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АНОТАЦІЯ 

Курінна М.В. Клінічне та прогностичне значення запалення у хворих на 

тромбоемболію легеневої артерії та можливості терапевтичного впливу. – 

Кваліфікаційна робота на правах рукопису. 

 

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора філософії ̈в галузі знань 

22 Охорона здоров’я за спеціальністю 222 Медицина – Харківський 

національний університет імені В.Н. Каразіна Міністерства освіти і науки 

України, Харків, 2026. 

 

Представлена дисертаційна робота спрямована на вивчення впливу 

запальних біомаркерів (СРП, Іл-6, НЛС) на важкість клінічних проявів та прогноз 

гострої тромбоемболії легеневої артерії (ТЕЛА), а також оцінку доцільності 

введення ранолазину в схему лікування пацієнтів з ТЕЛА, з метою 

вдосконалення тактики ведення хворих на гостру ТЕЛА, шляхом оптимізації 

існуючих алгоритмів стратифікації ризику та впровадження нових 

терапевтичних стратегій, що здатні знизити частоту несприятливих клінічних 

подій та покращити перебіг цього загрозливого для життя захворювання.  

На початку дослідження роль біомаркерів запалення оцінювалась на 

підставі аналізу 635 медичних карт стаціонарних хворих (МКСХ) з діагнозом 

гостра ТЕЛА, які проходили лікування в КНП «МКЛ №8» ХМР у період з 1 січня 

2017 року по 31 грудня 2022 року. З огляду на те, що Іл-6 не являється рутинними 

лабораторним аналізом, він був відсутній в аналізуємих медичних картах, отже 

ретроспективного аналізу цього показника проведено не було. 

За критеріями включення в дослідження до подальшого ретроспективного 

аналізу СРП було обрано 103 пацієнта, до подальшого ретроспективного аналізу 

НЛС – 291 пацієнт. Середній вік хворих, що увійшли в ретроспективне 

дослідження СРП склав 61,41±12,98, серед яких було 59 (57,3%) чоловіків та 44 

(42,7%) жінок. Середній вік хворих ретроспективного аналізу НЛС становив 

61,57±14,44 років, жінки склали 39,5% (n=115), чоловіки – 60,5% (n=176). 
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Для оцінки впливу рівня біомаркера на клінічний перебіг та прогноз, 

отримані загальні групи були поділенні за медіаною аналізуємого показника. 

Група ретроспективного аналізу СРП була поділена на групу СРП<26 мг/л – 52 

хворих та групу СРП≥26 мг – 51 хворий. Група ретроспективного аналізу НЛС: 

на групу НЛС<3,4 – 145 пацієнтів та групу НЛС≥3,4 – 146 пацієнтів.  

Аналіз груп показав взаємозв’язок між рівнем біомаркеру та ступенем 

ризику ранньої смерті від ТЕЛА. В групі НЛС з рівнем вище медіани отримано 

переважання гемодинамічно нестабільних пацієнтів (41 (28,1%) проти 15 

(10,3%), р=0,0001), хворих V класу за PESI (20 (13.7%) проти 6 (4.1%), р=0,001) 

та з достовірно вищим балом за PESI (98,34±30,01 проти 80,48±24,17, р=0,00001), 

а в групі СРП з рівнем нижче медіани переважали пацієнти низького ризику 

(53,8% проти 31,4%, р=0,044) та з більш низьким балом за PESI (88,38±24,62 

проти 94,24±24,92, р=0,011). 

За даними об’єктивного обстеження, проведеного при поступленні хворого 

на лікування, в групах з вищим за медіану рівнем СРП та НЛС в порівнянні з 

групою з нищим за медіану показником, зафіксовано значуще зниження 

сатурації (SpO2) (86,77%±7,31 проти 91,84%±6,41, р=0,004 та 87,19±7,36 проти 

91,7±6,76, р=0,000033 відповідно), тенденцію щодо прискорення ЧСС (101,33 за 

хв±26,84 проти 93,18 за хв±19,73, р=0,08 та 96,07±20,30 проти 91,63±23,12; 

р=0,08 відповідно), а також суттєве зниження рівня САТ в групі НЛС 

(118,28±27,16 проти 127,79±24,28, р=0,0018), що також спостерігається і в групі 

СРП, однак без досягнення статистичної значущості (129,22±25,36 проти 

120,69±27,45; р=0,11). 

Згідно з результатами лабораторних досліджень, встановлено, що хворі 

групи з вищим СРП та НЛС мали достовірно вищі рівні інших показників 

запалення. В групі СРП: лейкоцитів (10,21±3,5 проти 7,66±3,32, р=0,0003), ШОЕ 

(25,81±18,36 проти 17,9±11,96, р=0,012) та нейтрофілів (73,26±9,44 проти 

63,57±11,23, р=0,00001), в групі НЛС: лейкоцитів (10,23±3,54 проти 8,24±6,04, 

р=0,00046). Крім того, підвищення рівня КФК МВ в групі СРП (28,72±21,47 
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проти 18,29±11,53, р=0,028) та тенденцію до підвищення рівня тропоніну І в 

групі НЛС (0,45 проти 0,12, р=0,053). 

При аналізі даних ЕХОКГ в групі з підвищеним рівнем СРП встановлено 

достовірно більший кінцево-діастолічний та кінцево-систолічний розміри ЛШ 

(47,83±7,1 проти 44,78±7,61, р=0,045 та 34,26±8,22 проти 30,6±9,30, р=0,043 

відповідно), нижчу ФВ ЛШ (54,47±10,92 проти 60,2±6,24, р=0,002), разом із цим 

простежувалась тенденція до збільшення розміру ПШ (р=0,09). В групі з 

підвищеним рівнем НЛС отримана тенденція до збільшення середнього тиску в 

ЛА (РсерЛА) (р=0,08) та зниження ФВ (р=0,06).  

Визначені вище результати знайшли відображення і в даних кореляційного 

аналізу, а саме: в групі СРП виявлені достовірний прямий зв'язок з рівнем КФК 

МВ (р=0,0004), розміром ПП (р=0,03), тенденцію до позитивного зв'язку з 

розміру ПШ (р=0,09) та значенням ПШ/ЛШ (р=0,07) та зворотній зв'язок з SpO2 

(р=0,0001). В групі НЛС виявлено прямий зв'язок зі зростанням ризику ранньої 

смертності від ТЕЛА (р=0,00003), ЧСС (р=0,04), розміром ПП (р=0,03), КСР ЛШ 

(р=0,04), значенням РсерЛА (р=0,04), рівнем тропоніну І (р=0,0004) та 

лейкоцитів (р=0,00001), а також зворотній зв'язок з рівнем САТ (р=0,001), SpO2 

(р=0,00001) та ФВ ЛШ (р=0,01). 

В ретроспективному аналізі прогностична значущість СРП не оцінювалась 

в зв’язку із малою кількістю померлих (n=3), в яких був визначений цей 

показник. Для НЛС було встановлено достовірне підвищення рівня в померлих 

хворих (р<0,05), що підтвердилось в кореляційному аналізі (р=0,047). 

Проведений ROC аналіз визначив граничний рівень НЛС, пов’язаний з 

несприятливим прогнозом в хворих на ТЕЛА, який становив >6,75, з чутливістю 

моделі 40%, специфічністю – 87,7% (AUC=0,652; 95% ДІ: 0,594 – 0,706; 

р=0,0448).  

В подальшому роль біомаркерів запалення оцінювалась на підставі даних 

проспективного дослідження, в який увійшло 167 хворих, госпіталізованих з 

діагнозом гостра ТЕЛА до КНП «МКЛ №8» ХМР у період з 1 січня 2023 по 31 
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грудня 2024 року. Середній вік хворих становив 63,77±12,61 років, жінок 

увійшло 81 (48,5%), чоловіків – 86 (51,5%).  

При наборі 56 хворих, був проведений початковий аналіз Іл-6. 

Порівнювалися групи з нормальним рівнем Іл-6 (≤5,9 пг/мл) – 12 пацієнтів, та з 

підвищеним рівнем Іл-6 (>5,9 пг/мл) – 44 пацієнти. За результатами порівняння 

встановлено, що в групі з нормальним рівнем Іл-6 не було жодного 

гемодинамічно нестабільного хворого (р=0,052), але значно більший відсоток 

хворих помірного низького ризику (р<0,05). Крім того, майже всі пацієнти з 

нормальним рівнем Іл-6 належали до групи низьких градацій ризику (помірно 

низького та низького) (91,7%, р=0,024). Також було виявлено, що в групі з 

підвищеним рівнем Іл-6 пацієнти мають більш низький САТ (119,38±29,59 проти 

139,55±21,96, р=0,04) та вищу ЧСС (99,4±16,01 проти 80,17±16,72, р=0,0006) при 

поступленні, вищі рівні лейкоцитів (9,17±3,55 проти 6,95±2,79, р=0,046), СРП 

(49,49±44,50 проти 7,82±9,32, р=0,004), Д-димеру (6,55±2,96 проти 3,62±2,46, 

р=0,007), та достовірно нижчий рівень лімфоцитів (21,76±8,03 проти 

30,25±12,50, р=0,008), тенденцію до більш високого рівня КФК МВ (22,52±14,07 

проти 14,93±6,04, р=0,089) та нейтрофілів (67,63±11,32 проти 60,08±15,28, 

р=0,07), в порівнянні з групою з нормальним рівнем Іл-6. Також встановлено 

значуще збільшення розміру ПШ (33,93±6,06 проти 28,67±7,14, р=0,02) та 

значення ПШ/ЛШ (1,62±0,52 проти 0,84±0,09, р=0,0072), та тенденцію до більш 

високих цифр СТЛА (52,14±21,16 проти 39,90±23,69, р=0,068) та розміру ПП 

(44,66±5,92 проти 41,25±6,84, р=0,094) в групі з підвищеним рівнем Іл-6. 

Кореляційний аналізу встановив прямий зв'язок із показником ЧСС (р=0,0004), 

рівнем лейкоцитів (р=0,026), нейтрофілів (р=0,038), Д-димеру (р=0,026), 

тропоніну І (р=0,014), значенням ПШ/ЛШ (р=0,046) та зворотний – з рівнем 

лімфоцитів (р=0,0065) та SpO2 (р=0,03), також спостерігалась тенденція до 

прямого зв'язку рівня Іл-6 з рівнем КФК МВ (р=0,086), та розміром ПШ (р=0,07). 

За допомогою регресійного аналізу були виділені незалежні фактори, що 

впливають на рівень Іл-6, а саме КФК МВ (р=0,00007), ПП (р=0,02), КСР ЛШ 
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(р=0,02), КДО ЛШ та КСО ЛШ (р=0,008 та р=0,03 відповідно), ФВ ЛШ (р=0,055) 

та TAPSE (р=0,079). 

Деякі закономірності, встановлені в ретроспективному аналізі, 

підтвердились в проспективному дослідженні. Пацієнти, що були включені в 

проспективний аналіз, були поділені на групи, відповідно до аналізуємого 

показника: група СРП – 154 хворих, група Іл-6 – 89 хворих та група НЛС – 167 

хворих, кожна з яких, для подальшого статистичного аналізу, була поділена за 

медіанним значенням відповідного біомаркера: для СРП=26,9 мг/л, Іл-6=17,4 

пг/мл та для НЛС=3,42.  

Аналіз хворих високого та невисокого ризику показав достовірно вищі 

рівні СРП (44,90 проти 20,0, р=0,00003), Іл-6 (26,12 проти 14,53, р=0,004), НЛС 

(4,71 проти 2,95, р=0,00001) в гемодинамічно нестабільних хворих в порівнянні 

зі стабільними. Водночас, в групах з рівнем запальних біомаркерів нижче 

медіани переважали хворі низького ризику (в групі СРП 33,8% проти 13,0%, 

р=0,002; в групі Іл-6 31,8% проти 11,1%, р=0,02; в групі НЛС 40,96% проти 

11,9%, р=0,001). 

При оцінці показників об’єктивного обстеження при надходженні до 

стаціонару встановлено статистично значуще зниження SpO2 в групі з 

підвищеним рівнем СРП (86,39% проти 92,11%, р=0,00002), Іл-6 (86,65% проти 

92,44%, р=0,00004) та НЛС (85,99% проти 92,94%, р=0,00001), зниження САТ в 

групі з підвищеним рівнем СРП (107,96 проти 128,18 мм рт. ст., р=0,00003) та 

НЛС (108,55 проти 127,61 мм рт. ст., р=0,0001), а також прискорення ЧСС в групі 

з підвищеним рівнем СРП (102,74 проти 90,91 уд/хв, р=0,00005), Іл-6 (103,56 

проти 89,47 уд/хв, р=0,0005) та НЛС (101,12 проти 91,07 уд/хв, р=0,0004). 

Порівняння лабораторних даних показало статистично значуще 

підвищення інших показників запалення в групах СРП, Іл-6 та НЛС вище 

медіани: лейкоцитів (10,78 проти 8,11*109/л, р=0,00007; 10,29 проти 8,01*109/л, 

р=0,002; 10,94 проти 7,77*109/л, р=0,00001 в групах СРП, Іл-6 та НЛС 

відповідно), нейтрофілів (73,31 проти 65,04%, р=0,00005; 71,26 проти 63,21%, 

р=0,002 в групах СРП, Іл-6 відповідно), ШОЕ (22,24 проти 16,81 мм/год, р=0,04), 
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фібриногену (3,93 проти 3,16 г/л, р=0,003) в групі СРП, а також Іл-6 (25,1 проти 

10,34пг/мл, р=0,000004) та НЛС (4,17 проти 2,67, р=0,00005) в групі СРП, СРП 

(49,55 проти 10,96 мг/л, р=0,0000001) та НЛС (5,16 проти 3,29, р=0,0005) в групі 

Іл-6, СРП (44,29 проти 18,30мг/л, р=0,00002) та Іл-6 (23,20 проти 11,33 пг/мл, 

р=0,0005) в групі НЛС. Крім того в групах СРП, Іл-6 та НЛС з підвищеним рівнем 

запального біомаркеру були достовірно підвищені рівні тропоніну І (0,36 проти 

0,1 нг/мл, р=0,0002; 0,35 проти 0,1 нг/мл, р=0,02; 0,35 проти 0,1 нг/мл, р=0,0004 

відповідно), та Д-димеру (7,03 проти 4,96 мкг/мл, р=0,0006; 7,07 проти 4,83 

мкг/мл, р=0,003; 6,48 проти 5,35 мкг/мл, р=0,054 відповідно). 

За даними ЕХОКГ та МСКТ ангіографії ЛА в групах зі значенням 

біомаркеру вище медіани отримані статистично достовірне збільшення розміру 

ПП в усіх групах (в групі СРП 45,51 проти 42,90 мм, р=0,01, Іл-6 45,93 проти 

42,30 мм, р=0,009, НЛС 44,9 проти 42,54 мм, р=0,01), індексу об’єму ПП (іОПП) 

в групі НЛС (33,58 проти 29,89 мл/м2, р=0,01), ПШ в групі СРП (33,74 проти 31,34 

мм, р=0,01) та тенденцію до збільшення ПШ в групі Іл-6 (34,05 проти 31,76 мм, 

р=0,09), НЛС (56,47 проти 31,46 мм, р=0,09), значуще збільшення ПШ/ЛШ в 

групі Іл-6 (1,79 проти 1,4, р=0,02), НЛС (1,74 проти 1,34, р=0,001) та тенденцію 

до збільшення в групі СРП (1,69 проти 1,45, р=0,08). Крім того в групі з 

підвищеним рівнем Іл-6 та НЛС отримано достовірно нижче значення TAPSE 

(17,3 проти 19,75 мм, р=0,003 та 17,24 проти19,41 мм, р=0,003 відповідно). 

Аналіз летальності показав статистично значиме підвищення рівня всіх 

досліджуємих біомаркерів в групі померлих хворих: СРП (59 проти 24 мг/л, 

р=0,0005), Іл-6 (89 проти 16,09 пг/мл, р=0,009), НЛС (5,27 проти 3,27, р=0,0002). 

Втім, з огляду на малу кількість померлих пацієнтів, яким встигли визначити Іл-

6 (3 хворих), для підтвердження цього результату потрібне подальше 

спостереження та аналіз, тому в подальший регресійний аналіз цей показник не 

був внесений. 

Для виявлення незалежних факторів, що впливають на госпітальну 

летальність у хворих на ТЕЛА, було проведено уні- та мультиваріантний 

логістичний регресійний аналіз. За його результатами рівень СРП (ВШ=1,0134; 
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95% ДІ: 1,004–1,023; p=0,0074), НЛС (ВШ=1,1312; 95% ДІ: 1,001–1,268; 

p=0,0337) та ФВ ЛШ (ВШ=0,9328; 95% ДІ: 0,881–0,988; p=0,0181) визначені як 

незалежні предиктори госпітальної летальності. Для оцінки чутливості та 

специфічності, а також визначення точок відсікання, кожного з встановлених 

факторів, був проведений ROC аналіз. Відповідно до отриманих даних, 

критичним виявились підвищення СРП > 27,28 мг/л, з чутливістю – 94,1%, 

специфічність – 57,7% (AUC=0,76; 95% ДІ: 0,685 - 0,825; p<0,0001), НЛС>4,4, з 

чутливістю 76,2%, специфічністю – 69,7% (AUC=0,76; 95% ДІ: 0,683 – 0,818; 

p<0,0001), та зниження ФВ ЛШ ≤48%, чутливість – 56,2%, специфічність – 95,9% 

(AUC=0,72; 95% ДІ: 0,642 - 0,786; p<0,02).  

