємна адаптація є ключом до широкої 
субстратної специфічності CYP, і це явище 
називають двобічною адаптацією (mutualin-
ducedfit). Багато субстратів CYP (особливо 
великі чи ліпофільні молекули) мають гнучкі 
ланцюги або кільця, які можуть змінювати 
просторову конфігурацію, щоб краще «вписа-
тися» в активний центр ферменту. Одинарні 
зв’язки в субстраті можуть вільно обертатися, 
змінюючи положення функціональних груп 
для зручнішого розміщення у гідрофобній 
кишені ферменту. Субстрат може займати 
різні позиції в активному центрі (так зване 
substratereorientation), щоб зорієнтувати 
реакційну ділянку (наприклад, атом вуглецю, 
який буде окиснено) максимально близько до 
атома заліза в гему. У деяких випадках фер-
мент вже перебуває в кількох станах і суб-
страт «обирає» той, у якому може найкраще 
зв’язатися, тобто сам субстрат підходить 
лише до певної форми ферменту.

У структурно-функціональній класифіка-
ції ферментів важливе місце займає не лише 
архітектоніка активного центру, а й меха-
нізми транспорту субстратів та продуктів 
реакції  [27]. Сучасні дослідження свідчать 
про ключову роль внутрішніх каналів (туне-
лів) у забезпеченні специфічності, регуляції 
та ефективності ферментативних процесів. 
Зокрема, в системах управління репарацією, 

де ферменти діють з високою вибірковістю 
та в умовах обмеженого простору, тунелі 
виконують функцію молекулярних фільтрів 
і динамічних регуляторів. Їхня гнучкість, 
здатність відкриватися або закриватися 
у відповідь на зв’язування лігандів, а також 
варіативність архітектури залежно від класу 
ферменту дозволяє інтегрувати структурні 
ознаки з функціональною активністю. Таким 
чином, тунелі транспорту субстратів є не 
пасивними каналами, а активними учасни-
ками ферментативного каталізу, що потре-
бує їхнього включення до класифікаційних 
схем і моделей ферментної дії.

Транспорт субстратів здійснюється туне-
лями (каналами) або порожнинами в струк-
турі СУР, які забезпечують доступ молекул 
до активного центру ферменту, де відбува-
ється хімічна реакція. Вони також можуть 
слугувати для евакуації продуктів реакції. 
Це тривимірні канали, один або декілька, що 
проходять крізь білкову матрицю, які можуть 
змінюватися при взаємодії ферменту з ліган-
дами чи коферментами. Більшість із них 
мають гідрофобне внутрішнє середовище 
для транспорту ліпофільних субстратів. 
Пропускають канали лише молекули пев-
ного розміру, форми або хімічної природи 
та впливають на швидкість і специфічність 
реакцій ферменту.

Вони мають велике біологічне зна-
чення, оскільки забезпечують специфічність 

Таблиця 1 – Порівняння динамічної гнучкості активних центрів різних ізоформ CYP людини

Ізоформа 
CYP

Розмір 
активного 
центру (Å³)

Гнучкість 
активного 

центру

Основні 
амінокислотні 
залишки, що 

забезпечують 
гнучкість

Характеристика 
тунелю до 

активного центру

Вплив гнучкості 
на субстратну 
специфічність

3A4 ~1385 Висока Phe215, Arg212, 
Ser119

Широкий, декілька 
тунелів

Широкаспецифічність, 
здатен до метаболізму 
великих молекул

2D6 ~540 Помірна Phe120, Glu216 Вузький, 
обмежений

Висока 
стереоселективність, 
обмежений набір 
субстратів

2C9 ~1050 Помірно 
висока

Arg108, Phe114 Відносно широкий Метаболізує переважно 
кислі сполуки середнього 
розміру

1A2 ~524 Низька Phe226, Thr124 Дуже вузький Висока специфічність 
до плоских ароматичних 
сполук

2E1 ~440 Низька Leu103, Ile115 Вузький, прямий Метаболізує малі 
молекули, такі як етанол 
та кетони

Примітки: Розмір активного центру – приблизний об’єм вільного простору в активному центрі. Гнучкість відображає 
ступінь змін у конформації білка при зв’язуванні з лігандами або під час каталізу. Амінокислотні залишки є критич-
ними залишками, що залучені у формуванні або зміні активного центру. Тунель або канал, яким субстрат досягає 
активного центру, ширина та конфігурація якого впливають на селективність.



ISSN 2410-681X. Медична та клінічна хімія. 2025. Т. 27. № 212

О
РИ

ГІ
Н

А
Л

ЬН
І Д

О
СЛ

ІД
Ж

ЕН
Н

Я
і контроль над доступом молекул до актив-
ного центру. Можуть бути мішенями для 
інгібіторів або модифіковані для зміни фер-
ментної активності. Використовуються при 
дизайні біокаталізаторів і нових ліків.

У механізмах створення гнучкості туне-
лів  [28] задіяні вторинна, третинна або чет-
вертинна структури білка, які реагують на 
процес зв’язування субстрату, коферменту 
або ліганду. При цьому бокові ланцюги аміно-
кислот (особливо гідрофобні або заряджені 
залишки) діють як «ворота», відкриваючи 
або блокуючи тунель. Субстрат або інгібі-
тор може викликати локальні зміни струк-
тури білка, які відкривають або закривають 
тунель, але навіть без субстрату білок ство-
рює мікрорухи атомів  /  ланцюгів, що періо-
дично відкриває канали. У багатьох фер-
ментів є кілька потенційних шляхів доступу 
молекул, які «перемикаються» залежно від 
умов, що дозволяє динамічно регулювати 
цей процес. До структурних елементів, що 
беруть участь у гнучкості тунелей, належать 
петлі, які легко перебудовуються, α-спіралі, 
що можуть зсуватися, та рухомі бокові лан-
цюги амінокислот Phe, Tyr, Trp, які слугують 
«кришками» або «затворами». Для зміни 
тунелю можуть також утворюватись або рва-
тися водневі зв’язки.

Лігандна система в структурно-функці-
ональній організації цитохромів Р450

Лігандна класифікація є невід’ємною 
частиною загальної структурно-функціо-
нальної системи СУР, оскільки саме через 
взаємодію з лігандами ці ферменти реалі-
зують свою біологічну активність. Лігандна 
частина класифікації виконує інтегративну 
роль, поєднуючи структурні особливості 
ферменту з його функціональними проявами 
та системними ефектами, від метаболізму 
лікарських засобів до фармакогенетичних 
реакцій  [29]. У лігандній системі CYP суб-
страти, інгібітори та індуктори розглядаються 
окремо, хоча іноді один і той самий лiганд 
може виконувати кілька функцій (наприклад, 
бути і субстратом, і інгібітором). Розмежу-
вання необхідне через принципово різний 
механізм дії, молекулярні цілі та функціо-
нальні наслідки кожного типу ліганду. 

У межах структурно-функціональної кла-
сифікаційної системи CYP інгібітори й індук-
тори розглядаються крізь призму їх взаємодії 
з активними центрами різних ізоферментів, 
конформаційної гнучкості субстратної кишені 
та варіацій третинної структури. Аналіз цих 
взаємозв’язків дає змогу краще передбачати 
біохімічну поведінку ферментів і розробляти 

більш безпечні стратегії медикаментозної 
терапії. Так, CYP-субстрати зазвичай мають 
конкретні функціональні групи, які фермент 
окиснює, а інгібітори ж можуть бути дуже різ-
номанітними, і вони конкурують за активний 
центр (конкурентні інгібітори) та зв’язуються 
ковалентно або алостерично (неконку-
рентні, механізм-обумовлені інгібітори). Усе 
це ускладнює класифікацію за принципом 
«ліганд / функція».

Інгібітори та індуктори CYP450 не лише 
модулюють ферментативну активність, але 
й виступають ключовими інструментами для 
функціонального картування та класифіка-
ції ізоформ, доповнюючи структурні підходи 
інформацією про динамічну поведінку фер-
ментів та механізмів реакцій метаболізма 
ксенобіотиків [31]. Зокрема, вони використо-
вуються як функціональні зонди, які дозво-
ляють виявляти відмінності в активності різ-
них ізоферментів. Якщо інгібітор специфічно 
блокує CYP3A4, але не впливає на CYP2D6, 
це свідчить про структурно-функціональні 
відмінності активного центру.

Різна селективність інгібіторів / індукторів 
до ізоформ CYP відображає такі показники, 
як конформація субстратної кишені, гнучкість 
петель, заряд і гідрофобність активного цен-
тру. Ці особливості стали основою структур-
но-функціональної типізації CYP. Структурні 
дослідження з використанням механістич-
них інгібіторів дали змогу визначити ключові 
амінокислоти активного сайту, варіабельні 
петлі та структурні домени. Це сприяло ство-
ренню моделей просторової структури, що 
враховуються в класифікаційних системах. 
Ізоформи мають також відмінну здатність до 
індукції через ядерні рецептори (PXR, CAR), 
що дозволило класифікувати ферменти не 
лише за структурою, а й за регуляторними 
механізмами експресії. 

Структурні та фізико-хімічні характери-
стики лігандів активно використовуються 
в побудові лігандної класифікації CYP, 
оскільки ці параметри допомагають перед-
бачити, яким чином ліганд зв’язується з фер-
ментом, чи є він субстратом, інгібітором або 
індуктором, його здатність викликати струк-
турні зміни в активному центрі та імовір-
ність метаболізму або інгібування. Зокрема, 
молекулярна маса впливає на здатність 
проникати в активний центр CYP,LogP 
(ліпофільність), визначає міру зв’язування 
з гідрофобною кишенею активного цен-
тру, pKaє показником іонізації та взаємодії 
з полярними/зарядженими амінокислотами. 
Полярна поверхнева площа (PSA) визначає 
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проникність і селективність до певних ізо-
форм CYP, а наявність атома азоту свідчать 
про координацію деяких інгібіторів із залізом 
гему (тип II інгібування). Об’єм / форма моле-
кули характеризують просторову відповід-
ність до активної кишені ферменту. Кількість 
водневих зв’язків свідчить про стабільність 
зв’язування та селективність ліганду. Кон-
формаційна гнучкість визначає можливість 
ліганду налаштовуватись до зміни активного 
центру.

Наприклад, субстрати CYP3A4 часто 
мають велику масу, високу ліпофільність 
і гнучку структуру, що дозволяє їм зайняти 
змінний активний центр. Інгібітори часто 
мають азотисту групу, яка координаці-
йно зв’язується з Fe-гему, що викликає  
2-й спектр. Індуктори зазвичай мають струк-
тури, які активують PXR або CAR-рецептори, 
часто це плоскі ароматичні молекули.

Інформаційна структурно-функціо-
нальна паспортизація цитохромів Р450

У структурно-функціональній класи-
фікації CYP назви ферментів залиша-
ються незмінними, оскільки це обумовлено 
наявністю міжнародно стандартизованою 
номенклатурю цих ферментів (HUGO Gene 
Nomenclature Committee). Назви базуються 
на генетичній гомології, що залишається 
важливою для ідентифікації ферментів 

у геномах різних видів. Структурно-функці-
ональна система є додатковим рівнем ано-
тації, і вона не змінює імен, а додає інфор-
маційні доповнення, як-от: тип каналу входу, 
форма активного центру, типова гнучкість 
доменів, характер лігандів (за фізико-хіміч-
ними властивостями), тип метаболізму (гід-
роксилювання, деалкілування тощо). Так 
само, як у медицині зберігаються стандар-
тизовані діагнози (МКХ-10/11), але доповню-
ються клініко-функціональними шкалами (як 
NYHA, Child-Pugh, шкала болю тощо), так 
і тут. Таким чином, вона створює багатови-
мірну карту ферменту, яка корисна для при-
кладних цілей: від розробки ліків до моделю-
вання метаболізму (Таблиця 2).

Таким чином, структурно-функціональна 
паспортизація CYP є інтегративною сис-
темою, що поєднує генетичну, структурну, 
функціональну та фармакологічну інформа-
цію щодо кожного з ферментів. На відміну 
від традиційної номенклатурної класифіка-
ції, цей підхід дозволяє створювати так звані 
«функціональні паспорти», цифрові профілі 
кожного CYP, які можуть бути використані 
в системному моделюванні, предиктивній 
аналітиці та персоналізованій медицині.

Одним із найбільших недоліків структур-
но-функціональної класифікації є відсутність 
зручної, уніфікованої номенклатури, тобто 

Таблиця 2 – Порівняльна таблиця функціональних паспортів ізоформ CYP

Параметр CYP3A4 CYP2D6 CYP2C9
Тканинна експресія Печінка, кишечник Печінка, мозок Печінка

Тип субстратів
Ліпофільні, великі 
молекули (стероїди, 
макроліди)

Ароматичні основи 
(антидепресанти, 
опіоїди)

Кислотні сполуки 
(варфарин, НПЗП)

Тип метаболізму
Гідроксилювання, 
деалкілування, 
епоксидування

Деметилювання, 
гідроксилювання

Гідроксилювання 
ароматичних кілець

Кількість каналів доступу
5+ (включаючи 2a, 2e, 
W, S)

1–2 (вузькі: 2a, 2f) 1–2 (2e, S)

Конформаційна гнучкість Висока Низька–середня Помірна

Тип активного центру
Просторий, гідрофобний, 
мультисубстратний

Вузький, 
електростатично 
селективний

Середній, змішаної 
полярності

π–π Взаємодії
Помітні, для 
ароматичних сполук

Значущі для стабілізації Обмежені

Інгібітори Кетоконазол, ритонавір Хінідин, флуоксетин Флуконазол, аміодарон

Індуктори
Рифампіцин, 
фенобарбітал

Не індукується
Рифампіцин, 
карбамазепін

Маршрутизація лігандів
Через кілька каналів, 
динамічна

Один основний вхід, 
селективний

Передбачувана, 
стабільна маршрутизація

Фармакологічне 
значення

Метаболізує ~50% ліків ~25%, із поліморфізмами
~15%, має значення 
у варіабельності 
дозування

Особливості
Полісубстратність, 
алостеричність

Генетичний поліморфізм: 
PM, IM, EM, UM

Важливий для дозування 
критичних препаратів
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немає коротких, загальновживаних назв на 
кшталт «CYP3A4», які одразу викликають 
у спеціаліста асоціації з функцією, розпов-
сюдженням і ризиками. У функціональній 
класифікації ми маємо фрази типу «кластер 
лігандів ароматичних поліциклічних амінів 
з основним характером, які метаболізуються 
ліпофільними CYP-ізоформами», що є дуже 
незручним для повсякденного вжитку.

Існують спроби ввести функціональні 
ярлики або псевдокоди створення спроще-
них позначень (Таблиця 3). Такі системи 
зазвичай вводяться для внутрішнього корис-
тування у великих базах даних (PubChem, 
ChEMBL, Tox21).

Приклад комбінованого вживання буде 
таким: замість «Інгібітор CYP3A4» можна 
сказати «Інгібітор CYP3A4 (F-LAS група)». 

Таблиця 3 – Використання абривіатури у структурно-функціональній класифікації

Функціональний кластер Скорочення (пропозиція) Приклади субстратів

Ліпофільні аміни + стероїди F-LAS (Fatty Lipo Amine Steroid)
Тестостерон, циклоспорин, 
еритроміцин

Ароматичні аміни з основною 
групою

F-BPA (Basic Planar Aromatics) Пропранолол, кодеїн

Нейтральні невеликі полярні 
молекули

F-SMN (Small Neutral Molecules) Ацетон, етанол, парацетамол

Поліциклічні гідрофобні речовини 
(канцерогени)

F-PHA (Polycyclic Hydrophobic 
Agents)

Афлатоксин, бензпірен

Гетероароматичні кетони та азоли F-HAC (Hetero Aromatic Carbonyls) Омепразол, кетоконазол

Або для нових ліків: «Молекула належить 
до F-BPA групи з очікуваним метаболізмом 
через CYP2D6/CYP2C19».

До переваг коротких функціональних тегів 
слід віднести стандартизацію нової системи, 
краще використання в ШI / МН моделях, фар-
макофорному пошуку та базах даних, збере-
ження компактності для наукових публікацій, 
інструкцій та етикеток. Цей підхід створює 
також можливість переходу до інтегрованих 
карт типу KEGG (Кіотська енциклопедія генів 
і геномів), де ферменти згруповані не тільки 
за геном, а й за лігандною подібністю. 

Представлена паспортизація ізоформ CYP 
дозволить більш ефективно вивчати тонкі 
механізми зв’язування лігандів, зокрема, 
через конформаційну гнучкість, π–π взаємо-
дії, полярність активного центру та топологію 

каналів доступу. Це сприятиме глибшому ана-
лізу фармакокінетики, ідентифікації потен-
ційних міжлікарських взаємодій та прогнозу 
токсичних ефектів. Поєднання структур-
но-функціональної інформації з генетичними 
варіантами (наприклад, алелями CYP2D6) 
дозволяє створювати персоналізовані про-
філі метаболічної активності. Паспорти CYP 
можуть використовуватись у молекулярному 
докінгу, фільтрації хітів, віртуальному скри-
нінгу, QSPR- та AI-моделях. Інформаційна 
паспортизація сприяє побудові структурова-
них баз знань, що інтегруються у фармако-
логічні програми, біомедичні платформи та 
системи підтримки клінічних рішень. Паспор-
тизація дозволить лікарям приймати обґрун-
товані рішення щодо дозування та уникнення 
небезпечних комбінацій ліків.
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MODERNIZATION OF CYTOCHROME P450 CLASSIFICATION  
BASED ON A STRUCTURE-FUNCTION APPROACH

Summary
Introduction. Cytochromes P450 (CYPs) are key enzymes involved in the metabolism of xenobiotics 

and endogenous compounds. Traditionally, they are classified according to genetic origin, amino acid sequence, 
and family affiliation. However, rapid advancements in structural bioinformatics, pharmacophore modeling, 
and metabolomics offer a new perspective in which enzymes are viewed as structure-functional units of chemical 
recognition.

Objective. To critically analyze the updated classification of CYPs, taking into account current data on their 
spatial organization and dynamic properties, which determine ligand interaction specificity, catalytic mechanisms, 
and the variability of substrate and metabolite transport channels.

Methods. A comprehensive analysis of scientific publications focused on CYP classification, structural 
features, and functional characteristics was conducted. Sources of information included peer-reviewed articles 
from databases such as PubMed, Scopus, and Web of Science, as well as structural data from the Protein Data 
Bank (PDB), patent literature, and open-access chemical and biological databases (ChEMBL, DrugBank).

Results and Discussion. The study confirms the necessity for an updated classification that incorporates 
a functional CYP system characterizing the enzyme's catalytic reactions. The structural component of this 
system categorizes CYPs based on molecular architecture, topology, conformational flexibility, oligomerization 
mechanisms, membrane interactions, and structure-determined functions.

Conclusions. Existing publications and models highlight the potential of a structure-function-based 
classification to enhance the integration of structural, biochemical, and evolutionary data, thereby creating a more 
objective and informative system that goes beyond traditional sequence-based analysis of CYPs. This approach 
is expected to become a valuable tool in pharmacology and personalized medicine.

KEY WORDS: cytochromes P450; classification; structure-function approach; ligands; specificity; 
pharmacology; toxicology; biotechnology.



ISSN 2410-681X. Медична та клінічна хімія. 2025. Т. 27. № 218

О
РИ

ГІ
Н

А
Л

ЬН
І Д

О
СЛ

ІД
Ж

ЕН
Н

Я

© М. Р. Бідзіля, І. М. Кліщ, 2025

УДК 612.017.1:612.011.4:617.713-001.3-085.361-092.9
DOI https://doi.org/10.11603/mcch.2410-681X.2025.i2.15521

М. Р. Бідзіля, І. М. Кліщ
ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ  

ІМЕНІ І. Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО МОЗ УКРАЇНИ

ОСОБЛИВОСТІ ІМУННОЇ РЕАКЦІЇ ОКА КРОЛІВ З МЕХАНІЧНОЮ 
ТРАВМОЮ РОГІВКИ І ЗА ЇЇ КОРЕКЦІЇ СТОВБУРОВИМИ КЛІТИНАМИ

Вступ. Дослідження в області офтальмології показали значну роль цитокінів як ключових біорегуля-
торів запальних і репаративних процесів у патогенезі захворювань очей.

Мета дослідження – вивчення змін показників клітинного імунітету і цитокінового профілю у крові 
та водянистій волозі передньої камери ока кролів, яким моделювали механічну непроникаючу травму 
рогівки і проводили корекцію із застосуванням Корнерегелю і мезенхімальних стовбурових клітин (МСК).

Методи дослідження. Тваринам наносили епітеліальну насічку на верхню частину рогівки за 
допомогою трепана, після чого видаляли епітелій разом із переднім шаром строми рогівки. Анесте-
зія здійснювалася місцево за допомогою 0,5 % розчину алкаїну та 2 % розчину лідокаїну. Для корек-
ції використовували препарат Корнерегель і мезенхімальні стовбурові клітини, отримані із пупового 
канатика. Рівень CD4+ і CD8+ цитометричним методом. Концентрації фактора некрозу пухлини-α, 
інтерлейкіну-1β, інтерлейкіну-6 та інтерлейкіну-10 визначали за допомогою імуноферментного аналізу. 
Розраховували також імунорегуляторний індекс (CD4+/CD8+) та індекс запальної активності ((TNF–α)+ 
(ІL–1β)+ (ІL–6)/ (ІЛ–10)).

Результати й обговорення. Після моделювання механічної травми спостерігалося нерівномірне 
підвищення рівня Т-хелперів і Т- супресорів, що призвело до достовірного зниження імунорегуляторного 
індекса, а також значне зростання прозапальних цитокінів (TNF–α, ІL–1β, ІL–6). Концентрація проти-
запального цитокіна (ІL-10) зростала менш інтенсивно на початкових етапах і знизилася до 28-ї доби, 
що призвело до достовірного зростання індекса запальної активності, Використання коригуючих чин-
ників супроводжувалось менш виразним зростанням показників клітинного імунітету і нормалізацією їх 
співвідношення, а також значно меншим зростанням рівня прозапальних і протизапального цитокінів із 
нормалізацією до 28-ої доби індекса запальної активності.

Висновки. За умов механічної травми рогівки уведення мезенхімальних стовбурових клітин ефек-
тивно модулює імунну відповідь в оці, знижує рівні прозапальних цитокінів (TNF-α, IL-1β, IL-6) та підви-
щує рівень протизапального цитокіна IL-10, тим самим нормалізуючи рівень запальної активності.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: травма рогівки; корекція; Корнерегель; стовбурові клітини; імунна система; 
цитокіни.

ВСТУП. Офтальмологічні травми, що 
виникають як у мирний, так і у воєнний пері-
оди, є значною медичною і соціальною про-
блемою, позаяк часто стають причиною зни-
ження гостроти зору, амаврозу або евісцерації 
очного яблука [1]. Актуальність цієї патології 
в сучасній офтальмології зумовлена її висо-
кою епідеміологічною поширеністю, тяжкістю 
клінічного перебігу та поліморфізмом мані-
фестацій. У структурі загального травматизму 
питома вага уражень органу зору є суттєвою 
і варіює в межах 3–8 %. Аналіз захворювано-
сті органу зору за останні десятиліття свідчить 
про домінування травматичних уражень як 
причини первинної інвалідності (22,8 % серед 
усіх первинних інвалідів та 30  % серед осіб 
працездатного віку) [2–4]. В Україні наслідки 
травм ока також посідають одне з провідних 
місць у структурі первинної очної інвалідності, 

становлячи 25,5  % [5]. Серед різноманітних 
уражень переднього відділу ока захворювання 
та травми рогівки є одним із ключових етіо-
логічних складників незворотної втрати зору, 
варіюючи від 6,6 % до 39,3 % у світовій статис-
тиці сліпоти [4–6]. 

У патогенезі запальної реакції травмо-
ваного ока імунна система відіграє ключову 
роль, причому розвиток та динаміка клітин-
но-опосередкованих імунних відповідей тісно 
корелює з характером перебігу захворювання. 
Імунна привілейованість органу зору та його 
резистентність до екзогенних та ендогенних 
шкідливих факторів визначається особливос-
тями його локальної організації та системними 
механізмами антиген-специфічної відповіді 
[76]. Наявні дані свідчать про те, що посткон-
тузійний стрес може індукувати розвиток іму-
нодефіцитних станів, що супроводжуються 
змінами місцевого імунітету у разі травми 
органу зору [7; 8].
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Дефекти епітелію рогівки та надмірне заго-
єння ран можуть призвести до серйозних 
ускладнень [9]. Оскільки стовбурові клітини 
можуть нескінченно самовідновлюватися, 
вони є перспективним рішенням для стимулю-
вання регенерації та лікування важких ушко-
джень епітелію рогівки [10]. 

Стратегії відновлення рогівки на основі клі-
тин зазвичай використовуються для регене-
рації епітелію та ендотелію рогівки [11]. Кілька 
досліджень показали, що різні стовбурові клі-
тини рогівки та інші стовбурові клітини можна 
використовувати для регенерації епітелію 
рогівки. Терапевтичні методи на основі клітин 
є найбільш часто використовуваним методом 
заміни пошкоджених епітеліальних клітин 
рогівки та регенерації поверхні ока [12; 13].

Мезенхімальні стовбурові клітини (МСК) 
є плюрипотентними. МСК володіють чудовою 
здатністю відновлювати пошкоджені тканини, 
брати участь у самовідновленні та диферен-
ціюватися в різні типи клітин. Виділяючи про-
тизапальні цитокіни, МСК регулюють імунну 
систему, що робить їх перспективним дже-
релом клітин для терапії на основі стовбуро-
вих клітин у регенерації рогівки. Потенціал 
дорослих МСК диференціюватися в епітелі-
альні клітини рогівки привернув значну увагу 
дослідників для їх застосування в інженерії 
епітеліальної тканини рогівки. Мезенхімальні 
стовбурові клітини пуповини (UC-MSC) є бага-
тофункціональними стовбуровими клітинами, 
які знаходяться в неонатальній тканині пупо-
вини. Вони безперервно проліферують і дифе-
ренціюються в один або кілька типів клітин за 
певних умов [84]. Мезенхімальні стовбурові 
клітини пуповини людини (HUC-MSC) можна 
отримати за допомогою неінвазивних мето-
дів, вони мають низьку імуногенність. Таким 
чином, вони зручні для клінічного застосу-
вання [14–16].

Мета дослідження – вивчити особли-
вості клітинної ланки імунної системи у кролів 
з механічною травмою рогівки та ефектив-
ність застосування очного гелю Корнерегель 
і мезенхімальних стовбурових клітин, отрима-
них із пуповини, для корекції викликаних пору-
шень.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Досліди прове-
дені на статевозрілих кролях породи «Шин-
шила» масою тіла 2,5–3 кг відповідно до вимог 
Женевської конвенції “International Guiding 
principles for Biochemical research involving 
animals” (Geneva, 1990) та згідно із Загаль-
ними принципами експериментів на твари-
нах, схваленими на Національному конгресі 

з біоетики (Київ, Україна, 2001) [17; 18]. На час 
проведення експерименту тварини утримува-
лись на стандартному раціоні віварію.

Розподіл тварин у групи відбувався мето-
дом випадкової вибірки. Піддослідні тварини 
були розділені на 4 групи: група № 1 – тварини 
без змодельованої патології (інтактні); група 
№ 2 – тварини, яким моделювали непроника-
ючу механічну травму рогівки; група № 3 – тва-
рини, яким моделювали непроникаючу травму 
рогівки і проводили корекцію з використанням 
препарату «Корнерегель»; група №  4 – тва-
рини, яким моделювали проникаючу меха-
нічну травму рогівки і проводили корекцію 
препаратом «Крнерегель» і мезенхімальними 
стовбуровими клітинами. Дослідження прово-
дили через 3, 7, 14 та 28 діб після нанесення 
травми.

Стовбурові клітини отримували із пупо-
вини. В асептичних умовах тканина пуповини 
була поділена на менші фрагменти і піддана 
ферментації за допомогою 0,1  % колагенази 
І (Sigma-Aldrich, USA), розведеної в середо-
вищі DMEM/F12 Advanced (Gibco, USA). Далі 
суспензію клітин піпетували і центрифугували 
5 хв при 1610 g. Отриману пелету резуспензу-
вали у клітинному середовищі з додаванням 
10 % ембріональної телячої сироватки (FBS) 
і розсаджували на культуральні флакони. Ізо-
льовані МСК вирощували в інкубаторі при 
37 °C і концентрації CO

2
 5 %. Отриману пер-

винну культуру назвали пасажем 0. Пасажу-
вання проводили за допомогою трипсинізації 
ферментом TrypLE (Gibco, USA) при досяг-
ненні 90–100 % конфлюенту. 

Отримані МСК імунофенотипували за допо-
могою проточної цитометрії BD Accuri™ C6 
Plus Personal проточним цитометром (Becton 
Dickinson, USA) та мишачими моноклональ-
ними антитілами проти CD73, CD90, CD105, 
CD34 і CD45 (Invitrogen, USA). МСК були 
характеризовані як CD73+, CD90+, CD105+, 
CD34-, CD45-. МСК культивували з викорис-
танням середовища Advanced DMEM/F12 
medium (Gibco, USA) із додаванням 10 % FBS, 
1  % розчину L-глютаміну–пеніциліну–стреп-
томіцину (Sigma, USA) і гепарину (240 мкг/л) 
(Sigma, USA)). Клітини вирощували при тем-
пературі 37  °C і концентрації CO

2
 5  %. Для 

експерименту використовувалися МСК на 
пасажі  10. Готували суспензію з розрахунку 
4,35 млн МСК в 1 мл фізіологічного розчину 
натрію хлориду на 1 г Корнерегелю.

Механічну травму моделювали шля-
хом нанесення концентричної епітеліальної 
насічки трепаном діаметром 7  мм у верхній 
половині рогівки, в межах якої одноразовим 



ISSN 2410-681X. Медична та клінічна хімія. 2025. Т. 27. № 220

О
РИ

ГІ
Н

А
Л

ЬН
І Д

О
СЛ

ІД
Ж

ЕН
Н

Я
офтальмологічним скальпелем видаляли епі-
телій разом із переднім шаром строми рогівки 
(викроювали клапоть товщиною до 0,2  мм) 
(рис. 1 А) [19]. 

Контроль відтворення ерозії здійснювали 
методом фарбування рогівки 0,5 % розчином 
флюоресцеїну (рис. 1  Б). Експериментальна 
модель пошкодження рогівки відтворювалась 
на обох очах кроля під місцевою епібульбар-
ною анестезією 0,5  % розчином алкаїну та 
ретробульбарною анестезією 2  % розчином 
лідокаїну 1,0 мл. 

Кров для дослідження забирали з крайової 
вени вуха. Водянисту вологу (humor aquosus) 
передньої камери отримували в асептичних 
умовах шляхом проколу лімбальної частини 
рогівки стерильною туберкуліновою голкою, 
приєднаною до інсулінового шприца у кілько-
сті 0,25–0,3 мл з одного ока [20].

Стан клітинного імунітету визначали мето-
дикою, що базується на взаємодії монокло-
нальних антитіл, мічених флюоресцентою 
міткою, з поверхневими антигенами лім-
фоцитів. Зразки аналізували за допомогою 
проточної цитометрії BD Accuri™ C6 Plus 
Personal проточним цитометром (Becton 
Dickinson, USA). 

Стан системного та місцевого запального 
процесу оцінювали за параметрами TNF–α, 
ІL–1β, ІL–6 та ІL–10. Концентрацію цитокінів 
вивчали методом твердофазового імунофер-
ментного аналізу з використанням наборів 
реагентів «ELISA Kit for Rabbits Uscn, Life 
Science Inc» (США) згідно з інструкціями фір-
ми-виробника на імуноферментному аналіза-
торі Multiskan FС357. Концентрацію TNF–α, 
ІL–1β, ІL–6 та ІL–10 виражали у пг/мл. Розра-
ховували індекс запальної активності (ІЗА) за 
формулою: 

ІЗА= (TNF–α)+ (ІL–1β)+ (ІL–6))/ (ІЛ–10).

