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ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ 

 

Актуальність теми. Впродовж останніх років зросла частка смертей у світі 

внаслідок захворювань орґанів травлення, що посідають четверту позицію у 

структурі причин смертності, серед яких переважають захворювання на фіброз і 

цироз печінки (ЦП) (Бабак О. Я., 2009; Губергріц Н. Б., 2009; Харченко Н. В., 2009; 

Чепелевська Л. А., 2013). За останнє десятиріччя смертність від ЦП серед осіб віком 

понад 40 років у розвинутих країнах Європи (Франція, Німеччина, Швеція), у США 

та Японії зросла більш ніж удвічі (Самогальська О. Є., 2013). В Україні рівень 

смертності коливається від 44,1 випадку померлих на 100 тис. населення в 

Дніпропетровській та Одеській областях до 16,0 – у Запорізькій області 

(Чепелевська Л. А., Дзюба О. М., Карамзіна Л. А., 2015). Більшість дослідників 

пояснюють таку високу смертність, зокрема, недостатнім знанням особливостей 

патоґенезу ЦП, неврахуванням поліморбідних уражень інших орґанів і систем, які 

часто стають причиною смерті серед цієї катеґорії хворих (Фадєєнко Г. Д., 2012; 

Абрагамович М. О., 2013; Ганич Т. М., 2013). 

Сьогодні відомо, що зміни системного кровообігу, спричинені ЦП з 

портальною гіпертензією (ПГ), призводять до порушення кровоплину майже в усіх 

орґанах, у тому числі й легенях, із виникненням у них важких патолоґічних змін, 

поєднаних причинно-наслідковим зв'язком зі ступенем підвищення тиску у ворітній 

системі печінки (Fallon M. B., 2000; Гарбузенко Д. В., 2002; Moreau R., 2003; 

Шипулін В. П., 2007; Krowka M. J., 2008; Волошин О. І., 2009). Наслідком цих змін у 

судинному руслі легень є формування гепатопульмонального синдрому (ГПС) 

(Benjaminov F. S., 2003; Krowka M. J., 2004; Івашкін В. Т., 2008), який трапляється у 

45,4 % з усіх уражень дихальної системи (Абрагамович М. О., 2013) і є актуальною 

проблемою сучасної клінічної медицини. 

Дослідженням патоґенезу ГПС активно займаються вчені різних країн, 

починаючи з кінця XIX століття (Fluckiger М., 1884). Експериментальні та клінічні 

дослідження доводять, що значну роль у порушенні вентиляційно-перфузійного 

співвідношення внаслідок розширення легеневих капілярів (вентиляція з надмірною 

перфузією) та анатомічного шунтування через прямі артеріовенозні шунти (перфузія 

без вентиляції) з виникненням важкої гіпоксемії відіграють легенева гіперпродукція 

оксиду азоту (NO), ендотоксемія, вплив цитокінів, активних форм кисню, вазоактивного 

кишкового пептиду, кальцитоніну, ґлюкаґону, субстанції Р, тирозину та серотоніну 

(Gaines D. I., 2004; Krowka M. J., 2004; Zhang H. Y., 2007; Zhang Zhao-Jie, 2010; 

Криницька І. Я., 2012). Існує також гіпотеза так званого альвеолярно-капілярного 

кисневого дисбалансу (Davis H. H., 1978).  

Через недостатнє вивчення патоґенетичних механізмів виникнення ГПС, 

неврахування ступенів його важкості, як і різних варіантів поєднання синтропічних 

уражень інших орґанів та систем, досі не використовуються лікарські засоби, які б 

забезпечили максимальну ефективність лікування хворих на ЦП з ГПС, у чому є 

потреба подальшого вивчення. 

Зв’язок роботи з науковими проґрамами, планами, темами. Дисертаційне 

дослідження є фраґментом планової науково-дослідної роботи кафедри внутрішньої 

медицини № 1 Львівського національного медичного університету імені Данила 
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Галицького «Стан гепатобіліарної системи у хворих терапевтичного профілю» 

(номер державної реєстрації 012u000160), співвиконавцем якої є здобувач. 

Мета дослідження. Підвищити ефективність лікування хворих на цироз 

печінки завдяки виявленню і визначенню важкості синтропічних уражень орґанів 

дихання, з'ясуванню деяких патоґенетичних механізмів їх виникнення та 

комплексній характеристиці.  

Завдання дослідження: 

1. Виокремити синтропічні ураження орґанів дихання у хворих на цироз 

печінки, вивчивши характер і частоту ко- та поліморбідних позапечінкових 

уражень. 

2. Визначити ступені важкості синтропічного гепатопульмонального 

синдрому. 

3. З’ясувати деякі патоґенетичні механізми виникнення гепатопульмонального 

синдрому з урахуванням його важкості. 

4. Вивчити характер і частоту варіантів ко- та поліморбідних синтропічних 

позапечінкових уражень у хворих на цироз печінки залежно від ступеня 

важкості гепатопульмонального синдрому. 

5. Обґрунтувати й з'ясувати ефективність модифікованого курсового 

комплексного лікування хворих на цироз печінки з урахуванням важкості 

гепатопульмонального синдрому. 

Об’єкт дослідження – синтропічні ураження орґанів дихання у хворих на ЦП. 

Предмет дослідження – клінічно-лабораторні та інструментальні показники 

ГПС у хворих на ЦП, патоґенетичні механізми його виникнення з урахуванням 

важкості, характер і частота позапечінкових синтропічних ко- та поліморбідних 

уражень інших орґанів і систем залежно від важкості ГПС, ефективність 

патоґенетично обґрунтованого комплексного лікування хворих на ЦП. 

Методи дослідження. Комплекс клінічно-лабораторних та інструментальних 

досліджень, який передбачає послідовне отримання інформації про стан дихальної 

системи у хворих на ЦП, а також інших орґанів і систем. Клінічні: опитування, 

об'єктивний огляд (загальний та за системами). Лабораторні (дослідження крові): 

окрім рутинних, серолоґічні маркери гепатитів В і С, аналіз автоантитіл людини 

класу Ig G до 14 антиґенів, дослідження ґазового складу венозної крові, маркерів 

ендотеліальної дисфункції (рівнів ендотеліну-1 (Е-1), циклічного ґуанозин-

монофосфату (цҐМФ)), прозапального цитокіну (туморнекротизувальний фактор α 

(ТНФ α)), показників ренін-альдостеронової системи (ренін, альдостерон) та 

натрійуретичного пептиду. Інструментальні обстеження: окрім рутинних, 

ультразвукове дослідження, комплексне ультразвукове доплерофлоуметричне 

обстеження судин черевної порожнини, езофаґоґастродуоденофіброскопія, 

колонофіброскопія, електрокардіоґрафія, ехокардіоґрафія, пульсоксиметрія, 

рентґенолоґічне дослідження орґанів грудної клітки, визначення функції 

зовнішнього дихання, ультразвукове та рентґенолоґічне денситометричне 

дослідження щільності кісткової тканини, варіабельність серцевого ритму (ВСР). 

Наукова новизна отриманих результатів. Діаґностовано, що у 100,0 % 

хворих на ЦП трапляються ураження інших орґанів і систем, зокрема: шкіри, її 

придатків та слизових оболонок – у 91,3 %, кістково-суглобової ситеми – у 35,8 %, 
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дихальної – у 61,7 %, кровообігу – у 68,7 %, кровотворення – у 75,0 %, травлення –  

у 100,0 %, сечовидільної і статевої – у 36,4 %, нервової – у 76,5 %, ендокринної –  

у 3,6 %, а також констатовано їх синтропічність.  

 Виявлено, що лише частота ГПС достовірно (p < 0,05) збільшувалася з 

наростанням важкості ЦП, а тому його теж слід трактувати як синтропічне 

ураження, що має спільну з ЦП причину та/або патоґенетичні механізми. Отже, у 

хворих на ЦП 45,4 % уражень дихальної системи є синтропічними, а 54,6 % – 

супутніми захворюваннями. 

Уперше визначено кореляційні зв'язки і статистичну достовірність якісних та 

кількісних показників обстеження хворих на ЦП з ГПС, що дало змогу їх 

ранжувати. Це забезпечило успішну діаґностику ГПС І ступеня у 28 осіб (30,1 %), ІІ 

– у 44 осіб (47,3 %), ІІІ – у 21 особи (22,6 %). 

Уперше виявлено достовірно (р < 0,05) вищий вміст цҐМФ (72,9 ± 2,2 

нмоль/мл), Е-1 (8,3 ± 1,1 пґ/мл), ТНФ α (29,5 ± 6,8 пґ/мл), реніну (186,4 ± 22,0 нґ/мл), 

альдостерону (430,1 ± 41,3 нґ/мл) і натрійуретичного пептиду (630,6 ± 83,6 пґ/мл) у 

плазмі хворих на ЦП з ГПС порівняно із референтними значеннями, а також 

достовірне (р < 0,05) збільшення рівня вказаних гуморально-метаболічних чинників 

із наростанням важкості ураження легень, що призводить до активації каскаду 

реакцій, унаслідок чого відбувається гіперпродукція NO з патолоґічною реакцією 

рецепторів легеневих судин до впливу вазоконстрикторів, які є критеріями для 

обґрунтування модифікації лікування хворих на ЦП.  