На підставі результатів мультиваріантного логістичного регресійного 

аналізу була розроблена формула індивідуального ризику госпітальної 

летальності: Y=exp(0,297+0,123×НЛС+0,013×СРП-0,07×ФВ ЛШ) / (1+exp 

(0,297+0,123×НЛС+0,013×СРП-0,07×ФВ ЛШ)), де Y – ймовірність летального 

наслідку. За даними ROC-аналізу Y>0,1 вказує на підвищений ризик смерті з 

чутливістю формули 75% та специфічністю 79,6% (AUC=0,812; 95% ДІ: 0,742–

0,871; p<0,0001). 

Оцінка впливу запальних біомаркерів у віддаленому періоді проводилась 

через 3 та 12 місяців після перенесеного гострого випадку ТЕЛА. Вивчався 

зв’язок вихідного рівня досліджуваного показника із структурними змінами 

правих відділів серця та летальністю після виписки зі стаціонару. 

Порівняння даних 68 пацієнтів, що були обстежені через 3 місяці не виявив 

значимої динаміки в показниках ЕХОКГ правих відділів серця та впливу на 

летальність для жодного з вивчаємих маркерів запалення. 

До річного спостереження увійшло 69 хворих, з яких були створені групи 

відповідно до аналізуємого біомаркера: СРП – 64 хворих, Іл-6 – 42 хворих, НЛС 

– 69 хворих, кожна з яких надалі була поділена по медіані гострого періоду. 

Аналіз отриманих даних засвідчив, що в групі пацієнтів із рівнем СРП нижче 

медіани спостерігалась статистично значуща позитивна динаміка показників 

ЕХОКГ: знизився рівень СТЛА (р=0,02), розміри ПШ (р=0,002), ПП (р=0,03) та 
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зросло значення TAPSE (р=0,046). У групі з підвищеним рівнем СРП достовірної 

динаміки цих показників виявлено не було. Подібна тенденція спостерігалась і в 

групі НЛС: у пацієнтів з рівнем НЛС нижче медіани виявлене достовірне 

зменшення розмірів ПП (р=0,045) та ПШ (р=0,015), тоді як у групі з підвищеним 

рівнем даного показника значущої динаміки зафіксовано не було. Це свідчить 

про відсутність суттєвої позитивної динаміки розмірів правих відділів серця в 

групах з підвищеним рівнем запальних біомаркерів СРП та НЛС. В групі оцінки 

Іл-6 достовірних відмінностей виявлено не було. 

Проведений регресійний аналіз показав незалежний вплив підвищеного 

рівня СРП на динаміку розміру ПП (ВШ=1,0232; 95% ДІ: 1,0001-1,0471; 

p=0,0499) та статистично значущу асоціацію між рівнем НЛС та розміром ПП в 

уніваріантному аналізі (ВШ=1,5591; 95% ДІ 1,0050–2,4186; p=0,0475) (при 

мультиваріантному аналізі не досяг статистичної значимості та не увійшов до 

остаточної моделі). Також продемонстрована тенденція до впливу СРП та НЛС 

на динаміку ПШ (ВШ=0,9805; 95% ДІ: 0,9591-1,0023; p=0,0795 та ВШ=1,3163; 

95% ДІ 0,9897–1,7505; p=0,0589 відповідно). 

Аналіз померлих протягом року пацієнтів показав відсутність впливу 

досліджуваних запальних біомаркерів на довгостроковий прогноз ТЕЛА, що 

можливо пов’язано з незначною кількістю померлих (7 пацієнтів) та потребує 

подальшого спостереження та вивчення. 

Ефективність ранолазина в лікуванні хворих на гостру ТЕЛА вивчалась на 

підставі аналізу даних 70 пацієнтів, послідовно включених у дослідження. Серед 

яких було 32 (45,7%) чоловіків та 38 (54,3%) жінок, середній вік становив 

64,16±11,83 років. З них 29 хворих додатково до стандартної терапії 

(антикоагулянтної та симптоматичної) отримували ранолазин, 41 хворий – лише 

стандартну терапію. Всім була проведена ЕХОКГ в перші дні та повторно через 

8-10 діб лікування.  

Статистично значущих відмінностей між групами за основними клініко-

анамнестичними показниками не виявлено, за винятком розподілу пацієнтів 

відповідно до ризику ранньої смерті: у групі, що отримувала ранолазин, частка 
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гемодинамічно нестабільних хворих була достовірно вищою – 44,8% (n=13) 

порівняно з 19,5% (n=8) у групі стандартної терапії (р=0,044). Також не виявлено 

суттєвих відмінностей щодо призначеної терапії та вихідних параметрів ЕХОКГ 

у пацієнтів обох груп. 

При порівнянні динаміки показників ЕХОКГ упродовж 8-10 діб лікування 

як у групі ранолазину, так і в групі стандартної терапії, було встановлено 

достовірне зменшення розміру ПП (р=0,0009 та р=0,002 відповідно), іОПП 

(р=0,07 та р=0,04 відповідно), зниження рівня РсерЛА (р=0,027 та р=0,01 

відповідно) та СТЛА (р=0,00004 та р=0,03 відповідно). Водночас зменшення 

розміру ПШ було статистично значущим лише в групі пацієнтів, які отримували 

ранолазин (р=0,046).  

Для оцінки ефективності ранолазина у хворих на ТЕЛА було 

проаналізовано дельту всіх показників ЕХОКГ (різницю між значеннями на 1-й 

та 8–10-й день лікування) у порівнюваних групах. Встановлено статистично 

значуще більш виражене зниження СТЛА у групі ранолазина порівняно з групою 

стандартної терапії (19,44 проти 12,86; р=0,03). 

В представленій роботі вперше на вибірці хворих нашого регіону вивчена 

роль маркерів запалення на перебіг ТЕЛА. Доведений зв’язок підвищеного рівня 

СРП, Іл-6 та НЛС з більш важким клінічним перебігом, вираженішими 

запальними змінами в аналізах крові та підвищенням ризику ранньої смерті від 

ТЕЛА. Підвищення рівня СРП, НЛС та зниження ФВ ЛШ визначені, як незалежні 

предиктори несприятливого прогнозу для хворих із ТЕЛА. Вперше виведена 

формула для розрахунку індивідуального ризику госпітальної летальності з 

використанням маркерів запалення. Встановлений вплив підвищеного рівня СРП 

та НЛС гострого періоду ТЕЛА на динаміку структурних показників правих 

відділів серця у віддаленому періоді. Вперше проаналізована та доведена 

доцільність призначення ранолазину в гострий період ТЕЛА. 

Практичне значення 

Отримані результати свідчать про доцільність включення визначення СРП, 

Іл-6 та НЛС до клінічної стратифікації ризику як додаткових прогностичних 
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біомаркерів, що сприятиме підвищенню точності оцінки важкості стану 

пацієнтів і забезпечить більш обґрунтований індивідуалізований вибір 

подальшої лікувальної тактики. Визначені порогові значення СРП та НЛС, 

асоційовані з ризиком госпітальної летальності, доцільно враховувати під час 

ухвалення клінічних рішень щодо госпіталізації пацієнтів, зокрема розміщення у 

відділенні інтенсивної терапії. Впровадження у практику формули 

індивідуального ризику госпітальної летальності зменшить ймовірність 

недооцінки тяжкості стану пацієнта та сприятиме оптимальному вибору 

лікувальної тактики. Включення ранолазину в схему лікування пацієнтів з 

гострою ТЕЛА сприятиме підвищенню ефективності терапії та покращенню 

клінічних результатів. 

Ключові слова: ТЕЛА, фактори ризику, запалення, маркери запалення, 

СРП, НЛС, Іл-6, ранолазин, дисфункція правого шлуночка, систолічний 

легеневий тиск, госпітальна летальність, довгостроковий прогноз. 
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Ministry of Education and Science of Ukraine, Kharkiv, 2026. 

This dissertation investigates the influence of inflammatory biomarkers (CRP, 

IL-6, NLR) on the severity of clinical manifestations and prognosis of acute pulmonary 

embolism (PE), as well as evaluating the feasibility of including ranolazine in the 

treatment regimen for PE patients. The study aims to improve the management strategy 

of acute PE by optimizing existing risk stratification algorithms and introducing novel 

therapeutic approaches capable of reducing adverse clinical events and improving 

patients outcomes in this life-threatening condition. 

At the initial stage, the role of inflammatory biomarkers was assessed through 

the analysis of 635 medical records of inpatients diagnosed with acute PE who received 

treatment at the Kharkiv City Clinical Hospital No. 8 between January 1, 2017, and 

December 31, 2022. Since IL-6 is not a routine laboratory test, it was absent from the 

reviewed medical records; therefore, a retrospective analysis of this marker was not 

conducted. 

According to the inclusion criteria, 103 patients were selected for further 

retrospective analysis of CRP and 291 patients for NLR analysis. The mean age of 

patients in the CRP retrospective group was 61.41±12.98 years, including 59 men 

(57.3%) and 44 women (42.7%). In the NLR retrospective group, the mean age was 

61.57 ± 14.44 years, with 115 women (39.5%) and 176 men (60.5%). 

To evaluate the impact of biomarker levels on the clinical course and prognosis, 

the overall cohorts were stratified according to the median value of each analyzed 

indicator. The retrospective CRP analysis group was divided into patients with 

CRP<26 mg/L (n=52) and CRP≥26 mg/L (n=51). The retrospective NLR analysis 

group was divided into NLR<3.4 (n=145) and NLR ≥3.4 (n=146). 
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Group analysis revealed a significant association between biomarker levels and 

the risk of early mortality in PE patients. In the NLR group with values above the 

median, there was a predominance of hemodynamically unstable patients (41 [28.1%] 

vs. 15 [10.3%], p=0.0001), patients of PESI class V (20 [13.7%] vs. 6 [4.1%], 

p=0.001), and significantly higher PESI scores (98.34±30.01 vs. 80.48±24.17, 

p=0.00001). In the CRP group with values below the median, low-risk patients 

predominated (53.8% vs. 31.4%, p=0.044) and with accompanied lower PESI scores 

(88.38±24.62 vs. 94.24±24.92, p=0.011). 

Upon hospital admission, patients in the groups with level abovemedian CRP 

and NLR levels had significantly lower oxygen saturation (SpO₂) value compared to 

the groups with those below the median values (86.77%±7.31 vs. 91.84%±6.41, 

p=0.004 for CRP; 87.19%±7.36 vs. 91.7%±6.76, p=0.000033 for NLR), a trend toward 

an increased heart rate (101.33 bpm±26.84 vs. 93.18 bpm±19.73, p=0.08 for CRP; 

96.07 bpm±20.30 vs. 91.63 bpm±23.12, p=0.08 for NLR), and a significant reduction 

in systolic blood pressure in the NLR group (118.28±27.16 vs. 127.79±24.28, 

p=0.0018). A similar trend was observed in the CRP group, although not statistically 

significant (129.22±25.36 vs. 120.69±27.45, p=0.11). 

Laboratory data showed that patients with higher CRP and NLR levels had 

significantly elevated inflammatory markers. In the CRP group: leukocytes (10.21±3.5 

vs. 7.66±3.32, p=0.0003), ESR (25.81±18.36 vs. 17.9±11.96, p=0.012), and 

neutrophils (73.26±9.44 vs. 63.57±11.23, p=0.00001); in the NLR group: leukocytes 

(10.23±3.54 vs. 8.24±6.04, p=0.00046). Additionally, elevated CK-MB levels were 

detected in the CRP group (28.72±21.47 vs. 18.29±11.53, p=0.028), and a trend toward 

increased troponin I concentration was noted in the NLR group (0.45 vs. 0.12, 

p=0.053). 

Echocardiographic analysis data revealed that patients with elevated CRP levels 

had significantly larger left ventricular end-diastolic and end-systolic dimensions 

(47.83±7.1 vs. 44.78±7.61, p=0.045 and 34.26±8.22 vs. 30.6±9.30, p=0.043, 

respectively), together with a reduced left ventricular ejection fraction (LVEF) 

(54.47±10.92 vs. 60.2±6.24, p=0.002). Additionally, there was a trend toward 
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increased right ventricular size (p=0.09). In the NLR group with elevated levels, a trend 

toward higher mean pulmonary artery pressure (mPAP) (p=0.08) and lower LVEF 

(p=0.06) was observed. 

These findings were also reflected in correlation analysis. In the CRP group, 

significant positive correlations were found with CK-MB levels (p=0.0004) and right 

atrial size (p=0.03), with trends toward positive correlations with right ventricular size 

(p=0.09) and RV/LV ratio (p=0.07), and a negative correlation with SpO₂ (p=0.0001). 

In the NLR group, positive correlations were observed with increased risk of early PE-

related mortality (p=0.00003), heart rate (p=0.04), right atrial size (p=0.03), left 

ventricular end-systolic dimension (p=0.04), mPAP (p=0.04), troponin I concentration 

(p=0.0004), and leukocyte count (p=0.00001), along with negative correlations with 

systolic blood pressure (p=0.001), SpO₂ (p=0.00001), and LVEF (p=0.01). 

In the retrospective analysis, the prognostic value of CRP was not assessed due 

to the small number of deaths (n=3) in which this marker was measured. For NLR, 

significantly higher levels were observed in deceased patients (p<0.05), which was 

confirmed by correlation analysis (p=0.047). ROC analysis determined the NLR 

threshold associated with adverse prognosis in PE patients, which was >6.75, with a 

model sensitivity of 40%, specificity of 87.7% (AUC=0.652; 95% CI: 0.594–0.706; 

p=0.0448). 

Subsequently, the role of inflammatory biomarkers was evaluated in a 

prospective study involving 167 patients hospitalized with acute PE at KNP “City 

Clinical Hospital №8” of Kharkiv City Council from January 1, 2023, to December 31, 

2024. The mean age of patients was 63.77±12.61 years; 81 (48.5%) were female and 

86 (51.5%) were male. 

In a cohort of 56 patients, an initial analysis of IL-6 was performed. Groups were 

compared according to IL-6 levels: normal IL-6 (≤5.9 pg/mL; n=12) and elevated IL-

6 (>5.9 pg/mL; n=44). The analysis demonstrated that no hemodynamically unstable 

patients were identified in the normal IL-6 group (p=0.052), while a significantly 

higher proportion of patients were classified as low-to-moderate risk (p<0.05). 
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Additionally, almost all patients with normal IL-6 levels fell within the low-risk 

categories (low and low-to-moderate risk) (91.7%, p=0.024). 

Furthermore, patients in the elevated IL-6 group exhibited lower systolic blood 

pressure (SBP) at admission (119.38±29.59 vs. 139.55±21.96, p=0.04) and increased 

heart rate (HR) (99.4±16.01 vs. 80.17±16.72, p=0.0006), accompanied by higher 

leukocyte count (9.17±3.55 vs. 6.95±2.79, p=0.046), CRP (49.49±44.50 vs. 7.82±9.32, 

p=0.004), and D-dimer (6.55±2.96 vs. 3.62±2.46, p=0.007), as well as significantly 

lower lymphocyte count (21.76±8.03 vs. 30.25±12.50, p=0.008). Trends toward higher 

CK-MB levels (22.52±14.07 vs. 14.93±6.04, p=0.089) and neutrophil count 

(67.63±11.32 vs. 60.08±15.28, p=0.07) were also observed compared to the normal IL-

6 group. 

Significant increases in right ventricular size (33.93±6.06 vs. 28.67±7.14, 

p=0.02) and RV/LV ratio (1.62±0.52 vs. 0.84±0.09, p=0.0072) were noted in the 

elevated IL-6 group, with trends toward higher pulmonary artery systolic pressure 

(PASP) (52.14±21.16 vs. 39.90±23.69, p=0.068) and right atrial size (44.66±5.92 vs. 

41.25±6.84, p=0.094). 

Correlation analysis revealed positive associations between IL-6 levels and HR 

(p=0.0004), leukocyte count (p=0.026), neutrophil count (p=0.038), D-dimer 

(p=0.026), troponin I (p=0.014), and the RV/LV ratio (p=0.046), and negative 

associations with lymphocyte count (p=0.0065) and SpO₂ (p=0.03). Trends toward 

positive associations between IL-6 with CK-MB levels (p=0.086) and right ventricular 

size (p=0.07) were noticed. 

Regression analysis identified independent factors influencing IL-6 levels, 

including CK-MB (p=0.00007), right atrial size (p=0.02), left ventricular end-systolic 

dimension (LVESD) (p=0.02), left ventricular end-diastolic dimension (LVEDD) and 

LVESD (p=0.008 and p=0.03, respectively), LVEF (p=0.055), and TAPSE (p=0.079). 