Статистичну обробку цифрових даних 
здійснювали за допомогою програмного 
забезпечення «Excel» (Microsoft, США) та 
«STATISTICA» 10.0. («Statsoft», США) з вико-
ристанням непараметричних методів оцінки 
одержаних даних. Для всіх показників розра-
ховували значення середньої арифметичної 
вибірки (M), її дисперсії і помилки середньої 
(m). Достовірність різниці значень між неза-
лежними кількісними величинами визначали 
методом варіаційної статистики з використан-
ням критерія Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Аналізу-
ючи показники клітинного імунітету у дослі-
джуваних групах кролів, ми виявили сут-
тєві відмінності як між групами тварин, так 
і в динаміці змодельованого патологічного 
процесу (табл. 1). Нанесення піддослідним 
тваринам механічної травми рогівки спричи-
нило виникнення різних за спрямованістю змін 
показників клітинного імунітету. Зокрема, на  
3-тю добу від моменту травмування рогівки 
показник CD4+ склав 172,9 % від рівня здоро-
вих, а CD8+ – 259,8 %, що призвело до змен-
шення показника імунорегуляторного індекса 
на 34,6  % відносно аналогічного показника 
тварин без змодельованої патології. Досто-
вірні зміни мали місце і на 7-му добу після 
нанесення травми: показник CD4+ склав 
159,3 % від норми, CD8+ – 211,7 %. Такі зміни 
виражалися у зростанні імунорегуляторного 
індекса відносно попереднього терміну спо-
стереження, однак стосовно тварин без змо-
дельованої патології він склав 75,3  %. До 
14-ої доби показники CD4+ і CD8+ знижува-
лись і становили відповідно 146,5 % і 173,8 % 
від норми. Це супроводжувалось подаль-
шим зростанням імунорегуляторного індекса, 
однак він не досягав рівня тварин без змо-
дельованої патології (84,3  %). До 28-ої доби 

  
 

А Б 

Рис. 1. Моделювання механічної травми рогівка (А) та контроль відтворення ерозії (Б)
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ми зафіксували подальше зростання дослі-
джуваних показників, а також співвідношення 
CD4+/CD8+, яке становило 92,2 % від норми. 
Отже, за умов нанесення механічної травми 
рогівки у крові досліджуваних тварин вияв-
ляється суттєве зростання основних показ-
ників клітинної ланки імунної системи, однак 
виникає порушення співвідношення основних 
субпопуляцій лімфоцитів (CD4+ і CD8+), що 
супроводжується достовірним зниженням 
імунорегуляторного індекса. Сьогодні рівень 
імунорегуляторного індекса оцінюють у зістав-
ленні з фазою імунної відповіді. У період най-
вищої активності запального процесу імуно-
регуляторний індекс сягає високих значень за 
рахунок великого відсоткового вмісту Т-хелпе-
рів (CD4+ Т-клітин). У період реконвалесцен-
ції значення показника зменшується у зв’язку 
з наростанням рівня CD8+ Т-клітин (кілерів). 
Порушення цієї закономірності свідчить про 
неадекватність імунної реакції та про можли-
вість хронізації процесу через неповну еради-
кацію збудника.

Застосування Корнерегелю з метою корек-
ції нанесеної механічної травми рогівки супро-
воджувалось менш виразним зростанням 
досліджуваних показників відносно тварин, 
яким корекцію не проводили. Зокрема, мак-
симальна концентрація CD4+ склала 158,8 % 
від рівня тварин без змодельованої травми, 
а CD8+ – 202,2 %, що достовірно менше, ніж 
у тварин з травмою рогівки у цей же період. 
Імунорегуляторний індекс протягом усього 
експерименту був вищим, ніж у тварин з трав-
мою рогівки, однак до кінця експерименту не 
досягнув рівня тварин без травми рогівки, 

склавши 93,4  %. Отже, Корнерегель дещо 
зменшує ступінь запальної реакції при меха-
нічній травмі рогівки, однак не забезпечує 
ефективного впливу на ці процеси. 

Більш ефективним виявилось застосу-
вання стовбурових клітин із Корнерегелем. 
Так, показник CD4+ на 3-тю добу спостере-
ження зростав відносно тварин без патології 
на 43  %, однак був на 29,9  % меншим, ніж 
у тварин без патології, та на 11  % меншим, 
ніж у тварин з механічною травмою, яким про-
водили корекцію Корнерегелем. Концентра-
ція CD8+ лімфоцитів також була вищою від 
норми на 57,3 %, проте порівняно з тваринами 
з механічною травмою рогівки вона була мен-
шою на 28  %. Імунорегуляторний індекс при 
цьому склав 1,51, що становить 90,9  % від 
аналогічного показника тварин без змодельо-
ваної патології. У подальші терміни спосте-
реження ми відмічали зниження Т-хелперів 
і Т-супресорів, а також відновлення співвід-
ношення цих клітин. До 28-ої доби показник 
CD+4 склав 104,9, а CD8+ – 103, 8 % від тва-
рин без патології, при цьому співвідношення 
CD4+/CD8+ також майже нормалізувалось 
і імунорегуляторний індекс становив 1,68. 
Отже, застосування стовбурових клітин було 
значно ефективнішим щодо відновлення нор-
мального перебігу запальної реакції і нормалі-
зації показників клітинної ланки імунітету.

Ми також дослідили стан клітинної ланки 
імунітету у водянистій волозі передньої камери 
ока. Ми зафіксували такі тенденції (табл. 2).

На 7-му добу після нанесення механічної 
травми рогівки показник CD4+ склав 278,7 % 
від рівня тварин, яким травму не завдавали. 

Таблиця 1 – Показники клітинної ланки імунітету у крові тварин  
з механічною травмою рогівки та за її корекції, М±m

Група тварин / показник CD4+, % CD8+, % CD4+/CD8+
Без змодельованої патології, (n = 8) 35,41 ± 0,38 21,32 ± 0,56 1,66 ± 0,06

Механічна травма рогівки, (n = 6)

3-я доба 61,24 ± 0,45* 55,38 ± 0,34* 1,16 ± 0,07*
7-а доба 56,42 ± 0,71* 45,14 ± 0,42* 1,25 ± 0,06*
14-а доба 51,87 ± 0,92* 37,05 ± 0,38* 1,40 ± 0,08*
28-а доба 45,54 ± 0,69* 29,76 ± 0,42* 1,53 ± 0,05*

Механічна травма рогівки + 
Корнерегель, (n = 6)

3-я доба 56,23 ± 0,47м 42,92 ± 0,24*# 1,31 ± 0,05*#

7-а доба 51,35 ± 0,72*# 36,16 ± 0,31*# 1,42 ± 0,04*#

14-а доба 47,64 ± 0,71*# 32,41 ± 0,22*# 1,47 ± 0,05*#

28-а доба 41,52 ± 0,61*# 26,78 ± 0,25*# 1,55 ± 0,04*#

Механічна травма рогівки + 
Корнерегель + МСК, (n = 6)

3-я доба 50,65 ± 0,38*#^ 33,54 ± 0,25*#^ 1,51 ± 0,06*#^
7-а доба 47,16 ± 0,41*#^ 30,23 ± 0,25*#^ 1,56 ± 0,06*#^
14-а доба 42,74 ± 0,68*#^ 26,38 ± 0,25*#^ 1,62 ± 0,06*#^
28-а доба 37,18 ± 0,54*#^ 22,13 ± 0,25*#^ 1,68 ± 0,06*#^

Примітки: тут і у наступних таблицях
–	 * – різниця достовірна відносно тварин без змодельованої патології;
–	 # – різниця достовірна щодо тварин з механічною травмою рогівки і корекцією Корнерегелем відносно тва-
рин з механічною травмою рогівки без корекції у відповідні терміни спостереження;
–	 ^ – різниця достовірна щодо тварин з механічною травмою рогівки і корекцією Корнерегелем і МСК відносно 
тварин з механічною травмою рогівки і корекції Корнерегелем у відповідні терміни спостереження.



ISSN 2410-681X. Медична та клінічна хімія. 2025. Т. 27. № 222

О
РИ

ГІ
Н

А
Л

ЬН
І Д

О
СЛ

ІД
Ж

ЕН
Н

Я
При цьому показник CD8+ зріс у 4,2 раза, що 
спричинило зниження імунорегуляторного 
індекса у 1,5 раза відносно тварин без змоде-
льованої патології. До 28-ої доби показники 
суттєво зменшились, причому рівень CD8+ 
знижувався більш виразно, ніж CD4+. Внаслі-
док цього імунорегуляторний індекс зріс від-
носно 7-ої доби на 37,9 %, проте залишався 
на 29,6 % меншим, ніж у тварин без патології.

Як зазначено в дослідженнях [7], око воло-
діє так званим «імунним привілеєм» – сис-
темою комплексних імунних реакцій, яка 
включає клітинні та гуморальні механізми, 
спрямовані на запобігання розвитку запаль-
них і дистрофічних процесів в оболонках 
і внутрішньоочних середовищах. Це явище 
дістало назву «синдром імунного відхилення, 
асоційованого з передньою камерою ока» 
(ACAID, anterior chamber associated immune 
deviation). На відміну від загальної циркуляції, 
в тканинах ока відбувається цілеспрямована 
активація Т-кілерів за рахунок секреції тран-
сформуючого фактора росту бета (TGF-β)  
фібробластоподібними клітинами, що, 
зокрема, локалізуються в рогівці. У разі меха-
нічного пошкодження рогівки індукція цього 
синдрому зумовлена «оголенням» антигенних 
детермінант рогівкової тканини, що призво-
дить до надмірної продукції CD8+ Т-клітин та 
зниження регуляторного індексу.

Застосування Корнерегелю супроводжува-
лось частковими зниженням обох досліджу-
ваних показників, однак навіть до 28-мої доби 
рівень CD-4 склав 214,4 а CD8+ – 220,4 % від 
показників тварин без змодельованої патоло-
гії. Показник імунорегуляторного індекса також 
зростав, однак був на 9,8 % нижчим від норми.

Корекція з використанням Корнерегелю 
і стовбурових клітин була найбільш ефектив-
ною. Зокрема, до 28-ої доби концентрація 
CD4+ на 37,9 % перевищувала рівень тварин 
без патології і була на 55,7 % вищою від ана-
логічного показника тварин, яким проводили 

корекцію Корнерегелем. Імунорегуляторний 
індекс при цьому склав 1,56 і достовірно не 
відрізнявся від аналогічного показника тварин 
без змодельованої патології.

Нами проведено також дослідження цитокі-
нового профілю крові і внутрішньоочної рідини 
тварин з механічною травмою рогівки і за її 
корекції. Проведені дослідження показали, 
що порушення цілісності епітеліального шару 
рогівки супроводжується високою продукцією 
прозапальних цитокінів (табл. 3). Концентра-
ція основних прозапальних цитокінів – TNF-α,  
ІL–1β, ІL–6 – на 3-тю добу після нанесення 
травми достовірно зростала відповідно у 3,2; 
3,8, і 7 разів відносно тварин, яким травму 
не моделювали. Надалі рівні прозапаль-
них цитокінів знижувались, однак навіть до  
28-ої доби до норми не приходили і переви-
щували показник тварин без патології в 1,7; 
1,9 і 3,8 раза відповідно. Застосування Кор-
нерегелю дещо зменшувало активність про-
дукування прозапальних цитокінів, однак 
в усі терміни спостереження їхня концентрація 
перевищувала аналогічні показники тварин, 
яким травму рогівки не моделювали. Зокрема, 
на 28-му добу спостереження рівень TNF-α 
перевищував показник тварин без травми 
рогівки на 36,8  %, ІL–1β – на 92,1  %, ІL–6 – 
у 3,9 раза. 

Корекція із застосуванням стовбурових клі-
тин та Корнерегелю більш ефективно змен-
шувала рівень продукування прозапальних 
цитокінів, ніж використання лише Корнере-
гелю. Так, концентрація TNF-α на 3-тю добу 
спостереження була на 31,6  %, ІL–1β – на 
38,9 %, ІL–6 – на 85,9 % меншою, ніж у групі, 
в якій проводили корекцію Корнерегелем. Ана-
логічна тенденція спостерігалась і в наступні 
терміни спостереження: рівень прозапальних 
цитокінів був достовірно нижчим, ніж у тва-
рин, яким корекції не проводили або ж засто-
совували лише Корнерегель. Визначення 
протизапального цитокіна ІL–10 показує його 

Таблиця 2 – Показники клітинної ланки імунітету у внутрішньоочній рідині передньої камери ока 
тварин з механічною травмою рогівки та за її корекції, М±m

Група тварин/показник CD4+, % CD8+, % CD4+/CD8+
Без змодельованої патології, (n = 10) 35,26 ± 0,24 22,76 ± 0,28 1,59 ± 0,05

Механічна травма рогівки, 
(n = 6)

7-а доба 98,27 ± 0,49* 95,42 ± 0,34* 1,03 ± 0,04*

28-а доба 82,66 ± 0,52* 58,21 ± 0,42* 1,42 ± 0,09*

Механічна травма рогівки 
+ Корнерегель,  
(n = 6)

7-а доба 80,57 ± 0,38*# 62,94 ± 0,24*# 1,28 ± 0,011*#

28-а доба 75,72 ± 0,44*# 51,52 ± 0,22*# 1,47 ± 0,010*#

Механічна травма рогівки 
+ Корнерегель + МСК,  
(n = 6)

7-а доба 69,71 ± 0,56*#^ 48,41 ± 0,25*#^ 1,44 ± 0,009*#^

28-а доба 48,63 ± 0,42*#^ 31,17 ± 0,29*#^ 1,56 ± 0,008#^
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незначне зростання після нанесення механіч-
ної травми рогівки з позитивною динамікою до  
28-ої доби. Застосування Корнерегелю супро-
воджувалось більш виразним його зростанням 
у початкові терміни після нанесення механіч-
ної травми і зменшенням до 28-ої доби. Ана-
логічна, проте більш виразна тенденція спо-
стерігалась і у разі застосування стовбурових 
клітин і Корнерегелю. На 3-тю добу експери-
менту концентрація ІL–10 зросла на 16,1 % від-
носно тварин, яким застосовували лише Кор-
нерегель, і була на 24,9 % вищою, ніж у тварин 
без корекції. Після незначного підвищення на 
7-му добу, у подальші терміни спостереження 
рівень ІL–10 зменшувався, однак до 28-ої 
доби складав 140,4 % від рівня тварин, яким 
травму не моделювали. Розрахований нами 

індекс запальної активності вказує на значне 
зростання після нанесення механічної травми 
рогівки (у 3,8 раза на 3-тю добу спостере-
ження) з подальшим зниженням до 28-ої доби. 
Застосування Корнерегелю дещо зменшувало 
цей показник, а введення стовбурових клітин 
із Корнерегелем було найбільш ефективним, 
і до 28-ої доби ІЗА достовірно не перевищував 
відповідний показник тварин без змодельова-
ної патології.

Дослідження цитокінового профілю у вну-
трішньоочній рідині виявило значне зростання 
концентрації прозапальних цитокінів, осо-
бливо у ранні терміни після нанесення меха-
нічної травми рогівки (табл. 4). Зокрема, на 
7-му добу рівень TNF-α зріс у 11,7 раза, IL-1β – 
у 16,6 раза, IL-6 – у 12,1 раза відносно тварин, 

Таблиця 3 – Концентрація цитокінів у сироватці крові кролів  
з механічною травмою рогівки і за її корекції (M±m)

Показник/група
Без 

патології 
(n=8)

3-тя доба
(n=6)

7-ма доба
(n=6)

14-та
доба
(n=6)

28-ма
доба
(n=6)

TNF-α,
пг/мл

Механічна травма 
рогівки

1,14 ± 0,06

3,65 ±
0,22*

2,62 ±
0,19*

2,09 ±
0,15*

1,95 ±
0,13*

Механічна травма 
рогівки + корнерегель

2,87 ±
0,16*#

2,35 ±
0,13*#

1,84 ±
0,14*#

1,56 ±
0,11*#

Механічна травма 
рогівки + корнерегель_
МСК

2,18 ±
0,14*#^

1,83 ±
0,11*#^

1,56 ±
0,13*#^

1,32 ±
0,08*#^

ІL–1β,  
пг/мл

Механічна травма 
рогівки

1,39 ± 0,07

5,33 ±
0,14*

4,52 ±
0,12

3,17 ±  
0,10*

2,58 ±
0,11*

Механічна травма 
рогівки + корнерегель

4,50 ±
0,08*#

3,89 ±
0,07*#

3,41 ±
0,08*#

2,67 ±
0,07*#

Механічна травма 
рогівки + корнерегель_
МСК

3,24 ±
0,10*#^

2,46 ±
0,06*#^

2,21 ±
0,06*#^

1,64 ±
0,05*#^

ІL–6,  
пг/мл

Механічна травма 
рогівки

0,56 ± 0,03

3,95 ±
0,11*

3,26 ±
0,09*

2,76 ±
0,08*

2,12 ±
0,05*

Механічна травма 
рогівки + корнерегель

3,31 ±
0,08*#

2,86 ±
0,08*#

2,34 ±
0,06*#

2,17 ±
0,06#

Механічна травма 
рогівки + корнерегель_
МСК

1,78 ±
0,07*#^

1,22 ±
0,06*#^

1,55 ±
0,05*#^

1,48 ±
0,04*#^

ІL–10,  
пг/мл

Механічна травма 
рогівки

1,56 ± 0,08

1,73 ±
0,11*

1,92 ±
0,14*

2,34 ±
0,08*

2,86 ±
0,13*

Механічна травма 
рогівки + корнерегель

1,86 ±
0,12*#

2,32 ±
0,11*#

2,85 ±
0,14*#

2,24 ±
0,08*#

Механічна травма 
рогівки + корнерегель_
МСК

2,16 ±
0,07*#^

2,24 ±
0,08*#^

2,07 ±
0,06*#^

2,18 ±
0,07*#^

ІЗА

Механічна травма 
рогівки

1,98 ± 0,09

7,47 ±
0,12*

5,42 ±
0,11*

3,43 ±
0.09*

3,57 ±
0,10*

Механічна травма 
рогівки + корнерегель

5,74 ±
0,14*#

4,05 ±
0,12*#

2,81 ±
0,11*#

2,16 ±
0.09*#

Механічна травма 
рогівки + корнерегель_
МСК

3,33 ±
0,11*#^

2,46 ±
0,10*#^

2,57 ±
0,12*#^

2,03 ±
0,06#^
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яким травму не моделювали. До 28-ої доби 
показники суттєво зменшились, однак досто-
вірно перевищували рівень тварин без пато-
логії.

Застосування Корнерегелю частково зни-
жувало ступінь зростання прозапальних цито-
кінів, однак навіть до 28-ої доби їх нормалізації 
не спостерігалось. Використання стовбурових 
клітин з Корнерегелем мало найбільш вираз-
ний ефект. Зокрема, на 7-му добу зростання 
TNF-α, IL-1β, IL-6 було відповідно у 3,6, 1,9 та 
1,6 раза меншими, ніж у тварин без корек-
ції, а також достовірно меншими, ніж у групі 
з корекцією Корнерегелем.

Рівень протизапального цитокіна IL-10 
у тварин з механічною травмою рогівки також 
достовірно зростав, однак ступінь збільшення 
рівня прозапальних цитокінів буз значно 
вищим, що призвело до достовірного підви-
щення ІЗА у 2,9 раза. Застосування коригу-
ючих чинників сприяло суттєвому зростанню 
концентрації IL-10, а показник ІЗА знижувався 
і до 28-ої доби за корекції Корнерегелем пере-
вищував аналогічний показник тварин без 
корекції на 28 %, а за використання стовбуро-
вих клітин із Корнерегелем достовірно не від-
різнявся від нього.

Отримані результати демонструють, що 
механічна травма рогівки у кролів викликає 
швидку та інтенсивну місцеву запальну реак-
цію, що характеризується масивною інфіль-
трацією нейтрофілами та макрофагами, 
а також високою продукцією прозапальних 
цитокінів TNF-α та IL-1β. Ці дані узгоджуються 
з попередніми дослідженнями, які показу-
ють ключову роль цих клітин та медіаторів 
у патогенезі посттравматичного запалення 

та рубцювання рогівки [22–24]. Тривале збе-
реження прозапального мікросередовища 
в групі контролю травми може призвести до 
ускладнень, зокрема помутніння рогівки та 
розвитку неоваскуляризації, що є несприятли-
вими наслідками для зорової функції.

Застосування алогенних МСК мало вира-
жений позитивний вплив на перебіг запаль-
ного процесу та загоєння рогівки. Значне зни-
ження рівнів прозапальних цитокінів TNF-α та 
IL-1β свідчать про потужну протизапальну дію 
МСК. Важливим є спостереження про підви-
щення рівня протизапального цитокіну IL-10 
у групі, що отримувала МСК. IL-10 відомий 
своєю здатністю пригнічувати продукцію про-
запальних цитокінів, обмежувати активацію 
макрофагів та сприяти поляризації макрофагів 
у протизапальний М2 фенотип [23]. Цей зсув 
цитокінового балансу в бік протизапальної від-
повіді, ймовірно, є одним із ключових механіз-
мів терапевтичної дії МСК. Паракринна актив-
ність МСК, що включає секрецію факторів 
росту та інших біоактивних молекул, ймовірно, 
також відіграє важливу роль у стимуляції від-
новлювальних процесів [25]. Механізми, за 
допомогою яких МСК модулюють імунну відпо-
відь в оці, є комплексними. Вони можуть вклю-
чати пряму взаємодію з імунними клітинами, 
секрецію розчинних факторів, що впливають 
на міграцію, активацію та функцію імуноцитів, 
а також індукцію утворення регуляторних клі-
тин [14–16]. Наші дані про зниження кількості 
лімфоцитів, а також зміну профілю цитокінів 
підтверджують імуномодулюючий потенціал 
МСК в умовах травми рогівки.

Отже, механічна травма рогівки запускає 
складний і багатоетапний процес клітинної 

Таблиця 4 – Вміст про- і протизапальних цитокінів у внутрішньоочній рідині тварин  
з механічною травмою рогівки та за її корекції, М±m

Група тварин
TNF-α,  
пг/мл

IL-1β,  
пг/мл

IL-6,  
пг/мл

IL-10, 
 пг/мл

ІЗА

Інтактні, (n = 8)
0,534 ± 
0,048

0,483 ± 
0,036

0,422 ± 
0.028

0,488 ± 
0,044

2,95 ±  
0,06

Механічна травма 
рогівки, (n = 6)

7-а доба
6,242 ±
0,081*

8,042 ±
0,094*

5,084 ±
0,064*

2,208 ±
0,036*

8,77 ±
0,11*

28-а доба
3,854 ±
0,074*

4,624 ±
0,066*

4,317 ±
0,053*

2,253 ±
0,061*

5,67 ±
0,09*

Механічна травма 
рогівки + Корнерегель,  
(n = 6)

7-а доба
4,658 ±
0,067*#

6,132 ±
0,108*#

4,195 ±
0,042*#

2,954 ±
0,052*#

5,07 ±
0,08*#

28-а доба
2,564 ±
0,051*#

3,839 ±
0.096*# 

2,244 ±
0,056*# 

2,287 ±
0,061* 

3,78 ±
0,07*#

Механічна травма 
рогівки + Корнерегель + 
МСК, (n = 6)

7-а доба
1,736 ±
0,057*#^

2,236 ±
0,086*#^

2,173 ±
0,052*#^ 

2,015 ±
0,067#^

3,05 ±
0,06#^

28-а доба
1,154 ±
0,048*#^

1,178 ±
0,042*#^

1,326 ±
0,038*#^

1,217 ±
0,074*#^

3,01 ±
0,07#^
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імунної відповіді. Хоча ця відповідь спрямо-
вана на захист та відновлення тканини, її над-
мірна або неконтрольована активація може 
призвести до значних ускладнень, таких як 
хронічне запалення, рубцювання та втрата 
прозорості рогівки. Розуміння тонких механіз-
мів взаємодії різних імунних клітин та медіа-
торів є ключовим для розробки нових терапе-
втичних підходів, спрямованих на збереження 
зору після травматичних ушкоджень рогівки.

ВИСНОВКИ. 1. Механічна травма рогівки 
у кролів індукує розвиток вираженої місцевої 

запальної реакції, що характеризується інтен-
сивною інфільтрацією нейтрофілами та 
макрофагами, підвищеною продукцією про-
запальних цитокінів TNF-α та IL-1β, що може 
призводити до тривалого помутніння та неова-
скуляризації рогівки.

2. Уведення алогенних мезенхімальних 
стовбурових клітин одразу після травми ефек-
тивно модулює імунну відповідь в оці: значно 
зменшує інфільтрацію рогівки запальними 
клітинами, знижує рівні прозапальних цитокі-
нів (TNF-α, IL-1β) та підвищує рівень протиза-
пального IL-10.
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FEATURES OF THE OCULAR IMMUNE RESPONSE IN RABBITS WITH MECHANICAL 
CORNEAL INJURY AND ITS CORRECTION WITH STEM CELLS

Summary
Introduction. Research in ophthalmology has shown the significant role of cytokines as key bioregulators 

of inflammatory and reparative processes in the pathogenesis of eye diseases.
Aim of the Study. The aim of our study was to investigate the changes in cellular immunity indicators 

and the cytokine profile in the blood and aqueous humor of the anterior chamber of rabbits' eyes following 
a simulated mechanical non-penetrating corneal injury and treatment with Corneregel and mesenchymal stem 
cells (MSCs).

Methods. An epithelial incision was made on the superior part of the cornea using a trephine, after which 
the epithelium was removed along with the anterior layer of the corneal stroma. Anesthesia was administered 
locally using a 0.5 % Alcaine solution and a 2 % lidocaine solution. For treatment, the preparation Corneregel 
and mesenchymal stem cells derived from the umbilical cord were used. The levels of CD4 and CD8 were 
determined by flow cytometry. The concentrations of tumor necrosis factor-α (TNF-α), interleukin-1β (IL-1β), 
interleukin-6 (IL-6), and interleukin-10 (IL-10) were determined using an enzyme-linked immunosorbent assay 
(ELISA). The immunoregulatory index (CD4/CD8) and the inflammatory activity index ((TNF-α) + (IL-1β) + (IL-6) / 
(IL-10)) were also calculated.

Results and Discussion. After simulating the mechanical injury, a disproportionate increase in the levels 
of T-helper and T-suppressor cells was observed, leading to a significant decrease in the immunoregulatory 
index, as well as a significant increase in pro-inflammatory cytokines (TNF-α, IL-1β, IL-6). The concentration 
of the anti-inflammatory cytokine (IL-10) increased less intensively in the initial stages and had decreased by  
day 28, which resulted in a significant increase in the inflammatory activity index. The use of corrective agents 
was accompanied by a less pronounced increase in cellular immunity indicators and the normalization of their 
ratio, as well as a significantly smaller increase in the levels of pro-inflammatory and anti-inflammatory cytokines, 
with the inflammatory activity index normalizing by day 28.

Conclusion. In the context of mechanical corneal injury, the administration of mesenchymal stem cells 
effectively modulates the immune response in the eye, reduces the levels of pro-inflammatory cytokines (TNF-α, 
IL-1β, IL-6), and increases the level of the anti-inflammatory cytokine IL-10, thereby normalizing the level 
of inflammatory activity.

KEY WORDS: corneal injury; correction; Corneregel; stem cells; immune system; cytokines.
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ДНП «ЛЬВІВСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ  
ІМЕНІ ДАНИЛА ГАЛИЦЬКОГО»

ОСОБЛИВОСТІ ЗМІН ІНТЕГРАЛЬНИХ ГЕМОЦИТОМЕТРИЧНИХ  
ІНДЕКСІВ КРОВІ ПРИ ТРАНЗИТОРНІЙ ІШЕМІЧНІЙ АТАЦІ  
ТА ІШЕМІЧНОМУ ІНСУЛЬТІ 

Вступ. Відомо, що за етіологією і патогенезом транзиторні ішемічні атаки (ТІА) не відрізняються 
від завершеного інсульту. Між ними існує різниця лише в тривалості та оборотності неврологічного 
дефіциту. Діагноз ТІА встановлюють за умови зникнення розладів мозкових функцій протягом 24 годин. 
Проте швидке розмежування між ішемічним інсультом (ІІ) та ТІА є дуже важливим, оскільки допомагає 
вчасно розпочати необхідне лікування хворих на ІІ.

Ішемічне ураження головного мозку викликає запальну реакцію, що включає активацію резидентних 
клітин мозку з активним залученням до процесу лейкоцитів. Не менш важливою є роль тромбоцитів 
у цих механізмах, оскільки вони не тільки виконують гемостатичну функцію, а й тісно взаємодіють 
з лейкоцитами, модулюючи запальні та імунні реакції. 

Загальний аналіз крові є доступним та швидким дослідженням, яке дозволяє оцінити імунний статус 
організму за кількісними змінами різних субпопуляцій лейкоцитів у периферичній крові. Також в останні 
роки для оцінки системної відповіді організму на ушкодження застосовують інтегральні гемоцитоме-
тричні індекси (ІГІ), які враховують співвідношення різних форм лейкоцитів, а також тромбоцитів і лей-
коцитів.

Мета дослідження – виявити особливості змін лейкоцитарних показників крові та інтегральних 
гемоцитометричних індексів у пацієнтів із транзиторною ішемічною атакою та ішемічним інсультом.

Матеріали і методи дослідження. Обстежено 26 пацієнтів із транзиторною ішемічною атакою 
віком 49 ± 5,8 років та 58 пацієнтів з ішемічним інсультом віком 54,5 ± 6,7 років. Групу контролю склали 
28 практично здорових осіб без тяжкої соматичної патології та порушень мозкового кровообігу в ана-
мнезі віком 49,3 ± 6,6 років. 

Дослідження показників загального клінічного аналізу крові проводилось на першу добу захворювання. 
Оцінювали абсолютну кількість лейкоцитів, нейтрофілів, лімфоцитів, моноцитів, тромбоцитів. Підра-
ховували ІГІ: нейтрофільно-лімфоцитарне співвідношення, індекс відповіді на системне запалення, ней-
трофільно-тромбоцитарне співвідношення, тромбоцитарно-лімфоцитарне співвідношення та тром-
боцитарно-моноцитарне співвідношення. 

Результати і обговорення. У хворих на ІІ вміст лейкоцитів та нейтрофільних гранулоцитів був 
вірогідно вищим порівняно з показниками хворих на ТІА та здоровими людьми. При ТІА спостерігалось 
зростання вмісту нейтрофілів у крові, проте досліджувані ІГІ не відрізнялись від показників контрольної 
групи. При ІІ виявлено вірогідно вищі нейтрофільно-лімфоцитарний, нейтрофільно-тромбоцитарний 
індекси та індекс відповіді на системне запалення порівняно з ТІА та здоровими людьми.

Висновки. Значне зростання лейкоцитів, нейтрофілів та моноцитів, а також таких ІГІ, як нейтро-
фільно-лімфоцитарний індекс, нейтрофільно-тромбоцитарний індекс та індекс відповіді на системне 
запалення, може вказувати на розвиток вогнища інфаркту при ішемії мозку та допомогти у вчасній 
диференційній діагностиці ІІ та ТІА.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: ішемічний інсульт; транзиторна ішемічна атака; інтегральні гемоцитометричні 
індекси.

ВСТУП. Проблема цереброваскулярної 
патології зберігає надзвичайне медикосоці-
альне значення як в Україні, так і в усьому 
світі. Згідно з даними Всесвітньої організа-
ції охорони здоров’я (ВООЗ), щорічно у світі 
близько 20  млн людей хворіють на інсульт, 

із них 5 млн помирають. У країнах Західної 
Європи в середньому захворюваність на ТІА 
становить 50 на 100 тис. населення, захво-
рюваність на інсульт – 200 на 100 тис. насе-
лення. Україна посідає одне з перших місць 
у Європі за показниками захворюваності на 
гострі порушення мозкового кровообігу [1; 2]. 
У зв’язку з цим пошук новітніх широкодоступ-
них діагностичних та прогностичних марке-
рів привертає постійну увагу науковців. 
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Ішемічний інсульт (інфаркт мозку) розви-
вається внаслідок різкого обмеження притоку 
крові до головного мозку. Ступінь ушкоджу-
вальної дії ішемії визначається насамперед 
глибиною та тривалістю зниження мозкового 
кровообігу. Ділянка з найбільш вираженою 
олігемією незворотно ушкоджується, що при-
зводить до некрозу паренхіми мозку [3, 4]. 