Вивчено вплив веґетативної нервової системи (ВНС) на патоґенетичні 

механізми виникнення й наростання важкості ГПС та доведено переважання впливу 

симпатичного відділу ВНС над парасимпатичним і прямо пропорційне зростання 

нейрогуморального впливу відповідно до важкості ГПС, наслідком чого є 

порушення реґуляції судинного тонусу та дисбаланс гуморальних чинників. 

 Уперше з'ясовано характер і частоту позапечінкових синтропічних ко- та 

поліморбідних уражень інших орґанів і систем у хворих на ЦП з різною важкістю 

ГПС. У пацієнтів із ГПС І ступеня важкості діаґностовано 35,7 % випадків 

позапечінкових синтропічних коморбідних уражень систем та 64,3 % – 

поліморбідних, серед яких найчастіше виявлено ураження систем травлення і 

кровотворення (у 64,3 %), травлення, кровообігу та нервової (у 50,0 %). У пацієнтів 

із ГПС ІІ ступеня важкості діаґностовано 93,2 % випадків поліморбідних 

позапечінкових синтропічних уражень, серед яких найчастіше поєднувалися 

ураження системи травлення та центральної нервової системи (ЦНС), або шкіри, її 

придатків і видимих слизових оболонок (у 93,2 %), із такою ж частотою – хвороби 

ЦНС та «шкірні стиґми», ураження системи кровотворення та систем або 

кровообігу, або травлення, або нервової, або шкіри з її придатками і видимими 

слизовими оболонками (у 90,9 %). В осіб із ГПС ІІІ ступеня важкості у 100,0 % 

випадків виявлено поліморбідні позапечінкові синтропічні ураження систем, з них у 

100,0 % верифіковано поєднання уражень шкіри, її придатків та слизових оболонок 

із ураженнями кістково-суглобової системи, систем кровотворення, травлення і 

нервової; уражень кістково-суглобової системи з ураженнями систем 

кровотворення, травлення і нервової; уражень системи кровотворення з ураженнями 

систем травлення і нервової. Отже, з наростанням важкості ГПС достовірно  
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(р < 0,05) зменшується частота коморбідних та зростає частота поліморбідних 

позапечінкових уражень систем, а саме: шкіри, її придатків і слизових оболонок, 

систем кровотворення, кровообігу, травлення, нервової, кістково-суглобової. 

 Уперше у пацієнтів із ГПС І ступеня важкості діаґностовано 14,3 % випадків 

коморбідних та 85,7 % – поліморбідних синдромів і нозолоґій, серед яких 

найчастіше траплялися варикозно розширені гемороїдальні вени (ВРГВ) І ступеня та 

коаґулопатія (у 42,9 %), остеопенія з артеріальною гіпотонією, тромбоцитопенією і 

коаґулопатією (у 35,7 %), а також телеанґіоектазії та коаґулопатія; у хворих із ГПС 

ІІ ступеня важкості спостерігалось 97,1 % поліморбідних випадків, із яких 

найчастіше виявлялись коаґулопатія з телеанґіоектазіями і тромбоцитопенією (у 

68,2 %), жовтяниця з тромбоцитопенією і коаґулопатією (у 65,9 %), телеанґіоектазії 

з жовтяницею і тромбоцитопенією (у 61,4 %); у пацієнтів із ГПС ІІІ ступеня 

важкості відмічено 100,0 % випадків поліморбідних позапечінкових синтропічних 

синдромів і нозолоґій, серед яких найчастіше виявляли коаґулопатію з 

телеанґіоектазіями, жовтяницею і артеріальною гіпотонією (у 95,2 %), жовтяницю і 

телеанґіоектазії (у 90,5 %), тромбоцитопенію з телеанґіоектазіями, жовтяницею та 

коаґулопатією (у 85,7 %). Отже, частота перелічених синдромів і нозолоґій 

достовірно (р < 0,05) зростає з наростанням важкості ГПС, що слід брати до уваги 

під час діаґностики та лікування цієї катеґорії хворих. 

Уперше обґрунтовано доцільність призначення модифікованого лікувального 

комплексу з урахуванням досліджених нами патоґенетичних механізмів виникнення 

ЦП та ГПС, його важкості, а також варіантів поєднання синтропічних ко- і 

поліморбідних позапечінкових уражень інших орґанів та систем. Так, зокрема, у 

хворих із І ступенем важкості ГПС, окрім дезінтоксикаційних, сечогінних і 

гепатопротекторних засобів, доцільно застосовувати електролітний комбінований 

ізотонічний розчин (натрій, калій, маґній, кальцій, хлорид, ацетат, малат) – 500,0 мл 

внутрішньовенно раз на день, пентоксифілін – по 1 табл. (100,0 мґ) двічі на день, 

спіронолактон – по 1 табл. (25,0 мґ) двічі на день, карведілол – по 1 табл. (3,125 мґ) 

раз на день; із ІІ ступенем – 4,0 % розчин натрію гідрокарбонату – 100,0 мл 

внутрішньовенно краплинно раз на день, 0,05 % розчин пентоксифіліну – 100,0 мл 

внутрішньовенно раз на день, валсартан – по 1 табл. (40,0 мґ) раз на день, 

спіронолактон – по 1 капс. (50,0 мґ) двічі на день; із ІІІ ступенем – 4,2 % розчин 

натрію гідрокарбонату – 100,0 мл внутрішньовенно краплинно раз на день, 0,05 % 

розчин пентоксифіліну – 200,0 мл внутрішньовенно раз на день із переходом на 

пероральне вживання пентоксифіліну по 1 табл. (100,0 мґ) двічі на день, еналаприл – 

по 1 табл. (5,0 мґ) раз на день, спіронолактон – по 1 капс. (100,0 мґ) двічі на день. 

Уперше доведено ефективність комплексного патоґенетично обґрунтованого 

лікування хворих на ЦП з ГПС, у яких добрий результат лікування достовірно  

(p < 0,01) частіше отримували серед пацієнтів, які лікувалися за модифікованою 

нами методикою (дослідна ґрупа (ДҐ)), на відміну від тих, кого лікували за 

загальноприйнятою методикою (контрольна ґрупа (КҐ)) (64,1 % проти 40,0 %).  

Після проведеного нами лікування оцінено якість життя пацієнтів за 

результатами опитувальника Medical Outcomes Study Short Form 36 (MOS SF-36) 

який уперше в пацієнтів ДҐ показав достовірне (р < 0,05) покращення показників 

фізичної активності, життєздатності, психічного та загального здоров'я, послаблення 
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болю, а також зменшення впливу емоційних проблем на обмеження 

життєдіяльності. 

Практичне значення отриманих результатів. Обґрунтовано доцільність 

комплексного обстеження хворих на ЦП, зокрема пульмонолоґічного, з метою 

діаґностики синтропічних ко- і поліморбідних уражень інших орґанів та систем.  

Арґументовано доцільність верифікації ступенів важкості ГПС відповідно до 

поданої нами для патентування методики «Спосіб діаґностики ступенів тяжкості 

гепатопульмонального синдрому у хворих на цироз печінки» та комп'ютерної 

проґрами «Гепатопульмональний синдром».  

З'ясовано роль ендотеліальної дисфункції (Е-1, цҐМФ), прозапального цитокіну 

(ТНФ α), стану ренін-альдостеронової системи та натрійуретичного пептиду в 

патоґенезі уражень легень у хворих на ЦП, які також можуть бути надійними 

діаґностичними критеріями ГПС, «маркерами» його важкості та підставою для 

призначення патоґенетично обґрунтованого лікування.  

Для з’ясування ролі ВНС у патоґенезі виникнення й наростання важкості ГПС 

розроблено та впроваджено в клінічну практику патент «Спосіб діаґностики 

порушень веґетативної нервової системи у пацієнтів з цирозом печінки» (Пат. 73615 

Україна, МПК А 61 В 5/00, А 61 В 5/0205, А 61 В 8/00) та комп'ютерну проґраму 

«Гепатовеґа».  

Діаґностичний пошук та лікувальна тактика у хворих на ЦП вимагають 

врахування наявності синтропічних уражень різних орґанів і систем та їх поєднань, 

частота яких достовірно (р < 0,05) збільшується з наростанням важкості ГПС. 

Доведено доцільність застосування комплексного патоґенетично 

обґрунтованого лікування з урахуванням важкості ГПС, а також характеру й частоти 

поєднання синтропічних позапечінкових уражень інших орґанів та систем. Так, 

пацієнти з ГПС потребують додаткового призначення антаґоністів рецепторів до 

анґіотензину ІІ, інгібіторів анґіотензинперетворювального ферменту, 

пентоксифіліну, спіронолактону, буферних розчинів (з метою корекції 

метаболічного ацидозу), дози та частота введення яких залежать від ступенів 

важкості ГПС, а також β-блокаторів – для осіб з І ступенем ГПС. Модифікований 

лікувальний комплекс дозволяє підвищити ефективність лікування і якість життя 

пацієнтів. 

Результати дисертаційної роботи впроваджено у діаґностично-лікувальний 

процес ґастроентеролоґічного і терапевтичного відділень Львівської обласної 

клінічної лікарні, 4-ї міської клінічної лікарні м. Львова, навчально-наукового 

медичного комплексу «Унiверситетська клiнiка ХНМУ» м. Харкова, 5-ї міської 

клінічної лікарні м. Полтави, Центральної міської клінічної лікарні м. Івано-

Франківська, у педаґоґічний процес підготовки студентів медичного факультету 

Національного медичного університету ім. О. О. Богомольця, що підтверджено 65 

актами впровадження.  