Several trends observed in the retrospective analysis were confirmed in the 

prospective study. Patients in the prospective cohort were stratified according to the 

biomarker evaluated: CRP group – 154 patients, IL-6 group – 89 patients, and NLR 

group – 167 patients. Each group was further divided by the median value of the 
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respective biomarker for subsequent statistical assessment: CRP = 26.9 mg/L, IL-6 = 

17.4 pg/mL, and NLR = 3.42. 

Comparison analysis of high- and low-risk patients demonstrated significantly 

higher levels of CRP (44.90 vs. 20.0, p=0.00003), IL-6 (26.12 vs. 14.53, p=0.004), and 

NLR (4.71 vs. 2.95, p=0.00001) in hemodynamically unstable versus stable patients. 

In contrast, in groups with biomarker levels below the median, low-risk patients 

predominated (CRP group: 33.8% vs. 13.0%, p=0.002; IL-6 group: 31.8% vs. 11.1%, 

p=0.02; NLR group: 40.96% vs. 11.9%, p=0.001). 

Evaluation of clinical parameters at hospital admission revealed a statistically 

significant reduction in SpO₂ in groups with elevated CRP (86.39% vs. 92.11%, 

p=0.00002), IL-6 (86.65% vs. 92.44%, p=0.00004), and NLR (85.99% vs. 92.94%, 

p=0.00001), reduced systolic blood pressure (SAP) in CRP (107.96 vs. 128.18 mmHg, 

p=0.00003) and NLR groups (108.55 vs. 127.61 mmHg, p=0.0001), along with 

elevated heart rate (HR) in CRP (102.74 vs. 90.91 bpm, p=0.00005), IL-6 (103.56 vs. 

89.47 bpm, p=0.0005), and NLR groups (101.12 vs. 91.07 bpm, p=0.0004). 

Laboratory comparison analysis demonstrated significantly elevated other 

inflammatory markers in the CRP, IL-6, and NLR groups above the median: leukocyte 

count (10.78 vs. 8.11 ×10⁹/L, p=0.00007; 10.29 vs. 8.01 ×10⁹/L, p=0.002; 10.94 vs. 

7.77 ×10⁹/L, p=0.00001 in CRP, IL-6, and NLR groups, respectively), neutrophils 

(73.31 vs. 65.04%, p=0.00005; 71.26 vs. 63.21%, p=0.002 in CRP and IL-6 groups, 

respectively), ESR (22.24 vs. 16.81 mm/h, p=0.04), and fibrinogen (3.93 vs. 3.16 g/L, 

p=0.003) in the CRP group, as well as IL-6 (25.1 vs. 10.34 pg/mL, p=0.000004) and 

NLR (4.17 vs. 2.67, p=0.00005) in the CRP group, CRP (49.55 vs. 10.96 mg/L, 

p=0.0000001) and NLR (5.16 vs. 3.29, p=0.0005) in the IL-6 group, and CRP (44.29 

vs. 18.30 mg/L, p=0.00002) and IL-6 (23.20 vs. 11.33 pg/mL, p=0.0005) in the NLR 

group. 

Furthermore, patients in the CRP, IL-6, and NLR groups with elevated 

inflammatory biomarkers exhibited significantly higher troponin I levels (0.36 vs. 0.1 

ng/mL, p=0.0002; 0.35 vs. 0.1 ng/mL, p=0.02; 0.35 vs. 0.1 ng/mL, p=0.0004, 



17 

respectively) and D-dimer levels (7.03 vs. 4.96 µg/mL, p=0.0006; 7.07 vs. 4.83 µg/mL, 

p=0.003; 6.48 vs. 5.35 µg/mL, p=0.054, respectively). 

According to echocardiography (ECHO) and pulmonary artery (PA) CT 

angiography data, groups with biomarker values above the median demonstrated a 

statistically significant increase in right atrial (RA) size across all groups (CRP group: 

45.51 vs. 42.90 mm, p=0.01; IL-6 group: 45.93 vs. 42.30 mm, p=0.009; NLR group: 

44.9 vs. 42.54 mm, p=0.01), right atrial volume index (RAVI) in the NLR group (33.58 

vs. 29.89 mL/m², p=0.01), right ventricular (RV) size in the CRP group (33.74 vs. 

31.34 mm, p=0.01) with a trend toward increased RV size in the IL-6 (34.05 vs. 31.76 

mm, p=0.09) and NLR (56.47 vs. 31.46 mm, p=0.09) groups, as well as a significant 

increase in the RV/LV ratio in the IL-6 (1.79 vs. 1.4, p=0.02) and NLR (1.74 vs. 1.34, 

p=0.001) groups, with a trend toward on increase in the CRP group (1.69 vs. 1.45, 

p=0.08). 

Additionally, patients with elevated IL-6 and NLR levels showed significantly 

lower TAPSE values (IL-6: 17.3 vs. 19.75 mm, p=0.003; NLR: 17.24 vs. 19.41 mm, 

p=0.003). 

Mortality analysis revealed a statistically significant increase in all investigated 

biomarkers among deceased patients: CRP (59 vs. 24 mg/L, p=0.0005), IL-6 (89 vs. 

16.09 pg/mL, p=0.009), and NLR (5.27 vs. 3.27, p=0.0002). However, due to the small 

number of deceased patients with available IL-6 measurements (n=3), further follow-

up and analysis are required to confirm these findings; consequently, IL-6 was not 

included in the subsequent regression analysis. 

To identify independent predictors of in-hospital mortality in patients with 

pulmonary embolism, univariate and multivariate logistic regression analyses were 

performed. The results identified CRP level (OR=1.0134; 95% CI: 1.004–1.023; 

p=0.0074), NLR (OR=1.1312; 95% CI: 1.001–1.268; p=0.0337), and LVEF 

(OR=0.9328; 95% CI: 0.881–0.988; p=0.0181) as independent predictors of in-hospital 

mortality. 

ROC analysis was conducted to assess sensitivity, specificity and to determine 

cutoff points for each predictor. According to the results, the critical thresholds were 



18 

determined on follows CRP>27.28 mg/L (sensitivity 94.1%, specificity 57.7%; 

AUC=0.76; 95% CI: 0.685–0.825; p<0.0001), NLR > 4.4 (sensitivity 76.2%, 

specificity 69.7%; AUC=0.76; 95% CI: 0.683–0.818; p<0.0001), and LVEF≤48% 

(sensitivity 56.2%, specificity 95.9%; AUC=0.72; 95% CI: 0.642–0.786; p<0.02). 

Based on multivariate logistic regression results, an individual in-hospital 

mortality risk formula was developed: Y=exp(0,297+0,123×NLR+0,013×CRP-

0,07×LVEF)/(1+exp(0,297+0,123×NLR+0,013×CRP-0,07×LVEF)), where Y 

represents the probability of in-hospital death. According to ROC analysis, Y > 0.1 

indicates a high risk of death, demonstrating a sensitivity of 75% and specificity of 

79.6% (AUC=0.812; 95% CI: 0.742–0.871; p<0.0001). 

The long-term impact of inflammatory biomarkers was evaluated at 3 and 12 

months following the acute PE episode. The association between baseline biomarker 

levels and structural changes in the right heart chambers, and post-discharge mortality, 

were analyzed. 

Among 68 patients evaluated at 3 months no significant changes were observed 

in right heart echocardiographic parameters nor was there any impact on mortality for 

any of the studied inflammatory markers. 

At the 12-month follow-up, 69 patients were included. Groups were categorized 

by the biomarker studied: CRP (n=64), IL-6 (n=42), NLR (n=69). Each group was 

further divided according to the median value recorded during the acute period. 

Data analysis demonstrated that patients with CRP levels below the median, 

exhibited a statistically significant positive improvement in echocardiographic 

parameters: a decrease in mean pulmonary artery pressure (p=0.02), right ventricular 

and right atrial dimensions (p=0.002 and p=0.03, respectively), and an increase in 

TAPSE (p=0.046). No significant changes in these parameters were observed in the 

group with elevated CRP levels. A similar trend was observed in the NLR group: 

patients with NLR below the median showed a significant reduction in RA (p=0.045) 

and RV (p=0.015) dimensions, whereas no significant changes were detected in the 

group with elevated NLR. These findings indicate a lack of substantial positive 

remodeling of the right heart chambers in patients with elevated inflammatory 
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biomarkers CRP and NLR. In the IL-6 assessment group, no statistically significant 

differences were identified. 

Regression analysis demonstrated an independent effect of elevated CRP on RA 

dimension dynamics (OR=1.0232; 95% CI: 1.0001–1.0471; p=0.0499) and a 

statistically significant association between NLR level and RA size in univariate 

analysis (OR=1.5591; 95% CI: 1.0050–2.4186; p=0.0475) This association did not 

reach statistical significance in multivariate analysis and was not included in the final 

model. A trend toward the effect of CRP and NLR changes in RV size was also 

observed (OR=0.9805; 95% CI: 0.9591–1.0023; p=0.0795 and OR=1.3163; 95% CI: 

0.9897–1.7505; p=0.0589, respectively). 

Analysis of patients who died within one year showed no effect of the studied 

inflammatory biomarkers on the long-term prognosis of PE, likely due the small 

number of deaths (n=7). These findings are further investigation and follow-up. 

The efficacy of ranolazine in the acute PE was evaluated based on the analysis 

of 70 consecutively enrolled patients, including 32 (45.7%) men and 38 (54.3%) 

women, with a mean age of 64.16±11.83 years. Among them, 29 patients received 

ranolazine in addition to standard therapy (anticoagulant and symptomatic treatment), 

while 41 patients received standard therapy alone. All patients underwent baseline 

echocardiography which was repeated after 8–10 days of treatment. 

No statistically significant differences were observed between the groups in 

terms of baseline clinical and anamnestic characteristics, except for the distribution of 

patients according by early mortality risk: in the ranolazine group, the proportion of 

hemodynamically unstable patients was significantly higher – 44.8% (n=13) compared 

to 19.5% (n=8) in the standard therapy group (p=0.044). No significant differences 

were found in the prescribed therapy or baseline echocardiographic parameters 

between the two groups. 

Comparison of echocardiographic parameter changes over 8–10 days of 

treatment showed a significant reduction in RA size (p=0.0009 and p=0.002, 

respectively), RA volume index (RAVI) (p=0.07 and p=0.04, respectively), mean 

pulmonary artery pressure (mPAP) (p=0.027 and p=0.01, respectively), and systolic 
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pulmonary artery pressure (sPAP) (p=0.00004 and p=0.03, respectively) in both the 

ranolazine and standard therapy groups. However, a statistically significant reduction 

in RV size was observed only in the ranolazine group (p=0.046). 

To evaluate ranolazine efficacy in PE patients, the delta (difference between 

values on day 1 and day 8–10 of treatment) of all echocardiographic parameters was 

analyzed between the groups. A statistically significant greater reduction in sPAP was 

observed in the ranolazine group compared to the standard therapy group (19.44 vs. 

12.86; p=0.03). 

This study represents the first investigation in a regional patient cohort of the 

role of inflammatory biomarkers in the course of PE. A clear association was observed 

between elevated CRP, IL-6, and NLR levels with more severe clinical courses, 

pronounced inflammatory changes in laboratory tests, and an increased risk of early 

PE-related mortality. Elevated CRP, NLR, and reduced LVEF were identified as 

independent predictors of poor prognosis in PE patients. For the first time, a formula 

was developed to calculate individual risk of in-hospital mortality using inflammatory 

biomarkers. The effect of elevated CRP and NLR levels during the PE acute phase on 

the long-term changes in right heart structural parameters was also established. 

For the first time, the feasibility of ranolazine administration during the PE acute 

phase was evaluated and demonstrated. 

Practical significance 

The obtained results indicate the advisability of including CRP, IL-6, and NLR 

assessment in clinical risk stratification as additional prognostic biomarkers, which will 

enhance the accuracy of patient severity assessment and enable a more evidence-based, 

individualized selection of subsequent therapeutic strategy. Threshold values of CRP 

and NLR values associated with in-hospital mortality risk should be considered when 

making clinical decisions about patient hospitalization, particularly regarding intensive 

care units admission. The implementation of the formula for individual in-hospital 

mortality risk may reduce the likelihood of underestimating patient severity and 

facilitate optimal therapeutic decision-making. Incorporation of ranolazine into the 
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treatment regimen for patients with acute PE may enhance therapeutic efficacy and 

improve clinical outcomes. 

Keywords: pulmonary embolism, risk factors, inflammation, inflammatory 

biomarkers, CRP, NLR, IL-6, ranolazine, right ventricular dysfunction, systolic 

pulmonary artery pressure, in-hospital mortality, long-term prognosis. 
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ 

АВК – антагоністи вітаміну К. 

АГ – артеріальна гіпертензія. 

АРА – антагоністи рецепторів ангіотензину ІІ. 

АТ – артеріальний тиск. 

АЛТ – аланінамінотрансфераза. 

АСТ – аспартатамінотрансфераза. 

ВТЕ – венозний тромбоемболізм (венозна тромоемболія). 

ВШ – відношення шансів. 

ГКМП – гіпертрофічна кардіоміопатія. 

ДІ – довірчий інтервал. 

ДН – дихальна недостатність. 

ДУЗД – дуплексне ультразвукове дослідження. 

ЕКГ – електрокардіограма. 

ЕХОКГ – ехокардіографія. 

ЗЗК – запальні захворювання кишечника. 

іАПФ – інгібітори ангіотензинперетворюючого фактору. 

Іл-6 – інтерлейкін-6. 

ІМ – інфаркт міокарда. 

ІМТ – індекс маси тіла. 

іОПП – індекс об’єму правого передсердя. 

КДО – кінцевий діастолічний об’єм. 

КДРЛШ – кінцевий діастолічний розмір лівого шлуночка. 

КНП «МКЛ №8» ХМР – Комунальне неприбуткове підприємство «Міська 

клінічна лікарня №8» Харківської міської ради. 

КСР – кінцево-систолічний розмір. 

КСРЛШ – кінцевий систолічний розмір лівого шлуночка. 

КСО – кінцево-систолічний об’єм. 

КТ – комп’ютерна томографія. 

КТАГ – комп’ютерна томографічна ангіопульмонографія. 
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КФК – креатинфосфокіназа. 

КФК МВ – креатинфосфокіназа МВ фракція. 

ЛА – легенева артерія. 

ЛАГ – легенева артеріальна гіпертензія. 

ЛГ – легенева гіпертензія. 

ЛЛА – ліва легенева артерія. 

ЛП – ліве передсердя. 

ЛШ – лівий шлуночок. 

MAК – мембранний атака-комплекс. 

МКД – міжквартильний діапазон. 

МКСХ – медична карта стаціонарного хворого. 

МСКТ – мультиспіральна комп’ютерна томографія. 

мСРП – мономерна форма С-реактивного протеїну. 

МШП – міжшлуночкова перетинка. 

НЗКТГ 2 – інгібітори натрій-залежного котранспортера глюкози-2. 

НЛС – нейтрофільно-лімфоцитарне співвідношення. 

НМГ – низькомолекулярний гепарин. 

ПЛА – права легенева артерія. 

ПП – праве передсердя. 

пСРП – пентамерна нативна форма С-реактивного протеїну. 

ПТС – посттромботичний синдром. 

ПШ – правий шлуночок. 

САТ – систолічний артеріальний тиск. 

СН – серцева недостатність. 

СРП – С-реактивний протеїн. 

СТЛА – систолічний тиск в легеневій артерії. 

США – Сполучені Штати Америки. 

ТГВ – тромбоз глибоких вен. 

ТЕЛА – тромбоемболія легеневої артерії. 

ТЛТ – тромболітична терапія. 
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ТП – тріпотіння передсердь. 

ТР – трикуспідальна регургітація. 

ТФ – тканинний фактор. 

УЗД – ультразвукове дослідження. 

УО – ударний об’єм. 

ФВ – фракція викиду. 

ФП – фібриляція передсердь. 

ХТЛГ – хронічна тромбоемболічна легенева гіпертензія. 

ЦД – цукровий діабет. 

ЧСС – частота серцевих скорочень. 

ШОЕ – швидкість осідання еритроцитів. 

AUC – Area Under the Curve (площа під кривою). 

ESC – European Society of Cardiology (Європейське товариство кардіологів). 

FDA – Food and Drug Administration. 

HR – hazard ratio (співвідношення ризиків). 

ICAM-1 – Intercellular Adhesion Molecule-1 (молекулу адгезії клітин-1). 

NETs – Neutrophil Extracellular Traps (нейтрофільні позаклітинні пастки). 

PAI-1 – Plasminogen Activator Inhibitor-1 (активатора плазміногену-1). 

PESI – Pulmonary Embolism Severity Index (індекс тяжкості ТЕЛА). 

PPES – post-pulmonary embolism syndrome. 

РсерЛА – середній тиск в легеневій артерії. 

RIETE – Registro Informatizado Enfermedad TromboEmbólica. 

ROC – Receiver Operating Characteristic. 

sPESI – simplified Pulmonary Embolism Severity Index (спрощений індекс тяжкості 

ТЕЛА). 

SpO2 – сатурація. 

TAPSE – Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion (систолічне зміщення 

площини кільця тристулкового клапана). 