В індукованому ішемією пошкодженні 
мозку задіюються різноманітні процеси, 
в тому числі і запалення. У цих механізмах 
беруть участь мікроглія та різні субпопуля-
ції лейкоцитів [5; 6]. Відомо, що, зокрема, 
нейтрофіли досягають паренхіми мозку вже 
через 30  хв від моменту ішемії та, згідно 
з даними різноманітних досліджень, можуть 
посилювати ушкодження мозкових клітин 
шляхом індукування утворення та вивіль-
нення вільних кисневих радикалів. Моноцити 
та нейтрофільні гранулоцити можуть також 
бути джерелом матриксної металопротеї-
нази-9, посилюючи запальний процес [7; 8]. 

Тромбоцити, окрім гемостатичної функції, 
також відіграють важливу роль у механізмах 
запальної відповіді, тісно взаємодіючи з лей-
коцитами  [9;  10;  11]. Зокрема, підвищена 
кількість тромбоцитів і утворення лейкоци-
тарно-тромбоцитарних комплексів сприяє 
підвищенню раннього ризику інсульту у паці-
єнтів із симптоматичним каротидним стено-
зом [12]. Виявлено, що тромбоцити сприяють 
рекрутуванню нейтрофілів у паренхіму мозку, 
взаємодія між цими клітинами може збіль-
шувати утворення активних форм кисню та 
посилювати пошкодження судин [13]. 

Натепер відомо, що з точки зору етіо-
логії та патогенезу ІІ та ТІА принципово не 
відрізняються. Тривалість та оборотність 
неврологічного дефіциту – єдина ознака, за 
якою диференціюють ІІ та ТІА. Відповідно до 
стандартів ВООЗТІА, це клінічний синдром, 
що гостро виникає, зумовлений порушенням 
кровопостачання головного мозку або сіт-
ківки ока, який проявляється осередковими 
чи дифузними розладами мозкових функцій 
або короткочасною втратою зору на одне око 
тривалістю менше ніж 24 год після їх виник-
нення  [14]. Проте терапевтичні підходи при 
ішемічному інсульті та ТІА відрізняються. 
Саме тому дуже важливо вчасно провести 
диференційну діагностику між цими захво-
рюваннями. 

Загальний клінічний аналіз крові – це 
доступне дослідження, яке дозволяє оцінити 
імунний статус організму за кількісними змі-
нами різних субпопуляцій лейкоцитів у пери-
феричній крові. З метою комплексної оцінки 

взаємодії між різними клітинами крові про-
тягом останніх років активно розглядаються 
інтегральні гемоцитометричні індекси (ІГІ), 
розрахунок яких можна виконати завдяки 
отриманим параметрам із загальноклінічного 
аналізу крові. Це лейкоцитарні співвідно-
шення, завдяки яким можна оцінити баланс 
і напруженість специфічних і неспецифіч-
них імунних реакцій, та тромбоцитарно- 
лейкоцитарні співвідношення, які вказують 
на задіяння тромбоцитів у процесах імунної 
відповіді [15]. 

Є багато наукових досліджень, які демон-
струють діагностичне та прогностичне зна-
чення ІГІ [16; 17; 18]. Проте порівняння осо-
бливостей змін показників лейкоцитарних 
і лейкоцитарно-тромбоцитарних індексів 
у хворих на ІІ та ТІА на 1-шу добу від початку 
захворювання, наскільки нам відомо, ще не 
проводилось.

Мета дослідження – виявити особли-
вості змін лейкоцитарних показників крові 
та інтегральних гемоцитометричних індексів 
у пацієнтів із транзиторною ішемічною ата-
кою та ішемічним інсультом.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. 
Проведено обстеження 26 пацієнтів з ТІА 
віком 49  ±  5,8 років та 58 пацієнтів з іше-
мічним інсультом віком 54,5  ±  6,7 років, які 
потрапили до відділення неврології і судин-
ної нейрохірургії лікарні Святого Пантелей-
мона м. Львова. Характер ураження мозку 
визначали за допомогою рентгенівської ком-
п`ютерної томографії. 

Групу контролю склали 28 практично здо-
рових осіб без тяжкої соматичної патології та 
порушень мозкового кровообігу в анамнезі 
віком 49,3 ± 6,6 років. 

Визначення показників загального ана-
лізу крові проводили в перший день від 
початку захворювання за допомогою гема-
тологічного аналізатора ErbaH360 з подаль-
шим підрахунком лейкоцитарної формули. 
Досліджували венозну кров, отриману шля-
хом пункції серединної ліктьової вени. Забір 
проводився у стандартні вакуумні пробірки 
(антикоагулянт етилендіамінтетраоцтова 
кислота (ЕДТА)). Оцінювали абсолютну кіль-
кість лейкоцитів (WBC), нейтрофілів (Neu), 
лімфоцитів (Lym), моноцитів (Mon) та тром-
боцитів (PLT). Підраховували такі інтегральні 
гемоцитометричні індекси [15; 18]: ней-
трофільно-лімфоцитарне співвідношення 
(neutrophyl-to-lymphocyte ratio (NLR=Neu/
Lym)); індекс відповіді на системне запа-
лення (systemic inflammation response index 
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(SIRI=Neu×Mon/Lym)); нейтрофільно-тром-
боцитарне співвідношення (neutrophil-to-
platelet ratio (NPR=Neu/PLT×100)); тром-
боцитарно-лімфоцитарне співвідношення 
(platelet-to-lymphocyte ratio (PLR=PLT/Lym)); 
тромбоцитарно-моноцитарне співвідно-
шення (platelet-to-monocyte ratio (PMR=PLT/
Mon)).

Результати досліджень аналізували мето-
дом варіаційної статистики за допомогою 
програми STATISTICA 8 software (StatSoft, 
USA). Відмінність визначали за допомогою 
критерію Mann – Whitney. Істотність отрима-
них результатів оцінювали на рівні вірогідно-
сті не менше 95  % (р<0,05). Вираховували 
медіану та 25 % і 75 % квартилі. Результати 
виражено у вигляді: Ме [25 %; 75 %].

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. У про-
цесі оцінки лейкоцитарних показників крові 
у хворих на ТІА виявлено, що вірогідно вищим 
порівняно зі здоровими людьми був вміст 
нейтрофільних гранулоцитів (таблиця 1).  
У хворих на ІІ вірогідно вищими порівняно 
з контрольною групою були показники вмісту 
лейкоцитів і нейтрофільних гранулоцитів. 
Такі результати дослідження узгоджуються 
з даними інших дослідників щодо важливої 
ролі запалення в патогенезі ішемічного ура-
ження головного мозку [5; 6]. 

Порівняння показників крові у двох дослі-
джуваних групах виявило, що у хворих на ІІ 
вірогідно вищою були загальна кількість лей-
коцитів, нейтрофілів та моноцитів. Це під-
тверджує дані інших дослідників, що пошко-
дження тканин внаслідок запалення відіграє 
важливу роль у патофізіології ІІ [7; 8], на 
відміну від ТІА, яка є тимчасовим епізодом 
індукованої ішемією неврологічної дисфунк-
ції без розвитку вогнища ураження.

Під час підрахунку інтегральних гемоци-
тометричних індексів (таблиця 2) у хворих на 
ІІ виявлено значне зростання нейтрофіль-
но-лімфоцитарного, нейтрофільно-тром-
боцитарного індексів та індексу відповіді 
на системне запалення. Такі результати 
дослідження вказують на наявність лейко-
цитарно-тромбоцитарних, насамперед ней-
трофільно-тромбоцитарних, асоціацій та 
перевагу неспецифічних імунних реакцій 
у найгострішому періоді ішемічного інсульту. 
У пацієнтів з ТІА інтегральні гемоцитоме-
тричні індекси не відрізнялись від показників 
здорових людей.

Під час порівняння результатів підра-
хунку ІГІ в двох групах дослідження нами 
виявлено, що у хворих на ІІ були вірогідно 
вищими нейтрофільно-лімфоцитарний, 
нейтрофільно-тромбоцитарний індекси та 
індекс відповіді на системне запалення 
порівняно з пацієнтами, яким встановили 
діагноз ТІА. Хоча вірогідної різниці у кіль-
кості лімфоцитів між двома групами не спо-
стерігалось, проте показник тромбоцитар-
но-лімфоцитарного співвідношення був 
вірогідно нижчим у хворих на ТІА порівняно 
з хворими на ІІ. Отримані результати можна 
пояснити тим, що, на противагу нейтрофі-
лам та моноцитам, деякі лімфоцити можуть 
відігравати захисну роль після ішемії мозку, 
пригнічуючи та регулюючи місцеву запальну 
реакцію. Наводяться дані щодо негативного 
прогностичного значення зменшення кіль-
кості лімфоцитів у гострому періоді ІІ [19]. 
Отже, показник тромбоцитарно-лімфоци-
тарного співвідношення є чутливішим порів-
няно з вмістом лімфоцитів у периферичній 
крові щодо вираженості протизапальних та 
цитопротекторних реакцій при ТІА порів-
няно з ІІ.

Таблиця 1 – Показники загального аналізу крові у пацієнтів з ішемічним інсультом  
та транзиторною ішемічною атакою (Ме [25 %; 75 %])

Показник
ТІА

(n=26)
ІІ

(n=58)
Контрольна група

(n=28)
WBC, Г/л 6,86 [5,7; 7,8] 8,7 [7,1; 10,1]

p*≤0,05
p#≤0,05

5,9 [5,5; 6,4]

Neu, Г/л 3,58 [3,2; 5,3]
p*≤0,05

5,63 [4,65; 7,23]
p*≤0,01
p#≤0,01

3,20 [2,77; 3,40]

Lym, Г/л 2,43 [2,06; 2,70] 1,75 [1,38; 2,50] 2,16 [1,79; 2,52]
Mon, Г/л 0,31 [0,27; 0,55] 0,46 [0,35; 0,74]

p#≤0,05
0,43 [0,35; 0,57]

PLT, Г/л 199 [185; 243] 201 [173; 254] 234 [197; 258]
Примітки: 1) p* – вірогідність відмінності показників хворих та контрольної групи; 2) p# – вірогідність відмінності 
показників хворих на ішемічний інсульт та транзиторну ішемічну атаку.
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ВИСНОВКИ. При ТІА спостерігається 
зростання вмісту нейтрофільних грануло-
цитів у крові. Проте при ІІ загальна кількість 
лейкоцитів, нейтрофільних гранулоцитів 
та моноцитів є вірогідно вищою порівняно 
з ТІА, що свідчить про більшу інтенсивність 
запальної реакції при цій патології внаслідок 
розвитку вогнища інфаркту мозку. 

1.	 На відміну від ТІА, при ІІ виявлено 
значне зростання нейтрофільно-лімфоци-
тарного, нейтрофільно-тромбоцитарного 
індексів та індексу відповіді на системне 

запалення, що вказує на вираженість неспе-
цифічних імунних реакцій при інфаркті мозку 
та може бути використане з метою диферен-
ційної діагностики ІІ та ТІА протягом першої 
доби від початку захворювання. 

2.	 Тромбоцитарно-лімфоцитарний індекс 
вірогідно нижчий у хворих на ТІА порівняно 
з хворими на ІІ за рахунок вищого вмісту 
лімфоцитів у крові, що вказує на можли-
вість негативного прогностичного значення 
зростання показника PLR при ішемічному 
ураженні мозку.

Таблиця 2 – Зміни інтегральних гемоцитометричних індексів у пацієнтів з ішемічним інсультом  
та транзиторною ішемічною атакою (Ме [25 %; 75 %])

Показник
ТІА

(n=26)
ІІ

(n=58)
Контрольна група

(n=28)
NLR 1,68 [1,28; 2,23] 3,1 [2,1; 5,4]

p*≤0,01 
p#≤0,01

1,48 [1,24; 1,93]

SIRI 0,49 [0,35; 0,93] 1,44 [0,92; 2,23]
p*≤0,01 
p#≤0,01

0,48 [0,35; 0,92]

NPR 1,87 [1,39; 2,72] 2,80 [2,24; 4,14]
p*≤0,01 
p#≤0,05

1,31 [1,20; 1,45]

PLR 87,6 [70,7; 101,6] 112,1 [89,8; 165,6]
p#≤0,05

110 [81,4; 125,0]

PMR 536,1 [393,1; 867,6] 389,8 [283,2; 634,5] 609 [432; 646]
Примітки: 1) p* – вірогідність відмінності показників хворих та контрольної групи; 2) p# – вірогідність відмінності 
показників хворих на ішемічний інсульт та транзиторну ішемічну атаку.
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FEATURES OF CHANGES IN COMPOSITE HEMOCYTOMETRIC INDICES  
OF BLOOD IN TRANSIENT ISCHEMIC ATTACK AND ISCHEMIC STROKE

Summary
Introduction. It is known that transient ischemic attacks (TIAs) and established strokes do not differ in 

etiology and pathogenesis. The key distinction lies in the duration and reversibility of neurological symptoms. 
A diagnosis of TIA is made when neurological symptoms resolve within 24 hours. However, prompt differentiation 
between ischemic stroke (IS) and TIA is essential, as it enables timely initiation of appropriate treatment  
in IS patients.

Ischemic brain injury triggers an inflammatory response that involves activation of resident brain cells 
and active participation of leukocytes. Platelets also play a crucial role in these processes, not only through their 
hemostatic function but also by closely interacting with leukocytes and modulating inflammatory and immune 
responses.

A complete blood count (CBC) is a rapid and accessible method for evaluating immune status based on 
quantitative alterations in leukocyte subsets in peripheral blood. In recent years, composite hemocytometric 
indices (CHIs), which reflect the ratios of various leukocyte types as well as platelet-leukocyte interactions, have 
been used to assess systemic inflammatory responses.

Objective: to identify characteristic changes in leukocyte parameters and composite hemocytometric indices 
in patients with transient ischemic attack and ischemic stroke.

Materials and Methods. The study included 26 patients with TIA (mean age 49 ± 5.8 years) and 58 patients 
with ischemic stroke (mean age 54.5 ± 6.7 years). The control group consisted of 28 apparently healthy individuals 
without severe somatic diseases or a history of cerebrovascular disorders (mean age 49.3 ± 6.6 years).

CBC parameters were assessed on the first day of illness. Absolute counts of leukocytes, neutrophils, 
lymphocytes, monocytes, and platelets were measured. CHIs were calculated, including the neutrophil-to-
lymphocyte ratio (NLR), systemic inflammatory response index (SIRI), neutrophil-to-platelet ratio (NPR), platelet-
to-lymphocyte ratio (PLR), and platelet-to-monocyte ratio (PMR).
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Results and Discussions. Patients with IS had significantly higher leukocyte and neutrophil 

counts compared to those with TIA and healthy individuals. An increase in neutrophil counts was also 
observed in TIA patients; however, the studied CHIs did not differ significantly from the control group. 
In IS patients, the NLR, NPR, and SIRI were significantly elevated compared to both the TIA group and  
controls.

Conclusions. Marked increases in leukocytes, neutrophils, and monocytes, as well as elevated CHIs such 
as the neutrophil-to-lymphocyte ratio, neutrophil-to-platelet ratio, and systemic inflammatory response index, may 
indicate the development of cerebral infarction in the setting of ischemia and aid in the timely differential diagnosis 
between IS and TIA.

KEY WORDS: ischemic stroke; transient ischemic attack;composite hemocytometric indices.
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ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ

ІМЕНІ І. Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО МОЗ УКРАЇНИ

ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА ОЦІНКА КАРДІОПРОТЕКТОРНОГО  
ПОТЕНЦІАЛУ МОЛЕКУЛЯРНОГО ВОДНЮ

Вступ. Пошук ефективних середників пом’якшення побічної дії протипухлинних препаратів є вкрай 
актуальним, зважаючи на зростаючу кількість пацієнтів з онкологічними захворюваннями. Антрациклі-
нові антибіотики – одні з найбільш ефективних лікарських засобів, однак відомі своєю кардіотоксичні-
стю. 

Мета дослідження – дослідити кардіопротекторний потенціал молекулярного водню на моделі 
субхронічної токсичності доксорубіцину (DOX).

Методи дослідження. Дослідження проводили на нелійних щурах, яких розділили на чотири групи: 
контроль, тварини другої та третьої груп, які отримували DOX (5 мг/кг один раз на тиждень, куму-
лятивна доза 20 мг/кг), а тварини третьої та четвертої групи – вживали ad libitum збагачену молеку-
лярним воднем воду. Досліджували показники летальності, структурні зміни серця та сироватку крові, 
у якій визначали вміст лактатдегідрогенази (ЛДГ), креатинфосфокінази-МВ фракції (КФК-МВ) та кар-
діальний тропонін-І (cTnI). 

Результати й обговорення. Доксорубіцин спричинив порушення геометрії серця зі збільшенням 
та розтягненням стінок лівого шлуночка на 43,7 % (р<0,001), а планіметричний індекс (ПІ) зріс на 
40,7 %. Гістологічно – значні альтеративні зміни кардіоміоцитів з ознаками міоцитолізу, зонами контр-
актур та ділянками фрагментації волокон. Ці зміни супроводжувалися зростанням біомаркерів уражен-
ня серцевого м’яза ЛДГ, КФК-МВ та cTnI у 1,55 раза (р<0,001), 1,76 раза (р<0,001) та у 8,3 раза (р<0,001) 
відповідно. 

Вживання збагаченої молекулярним воднем води супроводжувалося зниженням летальності піддо-
слідних тварин з 32 % до 20 %, достовірним зниженням досліджуваних біохімічних показників та част-
ковою нормалізацією морфологічної структури і активацією регенераторних процесів у міокарді, що 
проявлялося зменшенням інтерстиційного набряку, зон контрактур та міоцитолізу кардіоміоцитів на 
тлі відновлення стану судин. 

Висновки. Отримані результати свідчать, що молекулярний водень демонструє кардіопротектор-
ну дію та сприяє зниженню летальності тварин. 

КЛЮЧОВІ СЛОВА: молекулярний водень; доксорубіцин; кардіотоксичність; біомаркери, струк-
турні зміни; планіметрія серця.

ВСТУП. Захворюваність на злоякісні ново-
утвори у світі постійно зростає, що, окрім 
соціальної сторони проблеми, спричиняє 
значне навантаження на системи охорони 
здоров’я та надання медичної допомоги 
й економіку країн в цілому. За даними Global 
Cancer Statistics від GLOBOCAN 2022 року, 
майже кожен шостий випадок смерті зага-
лом (16,8  %) та кожен четвертий випадок 
смерті від неінфекційних захворювань у світі 
(22,8 %) був спричинений неоплазіями [1]. За 
даними Eurostat 2022 року, серед населення 
Євросоюзу злоякісні новоутвори були дру-
гою після серцево-судинної патології причи-
ною смертності населення у віковій катего-
рії старших за 65 років (20,6  %, або кожна 
п’ята смерть). Водночас серед молодших за 
65 років все було навпаки: 32,5 % летальних 

випадків, або кожна третя смерть, – через 
неоплазії, а тільки потім – випадки, спричи-
нені ураженням серця та/або судин (https://
ec.europa.eu/eurostat/statistics-explained/
index.php?title=Causes_of_death_statistics_
by_age_group&stable=1#Most_frequent_
causes_of_death_in_the_EU_in_2022, доступ 
01/07/2025). Найбільш розповсюджені нозо-
логічні одиниці відрізняються залежно від 
статі: у чоловіків найбільш типові локалізації 
первинного злоякісного процесу у порядку 
зменшення частоти виявлення – легені, 
простата, шлунок, колоректальний рак; 
у жінок – молочна залоза, колоректальний 
рак, шлунок, яєчники, матка. За даними 
Національного канцер-реєстру України за 
2022–2023 рр., найбільш частою причиною 
смерті серед чоловіків був рак трахеї, брон-
хів та легень (20,1  %), а серед жінок – рак 
грудей (20,6 %) [2].
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Протипухлинна комбінована хіміотерапія 

із застосуванням класичних цитотоксичних 
антинеопластичних лікарських засобів і досі 
залишається серед найбільш дієвих методів 
лікування, що забезпечує продовження три-
валості життя пацієнтів, а у певних випадках 
і повне їх одужання. Антрациклінові антибі-
отики (доксорубіцин або адріаміцин, дауно-
рубіцин, епірубіцин та інші) завдяки варіа-
тивності їхніх механізмів дії застосовують 
у схемах поліхіміотерапії для лікування різ-
них типів злоякісних новоутворів [3; 4], вони 
входять до орієнтовного переліку життєво 
необхідних лікарських засобів, розробле-
ного ВООЗ (https://www.who.int/publications/i/
item/WHO-MHP-HPS-EML-2023.02, відвідано 
01/07/2025). 

Як і типово для класичних цитотоксич-
них протипухлинних лікарських засобів, 
антрацикліни впливають на усі клітини, які 
швидко діляться, тобто уражають не лише 
пухлинні (атипові), а й здорові клітини / тка-
нини з високим темпом поділу. Саме тому 
можуть спричиняти цілий ряд серйозних 
побічних ефектів, таких як пригнічення кро-
вотворення, неврологічні розлади, нефро- 
та гепатотоксичність, мукозити, випадіння 
волосся тощо [3; 5]. Однак найбільш непе-
редбачуваним є ураження серцевого м’яза 
з розвитком резистентної до лікування диля-
таційної кардіоміопатії, для якої характер-
ний високий рівень летальності [6–8]. Хоча 
точний механізм ушкоджуючої дії залиша-
ється й досі не до кінця з’ясованим, карді-
отоксичність доксорубіцину (DOX) здебіль-
шого пов’язують насамперед із розвитком 
надмірного оксидативного стресу, актива-
цією опосередкованого ендоплазматичним 
ретикулумом апоптозу, а також пошкоджен-
ням ДНК / РНК та порушенням кальцієвого 
гомеостазу [9–13]. Тому пошук середників, 
які здатні захистити здорові тканини / органи 
та пом’якшити прояви побічної дії лікарських 
засобів під час проходження курсів проти-
пухлинної терапії, надзвичайно актуальний.

Останніми роками молекулярний водень 
став об’єктом активного вивчення науков-
цями як потенційний терапевтичний агент 
завдяки своїм антиоксидантним, протиза-
пальним та цитопротекторним властивостям. 
З 2007 року постійно зростає кількість публі-
кацій, пов’язаних із дослідженням власти-
востей молекулярного водню, а на сайті clini-
caltrails.gov за пошуком intervention/treatment 
“molecular hydrogen” зареєстровано уже  
560 клінічних досліджень із його застосуван-
ням у здорових людей та за різних патологій. 

Три наразі активних клінічних дослідження 
безпосередньо пов’язані з вивченням мож-
ливостей пом’якшення побічної дії хіміоте-
рапії при ракові прямої кишки, ракові голови 
і шиї та прогресуючих гліомах за допомо-
гою води, насиченої молекулярним воднем 
(“hydrogen-rich water”) (https://clinicaltrials.
gov/search?intr=Hydrogen-rich%20Water%20
&cond=Cancer, відвідано 08/07/2025). Форми 
застосування молекулярного водню варію-
ють від вдихання H₂-газу, споживання вод-
невої води, ін’єкцій водневого фізіологічного 
розчину до прийому ванн або інгаляцій. Екс-
периментально доведено, що споживання ad 
libitum води, збагаченої воднем, супроводжу-
ється нефропротекторним ефектом, пом’як-
шенням оксидативного стресу, зниженням 
смертності та втрати маси тіла у мишей, які 
отримували цисплатин [14]. Такі ж резуль-
тати були відтворені іншою групою дослідни-
ків та підтверджені за допомогою контраст-
ної комп’ютерної томографії на щурах для 
зменшення нефротоксичних проявів, спри-
чинених цисплатином [15]. 

Враховуючи унікальні властивості моле-
кулярного водню та його доведену антиокси-
дантну дію, метою нашої роботи стало дослі-
дження ефектів води, збагаченої воднем на 
моделі субхронічної токсичності доксорубі-
цину. 

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ. Дослідження про-
водили на 60 білих нелінійних щурах-самцях 
масою тіла (200 ± 20) г. За день до введення 
препаратів усіх тварин було оглянуто квалі-
фікованим ветеринаром. У дослідження було 
включено лише здорових тварин, які перебу-
вали у типових умовах віварію на стандарт-
ному раціоні харчування та природній зміні 
дня та ночі. Температура повітря підтриму-
валася в межах 19–25  °С, відносна воло-
гість – 50–70 %, що реєструвалося щодня.

Тварин методом сліпої вибірки було ран-
домізовано у такі групи: 

1.	 Контрольна група – здорові щури 
(n=10); 

2.	 Група тварин, що отримували доксору-
біцин (DOX) (n=20); 

3.	 Тварини, які на тлі введення DOX спо-
живали ad libitum воду, насичену молекуляр-
ним воднем (H

2
-вода) у концентрації 0,6 ppm 

(DOX + Н
2
-вода) (n=20); 

4.	 Щурі, які споживали лише воду, наси-
чену молекулярним воднем, ad libitum у такій 
же концентрації (Н

2
-вода) (n=10). 

Субхронічну токсичність доксору-
біцину моделювали шляхом введення 
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препарату Doxorubicin Accord (2  mg/ml, 
Accord Healthcare Limited, Польща) внутріш-
ньочеревинно 1 раз на тиждень з розра-
хунку 5 мг/кг маси щура чотирикратно (куму-
лятивна доза 20  мг/кг маси тіла) [16–18]. 
Тварини контрольної групи отримували 
інтраперитонеально еквівалентну кількість 
стерильного ізотонічного фізрозчину.  Тва-
рин виводили з експерименту на 29-ту добу. 
Для досліджень забирали сироватку крові та 
серце. У сироватці крові визначали маркери 
ушкодження серця: активність лактатдегід-
рогенази (ЛДГ), креатинфосфокінази-МВ 
(КФК-МВ), вміст тропоніну І (cTn-I). Плані-
метрію камер серця виконували за методом 
Г. Г. Автанділова у модифікації Єсипової та 
співавт. [19], визначали площу ендокарді-
альної поверхні стінок лівого (ПСЛШ) та пра-
вого шлуночків (ПСПШ) піддослідних тварин 
і планіметричний індекс – їх співвідношення. 
Кусочки тканини серця брали для гістоло-
гічного дослідження, яке проводили у лабо-
раторії кафедри гістології та ембріології 
ТНМУ (завідувач кафедри д-р біол.  наук, 
проф.  З.  М.  Небесна). Тканини фіксували 
в 10  % нейтральному буферному розчині 
формаліну, обробляли в гістопроцесорі 
LOGOSone (Milestone, Італія). Парафінові 
зрізи товщиною 5 мкм фарбували гематокси-
ліном та еозином. Оцінювали гістологічні 
зміни у структурі міокарда (використали світ-
ловий мікроскоп Nikon Eclipse Ci-E (Nikon, 
Японія) та цифрову камеру Sigeta M3CMOS 
14000).

Визначення активності ЛДГ у сирова-
тці крові проводили з використанням тест
систем «Human», Німеччина, КФК-МВ – 
з використанням реагентів фірми CORMAY 
(PZ Cormay, Poland) на біохімічному напі-
вавтоматичному аналізаторі «Master T». 
Вміст серцевого тропоніну І визначали мето-
дом імуноферментного аналізу, відповідно 
до інструкції виробника Abcam Rat Cardiac 
Troponin I (cTn-I) ELISA kit. Усі маніпуляції 
проводилися з дотриманням принципів біое-
тики відповідно до положення Європейської 
конвенції щодо захисту хребетних тварин, 
яких використовують в експериментальних 
та інших наукових цілях, та Директиви Євро-
пейського Союзу 2010/10/63 EU щодо експе-
риментів на тваринах. Протоколи досліджень 
і їх результати затверджені рішенням Комісії 
з біоетики Тернопільського національного 
медичного університету імені І. Я. Горбачев-
ського МОЗ України.

Для статистичної обробки результатів 
застосовували загальноприйняті методи 

варіаційного аналізу з використанням про-
грам OriginPro 2025 (OriginLab Corporation, 
USA) та Microsoft Excel ХР (USA), оцінюючи 
достовірність на рівні значущості не більше 
5  % (p≤0,05). Дані представлені у вигляді 
M±SD, де M – середня величина, а SD – 
середнє квадратичне відхилення. Для визна-
чення нормальності та гомогенності диспер-
сії використовували критерій Шапіро-Уілка 
та тест Левайна. За умови нормального роз-
поділу та гомоскедастичності вибірок вико-
ристовували однофакторний дисперсійний 
аналіз ANOVA для порівняння груп.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ. 
Летальність тварин, які отримували інтра-
перитонеально доксорубіцин у кумулятивній 
дозі 20 мг/кг в експериментах коливалася від 
25 % до 40 % (у середньому за два прове-
дені експерименти – 32  %). Більшість тва-
рин гинула після третьої та четвертої ін’єкції 
цитостатика. При виведенні тварин з екс-
перименту у групі DOX були ознаки асциту, 
зниження рухової активності. Водночас 
серед тварин, які додатково вживали воду, 
збагачену молекулярним киснем, показники 
летальності були меншими від 10 % до 30 %, 
в середньому – 20 %. 

Планіметричний метод, за допомогою 
якого визначають площі ендокардіальних 
поверхонь камер серця та співвідношення 
між ними, дозволяє вивчити особливості 
зміни розмірів та площі шлуночків серця при 
різних фізіологічних та патологічних станах 
(табл. 1).

ПСЛШ – площа ендокардіальної поверхні 
стінки лівого шлуночка; ПСПШ – площа ендо-
кардіальної поверхні стінки правого шлу-
ночка; ПІ – планіметричний індекс (ПСЛШ / 
ПСПШ). 

Так, на тлі інтоксикації доксорубіцином 
ендокардіальна площа стінки лівого шлу-
ночка зросла на 43,7  % (р<0,001), а плані-
метричний індекс (ПІ) зріс на 40,7 % (1,29 vs 
0,91, р<0,001). Ендокардіальна площа стінки 
правого шлуночка залишалася без змін. Це 
свідчить про ремоделювання камер серця 
з розширенням камери лівого шлуночка на 
тлі застосування цитостатика. 

У групі тварин, які мали безперешкодний 
доступ до водневої води, ПСЛШ зменшилася 
на 11,1 % (р<0,05), а ПІ – на 13,2 % (р=0,05), 
що вказує на протекторний ефект. 

Антрациклінова кардіотоксичність зазви-
чай проявляється розвитком систолічної 
дисфункції лівого шлуночка (ЛШ), що вреш-
ті-решт призводить до тяжкої серцевої 
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недостатності (СН) [20; 21]. Проте також 
повідомляється про зміни геометрії ЛШ, 
діастолічну дисфункцію, дисфункцію пра-
вого шлуночка (ПШ), а в рідкісних випад-
ках – початкову маніфестацію у вигляді 
аритмії або навіть раптової смерті [22]. Щоб 
дослідити вплив вживання збагаченої моле-
кулярним воднем води на стан серцевого 
м’яза у разі застосування доксорубіцину 
у кумулятивній дозі 20 мг/кг, ми оцінювали 
декілька основних біомаркерів кардіотоксич-
ності, а саме активність лактатдегідрогенази, 
креатинфосфокінази МВ-фракції та концен-
трацію кардіального тропоніну І, оскільки 
йдеться про тривалий вплив токсиканта та 
розвиток адаптаційних процесів у організмі 
піддослідних щурів. 

Так, у тварин, які отримували доксорубі-
цин, активність лактатдегідрогенази та кре-
атинфосфокінази МВ фракції зростала у  
1,55 раза (р<0,001) та 1,76 раза (р<0,001) 
відповідно. Найбільш суттєво зростала 
у сироватці крові концентрація cTn-I – у  
8,3 раза (р<0,001) (рис. 1).

Це свідчить про значні ушкодження сер-
цевого м’яза та розвиток кардіотоксичних 
побічних ефектів, а разом із порушеннями 
геометрії серця, які свідчать про збільшення 
площі лівого шлуночка, про розвиток диля-
таційної кардіоміопатії. 

У тварин, які мали необмежений доступ 
до збагаченої молекулярним воднем води, 
при одночасному введенні доксорубіцину ми 
спостерігаємо достовірне зниження показни-
ків лактатдегідрогенази на 19,47 % (р<0,05), 
креатинфосфокінази МВ фракції на 22,56 % 
(р<0,01), концентрації cTn-I – на 32,24  % 
(р<0,001). Це свідчить про протективний 
вплив молекулярного водню. 