Особистий внесок здобувача. Автор самостійно проаналізувала сучасну 

літературу за темою дисертації, здійснила патентно-інформаційний пошук, 

обґрунтувала актуальність теми дисертаційної роботи, визначила мету й 

сформулювала завдання дослідження. Дисертант безпосередньо брала участь у 

клінічному обстеженні хворих та їх лікуванні, формувала дослідні ґрупи, самостійно 



6 
 

провела статистичну обробку отриманих результатів, обґрунтувала висновки, 

розробила практичні рекомендації, забезпечила їх впровадження у практику, 

підготувала й опублікувала у вигляді наукових статей результати досліджень, 

власноручно написала дисертацію та автореферат. Запозичень ідей та розробок 

співавторів публікацій не було. 

Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертаційної роботи 

оприлюднені на форумах: «Сучасні аспекти діагностики і лікування захворювань 

внутрішніх органів» (м. Тернопіль, 2012 р.); «Сучасні чинники розвитку медичних 

наук» (м. Львів, 2012 р.); «Проблеми та стан розвитку медичної науки та практики в 

Україні» (м. Дніпропетровськ, 2013 р.); «Сучасні наукові дослідження представників 

медичної науки – прогрес медицини майбутнього» (м. Київ, 2016 р.); «Роль сучасної 

медицини у житті людини та її місце у формуванні здорового способу життя»  

(м. Львів, 2016 р.); «Досягнення медичної науки як чинник стабільності розвитку 

медичної практики» (м. Дніпропетровськ, 2016 р.); «Фармацевтичні та медичні 

науки: актуальні питання» (Дніпропетровськ, 2016 р.); «Ключові питання наукових 

досліджень у сфері медицини у XXI ст.» (м. Одеса, 2016 р.); «Актуальні проблеми 

клінічної, теоретичної, профілактичної медицини, стоматології та фармації»  

(м. Одеса, 2016 р.); Materials of the XI International Research and Practice Conference 

(Germany, 2016). 

Дисертаційна робота апробована на спільному засіданні кафедр внутрішньої 

медицини № 1, кафедри внутрішньої медицини № 2 і кафедри сімейної медицини 

ФПДО Львівського національного медичного університету імені Данила 

Галицького. 

Публікації. За темою дисертації опубліковано 18 праць, із яких 7 статей у 

фахових наукових виданнях України (з них 1 стаття в журналі, включеному до 

наукометричної бази SCOPUS), 1 патент на корисну модель, 10 тез доповідей в 

матеріалах конференцій. 

Обсяг і структура дисертації. Дисертація викладена на 274 сторінках 

комп'ютерного набору, з яких 153 сторінки займає основний зміст, і складається зі 

вступу, огляду літератури, опису методолоґічних принципів, методів досліджень та 

загальної клінічної характеристики хворих, п’яти розділів власних досліджень, 

аналізу та узагальнення результатів досліджень, висновків, практичних 

рекомендацій, списку використаних джерел (204 найменування, з яких 41 

кирилицею, 163 – латиницею) та додатків. Робота ілюстрована 38 таблицями і 61 

рисунком. 

 

ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ 

 

Матеріали, методолоґія і методи досліджень. Після отримання письмової 

згоди на проведення обстеження відповідно до принципів Гельсінкської декларації 

прав людини, Конвенції Ради Європи про права людини і біомедицину та відповідних 

законів України, а також комплексного клінічно-лабораторного та інструментального 

обстеження всіх орґанів і систем відповідно до вимог сучасної медицини (згідно з 

наказом Міністерства охорони здоров’я України № 1051 від 28.12.2009 р. «Про 

надання медичної допомоги хворим ґастроентеролоґічного профілю», наказів № 433 
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від 03.07.2006 р., № 128 від 19.03.2007 р., № 593 від 12.12.2004 р., № 271 від 

13.06.2005 р., № 436 від 03.07.2006 р., № 647 від 30.06.2010 p., № 280 від 11.05.2011 р.) 

рандомізованим способом у дослідження включено 332 хворих на ЦП Львівського 

обласного гепатолоґічного центру за період 2012–2015 рр. Серед них переважали 

чоловіки (62,3 %) працездатного (56,0 % середнього і 35,0 % зрілого) віку, більшість із 

яких не працювали (49,5 %) або були інвалідами (30,7 %). У більшості випадків  

(53,9 %) причиною ЦП був один чинник, зокрема алкоголь (46,4 %), а у 46,1 % – 

декілька (змішана етіолоґія) з переважанням поєднання кількох чинників (39,2 %), 

найчастішими серед яких були алкоголь та вірус гепатиту С (14,2 %) або ж 

алкоголь та віруси гепатитів B і C (10,5 %).  

Із попередньою стратифікацією, за наявності порушень функції дихальної 

системи, відібрано 205 пацієнтів (61,7 %) і поділено їх за важкістю ЦП (критерії  

C. G. Child – R. N. Pugh) з метою верифікації синтропічних уражень: ґрупа 

компенсованого ЦП (клас А) – 67 пацієнтів (32,7 %), субкомпенсованого (клас В) – 

77 (37,6 %) хворих, декомпенсованого (клас С) – 61 (29,7 %) хворих. Вивчивши 

частоту уражень дихальної системи у цих пацієнтів, залежно від важкості ЦП 

виокремили захворювання, частота якого достовірно змінювалася (р < 0,05), та 

визначили його як синтропічний ГПС (45,4 % загальної кількості обстежених осіб). 

Його виявлено у 93 хворих на ЦП (26 жінок (28,0 %) та 67 чоловіків (72,0 %) віком 

27 – 67 років), які й утворили дослідну ґрупу (завдання 1). 

В усіх пацієнтів цієї ґрупи досліджували ґазовий склад крові на приладі 

«Аналізатор кислотно-основної рівноваги крові ЕЦ-60» (фірми «Кверта-Мед», 

Україна) і визначали такі показники: парціальний тиск кисню і вуглекислого ґазу, 

загальний вміст кисню і вуглекислого ґазу, насичення крові киснем, рН, 

бікарбонат, стандартний бікарбонат, показники надлишку основ у крові та 

позаклітинній рідині, альвеолярно-артеріальний ґрадієнт за киснем; для визначення 

насичення артеріального гемоґлобіну киснем використано пульсоксиметр 

NANOX eсo (фірми МеdLab, Німеччина); визначення функції зовнішнього 

дихання проведено за допомогою портативного комп’ютерного спірометра Alfa 

6000 (фірми Vitalograph, США). 

Для визначення ступенів важкості ГПС проведено комплексне клінічно-

лабораторно-інструментальне дослідження стану дихальної системи за поданою 

нами для патентування методикою «Спосіб діаґностики ступенів тяжкості 

гепатопульмонального синдрому у хворих на цироз печінки» (завдання 2).  

Для з’ясування деяких патоґенетичних механізмів виникнення й наростання 

важкості ГПС (завдання 3) досліджували ендотеліальну функцію, визначаючи рівні 

Е-1 і цҐМФ, прозапальний цитокін ТНФ α, а також стан ренін-альдостеронової 

системи та рівень натрійуретичного пептиду. Периферійну кров для одержання 

сироватки брали в об'ємі 5,0 мл за допомогою венопункції ліктьової вени. Кров 

центрифугували в центрифузі лабораторній NО.CEP 2000 впродовж 15 хв за 

швидкості 2000 об./хв. Плазму відбирали стерильними піпетками у стерильні 

пробірки типу Епендорф об'ємом 0,5 мл (одна пробірка для однієї проби) і зберігали 

за температури –70,0 0С. Вміст Е-1 і цҐМФ визначали за допомогою тестових 

наборів Assay Designs Correlate (виробництва США), ТНФ α – набором ELISA 

(виробництва Франції), реніну, альдостерону, натрійуретичного пептиду – наборами 
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Bio Tek Instruments (США), методом, який ґрунтується на конкурентному 

імуноферментному аналізі.  

 Взявши до уваги, що, за повідомленнями різних авторів, важливий вплив на 

реґуляцію судинного тонусу має ВНС, у пацієнтів із ГПС, залежно від його 

важкості, оцінювали також веґетативний тонус, реактивність і веґетативне 

забезпечення діяльності орґанізму на основі скарг і результатів об'єктивного огляду. 

Використовували «Опитувальник для виявлення ознак веґетативних змін»  

А. М. Вейна (1981) і критерії А. Д. Соловйова (1981), результати веґетативних проб: 

холодової, теплової, епіґастрального рефлексу, ортокліностатичної. Також 

досліджували ВСР на основі оцінки тривалості інтервалів NN (на 

електрокардіоґрамі) послідовних циклів серцевих скорочень за певні проміжки часу 

(оцінювали зміну тривалості інтервалів NN послідовних циклів серцевих скорочень 

упродовж 5 хв у положенні лежачи – проба до навантаження та впродовж 6 хв у 

положенні стоячи – проба після навантаження). Запис здійснювали на 

комп'ютерному кардіоґрафі «Полі-Спектр» (фірма «Нейрософт», Росія). Аналізували 

наступні показники ВСР: часові – максимальна тривалість NN інтервалів (NN max – 

Normal to Normal maximum), мінімальна тривалість NN інтервалів (NN min – Normal 

to Normal minimum), середня тривалість NN інтервалів (МNN – mean NN intervals), 

стандартне відхилення NN інтервалів (SDNN – standart deviation of the NN interval), 

квадратний корінь із середнього значення квадратів різниць послідовних NN 

інтервалів (RMSSD – the square root of the mean squared differences of successive NN 

interval), відсоток пар сусідніх кардіоциклів, які відрізняються більш ніж на 50 мс 

(pNN50 % – percent of consecutive NN intervals with difference more then 50 mc 

between), відсоток коефіцієнту варіації (CV % – percent of variation coefficient); 

спектральні – загальна спектральна потужність (TP – total power), коливання дуже 

низької частоти (VLF – very low frequency, VLF % – percent of very low frequency), 

низькочастотні коливання (LF – low freguency, LF % – percent of low frequency), 

високочастотні коливання (HF – high frequency, HF % – percent of high frequency). 