TLR-1 – Toll-like receptor 1 (толл-подібний рецептор 1). 
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ВСТУП 

Незважаючи на значний прогрес у діагностиці, лікуванні та профілактиці, 

тромбоемболія легеневої артерії (ТЕЛА) продовжує залишатись серйозною 

проблемою сучасної медицини. Вона є причиною понад 100 000 смертей щорічно 

у Сполучених Штатах і до 300 000 смертей на рік у Європі [1, 2, 3], при цьому 

госпітальна летальність коливається від 4,5 до 13,9% [2,4, 5, 6] та зростає до 

71,4% при гемодинамічній нестабільності [1, 7, 8, 9], одною з головних причин 

якої є дисфункція правого шлуночка (ПШ) [10, 11, 12, 13]. Це свідчить про 

актуальність подальшого вдосконалення існуючих алгоритмів стратифікації 

ризику та впровадження нових терапевтичних стратегій, що здатні знизити 

частоту несприятливих клінічних подій.  

Останнім часом зростає розуміння того, що порушення імунної відповіді 

істотно впливають на розвиток тромбозу, взаємодіючі з традиційними 

протромботичними механізмами, окисним стресом та судинними чинниками [14, 

15, 16]. 

Класичним прикладом коагулопатії, зумовленої запальними механізмами, 

є бактеріальний сепсис, за якого системна запальна відповідь на інфекцію 

спричиняє ендотеліальне ушкодження та активацію експресії тканинного 

фактору — потужного ініціатора згортання крові. Однак гостра фульмінантна 

коагулопатія може виникати і внаслідок неінфекційного запалення, зокрема при 

онкопатології, акушерських ускладненнях, травматичних ушкодженнях та 

тяжких опіках [17]. Зростання частоти тромбоемболічних подій у хворих із 

хронічними запальними станами, такими як системний червоний вовчак, хвороба 

Бехчета, запальні захворювання кишечника та системні васкуліти, додатково 

підтверджує значущу роль запалення у розвитку ВТЕ [18, 19]. 

До того ж, запальна реакція, що супроводжує розвиток ТЕЛА, посилює 

ремоделювання та дисфункції правого шлуночка [20, 21, 22]. Встановлено, що 

накопичення запальних клітин, зокрема макрофагів і тучних клітин, у міокарді 

правого шлуночка асоціюється з розвитком дезадаптивного ремоделювання [23]. 

Нові погляди на патогенез ТЕЛА стали поштовхом до вивчення ролі запальних 
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біомаркерів в розвитку ТЕЛА, деякі з них продемонстрували потенційну цінність 

у стратифікації ризику пацієнтів з ВТЕ, зокрема гострої ТЕЛА [24, 25, 26, 27]. 

Отже, розуміння ролі запальних біомаркерів в розвитку ТЕЛА може сприяти 

вдосконаленню підходів до оцінки перебігу та прогнозу захворювання. Одними 

з таких показників стали СРП, Іл-6 та НЛС.  

Значна кількість робіт присвячена вивченню зв'язку рівня маркерів 

запалення та ВТЕ, однак значно менше подібних досліджень по відношенню до 

ТЕЛА, а отримані результати неоднозначні [18, 28, 29, 30]. До того ж більшість 

авторів розглядають запалення як чинник ризику тромбоутворення [18, 19, 31], 

тоді як зв’язок запальних біомаркерів, зокрема СРП, Іл-6 а НЛС, із тяжкістю 

та/або прогнозом гострої ТЕЛА досліджений недостатньо [32, 33, 34], особливо 

з врахуванням можливих етнічних особливостей. 

У багатьох дослідженнях по вивченню ТЕЛА, було показано, що 

дисфункція ПШ є одним із провідних чинників несприятливого перебігу даного 

захворювання [11, 12, 13, 35, 36]. Основними патофізіологічними механізмами її 

розвитку, окрім механічної обструкції легеневого судинного русла, є 

рефлекторний вазоспазм, ендотеліальна дисфункція легеневих судин, а також 

компресія судин унаслідок набряку ішемізованих ділянок, що в сукупності 

призводять до підвищення тиску в легеневій артерії та перевантаження ПШ. 

Крім того, перевантаження ПШ тиском у поєднанні зі зниженням системного 

артеріального тиску (АТ) зумовлює погіршення коронарної перфузії та ішемію 

міокарда ПШ і подальше прогресування його дисфункції [37]. Таким чином, 

впливаючи на вищезазначені чинники та запобігаючи розвитку або зменшуючи 

вираженість дисфункції ПШ, можна очікувати додатковий позитивний 

терапевтичний ефект, покращення клінічного перебігу та, ймовірно, прогнозу 

захворювання. Саме таким препаратом, враховуючи його механізми дії, може 

бути ранолазин. У низці досліджень, присвячених оцінці його ефективності при 

різних патологіях, продемонстровано його антиішемічну, антиаритмічну та 

протизапальну дію на міокард, а також вазодилятуючий ефект щодо коронарних 

та периферичних судин, що дозволяє розглядати його як перспективний засіб у 
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лікуванні гострої ТЕЛА. Однак на даний час досліджень по використанню 

ранолазина в хворих на ТЕЛА в сучасній літературі нами знайдено не було.  

 

Мета і завдання дослідження 

Метою дослідження є покращення перебігу та результатів лікування 

тромбоемболії легеневої артерії в гострий та віддалений періоди шляхом 

вивчення клінічного та прогностичного значення маркерів запалення та 

опрацювання нових терапевтичних підходів. 

 

Завдання дослідження: 

1. Провести визначення рівня СРП у хворих на ТЕЛА, дослідити можливий 

зв’язок клініко-анамнестичних факторів та функціональних показників з 

рівнем СРП, оцінити його вплив на перебіг захворювання та прогноз в 

госпітальному та віддаленому періоді. 

2. Провести визначення рівня Іл-6 у хворих на ТЕЛА, дослідити можливий 

зв’язок клініко-анамнестичних факторів та функціональних показників з 

рівнем Іл-6, оцінити його вплив на перебіг захворювання та прогноз в 

госпітальному та віддаленому періоді. 

3. Провести визначення рівня НЛС у хворих на ТЕЛА, можливий зв’язок 

клініко-анамнестичних факторів та функціональних показників з рівнем 

НЛС, оцінити його вплив на перебіг захворювання та прогноз в 

госпітальному та віддаленому періоді. 

4. Вивчити ефективність та безпеку ранолазину у хворих на ТЕЛА на підставі 

вивчення його впливу на показники ехокардіографічного дослідження 

серця.  

 

Об’єкт дослідження: тромбоемболія легеневої артерії. 

 

Предмет дослідження: 

1. Вплив маркерів запалення на клінічний перебіг та прогноз ТЕЛА. 
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2. Ефективність призначення ранолазину у хворих на ТЕЛА. 

 

Методи дослідження:  

1. Клініко-анамнестичні (збір скарг, анамнез життя та хвороби, оцінка 

факторів ризику ТЕЛА та ризику ранньої смерті, пов’язаної з ТЕЛА).  

2. Фізикальні (огляд, пальпація, перкусія, аускультація, вимірювання АТ, 

сатурації). 

3. Лабораторні (клінічний аналіз крові, біохімічний аналіз з визначенням 

показників функції нирок (креатинін, сечовина) та печінки (білірубін, 

АЛТ, АСТ), ліпідограми, електролітів, коагулограми, а також кількісне 

визначення маркерів пошкодження міокарда – тропонін І та 

креатинфосфокінази (КФК) МВ фракції, тромбоутворення та фібринолізу 

– D-димер, запалення – Іл-6 та СРП, та визначення НЛС за даними 

клінічного аналізу (відношення загальної кількості нейтрофілів до 

загальної кількості лімфоцитів в абсолютних числах). 

4. Інструментальні (електрокардіографічне дослідження, ехокардіографію, 

повне дуплексне ультразвукове дослідження вен нижніх кінцівок, 

мультиспіральна комп’ютерна томографічна ангіографії ЛА). 

5. Статистичні методи. 

 

Наукова новизна отриманих результатів:  

1. Вперше на вибірці хворих нашого регіону вивчена роль маркерів 

запалення, СРП, Іл-6 та НЛС, в перебігу ТЕЛА. Доведений зв’язок 

підвищеного рівня запальних біомаркерів з важкістю клінічної картини та 

внутршньолікарняною смертністю у хворих на ТЕЛА. 

2. Визначений межовий рівень Іл-6, що достовірно пов’язаний із дилятацією 

ПШ (14,5 пг/мл). Вперше доведений вплив підвищеного рівня СРП та НЛС 

на розміри правих порожнин серця у віддаленому періоді. 

3. Вперше розроблена формула додаткового індивідуального ризику з 

використанням легкодоступних та широко використовуємих показників 
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запалення та УЗД серця, а саме СРП, НЛС та ФВ. Визначені граничні рівні 

СРП (СРП>27,28 мг/л) та НЛС (НЛС>4,4), пов’язані з несприятливим 

перебігом ТЕЛА у хворих нашого регіону. 

4. Вперше доведено ефективність та доцільність використання ранолазину в 

схемі лікування хворих з гострою ТЕЛА. 

 

Практичне значення результатів дослідження 

На підставі аналізу даних комплексного обстеження пацієнтів з гострою 

ТЕЛА встановлено значущий зв’язок між підвищеним рівнем СРП, Іл-6 та НЛС 

і тяжкістю стану хворих. Це свідчить про доцільність залучення цих показників 

до клінічної стратифікації ризику як додаткових прогностичних біомаркерів, 

здатних підвищити точність оцінки ризику, доповнюючи традиційні шкали, такі 

як PESI, sPESI та Hestia. Підвищення ефективності стратифікації хворих 

сприятиме оптимізації вибору лікувальної тактики та покращенню клінічних 

результатів. 

Доведено незалежний зв’язок СРП та НЛС з госпітальною летальністю у 

пацієнтів із ТЕЛА. Визначені порогові значення цих показників, які корелюють 

із несприятливим перебігом захворювання і мають враховуватися при прийнятті 

рішення про госпіталізацію, зокрема про необхідність розміщення пацієнта у 

відділенні інтенсивної терапії.  

Розроблено формулу індивідуального ризику госпітальної смерті, що 

враховує рівні запальних біомаркерів. Впровадження цієї формули в клінічну 

практику знизить ймовірність недооцінки тяжкості стану пацієнта та сприятиме 

оптимальному вибору лікувальної тактики. 

Обґрунтовано доцільність включення ранолазину в схему лікування 

пацієнтів з гострою ТЕЛА, що потенційно сприятиме покращенню клінічних 

результатів та підвищенню ефективності терапії. 
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Упровадження результатів дослідження в клінічну практику і 

навчальний процес 

Отримані результати дослідження знайшли практичне застосування у 

клінічній діяльності наступних лікувальних установах: Військово-медичному 

клінічному центрі Північного регіону, комунальному некомерційному 

підприємстві (КНП) "Міська клінічна лікарня №25" Харківської міської ради 

(ХМР), КНП "Міська клінічна лікарня №17" ХМР. Теоретичні та практичні 

висновки дослідження впроваджені у навчальній роботі кафедри кардіології, 

лабораторної та функціональної діагностики Харківського національного 

університету імені В.Н. Каразіна. Факт впровадження результатів у клінічну 

практику та освітній процес підтверджується відповідними офіційними 

документами.  

 

Особистий внесок здобувача 

Дисертація представляє собою результат самостійної наукової роботи 

здобувача. Усі результати дослідження, представлені до захисту, одержані 

автором особисто. Концепція дослідження розроблена спільно з науковим 

керівником, разом сформульовано мету та завдання дисертації. 

Особисто дисертантом здійснено пошук та аналіз сучасних наукових 

джерел з обраної теми, проведено патентно-інформаційне дослідження, яке 

підтвердило актуальність і наукову новизну теми представленої роботи. Автором 

самостійно проведено роботу з архівними матеріалами, здійснено відбір 

пацієнтів, комплексне обстеження та лікування включених у дослідження 

пацієнтів, динамічне спостереження. Особисто створено електронну базу даних, 

проведено збір отриманих даних проспективного та ретроспективного 

дослідження та внесення їх в електронну базу даних. Здобувачем самостійно 

проведено аналіз та узагальнення результатів проведеної роботи. Разом з 

науковим керівником сформульовано висновки та практичні рекомендації 

дисертаційної роботи. Оформлення дисертаційної роботи згідно чинних вимог та 

написання всіх розділів проводилось здобувачем самостійно.  
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В наукові статтях, в яких представлені результати дослідження, 

опублікованих у співавторстві, внесок дисертанта є визначальним і полягає в 

зборі даних, формуванні електронної бази хворих, статистичної обробки 

отриманих результатів, а також підготовці статей і тез до друку, разом з 

науковим керівником розроблялися концепції та дизайну дослідження. Автором 

не використовувалися ідеї та розробки інших співавторів публікацій (немає 

конфлікту інтересів).  

 

Апробація результатів дисертації 

Отримані результати та основні положення дисертації були представлені 

на конгресах: 

1. XXV національний конгресі кардіологів України, 24-27 вересня 2024, м. 

Київ – усна доповідь.  

2. EuroThrombosis & EuroVessels 2024; 2024 Oct 10–12; Bologna, Italy – 

публікація тез, стендова доповідь. 

3. XXVI національний конгрес кардіологів України, 23-26 вересня 2025, м. 

Київ – публікація тез, стендова доповідь. 

 

Публікації 

За результатами дисертаційного дослідження опубліковано 8 наукових 

праць: 4 статті у наукових фахових виданнях України, які індексуються в 

наукометричній базі Scopus; 4 тез доповідей в матеріалах конгресів.  

 

Структура та обсяг дисертації 

Дисертаційна робота викладена на 187 сторінках друкованого тексту, 

ілюстрована 44 таблицями та 16 малюнками. Структурно складається з анотації, 

вступу, огляду літератури, розділу «Клініко-анамнестична характеристика 

досліджуваних хворих та методи дослідження», чотирьох розділів власних 

досліджень, узагальнення отриманих результатів, висновків, практичних 
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рекомендацій, списку використаних джерел і додатків. Список використаних 

джерел включає 250 найменувань, з них 10 кирилицею та 240 латиницею. 
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Розділ 1. Тромбоемболія легеневої артерії та запалення: сучасний стан 

проблеми 

1.1 Епідеміологія тромбоемболії легеневої артерії 

Тромбоемболія легеневої артерії (ТЕЛА) залишається важливою 

проблемою сучасної медицини, незважаючи на значний прогрес у її діагностиці, 

лікуванні та профілактиці [38, 39].  

За даними різних реєстрів річна захворюваність на гостру легеневу 

емболію становить від 39 до 120 випадків на 100 000 населення, або 1-2 випадки 

на 1000 населення, і експоненціально зростає з віком як для чоловіків, так і для 

жінок, і в 4 рази вища в країнах з високим рівнем доходу, ніж у країнах з низьким 

рівнем доходу [3, 4, 21, 38, 39, 40, 41, 42, 43, 45]. Ризик венозної тромбоемболії 

протягом життя не залежить від статі, але жінки мають вищий ризик у віці 20-40 

років, що відображає вплив репродуктивних факторів ризику, тоді як чоловіки 

мають вищий ризик в інших вікових групах . Серед пацієнтів з активною формою 

раку щорічна частота першої венозної тромбоемболії відрізняється залежно від 

типу раку (3% для раку сечового міхура і молочної залози, 4-7% для раку товстої 

кишки і передміхурової залози, 10-12% для раку легенів, шлунку, яєчників і 

головного мозку і 15% для раку підшлункової залози) [4, 46]. 

Паралельно з тим рівень смертності за останні роки має тенденцію до 

зниження. Так в США, за даними Stefano Barco et all (2021), він знизився з 6,0 до 

4,1 смертей на 100 000 населення у жінок та затримався на рівні 4,5 смертей на 

100 000 населення у чоловіків [40]. В Європі, за даними того ж автору (2020), 

показник смертності від ТЕЛА знизився з 12,8 до 6,5 смертей на 100 000 

населення без суттєвих статевих відмінностей [47]. Проте, незважаючи на цю 

позитивну тенденцію, рівень смертності все ще залишається високим. 

Приблизно чверть пацієнтів помирає раптово або в перші години після початку 

гострої події [48, 49]. Приблизно 20% пацієнтів з тромбоемболією легеневої 

артерії помирають протягом 1 року з моменту встановлення діагнозу, і 

здебільшого через супутні захворювання (наприклад, онкологічні 

захворювання), а не через рецидивуючу тромбоемболію [45, 50, 51]. В стаціонарі 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Barco+S&cauthor_id=33058771
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же рівень летальності в стабільних пацієнтів коливається від 6,7 до 14,65%, [2, 4, 

29, 52], і зростає до 71,4% у хворих високого ризику [4, 8, 32, 53, 54, 55, 56], 

тридцятиденна та тримісячна смертність становить приблизно 15% [2, 6, 8, 19, 

50, 51, 57].  