Отримані нами результати підтверджені 
і гістологічним дослідженням. Так, у тварин, 
які отримували доксорубіцин (рис. 4), ми 
спостерігаємо характерні значні альтера-
тивні зміни порівняно з контролем (рис. 2): 
судини міокарду нерівномірно повнокровні, 
переважно венозної ланки з ознаками стазів, 
сладжів та тромбозів. Їхня стінка витончена, 

на деяких ділянках пошкоджена, з формуван-
ням локальних геморагій. Волокна серцевого 
м’яза деформовані, часто з контрактурними 
змінами, на значних ділянках – фрагмента-
ція, розшарування і виражений міоцитоліз 
кардіоміоцитів. Вставні диски нечітко кон-
туровані, деструктуризовані. Ядра клітин 
переважно інтенсивно базофільні, гіпер-
хромні. У гіпергідратованих прошарках спо-
лучної тканини спостерігаються дифузні 
або локальні гістолейкоцитарні інфільтрати  
(рис. 4). 

Вживання збагаченої воднем води 
у дослідній групі тварин, яким моделювали 
токсичне ураження DOX, мікроскопічно 
досліджено активізацію регенераторних 
процесів з відновленням впорядкованості 
та цілісності волокон, зменшенням проявів 
міоцитолізу та інтрацелюлярного набряку 
кардіоміоцитів, зони контрактур поодинокі. 
Набряк сполучної інтерстиційної тканини 
зменшується, проте ще на значних ділян-
ках зберігається, клітин фібробластичного 
та лейкоцитарного ряду – помірна кількість. 
Цілісність стінок судин збережена, однак все 
ще наявні ознаки периваскулярного набряку 
(рис. 5).

Щоб переконатися в ефективності спо-
собу корекції кардіотоксичних проявів доксо-
рубіцину за допомогою збагаченої молеку-
лярним воднем води, ми додатково ввели 
у дослід ще одну групу тварин – здорових 
білих нелійних щурів-самців, які на тлі зви-
чайного раціону мали необмежений доступ 
до такої води. Як можна побачити з отрима-
них нами даних, досліджувані біомаркери, 
дані планіметрії не відрізнялися від показ-
ників контрольної групи тварин (табл. 1, 
рис. 2А, 2Б, 2В). Мікроскопічне вивчення 
зрізів міокарда групи тварин, які у питному 
режимі мали збагачену воднем воду (рис. 3), 
показало, що він структурований як і в кон-
тролі з типовим, впорядкованим розміщен-
ням м’язових волокон, що анастомозують між 
собою. Чітко контурувались вставні диски 
у ділянках контакту кардіоміоцитів, цито-
плазма помірно, рівномірно, оксифільна, 

Таблиця 1 – Площа ендокардіальної поверхні стінок шлуночків на моделі субхронічної токсичності 
доксорубіцину та при споживанні води, збагаченої воднем (n=10, M ± SD)

Показник Контрольна група DOX DOX + H
2-
вода H

2
-вода 

ПСЛШ, мм2 120,0 ± 10,0 172,4 ± 18,37* 153,3 ± 15,44** 119,7 ± 10,07

ПСПШ, мм2 132,2 ± 13,22 134,8 ± 13,78 137,8 ± 10,29 124,7 ± 14,39

ПІ 0,91 ± 0,111 1,29 ± 0,176* 1,12 ± 0,142** 0,94 ± 0,059
Примітки. Показники достовірно відрізняються порівняно з * – контрольною групою тварин, ** – групою тварин,  
які отримували доксорубіцин. 
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поперечна посмугованість міофібрил добре 
виражена. Ядра клітин нормохромні, мали 
центральне розміщення, чітко контурувалися 
одне або декілька невеликих ядерець. М’я-
зові волокна розмежовані тонкими прошар-
ками пухкої стромальної сполучної тканини, 
в яких чітко візуалізувались ядра фіброблас-
тичного ряду та судини з помірними просві-
тами та чітко контурованими стінками. Дещо 
повнокровнішими порівняно з контрольною 
групою тварин були гемокапіляри, що роз-
галужено містилися поміж кардіоміоцитами. 
Таким чином, немає негативних проявів від 
вживання води, збагаченої воднем, протягом 
28 діб експерименту. 

ВИСНОВКИ. Розробка та пошук нових 
ефективних середників для зменшення тяж-
кості та частоти побічних ефектів протипух-
линної хіміотерапії є одним із пріоритетних 
напрямів сьогодні. Побічні реакції цитоста-
тиків часто стають причиною переривання 

або відтермінування курсів лікування, що 
негативно впливає на загальну ефективність 
терапії, погіршує прогноз і знижує рівень 
виживаності онкологічних пацієнтів.

У групі тварин, які вживали збагачену 
молекулярним воднем воду, ми спостеріга-
ємо зниження смертності щурів при моде-
люванні субхронічної токсичності доксору-
біцину, зменшення кардіотоксичних проявів 
протипухлинного антибіотика, про свідчить 
зменшення показників біомаркерів ураження 
серця (лактатдегідрогенази, креатинфосфо-
кінази-МВ та кардіального тропоніну І), дані 
планіметрії серця та гістологічні зміни у міо-
карді. Досліджувані показники у групі тварин, 
які вживали постійно воду, не відрізнялися 
від контрольної групи.

Отже, нами отримані результати, які доз-
воляють стверджувати, що молекулярний 
водень демонструє кардіопротекторну дію 
при застосуванні доксорубіцину та сприяє 
зниженню летальності піддослідних тварин. 

 
  

* 

*, ** 

А 

 
  

* 

*, ** 

Б 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

* 

*, ** 

В 

Рис. 1. Біохімічні маркери ураження серця у тварин, які отримали доксорубіцин (кумулятивна доза 
20 мг/кг) та при корекції збагаченою молекулярним воднем водою (n=10, M ± SD)
Примітки. А – показники креатинфосфокінази-МВ, Б – лактатдегідогенази, ЛДГ, В – концентрація кардіального тро-
поніну І, cTnI.

Показники достовірно відрізняються порівняно з * – контрольною групою тварин, ** – групою тварин, які отримували 
доксорубіцин.
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Рис. 2. Гістологічний стан міокарда білого 
щура контрольної групи. Волокна (1) і ядра (2) 
кардіоміоцитів, гемокапіляри (3) у тонких про-
шарках пухкої сполучної тканини, артерія (4). 
Забарвлення гематоксиліном та еозином. х 100

Рис. 3. Мікроскопічний стан міокарда білого 
щура групи тварин, які отримували в раціоні 
збагачену воду Н2. Кардіоміоцити (1) в складі 
волокон, ядра кардіоміоцитів (2), ядра клітин 
фібробластичного ряду в прошарках сполуч-
ної тканини (3), гемокапіляри (4), венули (5). 
Забарвлення гематоксиліном та еозином. х 200

  

Рис. 4. Гістологічні зміни міокарда білого 
щура за умов змодельованої субхронічної 
токсичності DOX. Альтерація та міоцитоліз кар-
діоміоцитів (1), набряк інтерстиційної сполучної 
тканини (2), локуси контрактур (3), локальний 
гістолейкоцитарний інфільтрат (4). Забарвлення 
гематоксиліном-еозином. х 200

Рис. 5. Мікроскопічні зміни міокарда білого 
щура за умов змодельованого ураження DOX, 
які отримували в раціоні збагачену воду Н2. 
М’язові волокна міокарда з посмугованістю міо-
фібрил (1), незначний набряк інтерстицію (2), 
помірно повнокровні гемокапіляри (3). Забарв-
лення гематоксиліном-еозином. х 200
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Summary
Introduction. The search for effective agents to mitigate the adverse effects of anticancer drugs remains 

highly relevant, given the growing number of patients with oncological diseases. Anthracycline antibiotics are 
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among the most effective chemotherapeutic agents; however, their clinical use is often limited due to their known 
cardiotoxicity.

Aim of the study. To investigate the cardioprotective potential of molecular hydrogen in a model of subchronic 
doxorubicin (DOX) toxicity.

Materials and Methods. The study was conducted on rats divided into four groups: a control group;  
groups 2 and 3 received DOX (5 mg/kg once weekly, cumulative dose of 20 mg/kg); and groups 3 and 4 consumed 
molecular hydrogen-enriched water ad libitum. Parameters assessed included mortality rate, cardiac structural 
alterations, and serum biomarkers such as lactate dehydrogenase (LDH), creatine phosphokinase-MB  
(CPK-MB), and cardiac troponin I (cTnI).

Results and Discussion. Doxorubicin administration led to marked cardiac remodelling, including a 43.7% 
(p<0.001) increase in left ventricular wall dilation and a 40.7% rise in planimetric index. Histologically, significant 
cardiomyocyte alterations were observed, including myocytolysis, contraction band necrosis, and fibre 
fragmentation. These changes were accompanied by elevated serum levels of LDH (1.55-fold, p<0.001),  
CPK-MB (1.76-fold, p<0.001), and cTnI (8.3-fold, p<0.001).

Hydrogen-rich water intake reduced animal mortality from 32% to 20%, significantly decreased biochemical 
markers of cardiac injury, partially restored myocardial morphology, and stimulated regenerative processes. 
These effects included reduced interstitial oedema, fewer zones of myocytolysis and contraction, and improved 
vascular integrity.

Conclusions. The results demonstrate that molecular hydrogen exhibits cardioprotective properties 
and reduces mortality in animals exposed to doxorubicin.

KEY WORDS: molecular hydrogen; doxorubicin; cardiotoxicity; biomarkers; structural changes; heart 
planimetry. 
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ЛЬВІВСЬКА МЕДИЧНА АКАДЕМІЯ ІМЕНІ АНДРЕЯ КРУПИНСЬКОГО

ДІАГНОСТИЧНЕ ЗНАЧЕННЯ ТИРЕОЇДНИХ ГОРМОНІВ  
У ПАЦІЄНТІВ З ОЖИРІННЯМ

Вступ. За визначенням ВООЗ, ожиріння є не лише естетичною, а насамперед серйозною медичною 
проблемою, яка запускає каскад ускладнень: серцево-судинних, метаболічних, запальних, тромботич-
них і ниркових. Його роль як тригерного механізму розвитку артеріальної гіпертензії, ішемічної хвороби 
серця, серцевої недостатності, інсульту та цукрового діабету 2 типу є незаперечною.

Незважаючи на клінічну значущість, проблема ожиріння часто недооцінюється як самими пацієнта-
ми, так і медичними працівниками. Основна увага зосереджується на лікуванні супутньої патології, тоді 
як корекція маси тіла залишається поза системною медичною підтримкою. У зв’язку з цим актуальним 
є підвищення обізнаності щодо ролі ожиріння як одного з ключових чинників у формуванні й прогресуван-
ні ХНІЗ, а також пошук ефективних підходів до профілактики та лікування цього стану.

Важливим напрямом сучасних досліджень є оцінка ендокринної регуляції метаболізму, зокрема впливу 
тиреоїдних гормонів на енергетичний баланс, обмін речовин і масу тіла. У пацієнтів з ожирінням часто 
виявляють порушення функції щитоподібної залози, які можуть як спричиняти надмірну масу тіла, так 
і бути її наслідком. Визначення рівня тиротропіну (ТТГ), трийодтироніну (Т3) і тироксину (Т4) є необ-
хідним етапом обстеження таких хворих для своєчасного виявлення субклінічного або маніфестного 
гіпотиреозу, що дозволяє оптимізувати тактику лікування ожиріння та запобігти його ускладненням.

Мета дослідження. Провести порівняльний аналіз рівня тиреоїдних гормонів у пацієнтів з ожирін-
ням та без нього.

Методи дослідження. Обстежено 60 пацієнтів, які проходили амбулаторне лікування. Зокре-
ма, з них 20 практично здорові (контрольна група), 20 – пацієнти з гіпотиреозом (група 1) та решта 
20 пацієнтів з гіпотиреозом в поєднанні з ожирінням (група 2). Середній вік пацієнтів – 55 ± 3 роки.

Дослідження рівня вільного трийодтироніну (FТ3, референтний інтервал 1,3–3,1 нмоль/л) у плазмі 
крові, а також визначення концентрації (FТ4, нормативні величини 66.9–160.9 нмоль/л) у крові визна-
чали за допомогою імуноферментного аналізатора Сobas 6000 з використанням тест-систем Roche 
Diagnostics (Швейцарія). 

Результати й обговорення. Згідно з результатами досліджень рівень Т4 у крові пацієнтів 1-ї групи 
((65,3 ± 0,44) ммоль/л) в 1,07 раза був нижче від контрольної групи ((70,2 ± 0,35) ммоль/л р<0,05). Середня 
його концентрація у сироватці крові пацієнтів 2-ї групи становила (50,1 ± 0,46) ммоль/л, що в 2,3 раза 
менше за контрольне значення. Рівень Т4 у крові 2-ї групи був нижчий від показників групи 1-ї в 1,3 раза 
(р<0,05) (рис. 1).

За результатами досліджень рівень Т3 у крові пацієнтів 1-ї групи ((1,9 ±0,54) ммоль/л) в 1,1 раза був 
нижчий, ніж у контрольній групі ((2,1 ± 0,11) ммоль/л р<0,05). Середня його концентрація у сироватці 
крові пацієнтів 2-ї групи становила (0,9 ±0,25) ммоль/л, що в 2,3 раза менше за контрольне значення. 
Рівень Т3 у крові 2-ї групи був нижчий від показників групи 1-ї у 2,1 раза (р<0,05) (рис. 2).

Висновки. У пацієнтів з ожирінням спостерігається негативна кореляція між ІМТ та рівнями віль-
них Т3 і Т4. Зниження тиреоїдних гормонів, навіть при нормальному ТТГ, може бути адаптивною реак-
цією організму, проявом тиреоїдної резистентності або наслідком порушення дії лептину. Моніторинг 
функції щитоподібної залози при ожирінні є важливим для своєчасного виявлення субклінічного гіпоти-
реозу та корекції метаболічних порушень.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: тироксин; трийодтиронін; ожиріння; гіпотиреоз.

ВСТУП. Ожиріння нині є серйозною гло-
бальною медико-соціальною проблемою, 
що відіграє ключову роль у розвитку хро-
нічних неінфекційних захворювань (ХНІЗ). 
Ще у 2011 році ООН офіційно визнала епі-
демію ХНІЗ, а за прогнозами ВООЗ до 

2030 року смертність від цих захворювань 
сягне 52 млн осіб щороку. На ХНІЗ припадає 
82,8  % усіх випадків смертності в Україні, 
зокрема 62,4 % – серед працездатного насе-
лення. Особливо тривожними є дані щодо 
чоловіків та жінок віком 30–44 роки, смерт-
ність серед яких у кілька разів перевищує 
середні показники (у чоловіків – у 4,9 раза, 
у жінок – у 3,2) [1; 2].
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Серед ХНІЗ особливе місце займає мета-
болічний синдром (МС), який ВООЗ визна-
чає як пандемію. За даними Національного 
центру медичної статистики США, його 
виявляють у 25–35 % дорослого населення, 
а серед осіб віком понад 50 років – у 44 %. 
До 2025 року, за прогнозами Міжнародної 
діабетологічної федерації, кількість хворих 
на МС може досягти 500 млн. Його поши-
рення вже вдвічі перевищує поширення 
цукрового діабету, а до 2035 року очікується 
його зростання ще на 50 %.

Незмінним та центральним компонен-
том МС залишається ожиріння. Цей стан 
ВООЗ класифікує як одне з найбільш сер-
йозних і водночас ігнорованих захворювань 
сучасності. Ожиріння не лише порушує 
обмін речовин, але й виступає потужним 
пусковим механізмом розвитку численних 
ускладнень – серцево-судинних, метаболіч-
них, запальних, ниркових, а також тромбо-
тичних. Саме воно формує передумови для 
виникнення артеріальної гіпертензії, ішеміч-
ної хвороби серця, серцевої недостатності, 
інсульту, цукрового діабету 2 типу, нирко-
вої недостатності, а інколи навіть раптової 
смерті [3].

Попри очевидну небезпеку, ожиріння 
часто не сприймається серйозно ані пацієн-
тами, ані деякими лікарями. Медики зосере-
джуються переважно на лікуванні супутніх 
хвороб, тоді як боротьба із самою надмір-
ною масою тіла обмежується рекоменда-
цією «схуднути», без достатнього інформу-
вання чи підтримки. Пацієнти своєю чергою 
схильні розглядати ожиріння лише як есте-
тичну проблему, ігноруючи його глибокі пато-
фізіологічні наслідки [4].

Таким чином, для ефективного подолання 
наслідків ожиріння необхідна мультидис-
циплінарна стратегія, яка включає просвіт-
ницьку роботу, раннє виявлення, мотива-
цію до зміни способу життя та професійний 
супровід пацієнтів із надмірною масою тіла 
[5].

Останніми роками зростає інтерес до 
вивчення ролі ендокринної системи, зокрема 
функції щитоподібної залози, у патогенезі 
ожиріння. Щитоподібна залоза відіграє цен-
тральну роль у регуляції обміну речовин, 
впливаючи на основний енергетичний обмін, 
термогенез, ліпідний та вуглеводний обмін. 
Порушення секреції тироїдних гормонів 
(тироксину – Т4, трийодтироніну – Т3) або 
рівня тиреотропного гормону (ТТГ) можуть 
як сприяти набору маси тіла, так і бути 
наслідком ожиріння [6; 7; 8].

Субклінічні порушення функції щитопо-
дібної залози нерідко трапляються в осіб 
з надмірною вагою, при цьому гіпотиреоз, 
навіть у прихованій формі, може ускладню-
вати перебіг супутньої патології та знижу-
вати ефективність лікування. Своєю чергою, 
ожиріння саме по собі може впливати на 
метаболізм тиреоїдних гормонів, змінюючи 
їх концентрацію та спричиняючи зміни у зво-
ротному зв’язку гіпоталамо-гіпофізарно-ти-
реоїдної осі [9; 10; 11; 12].

У зв’язку з цим оцінка рівнів тиреоїдних 
гормонів у пацієнтів з ожирінням є важли-
вим діагностичним інструментом, який доз-
воляє не лише виявити порушення функції 
щитоподібної залози, але й краще зрозуміти 
особливості патофізіології ожиріння у кон-
кретного пацієнта. Такий підхід сприяє інди-
відуалізації терапії та підвищенню її ефек-
тивності [13].

МЕТА ДОСЛІДЖЕННЯ. Провести порів-
няльний аналіз рівня тиреоїдних гормонів 
у пацієнтів з ожирінням та без нього.

МАТЕРІАЛ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. 
Обстежено 60 пацієнтів, які проходили амбу-
латорне лікування. Зокрема, з них 20 пра- 
ктично здорові (контрольна група), 20 – 
пацієнти з гіпотиреозом (група 1) та решта  
20 пацієнтів з гіпотиреозом у поєднанні 
з ожирінням (група 2). Середній вік пацієн-
тів – 55±3 роки.

Визначення показників тиреоїдного про-
філю включало імунохімічне з електрохе-
мілюмінесцентною детекцією дослідження 
рівня вільного трийодтироніну (FТ3, рефе-
рентний інтервал 1,3–3,1 нмоль/л) у плазмі 
крові, а також визначення концентрації (FТ4, 
нормативні величини 66.9–160.9 нмоль/л) 
у крові за допомогою імуноферментного 
аналізатора Сobas 6000 з використанням 
тест-систем Roche Diagnostics (Швейцарія). 

Статистичну обробку одержаних резуль-
татів здійснювали за допомогою одержаних 
даних із використанням методів матема-
тичної статистики за допомогою програми 
STATISTICA 8,0 (Statsoft, USA).

Результати представлені у вигляді серед-
нього значення й стандартного відхилення. 
Вірогідними вважали значення при р<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. У про-
цесі аналізу отриманих результатів лабо-
раторних досліджень крові пацієнтів вияв-
лено вірогідні відмінності показників різних 
груп (таблиця 1).
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Згідно з результатами досліджень 
рівень Т4 у крові пацієнтів 1-ї групи  
((65,3 ± 0,44) ммоль/л) у 1,07 раза 
був нижчий, ніж контрольної групи  
((70,2 ± 0,35) ммоль/л р<0,05). Середня 
його концентрація у сироватці крові пацієнтів  
2-ї групи становила (50,1 ± 0,46) ммоль/л, що 
в 2,3 раза менше за контрольне значення. 
Рівень Т4 у крові 2-ї групи був нижчий від 
показників групи 1-ї у 1,3 раза (р<0,05) (рис. 1).

За результатами досліджень 
рівень Т3 у крові пацієнтів 1-ї групи  

((1,9 ± 0,54) ммоль/л) у 1,1 раза був нижчий 
від контрольної групи ((2,1 ± 0,11) ммоль/л 
р<0,05). Середня його концентрація у сиро-
ватці крові пацієнтів 2-ї групи становила  
(0,9 ±0,25) ммоль/л, що в 2,3 раза менше 
за контрольне значення. Рівень Т3 у крові  
2-ї групи був нижчий від показників групи 1-ї 
у 2,1 раза (р<0,05) (рис. 2).

Виявлено, що у пацієнтів з вищим ІМТ 
частіше спостерігаються знижені рівні Т3 та 
Т4, особливо вільних фракцій, навіть при 
нормальному ТТГ.

Таблиця 1 – Показники тироксину – Т4, трийодтироніну – Т3 у пацієнтів досліджуваних груп 

Групи обстежених
Контрольна група

(n=20)
Група 1
(n=20)

Група 2
(n=20)

Т4, нмоль/л
70,2 ± 0,35 65,3 ± 0,44* 50,1 ± 0,46*#

Т3, нмоль/л
2,1 ± 0,11 1,9 ± 0,54* 0,9 ± 0,25*#

Примітки:

1) * – вірогідність відмінності порівняно з показниками контрольної групи (р < 0,05);

2) # – вірогідність відмінності порівняно з показниками групи 1 (р < 0,05).

 

Рис. 1. Зміни рівня Т4 в крові досліджуваних груп
Примітки: 1) * – вірогідність відмінності показників порівняно з показниками контрольної групи (р<0,05);  
2) # – вірогідність відмінності показників порівняно з показниками групи 1 (р<0,05).

 

Рис. 2. Зміни рівня Т3 в крові досліджуваних груп
Примітки: 1) * – вірогідність відмінності показників порівняно з показниками контрольної групи (р<0,05);  
2) # – вірогідність відмінності показників порівняно з показниками групи 1 (р<0,05).



ISSN 2410-681X. Медична та клінічна хімія. 2025. Т. 27. № 2 47

О
РИ

ГІ
Н

А
Л

ЬН
І Д

О
СЛ

ІД
Ж

ЕН
Н

Я

Тому чим вища маса тіла, тим нижчі рівні 
Т3/Т4, що вказує на негативну кореляцію. 
У пацієнтів з ожирінням часто виявляються 
субклінічні порушення функції щитоподібної 
залози, зокрема незначне зниження рівня 
вільного Т3 і Т4. Це патогенетично пов’язано 
з такими механізмами:

1.	 Адаптивна реакція організму – змен-
шення секреції тиреоїдних гормонів може 
бути механізмом зниження основного обміну, 
що сприяє збереженню енергії при надлиш-
ковій вазі.

2.	 Резистентність тканин до тиреоїдних 
гормонів – аналогічно до інсулінорезистент-
ності, у пацієнтів з ожирінням може розви-
ватися тироїдна резистентність, що зменшує 
ефективність Т3 на периферії.

3.	 Вплив лептину – гормон жирової тка-
нини лептин може стимулювати секрецію 
ТТГ, а також впливати на активність дейо-
диназ – ферментів, які конвертують Т4 у Т3. 
При ожирінні цей механізм може бути пору-
шений.

Ожиріння часто асоціюється зі зниже-
ним рівнем тиреоїдних гормонів, особливо 
Т3, що може бути як наслідком адаптації до 
підвищеної маси тіла, так і фактором ризику 

подальшого зниження метаболізму. Моніто-
ринг функції щитоподібної залози при ожи-
рінні є важливим для своєчасного виявлення 
субклінічного гіпотиреозу.

ВИСНОВКИ. Отримані дані свідчать про 
наявність негативної кореляції між рівнем 
тиреоїдних гормонів (вільних Т3 і Т4) та індек-
сом маси тіла. У пацієнтів з ожирінням часто 
виявляються субклінічні порушення функції 
щитоподібної залози, що супроводжуються 
незначним зниженням тиреоїдної активності 
при нормальному рівні ТТГ. Такий стан може 
бути зумовлений адаптивними механізмами, 
зокрема зниженням основного обміну для 
збереження енергії, розвитком тироїдної 
резистентності та порушенням лептинза-
лежного регулювання конверсії тиреоїдних 
гормонів. Урахування тиреоїдного статусу 
в пацієнтів з надмірною масою тіла є доціль-
ним з огляду на потенційний ризик субклі-
нічного гіпотиреозу та його роль у подаль-
шому порушенні енергетичного метаболізму. 
Своєчасне виявлення і корекція цих змін 
можуть покращити ефективність лікування 
ожиріння та пов’язаних із ним метаболічних  
розладів.
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DIAGNOSTIC VALUE OF THYROID HORMONES IN PATIENTS WITH OBESITY

Summary
Introduction. According to the WHO, obesity is not merely an aesthetic issue but a serious medical condition 

that triggers a cascade of complications: cardiovascular, metabolic, inflammatory, thrombotic, and renal. Its role 
as a triggering factor in the development of arterial hypertension, coronary heart disease, heart failure, stroke, 
and type 2 diabetes mellitus is well established.

Despite its clinical significance, obesity is often underestimated by both patients and healthcare providers. 
The main focus is typically on treating comorbid conditions, while weight correction remains outside the scope 
of systematic medical support. Therefore, increasing awareness of obesity as a key factor in the development 
and progression of noncommunicable diseases (NCDs), as well as the search for effective approaches to prevent 
and treat this condition, is of great relevance.

An important direction in current research is the assessment of endocrine regulation of metabolism, particularly 
the influence of thyroid hormones on energy balance, metabolic processes, and body weight. Patients with obesity 
often have thyroid dysfunctions, which may either cause excessive body weight or result from it. Determining 
levels of thyroid-stimulating hormone (TSH), triiodothyronine (T3), and thyroxine (T4) is a necessary step in 
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the evaluation of such patients to timely detect subclinical or overt hypothyroidism. This allows for optimizing 
treatment strategies for obesity and preventing its complications.

Aim of the study. To conduct a comparative analysis of thyroid hormone levels in patients with and without 
obesity.

Methods. Sixty patients receiving outpatient treatment were examined. Among them, 20 were practically 
healthy, 20 had hypothyroidism, and the remaining 20 had hypothyroidism combined with obesity. The average 
age of patients was 55±3 years.

The levels of free triiodothyronine (FT3; reference interval: 1.3–3.1 nmol/L) and free thyroxine (FT4; reference 
range: 66.9–160.9 nmol/L) in plasma were measured using the Cobas 6000 immunoassay analyzer with Roche 
Diagnostics test kits (Switzerland).

Results and discussion. According to the study results, the T4 level in patients of group 1 (65.3 ± 0.44 nmol/L) 
was 1.07 times lower than in the control group (70.2 ± 0.35 nmol/L, p<0.05). The mean serum concentration in 
group 2 was 50.1 ± 0.46 nmol/L, which was 2.3 times lower than the control value. T4 levels in group 2 were also 
1.3 times lower than in group 1 (p<0.05) (Figure 1).

T3 levels in group 1 patients (1.9 ± 0.54 nmol/L) were 1.1 times lower than those in the control group  
(2.1 ± 0.11 nmol/L, p<0.05). In group 2, the mean serum T3 concentration was 0.9 ± 0.25 nmol/L, which was 
2.3 times lower than the control value. T3 levels in group 2 were 2.1 times lower than in group 1 (p<0.05)  
(Figure 2).

Conclusions. In patients with obesity, a negative correlation is observed between BMI and free T3 and T4 levels. 
A decrease in thyroid hormones, even with normal TSH, may represent an adaptive response, thyroid hormone 
resistance, or impaired leptin signaling. Monitoring thyroid function in obese patients is essential for early detection 
of subclinical hypothyroidism and correction of metabolic disturbances.

KEY WORDS: thyroxine; triiodothyronine; obesity; hypothyroidism.
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KINETICS OF ELECTROLYTIC OZONE GENERATION  
AND DECOMPOSITION IN FRESH WATER:  
INFLUENCE OF BACTERIAL CONTAMINATION AND WATER SOURCE

Introduction. Microbial contamination of water, especially from domestic wastewater, poses significant 
public health risks. Ozone, a potent oxidant, offers an alternative to conventional disinfectants due to its strong 
antimicrobial activity. Electrolytic ozonation has gained interest as a safer, more practical approach for generating 
aqueous ozone without handling gaseous forms.

The aim of the study. To evaluate the efficiency of ozone generation via electrolysis in different water types 
and to investigate ozone decay kinetics in clean and bacteria-contaminated water.

Research Methods. Ozonated water was generated electrolytically in tap and spring water. Ozone 
concentration was measured in real time over 15 minutes. Ozone stability was tested in clean water and in 
the presence of Staphylococcus aureus ATCC 6538. Ozone levels were monitored over 60 minutes, and all 
experiments were conducted in triplicate. Data were analyzed using the Student’s t-test.

Results and Discussion. Ozone generation was significantly higher in tap water (2.98 ± 0.59 mg/L) compared 
to spring water (2.00 ± 0.42 mg/L), likely due to higher mineral content enhancing electrolysis efficiency. In 
decomposition experiments, ozone degraded faster in the presence of S. aureus, confirming that microbial 
and organic presence accelerates ozone consumption.

Conclusions. Electrolytic ozonation is an effective method for producing aqueous ozone, with higher 
efficiency in mineralized water. However, the presence of bacteria significantly accelerates ozone decomposition, 
underscoring the importance of immediate application after generation in disinfection protocols.

KEY WORDS: aqueous ozone; bacterial contamination; electrolytic ozonation; portable ozonator; 
ozone decomposition.

INTRODUCTION. Microbial contamination 
of water sources due to human activity, partic-
ularly faecal pollution, remains a serious pub-
lic health concern, especially in densely pop-
ulated areas. Water bodies are often affected 
by microorganisms of both human and animal 
origin, with domestic wastewater being a sig-
nificant contributor. Such wastewater contains 
a variety of microorganisms potentially hazard-
ous to human health [1]. Water treatment pro-
cesses must ensure the inactivation of these 
pathogens, and chlorination remains the most 
commonly used method [2]. Ozone, a powerful 
oxidizing agent, also possesses strong bacteri-
cidal properties and is considered a viable alter-
native to conventional disinfectants [3]. Due to 
its oxidative capacity, ozone inactivates micro-
organisms by denaturing proteins, oxidizing 
fatty acids, and damaging nucleic acids [4]. Its 
effectiveness has been demonstrated against 
planktonic bacterial cells, bacterial biofilms, 
and even bacterial spores [5]–[7]. Traditionally, 
ozone is introduced into water via bubbling, 

using devices that generate gaseous ozone 
from air or oxygen [1]. This method, however, 
involves handling gaseous ozone, which poses 
health risks such as respiratory and ocular irri-
tation [8]. An alternative approach is electrolytic 
ozonation, where ozone is generated directly in 
water without the gaseous phase [9]. This tech-
nique has gained popularity due to the avail-
ability of affordable, portable household ozone 
generators. Ozone generated through bubbling 
is relatively unstable in aqueous solution, with 
a half-life of approximately 30 minutes [10]. As 
such, freshly ozonated water is recommended 
for each use [11]. However, our previous studies 
have shown that electrolytic ozonation results in 
a more stable solution, with measurable ozone 
levels persisting for several days [12].

The aim of the present study was to evalu-
ate the efficiency of ozone generation via elec-
trolysis and to examine the kinetics of ozone 
decay in clean water and in the presence of 
bacteria, using the reference strain Staphylo-
coccus aureus ATCC 6538. 