Для полегшення діаґностики веґетативної дисфункції застосовували комп'ютерну 

проґраму «Гепатовеґа», створену на основі запатентованої нами методики «Спосіб 

діаґностики порушень веґетативної нервової системи у пацієнтів з цирозом печінки» 

(Пат. 73615 Україна, МПК А 61 В 5/00, А 61 В 5/0205, А 61 В 8/00). 

 Синтропічними коморбідними ураженнями інших орґанів і систем у хворих на 

ЦП, наявність яких брали до уваги під час призначення модифікованого 

патоґенетично обґрунтованого лікування (завдання 4), відповідно до його 

удосконаленої класифікації, вважалися такі: серед уражень шкіри, її придатків, 

слизових оболонок – дисхромії (жовтяниця), локалізовані ураження шкіри 

(телеанґіоектазії, «голова медузи» та «малиновий язик»), системні ураження шкіри 

та нігтів (шкірний свербіж, «лаковані нігті»), стан волосся (алопеція); кістково-

суглобової системи – остеопенія, остеопороз; орґанів системи кровообігу – 

артеріальна гіпотонія, цирозна кардіоміопатія, порушення ритму серця (синусова 

тахікардія, миготлива аритмія); системи кровотворення – анемії, лейкоцитоз, 

тромбоцитопенії та коаґулопатії; системи травлення – варикозно розширені вени 

стравоходу (ВРВС), цирозна ґастропатія, ВРГВ; сечовидільної системи – 
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гепаторенальний синдром І та ІІ типу; ЦНС – печінкова (цирозна) енцефалопатія 

(Абрагамович М. О., 2013). 

Після завершення курсу комплексного патоґенетично обґрунтованого лікування 

хворих на ЦП з ГПС з урахуванням його важкості, а також варіантів поєднання 

позапечінкових синтропічних ко- і поліморбідних уражень інших орґанів та систем, 

оцінено клінічно-лабораторно-інструментальні показники, проведено статистичне 

порівняння отриманих результатів, а також оцінено якість життя з використанням 

анкети-опитувальника MOS SF-36, яку пацієнти заповнювали до початку та через 

місяць після завершення лікування (завдання 5). 

Дизайн дослідження подано на рисунку 1. 
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Рисунок 1 – Дизайн дослідження 

 

Фактичний матеріал опрацювали на персональному комп'ютері в проґрамах 

Exсel, 2010 та Statistica 6.0 із використанням описової статистики. Для порівняння 

вибірок із нормальним розподілом застосовували t-критерій Стьюдента  

(Вільяма Сілі Госсета), двох відносних величин – z-критерій, для ґрадації ознак за 

клінічним рейтинґом та ступенем важкості – метод аналізу експертних оцінок, для 

визначення комбінацій і поєднань синтропічних коморбідних позапечінкових 

уражень – біномінальний коефіцієнт І. Ньютона. Для виявлення та оцінювання 

взаємозв'язків між кількісними показниками проводили кореляційний аналіз 

методом параметричної кореляції з визначенням лінійного коефіцієнта кореляції  

К. Пірсона (r-Pearson). Отримані результати представили у вигляді M ± m, n – 

кількість обстежених пацієнтів у ґрупі. Статистично достовірною вважали різницю, 

якщо р < 0,05. 

Отже, застосовані методолоґічні засади, методи та методики дають змогу на 

сучасному рівні отримати інформацію, яка забезпечить успішне розв'язання завдань 

досягнення поставленої мети. 

Результати дослідження. Відповідно до першого завдання виявлено частоту 

позапечінкових коморбідних уражень різних систем орґанізму у обстежених хворих та 

діаґностовано їх ураження у 100,0 % осіб. Зокрема, шкіри, її придатків, слизових 

оболонок – у 91,3 %, кістково-суглобової системи – у 35,8 %, дихальної – у 61,7 %, 

кровообігу – у 68,7 %, кровотворення – у 75,0 % , травлення – у 100,0 %, сечовидільної 

і статевої – у 36,4 %, нервової – у 76,5 % та ендокринної – у 3,6 %, що необхідно 

враховувати у діаґностично-лікувальному алґоритмі надання медичної допомоги таким 

пацієнтам.  

Стратифікувавши виявлені ураження на супутні та синтропічні, статистично 

опрацювавши зміну їх частоти залежно від важкості ЦП за критеріями C. G. Child – 

R. N. Pugh, ми з'ясували, що частота уражень орґанів дихання достовірно зростала з 



11 
 

класом важкості ЦП. Розділивши їх на синдроми та нозолоґічні одиниці, за таким же 

принципом діаґностували, що 45,4 % уражень дихальної системи є синтропічним 

ГПС, а 54,6 % – супутніми.  

Незважаючи на значний інтерес до проблеми вазопульмональних ускладнень у 

хворих на ЦП, досі немає чітких критеріїв діаґностики та верифікації важкості ГПС. 

Ми вибрали критерії, які мають найбільшу діаґностичну цінність та створили спосіб 

діаґностики ступенів важкості ГПС у хворих на ЦП. Згідно з поданою нами для 

патентування методикою «Спосіб діаґностики ступенів тяжкості 

гепатопульмонального синдрому у хворих на цироз печінки» на основі результатів 

об'єктивного огляду хворих, пульсоксиметрії у положеннях стоячи та лежачи, 

визначення функціонального стану серцево-судинної системи, показників ґазового 

складу й кислотно-основної рівноваги венозної крові, результатів спірометрії та 

рентґеноґрафії легень, оцінених шляхом ґрадації за клінічним рейтинґом. За 

допомогою комп'ютерної проґрами «Гепатопульмональний синдром», створеної для 

полегшення обчислень, відповідно до другого завдання ми визначили, що серед 93 

хворих на ЦП у 28 (30,1 %) був ГПС І ступеня важкості, у 44 (47,3 %) – ІІ ступеня та 

у 21 (22,6 %) – ІІІ ступеня. 

Відповідно до третього завдання, вивчаючи деякі патоґенетичні механізми 

виникнення та наростання важкості ГПС, ми виявили дисбаланс вазоактивних 

гуморально-метаболічних речовин. Рівні цҐМФ, ТНФ α, Е-1, реніну, альдостерону, 

натрійуретичного пептиду в плазмі крові хворих на ЦП з ГПС були достовірно  

(р < 0,05) вищими порівняно з референтними значеннями (їх значення становили 

відповідно 72,9 ± 2,2 нмоль/мл, 29,5 ± 6,8 пґ/мл, 8,3 ± 1,1пґ/мл, 186,4 ± 22,0 нґ/мл,  

430,1 ± 41,3 нґ/мл, 630,6 ± 83,6 пґ/мл). Зокрема, з наростанням важкості ГПС 

спостерігалося достовірне (p < 0,05) підвищення рівня усіх вказаних вазоактивних 

чинників (величина цҐМФ у пацієнтів із І, ІІ та ІІІ ступенями важкості ГПС становила 

відповідно 63,0 ± 2,9 нмоль/л, 71,7 ± 3,4 нмоль/л, 85,3 ± 3,7 нмоль/л; ТНФ α – 

відповідно 7,7 ± 1,9 пґ/мл, 20,0 ± 9,1 пґ/мл, 53,9 ± 15,9 пґ/мл; Е-1 – відповідно 3,0 ± 1,5 

пґ/мл, 7,6 ± 2,0 пґ/мл, 13,0 ± 2,1 пґ/мл; реніну – відповідно 55,0 ± 21,8 нґ/мл,  

182,5 ± 27,4 нґ/мл, 347,2 ± 45,8 нґ/мл; альдостерону – відповідно 176,1 ± 34,9 нґ/мл, 

371,9 ± 41,9 нґ/мл, 812,3 ± 81,8 нґ/мл; натрійуретичного пептиду – відповідно  

212,4 ± 41,3 пґ/мл, 527,1 ± 73,0 пґ/мл, 1270,7 ± 223,5 пґ/мл). Завдяки кореляційному 

аналізу, з'ясовано прямі кореляційні зв'язки між ступенями важкості ГПС та 

значеннями цҐМФ (r = 0,6; р < 0,05), ТНФ α (r = 0,4; р < 0,001), Е-1 (r = 0,4; р < 0,001), 

реніну (r = 0,5; р < 0,001), альдостерону (r = 0,5; р < 0,001) та натрійуретичного пептиду 

(r = 0,6; р < 0,001). Унаслідок дії цих вазоактивних речовин відбувається активація 

каскаду реакцій із гіперпродукцією NO або ж прямий вазорелаксантний вплив через 

розслаблення гладеньком'язових клітин судинної стінки легеневих судин, що сприяє 

виникненню прекапілярно-капілярної легеневої вазодилятації з парадоксальною 

реакцією рецепторів легеневих судин на вплив вазоконстрикторів, а тому виявлені зміни 

можна вважати підставою для обґрунтування лікування хворих на ЦП. 