ТЕЛА характеризується не тільки високим рівнем смертності, але й 

серйозними віддаленими наслідками. Незважаючи на адекватну 

антикоагулянтну терапію протягом принаймні трьох місяців до 40–60% 

пацієнтів, що пережили гострий епізод, страждають від довгострокових 

функціональних порушень, так званого синдрому пост-легеневої емболії (post-

pulmonary embolism syndrome – PPES), який визначається як нова або 

прогресуюча задишка, непереносимість фізичного навантаження та/або 

порушення функціонального чи психічного стану [49, 58, 59]. Алгоритм 

функціонального порушення та його оцінка вперше був запропонований у 

настановах Європейського товариства кардіологів (ESC) 2019 року, що закликає 

приділити додаткову увагу тим пацієнтам, які страждають від стійких 

функціональних обмежень і зниження якості життя після ТЕЛА [59, 60]. Більше 

20% пацієнтів після гострої ТЕЛА мають стійке порушення функції правого 

шлуночка (ПШ), яке виявляється при довгостроковому спостереженні [59]. Інші 

дослідження показали, що залишкові дефекти перфузії за допомогою 

вентиляційно-перфузійного сканування легенів можна виявити у 50% пацієнтів 

через 6 місяців після початку ТЕЛА, і приблизно 50% пацієнтів страждають від 

постійних симптомів і серцево-легеневих функціональних обмежень до 1 року 

[61]. Хронічна постромбоемболічна легенева гіпертензія розвивається у 2–3 % 

хворих, і у 5–8 % тих, хто пережив гострий період з персистуючою задишкою 

[62]. 

Ці дані підкреслюють важливість подальшого удосконалення тактики 

ведення хворих на ТЕЛА, одним з ключових напрямків якого може бути 

покращення стратифікації ризику для забезпечення більш точного 

прогнозування результатів захворювання та вибору оптимальної терапії. 

Важливим аспектом є також розробка нових терапевтичних підходів, які 
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забезпечать покращення перебігу захворювання та сприятимуть кращим його 

результатам.  

 

1.2 Роль запалення в патогенезі ТЕЛА: сучасні уявлення 

1.2.1 Імунотромбоз – новий патогенетичний механізм ТЕЛА 

Тромбоемболія легеневої артерії – це порушення легеневого кровообігу, 

зумовлене оклюзією легеневої артерії та її гілок тромбами, що утворюються в 

венах великого кола кровообігу або правих порожнинах серця і переносяться 

кровотоком в мале коло [43, 63, 64]. ТЕЛА є багатофакторним захворюванням, 

яке, як вважають, виникає через взаємодією між кількома провокуючими 

факторами, які можуть бути адитивними або синергічними. Вважається, що ці 

провокуючі фактори спричиняють розвиток клінічно явного захворювання, коли 

досягається так званий поріг тромбоутворення. Деякі клінічні фактори ризику є 

значними та можуть зумовити розвиток венозної тромбоемболії без участі інших 

факторів ризику. Ці сильні провокуючі фактори можуть бути постійними або 

тимчасовими. Значні транзиторні провокуючі фактори ризику, такі як великі 

хірургічні операції, довга іммобілізація або важкі травми, становлять приблизно 

20% усіх випадків венозної тромбоемболії. Найбільш поширеним постійним 

сильним фактором ризику є активна онкологія, яка спричиняє близько 20% 

випадків венозної тромбоемболії. Проте більшість випадків венозної 

тромбоемболії виникають через слабкі фактори ризику або залишаються 

неспровокованими [41, 45, 49, 50, 65]. 

Формування венозного тромбу представляє собою складний 

патофізіологічний процес, який ініціюється взаємодією багатьох факторів. 

Протягом понад століття тріада Вірхова забезпечувала основу для опису 

патофізіологічних механізмів, що сприяють тромбоутворенню, припускаючи 

узгоджену роль гіперкоагуляції, ендотеліальної дисфункції та гемодинамічних 

змін (стаз і турбулентність) у розвитку артеріального і венозного тромбозу [14, 

31, 39, 66, 67]. Проте все більше даних свідчать про складну взаємодію між 

коагуляцією та запаленням, коли активація каскаду коагуляції запускає імунну 
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систему, а клітини вродженого імунітету, в свою чергу, сприяють утворенню 

тромбів у процесі, який називають імунотромбозом [14, 19, 31, 45, 65, 68, 69, 70, 

71, 72, 73].  

Імунотромбоз — це нова концепція, визначена Енгельманном і Масбергом 

[74], як вроджена імунна відповідь, викликана утворенням тромбу всередині 

кровоносних судин, особливо в мікросудинах. Імунотромбоз все частіше 

визнається як незалежна лінія захисту організму, який підтримується специфічними 

молекулярними механізмами. Він опосередковує розпізнавання патогенів та 

пошкоджених клітин, а також пригнічує розповсюдження та виживання патогенів 

[75, 76]. Локальний характер імунотромбозу та його виникнення лише в обмеженій 

кількості мікросудин, гарантує, що імунотромбоз серйозно не порушує загальну 

перфузію органів. Однак, порушення регуляції імунотромбозу є ключовою подією 

у розвитку тромботичних розладів [74, 75]. 

 

1.2.2 Роль механізмів вродженого імунітету в тромбоутворенні 

Експериментальні дослідження показали, що моноцити, нейтрофіли та 

тромбоцити, у співпраці з ендотелієм, залучені до розвитку тромбозу. Різні фактори, 

такі як ішемічні події, інфекції чи токсини, можуть викликати дисфункцію 

ендотелію. Наприклад, активація ендотелію при ендотоксемії призводить до 

посилення утворення тромбів через ICAM-1 (Intercellular Adhesion Molecule-1, 

молекулу адгезії клітин-1) та TLR-1 (Toll-like receptor 1, толл-подібний рецептор 1) 

[76]. Запалення стінки судини може спровокувати тромбоз інтактної вени [74]. 

Крім того, безпосереднє взаємодія патогенів з ендотеліальними клітинами може 

стимулювати вивільнення різних медіаторів. Гіпоксія є ще однією патологічною 

умовою, що призводить до дисфункції ендотелію, яка характеризується 

підвищеною проникністю, прозапальним станом та зниженими антикоагулянтними 

властивостями. Зокрема, гіпоксія індукує підвищення рівня фактору фон 

Віллебранда. Мастоцити, що знаходяться в стінці венозних судин, вивільняють свої 

медіатори у відповідь на зниження кровотоку, що додатково активує ендотелій та 

сприяє виходу тіл Вейбеля-Паладі, з яких вивільняється фактору фон Віллебранда, 

який сприяє адгезії тромбоцитів. Адгезія тромбоцитів веде до залучення лейкоцитів 
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до стінки судини, активуючи вроджений імунітет. Крім того, тромбоцити самі по 

собі здатні реагувати на інфекції та активуватися патогенами. Як результат, вони 

утворюють агрегати, запускають каскад коагуляції і залучають нейтрофіли та 

моноцити для запобігання поширенню патогенів, таким чином активно сприяючи 

тромбоінфламації [76, 77]. Залучення лейкоцитів є важливим для розвитку 

тромбозу. Активація коагуляційної системи при венозному тромбозі залежить від 

тканинного фактору (ТФ), що в основному вивільняється моноцитами. 

Нейтрофільні позаклітинні пастки (NETs) особливо сприяють імунотромбозу, 

створюючи каркас з хроматину, запальних та протромботичних білків, а також 

захоплюючі клітини, зокрема активовані тромбоцити, що посилює утворення 

тромбів через позитивний зворотний зв'язок. Пряма взаємодія з патогенами або їх 

компонентами, цитокінами та факторами комплементу може індукувати 

вивільнення NETs. Варто зазначити, що утворення NETs посилюється через 

взаємодію нейтрофілів з активованими тромбоцитами. Отже, клітини вродженого 

імунітету є основними клітинними чинниками імунотромбозу, як описано вище. 

Крім того, цей процес молекулярно регулюється через взаємодію між 

коагуляційною каскадою, системою комплементу та цитокінами. Система 

комплементу може активуватися через кілька шляхів, і кілька факторів 

комплементу можуть активувати тромбоцити, нейтрофіли, індукувати вивільнення 

фактору фон Віллебранда ендотелієм і спричиняти пошкодження ендотелію. 

Система комплементу є важливим механізмом захисту організму, що включає 

каскад процесів, що веде до утворення термінального мембранного атака-

комплексу (MAК) C5b-9. МАК створює трансмембранний канал, що викликає лізис 

клітин і їх загибель, коли вставляється в мембрану інфікованої клітини або 

безпосередньо в патоген. Коли ці фізіологічні захисні механізми надмірно 

активуються, це призводить до зайвого пошкодження ендотелію, що може стати 

осередком для тромбозу. Окрім пошкодження ендотелію, спричиненого системою 

комплементу, що підвищує ризик тромбоутворення, окремі компоненти 

комплементу мають протромботичні властивості. Наприклад, компонент 

комплементу 5a (C5a) може підвищити активність ТФ і інгібітора активатора 
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плазміногену-1 (PAI-1), а також активувати нейтрофіли, що сприятиме утворенню 

NETs.  

З іншого боку, цитокіни, які є білками, що секретуються різними клітинами, 

включаючи імунні клітини, є важливим механізмом захисту, оскільки вони 

залучають адаптивні імунні клітини та регулюють широкий спектр процесів в 

імунній системі. Цитокіни мають протромботичні ефекти, такі як інтерлейкін-6 (Іл-

6), який збільшує вироблення та активність тромбоцитів, підвищує експресію ТФ 

на ендотеліальних клітинах і моноцитах, а також може спричинити ендотеліальну 

дисфункцію. Інтерферон-γ подібним чином підвищує вироблення тромбоцитів і 

порушує функцію судинного ендотелію, що, в свою чергу, також збільшує 

протромботичний ефект. Інтерлейкін-2 підвищує активність інгібітора активатора 

плазміногену-1, що може знижувати фібриноліз.  

 

 

Рис. 1.1. Клітинні гравці та розчинні медіатори, що сприяють імунотромбозу 

та тромбозапаленню. 

 

Таким чином, можна виділити три основні шляхи, що беруть участь у 

запальних реакціях при утворенні тромбу:  

1. Нейтрофіли залучаються дуже рано під час тромбоутворення, вивільняють 

нейтрофільні позаклітинні пастки, які складаються з позаклітинної 

дезоксирибонуклеїнової кислоти, гістонів і антимікробних білків 
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нейтрофілів, і можуть безпосередньо активувати фактор XII, зв’язуватися 

з фактором фон Віллебранда, ініціювати рекрутинг тромбоцитів і 

збільшувати концентрації ферментів, таких як нейтрофільна еластаза та 

мієлопероксидаза, для ініціювання внутрішнього коагулянтного шляху; 

утворення NET є ключовою ланкою між запаленням і тромбозом [65, 76, 

78]. Активовані тромбоцити були одними з перших фізіологічно значущих 

неінфекційних стимулів, описаних для індукції утворення NETs;  

2. Моноцити також залучаються на ранніх стадіях розвитку тромбозу, вони 

вивільняють мікрочастинки, що містять активований ТФ, у місцях впливу 

патогену, запускається зовнішній коагулянтний шлях допомагаючи NETs;  

3. Прозапальні цитокіни, особливо Іл-6, можуть модулювати запальний 

процес, впливаючи на систему згортання крові та фібринолітичну систему; 

молекули адгезії, такі як P-селектин, E-селектин, можуть ініціювати рух 

лейкоцитів, що прилипають до активованих тромбоцитів і ендотеліальних 

клітин, що призводить до міграції нейтрофілів, утворення NET і 

вивільнення мікрочастинок, що містять TФ, для подальшого посилення 

запальних реакцій при утворенні та еволюції венозного тромбу [31, 39, 67, 

69, 76, 79, 80]. 

Розсмоктування тромбу, що характеризується відновленням кровотоку, 

нагадує загоєння рани. Лейкоцити відіграють вирішальну роль і на цій стадії 

венозного тромбозу. Нейтрофіли та моноцити проникають у тромб, щоб 

модулювати деградацію колагену та фібрину шляхом секреції матриксних 

металопротеїназ та активаторів плазміногену відповідно [24, 31, 62, 67]. 

Також, важливо зазначити, що не тільки запалення викликає тромбоз, але 

й тромбоз може безпосередньо ініціювати запалення, тобто між ними існує 

тісний двосторонній зв'язок [76]. 
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1.2.3 Роль імунітету в розвитку ТЕЛА 

Одне з перших досліджень, що вивчало роль імунітету в 

експериментальних моделях ТЕЛА, було дослідження Eagleton et al. (2002), що 

показало наявність ранньої інфільтрації поліморфноядерних клітин та 

підвищену концентрацію моноцитарного хемоатрактантного білка-1 в стінці 

легеневої артерії (ЛА). Експериментальна модель ТЕЛА була ініційована 

тромбозом нижньої порожнистої вени у 70 щурів, тоді як інші 70 щурів зазнали 

лише фіктивної операції [81]. Підвищення рівня нейтрофілів починалося через 3 

год після епізоду ТЕЛА, досягало максимуму через 2 доби і відзначалося 

переважно в стінці ЛА. Макрофагальна інфільтрація була найвищою на 1 добу 

після ТЕЛА і поверталася до вихідного рівня через 4 доби після епізоду і 

переважала в легеневій паренхімі [81]. Слід зазначити, що концентрація 

хемоатрактантного білка-1 була вищою в експериментальній моделі ТЕЛА, з 

піковим рівнем на 1 добу, ніж у контрольних тварин. Відомо, що цей білок є 

сильним активатором моноцитів, який продукується багатьма типами клітин 

[82]. Після утворення тромбу спостерігався пік вмісту хемоатрактантного білка-

1 в стінці судини, крові та тромбі. Моноцити продукували не тільки інгібітори 

фібринолізу, але й урокіназу та активатори тканинного плазміногену. Схоже, що 

хемоатрактантного білка-1 сприяв розсмоктуванню тромбу через фібринолітичні 

функції макрофагів. В експериментальній моделі ТЕЛА надмірна продукція 

хемоатрактантного білка-1 також була пов'язана з гіперплазією інтими судин 

[81]. Це дослідження показало, що ТЕЛА асоціювалася з надходженням 

лейкоцитів, переважно в ранній фазі (1 день) після гострого епізоду ТЕЛА. 

Нейтрофіли були присутні переважно в стінці ЛА, тоді як макрофаги домінували 

в легеневій паренхімі [81].  

Далі Zagorski et al. (2003) спостерігали накопичення хемокінів у легенях 

щурів з гострою ТЕЛА, індукованою полістирольними мікросферами [83]. 

Тяжкий ступінь ТЕЛА визначався значним підвищенням СТЛА (СТЛА~50 мм 

рт. ст., артеріальна гіпоксемія Pa02=70 мм рт. ст.), помірний ступінь ТЕЛА 

(СТЛА~35 мм рт. ст., без артеріальної гіпоксемії), показники інтактних щурів 
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(СТЛА<30 мм рт. ст.). У моделі ТЕЛА запальні зміни були представлені після 

оклюзії легеневих судин. В групі тяжкої ТЕЛА порівняно з помірною та 

контрольною групою, було виявлено масивне накопичення нейтрофілів в 

альвеолах. У фізіологічних умовах нейтрофіли складають лише невеликий 

відсоток загальної клітинної фракції альвеол [83]. Дослідження хемотаксису 

нейтрофілів in vitro в бронхо-альвеолярний лаваж через 18 годин після епізоду 

ТЕЛА продемонстрували майже в 100 разів вищу хемотаксичну активність 

нейтрофілів у щурів з тяжким перебігом ТЕЛА порівняно з контролем [83]. 

Таким чином, вже перші дослідження проілюстрували потужний приплив 

імунних клітин в стінку легеневої артерії та паренхіму легень в 

експериментальних моделях ТЕЛА у щурів [14]. 

Аутопсійні дослідження правого шлуночка також виявили моноцитарну та 

макрофагальну інфільтрацію в тканині міокарда [14, 49]. Для з'ясування ролі 

потенційного запального стану в ПШ як відповіді на ТЕЛА було проведено серію 

експериментальних досліджень. В роботах Watts et al. (2006), у щурячих моделях 

полістирол-індукованої ТЕЛА, що призводила до гострої дисфункції ПШ, 

тварини з тяжкою гіпертензією (СТЛА~50 мм рт. ст.) характеризувалися в 95 

разів вищою активністю мієлопероксидази (МПО) та вищими рівнями 

хемоатрактантного білка-1 у плазмі крові в ПШ порівняно з щурами з легкою 

гіпертензією (СТЛА~40 мм рт. ст.) або контрольною групою (СТЛА~30 мм рт. 

ст.) [84]. Гістологічні дані свідчили про надмірне накопичення макрофагів і 

нейтрофілів у міокарді ПШ, що було виявлено в некротизованій тканині щурів з 

тяжкою легеневою гіпертензією, що вказувало на те, що після експериментальної 

ТЕЛА виникала стійка імунна відповідь із пошкодженням ПШ. Цікаво, що 

згадані вище зміни не були продемонстровані в лівому шлуночку [84].  