RESEARCH METHODS. The Staphylo-
coccus aureus ATCC 6538 strain, commonly 
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used for disinfectant efficacy testing [13], was 
obtained from the culture collection of the Lab-
oratory of Microbiological and Parasitologi-
cal Research at the I. Horbachevsky Ternopil 
National Medical University. A bacterial sus-
pension was prepared from a 24-hour culture 
grown in meat-peptone broth. The culture was 
centrifuged at 3000 rpm for 5 minutes using 
an 80-2 Benchtop Universal Laboratory Cen-
trifuge (Jiangsu Jinyi Instrument Technology 
Co., Changzhou, China). The pellet was resus-
pended in sterile saline, and the centrifugation 
step was repeated once to remove residual cul-
ture medium. The final pellet was resuspended 
in sterile saline. Suspension turbidity was stan-
dardized to 0.5 McFarland units (approximately 
8 log CFU/mL) using a DEN-1 densitometer 
(BioSan SIA, Riga, Latvia).

Aqueous ozone solutions were prepared 
by direct electrolysis of two types of freshwa-
ter: tap water (Ternopil city, microdistrict "Cen-
ter") and spring water (Hai-Hrechynski village, 
Ternopil district), using a commercial portable 
water ozonator based on electrolytic ozone 
generation (ShenZhen BoRun Electronics Co., 
Ltd., Shenzhen, China). For each experiment, 
500 mL of water was used, in accordance with 
the manufacturer's recommended volume for 
this device. Ozone generation was performed 
at room temperature (21 ± 1°C).

The mineral content of the water samples 
was assessed by measuring total dissolved sol-
ids (TDS) using a HI98301 conductivity meter 
(Hanna Instruments, Smithfield, Rhode Island, 
USA). Before measurement, the electrodes 
were rinsed with distilled water at room tem-
perature and then immersed in the test sample. 
The pH of the water samples was determined 
using a 913 pH meter (Metrohm AG, Herisau, 
Switzerland).

The concentration of dissolved ozone 
was quantified using a PoolLab 1.0 pho-
tometer (Water-i.d., Eggenstein, Germany), 
which detects changes in color resulting from 
the reaction between ozone and N, N-dieth-
yl-p-phenylenediamine sulfate. The measure-
ment was performed photometrically by com-
paring the light absorbance of the reacted 
sample with that of an untreated control. Absor-
bance was assessed at specific wavelengths 
(530 nm and 620 nm), with the device utiliz-
ing internal calibration data to calculate ozone 
concentrations with the detection range of  
0–4 mg/L. Tablet-form reagents were used 
during the measurement procedure.

To evaluate the efficiency of electrolytic 
ozone generation, ozone concentration was 

measured in real time over a 15-minute period. 
Measurements were taken every minute by 
withdrawing 10 mL of water from the container 
and immediately analyzing it photometrically for 
ozone concentration as previously described.

To assess the decomposition of ozone in the 
presence of bacteria, 9 ml of freshly ozonated 
water was mixed with 1 ml of S. aureus suspen-
sion (~8 log CFU/ml). After mixing, the samples 
were centrifuged at 3000 rpm for 3 minutes to 
separate bacterial cells, and the ozone concen-
tration was measured in the resulting superna-
tant. Identical measurements were performed 
in parallel using sterile distilled water instead 
of the bacterial suspension as a control. In 
both cases, measurements were taken every 
5 minutes during the first 30 minutes, followed 
by 10-minute intervals over the next 30 min-
utes. The first time point was recorded immedi-
ately after mixing (designated as 0 minutes in 
the graph), although due to centrifugation and 
handling, the actual measurement occurred 
approximately 6 minutes after sample prepara-
tion.

All experiments were conducted in triplicate. 
Means were compared using the Student’s 
t-test. Differences were considered statistically 
significant at p < 0.05.

RESULTS AND DISCUSSION. Ozone con-
centration increased progressively during the 
15-minute electrolysis period in both tap and 
spring water samples. However, the gener-
ation was significantly more efficient in tap 
water, reaching 2.98 ± 0.59 mg/L, compared 
to 2.00 ± 0.42 mg/L in spring water (p < 0.05). 
This difference may be attributed to the sig-
nificantly higher (p < 0.01) mineral content of 
tap water (TDS 446.7 ± 3.5 mg/L compared to 
421.0 ± 3.6 mg/L). The pH values of the two 
water sources were similar (7.44 vs. 7.41). A 
combined graph illustrating ozone accumula-
tion in both water types over time is presented 
in Figure 1.

The higher efficiency of ozone generation 
observed in tap water compared to spring water 
can be attributed to its higher mineralization, as 
reflected by the TDS values. Since electrolytic 
ozone production relies on ionic conductivity, the 
greater concentration of dissolved salts in tap 
water likely enhanced the electrolysis process, 
resulting in a higher yield of aqueous ozone. 
Another possible explanation for the lower 
ozone concentration observed in spring water is 
the presence of organic matter, including native 
microbial contamination. Previous research 
demonstrated that untreated spring water may 
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contain up to ~2.7 log CFU/mL of microbial load 
[12]. Ozone is a highly reactive oxidant and 
readily reacts with organic compounds, including 
bacterial cells, extracellular polymers, and dis-
solved organic substances. These reactions not 
only accelerate ozone decomposition but may 
also reduce the efficiency of ozone accumula-
tion during the generation process. In contrast, 
tap water, typically treated and filtered, contains 
fewer organic contaminants, potentially allow-
ing more ozone to remain stable and detectable 
during generation. This is in line with the stud-
ies that have indicated that higher ionic strength, 
associated with increased TDS, can enhance the 
efficiency of electrolytic ozone generation [14], 
[15]. In traditional bubbling-based ozonation 
systems, it has been shown that higher mineral 
content in water can accelerate ozone decom-
position, resulting in lower measured ozone con-
centrations. The authors stated that this effect is 
attributed to the catalytic role of dissolved ions 
and metal species, which promote ozone break-
down through complex radical-mediated mech-
anisms [16]. The influence of organic matter on 
ozone decomposition in ozonated water was 
investigated in the next experiment.

In clean water, the concentration of elec-
trolytically generated aqueous ozone declined 
gradually over 60 minutes, starting at 3.98 mg/L 
and decreasing to 3.52 mg/L. When a suspen-
sion of Staphylococcus aureus was added, the 
initial ozone concentration was slightly lower 
at 3.88 mg/L and declined more rapidly, reach-
ing 2.69 mg/L after 60 minutes. The effect of 
microbial presence was evident early in the 

experiment: by the 5-minute mark, the ozone 
concentration in the bacterial suspension had 
dropped to 3.71 mg/L, compared to 3.88 mg/L 
in clean water. After 20 minutes, the difference 
between the two samples widened to 0.62 mg/L, 
indicating accelerated ozone consumption in the 
presence of bacteria. This trend continued over 
time, with the largest difference of 0.83 mg/L 
observed at 60 minutes. These insights align 
with findings from previous studies. For instance, 
research has shown that dissolved organic mat-
ter can significantly accelerate ozone decompo-
sition in water, reducing its stability and effec-
tiveness as a disinfectant [9], [17], [18].

CONCLUSIONS. The higher efficiency of 
ozone generation observed in tap water com-
pared to spring water is likely due to its greater 
mineral content and higher purity. The acceler-
ated decomposition of ozone in the presence 
of S. aureus suggests that microbial cells and 
associated organic matter actively contribute to 
ozone consumption. This has important prac-
tical implications for optimizing ozone-based 
disinfection processes: real-world microbial 
loads may significantly reduce the effective 
contact time of active ozone in water. Under-
standing these dynamics is essential for adjust-
ing ozone dosing and exposure strategies to 
maintain antimicrobial efficacy. Future studies 
will expand on this preliminary work by inves-
tigating a broader range of microbial species, 
varying biomass concentrations, and explor-
ing the correlation between ozone decay and 
microbial inactivation efficiency.

 
 Fig. 1. Ozone concentration in tap and spring water during 15 minutes of electrolytic ozonation.  

Each point represents the mean ± standard deviation
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Т. І. П’ятковський1, О. В. Покришко1, Г. Я. Загричук1, С. О. Данилков2

1 ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ  
ІМЕНІ І. Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО МОЗ УКРАЇНИ

2 НАЦІОНАЛЬНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ О. О. ОГОМОЛЬЦЯ

КІНЕТИКА ЕЛЕКТРОЛІТИЧНОГО УТВОРЕННЯ  
ТА РОЗКЛАДАННЯ ОЗОНУ У ПРІСНІЙ ВОДІ:  
ВПЛИВ БАКТЕРІАЛЬНОГО ЗАБРУДНЕННЯ ТА ДЖЕРЕЛА ВОДИ

Анотація
Вступ. Мікробне забруднення води, зокрема, внаслідок скидання побутових стічних вод, становить 

серйозну загрозу громадському здоров’ю. Озон, як потужний окисник, розглядається як ефективна 
альтернатива традиційним дезінфекційним засобам. Останнім часом електролітичне озонування 
набуває популярності як безпечний та зручний метод одержання озонованої води без використання 
газоподібного озону.

Мета дослідження – оцінити ефективність генерації озону шляхом електролізу в різних типах 
води та дослідити кінетику його розкладу в стерильній воді та за наявності бактерій.

Методи дослідження. Озонована вода отримувалася електролітично з водопровідної та джерельної 
води. Концентрація озону вимірювалася в реальному часі протягом 15 хвилин. Стабільність озону 
вивчалася у стерильній воді та в присутності Staphylococcus aureus ATCC 6538 протягом 60 хвилин. 
Усі експерименти проводилися в трикратному повторенні. Статистичний аналіз здійснювався 
з використанням t-критерію Стьюдента.

Результати й обговорення. Концентрація озону була достовірно вищою у водопровідній воді 
(2,98 ± 0,59 мг/л), ніж у джерельній (2,00 ± 0,42 мг/л), що пов’язано з вищим вмістом мінералів, які 
покращують електроліз. У присутності бактерій спостерігалося прискорене зниження концентрації 
озону, що свідчить про його активний розпад у присутності мікроорганізмів та органічних речовин.

Висновки. Електролітичне озонування є ефективним методом одержання озонованої води, особливо 
в умовах підвищеної мінералізації. Водночас наявність мікроорганізмів значно пришвидшує розкладання 
озону, що слід враховувати у разі застосування озонованої води для знезараження.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: водний озон; бактеріальне забруднення; електролітичне озонування; порта-
тивний озонатор; розкладання озону.
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ДНП «ЛЬВІВСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ

ІМЕНІ ДАНИЛА ГАЛИЦЬКОГО»

ІНТЕГРАЛЬНА ОЦІНКА ФУНКЦІЇ ЩИТОПОДІБНОЇ ЗАЛОЗИ  
У ПАЦІЄНТІВ З МЕТАБОЛІЧНИМ СИНДРОМОМ 

Вступ. Тиреоїдна дисфункція є однією з найбільш поширених ендокринних патологій, що можуть 
значно впливати на різні аспекти метаболічного здоров’я. Численні дослідження останніх років показу-
ють, що наявність тиреоїдної дисфункції, зокрема субклінічного гіпотиреозу, тісно корелює з компонен-
тами метаболічного синдрому.

Мета дослідження. Метою цієї статті є оцінка частоти тиреоїдної дисфункції у пацієнтів з мета-
болічним синдромом.

Методи дослідження. Для аналізу рівня гормонів щитоподібної залози у сироватці крові використо-
вувались лабораторні методи за стандартами якості. Також проведено порівняння результатів із клі-
нічними даними пацієнтів та статистичний ROC-аналіз.

Результати й обговорення. У хворих на МС встановлено підвищений рівень TSH – на 56 % вищий 
порівняно з контрольною групою здорових осіб, що може вказувати на порушення регуляції тиреоїдної 
функції. У 8 % пацієнтів із МС рівень TSH був у межах референтних значень і лише у 12 % обстежених 
був значно вищим за норму на тлі нормальних значень FT4 та FT3, що може свідчити про розвиток 
субклінічного гіпотиреозу. Значення FT3/FT4 (0,36 ± 0,1) перебуває на верхній межі норми. Значення TSHI 
є вірогідно зниженим, а TFI – підвищеним. ROC аналіз встановив, що найбільшу ігностичну цінність для 
виявлення тиреоїдної дисфункції при МС має TFI.

Висновки. У пацієнтів із МС виявлено нормальні рівні TSH, FT3, FT4 при підвищеному TFI, що свід-
чить про можливу периферичну резистентність до тиреоїдних гормонів. У 88 % обстежених із МС 
встановлено стан еутиреозу з присутнім дисбалансом біохімічних показників функціонального стану 
щитоподібної залози. У 12 % пацієнтів із МС встановлена тиреоїдна дисфункція, яка відповідає субклі-
нічному гіпотиреозу. У результаті ROC-аналізу встановлено, що індекс TFI має найвищу діагностичну 
ефективність для виявлення метаболічного синдрому серед досліджуваних показників.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: тиреотропний гормон; щитоподібна залоза; метаболічний синдром; трийодти-
ронін; тироксин; тиреоїдні індекси.

ВСТУП. Тиреоїдна дисфункція є однією 
з найбільш поширених ендокринних пато-
логій, що можуть значно впливати на різні 
аспекти метаболічного здоров’я. Метабо-
лічний синдром (МС) є комплексним пору-
шенням обміну речовин, яке включає в себе 
інсулінорезистентність, артеріальну гіпер-
тензію, дисліпідемію та ожиріння, що значно 
підвищує ризик розвитку серцево-судинних 
захворювань та діабету 2-го типу. Численні 
дослідження останніх років показують, що 
наявність тиреоїдної дисфункції, зокрема 
субклінічного гіпотиреозу, тісно корелює 
з компонентами метаболічного синдрому  
[1; 2; 3].

Згідно з дослідженнями, тиреоїдні гор-
мони мають велике значення у регуляції 
метаболічних процесів, таких як ліпідний 
та вуглеводний обмін  [4]. Субклінічний гіпо-
тиреоз, який часто залишається недіагнос-
тованим через відсутність явних клінічних 
проявів, може мати негативний вплив на 

метаболізм, сприяючи розвитку інсуліноре-
зистентності та змінюючи ліпідний профіль 
пацієнтів. Це, своєю чергою, підвищує ризик 
не лише розвитку серцево-судинних захво-
рювань, але й важких порушень обміну 
речовин, таких як діабет 2-го типу [5; 6]. 
Інтегральні індекси, зокрема співвідношення 
FT3/FT4, TSH Index (TSHI), TFI пропону-
ються як чутливі маркери для виявлення 
змін тиреоїдного метаболізму, асоційованих 
із МС [7; 8].

З огляду на актуальність цієї проблеми, 
особливо в умовах глобальної епідемії мета-
болічних розладів, проведення кореляцій-
ного аналізу між тиреоїдною дисфункцією та 
компонентами МС є важливим кроком для 
поглибленого розуміння механізмів цієї вза-
ємодії. Метою цієї статті є оцінка частоти 
тиреоїдної дисфункції у пацієнтів з МС.

Результати таких досліджень можуть не 
тільки покращити діагностику та своєчасне 
виявлення субклінічних форм тиреоїдної 
дисфункції у пацієнтів із МС, але й допо-
могти в розробці нових стратегій лікування 
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та профілактики цього поширеного захворю-
вання.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Для оцінки 
частоти тиреоїдної дисфункції у пацієнтів 
із МС було проведене дослідження серед 
пацієнтів, що перебували на амбулаторному 
лікуванні в ендокринологічному відділенні 
Комунальної 4-ї міської клінічної лікарні 2 
ТМО м. Львів.

У дослідження було включено 65 пацієн-
тів (71 % чоловіки, 29 % жінки) з МС відпо-
відно до критеріїв Міжнародної діабетичної 
федерації (IDF), що включають наявність 
інсулінорезистентності, ожиріння (індекс 
маси тіла ≥30 кг/м²), артеріальну гіпертен-
зію (АТ ≥  140/90 мм рт.  ст.) та дисліпідемію 
(підвищення рівня тригліцеридів або зниже-
ний рівень ліпопротеїдів високої щільності). 
Пацієнти віком від 40 до 70 років були вклю-
чені до дослідження за умови, що вони не 
мали в анамнезі захворювань, які б могли 
вплинути на функцію щитоподібної залози 
(онкологічні захворювання, важкі серце-
во-судинні хвороби, інфекційні процеси 
в гострій стадії). Контрольну групу склади 25 
практично здорових осіб без ознак метабо-
лічного синдрому. 

Тиреоїдну функцію оцінювали за допо-
могою визначення рівнів тиреотропного гор-
мону (TSH), вільного тироксину (FT4) та три-
йодтироніну (FT3) у сироватці крові методом 
хімілюмінесцентного імуноаналізу. Еутиреоз 
визначався за рівнем TSH 0,4–4,0 мкМЕ/мл;  
субклінічний гіпотиреоз за підвищенням 
рівня TSH більше за 4,0 мкМЕ/мл при нор-
мальних рівнях T4 і T3, гіпотиреоз (мані-
фестний) діагностували при знижених рівнях 
T4 і T3 разом із підвищеним TSH (American 
Thyroid Association (ATA). Для оцінки пери-
ферійного перетворення тироїдних гормо-
нів розраховували співвідношення FT3/FT4, 
Thyroid Function Index (TFI) та Jostel's TSH 
Index (TSHI) [9].

Для порівняння груп застосовували t-тест 
для незалежних вибірок або тест Манна-Уітні 
для ненормально розподілених змінних. Різ-
ниця між групами вважалася статистично 
значущою при p<0,05. Проведено ROC-ана-
ліз для виявлення оптимальних порогових 
значень досліджуваних індексів.

Дослідження було проведено відповідно 
до принципів Гельсінкської декларації та 
дістало схвалення етичного комітету уста-
нови. Усі учасники були проінформовані про 
мету дослідження та надали письмову згоду 
на участь у ньому (протокол комісії з біое-
тики ЛНМУ імені Данила Галицького № 3 від  
18 березня 2024 р.).

Основними обмеженнями дослідження 
є його спостережний характер, обмежена 
вибірка пацієнтів та можливе недооціню-
вання випадків субклінічного гіпотиреозу, 
оскільки деякі пацієнти могли не проходити 
регулярні перевірки тиреоїдної функції.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Для 
оцінки тиреоїдної дисфункції у пацієнтів із 
метаболічним синдромом визначали концен-
тацію тиреотропного гормону (TSH), вільного 
тироксину (FT4), вільного трийодтироніну 
(FT3) та проводили розрахунки деяких індек-
сів. Результати представлені у таблиці 1.

У хворих на МС спостерігається підви-
щення рівня тиреотропного гормону (TSH), 
що може вказувати на порушення регуляції 
тиреоїдної функції. Отримане значення TSH 
(3,61  ±  0,42 мкМО/мл) є вірогідно на 56  % 
вищим порівняно з контрольною групою здо-
рових осіб. Тиреотропний гормон є основним 
показником для оцінки функції щитоподібної 
залози. Він регулює вивільнення тиреоїдних 
гормонів (Т3 і Т4) у крові.

Нашими дослідженнями встановлено, 
що у 88  % пацієнтів із МС рівень TSH був 
у межах референтних значень і лише у 12 % 
обстежених був значно вищим від норми 
(середнє = 13,84; медіана = 12,8) на тлі 

Таблиця 1 – Біохімічні показники функціонального стану щитоподібної залози  
у хворих на метаболічний синдром, M±m

Показники Контрольна група, n = 25 Хворі на МС, n = 25
TSH (мкМО/мл) 2,31 ± 0,18 3,61 ± 0,42*

FT4 (пмоль/л 12,31 ± 1,41 13,83 ± 0,81

FT3 (пмоль/л) 5,97 ± 0,67 4,85 ± 0,32

FT3/FT4 0,31 ± 0,07 0,36 ± 0,1

TSHI 3,52 ± 0,31 2,43 ± 0,12*

TFI 5,76 ± 0,32 7,91± 0,62*
Примітка * – вірогідність відмінності показників порівняно з контрольною групою (р<0,05). 
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нормальних значень FT4 та FT3, що може 
свідчити про розвиток субклінічного гіпоти-
реозу.

Тироїдні гормони, зокрема тироксин (T4) 
і трийодтиронін (T3), є критично важливими 
для регуляції метаболічних процесів в орга-
нізмі. Оцінка рівнів цих гормонів та їх взає-
модії дозволяє визначити функціональний 
стан щитоподібної залози, а також потен-
ційні порушення в метаболізмі тиреоїдних 
гормонів. 

Встановлено дисбаланс гормонів щито-
подібної залози у хворих на МС. Рівень FT4 
у хворих на МС є вищим на 12 %, а рівень 
FT3 є на 19  % нижчим порівняно з контро-
лем, однак значення знаходяться в межах 
нормального діапазону для гормонів. Таким 
чином, достатні рівні FT3 та FT4 свідчать 
про адекватні перетворення T4 в активний 
T3 у периферичних тканинах.

Важливим додатковим показником пери-
феричного метаболізму тиреоїдних гормо-
нів є співвідношення FT3/FT4, яке у нормі 
становить 0,25–0,35. Отримане значення  
FT3/FT4 (0,36 ± 0,1) знаходиться на верхній 
межі норми і може свідчити про те, що пере-
творення T4 в T3 в організмі може бути дещо 
більш ефективним або прискореним. Цей 
індекс є важливим показником, що допома-
гає оцінити функціональний стан щитоподіб-
ної залози і використовується для розуміння, 
який із гормонів (FT3 або FT4) переважає 
в організмі, що може бути важливим для діа-
гностики різних ендокринних порушень. Наші 
дослідження вказують на певне зниження 
активності FT3 відносно FT4, що є харак-
терним для станів, коли щитоподібна залоза 
не виробляє достатньо активного трийодти-
роніну. Однак якщо порівняти це значення 
з нормою, то воно може свідчити про деякі 
порушення в синтезі та активації тиреоїдних 
гормонів. У дослідженнях Urrunaga-Pastor D.  
et al визначали зв’язок між рівнями FT3, 
FT4 та їх співвідношенням (FT3/FT4) з наяв-
ністю МС у дорослих з еутиреозом. Було 
встановлено, що підвищені рівні FT3 та спів-
відношення FT3/FT4 асоціюються з підвище-
ним ризиком розвитку МС, навіть у пацієнтів 
з нормальними рівнями тиреоїдних гормо-
нів. Таким чином, індекс FT3/FT4 може бути 
корисним маркером для оцінки ризику МС та 
потребує подальшого вивчення для визна-
чення його клінічного значення [10].

Jostel's TSH Index (TSHI) є кількісним 
методом оцінки функції передньої частки 
гіпофіза, яка відповідає за стимуляцію 
щитоподібної залози через TSH. Цей індекс 

дозволяє оцінити ефективність периферич-
ного перетворення тиреоїдних гормонів та 
чутливість гіпофіза до змін у рівнях гормонів 
щитоподібної залози. Згідно з літературними 
даними, нормальний діапазон TSHI стано-
вить від 1,3 до 4,1. Значення, що виходять 
за ці межі, можуть свідчити про порушення 
в системі регуляції щитоподібної залози. 
TSHI також є важливим інструментом для 
оцінки ефективності та чутливості тканин 
до тиреоїдних гормонів і відображає ступінь 
периферичної резистентності до тиреоїдних 
гормонів [11]. 

Отримані результати досліджень свід-
чать про значну різницю між двома гру-
пами. У контрольній групі, яка складалася 
з осіб без метаболічних порушень, значення 
індексу TSHI було вищим на 30 % порівняно 
з хворими на МС. Різниця між цими двома 
групами є статистично значущою (p < 0,05), 
що вказує на наявність відмінностей у функ-
ції щитоподібної залози у пацієнтів із МС 
порівняно зі здоровими особами. Зниження 
значення TSHI у хворих на МС може бути 
пов'язано з порушеннями в метаболізмі 
тиреоїдних гормонів, що є характерним для 
пацієнтів з інсулінорезистентністю, ожирін-
ням та іншими метаболічними змінами [11].

Зниження рівня індексу TSHI у хворих на 
МС може вказувати на порушення у регуля-
ції функції щитоподібної залози, що часто 
спостерігається у пацієнтів із метаболічними 
розладами. Це може бути пов’язано з під-
вищенням периферичної резистентності до 
тиреоїдних гормонів, порушенням їх метабо-
лізму або зниженням чутливості тканин до 
гормонів щитоподібної залози.

Таким чином, наші результати підтверджу-
ють необхідність моніторингу функції щитопо-
дібної залози у пацієнтів із метаболічним син-
дромом, оскільки зміни в індексах TSHI можуть 
слугувати маркерами раннього виявлення 
тиреоїдних порушень у цій групі осіб. Це може 
допомогти виявити субклінічні зміни функції 
щитоподібної залози, що важливо для своє-
часного коригування лікування та зниження 
ризику розвитку супутніх захворювань [12].

За наявності підвищеного TSHI та нор-
мальних рівнів TSH, FT3 і FT4 може бути 
підозра на периферичну резистентність до 
тиреоїдних гормонів, що може бути части-
ною клінічної картини субклінічного гіпотире-
озу. У таких випадках, навіть при нормаль-
них значеннях TSH і FT3/FT4, пацієнт може 
мати клінічні симптоми, схожі на гіпотиреоз.

У дослідженні  [9] оцінювали індекси чут-
ливості до тиреоїдних гормонів, включаючи 
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TSHI, FT3/FT4. Встановлено, що TSHI 
є корисним інструментом для оцінки пери-
феричної чутливості до тиреоїдних гормонів. 
Збільшення значення TSHI може свідчити 
про знижену чутливість тканин до тиреоїд-
них гормонів, навіть при нормальних рівнях 
FT3 та FT4. Такі зміни можуть бути пов’язані 
з підвищеним ризиком розвитку серцево-су-
динних захворювань та інших метаболічних 
порушень.

У нашому дослідженні також було про-
ведено аналіз індексу TFI (Thyroid Function 
Index). Отримані результати свідчать про 
підвищення значення індексу TFI у пацієн-
тів із МС порівняно з особами контрольної 
групи. Підвищення TFI може вказувати на 
порушення регуляції функціональної актив-
ності щитоподібної залози, що супроводжує 
метаболічні порушення [11].

Зростання значення TFI у хворих на 
МС, ймовірно, пов’язане з компенсаторною 
активацією тиреоїдної системи на тлі інсу-
лінорезистентності, ожиріння та хронічного 
запалення [12]. Це узгоджується з даними 
літератури, де повідомляється про зміну 
чутливості тканин до тиреоїдних гормонів 
та зміну їхньої метаболічної дії за наявності 
компонентів МС [11; 13].

Таким чином, підвищення індексу TFI 
у пацієнтів з метаболічним синдромом може 
слугувати маркером дисфункції щитоподіб-
ної залози на ранніх етапах розвитку метабо-
лічних порушень. Це підкреслює важливість 
оцінки тиреоїдної функції у комплексній діа-
гностиці та веденні пацієнтів з МС.

Для оцінки діагностичної ефективності 
тиреоїдних індексів T було проведено ROC-а-
наліз (Receiver Operating Characteristic), 
який дозволяє оцінити ефективність моде-
лей класифікації, порівнюючи їхню здатність 
правильно ідентифікувати позитивні й нега-
тивні випадки. Він будується на основі спів-
відношення між чутливістю (True Positive 
Rate) і специфічністю (False Positive Rate) 
при різних порогах класифікації. Оптималь-
ний поріг визначається як точка на ROC-кри-
вій, де різниця між чутливістю та специ-
фічністю є максимальною, що забезпечує 
найкраще співвідношення правильних пози-
тивних і негативних результатів для конкрет-
ної задачі. Детальні характеристики діагнос-
тичної ефективності обчислених індексів 
подані у таблиці 2 та на рис. 1.

У процесі дослідження було проведено 
ROC-аналіз для трьох індексів: TSHI, TFI та 
FT3/FT4 з метою оцінки їхньої діагностичної 

Таблиця 2 – Порівняння діагностичних характеристик індексів TSHI,  
TFI та FT3/FT4 для виявлення МС

Показник Порогове значення AUC Чутливість (%) Специфічність (%)
FT/FT4 0,34 0,58 55 53

TFI 7,68 0,79 77 75

TSHI 3,04 0,67 68 66

 
Рис. 1. Оптимальні пороги для діагностики пацієнтів із метаболічним синдромом (МС) на основі 

ROC-аналізу



ISSN 2410-681X. Медична та клінічна хімія. 2025. Т. 27. № 260

О
РИ

ГІ
Н

А
Л

ЬН
І Д

О
СЛ

ІД
Ж

ЕН
Н

Я
ефективності у виявленні МС. Індекс TSHI 
виявив помірну діагностичну здатність із 
площею під кривою (AUC) близько 0,67. 
Оптимальне порогове значення становило 
3,04, що забезпечувало чутливість 68  % та 
специфічність 66  %. Індекс TFI продемон-
стрував найкращі результати серед трьох 
показників: AUC склала близько 0,79, поро-
гове значення – 7,68, чутливість – 77 %, спе-
цифічність – 75 %. Індекс FT3/FT4 мав най-
нижчу діагностичну здатність із AUC близько 
0,58, що свідчить про обмежену ефектив-
ність цього індексу для діагностики МС.

Таким чином, результати нашого дослі-
дження узгоджуються з попередніми даними 
щодо змін тиреоїдної функції при метаболіч-
них порушеннях  [13;  14] і вказують на пер-
спективність використання індексу TFI для 
раннього виявлення тиреоїдної дисфункції 
у хворих на метаболічний синдром.

Підтвердженням наших висновків є дані 
попередніх досліджень [15; 16], які показали 
значення тиреоїдних індексів у ранньому 
виявленні тиреоїдної дисфункції при мета-
болічних порушеннях. Pleić et al. (2023) за 
допомогою методу менделевої рандоміза-
ції підтвердили існування двостороннього 
зв’язку між порушеннями функції щитопо-
дібної залози і метаболічним синдромом. 
Це означає, що не лише метаболічні пору-
шення можуть сприяти дисфункції щитопо-
дібної залози, але й порушення тиреоїдної 
функції можуть посилювати метаболічні про-
блеми [15].

Так, He et al. (2021) виявили, що функ-
ція щитоподібної залози, зокрема рівень 
тиреоїдних гормонів, тісно пов’язана з ком-
понентами метаболічного синдрому, такими 
як артеріальний тиск і рівень холесте-
рину. Вони також показали, що лікування 
порушень щитоподібної залози може бути 
корисним для покращення метаболічного 
профілю [16]. Zhong et al. (2024) провели сис-
тематичний огляд і метааналіз, де показали, 
що МС є фактором ризику для розвитку суб-
клінічного гіпотиреозу. Ці дані підтримують 
теорію, що порушення функції щитоподібної 
залози можуть бути важливим складником 
МС, особливо на ранніх стадіях, коли симп-
томи не є вираженими [17].

У результаті наших досліджень встанов-
лено, що у більшості пацієнтів із МС (88 %) 
встановлено стан еутиреозу з присутнім 
дисбалансом біохімічних показників функ-
ціонального стану щитоподібної залози. 
У 12  % пацієнтів з МС встановлена тирео-
їдна дисфункція, яка відповідає субклініч-
ному гіпотиреозу: TSH значно підвищений; 
FT4 і FT3 – в межах референсу або на нижній 
межі. Результати численних досліджень вка-
зують на високу поширеність субклінічного 
гіпотиреозу серед пацієнтів з МС. Напри-
клад, у дослідженні, опублікованому в The 
Egyptian Journal of Internal Medicine, було 
встановлено, що 32 % пацієнтів з МС мали 
тиреоїдну дисфункцію, з яких 21 % – субклі-
нічний гіпотиреоз  [1]. Крім того, метааналіз 
18 досліджень за участю понад 79 000 осіб 
показав, що субклінічний гіпотиреоз асоцію-
ється з підвищеним ризиком розвитку МС та 
його компонентів, таких як ожиріння, гіпер-
тригліцеридемія та низький рівень HDL-хо-
лестерину [3].·

Таким чином, регулярний скринінг функції 
щитоподібної залози у пацієнтів із МС є важ-
ливим для своєчасного виявлення та корек-
ції тиреоїдної дисфункції, що може покра-
щити загальний прогноз та знизити ризик 
серцево-судинних ускладнень.

ВИСНОВКИ 
1.	 У пацієнтів із МС виявлено нормальні 

рівні гормонів щитоподібної залози TSH, 
FT3, FT4 зі зниженням значень індексів, що 
свідчить про можливу периферичну резис-
тентність до тиреоїдних гормонів.

2.	 У 88  % пацієнтів із МС встановлено 
стан еутиреозу з присутнім дисбалансом біо-
хімічних показників функціонального стану 
щитоподібної залози. У 12 % пацієнтів із МС 
встановлена тиреоїдна дисфункція, яка від-
повідає субклінічному гіпотиреозу.