Вивчаючи патоґенетичні механізми виникнення ГПС, ми дослідили стан ВНС. 

Згідно з результатами опитувальника А. М. Вейна, веґетативну дисфункцію 

діаґностовано у 100,0 % хворих із ГПС, причому її важкість достовірно (р < 0,05) 

наростала з декомпенсацією ГПС. Для визначення переважаючого типу ВНС у цих 
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пацієнтів ми, користуючись критеріями А. Д. Соловйова, вивчили основні клінічні 

симптоми веґетативних порушень залежно від переважаючого впливу симпатичного 

чи парасимпатичного відділів ВНС. Проведені дослідження дали змогу виявити 

порушення веґетативної рівноваги з переважанням тонусу симпатичної нервової 

системи (СНС) у пацієнтів із усіма ступенями важкості ГПС, що відображає 

компенсаторні можливості орґанізму, спрямовані на підтримання гомеостазу за 

умов виникнення ПГ та вазопульмональних ускладнень. 

Вивчаючи веґетативну реактивність за результатами проведення холодової 

проби, ми виявили, що нормальна веґетативна реактивність була лише у 2,2 % 

пацієнтів з ГПС І ступеня важкості, у яких також частіше (у 78,6 %) спостерігали 

гіперреактивність ВНС порівняно з особами із ІІ (20,5 %; р < 0,01) і ІІІ (9,5 %;  

р < 0,01) ступенями. Гіпореактивність ВНС, навпаки, найчастіше діаґностовано у 

пацієнтів із ІІІ ступенем ГПС (81,0 %) порівняно з показником у осіб із ІІ (79,5 %;  

р < 0,01) і І (14,3 %; р < 0,01) ступенями важкості ГПС. Під час проведення 

наступних проб – теплової, проби з епіґастральним рефлексом та ортокліностатич-

ної – підтвердилися результати холодової проби. Тобто з наростанням важкості ГПС 

виснажуються компенсаторні механізми ВНС, що ускладнює його перебіг. 

Дослідження ВСР показало, що частота серцевих скорочень (ЧСС) у хворих на 

ЦП з ГПС достовірно збільшувалася зі зростанням ступенів його важкості як до  

(r = 0,4; р < 0,001), так і після (r = 0,2; р < 0,05) навантаження, що свідчить про 

переважання впливу СНС над парасимпатичною нервовою системою. Із 

наростанням важкості ГПС спостерігалося також достовірне (p < 0,05) зниження 

усіх часових показників ВСР за відсутності навантаження (значення NN min у 

пацієнтів із І, ІІ і ІІІ ступенями ГПС становило відповідно 781,0 ± 23,1, 722,9 ± 24,0 і 

639,3 ± 14,2 мс; NN max – відповідно 964,8 ± 31,6, 869,2 ± 27,8 і 697,0 ± 17,4 мс; 

МNN – відповідно 964,8 ± 31,6, 869,2 ± 27,8 і 668,2 ± 16,2 мс; SDNN – відповідно 

22,0 ± 1,4, 32,7 ± 1,8 і 10,2 ± 0,9 мс; RMSSD – відповідно 21,9 ± 1,9, 14,4 ± 1,7 і 5,3 ± 

0,6 мс; pNN50 % – відповідно 3,9 ± 0,9, 1,0 ± 0,3 і 0,01 ± 0,01 %; CV % – відповідно 

3,8 ± 0,2, 2,7 ± 0,1 і 1,5 ± 0,1 %).  

Аналізуючи взаємозв'язки між кількісними часовими показниками ВСР та 

ступенями важкості ГПС, ми визначили такі кореляційні зв'язки: з показниками  

NN min до (r = -0,3; р < 0,001) і після (r = -0,2; р < 0,05) навантаження; NN max до  

(r = -0,5; p < 0,001) і після (r = -0,3; p < 0,001) навантаження; МNN до (r = -0,4;  

р < 0,001) і після (r = -0,2; р < 0,001) навантаження; SDNN до навантаження (r = -0,5; 

р < 0,05); RMSSD до навантаження (r = -0,6; р < 0,05); pNN50% до навантаження  

(r = -0,4; р < 0,05); CV% після навантаження (r = -0,3; р < 0,05), що свідчать про 

перевагу активності СНС у пацієнтів із І ступенем ГПС з переходом на найнижчий 

рівень реґуляції з наростанням важкості ураження легень, що є однією з причин 

порушення тонусу судин.  

Вплив кожного з відділів ВНС на реґуляцію орґанізму оцінювали за показниками 

спектральної потужності, які достовірно (р < 0,05) змінювалися паралельно з 

наростанням важкості патолоґічного процесу в легенях. Значення ТР у пацієнтів із І, ІІ і 

ІІІ ступенями ГПС під час запису ВСР без навантаження становило відповідно  

1178,2 ± 120,8, 682,1 ± 104,3 і 161,8 ± 31,5 мс2/Ґц; значення VLF – відповідно  

616,0 ± 68,3, 355,2 ± 39,9 і 111,1 ± 17,6 мс2/Ґц; LF – 381,2 ± 55,1, 173,0 ± 30,3 і 31,8 ± 6,9 
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мс2/Ґц; HF – 180,4 ± 21,2, 154,7 ± 24,3 і 19,0 ± 10,3 мс2/Ґц. Виявлено також такі 

взаємозв'язки залежно від ступеня важкості ураження легень: із показниками ТР до  

(r = -0,5; р < 0,001) і після (r = -0,2; р < 0,01) навантаження; VLF до (r = -0,6; р < 0,001) і 

після (r = -0,3; р < 0,001) навантаження; LF до (r = -0,4; р < 0,05) і після (r = -0,2;  

р < 0,05) навантаження; HF до навантаження (r = -0,3; р < 0,05). 

Відсоткова структура загальної спектральної потужності у пацієнтів з І, ІІ і ІІІ 

ступенями важкості ГПС така: величина VLF % – відповідно 52,4 ± 1,8, 58,0 ± 1,2 і 

73,2 ± 2,0 %; LF % – відповідно 31,1 ± 2,2, 24,6 ± 1,8 і 18,1 ± 1,4 %; HF % – 

відповідно 16,5 ± 1,9, 17,4 ± 2,6 і 8,7 ± 1,5 %.  

Вивчення варіабельності ЧСС, показників часового (NN min, NN max, МNN, 

SDNN, RMSSD, pNN50 %, CV %) та спектрального аналізів (TP, VLF, VLF %, LF,  

LF %, HF, HF %) методом реєстрації ВСР дозволило підтвердити порушення стану 

ВНС у хворих з синтропічним ГПС та довести переважаючий вплив симпатичного 

відділу ВНС над парасимпатичним у пацієнтів із І ступенем ГПС з прямо 

пропорційним зростанням нейрогуморальних впливів відповідно до важкості ГПС, 

що є однією з патоґенетичних ланок порушення реґуляції судинного тонусу та 

балансу гуморальних чинників. 

Втягнення у патолоґічний процес у хворих на ЦП різних орґанів і систем, 

трактованих як синтропічні ко- та поліморбідні ураження, вимагає знання їх 

характеру та частоти, для призначення найбільш ефективного індивідуалізованого 

комплексного лікування. Тому четвертим завданням нашого дослідження було 

визначення варіантів комбінованих і/або поєднаних синтропічних коморбідних 

уражень систем, синдромів та нозолоґій у хворих на ЦП з різною важкістю ГПС.  

Найчастіше у хворих на ЦП з ГПС виявляли ураження травної системи – у 

100,0 % осіб, майже з однаковою частотою – кровотворної та нервової (84,9 та  

81,7 % відповідно), трохи рідше інших систем – шкіри, її придатків і слизових 

оболонок (у 78,5 %), кровообігу (у 76,3 %), кістково-суглобової (у 72,3 %) та лише у 

22,6 % – сечовидільної, з наростанням важкості ГПС частота уражень яких 

достовірно (р < 0,05) зростала. Це ж стосувалося і синтропічних синдромів та 

нозолоґічних одиниць, що свідчить про спільні патоґенетичні механізми їх 

виникнення, а визначення їх комбінацій і поєднань дає змогу комплексно оцінити 

важкість стану та проґноз перебігу захворювання у таких хворих. 

Аналіз отриманих результатів показав, що у 35,7 % осіб із ГПС І ступеня 

важкості окрім ураження орґанів дихальної системи були ураження ще якоїсь 

системи орґанізму, а у 64,3 % – декількох. Найчастіше виявляли ураження систем 

травлення і кровотворення (у 64,3 %), травлення, кровообігу та нервової (у 50,0 %).  

У хворих на ЦП з ГПС ІІ ступеня важкості діаґностовано 6,8 % коморбідних 

позапечінкових синтропічних уражень систем та 93,2 % – поліморбідних. 

Найчастіше поєднувалися ураження системи травлення зі «шкірними стиґмами» та 

хворобами ЦНС (у 93,2 %), із такою ж частотою – ураження ЦНС та «шкірні 

стиґми». Окрім цього, у 90,9 % хворих із ІІ ступенем ГПС виявляли одночасні 

позапечінкові ураження кровотворної системи з системами кровообігу, або 

травлення, або нервової, або шкіри з її придатками і видимими слизовими 

оболонками.  
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Вивчивши частоту синтропічних уражених систем у хворих із ГПС ІІІ 

ступененя важкості, ми виявили, що у всіх обстежених (100,0 %) ураження були 

поліморбідні. У 100,0 % траплялися комбінації уражених систем: «стиґми шкіри» з 

кістково-суглобовою, кровотворення, травлення та нервовою; кістково-суглобової з 

кровотворення, травлення та нервовою; кровотворення з травлення та нервовою; 

нервової з системою травлення.  