Було проведено ще одне дослідження, спрямоване на виявлення 

специфічної молекули, відповідальної за рекрутинг нейтрофілів в ПШ. В 

експериментальній моделі Zagorski et al. (2007) спостерігали посилення експресії 

цитокін-індукований хемоатрактант нейтрофілів-1 і цитокін-індукований 

хемоатрактант нейтрофілів-2 між 6 і 18 годинами після початку ТЕЛА [85]. 
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Інтенсивне накопичення нейтрофілів через 18 год було пов'язане з недостатністю 

ПШ. Крім того, введення щурам анти-цитокін-індукований хемоатрактант 

нейтрофілів-1 антитіл призводило до зменшення накопичення нейтрофілів і було 

пов'язане з покращенням функції ПШ [85].  

Згодом, в іншому дослідженні, виконаному Zagorski and Kline в 2016 році, 

в моделі на щурах отримали дані, що легені більш схильні до індукованого 

тромбоемболією пошкодження, ніж клітини міокарда, а також, що навіть легка 

ТЕЛА без легеневої гіпертензії може мати згубний запальний вплив на легеневу 

паренхіму [86]. 

 

1.2.4 Роль хемокінів та цитокінів у венозному тромбозі 

Хемокіни та цитокіни є важливими клітинними медіаторами, які беруть 

участь у клітинній та адаптивній імунній відповіді, а також у гострій фазі 

запалення [14, 87, 88].  

В огляді Maria Y. Najem et al (2024), присвяченому вивченню цитокінової 

та хемокінової регуляція венозної тромбоемболії (ВТЕ), було висвітлено 

цитокіни та хемокіни, які регулюють механізми утворення та розщеплення 

тромбу. Використання експериментальних моделей виявило протромботичну 

активність деяких цитокінів, включаючи інтерферон-γ, інтерлейкін-6, 

інтерлейкін-17A, інтерлейкін-9, інтерлейкін-1β і трансформуючий фактор росту 

β. Інші цитокіни, такі як інтерлейкін-10, фактор некрозу пухлини-α та 

інтерлейкін-8, очевидно, сприяли розщепленню тромбу на пізній фазі венозної 

тромбоемболії [67].  

Результати, представлені вище, є дуже переконливими доказами того, що 

запальна дисрегуляція відбувається під час ТЕЛА і що циркулюючі біомаркери 

можуть її ідентифікувати.  

Все більше досліджень підкреслюють роль маркерів запалення, таких як С-

реактивний протеїн (СРП) та Іл-6, у венозному тромбозі. Впливаючи на 

експресію тканинного фактору, запальні цитокіни забезпечують тригер, який 

може призвести до тромботичної хвороби [89]. За останній часу з'явилась значна 

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/chemokine
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/blood-clotting
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/thrombus
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/venous-thromboembolism
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/venous-thromboembolism
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кількість клінічних праць, що вивчали зв’язок між біомаркерами запалення та 

ВТЕ, але результати їх були суперечливі: одні автори робили висновок, що 

доказів зв’язку біомаркерів запалення з ризиком ВТЕ недостатньо [90, 91], інші 

ж отримували результати, що підтверджували його існування [24, 69, 92]. Eric A 

Fox et al. у 2005 році вперше провели систематичний огляд клінічних досліджень, 

які вивчали зв’язок між запаленням і венозним тромбозом, однак вони не 

отримали переконливих доказів на підтримку своєї гіпотези через малий розмір 

вибірки [91]. На противагу цій праці в іншому мета-аналізі, проведеному Jiayue 

Ding et al. в 2023 році, зв’язок між біомаркерами запалення та ВТЕ був 

доведений. Було показано, що запальні біомаркери можуть бути не тільки 

пов’язані з підвищеним ризиком виникнення ВТЕ, але також можуть служити 

допоміжним методом для діагностики ВТЕ в клінічних умовах [24]. Деякі 

запальні біомаркери показали потенційну корисність у стратифікації ризику 

пацієнтів із ВТЕ, особливо гострою ТЕЛА. 

Різні дослідження вивчали різні маркери запалення, однак найбільш 

перспективними серед них виявились С-реактивний протеїн, інтерлейкін-6 та 

нейтрофільно-лімфоцитарне співвідношення (НЛС) [19, 24, 31, 32, 66, 70, 71, 90, 

93, 94].  

 

1.3. Роль С-реактивного протеїну при гострій ТЕЛА 

СРП був відкритий Тіллеттом і Френсісом з Університету Рокфеллера в 

1930 році; вони повідомили про небілкову соматичну фракцію під назвою 

«фракція c», яка осідала у високих титрах після ізоляції із сироватки пацієнтів, 

інфікованих пневмококом, яка біохімічно відрізнялася від раніше відомих 

фракцій капсульних полісахаридів і нуклеопротеїнів, які можна було виявити за 

допомогою відповіді специфічних антитіл. Приблизно через десять років Ейвері 

та Маккарті повідомили про підвищення рівня речовини в сироватці крові у 

випадках із патогенним спектром запальних подразників. Назва «С-реактивний 

протеїн» виникла завдяки подальшим дослідженням Воланакіса та Каплана, які 

визначили точний ліганд для СРП у пневмококовому полісахариді «с» як 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Fox+EA&cauthor_id=16113826
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Fox+EA&cauthor_id=16113826
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Ding+J&cauthor_id=37525162
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Ding+J&cauthor_id=37525162
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фосфохолін, який походить від тейхоєвої кислоти клітинної стінки пневмокка 

[95]. 

С-реактивний протеїн належить до ключових реактантів гострої фази та 

широко застосовується у клінічній практиці як чутливий маркер запалення та/або 

інфекційного процесу через його швидке та різке (до 10 000 разів) підвищення 

синтезу у відповідь на тканинне пошкодження або інфекцію [93, 95, 96, 97]. СРП 

людини є пентамерним членом сімейства коротких пентраксинів. Згідно з 

еволюційними даними, пентраксини є висококонсервативними білками, які 

передують розвитку адаптивної імунної відповіді. Пентамерна нативна форма 

СРП (пСРП) — це розташування п’яти нековалентно пов’язаних мономерів у 

симетричний циклічний узор навколо центральної пори, що створює дискоїдну 

та плоску конфігурацію [95, 97, 98]. Пентамерна форма в основному 

синтезується в гепатоцитах, але також може синтезуватися в гладком’язових 

клітинах, макрофагах, лімфоцитах і адипоцитах. Його синтез в основному 

індукується Іл-6, і, меншою мірою, Іл-1β, Іл-17 і фактором некрозу пухлин 

(TNF)-α [95, 97]. До отримання сигналів стресу, які ініціюють синтез нового 

білка, клітини печінки повільно вивільняють базальні титри СРП, які були 

попередньо синтезовані та зберігаються у внутрішньоклітинних везикулах, і 

після синтезу та вивільнення в циркуляцію титри сироваткового СРП мають 

тенденцію до значного підвищення через 6–12 годин після початкова стимуляція, 

що підвищується в 1000 разів та більше протягом 24–72 год в результаті як 

синтезу, так і вивільнення, з періодом напіврозпаду приблизно 19 годин. Коли 

стимул для підвищення виробництва СРП повністю припиняється, концентрація 

його в крові швидко знижується до вихідного рівня [95, 99, 100, 101]. Рівень СРП 

у плазмі крові позитивно корелює з тяжкістю запалення, що робить його широко 

використовуваним неспецифічним запальним біомаркером у клінічних 

дослідженнях [99, 102]. 

Він також існує у своїй мономерній формі (мСРП) у плазмі. На відміну від 

пентамерної форми, яка чинить як прозапальну, так і протизапальну дію, 

мономерна форма має важливі прозапальні та протромботичні властивості і тому 
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може посилювати патологічні стани, пов’язані з «імунотромбозом», шляхом 

безпосередньої активації тромбоцитів і запуску класичного шляху комплементу 

[93, 97, 103]. В декількох дослідженнях було продемонстровано, що пСРП і 

мСРП індукують ендотеліальне запалення та сприяють адгезії та трансміграції 

лейкоцитів in vivo [79, 93]. Окрім впливу на ендотеліальні клітини та лейкоцити, 

мСРП може сприяти тромбозу завдяки своїй здатності активувати тромбоцити. 

Стимуляція тромбоцитів призводить до активації головного рецептора адгезії 

тромбоцитів, GPIIb/IIIa, і призводить до екзоцитозу альфа-гранул, які вміщують 

фактори згортання крові, хемокіни, білки адгезії та регулятори ангіогенезу [75, 

77, 93].  

Враховуючи, що ризик ВТЕ, в тому числі і ТЕЛА, значно підвищується при 

низці станів, пов’язаних із запаленням, зокрема хірургічних втручаннях, 

ожирінні, сепсисі, раку, запальних захворюваннях кишечника (ЗЗК) і COVID-19 

[93], які супроводжуються підвищенням рівня СРП у плазмі крові, очікувано 

виникло питання, чи прогнозує тривале підвищення СРП розвиток ВТЕ у 

майбутньому, як це відбувається, наприклад, з серцево-судинними 

захворюваннями [75, 93]. 

Був проведений ряд великих популяційних досліджень, які вивчали цю 

гіпотезу, однак на початку результати були суперечливими [24, 31], а виявлені 

асоціації зазвичай були скромними [92]. Більш пізні наукові роботи довели 

зв'язок між підвищеним рівнем СРП та ризиком виникнення ВТЕ, в тому числі і 

ТЕЛА [24, 31, 90, 92, 104]. Jiayue Ding et al. (2023) на підставі результатів 

проведеного мета-аналізу, зробили висновок, що рівень СРП можна розглядати 

як фактори ризику розвитку ВТЕ [24]. Інші дослідження оцінювали діагностичну 

корисність СРП при ВТЕ з суперечливими результатами: одне проспективне 

дослідження припустило, що рівні СРП можуть бути корисними як 

діагностичний біомаркер у пацієнтів із підозрою [105]; але інше показало, що 

СРП у поєднанні з D-димером не покращує частоту негативних візуалізаційних 

досліджень [106]. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22Ding%20J%22%5BAuthor%5D
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Однак роль СРП не обмежується тільки прогнозуванням ризику ВТЕ. Було 

показано, що деякі запальні біомаркери показали потенційну корисність у 

стратифікації ризику пацієнтів із ВТЕ, в тому числі і гострої ТЕЛА, однак 

результати теж були суперечливі. В одних дослідженнях зв'язок між рівнями 

СРП та смертністю або дисфункцією ПШ не був виявлений [107, 108]. В інших 

дослідження отримані протилежні результати. Було встановлено, що СРП при 

госпіталізації асоціюється з 30-денною смертністю та кровотечою у пацієнтів з 

ВТЕ [32, 109]. Murat Gok et al. (2021) показав, що рівень СРП незалежно 

асоціюється з масивною ТЕЛА [110]. Було також доведено, що цей маркер має 

прогностичну цінність, коли він пов’язаний з дисфункцією ПШ, що є 

предиктором гірших результатів ТЕЛА [111, 112]. Рівень смертності також був 

вищим у пацієнтів з підвищеним рівнем СРП, але не досяг клінічного значення. 

Було також продемонстровано, що пацієнти з гострою ТЕЛА та низькими 

значеннями СРП мали кращу 36-місячну виживаність, ніж пацієнти з високим 

рівнем СРП [112]. Ще в одному аналізі було показано, що СРП є незалежним 

фактором ризику смертності серед літніх пацієнтів [113].  

Отже, в багатьох роботах прослідковується зв'язок високих рівнів СРП та 

ризику розвитку ВТЕ, в тому числі гострої ТЕЛА [24, 64, 90, 92, 104], однак 

досить мало досліджень присвячених вивченню зв'язку СРП з прогнозом та 

перебігом ТЕЛА, а результати їх суперечливі, або обмежені малою кількістю 

пацієнтів, віком пацієнтів та жорсткими критеріями виключення [32, 110, 111, 

112]. Таким чином, СРП може бути перспективним запальним біомаркером 

прогнозування ризику ТЕЛА та стратифікації ризику пацієнтів з ТЕЛА, однак 

для підтвердження цього твердження необхідні додаткові дослідження. 

 

1.4. Роль Інтерлейкіну-6 при ТЕЛА 

Інтерлейкін-6 – це ключовий імуномодулюючий цитокін, із плейотропною 

дією на запалення, імунну відповідь і кровотворення, з безліччю фізіологічних 

функцій, які охоплюють регуляцію проліферації та диференціації імунних 

клітин, а також координацію вродженої та адаптивної імунної систем [114, 115, 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Gok+M&cauthor_id=33263444
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116, 117, 118]. Цей цитокін може секретуватися ендотеліальними клітинами, 

макрофагами, лімфоцитами, дендритними клітинами та фібробластами [114, 117, 

119]. Після того, як Іл-6 синтезується в місці локального ураження на початковій 

стадії запалення, він рухається до печінки через кровоток. Коли Іл-6 діє на 

гепатоцити, він індукує широкий спектр білків гострої фази, таких як СРП, 

комплемент C3, сироватковий амілоїд A, фібриноген, тромбопоетин, гепсидин, 

гаптоглобін і α1-антихімотрипсин, таким чином Іл-6 стає життєво важливим 

медіатором відповіді гострої фази [114, 120]. З іншого боку, Іл-6 знижує 

вироблення фібронектину, альбуміну та трансферину. Іл-6 також бере участь у 

регуляції рівнів заліза та цинку в сироватці крові шляхом контролю їх 

транспортерів (Іл-6-індуковане виробництво гепсидину блокує дію транспортера 

заліза феропортину 1 на кишечник і таким чином знижує рівень заліза в 

сироватці крові, що призводить до гіпоферемії та анемії, пов’язаної з хронічним 

запаленням). Коли Іл-6 досягає кісткового мозку, він сприяє диференціюванню 

гемопоетичних стовбурових клітин та дозріванню мегакаріоцитів, що 

призводить до вивільнення тромбоцитів. Крім того, Іл-6 може безпосередньо 

індукувати дозрівання наївних В-клітин у плазматичній клітини і сприяти 

специфічній диференціації наївних CD4+ Т-клітин, шляхом активації Іл-2 та Іл-

2R. Таким чином Іл-6 виконує важливу функцію у зв'язуванні вродженої та 

набутої імунної відповіді та розвитку запальних реакцій. Як тільки вплив 

патологічного фактору повністю усувається, синтез Іл-6 припиняється і 

концентрація Іл-6 в сироватці крові повертається до норми [39, 114, 118, 120, 

121]. Також було показано, що Іл-6 активує клітини ендотелію судин. Крім того, 

Іл-6 збільшує вироблення фактор росту ендотелію судин і, таким чином, має 

потужний вплив на судинну проникність ендотеліальних клітин. Іл-6 посилює 

регуляцію рецептора комплементу 5a на ендотеліальних клітинах, таким чином 

підвищуючи їхню чутливість до комплементу 5a, який функціонує як 

анафілатоксин, викликає скорочення гладкої мускулатури та вивільнення 

гістаміну з тучних клітин, і призводить до подальшого посилення проникності 

судин. Крім того, було показано, що Іл-6 послаблює скорочення папілярних 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/endothelial-cell
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/naive-b-cell
https://www.sciencedirect.com/topics/immunology-and-microbiology/inflammation-response
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м’язів, що призводить до дисфункції міокарда [102]. Іл-6 не тільки сприяє 

виробленню фібриногену та вивільненню тромбоцитів, але також активує 

систему згортання крові. Іл-6 індукує ТФ на клітинній поверхні моноцитів, який 

сприяє коагуляції шляхом ініціації зовнішнього шляху згортання крові та, у свою 

чергу, призводить до виробництва тромбіну. Ці дії Іл-6 призводять до стану 

гіперкоагуляції та тромбозу [24, 89, 120].  

Враховуючи прокоагулянтні властивості Іл-6, почалося вивчення зв'язку 

цього цитокіну та ВТЕ. Однак результати були неоднозначні.  

Одні дослідники повідомляли, що рівні Іл-6 підвищуються під час 

тромбозу глибоких вен (ТГВ), але без будь-якої кореляції зі ступенем тромбозу, 

факторами схильності або появою симптомів [122]. Інші автори не виявили 

зв’язку між рівнями Іл-6 та ВТЕ [123]. Були роботи, по вивченню запальних 

біомаркерів, в тому числі Іл-6, при гематологічних злоякісних новоутвореннях, 

але жоден із досліджених біомаркерів не продемонстрував статистичної 

значущості як предиктор виникнення ВТЕ [32, 124]. Були дослідження, які 

показали, що рівні Іл-6 та інших запальних цитокінів є детермінантою ризику 

венозного тромбозу [24, 125], та підвищуються у пацієнтів з ідіопатичним 

венозним тромбозом [89]. Крім того, Galeano-Valle F et al (2021), показали що 

підвищені рівні Іл-6 можуть незалежно передбачити частоту рецидивів після 

ТГВ, а також можуть бути пов’язані з підвищеним ризиком ускладнень, 

пов’язаних з ВТЕ, зокрема посттромботичного синдрому (ПТС), хронічної 

тромбоемболічної легеневої гіпертензії (ХТЛГ) та інфекцій [33]. Був описаний 

зв’язок між рівнями Іл-6 і вищою смертністю у пацієнтів з ВТЕ [126], а також 

зв'язок більш високого рівня Іл-6 зі скороченням часу виживання онкологічних 

пацієнтів [32].  