3.	 У результаті ROC-аналізу встанов-
лено, що індекс TFI має найвищу діагнос-
тичну ефективність для виявлення мета-
болічного синдрому серед досліджуваних 
показників, із площею під кривою (AUC) 
0,79, чутливістю 77 % та специфічністю 75 % 
при оптимальному пороговому значенні  
7,68.
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THE INTEGRAL ASSESMENT OF THYROID FUNCTION IN PATIENTS  
WITH METABOLIC SYNDROME

Summary
Introduction. Thyroid dysfunction is one of the most common endocrine disorders that can significantly 

affect various aspects of metabolic health. In recent years, numerous studies have shown that the presence 
of thyroid dysfunction, particularly subclinical hypothyroidism, is closely associated with components of metabolic 
syndrome (MS).

The Aim of the Study. The aim of this study is to assess the prevalence of thyroid dysfunction in patients 
with metabolic syndrome.

Research Methods. Serum levels of thyroid hormones were analyzed using laboratory methods compliant 
with quality standards. The results were compared with the clinical data of the patients, and statistical analysis 
was performed using ROC-analysis.

Results and Discussion. Patients with metabolic syndromedemonstrated a 56% higher TSH level compared 
to the control group, indicating potential thyroid regulatory dysfunction. In 88% of patients with metabolic syndrome, 
TSH levels remained within reference ranges, while 12% had elevated TSH with normal FT3 and FT4 values, 
suggesting possible subclinical hypothyroidism. The FT3/FT4 ratio (0.36±0.1) was at the upper limit of normal, TSHI 
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was significantly decreased and TFI elevated. ROC analysis showed that the TFI index has the highest diagnostic 
efficiency for detecting metabolic syndrome, with an AUC of 0.79, sensitivity of 77%, and specificity of 75% 
at a threshold of 7.68. The TSHI index has moderate discriminatory ability (AUC 0.67), while the FT3/FT4 index 
demonstrated limited diagnostic value (AUC 0.58), indicating its low effectiveness for metabolic syndrome 
screening.

Conclusions. Patients with MS showed normal TSH, FT3, and FT4 levels but elevated TSH Index, 
indicating potential peripheral resistance to thyroid hormones. Elevated TSH Index requires further diagnostics 
and monitoring to prevent hypothyroidism. TFI is the most promising index for use in the diagnostic algorithm for 
detection of endocrine disturbances and for personalizing management strategies in metabolic syndromepatients.

KEY WORDS: thyroid-stimulating hormone; thyroid gland; metabolic syndrome; triiodothyronine; 
thyroxine; thyroid functional index.
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ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ  

ІМЕНІ І. Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО МОЗ УКРАЇНИ

ОПТИМІЗАЦІЯ ВЕРХ МЕТОДИКИ ВИЗНАЧЕННЯ АМЛОДИПІНУ  
В ТАБЛЕТКАХ З ВИКОРИСТАННЯМ ПІДХОДУ  
«ЯКІСТЬ ШЛЯХОМ РОЗРОБКИ» (QUALITY BY DESIGN)

Вступ. Для забезпечення безпечності та ефективності лікарських засобів (ЛЗ) потрібні надійні, 
експресні та прості методики кількісного визначення активних фармацевтичних інгредієнтів у пре-
паратах. Блокатори кальцієвих каналів (БКК) часто застосовують у протоколах лікування артеріаль-
ної гіпертензії, як у монопрепаратах, так і у складі комбінованих ЛЗ. До представників БКК належить 
амлодипін (АМЛ). Наведені в фармакопеях методики кількісного визначення амлодипіну мають деякі 
недоліки, тому потребують оптимізації з використанням сучасних підходів.

Метою роботи була розробка експресної, простої та «зеленої» ВЕРХ методики визначення амло-
дипіну бесилату в лікарських засобах з використанням підходів Quality by Design (QbD).

Методи дослідження. Для виконання дослідження використовували рідинний хроматограф Shimad-
zu LC-2050 C з діодноматричним детектором, для отримання хроматограм та інтегрування резуль-
татів – програмне забезпечення LabSolutions. Хроматографічні колонки: Luna C8 (100 х 4.6 мм 3 мкм), 
Luna C18 (100 х 4.6 мм 3 мкм), InertClone ODS (150 х 4.6 мм 3.5 мкм), Zorbax SB C8 (150 х 4.6 мм 3.5 мкм) 
та Zorbax SB Phenyl (150 х 4.6 мм 3.5 мкм). ФСЗ амлодипіну бесилату (АМЛ) (чистота ≥98 %) закуплено 
в Sigma-Aldrich Chemicals Co. (St. Louis, MO, USA), таблетки амлодипіну бесилату «Амлодипін» 10 мг АТ 
«Фармак» придбано в місцевій аптеці. 

Результати й обговорення. Проведено оптимізацію розробки методики за допомогою QbD з вико-
ристанням трирівневого факторного дизайну, враховуючи основні фактори методу (співвідношення 
метанолу (MeOH), триетиламіну (TEA) та значення pH), що впливають на хроматографічний відгук 
(число теоретичних тарілок (NTP), площа піку (A), час утримування (Rt) та коефіцієнт асиметрії (Tf)). 
Запропоновані хроматографічні умови базувались на ізократичному елююванні амлодипіну бесилату 
рухомою фазою в складі: ацетонітрил (АсN) – MeOH – 0.7 % TEA з доведенням до рН 2.81 за допомогою 
88 % фосфорної кислоти у співвідношеннях 30–35–35. Оптимальні умови хроматографування: темпе-
ратура колонки – 30 °C , швидкість потоку – 1 мл/хв, довжина хвилі детектування – 237 нм, час утри-
мування – до 3 хв. Описані умови були апробовані на різних колонках: Luna C8 (100 х 4.6 мм 3 мкм), Luna 
C18 (100 х 4.6 мм 3 мкм), InertClone ODS (150 х 4.6 мм 3.5 мкм), Zorbax SB C8 (150 х 4.6 мм 3.5 мкм). Запро-
понований підхід визначення амлодипіну бесилату є універсальним, адже під час апробації різного типу 
колонок методика залишається експресною та задовольняє параметрам придатності хроматогра-
фічної системи. Одержані результати розширюють можливості використання розробленої методики 
для лабораторій з невеликим арсеналом хроматографічних колонок, оскільки в роботі показані і різні 
за ціновою політикою колонки (Phenomenex – дешевші, Agilent – дорожчі). Валідацію ВЕРХ методики 
здійснювали за такими параметрами: лінійність, робасність, правильність та прецизійність відповід-
но до вимог Міжнародної конференції з гармонізаціїї (ICH). Межа визначення (МВ) та межа кількісного 
визначення (МКВ) методики становлять 1.39 мкг/мл та 4.21 мкг/мл відповідно. Діапазон застосування 
знаходився в межах від 10 до 50 мкг/мл. Результати вивчення правильності (99.88–101.35 %) та преци-
зійності (RSD < 2.0 %) розробленої ВЕРХ методики відповідають критеріям прийнятності. Принципи 
«зеленої» хімії успішно імплементовано в розроблену ВЕРХ методику, що підтверджено результатами 
вивчення екологічності інструментами AGREE (0.78) та MOGAPI (79).

Висновки. Розроблено просту, експресну та «зелену» ВЕРХ методику визначення амлодипіну для 
проведення контролю якості готових лікарських форм, вивчення стабільності готових лікарських 
форм, вивчення впливу змін на готові лікарські форми у разі запровадження нових виробників допоміжних 
речовин, у разі зміни технології виготовлення, зміни складу препаратів та інших процесів життєвого 
циклу готових лікарських форм амлодипіну. 

КЛЮЧОВІ СЛОВА: амлодипіну бесилат; кількісне визначення; ВЕРХ; Quality by Design; таблетки.

© М. М. Горин, 2025

ВСТУП. Кожен лікарський засіб (ЛЗ) має 
свій життєвий цикл, і методики контролю яко-
сті можуть переглядатись на відповідність 

сучасним вимогам. Це передбачає адапта-
цію до науково-технологічного прогресу, змін 
у запитах користувачів, а також до нових 
регуляторних вимог. Гіпертонічна хвороба 
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(ГХ) – хронічне, неінфекційне захворювання 
серцево-судинної системи. Згідно з даними 
ВООЗ, чисельність захворювання значно 
зростає з кожним роком, що пов’язано з умо-
вами життя та супутніми захворюваннями. 
Низький показник ефективності контролю 
артеріального тиску може привести до інва-
лідизації та часто супроводжується смерт-
ністю серед осіб працездатного віку. Таким 
чином, для забезпечення безпечності та 
ефективності ЛЗ потрібні надійні, експресні 
та прості методики кількісного визначення 
активних фармацевтичних інгредієнтів 
у препаратах. Блокатори кальцієвих кана-
лів (БКК) часто застосовують у протоколах 
лікування ГХ, як у монопрепаратах, так 
і у складі комбінованих ЛЗ. До представників 
БКК належить амлодипін (АМЛ). За хімічною 
структурою амлодипін належить до похідних 
1,4-дигідропіридину, pKa та Log P станов-
лять 8.6–9.1 та 3 відповідно [1–2]. У Євро-
пейській та Американській фармакопеях 
наведені монографії на субстанцію амлоди-
піну бесилату та його комбінації [3–4]. Також 
в Американській фармакопеї представлена 
монографія на таблетки амлодипіну беси-
лату. Запропонований підхід кількісного 
визначення амлодипіну методом ВЕРХ базу-
ється на ізократичному елююванні рухомою 
фазою в складі: метанол (MeOH) – ацетоніт-
рил (AСN) – буферний розчин (7.00 мл TEA 
в 900 мл. води, доведеною до рН 3.0 фос-
форною кислотою та до об’єму 1 л. водою) 
у співвідношенні 35–15–50. Об’єм інжекції – 
50 мкл, швидкість потоку – 1.0 мл/хв, детек-
тування за довжини хвилі 237 нм. Стаціо-
нарна фаза – хроматографічна колонка L1 
(3.9 мм х 15 см, 5 мкм).

Представлена хроматографічна методика 
визначення амлодипіну бесилату має деякі 
недоліки: використання великих об’ємів реа-
гентів, що робить методику неекологічною, 
та значна частка буфера в складі рухомої 
фази, що негативно впливає на наванта-
ження колонки. Під час аналізу джерел літе-
ратури вивчено основні хроматографічні 
підходи, що представлені в наукових статтях 
у вигляді розроблених ВЕРХ методик визна-
чення амлодипіну бесилату в моно препара-
тах та комбінованих ЛЗ [5–18]. Проте нате-
пер підходи до розробки хроматографічних 
методик дещо змінились: виробниками 
впроваджено нові хроматографічні колонки, 
використовуються інші підходи до компо-
нентів рухомих фаз та умов хроматографу-
вання, а також змінилися підходи до дизайну 
дослідження. 

Метою роботи була розробка експресної, 
простої та «зеленої» ВЕРХ методики визна-
чення амлодипіну бесилату в лікарських 
засобах з використанням підходів Quality by 
Design (QbD).

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Для виконання 
дослідження використовували рідинний 
хроматограф Shimadzu LC-2050 C з діод-
номатричним детектором, для отримання 
хроматограм та інтегрування результа-
тів – програмне забезпечення LabSolutions. 
Також у роботі використовували: ваги аналі-
тичні електронні лабораторні “RAD WAG AS 
200/C”; ультразвукову баню (Elmasonic Easy 
40 H, Germany), pH метр (Mettler-Toledo, 
model LE438, Switherland). Хроматогра-
фічні колонки: Luna C8 (100 х 4.6 мм 3 мкм), 
Luna C18 (100 х 4.6 мм 3 мкм), InertClone 
ODS (150 х 4.6 мм 3.5 мкм), Zorbax SB C8  
(150 х 4.6 мм 3.5 мкм) та Zorbax SB Phenyl 
(150 х 4.6 мм 3.5 мкм). Для QbD використано 
програмне забезпечення MiniTab.

ФСЗ амлодипіну бесилату (АМЛ) (чистота 
≥98 %) закуплено в Sigma-Aldrich Chemicals 
Co. (St. Louis, MO, USA), таблетки амлоди-
піну бесилату «Амлодипін» 10 мг. АТ «Фар-
мак» придбано в місцевій аптеці.

MeOH, ACN та вода (≥99.9  % чистоти) 
отримано від Honeywell, Riedel-de Haen 
(Німеччина). Фосфорна кислота 88  % (для 
корегування рН) закуплена в Honeywell 
Fluka. Триетиламін (ТЕА), калію дигідроген 
фосфат та трифтороцтова кислота (TFA) 
придбано в Scharlab S.L. (Spain). Для філь-
трування аналізованих розчинів використо-
вували фільтри RS Membrane (розміром 
0.45 мкм, Phenex, Німеччина).

Приготування випробовуваного розчину 
таблеток амлодипіну бесилату: точну 
наважку порошку розтертих таблеток екві-
валентну 25 мг амлодипіну бесилату помі-
щають у мірну колбу на 25.00 мл, розчиня-
ють у 15.00 мл MeOH та доводять до мітки 
тим же розчинником та фільтрують. Після 
цього 2.50 мл фільтрату поміщають у колбу 
на 25.00 мл та доводять MeOH до мітки до 
одержання розчину таблеток амлодипіну 
бесилату з концентрацією 0.1 мг/мл.

Для дослідження лінійності брали алік-
воти амлодипіну бесилату (0.1 мг/мл) від 1.0 
до 5.0 мл у колби на 10 мл та доводили об’єм 
розчину MeOH до мітки для одержання калі-
брувальних зразків із концентраціями від 10 
до 50 мкг/мл.

Детектування проводили за довжини 
хвилі 237 нм.
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Приготування розчину порівняння амло-

дипіну бесилату: 25 мг ФСЗ амлодипіну 
бесилату вміщують до мірної колби місткістю 
25.00 мл, розчиняють у MeOH та доводять 
до позначки тим же розчинником, перемішу-
ють. Тоді 2.50 мл розчину переносять до мір-
ної колби на 25.00 мл та доводять MeOH до 
мітки. 

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. У світі 
зростає інтерес до впровадження принципів 
QbD у різних галузях науки [19]. Принципи 
QbD широко застосовуються й для розробки 
аналітичних методик завдяки раціональному 
підбору взаємодії різних параметрів (факто-
рів) методу, якi впливають на хроматогра-
фічний вiдгук. 

Проте перед використанням QbD потрібно 
було підібрати оптимальні хроматографічні 
умови. У процесі попередніх експеримен-
тальних досліджень апробовано колонку 
Luna C8 та різні підходи до компонентів 

рухомих фаз. У таблиці 1 зображено під-
ходи з використанням у складi рухомої фази 
трифтороцтової кислоти, буфера калiю 
дигiдрогенфосфату та ТЕА у різних спів-
відношеннях з органічними компонентами 
в рухомій фазi. За одержаними результатами 
ми зацікавились підходом з використанням 
ТЕА в складi рухомої фази. 

Як видно з таблиці 1, підхід із викорис-
танням 0.5  % ТЕА у складі рухомої фази 
забезпечив ефективне розділення амлоди-
піну, проте з близьким часом утримування до 
«мертвого» об’єму та несиметричним піком. 
Тому прийнято рішення збільшити концен-
трацію до 0.7 % ТЕА у складі рухомої фази, 
завдяки чому одержали задовільне значення 
коефіцієнта симетрії (k’).

Для отримання відмінних параметрів 
хроматографічної системи важливим також 
є співвідношення органічних компонентів 
у складі рухомої фази, а саме MeOH та АСN. 
Експериментальним шляхом встановлено 

Таблиця 1 – Використання різних підходів до компонентів рухомих фаз визначення амлодипіну 
бесилату на колонці Luna C8

Підхід Хроматограма Висновок
Трифтороцтова 
кислота (TFA) 0.1 % 
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оптимальну рухому фазу у складі ACN-
MeOH – 0.7 % TEA pH 2.8 у співвідношеннях 
30–35–35 (рис. 1).

Для оптимізації параметрів також вивчали 
швидкість потоку, температуру та pH, що 
представлено в таблиці 2.

Як видно з таблиці 2, оптимальними 
параметрами були: температура колонки –  
30  ° ± 2  °C, швидкість потоку – 1 мл/хв, 
рН – 2.91, рухома фаза у складі ACN-MeOH – 
0.7  % TEA (30–35–35). Наступним етапом 
дослідження був вибір хроматографічної 
колонки. Апробовано колонки Luna C18, 
Zorbax C8, InertClone ODS та Zorbax Phenyl. 

І ще одна колонка Luna C8 була базовою 
і описаною вище.

Згідно з таблицею 3 можна зробити 
висновок, що для розробленої ВЕРХ мето-
дики визначення амлодипіну бесилату 
в ЛЗ можна використовувати різні алкільні 
колонки в якості нерухомої фази. Викори-
стання фенільної колонки (Zorbax SB Phe-
nyl) також можливе, проте за заданих умов 
параметри придатності хроматографічної 
системи дещо поступаються вищезгаданим 
колонкам. Розроблена методика визначення 
амлодипіну бесилату є універсальною, адже 
при апробації різного типу колонок методика 
залишається експресною та задовольняє 
параметрам придатності хроматографічної 
системи. Одержані результати розширюють 
можливості використання розробленої мето-
дики для лабораторій з невеликим арсена-
лом хроматографічних колонок, оскільки 
в роботі показані і різні за ціновою політикою 
колонки (Phenomenex – дешевші, Agilent – 
дорожчі).

Оптимізація методики. 
Для оптимізаційного дослідження обрано 

аналіз Box Benken, який включав три фактори 

та загалом 26 експериментів (таблиця 4). 
Основними факторами було співвідношення 
об’ємів МеОН, 0.7 % ТЕА в рухомій фазi та 
pH. Для вивчення й оптимізації найважливі-
ших параметрів проаналізовано такi відгуки: 
число теоретичних тарілок (NTP), площу  
пiку (A), коефіцієнт асиметрії (Tf) та час утри-
мування (Rt).

Для статистичного аналізу використано 
безкоштовну пробну версію програмного 
забезпечення Minitab. Для оцінки значущості 
моделей, термінів та їх взаємодій – диспер-
сійний аналіз (ANOVA). Згідно з проведеним 
аналізом отримано рівняння регресії:
NTP = 4803 - 252.8 pH - 156 TEA +  

+ 6.08 TEA*TEA

TF = 6.90 + 0.0786 MeOH - 2.100 pH - 
- 0.2394 TEA - 0.001560 MeOH*MeOH +
+ 0.3781 pH*pH + 0.003260 TEA*TEA +
+ 0.000780 MeOH*TEA

A = 349196 + 5552 MeOH - 18101 TEA - 
- 209.7 MeOH*MeOH + 160.0 TEA*TEA +
+ 258.9 MeOH*TEA

Rt = 11.91 - 0.0808 MeOH - 2.907 pH -
- 0.3738 TEA + 0.4500 pH*pH +
+ 0.005080 TEA*TEA +
+ 0.003540 MeOH*TEA + 0.01025 pH*TEA

Вплив змінних на кількість теоретичних 
тарілок (NTP)

Вплив факторів методу (MeOH, TEA та 
pH) на відгук число теоретичних тарілок 
представлено на рис. 2. Як видно з одержа-
них результатів, найбільший вплив на NTP 
має TEA, тоді як метанол та рН критично 
не впливають. Зі зростанням TEA зростає 
NTP.

Вплив змінних на коефіцієнт асиметрії 
(Tf)

Вплив факторів методу (MeOH, TEA та 
pH) на хроматографічний відгук коефіцієнт 
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Рис. 1. Хроматограма амлодипіну бесилату (0.1 мг/мл) з рухомою фазою ACN-MeOH – 0.7 % TEA 
pH 2.8 (30–35–35) на колонці Luna C8
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Таблиця 3 – Апробація різних хроматографічних колонок

Хроматографічна 
колонка

Характеристики 
колонки

Хроматограма Результати

Luna C18
Виробник 
Phenomenex

Оберненофазовий 
режим розділення.
Розмір: 100 мм х 4.6 мм 
3 мкм.
Виготовлена 
з високоочищеного 
кремнезему з низьким 
вмістом металу.
pH діапазон: 1.5–8.0
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Zorbax SB C8
Виробник Agilent 
Texnologies

Оберненофазовий 
режим розділення.
Розмір: 150 мм х 4.6 мм 
3.5 мкм.
Stable Bond (захищена)
pH діапазон 1.0–8.0
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InertClone ODS
Виробник 
Phenomenex

Оберненофазовий 
режим розділення.
Розмір: 150 мм х 4.6 мм 
3.5 мкм
Вуглецеве 
навантаження –  
15.0 %.
pH діапазон 2.0–7.5
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Zorbax SB Phenyl
Виробник Agilent 
Texnologies

Оберненофазовий 
режим розділення.
Розмір: 150 мм х 4.6 мм 
3.5 мкм.
Stable Bond (захищена)
Вуглецеве 
навантаження –  
5.50 %.
pH діапазон 1.0–8.0
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та вузький пік із 
незадовільними 
параметрами 
хроматографічної 
системи (час 
утримування до 2.5 хв)

Таблиця 4 – Матриця експерименту

StdOrder RunOrder PtType Blocks MeOH pH TEA NTP A Tf Rt

1 1 2 1 30 2.7 32.5 5499 161539 1.37 2.5

2 2 2 1 35 2.7 32.5 5417 161884 1.375 2.659

3 3 2 1 30 3.1 32.5 5305 160211 1.398 2.502

4 4 2 1 35 3.1 32.5 5335 162394 1.412 2.668

5 5 2 1 30 2.9 30 4845 160049 1.396 2.276

6 6 2 1 35 2.9 30 4881 159782 1.4 2.41

7 7 2 1 30 2.9 35 6045 159755 1.369 2.739

8 8 2 1 35 2.9 35 6076 165748 1.399 2.961

9 9 2 1 32.5 2.7 30 4888 162441 1.415 2.352
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10 10 2 1 32.5 3.1 30 4911 160117 1.432 2.365

11 11 2 1 32.5 2.7 35 6071 167394 1.393 2.851

12 12 2 1 32.5 3.1 35 6120 166265 1.438 2.888

13 13 0 1 32.5 2.9 32.5 5569 160150 1.382 2.559

14 14 2 1 30 2.7 32.5 5505 161977 1.368 2.496

15 15 2 1 35 2.7 32.5 5535 161681 1.379 2.66

16 16 2 1 30 3.1 32.5 5297 160485 1.403 2.501

17 17 2 1 35 3.1 32.5 5394 161168 1.41 2.667

18 18 2 1 30 2.9 30 4828 160931 1.402 2.276

19 19 2 1 35 2.9 30 4898 159905 1.411 2.411

20 20 2 1 30 2.9 35 6044 160016 1.379 2.733

21 21 2 1 35 2.9 35 6113 165673 1.401 2.957

22 22 2 1 32.5 2.7 30 4934 161679 1.391 2.35

23 23 2 1 32.5 3.1 30 4794 161675 1.452 2.363

24 24 2 1 32.5 2.7 35 6101 164710 1.395 2.845

25 25 2 1 32.5 3.1 35 5985 165546 1.44 2.875

26 26 0 1 32.5 2.9 32.5 5473 160631 1.386 2.557

 
Рис. 2. Результати вивчення хроматографічного відгуку NTP

Продовження таблиці 4

асиметрії представлено на рис. 3. Як видно 
з одержаних результатів, найбільший вплив 
на Tf має pH. Зі зростанням значення pH 
збільшується Tf.

Вплив змінних на площу піку (А)
Вплив факторів методу (MeOH, TEA та 

pH) на хроматографічний відгук площа піку 
представлено на рис. 4. Як видно з одержа-
них результатів найбільший вплив на А має 

TEA, MeOH та їх взаємодія. Зі зростанням 
TEA зростає А.

Вплив змінних на площу піку (Rt)
Вплив факторів методу (MeOH, TEAта 

pH) на хроматографічний відгук час утри-
мування представлено на рис. 5. Як видно 
з одержаних результатів, найбільший вплив 
на Rt має TEA, MeOH. Зі зростанням TEA 
зростає Rt.
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Рис. 3. Результати вивчення хроматографічного відгуку Tf

 
Рис. 4. Результати вивчення хроматографічного відгуку А
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Оптимізація методу
Для оптимізації методу використовува-

лись такі критерії: NTP, A, Rt– максимальне 
значення, Tf – значення від 1.0 до 1.5. 
Результати дослідження представлено на 
рис. 6. Як видно з рисунку, оптимальне зна-
чення рН – 2.8 та співвідношення МеОН та 
ТЕА – 35 %. Такі параметри як довжина хвилі 
детектування, температура та тип колонки 
були виключені, адже мали низький вплив 
на зазначені відгуки.

Валідація ВЕРХ методики визначення 
амлодипіну бесилату в ЛЗ

Для підтвердження надійності результа-
тів розроблену хроматографічну методику 
валідовано за такими параметрами, як: 
лінійність, робасність, правильність та пре-
цизійність, відповідно до вимог Міжнародної 
конференції з гармонізаціїї (ICH) [20]. 

Лінійність, діапазон застосування
Результати вивчення основних параме-

трів лінійної залежності та регресійного ана-
лізу представлено в таблиці 5. Калібруваль-
ний графік зображено на рисунку 7.

Отримані значення відповідають кри-
теріям прийнятності. МВ та МКВ методики 
становлять 1.39 мкг/мл та 4.21 мкг/мл від-
повідно. Діапазон застосування знаходився 
в межах від 10 до 50 мкг/мл.

 
Рис. 5. Результати вивчення хроматографічного відгуку Rt

Правильність та прецизійність
Для вивчення правильності готували 

модельні суміші з точно відомими концен-
траціями в межах 80–120 %. Результати 
вивчення правильності та прецизійності 
зображено в таблицях 6–7. Отримані зна-
чення відповідають критеріям прийнятності, 
адже не перевищують критично допустимих 
меж.

Застосування розробленої ВЕРХ мето-
дики для кількісного визначення амлодипіну 
в таблетках

Розроблену ВЕРХ методику було апробо-
вано на таблетках промислового виробни-
цтва «Амлодипін» 10  мг АТ Фармак. Отри-
мані результати свідчать про можливість 
застосування розробленої ВЕРХ методики 
для аналізу ЛЗ на основі амлодипіну беси-
лату (табл. 8).

Робасність
Для вивчення робасності вивчали зміни 

коефіцієнта асиметрії та часу утримування 
залежно від варіації температури (28–32 °C) 
та швидкості потоку (0.8–1.2 мл/хв). 

Отримані результати, зображені в таблиці 9,  
свідчать про те, що розроблена методика 
є робасною, адже невеликі зміни темпера-
тури (±2 °C) та швидкості потоку (±0.2 мл/хв) 
не мають суттєвого впливу.
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Рис. 6. Результати оптимізації ВЕРХ методики визначення амлодипіну на колонці Luna C8 з опти-

мальною рухомою фазою в складі ACN – MeOH – 0.7 % TEA pH 2.8 у співвідношеннях 30–35–35

 
 

y = 7800,4x + 5157,4 
R² = 0,9995 
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Рис. 7. Калібрувальний графік

Таблиця 5 – Результати вивчення лінійності

Параметр Значення Критерій Висновок
b±(S

b
) 7800.40 ± (99.11) - Відповідає

а±(Sa) 5158.82 ± (3287.24) ǀaǀ≤ ∆а =9126.84 Відповідає

Δa 9126.84 - Відповідає

Δb 275.19 - Відповідає

R2 0.9995 > 0.9980 Відповідає

МВ, мкг/мл = 3.3 Sa*/b 1.3907 - Відповідає

МКВ, мкг/мл = 10 Sa*/b 4.214 - Відповідає

Діапазон концентрацій, мкг/мл 10.00-50.00 - Відповідає

Таблиця 6 – Результати вивчення валідаційного параметру правильність

Модельні розчини
Вміст амлодипіну, % Відношення знайденого до 

введеного,
Z

i
=(Y

i
/X

i
) . 100 %

Введено,
X

i
=(С

i
 /С

rs
) 100 %

Знайдено,
Y

i
=( A

i
/A

rs
) 100 %

M
1

79.01 80.08 101.35

M
2

80.09 80.05 99.95
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M

3
80.09 79.99 99.88

M
4

100.03 100.01 99.98
M

5
99.98 100.04 100.06

М
6

100.30 100.23 99.93
М

7
120.03 119.98 99.96

М
8

120.00 120.07 100.06
М

9
120.13 119.95 99.78

Середнє значення, Z, % 100.10
Стандартне відхилення, S

z,
 % 0.53

Відносний довірчий інтервал
∆z = t(95 %, 8) . S

z
 = 2.3060 S

z,
 %

1.22

Критичне значення для збіжності результатів
∆z ≤ max∆

As
 = 2.4 %

Виконується
(1.22 < 2.4)

Систематична похибка δ =│Z – 100│, % 0.10

Критерій невизначеності систематичної похибки
δ ≤ maxδ%

Виконується
(0.10 < 0.51)
Загальний висновок про 
методику

Таблиця 7 – Результати вивчення валідаційного параметру прецизійність

№ розчину
Величина Z

i
 , %

1 дослід 2 дослід 3 дослід
1 100.15 99.99 100.13

2 99.98 100.02 99.94

3 99.88 100.11 100.00

4 100.20 100.20 100.07

5 100.13 99.96 100.06

6 100.05 99.91 99.99

Середнє Z (%) 100.07 100.03 100.03

RSD
X
, % 0.12 0.10 0.07

Відносне стандартне відхилення, 
RSD

Z
 (%)

0.10

Відносний довірчий інтервал, ∆𝑍̅ 0.10 ≤ 2.4

Критичне значення збіжності 
результатів Δ

As
, %

2.4

Таблиця 8 – Результати кількісного визначення амлодипіну бесилату в таблетках

Лікарський засіб Знайдено, г Метрологічні характеристики
Таблетки «Амлодипін» 10 мг, АТ Фармак 0.0102

0.0101
0.0098
0.0099
0.0100
0.0103

=m 0.010 г
=S 9.31 x 10-5

t = 2.57
∆x = 2.39 x 10-4

RDS = 2.07
ε = 2.39 %

Таблиця 9 – Результати вивчення валідаційного параметру робасність

Параметри Коефіцієнт асиметрії (Tf) Час утримування (Rt)
Швидкість потоку, мл/хв 0.8 1.37 3.63

1 1.38 2.93

1.2 1.35 2.5

Температура, °C 28 1.35 2.99

30 1.38 2.93

32 1.39 2.90

Продовження таблиці 6
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Імплементація принципів «зеленої» хімії 
при розробці ВЕРХ методики визначення 
амлодипіну в лікарських засобах

Сучасні тенденції фармацевтичного ана-
лізу передбачають імплементацію принципів 
екологічної безпеки під час розробки мето-
дик аналізу субстанцій та ЛЗ. Для вивчення 

профілю екологічності розробленої ВЕРХ 
методики ми використовували інструменти 
Analytical GREEnness (AGREE) та Modified 
GAPI (MOGAPI) [21–22].

Отримані результати (рис. 8) свідчать про 
відмінний зелений результат. Екологічний про-
філь розробленої ВЕРХ методики визначення 

 

Рис. 8. Результати вивчення екологічності розробленої ВЕРХ методики інструментами AGREE  
та MOGAPI

амлодипіну в ЛЗ вдалося досягти шляхом 
зменшення використання токсичних реакти-
вів, скорочення часу аналізу, ізократичним 
елююванням та мінімізацією пробопідготовки.

ВИСНОВКИ. Розроблено просту, екс-
пресну та «зелену» ВЕРХ методику визна-
чення амлодипіну в таблетках, яка може 
застосовуватися для проведення контролю 
якості готових лікарських форм амлодипіну, 
вивчення стабільності, вивчення впливу 
змін на готові лікарські форми у разі запро-
вадження нових виробників допоміжних 

речовин, зміни технології виготовлення, 
зміни складу препаратів та інших процесів 
життєвого циклу готових лікарських форм 
амлодипіну. У роботі показано сучасні під-
ходи до розробки методики з використан-
ням QbD, окрім того, представлено апро-
бацію різних хроматографічних колонок 
із різною ціновою політикою. Проведено 
валідацію аналітичної методики. Діапазон 
застосування знаходився в межах від 10 до  
50 мкг/мл. Інструментами AGREE (0.78) та 
MOGAPI (79) показано, що розроблена ВЕРХ 
методика є екологічно безпечною.
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OPTIMIZATION OF THE HPLC METHOD FOR THE DETERMINATION  
OF AMLODIPINE IN TABLETS USING THE APPROACH “QUALITY BY DESIGN” 

Summary
Introduction. To ensure the safety and effectiveness of medicinal products, reliable, express and simple methods 

for quantitative determination of active pharmaceutical ingredients in drugs are required. Calcium channel blockers 
(CCBs) are often used in the treatment protocols of arterial hypertension, both in monodrugs and in combination 
drugs. Amlodipine (AML) is a representative of CCBs. The methods for quantitative determination of amlodipine 
given in pharmacopoeias have some drawbacks, therefore they need to be optimized using modern approaches.