Серед варіантів комбінованих і/або поєднаних синтропічних синдромів та 

нозолоґій у пацієнтів із ЦП та ГПС І ступеня важкості 14,3 % були коморбідні, у 

85,7 % – поліморбідні ураження, серед яких найчастіше траплялися такі: ВРГВ  

І ступеня та коаґулопатія – у 42,9 %, остеопенія з артеріальною гіпотонією, 

тромбоцитопенією і коаґулопатією, телеанґіоектазії та коаґулопатія – у 35,7 %, 

коаґулопатія з жовтяницею, синусовою тахікардією і тромбоцитопенією, ВРВС  

І ступеня та анемія легкого ступеня – у 32,1 % обстежених хворих. У пацієнтів із  

ІІ ступенем ГПС переважно виявляли такі комбінації та поєднання: коаґулопатія з 

телеанґіоектазіями і тромбоцитопенією – у 68,2 % осіб, жовтяниця з 

тромбоцитопенією і коаґулопатією – у 65,9 %, телеанґіоектазії з жовтяницею і 

тромбоцитопенією – у 61,4 %. Загалом у 2,9 % осіб з ІІ ступенем ГПС діаґностовано 

коморбідні позапечінкові ураження, а у 97,1 % – поліморбідні. 

У 100,0 % пацієнтів з ЦП та ГПС ІІІ ступеня важкості виявлено поліморбідні 

позапечінкові синтропічні ураження, з яких найчастіше діаґностовано такі: 

коаґулопатія з телеанґіоектазіями, жовтяницею і артеріальною гіпотонією – у  

95,2 % осіб, жовтяниця і телеанґіоектазії – у 90,5 %, тромбоцитопенія з 

телеанґіоектазіями, жовтяницею та коаґулопатією – у 85,7 %, артеріальна гіпотонія з 

телеанґіоектазіями, жовтяницею і тромбоцитопенією – у 81,0 %, «голова медузи» з 

телеанґіоектазіями, жовтяницею, артеріальною гіпотонією, синусовою тахікардією, 

тромбоцитопенією і коаґулопатією, а також синусова тахікардія з 

телеанґіоектазіями, жовтяницею та коаґулопатією – у 76,2 %, синусова тахікардія і 

артеріальна гіпотонія – у 71,4 %. 

Результати досліджень дають змогу стверджувати, що частота всіх коморбідних 

позапечінкових синтропічних уражень у хворих на ЦП достовірно (р < 0,05) 

зменшується з наростанням важкості ГПС, а поліморбідних – збільшується  

(р < 0,05). Ця обставина свідчить про взаємозалежність між важкістю ГПС і 

наявністю, а також вираженістю синтропічних позапечінкових комбінацій і/або 

поєднань нозолоґій, що важливо враховувати під час діаґностики та лікування ЦП. 

Відповідно до п’ятого завдання, синтезувавши інформацію з новітніх 

літературних джерел та власний клінічний дослід, ми модифікували схему лікування 

хворих на ЦП з ГПС. Окрім призначення симптоматичного лікування, скерованого 

на корекцію гепатоцелюлярної недостатності, інтоксикації та набрякового 

синдрому, ми враховували результати досліджених нами патоґенетичних механізмів 

виникнення ЦП та ГПС, його важкість, а також варіанти поєднання синтропічних 

ко- і поліморбідних позапечінкових уражень інших орґанів та систем. Зокрема, у 

хворих із І ступенем важкості ГПС, окрім дезінтоксикаційних, сечогінних і гепато-

протекторних засобів, застосовували електролітний комбінований ізотонічний 

розчин (натрій, калій, маґній, кальцій, хлорид, ацетат, малат) – 500,0 мл 

внутрішньовенно раз на день, пентоксифілін – по 1 табл. (100,0 мґ) двічі на день, 
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спіронолактон – по 1 табл. (25,0 мґ) двічі на день, карведілол – по 1 табл. (3,125 мґ) 

раз на день; із ІІ ступенем – 4,0 % розчин натрію гідрокарбонату – 100,0 мл 

внутрішньовенно краплинно раз на день, 0,05 % розчин пентоксифіліну – 100,0 мл 

внутрішньовенно раз на день, валсартан – по 1 табл. (40,0 мґ) раз на день, 

спіронолактон – по 1 капс. (50,0 мґ) двічі на день; із ІІІ ступенем – 4,2 % розчин 

натрію гідрокарбонату – 100,0 мл внутрішньовенно краплинно раз на день, 0,05 % 

розчин пентоксифіліну – 200,0 мл внутрішньовенно раз на день із переходом на 

пероральне вживання пентоксифіліну по 1 табл. (100,0 мґ) двічі на день, еналаприл – 

по 1 табл. (5,0 мґ) раз на день, спіронолактон – по 1 капс. (100,0 мґ) двічі на день. 

Ефективність модифікованої нами схеми оцінювали за результатами лікування 

(відмінний, добрий, задовільний, поганий, дуже поганий) у ДҐ (53 пацієнти, що 

лікувалися за модифікованою нами методикою) та КҐ (40 пацієнтів, які лікувалися 

за загальноприйнятою методикою (згідно з наказом Міністерства охорони здоров’я 

України № 271 від 13.06.2005 р. «Про затвердження протоколів надання медичної 

допомоги за спеціальністю «Гастроентерологія»)).  

Проведені нами дослідження свідчать, що відмінного результату лікування не 

досягнуто в жодній із ґруп. Добрий результат частіше фіксували у пацієнтів, які 

лікувалися за модифікованою нами методикою – у пацієнтів із ГПС І ступеня  

(86,7 % проти 53,8 %; p < 0,05), ІІ ступеня (76,0 % проти 47,4 %; p < 0,05) і ІІІ 

ступеня важкості (15,4 % проти 0,0 %). Відповідно задовільний результат лікування 

у них траплявся рідше – у ґрупах з І (13,3 % проти 46,2 %; p < 0,05) і ІІ ступенями 

важкості ГПС (24,0 % проти 47,4 %; p < 0,05). У осіб ДҐ із ГПС ІІІ ступеня важкості 

задовільний результат лікування спостерігався частіше, ніж у КҐ (69,2 % проти  

25,0 %; p < 0,05), що зумовлено збільшенням кількості поганих (62,5 % проти  

15,4 %; p < 0,05) та дуже поганих (12,5 % проти 0,0 %) результатів лікування у ґрупі, 

пацієнтів якої лікували за загальноприйнятою методикою. 

Добрий результат лікування достовірно (p < 0,05) частіше отримували у 

пацієнтів ДҐ з усіма ступенями важкості ГПС, з перевагою в осіб із І і ІІ ступенями. 

Проте з наростанням важкості уражень легень серед цих пацієнтів зростала і частота 

задовільного результату лікування, який переважав у осіб із ІІІ ступенем ГПС. У 

пацієнтів КҐ добрий і задовільний результат лікування з майже однаковою частотою 

виявляли серед осіб із І та ІІ ступенями важкості ГПС, а у осіб із ІІІ ступенем 

переважали погані результати. Це свідчить про деяку перевагу модифікованого 

алґоритму лікування. 

Оцінювання якості життя хворих на ЦП з ГПС із використанням анкети-

опитувальника MOS SF-36 показало, що покращення стану підтвердили пацієнти 

обох ґруп, проте лише у пацієнтів ДҐ спостерігався достовірно (р < 0,05) 

вираженіший позитивний ефект. Це верифіковано підрахунком балів: після курсу 

лікування пацієнти ДҐ оцінили свій фізичний статус на 46,4 ± 1,3 бала, що 

достовірно відрізняється від цього ж показника в осіб КҐ (38,6 ± 1,6; р < 0,001). 

Психічний статус хворими ДҐ оцінено на 43,1 ± 0,2 бала, що є також достовірно 

вищим, ніж в осіб КҐ (38,1 ± 0,3; р < 0,01). Отримані результати свідчать про 

переваги патоґенетично обґрунтованого модифікованого лікування порівняно із 

загальноприйнятим. 
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ВИСНОВКИ 

 

 У дисертаційній роботі представлено теоретичне узагальнення й нове 

вирішення актуального наукового завдання підвищення ефективності лікування 

хворих на цироз печінки завдяки виявленню і визначенню важкості синтропічних 

уражень орґанів дихання, з'ясуванню деяких патоґенетичних механізмів їх 

виникнення та комплексній характеристиці.  

1. У 100,0 % хворих на цироз печінки виявлено ураження інших орґанів і 

систем, зокрема, шкіри, її придатків та слизових оболонок (у 91,3 %), кістково-

суглобової системи (у 35,8 %), дихальної (у 61,7 %), кровообігу (у 68,7 %), 

кровотворення (у 75,0 %), травлення (у 100,0 %), сечовидільної і статевої (у 36,4 %), 

нервової (у 76,5 %) та ендокринної (у 3,6 %). Серед усіх уражень дихальної системи 

синтропічним є гепатопульмональний синдром (45,4 %). 

2. У 30,1 % хворих на цироз печінки діаґностовано гепатопульмональний 

синдром І ступеня важкості, у 47,3 % – ІІ ступеня та у 22,6 % – ІІІ ступеня. 