Отже наявні наукові праці свідчать про достовірне підвищення рівня Іл-6 

в крові у пацієнтів з ВТЕ, в тому числі з ТЕЛА, однак існує мала кількість робіт 

по вивченню Іл-6 саме при ТЕЛА, а існуючих досліджень недостатньо для оцінки 

його прогностичної ролі та впливу на перебіг ТЕЛА, і їх результати суперечливі. 
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1.5. Діагностична та прогностична роль нейтрофільно-

лімфоцитарного співвідношення в пацієнтів з гострою ТЕЛА 

Співвідношення нейтрофілів до лімфоцитів, розраховане як просте 

співвідношення між кількістю нейтрофілів і лімфоцитів, виміряними в 

периферичній крові, є біомаркером, який відображає баланс між двома 

аспектами імунної системи: гострим і хронічним запаленням (на що вказує 

кількість нейтрофілів) і адаптивним імунітетом (кількість лімфоцитів) [70, 127, 

128, 129], а також активність системного запалення [130]. Підвищення НЛС 

визначається збільшенням нейтрофілів та/або зменшенням лімфоцитів. 

Нейтрофіли відіграють важливу роль у запаленні при таких патологічних станах, 

як мікробна інфекція, хронічне пошкодження тканин і рак. Таким чином, 

підвищення кількості циркулюючих нейтрофілів свідчить про гостру або 

хронічну запальну реакцію. Лімфоцити генерують адаптивні імунні відповіді для 

усунення специфічних патогенів, інфікованих клітин і, в деяких випадках, 

передракових або злоякісних клітин. Зменшення кількості циркулюючих 

лімфоцитів відбувається у зв’язку з нещодавньою інфекцією, використанням 

певних ліків, включаючи хіміотерапію, і при деяких захворюваннях, пов’язаних 

з імунною системою. Нейтрофіли та лімфоцити також можуть спільно 

регулюватися за допомогою складних механізмів. Хронічне запалення може 

стимулювати вивільнення імунорегуляторних гранулоцитарних мієлоїдних 

клітин-супресорів з кісткового мозку, що може збільшити до 10% периферичних 

лейкоцитів і пригнічувати кількість і функцію лімфоцитів [131]. Високі рівні 

циркулюючих нейтрофілів пов’язані з пригніченою активністю інших імунних 

клітин, таких як Т-лімфоцити та природні клітини-кілери [128].  

Почалося вивчення НЛС при різних станах та оцінки його, як незалежного 

прогностичного фактору захворюваності та смертності при різних 

захворюваннях. Було доведено прогностичну роль цього співвідношення у 

пацієнтів із серцево-судинними захворюваннями, включаючи ішемічний 

інсульт, крововилив у мозок, з запальними захворюваннями кишечника, 
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сепсисом, інфекційними захворюваннями, хірургічною патологією та деякими 

типами раку [128, 129, 132]. 

Враховуючи центральну роль запалення, і, зокрема, нейтрофілів у 

патогенезі ТЕЛА, було зроблено припущення, що НЛС може бути 

перспективним прогностичним інструментом також і при цьому захворюванні. 

Почалось активне вивчення НЛС, як можливого прогностичного маркеру, в 

хворих на гостру ТЕЛА.  

Розглядаючи клінічне значення імунозапальних показників для ВТЕ, в 

тому числі і НЛС, Xue J et al. (2021) в своєму аналізі, проведеному на основі 

попередніх досліджень, зробили висновок, що НЛС можна використовувати як 

діагностичний і прогностичний інструмент [133].  

Діагностична цінність показана в дослідженні Farah R et al (2020), які 

виявили значно підвищені рівні НЛС при гострій ВТЕ порівняно з контролем, 

що було підтверджено і в багатофакторній моделі логістичної регресії (ВШ 1,2; 

95% ДІ:1,01-1,4; р=0,041) [132], більш сильний зв’язок НЛС, як предиктора 

ТЕЛА був показаний в побудованій Köse N et al (2020) логістичній регресійній 

моделі для оцінки потенційних факторів ризику, пов’язаних із наявністю 

захворювання (ВШ 1,52; p<0,0019) [134]. Подібні результати були отримані і в 

дослідженні Kantarcioglu B et al (2022), де було визначено значиме підвищення 

рівнів запальних біомаркерів, в тому числі СРП (в 81,63 разів), Іл-6 (в 56,06 разів) 

та НЛС (в 8,22 рази) у пацієнтів з ТЕЛА порівняно зі здоровими особами 

контролю. Крім того вони визначили значні кореляції рівнів всіх досліджуємих 

запальних біомаркерів та клітинних індексів крові один з одним, демонструючи 

прямий або непрямий взаємозв’язок, однак вони не виявили достовірного зв’язку 

із 30 денною смертністю [135].  

Статистично значуще підвищення НЛС спостерігалось в групах більш 

високого (високого та середньо-високого) ризику ранньої смертності від ТЕЛА 

в порівнянні із групами більш низького (низького та середнього низького) в 

роботах Telo S, et al. (2019) та Elshahaat HA et al (2023) [136, 137]. В роботі Köse 

N et al (2020) було показано, що НЛС був незалежними прогностичними 
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факторами у пацієнтів із ТЕЛА тільки помірно-низького та низького ризику 

(hazard ratio (HR): 1,17; р=0,033) [118]. Ates H et al (2017) визначили НЛС як 

незалежний предиктор масивної ТЕЛА у 639 пацієнтів із відношенням шансів 

2,22. ROC-аналіз визначив, що НЛС має хорошу клінічну діагностичну цінність 

для масивної ТЕЛА (Area Under the Curve (AUC)=0,893, p<0,001). Вони також 

продемонстрували порівняння 34 пацієнтів з ТЕЛА і 38 пацієнтів з 

позалікарняною пневмонією і виявили, що пацієнти з ТЕЛА мали нижчі рівні 

НЛС як у день госпіталізації, так і на третій день госпіталізації, а співвідношення 

НЛС/D-димер забезпечило кращу ефективність диференціальної діагностики 

між ТЕЛА та позалікарняною пневмонією, ніж традиційні показники, такі як D-

димер, прокальцитонін та СРП, з чутливістю 97,4%, негативним прогностичним 

значенням 96,7% та позитивним прогностичним значенням 91,7% і AUC 0,921 

[138].  

Kasapoğlu US et al. (2019) [139] виявили, що рівні НЛС у групі померлих 

підчас госпіталізації були значно вищими, ніж у групі виживання [139]. Подібні 

результати були продемонстровані Bi W et al. ( 2021), AUC для НЛС становила 

0,861 (більше 0,85), чутливість – 0,779, а специфічність – 0,890 [140]. Kayrak M 

et al. (2014) показали, що НЛС можна використовувати як предиктор 30-денної 

смертності у пацієнтів з гострою ТЕЛА [130]. Wang Q et al. (2018) підтвердили 

цей висновок, продемонструвавши значну кореляцію з короткостроковим (в 

лікарні та протягом 30 днів) і довгостроковим прогнозом [141].  

Була підтверджена значна кореляція з внутрішньолікарняною смертністю, 

30-денною смертністю та загальною смертністю, а також довгостроковим 

прогнозом у хворих на ТЕЛА і в інших роботах [29, 70, 97, 133, 142, 143, 144, 

145, 146]. Дослідниками був зроблений висновок, що НЛС забезпечує 

багатообіцяючу можливість для діагностики та оцінки прогнозу ВТЕ та 

заслуговує на широке застосування в клінічній практиці. 

Однак, можливі етнічні особливості в регуляції системи згортання, 

активності запальних біомаркерів, активації та розвитку імунотромбозу, можуть 
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впливати на результати досліджень, бути різними в різних когортах хворих [147], 

тому важливо дослідити роль НЛС серед реєстру хворих нашого регіону. 

 

1.6. Ранолазин - перспективний препарат в лікуванні ТЕЛА 

На даному етапі розвитку знань про гостру ТЕЛА та даних, отриманих у 

великих багатоцентрових дослідженнях, стандартом лікування тромбоемболії 

легеневої артерії визнана антикоагулянтна терапія, спрямована на зменшення 

об'єму тромбу та відновлення легеневого кровотоку [49, 148, 149, 150, 151, 152, 

153]. Однак клінічні прояви та прогноз ТЕЛА залежать не лише від розміру 

тромбу та рівня ураження, а й впливу низки інших факторів, які здатні змінювати 

легеневу перфузію. До таких факторів відносяться порушення функції ендотелію 

легеневих судин, вазоспазм мікроваскулярного русла, а також компресія судин 

внаслідок набряку ішемізованих ділянок. Усі ці механізми сприяють 

підвищенню тиску в ЛА, перевантаженню ПШ та розвитку його дисфункції [37, 

49, 121, 153]. Враховуючи це, вплив на зазначені патофізіологічні механізми 

може забезпечити додатковий терапевтичний ефект, покращити клінічний стан 

пацієнтів та, можливо, сприяти покращенню прогнозу. Одним із перспективних 

препаратів, здатних модулювати ці процеси, є ранолазин. 

Ранолазин є похідним піперазину, схваленим у січні 2006 року 

Управлінням з харчових продуктів і медикаментів США (FDA) для лікування 

хронічної стабільної стенокардії [154, 155]. 

Кардіоміоцити чутливі до ішемії. Дисбаланс між потребою в кисні та його 

постачанням викликає порушення іонної рівноваги в клітинах міокарда. У 

відповідь на ішемію відбувається порушення інактивації та тривале відкриття 

пізніх натрієвих каналів. Хоча швидкі натрієві канали відповідають за фазу 0 

потенціалу дії, пізні натрієві канали беруть участь у реполяризації 

кардіоміоцитів [156]. Підвищена активність пізніх натрієвих каналів призводить 

до збільшення концентрації натрію в цитозолі. Цей надлишок натрію 

обмінюється через натрій-кальцієвий обмінник, що спричиняє підвищення 

внутрішньоклітинного рівня кальцію (Ca+2). В результаті розслаблення лівого 
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шлуночка (ЛШ) погіршується, а напруження його стінок під час діастоли 

зростає. Це порушує коронарний кровоток в уже ішемізованому міокарді, що ще 

більше поглиблює ішемію. Підвищення внутрішньоклітинного Ca+2 в міокарді 

також дестабілізує клітинну мембрану, підвищуючи збудливість і схильність до 

аритмій [156]. 

Ранолазин діє, блокуючи пізні натрієві канали. Це запобігає збільшенню 

рівня Na+, а отже, і Ca+2 на початкових етапах, що унеможливлює подальше 

підвищення цитозольних концентрацій Ca+2. Таким чином, ранолазин усуває як 

механічні ефекти (порушене діастолічне розслаблення, погіршений коронарний 

кровоток, ішемію, стенокардію), так і електричні (аритмії) [154, 155, 156, 157, 

158, 159]. Окрім захисту серця від наслідків ішемії, сучасні дані свідчать, що 

ранолазин також покращує регіональний коронарний кровоток і забезпечує 

вазорелаксуючий ефект, який за силою можна порівняти з нітрогліцерином, але 

є більш тривалим. В експерементальній моделі на тваринах внутрішньостегнова 

ін'єкція ранолазину спричиняє стійку дилатацію артеріального русла порівняно 

з нітрогліцерином без зміни частоти серцевих скорочень або системного 

артеріального тиску [155, 160]. Цей ефект ранолазину пояснюється його 

безпосереднім впливом на функцію ендотелію [161], антагонізмом α1-

адренергічних рецепторів та пригніченням Na каналів на рівні гладкої 

мускулатури [162].  

Однак подальші дослідження показали, що ранолазин може бути 

використаний не тільки в лікуванні стабільної стенокардії, і доказова база щодо 

застосування ранолазину при різних інших захворюваннях швидко збільшується. 

Ранолазин продемонстрував антиаритмічні властивості, пригнічуючи як 

пізній натрієвий, так і калієвий струми, справляючи в терапевтичних 

концентраціях значний сприятливий вплив на електрофізіологічні властивості як 

передсердь, так і шлуночків. Дослідження показали багатообіцяючі результати 

для ранолазину в лікуванні як фібриляції передсердь, так і шлуночкових аритмій, 

особливо при застосуванні в комбінації з іншими ліками [156, 163, 164, 165]. 
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Почалося вивчення антиаритмічного ефекту ранолазину при гіпертрофічній 

кардіоміопатії (ГКМП) [166]. 

Ранолазин має певний антиглікемічний ефект і продемонстрував зниження 

гемоглобіну HbA1c у багатьох дослідженнях. Також було виявлено, що 

антиангінальний ефект ранолазину є сильнішим у пацієнтів з цукровим діабетом 

порівняно з пацієнтами без діабету. Було припущено, що ранолазин блокує Na+ 

канали в альфа-клітинах острівців підшлункової залози, пригнічуючи таким 

чином вивільнення глюкагону [167]. Також було виявлено, що ранолазин 

спричиняє збереження бета-клітин [168].  

Роль ранолазину також оцінюється при діастолічній дисфункції та 

кардіотоксичності, спричиненій хіміотерапією [155, 156, 169]. Крім того був 

виявлений протиінвазивний/антиметастатичний ефект ранолазину. In vitro 

ранолазин пригнічував інвазивність ракових клітин, особливо в умовах гіпоксії. 

In vivo ранолазин пригнічував метастатичний потенціал раку молочної залози, 

простати та меланоми [169]. Деякі автори виявили, що ракові клітини, які здатні 

до метастазування, мають електрично збудливі мембрани і саме електричне 

збудження робить ракові клітини агресивними, гіперактивними, інвазивними і, 

зрештою, метастатичними. В основі цього нового явища лежить експресія de 

novo напругозалежних натрієвих каналів, блокада яких і обумовлює 

антиметастатичний ефект ранолазина [169]. Таким чином, ранолазин може бути 

подвійно корисним у лікуванні раку, як безпосередньо для придушення 

метастатичної тенденції, так і опосередковано як супресор деяких 

несприятливих побічних ефектів хіміотерапії та біологічної терапії, що 

використовується проти раку. 

Враховуючи можливу вазодилятуючу дію використання ранолазину 

оцінюється у пацієнтів із захворюваннями периферичних артерій з переміжною 

кульгавістю та ГКМП [155, 160].  

Пілотні дослідження показали, що ранолазин може бути корисним при 

серцевій недостатності [170], нейродегенеративних захворюваннях [171], 
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профілактиці нефропатії, індукованої контрастом, у пацієнтів із легкою та 

помірною нирковою дисфункцією [172]. 

І, нарешті, враховуючи вплив ранолазину на такі патологічні процеси, як 

ішемія, діастолічне перевантаження кальцієм, окислювальний стрес і фіброз, 

вазодилятацію, дисфункцію ендотелію, доказану антиаритмічну та 

протизапальну дію на ліві відділи серця, були розпочаті дослідження по оцінки 

його потенційної ролі при патології правих відділів серця, а саме при легеневій 

артеріальній гіпертензії [155, 173]. 

Нещодавно на моделі гіпертрофії ПШ у гризунів було повідомлено, що 

ранолазин успішно усуває метаболічну дисфункцію та покращує серцевий викид 

і фізичну здатність [174]. Крім того зменшує гіпертрофію ПШ і фіброз при 

монокроталіновій легеневій гіпертензії у щурів, а також зниження рівня 

натрійуретичного пептиду B-типу у щурів, які отримували ранолазин [157]. 

Подальші відкриті клінічні дослідження показали його безпеку та 

потенційну ефективність щодо симптоматичного та функціонального 

покращення через 3 місяці при, а також значне покращення фракції викиду (ФВ) 

ПШ у пацієнтів з легенева артеріальна гіпертензія (ЛАГ), які отримували 

ранолазин протягом 6 місяців [173, 175, 176]. 

Han QJ et al. (2023) вивчали вплив ранолазину на функцію ПШ протягом 6 

місяців за допомогою мультимодальної візуалізації та біохімічних маркерів у 

пацієнтів з прекапілярною ЛГ (групи I, III та IV) і дисфункцією ПШ (ФВ<45%) у 

поздовжньому, рандомізованому, подвійне сліпому, плацебо-контрольованому, 

багатоцентровому дослідженні лікування ранолазином. Та зробили висновки, що 

ранолазин може покращити функцію ПШ шляхом зміни метаболізму ПШ у 

пацієнтів з прекапілярною ЛГ [173]. 

Отже, доказова база щодо застосування ранолазину при різних станах 

швидко збільшується, і результати подальших досліджень очікуються з 

нетерпінням. Однак роль ранолазину в лікуванні хворих з гострою ТЕЛА, досі 

не оцінювалась, хоча вже вивчені механізми його дії потенційно можуть мати 

позитивний вплив на перебіг ТЕЛА та, можливо, її прогноз.  
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Підводячи підсумки, викладеного вище матеріалу, можна стверджувати, 

що прогностична оцінка пацієнтів з ТЕЛА є важливою для її лікування. Пошук 

нових прогностичних факторів є центральним питанням для більш точної оцінки 

короткострокових несприятливих подій. Рання стратифікація ризику має 

важливе значення для визначення відповідного терапевтичного підходу. 