The aim of the work was to develop a rapid, simple and "green" HPLC method for the determination 
of amlodipine besylate in medicinal products using Quality by Design (QbD) approaches.

Research Methods. The study was performed using a Shimadzu LC-2050 C liquid chromatograph with 
a diode array detector, LabSolutions software was used to obtain chromatograms and integrate the results. 
Chromatographic columns: Luna C8 (100 x 4.6 mm 3 μm), Luna C18 (100 x 4.6 mm 3 μm), InertClone ODS 
(150 x 4.6 mm 3.5 μm), Zorbax SB C8 (150 x 4.6 mm 3.5 μm) and Zorbax SB Phenyl (150 x 4.6 mm 3.5 μm). 
Amlodipine besylate (AML) CRS (purity ≥98%) was purchased from Sigma-Aldrich Chemicals Co. (St. Louis, MO, 
USA), amlodipine besylate tablets "Amlodipine" 10 mg "Farmak" was purchased from a local pharmacy. 

Results and Discussion. The method was optimized using QbD, using a three-level factorial design, taking 
into account the main factors of the method (ratio of methanol (MeOH), triethylamine (TEA) and pH value) that 
affect the chromatographic response (number of theoretical plates (NTP), peak area (A), retention time (Rt) 
and asymmetry coefficient (Tf)). The proposed chromatographic conditions were based on isocratic elution 
of amlodipine besylate with a mobile phase composed of: acetonitrile (AСN) – MeOH – 0.7% TEA with adjustment 
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to pH 2.81 using 88% phosphoric acid in the ratio 30-35-35. Optimal chromatographic conditions: temperature – 
30°C, flow rate – 1 ml/min, detection wavelength – 237 nm, retention time up to 3 min. The described conditions 
with satisfactory parameters of the chromatographic system were tested on various columns: Luna C8  
(100 x 4.6 mm 3 μm), Luna C18 (100 x 4.6 mm 3 μm), InertClone ODS (150 x 4.6 mm 3.5 μm), Zorbax SB 
C8 (150 x 4.6 mm 3.5 μm). For the optimized HPLC method for the determination of amlodipine besylate in 
drugs, various alkyl columns can be used as a stationary phase. The developed method for the determination 
of amlodipine besylate is universal, because when testing different types of columns, it remains express and with 
satisfactory parameters of the chromatographic system. The obtained results expand the possibilities of using 
the developed method for laboratories with a small arsenal of chromatographic columns, since the work also shows 
columns with different pricing policies (Phenomenex – cheaper, Agilent – expensive). The validation of the HPLC 
method was carried out according to the following parameters: linearity, robustness, accuracy and precision in 
accordance with the requirements of the International conference on harmonization (ICH). The limit of detection 
(LOD) and the limit of quantification (LOQ) of the method are 1.39 μg/ml and 4.21 μg/ml, respectively. The range 
of application was within 10 to 50 μg/ml. The results of the study of the accuracy (99.88-101.35%) and precision 
(RSD < 2.0%) of the developed HPLC method meet the acceptance criteria. The principles of "green" chemistry 
were successfully implemented in the developed HPLC method, which was confirmed by the results of the study 
of environmental friendliness using the AGREE (0.78) and MOGAPI (79) tools.

Conclusions. A simple, express and "green" HPLC method for the determination of amlodipine has been 
developed for quality control of finished dosage forms, studying the stability of finished dosage forms, studying 
the impact of changes on finished dosage forms when introducing new manufacturers of excipients, when 
changing manufacturing technology, changing the composition of drugs and other processes of the life cycle 
of finished dosage forms of amlodipine.

KEY WORDS: amlodipine besylate; quantification; HPLC; Quality by Design; tablets.
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ЗАПОРІЗЬКИЙ ДЕРЖАВНИЙ МЕДИКО-ФАРМАЦЕВТИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ

ЖИРНОКИСЛОТНИЙ СКЛАД ТРАВИ ЧЕБРЕЦЮ ЗВИЧАЙНОГО  
(THYMUS VULGARIS L.).

Вступ. Актуальність дослідження жирнокислотного складу трави чебрецю звичайного (Thymus 
vulgaris L.) обумовлена накопиченням біологічно активних речовин з високою фармакологічною активніс-
тю та широким застосуванням рослинної сировини та лікарських засобів у сучасній медицині. Вивчення 
компонентного складу жирних кислот рослинної сировини є своєчасним і необхідним для її стандарти-
зації, розробки нових лікарських засобів та розширення призначення з лікувальною та профілактичною 
метою.

Мета роботи. Дослідження якісного складу і кількісного вмісту жирних кислот у траві чебрецю 
звичайного під час його цвітіння та визначення переважаючих сполук цього класу, які притаманні для 
досліджуваного виду.

Матеріали та методи. Траву чебрецю звичайного заготовлено у червні-серпні 2023 р. під час цві-
тіння у Запорізький обл. (с. Володимирівка), відповідно до вимог ДФУ. Для аналізу жирнокислотного 
складу трави використовували метод газорідинної хроматографії (ГРХ) на приладі «НР 6890 series», 
обладнаному полум’яно-іонізаційним детектором. Капілярна колонка DB-5ms (30 м х 0,250 мм х 0,25 мкм). 
Температура термостата колонки – 196°С, інжектора – 250°С, детектора – 275° С. Газ-носій – азот, 
швидкість потоку – 40 мл/хв, об’єм проби – 1 мкл. 

В якості стандартних зразків ми використовували зразки України ДСЗУ-265-00008.
Результати. Під час досліджень у н-гексановому екстракті з трави чебрецю звичайного було іден-

тифіковано та визначено кількісний вміст 10 жирних кислот. У траві досліджуваної рослини домінували 
ненасичені жирні кислоти: ліноленова (28,17 ± 2,19%), олеїнова (24,11 ± 2,23%), лінолева (20,82 ± 2,56%), 
ейкозадієнова (1,74 ± 0,16%), гондоїнова (0,42 ± 0,04%). Насичені жирні кислоти в складі досліджуваної 
трави складали: пальмітинова (14,28 ± 1,42%), стеаринова (5,36 ± 0,50%), бегенова (2,59 ± 0,26%), паль-
мітоолеїнова (2,47 ± 0,25%), міристинова (0,10 ± 0,01%).

Висновки. У результаті проведених досліджень трави Thymus vulgaris L. виявлено 10 жирних кис-
лот; їхній склад та кількісний вміст визначено методом ГРХ. Встановлено переважання ненасичених 
жирних кислот. Високий вміст ненасичених жирних кислот дає змогу прогнозувати потенційну проти-
запальну, гепатозахисну, антиоксидантну та ліпопротекторну активність трави рослини. 

КЛЮЧОВІ СЛОВА: thymus vulgaris L; трава; ненасичені; насичені жирні кислоти; метод газо-рі-
динної хроматографії.

ВСТУП. Актуальним завданням сучасної 
фармакогнозії є фітохімічне вивчення пер-
спективних культивованих рослин для роз-
робки нових лікарських засобів з вираженою 
протизапальною, протимікробною, гепатоза-
хисною, антиоксидантною та ліпопротектор-
ною біологічною активністю [1–3].

Поліненасичені жирні кислоти відігра-
ють важливу роль в організмі людини. Най-
більш важливі це лінолева, ліноленова та 
арахідонова кислота, які є незамінними. 
Вони регулюють обмін біологічно активних 
речовин на рівні клітинних мембран, забез-
печують нормальний ріст та розвиток орга-
нізму, обумовлюють міцність стінок судин, 
підвищують стійкість організму до шкідли-
вого впливу ультрафіолетового та радіацій-
ного випромінювання, виявляють виражену 

протизапальну, антиоксидантну та імуно-
моделюючу дію. З жирних кислот під дією 
ферментів в організмі людини утворюється 
оцтова кислота, яка має високо реакційну 
активність у багатьох важливих біохімічних 
реакціях. При цьому може спостерігатися 
покращення кровообігу, вплив на масу тіла, 
підвищення репродуктивної функції [4; 5; 6].

Лінолева та олеїнова поліненасичені кис-
лоти мають важливе значення для підтримки 
стану серцево-судинної системи, знижують 
рівень холестерину в крові та мають вира-
жені протизапальні властивості. Ліноленова 
кислота важлива для здоров’я нервової сис-
теми, оскільки є попередником ейкозаної-
дів, які відіграють важливу роль у регуляції 
запальних процесів. Пальмітинова насичена 
жирна кислота відіграє роль в енергетичному 
обміні клітин, а також впливає на стабіль-
ність мембран клітин. Міристинова насичена 
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жирна кислота, має антибактеріальні власти-
вості, дуже часто використовується в косме-
тичних засобах для покращення структури 
шкіри [7; 8].

Перспективним для сучасної фітотерапії 
є одержання фітоекстрактів з високим вміс-
том жирних кислот з рослинної сировини 
видів роду чебрець (Тhymus L.), які мають 
переважно поліненасичену структуру та 
виявляють виражену протизапальну, антимі-
кробну та антиоксидантну активність [9; 10].

Види поліморфного роду Thymus L. 
(Чебрець) з давних давен відомі в різних 
країнах світу як джерела отримання ефек-
тивних фітопрепаратів протизапальної, 
протимікробної та протипухлинної дії. Вони 
нараховують до 400 видів, з яких у сучас-
ній флорі України ідентифіковано лише до 
50. Перспективним для країн центральної 
Європи, Середземномор’я та України є вид 
чебрець звичайний (Thymus vulgaris L.). 
В країнах Європи розповсюджені також: 
Thymus vulgaris L., два підвиду Th. zygis L. 
(Th. zygis var. gracilis Bois. – ч. іспанський 
білий тонкий; Th. zygis var. floribundus Bois. – 
ч. іспанський білий квітучий [11]. У траві та 
насінні видів роду Thymus L. встановлено 
накопичення ефірної та жирної олії, дубиль-
них речовин, тритерпенових сапонінів, фла-
воноїдів, гідроксикоричних кислот, поліса-
харидів, вітамінів, амінокислот, макро- та 
мікроелементів [12; 13]. 

Окрім широкого спектра біологічно актив-
них сполук, трава чебрецю звичайного 
містить і важливі для організму людини полі-
ненасичені жирні кислоти [14; 15]. Разом 
з тим, до цього часу досліджень присутно-
сті та вмісту цих біологічно активних сполук 
у траві Thymus vulgaris L. проводилось недо-
статньо. 

У літературних джерелах відсутня інфор-
мація про накопичення жирних кислот у траві 
цього виду під час вегетації в умовах України. 
Тому ми провели дослідження з визначення 
присутності та накопичення жирних кислот 
у сировині, зібраній у період цвітіння в черв-
ні-серпні 2023 року. 

МЕТА РОБОТИ. Дослідження якісного 
складу і кількісного вмісту жирних кислот 
у траві чебрецю звичайного під час його цві-
тіння та визначення переважаючих сполук 
цього класу, які притаманні для досліджува-
ного виду.

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ. Траву Thymus 
vulgaris L. заготовлено у 2023 р. під час 

цвітіння (червень-серпень) у Запорізький 
обл., с. Володимирівка, відповідно до вимог 
ДФУ [11]. Сушіння здійснювали до повітря-
но-сухого стану у сушильній шафі «Termolab 
СНОЛ 24/350» (Україна) за температурою 
35ºC при товщині шару (l =10 мм) до залишко-
вої втрати в масі при висушуванні не більше 
10%. Ідентифікацію і визначення кількісного 
вмісту жирних кислот здійснювали методом 
газорідинної хроматографії на приладі «НР 
6890 series». Використовували капілярну 
колонку DB – 5 ms розміром 30 м х 250 мкм 
за таких умов: температура термостата – 
196°С, інжектора – 250°С, детектора – 275°С.  
Газ-носій – азот, швидкість потоку – 40 мл/хв, 
об’єм проби – 1 мкл. В якості стандартних 
зразків використовували сполуки за вимо-
гами ДСЗУ 263-00008 (Україна).

Методика: наважку повітряно-сухої трави 
подрібнювали і екстрагували н-гексаном 
(1:2) впродовж 4 год. Екстрагент відганяли 
до сухого залишку. Метилування н-гексано-
вої фракції здійснювали 5 мл 2 М розчину 
натрію метилату в метанолі. Хроматографу-
вання дериватизованих проб здійснювали за 
вище вказаних умов. Розрахунок вмісту ком-
понентів проводили методом внутрішньої 
нормалізації [16]. 

Результати обробляли із застосуванням 
програми «Statistica 60 for Windows» (Stat-
Soft Inc, №AXXR712D833214FANS).

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ. Під 
час досліджень у н-гексановому екстракті 
з трави чебрецю звичайного ідентифіковано 
та визначено кількісний вміст 10 жирних 
кислот. Отримані результати наведено на  
рис. 1, 2 і в табл. 1. 

У найбільшій мірі в складі досліджуваної 
трави чебрецю звичайного були присутні біо-
логічно активні ненасичені жирні кислоти до 
75,26% з високою фармакологічною актив-
ністю: ліноленова (28,17 ± 2,19%), олеїнова 
(24,11 ± 2,23%), лінолева (20,82 ± 2,56%), 
ейкозадієнова (1,74 ± 0,16%), гондоїнова 
(0,42 ± 0,04%). 

Насичені жирні кислоти в складі дослі-
джуваної трави складали до 24,80%: паль-
мітинова (14,28 ± 1,42%), стеаринова  
(5,36 ± 0,50%), бегенова (2,59 ± 0,26%), 
пальмітоолеїнова (2,47 ± 0,25%), міристи-
нова (0,10 ± 0,01%).

Аналіз отриманих результатів свідчить 
про доцільність досліджень якісного складу 
та кількісного вмісту жирних кислот у рос-
линній сировині Thymus vulgaris L, адже вони 
виявляють гепатопротекторну, антимікробну, 
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Рис. 1. Компонентний склад метилових естерів жирних кислот трави Тhymus vulgaris L. (Запорізька 
обл., с. Володимирівка, 2023 р.): 1. Міристинова; 2. Пальмітинова; 3. Пальмітоолеїнова; 4. Стеаринова; 
5. Олеїнова; 6. Лінолева; 7. Гондоїнова; 8. Ліноленова; 9. Ейкозадієнова; 10. Бегенова

Таблиця 1 – Кількісний вміст жирних кислот у н-гексановому екстракті з трави Тhymus vulgaris L. 
(Запорізька обл., с. Володимирівка, 2023 р.), (x + Δx)%, µ=6

Метилові естери жирних кислот Індекс кислоти
Час утримання, 

хв.
Кількісний вміст 
компонентів (%)

Насичені жирні кислоти
Міристинова (тетрадеканова) С14:0 4,468 0,10 ± 0,01

Пальмітинова (гексадеканова) С16:0 8,053 14,28 ± 1,42

Пальмітоолеїнова С16:1 8,580 2,47 ± 0,25

Стеаринова (октадеканова) С18:0 13,897 5,36 ± 0,50

Бегенова С22:0 29,340 2,59 ± 0,26

Вміст суми насичених жирних кислот 24,80 

Ненасичені жирні кислоти
Олеїнова С18:1 15,613 24,11 ± 2,23

Лінолева (октадекадієнова) С18:2 17,757 20,82 ± 2,56

Гондоїнова С20:1 20,038 0,42 ± 0,04

Ліноленова
(октадекатрієнова)

С18:3 21,340 28,17 ± 2,19

Ейкозадієнова С20:2 27,778 1,74 ± 0,16

Вміст суми ненасичених жирних кислот 75,26 

Рис. 2. Співвідношення переважаючих жирних кислот у траві Тhymus vulgaris L.(%)
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антиоксидантну та ліпопротекторну дію [2; 3; 
7]. Важливо зазначити, що присутність нена-
сичених жирних кислот в найбільший ступені 
стимулюють цю фармакологічну активність, 
особливо накопичення ліноленової, олеїно-
вої, лінолевої, ейкозодієнової та гондоїнової 
кислоти. 

Що стосується обговорення отриманих 
результатів, то насіння культивованого виду 
Thymus vulgaris L. також містило цінні жирні 
кислоти та інші ліпофільні сполуки з вира-
женою антимікробною дією [7]. До них були 
віднесені такі раніше ідентифіковані ком-
поненти як анісол (1,85%); пальмітинова 
кислота (19,89%); пальмітоолеїнова кис-
лота (2,26%); ліноленова кислота (36,41%); 
тетрадеценол (0,77%); міристинова кислота 
(2,49%); олеїнова кислота (31,59%); сте-
аринова кислота (1,60%): ейкозил ацетат 
(0,54%); пентадеканова кислота (2,60%).

Варто відзначити, що вміст та накопи-
чення жирних кислот під час вегетації було 
досліджено у різних видах з таких родів 
родини Lamiaceae як чебрець (Thymus), 
лаванда (Lavandula), чабер (Satureja), мате-
ринка (Origanum), базилік (Basilicum), шав-
лія (Salvia) тощо [17–19]. Проведений порів-
няльний аналіз підтверджує, що лікарські 
рослини родини Lamiaceae є найбільш цін-
ними джерелами ненасичених жирних кис-
лот, переважно ω-3 (ліноленової кислоти).

Загалом, Thymus vulgaris L. є перспектив-
ним джерелом ненасичених жирних кислот, 

особливо завдяки високому вмісту олеїнової 
кислоти (ω-9), що відрізняє його серед інших 
рослин зі споріднених таксонів, і може бути 
цінним для застосувань, де потрібен збалан-
сований профіль ω-3, ω-6 і ω-9.

ВИСНОВКИ. 1. У результаті проведе-
них досліджень трави Thymus vulgaris L. 
встановлено накопичення 10 жирних кис-
лот; їхній склад та кількісний вміст визна-
чено методом ГРХ. Визначено перева-
жання ненасичених жирних кислот таких 
як ліноленова (28,17 ± 2,19%), олеїнова  
(24,11 ± 2,23%), лінолева (20,82 ± 2.56%), 
ейкозадієнова (1,74 ± 0,16%), гондоїнова 
 (0,42 ± 0,04%). Із насичених жирних кис-
лот ідентифіковані та визначені за кількіс-
ним вмістом: пальмітинова (14,28 ± 1,42%),  
стеаринова (5,36 ± 0,50%), бегенова  
(2,59 ± 0,26%), пальмітоолеїнова  
(2,47 ± 0,25%), міристинова (0,10 ± 0,01%).

2.	 Високий вміст ненасичених жирних 
кислот у траві Thymus vulgaris L. дозво-
ляє прогнозувати його потенційну протиза-
пальну, протимікробну, гепатозахисну, анти-
оксидантну та ліпопротекторну біологічну 
активність.

Проведені дослідження дадуть змогу 
рекомендувати у перспективі поширити 
призначення досліджуваної ЛРС для про-
філактики і лікування захворювань шлунко-
во-кишкового тракту, печінки, онкологічних 
та порушень обміну речовин.
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FATTY ACID COMPOSITION OF THE COMMON THYME  
(THYMUS VULGARIS L.) HERB

Summary
Introduction. The relevance of studying the fatty acid composition of common thyme herb (Thymus vulgaris L.) 

is due to the accumulation of biologically active substances with high pharmacological activity and the widespread 
use of plant raw materials and medicinal products in modern medicine. The study of the component composition 
of fatty acids in plant raw materials is timely and necessary for its standardization, the development of new 
medicinal products, and the expansion of its use for therapeutic and prophylactic purposes.

The aim of the work. Study of the qualitative composition and quantitative content of fatty acids in the herb 
of Common thyme during flowering and to determine the predominant compounds of this class characteristic 
of the studied species.

Materials and Methods. The herb of common thyme (Thymus vulgaris L.) herb was harvested in 
2023 during the flowering period (June-August) in Zaporizhzhia region (Volodymyrivka village) in accordance 
with the requirements of the State Pharmacopoeia of Ukraine (Ukraine (SPhU, State Enterprise “Pharmacopoeial 
Center,” 2014, p. 485). The method of gas-liquid chromatography (GLC) was using an HP 6890 an HP 6890 series 
instrument equipped with a flame ionization detector. A DB-5ms capillary column (30 m × 250 µm) was utilized. 
Thermostat temperature – 196°C, injector – 250°C, detector – 2 75°C. Carrier gas – nitrogen, flow rate –  
40 ml/min, sample volume – 1 μl. As standard samples, we used Ukraine DSZU-265-00008 samples, which 
correspond to the composition of fatty acids.

Results and Discussion. The study identified and quantified 10 fatty acids in the n-hexane extract 
of common thyme herb. Biologically active unsaturated fatty acids predominated in the composition of the studied 
herb: linolenic (28,17 ± 2,19%), oleic (24,11 ± 2,23%), linoleic (20,82 ± 2,56%), eicosadienoic (1,74 ± 0,16%) 
and gondolinic (0,42 ± 0,04%). Saturated fatty acids in the studied herb constituted up to: palmitic (14,28 ± 
1,42%), stearic (5,36 ± 0,50%), behenic (2,59 ± 0,26%), palmitoleic (2,47 ± 0,25%) and myristic (0,10 ± 0,01%).

Conclusions. The conducted research regarding Thymus vulgaris L. herb has revealed the presence 
of 10 fatty acids, and their composition and quantitative content were determined using the GLC method. The 
findings indicate a predominance of unsaturated fatty acids. This high concentration of unsaturated fatty acids 
suggests potential biological activities of the herb, including anti-inflammatory, hepatoprotective, antioxidant 
and lipoprotective effects.

KEY WORDS: thymus vulgaris L.; herb, unsaturated fatty acids; saturated fatty acids; gas-liquid 
chromatography method.
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СНЮС ТА ЕЛЕКТРОННІ СИГАРЕТИ ЯК «БЕЗПЕЧНА АЛЬТЕРНАТИВА» 
КУРІННЮ: МІФИ ТА РЕАЛЬНІСТЬ

Вступ. Останніми роками в багатьох країнах світу спостерігається стрімке зростання попиту на 
снюс та електронні сигарети. Це пов’язано з думкою, що вони є цілком «безпечною альтернативою» 
звичайному курінню, проте існує небагато даних щодо безпеки цих пристроїв та їхньго впливу на здо-
ров’я населення після тривалого використання. 

Мета дослідження – визначити особливості міфів та реальності снюс та електронних сигарет як 
«безпечної альтернативи» курінню.

Методи дослідження. У роботі було використано наукові методи, такі як теоретичне узагаль-
нення та групування, формалізація, аналіз та синтез, а також узагальнення отриманих результатів.

Результати й обговорення. Електронна сигарета – це виріб, який може бути використаний для 
споживання (вдихання) парів, що утворюються внаслідок нагрівання рідини, яка містить нікотин (або 
не містить його), пропіленгліколь, гліцерин та ароматизатори. Вони можуть бути як одноразовими, 
так і багаторазовими. Дослідження показують, що використання електронних сигарет, ймовірно, 
безпечніше, ніж куріння. Саме електронні сигарети та снюс активно використовуються для спроби 
кинути палити. А отже, одним із головних міфів є те, що за допомогою використання снюс та елек-
тронних сигарет можна повністю позбутися нікотинової залежності. Ще одним міфом є безпечність 
снюс та електронних сигарет. Однак до складу сумішей часто входять отруйні речовини, такі як фор-
мальдегід (впливає на центральну нервову систему та функції головного мозку), токсичний пропілен-
гліколь та рослинний гліцерин (викликають пошкодження клітин), ацетальдегід (впливає на тканини 
легень), ароматизатори (спричиняють алергію та астму). Часто можна подумати, що пара, яка утво-
рюється під час куріння електронних пристроїв, є безпечною. Але це не так, аерозоль містить домішки 
ароматизаторів і токсичних речовин. Серед них, наприклад, є метали нікелю та свинцю, вплив яких 
здатний призвести до захворювань нервової, серцево-судинної та дихальної систем, а також ж сполука 
акролеїн, яка є сильним подразником органів дихання.

Висновки. Електронні сигарети та снюс не є повністю «безпечною альтернативою» курінню. Слід 
розуміти, що ці сучасні пристрої не допомагають позбутися нікотинової залежності, не є абсолютно 
безпечними для здоров’я людини, яка їх використовує, та для оточення, а також не завжди у них пере-
вірена та висока якість. Встановлено, що до складу снюс та електронних сигарет входять токсичні 
та небезпечні речовини, такі як нікотин, пропіленгліколь, гліцерин, акролеїн та ароматизатори.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: куріння; нікотин; електронні сигарети; снюс; вплив на організм; безпека; 
токсичність.
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ВСТУП. Нині снюс та електронні сигарети 
продаються в усьому світі як більш «безпечна 
альтернатива», заміна звичайних сигарет 
і як допомога у відмові від куріння. Викори-
стання цих пристроїв в останнє десятиліття 
суттєво зросло в розвинутих країнах світу, 
і Україна не є винятком [1; 2; 3]. Сприйняття 
цих продуктів як «безпечної альтернативи», 
приваблива реклама та слабка нормативна 
база допомогли завоювати популярність 
серед населення, а особливо серед молоді 
[4; 5]. Незважаючи на великий попит серед 
людства, дебати тривають через недостатню 

кількість наукових даних щодо безпеки снюс 
та електронних сигарет для людини, а також 
усвідомлення потенційної небезпеки для 
здоров’я в майбутньому [1].

Мета дослідження – визначити особли-
вості міфів та реальності снюс та електро-
нних сигарет як «безпечної альтернативи» 
курінню.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Для вирішення 
мети роботи було проведено пошук наукової 
літератури з 2014 по 2025 роки в науковоме-
тричних базах даних «Scopus», «PubMed», 
«Web of Science», «Google Scholar». 
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У результаті проведеного пошуку були віді-
брані роботи, які вивчали снюс та електронні 
сигарети як «безпечну альтернативу» курінню 
і будуть обговорені в цьому дослідженні. 
У процесі роботи було використано наукові 
методи, такі як теоретичне узагальнення та 
групування, формалізація, аналіз та синтез, 
а також узагальнення отриманих результатів.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Викори-
стання електронних сигарет та снюс швидко 
зросло в усьому світі, особливо серед молоді 
та підлітків. Електронні сигарети та снюс 
сприймаються та продаються як «більш без-
печна альтернатива» звичайним сигаретам 
[1; 2]. Електронні сигарети – це портативні 
електронні пристрої для вейпінгу, які виро-
бляють аерозоль шляхом нагрівання елек-
тронної рідини [2]. Електронна рідина, яка 
зазвичай містить пропіленгліколь і гліцерин, 
з нікотином і ароматизаторами або без них, 
зберігається в одноразових або багатора-
зових картриджах, резервуарах або «капсу-
лах» (рис. 1) [3; 6]. 

Нікотин вважається однією з речовин, що 
викликає найбільшу залежність. Швидкість, 
з якою він вводиться в організм, вік першого 
контакту та введена доза – все це визначає 
потенційний ризик залежності людини від 
нього протягом усього життя. Ознаками нега-
тивного впливу на організм людини можуть 
бути відчуття втоми або млявості, труднощі 
зосередження, тривога або депресія. Нау-
кові дослідження показали, що нікотин опо-
середковує виникнення та зникнення страху, 
а також тривоги через модуляцію специ-
фічних підтипів нікотинових ацетилхоліно-
вих рецепторів (nAChR) у ділянках мозку, 
які беруть участь у обробці емоцій, таких 
як гіпокамп [7; 8]. Також було встановлено, 
що нікотин бере участь у патогенезі деяких 
захворювань органів дихання, серцево-су-
динної системи, впливає на розвиток плода 
та чинить канцерогенний вплив [9].

Різні смаки та дизайн також додають 
привабливості електронним сигаретам для 
молоді. Вони виготовляються таким чином, 
щоб нагадувати звичайні тютюнові вироби, 
такі як сигарети, люльки та сигари, і звичайні 
гаджети, такі як флеш-накопичувачі, ліхта-
рики чи ручки, тощо [2]. Сучасні електронні 
сигарети перетворилися на персональні 
пристрої, де користувачі можуть адаптувати 
їх відповідно до своїх особистих уподобань 
щодо куріння. Користувачі електронних сига-
рет, або «вейпери», тепер можуть регулю-
вати силу та температуру своїх пристроїв 

[10]. Натепер на ринку представлено понад 
460 різних марок електронних сигарет із різ-
номанітною конфігурацією подачі нікотину, 
наприклад: сигарети (перше покоління), 
резервуарні системи (друге покоління) та 
персональні випарники (третє покоління) із 
понад 7700 смаками. Це ускладнює зістав-
лення даних для отримання наукових дока-
зів про вплив снюс та електронних сигарет 
на здоров’я населення [2].

Снюс – це бездимний тютюновий продукт, 
що містить нікотин і продається в розсип-
частому або порційному форматі. Ефекти 
снюсу проявляються після потрапляння ніко-
тину до крові. До складу снюс, крім нікотину, 
входить вода як зволожувач, сода для поси-
лення смаку і сіль або цукор як консервант 
[11; 12; 13]. 

Нині серед найпоширеніших міфів про 
снюс та електроні сигарети як «безпечну 
альтернативу» курінню можна виділити такі 
[4]:

–	 снюс та електронні сигарети допомага-
ють позбутися нікотинової залежності;

–	 всі електронні сигарети та снюс є без-
печними;

–	 безпечними для здоров’я є і аромати-
зовані рідини електронних сигарет; 

–	 електронні сигарети безпечні для ото-
чення (пасивний вплив);

–	 довговічність та безпека пристроїв;
–	 перевірена та висока якість електро-

нних сигарет та снюс.
Одним із головних міфів є те, що за допо-

могою використання снюс та електронних 
сигарет можна повністю позбутися ніко-
тинової залежності. Але насправді такий 
перехід сприяє лише зниженню рівня спо-
живання нікотину та повністю не позбавляє 
від залежності. Людина продовжує відчувати 
потяг до нікотину, особливо в тих випадках, 
коли снюс або рідина електронної сигарети 
містить нікотин у великій кількості. У сумішах 
нікотин знаходиться у вигляді солі бензойної 
кислоти, яка сприяє всмоктуванню нікотину. 
Слід зазначити, що залежність виникає не 
тільки від нікотину, а й від певного задово-
лення від процесу, бо в цей час відбувається 
викид дофаміну (гормону щастя). Вважаючи, 
що електронні сигарети є нешкідливими, 
людина починає частіше їх використовувати, 
що призводить до психологічної залежно-
сті та збільшення споживання. Чим більше 
людина «парить», тим більше звикає та шко-
дить своєму організму [4; 11; 14].

Якщо розглянути питання щодо безпеч-
ності, то слід зазначити, що є моделі, які 
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містять високі дози нікотину та виготовлені 
із матеріалів низької якості. Крім того, до 
складу навіть найбезпечніших електронних 
сигарет можуть входити шкідливі речовини. 
Однак вони мають менші ризики порівняно 
з традиційним курінням. Показано, що вей-
пінг електронних сигарет менш шкідливий, 
ніж куріння, але все ж небезпечний для 
людини. Пара електронних сигарет містить 
різноманітні ароматизатори, пропіленглі-
коль, гліцерин, нікотин, а також невелику 
кількість токсикантів, канцерогенів, важких 
металів, металевих наночастинок та інших 
хімічних речовин. Вміст різних складників 
у парах електронної сигарети може варію-
ватися як між продуктами різних виробни-
ків, так і всередині різних продуктів однієї 
компанії-виробника [15]. Серед перевірених 
марок електронних сигарет рівень токсинів 
був значно нижчим, ніж у звичайних сигаре-
тах. Національна академія наук, інженерії та 
медицини США (NASEM) дійшла висновку, 
що електронні сигарети, ймовірно, будуть 
менш шкідливими, ніж продовження куріння 
звичайних сигарет, із застереженням, що 
довгострокові наслідки використання елек-
тронних сигарет для здоров’я людини ще не 
відомі і вивчаються науковцями [3].