3. Підвищений вміст циклічного ґуанозинмонофосфату, 

туморнекротизувального фактора α, ендотеліну-1, реніну, альдостерону, 

натрійуретичного пептиду в плазмі крові хворих на цироз печінки з 

гепатопульмональним синдромом призводить до активації каскаду реакцій, 

наслідком яких є гіперпродукція оксиду азоту або ж прямий вазорелаксантний 

вплив через розслаблення гладеньком'язових клітин судинної стінки легеневих 

судин, що зумовлює вазодилятацію легеневих мікросудин з парадоксальною 

реакцією їх рецепторів на вплив вазоконстрикторів. Прямо пропорційна залежність 

рівнів циклічного ґуанозинмонофосфату (r = 0,6; p < 0,05), туморнекротизувального 

фактора α (r = 0,4; p < 0,001), ендотеліну-1 (r = 0,4; p < 0,001), реніну (r = 0,5;  

p < 0,001), альдостерону (r = 0,5; p < 0,001) та натрійуретичного пептиду (r = 0,6;  

p < 0,001) від ступенів важкості гепатопульмонального синдрому дає підстави 

вважати їх «маркерами» важкості ураження легень у хворих на цироз печінки та 

критеріями для призначення комплексного лікування.  

4. У патоґенезі гепатопульмонального синдрому важливу роль відіграє 

дисбаланс веґетативної нервової системи з переважаючою активацією її 

симпатичного відділу у пацієнтів з І ступенем гепатопульмонального синдрому та 

прямо пропорційним зростанням нейрогуморальних впливів відповідно до його 

важкості, унаслідок чого порушуються реґуляція судинного тонусу і баланс 

гуморальних чинників.  

5. У пацієнтів із гепатопульмональним синдромом І ступеня важкості 

діаґностовано 35,7 % випадків позапечінкових синтропічних коморбідних уражень 

систем і 64,3 % – поліморбідних, із них найчастіше виявляються ураження систем 

травлення і кровотворення (64,3 %), травлення, кровообігу та нервової (50,0 %). 

Серед варіантів комбінованих та/або поєднаних синтропічних нозолоґій у 14,3 % 

випадків діаґностовано коморбідні та у 85,7 % – поліморбідні, серед яких 

найчастіше трапляються поєднання варикозно розширених гемороїдальних вен  

І ступеня та коаґулопатій (42,9 %), остеопенії з артеріальною гіпотонією, 

тромбоцитопенією та коаґулопатіями, телеанґіоектазій з коаґулопатіями (35,7 %), а 

також коаґулопатій з жовтяницею, синусовою тахікардією, тромбоцитопенією та 
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цирозною ґастропатією І ступеня, варикозно розширених вен стравоходу І ступеня з 

анемією легкого ступеня, варикозно розширених гемороїдальних вен І ступеня з 

синусовою тахікардією, тромбоцитопенією, а також латентної печінкової 

енцефалопатії з варикозно розширеними гемороїдальними венами ІІ ступеня  

(32,1 %). 

6. У хворих на цироз печінки з гепатопульмональним синдромом ІІ ступеня 

важкості діаґностовано 93,2 % випадків поліморбідних позапечінкових 

синтропічних уражень, серед яких найчастіше траплялися поєднання уражень 

системи травлення зі «шкірними стиґмами» та хворобами центральної нервової 

системи, уражень центральної нервової системи та «шкірних стиґм»  

(93,2 %), уражень системи кровотворення та систем кровообігу, травлення, нервової 

(90,9 %). Серед варіантів комбінацій і поєднань синтропічних уражень виявлено 

97,1 % випадків поліморбідних синдромів та нозолоґій, із яких найчастіше 

зустрічалися коаґулопатії з телеанґіоектазіями і тромбоцитопенією (68,2 %), 

жовтяниця з тромбоцитопенією і коаґулопатіями (65,9 %), телеанґіоектазії з 

жовтяницею і тромбоцитопенією (61,4 %), коаґулопатії з синусовою тахікардією, 

печінкова енцефалопатія І ступеня з телеанґіоектазіями та коаґулопатіями (50,0 %).  

7. У осіб із гепатопульмональним синдромом ІІІ ступеня важкості у 100,0 % 

випадків діаґностовано поліморбідні позапечінкові синтропічні поєднання уражень 

систем, що є достовірно (р < 0,05) частішим порівняно з ґрупами із ІІ та І ступенями 

важкості. У 100,0 % цих хворих верифіковано поєднання уражень кістково-

суглобової, кровотворення, травної та нервової систем зі «стиґмами шкіри», 

кістково-суглобової з ураженнями систем кровотворення, травної та нервової, 

системи кровотворення і травної та нервової, нервової та системи травлення. Це ж 

стосувалося комбінацій і/або поєднань поліморбідних синтропічних нозолоґічних 

одиниць: коаґулопатії з телеанґіоектазіями, жовтяницею і артеріальною гіпотонією 

(95,2 %), жовтяниця з телеанґіоектазіями (90,5 %), тромбоцитопенія з 

телеанґіоектазіями, жовтяницею та коаґулопатіями (85,7 %), артеріальна гіпотонія з 

телеанґіоектазіями, жовтяницею і тромбоцитопенією (81,0 %). 

8. Комплексне лікування пацієнтів із цирозом печінки вимагає урахування 

основних патоґенетичних ланок виникнення гепатопульмонального синдрому, а 

також комбінацій і/або поєднань синтропічних ко- і поліморбідних уражень інших 

орґанів і систем залежно від його важкості, що дає змогу підвищити ефективність 

лікування на 13,7 % та покращити якість життя. 

 

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 

 

1. Із огляду на те, що у 28,0 % хворих на цироз печінки є синтропічне ураження 

дихальної системи, рекомендовано в діаґностичну констеляцію включати клінічно-

лабораторно-інструментальний комплекс пульмонолоґічних обстежень.  

2. З метою діаґностики гепатопульмонального синдрому та ступенів його 

важкості слід використовувати комп'ютерну проґраму «Гепатопульмональний 

синдром», створену на основі поданої нами для патентування методики «Спосіб 

діаґностики ступенів тяжкості гепатопульмонального синдрому у хворих на цироз 

печінки». 
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3. З метою патоґенетичного обґрунтування комплексного диференційованого 

лікування хворих на цироз печінки з урахуванням важкості гепатопульмонального 

синдрому доцільно визначати рівні циклічного ґуанозинмонофосфату, 

туморнекротизувального фактора α, ендотеліну-1, реніну, альдостерону, 

натрійуретичного пептиду, а також стан веґетативної нервової системи за 

допомогою комп'ютерної проґрами «Гепатовеґа». 

4. У хворих на цироз печінки необхідно виявляти ко- і поліморбідні синтропічні 

ураження інших орґанів та систем, беручи до уваги, що найчастіше наслідком 

патолоґічного процесу залежно від ступеня важкості гепатопульмонального 

синдрому є ураження систем травлення, кровотворення, кровообігу та центральної 

нервової. 

5. Комплексне лікування хворих на цироз печінки вимагає врахування 

наявності позапечінкових синтропічних ко- та поліморбідних уражень інших орґанів 

і систем, а також патоґенетичних механізмів залежно від важкості 

гепатопульмонального синдрому. У хворих із І ступенем важкості 

гепатопульмонального синдрому рекомендовано використовувати електролітний 

комбінований ізотонічний розчин (натрій, калій, маґній, кальцій, хлорид, ацетат, 

малат) – 500,0 мл внутрішньовенно раз на день, пентоксифілін – по 1 табл. (100,0 мґ) 

двічі на день, спіронолактон – по 1 табл. (25,0 мґ) двічі на день, карведілол – по  

1 табл. (3,125 мґ) раз на день; із ІІ ступенем – 4,0 % розчин натрію гідрокарбонату – 

100,0 мл внутрішньовенно краплинно раз на день, 0,05 % розчин пентоксифіліну – 

100,0 мл внутрішньовенно раз на день, валсартан – по 1 табл. (40,0 мґ) раз на день, 

спіронолактон – по 1 капс. (50,0 мґ) двічі на день; із ІІІ ступенем – 4,2 % розчин 

натрію гідрокарбонату – 100,0 мл внутрішньовенно краплинно раз на день, 0,05 % 

розчин пентоксифіліну – 200,0 мл внутрішньовенно раз на день із переходом на 

пероральне вживання пентоксифіліну по 1 табл. (100,0 мґ) двічі на день, еналаприл – 

по 1 табл. (5,0 мґ) раз на день, спіронолактон – по 1 капс. (100,0 мґ) двічі на день. 
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У дисертаційній роботі представлено теоретичне узагальнення і вирішення 

актуального наукового завдання підвищення ефективності лікування хворих на 

цироз печінки завдяки виявленню і визначенню важкості синтропічних уражень 

орґанів дихання, з'ясуванню деяких патоґенетичних механізмів їх виникнення та 

комплексній характеристиці.  

Доведено, що патоґенетичними механізмами виникнення та наростання 

важкості гепатопульмонального синдрому є ендотеліальна дисфункція, зростання 

рівня туморнекротизувального фактора α, порушення стану ренін-альдостеронової 

системи, а також веґетативний дисбаланс, унаслідок чого відбувається активація 

каскаду реакцій з гіперпродукцією оксиду азоту або ж прямий вазорелаксантний 

вплив через розслаблення гладеньком'язових клітин судинної стінки легеневих 

судин.  

Призначення патоґенетично обґрунтованого лікування з урахуванням важкості 

гепатопульмонального синдрому, а також варіантів поєднання позапечінкових 

синтропічних уражень інших орґанів та систем дозволяє підвищити ефективність 

лікування і якість життя хворих на цироз печінки. 

Ключові слова: цироз печінки, гепатопульмональний синдром, вазоактивні 

чинники, веґетативна дисфункція, синтропічні ко- і поліморбідні ураження орґанів 

та систем, модифіковані принципи лікування, якість життя. 

 

АННОТАЦИЯ 
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Толопко С. Я. Синтропические поражения дыхательной системы у 

больных циррозом печени: диагностика; патогенетические механизмы; 

характеристика и принципы лечения. – На правах рукописи. 

Диссертация на соискание ученой степени кандидата медицинских наук по 

специальности 14.01.02 – внутренние болезни. – Львовский национальный 

медицинский университет имени Данила Галицкого МЗ Украины, Львов, 2017. 

В диссертационной работе представлены теоретическое обобщение и решение 

актуальной научной задачи повышения эффективности лечения больных циррозом 

печени благодаря выявлению и установлению тяжести синтропических поражений 

органов дыхания, выяснению некоторых патогенетических механизмов их 

возникновения и комплексной характеристике.  

Установлено, что патогенетическими механизмами возникновения и 

нарастания тяжести гепатопульмонального синдрома являются эндотелиальная 

дисфункция, повышение уровня туморнекротизирующего фактора α, нарушение 

состояния ренин-альдостероновой системы, а также вегетативные расстройства, 

следствием которых являются активация каскада реакций с гиперпродукцией оксида 

азота или прямое вазорелаксирующее влияние путем расслабления 

гладкомышечных клеток сосудистой стенки легочных сосудов. 

Назначение патогенетически обоснованного лечения с учетом тяжести 

гепатопульмонального синдрома, а также вариантов сочетаний внепеченочных 

синтропических поражений других органов и систем позволяет повысить 

эффективность лечения и качество жизни больных циррозом печени. 

Ключевые слова: цирроз печени, гепатопульмональный синдром, 

вазоактивные факторы, вегетативная дисфункция, синтропические ко- и 

полиморбидные поражения органов и систем, модифицированные принципы 

лечения, качество жизни. 

 

SUMMARY 

 

Tolopko S. Y. Syntropic Lesions of the Respiratory System in Patients with 

Liver Cirrhosis: Diagnosis; Pathogenetic Mechanisms; Characteristics and 

Treatment Guidelines. – On the rights of the manuscript. 

Dissertation for the scientific degree of Candidate of Medical Sciences in Speciality 

14.01.02 – internal diseases. – Danylo Halytsky Lviv National Medical University of the 

Ministry of Health Care of Ukraine, Lviv, 2017. 

The dissertation presents the theoretical generalization and solving of the actual 

scientific problem - the increase of the treatment efficiency of the cirrhotic patients by 

improving the detection and establishing of the syntropic respiratory lesions severity, 

clarification of some pathogenic mechanisms of their appearance and complex 

characteristics. 

Also we studied the frequency of comorbid extrahepatic lesions of the organs’ 

systems in the cirrhotic patients. Such lesions were seen in 100.0% of the persons. It was 

found that the frequency of the respiratory lesions has been significantly increasing with 

the increase of the liver cirrhosis severity class. Syntropic hepatopulmonary syndrome 

(HPS) was seen in 45.4%, and concomitant disorders - in 54.6% of cases. 
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For the first time, after the analysis of the correlations of the results of qualitative and 

quantitative indices of the examination of the cirrhotic patients with HPS, followed by the 

gradation of all indices according to their clinical rating, establishing the correlations, 

study of the statistical significance, the criteria for diagnosing of the severity of HPS, 

using the computer program (to facilitate the calculations) were established. These results 

allowed us to determine Ist degree HPS in 28 patients (30,1 %), IInd degree HPS - in 44 

patients (47,3 %) and IIIrd degree HPS - in 21 patients (22,6 %). 

Also it was stated that the pathogenetic mechanisms of the appearance and increase 

of the hepatopulmonary syndrome severity was endothelial dysfunction (increased levels 

of cyclic guanosine monophosphate, endothelin-1), the role of proinflammatory cytokine 

tumor necrosis factor α, violation of the renin-aldosterone system’s state, increased level 

of natriuretic peptide, and reduce of the impact of the central parts of the autonomic 

nervous system with the transition to the lowest - local level of the organism’s regulation, 

resulted into the activation of the cascade of the reactions with nitric oxide 

hyperproduction or direct vasorelaxative impact by the relaxation of the smooth muscle 

cells of the pulmonary vessels’ vascular wall, which makes them to be considered the 

criteria to justify the prescription of the complex treatment for the cirrhotic patients with 

the syntropic lesions of the lungs. 

For the first time we found out the nature and frequency of extrahepatic syntropic co- 

and polymorbid lesions of other organs and systems in cirrhotic patients with HPS of 

different severity. In the patients with Ist degree HPS there were diagnosed 35.7% of cases 

of comorbid and 64.3% - of polymorbid extrahepatic syntropic lesions, including the most 

often met lesions of the digestive and hemopoietic systems (in 64.3%), digestive, 

cardiovascular and nervous systems - in 50.0% of cases. In the patients with IInd degree 

HPS there were found 93.2% of cases of polymorbid extrahepatic syntropic lesions of the 

organs’ systems, among them the most often - combinations of the digestive disorders and 

lesions of the skin, its appendages and visible mucous membranes and central nervous 

system diseases (in 93.2%). In the patients with IIIrd degree HPS there were found 

100.0% of polymorbid syntropic extrahepatic combinations of the systems’ lesions, among 

which the most frequent (in 100.0%) there were verified the lesions of skin, its appendages 

and mucous membranes with the lesions of the osteo-articular, hemopoietic, digestive and 

nervous systems. 

In patients with Ist degree HPS the most frequent combinations of the syndromes and 

nosologies: Ist degree varicose hemorrhoidal veins and coagulopathy (in 42.9%), 

osteopenia with arterial hypotension, thrombocytopenia and coagulopathy (in 35.7%); in 

patients with IInd degree HPS - coagulopathy with thrombocytopenia and telangiectasias 

(in 68.2%), jaundice with thrombocytopenia and coagulopathy (in 65.9%); in patients with 

IIIrd degree HPS of - coagulopathy with telangiectasias, arterial hypotension and jaundice 

(in 95.2%), jaundice and telangiectasias (in 90.5%). 

The results let us suggest that the incidence of all comorbid syntropic extrahepatic 

lesions in cirrhotic patients significantly (p<0.05) decreases and polymorbid - increases 

(p<0.05) with the increase of the HPS severity. This fact shows the relationship between 

the severity of HPS and the presence and expression of extrahepatic syntropic 

combinations and/or mixed nosologies, that it is important to consider during its diagnosis 

and treatment. 
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So, during the diagnostics and treatment of the patients with liver cirrhosis is 

important to consider the combinations of the syntropic extrahepatic lesions of other 

organs and systems that in addition to the prescription of the pathogenetically justified 

treatment taking into the account the HPS severity can increase its efficiency and life 

quality of the patients. 

Key words: liver cirrhosis, hepatopulmonary syndrome, vasoactive factors, 

autonomic dysfunction, syntropic co- and polymorbid lesions of organs and systems, 

modified principles of treatment, quality of life. 

 

ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ 

 

ВНС – веґетативна нервова система 

ВРВС – варикозно розширені вени 

стравоходу  

ВРГВ – варикозно розширені 

гемороїдальні вени 

ВСР – варіабельність серцевого ритму 

ГПС – гепатопульмональний синдром  

ДҐ – дослідна ґрупа 

Е-1 – ендотелін-1 

капс. – капсула 

КҐ – контрольна ґрупа 

ПГ – портальна гіпертензія 

СНС – симпатична нервова система  

табл. – таблетка 

ТНФ α – туморнекротизувальний 

фактор α 

цҐМФ – циклічний 

ґуанозинмонофосфат 

ЦНС – центральна нервова система 

ЦП – цироз печінки 

ЧСС – частота серцевих скорочень 

CV % – percent of variation coefficient 

(відсоток коефіцієнту варіації) 

HF – high frequency (високочастотні 

коливання)  

HF % – percent of high frequency 

(відсоток високочастотних коливань) 

LF – low freguency (низькочастотні 

коливання) 

LF % – percent of low frequency 

(відсоток низькочастотних коливань) 

MNN – mean NN intervals (середня 

тривалість NN інтервалів) 

MOS SF-36 – Medical Outcomes Study 

Short Form 36 

NN max – Normal to Normal maximum 

(максимальна тривалість NN 

інтервалів) 

NN min – Normal to Normal minimum 

(мінімальна тривалість NN інтервалів) 

NО – nitric oxide (оксид азоту) 

pNN50 % – percent of consecutive NN 

intervals with difference more then 50 mc 

between (відсоток пар сусідніх 

кардіоциклів, які відрізняються більш 

ніж на 50 мс) 

RMSSD – the square root of the mean 

squared differences of successive NN 

interval (квадратний корінь із 

середнього значення квадратів різниць 

послідовних NN інтервалів) 

SDNN – standart deviation of the NN 

interval (стандартне відхилення NN 

інтервалів) 

TP – total power (загальна спектральна 

потужність) 

VLF – very low frequency (коливання 

дуже низької частоти) 

VLF % – percent of very low frequency 

(відсоток коливань дуже низької 

частоти) 

 

 