У наукових дослідженнях було встанов-
лено, що рідини для електронних сигарет 
можуть бути хімічно нестабільними, причому 
реакції відбуваються між компонентами аро-
матизатора та розчинника відразу після змі-
шування при кімнатній температурі. Після 
змішування ароматичні альдегіди, вклю-
чаючи бензальдегід, коричний альдегід, 
цитраль, етилванілін і ванілін, швидко реа-
гують з пропіленгліколем і понад 40 % вмісту 
ароматичного альдегіду перетворюється на 
ацеталі ароматичного альдегіду та пропі-
ленгліколю. Експерименти з вейпінгом пока-
зали, що 50–80 % ацеталів переносяться 
в пари електронних сигарет. Ацеталі зали-
шалися стабільними у фізіологічному вод-
ному розчині з періодом напіврозпаду понад 
36 годин, що свідчить про те, що вони збері-
гаються при вдиханні користувачем. Ацеталі 
активували чутливі до альдегіду рецептори 
подразнення TRPA1 і нечутливі до альде-
гіду рецептори подразнення TRPV1. Отри-
мані сполуки мають токсичні властивості, які 
залежать від ароматизаторів або компонен-
тів розчинника [16]. Було встановлено, що 
рівні фуранеолу, бензилового спирту, ети-
лмальтолу, етилваніліну, корилону та вані-
ліну значно спричиняють цитотоксичність. 

  А 

  Б 

 

 
 Рис. 1. Хімічні формули основних компонентів електронних сигарет (А – нікотин, Б – пропіленглі-

коль, В – гліцерин)
 

В
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Концентрації ароматичних хімічних речовин 
у рідинах для заправки часто перевищували 
концентрації, дозволені в інших споживчих 
товарах [17].

Аерозоль для електронних сигарет – це 
складна суміш газів і частинок, склад якої 
залежить від складу електронної рідини, 
режиму затягування та параметрів роботи 
пристрою. Деяка деградація може статися 
під час випарювання розчинника пропілен-
гліколю та гліцерину і, як наслідок, утво-
рення шкідливих і потенційно шкідливих 
компонентів (рис. 2). Додавання ароматиза-
торів до електронних рідин може призвести 
до підвищення рівня токсичних компонентів 
через дистиляцію або хімічну трансформа-
цію. Крім того, вживання електронних рідин 
зі смаком, які містять суміш ароматизаторів, 
може збільшити утворення альдегідів порів-
няно з вживанням електронних рідин без 
смаку. Наприклад, підсолоджувачі можуть 
підвищувати рівень альдегіду шкідливих 
і потенційно шкідливих компонентів в аеро-
золях порівняно з аерозолями електронних 
рідин без смаку [18; 19].

Існує ще один міф щодо безпечності для 
оточуючих, а саме: електронні сигарети не 
мають пасивного впливу на їхній організм. Це 
твердження зумовлено відсутністю продуктів 
горіння, а отже, немає шкідливих смол. Слід 
зазначити, що відсутність диму ще не гаран-
тує безпеку: пара від вейпів також містить 
дрібні частинки, залишки ароматизаторів та 
нікотину [4]. До складу пари можуть входити 
токсичні речовини, серед який нікель, сви-
нець, акролеїн. Останній особливо небез-
печний для осіб з алергією та захворюван-
нями дихальних шляхів, він викликає сильні 
подразнення органів дихання. Тоді як нікель 

та свинець призводять до порушень дихаль-
ної, серцево-судинної та нервової систем 
людини. Тому у разі використання електро-
нних сигарет у місцях громадського користу-
вання необхідно бути обережними, так само 
як і під час традиційного куріння [14; 20]. 

Також до складу сумішей входять фор-
мальдегіди, які можуть впливати на цен-
тральну нервову систему та функції голов-
ного мозку, призводити до погіршення 
пам’яті, зниження рівня навчання, різких змін 
настрою тощо. Токсичні пропіленгліколь та 
рослинний гліцерин здатні викликати пошко-
дження клітин у багатьох тканинах, а аце-
тальдегід може спричинити серйозні зміни 
тканини легень. Вони збільшують ризики та 
підвищують ймовірність онкологічних захво-
рювань. Хімічний аналіз виявив наявність 
кількох потенційно шкідливих хімічних речо-
вин і подразників дихальних шляхів, зокрема 
бензальдегіду та ацетоїну [21]. 

Ароматизатори, які використовуються 
в електронних сигаретах, можуть негативно 
впливати на здоров’я користувачів через 
свою цитотоксичну дію. Так, незважаючи на 
привабливий смак, до складу деяких аро-
матизаторів можуть входити речовини, які 
здатні подразнювати дихальні шляхи або 
викликати алергію та астму. Крім того, деякі 
ароматизатори є небезпечними для здоров’я 
людини: наукові дослідження показали, що 
вони також можуть містити в своєму складі 
отруйні елементи, такі як: хром, мідь, срібло, 
олово, кремній, алюміній, цинк, нікель та сви-
нець [22; 23]. До найбільш поширених аро-
матизаторів, які входять до складу рідини, 
належать десертні та/або фруктові. Ванілін 
(аромат ванілі), бензиловий спирт (аромат 
вишні / фрукта / квітки), бензальдегід (аромат 

 
 Рис. 2. Склад аерозолю з пристрою третього покоління, функція температури змійовика  

(315–510 °F або 157–266 °C), тривалість затяжки (2–4 с) і співвідношення пропіленгліколю (PG) до 
рослинного гліцерину (VG) в рідині для електронних сигарет (100:0–0:100) [18]
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вишні  /  фрукта  /  горіха) і транс-коричний 
альдегід (аромат кориці) є одними з найпо-
пулярніших ароматизаторів в електронних 
рідинах. Транс-коричний альдегід є одним 
із найбільш вивчених ароматизаторів, який 
викликає найбільше занепокоєння, оскільки 
він зазвичай присутній у високих концен-
траціях в електронних рідинах зі смаком 
кориці: його пов’язують із цитотоксичністю, 
несприятливим впливом на серцево-судинну 
систему, порушенням функції імунних клітин, 
збільшенням ризиків розвитку респіраторних 
захворювань, порушенням мітохондріальної 
функції та пригніченням біоенергетичних 
процесів, а також окислювальним стресом 
у остеобластоподібних клітинах людини [18; 
24; 25; 26]. Доведено, що вільні радикали, 
присутні в аерозолях електронних сигарет, 
спричиняють окислювальний стрес, що при-
зводить до пошкодження шляхів проліфера-
ції та запалення в клітині. Бензальдегід, який 
спричиняє подразнення дихальних шляхів, 
у великій кількості міститься в електронних 
рідинах зі смаком вишні. Було виявлено, що 
численні ароматизатори, включаючи етил-
мальтол, етилванілін і цитраль, сприяють 
утворенню вільних радикалів під час вей-
пінгу [27]. Дані показали, що ванілін, етилва-
нілін і етилмальтол знижують життєздатність 
клітин печінки, тобто мають гепатотоксичний 
вплив [15]. 

Небажаними ефектами використання 
нікотинових електронних сигарет, про які най-
частіше повідомлялося, були подразнення 
горла або ротової порожнини, головний біль, 
кашель і нудота [3]. Інші дослідження пока-
зали негативний вплив ароматизаторів елек-
тронних сигарет та снюс на ясна та зуби. 
Велика кількість солодких ароматизаторів 
сприяла розвитку карієсу, тоді як гарячий 
пар аерозолю призводив до пародонтозу 
(запалення ясен). Тому, вибираючи рідину, 
слід звертати увагу на її склад та віддавати 
перевагу продуктам із мінімальною кількістю 
добавок та перевіреним складом [14; 28]. 
Крім того, електронні сигарети, навіть ті, що 
не містять нікотину, містять багато шкідливих 
речовин, у тому числі ендокринні руйнівники, 
які порушують гормональний баланс і мор-
фологію, а також функцію репродуктивних 
органів чоловіків та жінок [29]. Споживання 
снюса призводить до подразнення слизо-
вої ротової порожнини, може спричиняти 
захворювання шлунково-кишкового тракту, 

зниження імунітету та порушення когнітив-
них процесів. Також вживання снюс може 
знизити здатність до концентрації уваги 
і погіршити пам’ять, підвищити дратівливість 
і агресивність, підвищити ризик розвитку 
онкологічних захворювань порожнини рота, 
шлунка і підшлункової залози [11; 12].

Ще одним міфом є думка щодо довговіч-
ності пристроїв. Одноразові та багаторазові 
системи для електронних сигарет не можуть 
довгий час зберігати свою якість. Перегрі-
вання або неправильне використання при-
строю призводить до виділення шкідливих 
речовин та погіршення смаку. Тому регу-
лярне обслуговування та правильне вико-
ристання є вкрай важливими для підтримки 
безпеки. Крім того, слід зазначити, що елек-
тронні сигарети можуть бути небезпечними 
і через високі температури: наприклад, 
можуть викликати опіки дихальних шляхів. 

Снюс та електронні сигарети повинні про-
ходити контроль якості. В Україні створені 
відповідні органи, які виконують контроль 
якості для тютюнових виробів, включаючи 
снюс та електронні сигарети. Основними 
регуляторними органами є Міністерство охо-
рони здоров’я та Державна служба України 
з лікарських засобів та контролю за наркоти-
ками. З 2024 року запроваджено нові вимоги 
до маркування електронних сигарет, а також 
рекомендується нанесення медичних попере-
джень на упаковки [30]. Але це не завжди так, 
і на ринок потрапляє велика кількість підробок 
та пристроїв, виготовлених без дотримання 
відповідних стандартів та норм. Саме при-
дбання таких неякісних товарів може спричи-
нити проблеми зі здоров’ям населення. 

ВИСНОВКИ. Використання снюс та 
електронних сигарет є одним зі способів 
зменшення шкоди для здоров’я людини 
порівняно з традиційним курінням. Однак 
найбезпечніші електронні сигарети та снюс 
не є повністю «безпечною альтернативою» 
курінню. Слід розуміти, що ці сучасні при-
строї не допомагають позбутися нікотинової 
залежності, не є абсолютно безпечними для 
здоров’я людини, яка їх використовує, та 
для оточення, а також не завжди у них пере-
вірена та висока якість. Встановлено, що до 
складу снюс та електронних сигарет входять 
токсичні та небезпечні речовини, такі як ніко-
тин, пропіленгліколь, гліцерин, акролеїн та 
ароматизатори.
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SNUS AND E-CIGARETTES AS A “SAFE ALTERNATIVE” TO SMOKING:  
MYTHS AND REALITY

Summary
Introduction. In recent years, many countries around the world have seen a steady increase in demand for snus 

and e-cigarettes. This is due to the belief that they are a completely “safe alternative” to regular smoking. However, 
there is little data on the safety of these devices and their health effects on the population after prolonged use. 
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The purpose of the study is to determine the features of myths and reality of snus and e-cigarettes as a “safe 
alternative” to smoking.

Research methods. The study used scientific methods such as theoretical generalization and grouping, 
formalization, analysis and synthesis, and generalization of the results.

Results and discussion. An e-cigarette is a product that can be used to consume (inhale) vapors produced 
by heating a liquid that contains or does not contain nicotine, propylene glycol, glycerin, and flavorings. They 
can be either disposable or reusable. Studies show that using e-cigarettes is probably safer than smoking. 
E-cigarettes and snus are actively used to try to quit smoking. Another myth is the safety of snus and e-cigarettes. 
The mixtures contain formaldehydes (affecting the central nervous system and brain function), toxic propylene 
glycol and vegetable glycerin (causing cell damage), acetaldehyde (affecting lung tissue), and flavors (causing 
allergies and asthma). You might often think that the vapor generated by smoking electronic devices is safe. But 
it is an aerosol that contains flavors and toxic substances. Among them, for example, are nickel and lead metals, 
the effects of which can lead to diseases of the nervous, cardiovascular and respiratory systems, as well as 
the compound acrolein, which is a strong respiratory irritant.

Conclusions. E-cigarettes and snus are not a completely “safe alternative” to smoking. It should be 
understood that these modern devices do not help to get rid of nicotine addiction, are not absolutely safe for 
the health of the person who uses them and for others, and are not always of proven and high quality. It has 
been established that snus and electronic cigarettes contain toxic and dangerous substances, such as nicotine, 
propylene glycol, glycerin, acrolein, and flavorings.

KEY WORDS: smoking; nicotine; electronic cigarettes; snus; effects on the body; safety; toxicity.
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1 ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ  
ІМЕНІ І. Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО МОЗ УКРАЇНИ

2 ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ ТЕХНІЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ ІВАНА ПУЛЮЯ

АНАЛІТИЧНИЙ ПОШУК НАУКОВОЇ ЛІТЕРАТУРИ В SCOPUS  
З ПИТАНЬ РЕАБІЛІТАЦІЇ ТА ФІЗІОТЕРАПІЇ

Вступ. Сьогодення вимагає від науковців багатьох актуальних, новаторських та якісних дослі-
джень, які неможливо виконати без попереднього детального вивчення стану наукового питання. Пов-
ноцінне вирішення даної проблеми неможливе без глибокого аналітичного огляду літературних джерел. 
Нині цю роботу можна оптимізувати за рахунок використання інформаційних пошукових систем. У нау-
ці взагалі, а в медицині зокрема, є низка ще не повністю вирішених натепер питань, над розв’язанням 
яких багато років працюють науковці зі всього світу, однак вони не втрачають своєї актуальності. 

У сучасних умовах розвитку медичної науки та практики реабілітація та фізіотерапія відіграють 
ключову роль у процесі відновлення функціонального стану організму після травм, захворювань та опе-
ративних втручань. Згідно з рекомендаціями Всесвітньої організації охорони здоров’я, реабілітаційна 
допомога є необхідним елементом комплексного лікування, спрямованого на покращення якості життя 
пацієнтів.

Методи дослідження. Фізіотерапевтичні методи, зокрема кінезіотерапія, електротерапія, уль-
тразвукова терапія, магнітотерапія та лазеротерапія, широко застосовуються в реабілітаційній 
практиці завдяки своїй здатності стимулювати регенерацію тканин, зменшувати біль і запалення, 
покращувати м’язову силу та рухливість суглобів. Результати численних клінічних досліджень підтвер-
джують ефективність фізіотерапевтичних програм у скороченні тривалості відновлення та зменшен-
ні ризику ускладнень.

Особливе значення має мультидисциплінарний підхід, який передбачає участь лікарів фізичної 
та реабілітаційної медицини, фізичних терапевтів, ерготерапевтів, психологів та соціальних праців-
ників. Такий підхід дозволяє індивідуалізувати програму відновлення з урахуванням клінічних потреб, віку 
та супутніх захворювань пацієнта.

Незважаючи на позитивні результати, у науковій літературі залишаються дискусійними питання 
щодо оптимального поєднання методів, тривалості курсу реабілітації та довгострокової ефективнос-
ті окремих технологій. Це зумовлює актуальність подальших досліджень у даній галузі.

Результати й обговорення. Використання наукометричної бази Scopus дає змогу оптимізувати 
трудомісткість релевантного пошуку наукової літератури з відповідної тематики. Пошукова система 
Scopus дозволяє здійснювати запит до бази даних бібліографічних джерел. Тому метою роботи була 
оптимізація аналітичного огляду літературних джерел під час дослідження реабілітації та фізіотерапії 
наукометричною базою даних Scopus.

Для оцінювання актуальності досліджень реабілітації та фізіотерапії в наукометричній базі 
Scopus було сформульовано аналітичний запит TITLE-ABS-KEY ("Rehabilitation") AND TITLE-ABS-KEY 
("physiotherapy").

КЛЮЧОВІ СЛОВА: фізична терапія; реабілітаційна допомога; відновлення після травми.

© С. Р. Підручна, А. С. Сверстюк, Т. Я. Ярошенко, 
Л. М. Палиця, А. Є. Мудра, І. П. Кузьмак,  
Н. Я. Летняк, О. А. Багрій-Заяць, 2025

ВСТУП. За результатами пошуку 
в наукометричній базі Scopus спостеріга-
ємо зростання кількості публікацій протягом 
останніх п’яти років. Це також додатково 
підтверджує високий науковий інтерес до 
досліджуваної тематики, а саме реабілітації 
та фізіотерапії.

На наш пошуковий запит з даної теми 
в наукометричній базі Scopus знайдено 

30770 наукових праць з 1939 до 2025 року, 
з них 10 006 – з 2020 по 2024 роки, тобто 
за останні п’ять років. Найбільша кількість 
літературних джерел з досліджуваної тема-
тики припадає на останні 5 років. Зокрема, 
в 2020 році було опубліковано 1659 праць, 
у 2021 році – 1936, у 2022 році – 2059, 
у 2023 році – 1945, у 2024 році – 2407, що 
підтверджує актуальність дослідження 
даної проблеми та невпинне зростання 
інтересу до неї в усьому світі  
(рис. 1) [1; 2].
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Найбільше статей було видано в Архівах 
з фізичної медицини та реабілітації – 1221, 
Інвалідності та реабілітації – 585, Фізичної 
терапії – 427, Клінічної реабілітації – 329, 
BMJ Open – 313 (рис. 2) [3; 4].

Щодо основних авторів, то лідерство 
мають такі науковці, як Taylor N.F., Negrini S.,  
Calaо R.S., Ada L., Morris M.E., Mehrholz J.,  
Sherrington C., Holland A.E. та Whitney S.L.,  
кількість праць котрих перевищує 400  
(рис. 3) [5].

Щодо країн, то кількість публікацій най-
більша у США – 6365, Об’єднаному Королів-
стві – 2962, Австралії – 1962, Італії – 1924, 
Німеччині – 1805, Канаді – 1744, Іспа-
нії – 1075, Бразилії – 1036 та Франції – 1021. 
Отже, переважно розвинуті країни світу заці-
кавленні у вивченні реабілітації та фізіотера-
пії (рис. 4) [6; 7].

Серед наукових праць переважали 
дослідницькі статті в журналах (73,9  %), 
оглядові статті (16,5  %), тези конференцій 

(3,5  %) та редакційні статті (1,7  %) (рис. 5) 
[8; 9; 10].

Щодо предметних галузей, то найбільша 
питома частка наукових праць належала до 
медицини (56,5 %), професій галузі охорони 
здоров’я (19,8 %), нейронаук (5,2 %), біоло-
гічної хімії, генетики та молекулярної біології 
(3,0 %), інженерії (2,7 %) та медсестринства 
(2,7 %) (рис. 6), [11; 12; 13]. 

На рис. 7 наведено результати пошуко-
вого запиту в наукометричній базі Scopus 
серед наукових закладів (11; 12). У розрізі 
наукових закладів провідні позиції займа-
ють Університет Торонто – 441, Сіднейський 
університет – 377, Університет Мельбурна – 
317, Університет Ла Троб – 311, Університет 
Монаша – 257, Університет Квінсленда – 255, 
Університет Макмастера – 255, Університет 
Хаджеттепе – 208, Медичний центр у спра-
вах ветеранів – 203, Гарвардська медична 
школа – 198 наукових робіт (рис. 6) [14; 15; 
16; 17; 18; 19].

 
Рис. 1. Результати пошукового запиту в наукометричній базі Scopus

 
Рис. 2. Результати пошукового запиту в наукометричній базі Scopus (рубрики)
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Рис. 3. Результати пошукового запиту в наукометричній базі Scopus (автори)

 
Рис. 4. Результати пошукового запиту в наукометричній базі Scopus (країни)

 
Рис. 5. Результати пошукового запиту в наукометричній базі Scopus (види публікацій)
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ВИСНОВКИ. У статті проведено аналі-
тичний огляд публікацій щодо використання 
штучного інтелекту в медицині, зокрема 
у дослідженні реабілітації та фізіотерапії. 
Проведено аналіз робіт по роках у науко-
метричній базі Scopus. Проведено ана-
ліз робіт по роках. Представлено авторів 
з найбільшою кількістю робіт з урахуван-
ням країн та навчальних закладів. На основі 
отриманих даних аналітичного огляду літе-
ратурних джерел за допомогою програми 

наукометричної бази Scopus можна зробити 
висновок про зростаючий науковий інтерес 
до вивчення питання реабілітації та фізіоте-
рапії, тому такі дослідження є надзвичайно 
актуальними для покращення та збереження 
здоров’я пацієнтів.

У подальших дослідженнях планується 
провести аналітичний пошук для інших 
медико-біологічних досліджень для оціню-
вання сучасних наукових тенденцій у меди-
цині та реабілітації.

 
Рис. 6. Результати пошукового запиту в наукометричній базі Scopus (предметні галузі)

 
Рис. 7. Результати пошукового запиту в наукометричній базі Scopus (наукові заклади)
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ANALYTICAL SEARCH FOR SCIENTIFIC LITERATURE IN SCOPUS  
ON REHABILITATION AND PHYSIOTHERAPY

Summary
Introduction. Today requires scientists to conduct many relevant, innovative and high-quality studies, which 

cannot be performed without a preliminary detailed study of the state of the scientific issue. A full solution to 
this problem is impossible without a deep analytical review of literary sources. Currently, this problem can be 
optimized by using information search engines. In science in general, and in medicine in particular, there are 
a number of questions that have not yet been fully resolved, the solution of which has been worked on by 
scientists from all over the world for many years, however, they do not lose their relevance. In the modern 
conditions of development of medical science and practice, rehabilitation and physiotherapy play a key role 
in the process of restoring the functional state of the body after injuries, diseases and surgical interventions. 
According to the recommendations of the World Health Organization, rehabilitation care is a necessary element 
of complex treatment aimed at improving the quality of life of patients.

Physiotherapy methods, in particular kinesiotherapy, electrotherapy, ultrasound therapy, magnetotherapy 
and laser therapy, are widely used in rehabilitation practice due to their ability to stimulate tissue regeneration, 
reduce pain and inflammation, improve muscle strength and joint mobility. The results of numerous clinical studies 
confirm the effectiveness of physiotherapy programs in reducing the duration of recovery and reducing the risk 
of complications.

Of particular importance is a multidisciplinary approach, which involves the participation of doctors of physical 
and rehabilitation medicine, physical therapists, occupational therapists, psychologists and social workers. This 
approach allows for individualization of the rehabilitation program, taking into account the clinical needs, age 
and comorbidities of the patient.

Despite the positive results, the scientific literature remains debatable on the optimal combination of methods, 
the duration of the rehabilitation course and the long-term effectiveness of individual technologies. This makes 
further research in this area relevant.

Aim of the study. Therefore, the aim of the work was to optimize the analytical review of literary sources in 
the study of rehabilitation and physiotherapy using the Scopus scientometric database.

Materials and Methods. To assess the relevance of rehabilitation and physiotherapy research in the Scopus 
scientometric database, an analytical query was formulated TITLE-ABS-KEY ("Rehabilitation") AND TITLE-ABS-
KEY ("physiotherapy").

Results and Discussion. Using the Scopus scientometric database allows you to optimize the laboriousness 
of relevant search for scientific literature on the relevant topic. The Scopus search engine allows you to query 
the database of bibliographic sources.

Conclusions. This article provides an analytical review of publications on the use of artificial intelligence 
in medicine, in particular, in the study of rehabilitation and physiotherapy. An analysis of works by year in 
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the Scopus scientometric database was conducted. An analysis of works by year was conducted. Authors with 
the largest number of works are presented, taking into account countries and educational institutions. Based 
on the data obtained from the analytical review of literature sources using the Scopus scientometric database 
program, it can be concluded that there is a growing scientific interest in studying the issue of rehabilitation 
and physiotherapy, therefore such studies are extremely relevant for improving and preserving the health 
of patients.

KEY WORDS: physical therapy; rehabilitation assistance; rehabilitation after injury.



ПРАВИЛА ОФОРМЛЕННЯ СТАТЕЙ
1. Для друку потрібно надсилати статті українською або англійською мовою, в яких публіку-

ються результати оригінальних досліджень, а також інформація про основні наукові проблеми 
та результати наукових робіт у сфері медицини, біології, фармації, ветеринарної медицини.

2. Під текстом статті обов’язково необхідно вказати прізвище, ім’я, по батькові, місце 
роботи кожного автора, а також електронну адресу автора, з яким можна вести листування 
і переговори.

3. Електронний варіант статті потрібно зареєструвати в системі OJS на електронній сто-
рінці журналу (сайт http://ojs.tdmu.edu.ua) і надіслати на електронну пошту (journal@tdmu.
edu.ua або yaroshenko@tdmu.edu.ua, або yaroshenkotya@ukr.net).

4. Обсяг оригінальної статті, включаючи таблиці, рисунки, список літератури, резюме, 
повинен перевищувати 5 сторінок, обсяг проблемної статті, огляду літератури, лекції – бути 
більшим 12 сторінок, обсяг короткого повідомлення, рецензії – в межах 5 сторінок.

5. Таблиці, рисунки та інший ілюстративний матеріал потрібно надсилати кожний окре-
мим файлом. Формат файлів для тексту і таблиць – документ MS Word (doc, docx або rtf), 
для рисунків та іншого ілюстративного матеріалу – jpg, tif, bmp чи pdf. Для формул бажано 
використовувати редактор формул Microsoft Equation. У підписах до мікрофотографій слід 
зазначати збільшення і метод фарбування матеріалу. Фотографії повинні бути контрастними, 
рисунки – чіткими. Таблиці повинні мати короткі заголовки і власну нумерацію. Відтворення 
одного й того ж матеріалу у вигляді таблиць і рисунків не допускається.

6. Статті треба писати за такою схемою: УДК, ініціали і прізвища авторів українською мовою, 
повна назва установи українською мовою (великими літерами), назва роботи українською 
мовою (великими літерами), резюме українською мовою (250–300 слів), яке повинно містити такі 
структурні елементи, як вступ, мета дослідження, методи дослідження, результати й обго-
ворення, висновки, ключові слова українською мовою (до 8), вступ, методи дослідження, 
результати й обговорення, висновки, список літератури, references, ініціали і прізвища авторів 
англійською мовою, повна назва установи англійською мовою (великими літерами), назва статті 
англійською мовою (великими літерами), структуроване резюме англійською мовою (1800 зна-
ків), ключові слова англійською мовою (до 8). Складовими резюме оглядових статей повинні 
бути вступ, мета дослідження, висновки, ключові слова українською мовою (до 8).

7. Текст статті (опис оригінальних та експериментальних досліджень) повинен містити 
такі розділи, як:

– постановка проблеми в загальному вигляді та її зв’язок із важливими науковими або 
практичними завданнями;

– аналіз останніх досліджень і публікацій, в яких започатковано розв’язання даної про-
блеми і на які спирається автор; виділення не вирішених раніше частин загальної проблеми, 
яким присвячена означена стаття;

– формулювання цілей статті (постановка завдання);
– виклад основного матеріалу дослідження з повним обґрунтуванням отриманих науко-

вих результатів;
– висновки з даного дослідження і перспективи подальших досліджень у цьому напрямку.
Кожен із цих розділів потрібно виділити.
8. Усі позначення мір (одиниці різних величин, цифрові дані клінічних і лабораторних 

досліджень) необхідно подавати відповідно до Міжнародної системи одиниць (СІ) згідно 
з вимогами групи стандартів ДСТУ 3651-97 “Одиниці фізичних величин”. Назви фірм, реак-
тивів і препаратів потрібно наводити в оригінальній транскрипції.

9. В описі експериментальних досліджень слід вказувати вид, стать, кількість тварин, 
методи анестезії при маніпуляціях, пов’язаних із завданням тваринам болю, метод їх умер-
твіння. Обов’язковою умовою є гуманне ставлення до тварин при проведенні експериментів.

10. У тексті статті при посиланні на публікацію слід зазначати її номер у порядку згаду-
вання у квадратних дужках.

11. Необхідно надсилати два варіанти списку літератури – традиційний і додатковий для 
закордонних баз даних (references). Перший варіант оформити звичайним способом, згідно 
з ДСТУ ГОСТ 7.1:2006 – як у дисертаційних роботах. Другий варіант сформувати за стан-
дартом APA – American Psychological Association (http://www.citethisforme.com). Він повністю 
повторює перший, але транслітерований латиницею. У списку латиницею необхідно вказати 
всіх авторів літературного джерела (ДСТУ ГОСТ 7.1:2006 цього не передбачає). Назву дже-
рела (журналу, книги, конференції) завжди виділяти курсивом.

Вимоги до оформлення додаткового списку літератури (references):
1. Структура бібліографічного посилання на кириличне джерело:
– прізвище(а) й ініціали автора(ів) (транслітерація);
– рік публікації у круглих дужках ( );



– назва англійською мовою;
– назва джерела (журналу, конференції) англійською мовою;
– вихідні дані (місце видання, сторінки) англійською мовою.
2. Алгоритм оформлення блоку references:
– додати в кінці [in Ukrainian];
– у книзі вказати англійською мовою повне місце видання (скажімо, Kyiv), назву видавни-

цтва транслітерувати.
ВАЖЛИВО: в елементах опису можна використовувати лише прямі лапки (") та заборо-

нено замінювати латинські літери кириличними.

Зразки оформлення цитувань у стилі АРА
Стаття в журналі

Прізвище(а) й ініціали автора(ів) транслітеровані. (Рік публікації). Назва статті англій-
ською мовою. Назва журналу англійською мовою, том, номер, випуск, сторінка(и).
Приклад:
Author, A.A. (2015). Title of article. Library science. Document science. Informology, 4 (1), 121-135 
[in Ukrainian].
Один автор – Author, A.A.
Два автори – Author, A.A., & Author, B.B.
Від трьох до семи авторів – Author, A.A., Author, B.B., Author, C.C., Author, D.D., Author, E.E., 
Author, F.F., & Author, G.G.
Більше семи авторів – Author, A.A., Author, B.B., Author, C.C., Author, D.D., Author, E.E., Author, 
F.F., … Author, Z.Z.

Книга
Прізвище(а) й ініціали автора(ів) транслітеровані. (Рік публікації). Назва книги англій-

ською мовою. Місто англійською мовою: Назва видавництва транслітерована.
Приклад:
Author, A.А. (2015). Title of book. Kyiv: Naukova dumka [in Ukrainian].
Author, A.А. (2015). Subtitle. In Title of book (Vol. 10, pp. 33–44). Kyiv: Naukova dumka [in 
Ukrainian].

Дисертація, автореферат дисертації
Назву дисертації перекласти. Обов’язково вказати PhD dissertation, Extended abstract of PhD 
dissertation, Master’s thesis. Навести або правильний офіційний переклад назви установи, 
або транслітерацію назви.
ВАЖЛИВО: краще посилатися на повний текст дисертації, а не на автореферат.
Приклад:
Author, A.А. (2015). Title of dissertation. PhD dissertation (Social Communication). Kharkiv State 
Academy of Culture, Kharkiv [in Ukrainian].
Author, A.А. (2015). Title of dissertation. Extended abstract of PhD dissertation (Social 
Communication). Kharkiv State Academy of Culture, Kharkiv [in Ukrainian].

Тези доповідей, матеріали конференцій
Тези доповідей – Abstracts of Papers.
Матеріали (труди) конференцій – Proceedings of the Conference Name.
Матеріали 3 Міжнародної конференції/симпозіуму/з’їзду... – Proceedings of the 3rd International 
Conference/Symposium/Congress…

Приклад:
Author, A.А. (2015). Title of the article. Abstracts of Papers. Conference Name. Kyiv, June 1–3. 
2015. (pp. 29-42). Kyiv: VNLU [in Ukrainian].
Author, A.А. (2015). Title of the article. In Title of book (якщо є): Proceedings of the Conference. 
Kyiv, June 1–3. 2015. (pp. 29–42). Kyiv: VNLU [in Ukrainian].

12. Редакція виправляє орфографічні, пунктуаційні та стилістичні помилки, усуває зайві 
ілюстрації, при потребі скорочує текст.

13. Статей, оформлених без дотримання наведених правил, не реєструють. Перш за все 
друкують статті передплатників журналу, а також матеріали, що замовлені редакцією.

14. Автор несе повну відповідальність за достовірність даних, наведених у статті, й списку 
літератури.

15. Публікація статей платна. Оплата здійснюється після рецензування статті (необхідно 
надсилати рецензії двох незалежних експертів, які є докторами наук із цієї тематики).
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