Враховуючи центральну роль запалення в патогенезі ТЕЛА та її клінічній 

картині, маркери запалення, а саме СРП, Іл-6 та НЛС можуть бути корисним 

діагностичним та прогностичним інструментом в хворих на ТЕЛА. Однак 

результатів проведених на даний час досліджень недостатньо для підтвердження 

цих тверджень, а також, враховуючи можливі етнічні відмінності в перебігу 

метаболічних та біохімічних процесів в організмі, потребують перевірки на 

хворих нашого регіону. 

Крім того, покращення клінічного перебігу та прогнозу хворих на ТЕЛА 

можна досягти медикаментозним впливом на основні патогенетичні ланцюги 

цього захворювання. Одним з таких перспективних препаратів є ранолазин, 

однак досліджень по оцінці його ефективності в хворих на ТЕЛА в сучасній 

літературі нами не знайдено. 
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Розділ 2. Клініко-анамнестична характеристика досліджуваних 

хворих та методи дослідження 

2.1 Клініко-анамнестична характеристика хворих, які були включені 

в дослідження 

Для досягнення поставленої мети та виконання сформульованих завдань на 

базі Комунального неприбуткового підприємства «Міська клінічна лікарня №8» 

Харківської міської ради (КНП «МКЛ №8» ХМР) було проведено дослідження 

пацієнтів з діагнозом гостра ТЕЛА. 

Критеріями включення в дослідження були випадки ТЕЛА підтверджені 

даними МСКТ ангіографії ЛА або автопсії, а також наявність результату 

визначення рівня одного з аналізуємих маркерів запалення протягом перших днів 

госпіталізації: СРП, Іл-6 або загального клінічного аналізу крові з розрахованою 

лейкоцитарною формулою, зробленого протягом перших 24 годин, на підставі 

якого всім хворим було вирахувано НЛС (відношення загальної кількості 

нейтрофілів до загальної кількості лімфоцитів в абсолютних числах). Критерієм 

виключення була відмова хворого від участі в дослідженні та подальшому 

динамічному спостереженні.  

Всі пацієнти отримували антикоагулянтну терапію згідно рекомендацій 

ESC (2019) [49]. Після оцінки факторів ризику кровотечі та протипоказань до 

фібринолізу [49, 177, 178], хворим високого ризику, була проведена 

тромболітична терапія. В нашому дослідженні у всіх випадках був застосований 

тканинний активатор плазміногена (Актилізе, 100 мг протягом 2 год.). При ТЛТ 

вводився еноксапарин в рекомендованих дозах протягом 6,25±2,9 діб, з 

подальшим переходом на пероральну антикоагулянтну терапію апіксабаном, 

рівороксабаном, едоксакордом, дабігатраном (дозування згідно рекомендацій), 

або варфарином (призначався на другу добу після ТЛТ на тлі введення 

еноксапарину, до досягнення цільового значення міжнародного нормалізованого 

відношення (2,0–3,0 протягом 2 днів поспіль), розпочинали зазвичай з дози 5 мг), 

або терапія еноксапарином продовжувалась далі.  
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Хворим, яким ТЛТ не проводилася, протягом 5-7 діб призначалась терапія 

низькомолекулярними гепаринами (НМГ) в рекомендованих дозах [49, 179]. 

Після чого, в дозах визначених в рекомендаціях ESC (2019), призначалися 

ривароксабан, або апіксабан, або дабігатран, або варфарин [49]. Хворим низького 

ризику ривароксабан призначався з перших діб терапії. 

 

2.1.1. Клініко-анамнестична характеристика хворих 

ретроспективного аналізу 

На першому етапі дослідження було виконано ретроспективний аналіз 635 

медичних карт стаціонарних хворих (МКСХ), які отримували лікування в КНП 

«МКЛ №8» ХМР у період з 1 січня 2017 року по 31 грудня 2022 року з діагнозом 

гостра ТЕЛА.  

У відповідності до критеріїв включення для подальшого аналізу СРП було 

відібрано 103 пацієнта, з яких жінок було 44 (42,7%), чоловіків – 59 (57,3%), 

середній вік склав 61,41±12,98 років [186], для подальшого аналізу НЛС 

відібрано 291 пацієнт, середній вік яких склав 61,57±14,44 років, кількість 

чоловіків дорівнювала 176 (60,5%), жінок – 115 (39,5%) [180]. Більш детальна 

клінічна характеристика хворих, включених в аналіз представлена в розділах 3 

та 5 відповідно. В зв’язку із відсутністю Іл-6 в переліку рутинних аналізів, а тому 

і в МКСХ вже пролікованих пацієнтів, ретроспективного аналізу цього 

показника проведено не було.  

 

2.1.2. Клініко-анамнестична характеристика хворих проспективного 

аналізу 

Враховуючи відсутність можливості спостерігати за хворими 

ретроспективного аналізу, а також необхідністю розширити спектр певних 

показників (серед лабораторних: D-димер, Іл-6, серед ехокардіографічних: 

TAPSE та індекс об’єму правого передсердя (ПП), наступним етапом 

дослідження було проведення проспективного аналізу пацієнтів, 
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госпіталізованих до КНП «МКЛ №8» ХМР у період з 1 січня 2023 по 31 грудня 

2024 року [181, 182, 183, 184, 185]. 

В групу проспективного дослідження було включено 167 хворих, клінічна 

характеристика яких представлена в таблиці 2.1.  

 

Таблиця 2.1. Клінічна характеристика хворих проспективної групи (n=167). 

Показники Загальна група 

Вік, (М±σ), роки 63,77±12,61 

Чоловіки, n (%) 86 (51,5) 

Жінки, n (%) 81 (48,5) 

Тромбоз вен нижніх кінцівок, n (%) 80 (47,9) 

Летальність, n (%) 21 (12,6) 

Фактори значного ризику (ВШ > 10%), n (%) 

Переломи нижніх кінцівок 6 (3,6) 

Протезування колінного чи кульшового 

суглобів 

3 (1,8) 

Госпіталізація з приводу СН або ФП (до 3 міс.) 2 (1,2) 

ІМ (до 3 міс.) 4 (2,4) 

ВТЕ в анамнезі 34 (20,4) 

Фактори помірного ризику (ВШ 2-9%), n (%) 

Артроскопічні операції на колінному суглобі 2 (1,2) 

Аутоімунні захворювання 11 (6,6) 

Гемотрансфузія 1 (0,6) 

Центральний венозний катетер 3 (1,8) 

Хіміотерапія 15 (9,0) 

Застійна СН та ДН 37 (22,2) 

Гормонозамісна терапія 2 (1,2) 

Інфекції 23 (13,8) 

Запальні захворювання кишківнику 4 (2,4) 

Онкологія 28 (16,8) 
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Продовж. табл. 2.1 

Паралітичний інсульт 1 (0,6) 

Тромбоз поверхневих вен 2 (1,2) 

Фактори помірного ризику (ВШ 2-9%), n (%) 

Тромбофілія 1 (0,6) 

Ліжковий режим ˃3 діб 8 (4,8) 

ЦД 25 (15) 

АГ 119 (71,3) 

Довготривала іммобілізація в положенні сидячи 3 (1,8) 

Похилий вік1  111 (66,5) 

Лапароскопічні операції 2 (1,2) 

Ожиріння2 71 (42,5) 

Варикозне розширення вен 27 (16,2) 

Ризик ранньої смерті від ТЕЛА3, n (%) 

Високий 50 (29,9) 

Помірно високий 39 (23,4) 

Помірно низький 34 (20,4) 

Низький 44 (26,3) 

Рівень ураження, n (%) 

Біфуркація 31 (18,6) 

Головні 75 (44,9) 

Дольові 36 (21,6) 

Сегментарні 18 (10,8) 

Дрібні гілки 7 (4,2) 

Клас за PESI (n=117), n (%) 

Клас І 19 (16,2) 

Клас ІІ 33 (28,2) 

Клас ІІІ 38 (32,5) 

Клас ІV 19 (16,2) 
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Продовж. табл. 2.1 

Клас V 8 (6,8) 

Ризик за sPESI (n=117), n (%) 

Низький 47 (40,2) 

Високий 70 (59,8) 

Бали PESI4 (n=116) 

Бали  89,64±24,66 

 

Скорочення: АГ – артеріальна гіпертензія, ВТЕ – венозний тромбоемболізм, ВШ – 

відношення шансів, ДН – дихальна недостатність, ІМ – інфаркт міокарда, ЛА – легенева 

артерія, ПШ - правий шлуночок, СН – серцева недостатність, ФП – фібриляція передсердь, ЦД 

– цукровий діабет, PESI (Pulmonary Embolism Severity Index) – індекс тяжкості ТЕЛА (ризик 

смерті впродовж 30-ти днів в залежності від кількості балів), sPESI (simplified Pulmonary 

Embolism Severity Index) – спрощений індекс тяжкості ТЕЛА (ризик смерті впродовж 30-ти 

днів в залежності від кількості балів). 

Примітка: 1 вік старше 60 років, 2 індекс маси тіла >30 кг/м2, 3 за класифікацією тяжкості 

ТЕЛА та ризику ранньої (госпітальної або протягом 30 діб) смертності на підставі 

рекомендацій ESC (2019), 4 кількість балів за шкалою PESI. 

 

Середній вік хворих склав 63,77±12,61 років, серед яких чоловіків було 86 

(51,5%), жінок – 81 (48,5%). Майже в половині хворих 80 (47,9%) був виявлений 

тромбоз вен нижніх кінцівок за даними допплерівського ультразвукового 

дослідження (ДУЗД). Перші місця серед факторів ризику ТЕЛА посіли 

артеріальна гіпертензія 119 (71,3%), похилий вік 111 (66,5%) та ожиріння 71 

(42,5%), крім того часто зустрічалися застійна серцева недостатність (СН) та 

дихальна недостатність (ДН) 37 (22,2%), венозна тромбоемболія в анамнезі 34 

(20,4%) та онкологія 28 (16,8%). За даними МСКТ тромби переважно 

локалізувалися на рівні головних гілок ЛА в 75 (44,9%). За ризиком ранньої 

смерті від ТЕЛА гемоднамічно нестабільні пацієнти склали 50 (29,9%) та хворі 

помірно-високого рівня 39 (23,4%), за класами PESI, серед гемодинамічно 

стабільних пацієнтів, переважали ІІ 33 (28,2%) та ІІІ клас 38 (32,5%), середній бал 

за PESI становив 89,64±24,66. 
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Крім того, з огляду на поставлену мету та сформульовані завдання, було 

проведено оцінку ефективності та безпеки призначення ранолазину хворим з 

ТЕЛА. В дослідження були включені пацієнти, які були госпіталізовані в КНП 

“МКЛ №8” ХМР в період з 1 січня 2023 року по 1 серпня 2024 року. В групу 

аналізу було включено 70 пацієнтів, середній вік яких склав 64,16±11,83 років, 

серед яких було 32 (45,7%) чоловіків та 38 (54,3%) жінок. Детальна клінічна 

характеристика групи представлена в розділі 6.  

 

2.1.3. Загальна характеристика хворих груп віддаленого 

спостереження 

В подальшому проводили динамічне спостереження пацієнтів через 3 та 12 

місяців після перенесеного гострого випадку ТЕЛА. При повторному огляді всім 

виконувались лабораторні аналізи, ЕКГ, ЕХОКГ, за потребою – ДУЗД [184].  

Метою динамічного спостереження було дослідити можливий вплив рівня 

запальних біомаркерів на структурні показники правих відділів серця та 

смертність у віддалений період. Вплив на структурні зміни правих відділів серця 

оцінювали через динаміку параметрів ЕХОКГ.  

Всі пацієнти отримували антикоагулянтну терапію мінімум 3 місяці, 

пролонгацію терапії проводили з урахуванням ризику рецидиву ТЕЛА та 

кровотечі згідно рекомендацій ESC, 2019 [49, 177, 178, 179].  

Результати віддаленого спостереження впродовж 3 місяців після гострого 

випадку ТЕЛА були оцінені у 68 пацієнтів, однак при порівнянні показників УЗД 

серця, отриманих через 3 місяці з показниками, отриманими в гострий період 

ТЕЛА, для всіх аналізуємих маркерів запалення статистично значущої різниці 

виявлено не було.  

Через 12 місяців повторно були обстежені 69 хворих та окремо були 

оцінені динаміка ЕХОКГ показників в групах СРП, Іл-6 та НЛС (клініко-

анамнестична характеристика хворих груп спостереження представлена у 

відповідних розділах 3, 4, 5).  
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Під час телефонного або безпосереднього опитування реєстрували 

перенесені великі несприятливі події (смерть від будь-якої причини, розвиток 

кровотеч, та рецидив ВТЕ). Впродовж року померло 7 пацієнтів, що склало 4,2%. 

Інших великих несприятливих подій протягом 12-місячного спостереження 

зафіксовано не було.   
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Дизайн дослідження 
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2.2 Методи дослідження 

Всім пацієнтам проводилось стандартне обстеження, яке включало збір 

скарг, анамнезу, фізикальне, лабораторне та інструментальне обстеження. Крім 

того всім хворим, згідно до рекомендацій ESC 2019, проводилась оцінка факторів 

ризику ТЕЛА та ризику ранньої смерті [49].  

Повторне обстеження хворих через 3 міс та через рік, також включало збір 

скарг, анамнезу, фізикальне, лабораторне та інструментальне обстеження. 

Була створена база хворих в Excel, куди були внесені всі отримані 

результати: під час госпіталізації в гострий період та при контрольних 

обстеженнях через 3 та 12 місяців. 

 

2.2.1 Оцінка факторів ризику ТЕЛА та ризику ранньої смерті, 

пов’язаної з ТЕЛА 

Фактори ризику, які оцінювалися в кожного пацієнта представлені в 

таблиці 2.2. 

 

Таблиця 2.2. Факторів ризику ТЕЛА (згідно до рекомендацій ESC 2019) 

Фактори значного ризику 

(ВШ > 10%) 

Фактори помірного 

ризику (ВШ 2-9%) 

Фактори низького ризику 

(ВШ <2%) 

• Перелом нижньої 

кінцівки 

• Госпіталізація з приводу 

СН або ФП/ТП (протягом 

попередніх 3 місяців) 

• Заміна кульшового або 

колінного суглоба 

• Велика травма 

• ІМ (за останні 3 місяці) 

• Попередній ВТЕ 

• Травма спинного мозку 

 

• Артроскопічна хірургія 

колінного суглоба 

• Аутоімунні 

захворювання 

• Переливання крові 

• Центральні венозні 

катетери 

• Хіміотерапія 

• Застійна СН або ДН 

• Засоби, що стимулюють 

еритропоез 

• Замісна гормональна 

терапія (залежить від 

форми) 

• Екстракорпоральне 

запліднення 

• Терапія оральними 

контрацептивами 

• Післяпологовий період 

• Ліжковий режим більше 

3 днів 

• Цукровий діабет 

• Артеріальна гіпертензія 

• Довготривала 

іммобілізація в 

положенні сидячи 

(наприклад, тривалу 

подорож автомобілем 

або літаком) 

• Похилий вік1 

• Лапароскопічна хірургія 

(наприклад, 

холецистектомія) 

• Ожиріння2 

• Вагітність 

• Варикозне розширення вен 

 



70 

Продовж. табл. 2.2. 

 • Інфекція (зокрема, 

пневмонія, інфекція 

сечовивідних шляхів та 

ВІЛ) 

• Запальні захворювання 

кишечника 

• Рак (найвищий ризик при 

метастатичному 

захворюванні) 

• Паралітичний інсульт 

• Тромбоз поверхневих вен 

• Тромбофілія 

 

Скорочення: ВТЕ – венозна тромбоемболія, ВШ – відношення шансів, ДН – дихальна 

недостатність, ІМ – інфаркт міокарда, СН – серцева недостатність, ТП - тріпотіння передсердь, 

ФП – фібриляція передсердь. 

Примітка: 1 вік старше 60 років, 2 індекс маси тіла >30 кг/м2. 

Результати оцінки факторів ризику представлені в розділах 2.1.1, 2.1.2, 

2.1.3. 

Критерії оцінки ризику ранньої (в лікарні чи 30-денної) смерті представлені 

в таблиці 2.3.  

Таблиця 2.3. Класифікація ризику ранньої (в лікарні чи 30-денної) смерті 

(згідно до рекомендацій ESC 2019). 

Ризик ранньої смерті Індикатори ризику 

Гемодинамічна 

нестабільність1 

Клінічні 

параметри ТЕЛА 

та/або супутніх 

захворювань, 

PESI III-V класів 

або sPESI≥1 

Дисфункція 

ПШ за 

даними 

ЕХОКГ або 

КТАГ 

Підвищений 

рівень 

серцевого 

тропоніну 

Високий + + + + 

Проміжний Проміжний

-високий 

- + + + 

 Проміжний

-низький 

- + Один або жодного  

позитивного 

 

Низький 

 

- 

 

- 

 

- 

оцінка не 

обов'язкова, 

при оцінці -

негативний 
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Скорочення: ПШ – правий шлуночок, ЕХОКГ – трансторакальна ехокардіографія, 

КТАГ комп’ютерна томографічна ангіопульмонографія, PESI (Pulmonary Embolism Severity 

Index) – індекс тяжкості ТЕЛА (ризик смерті впродовж 30-ти днів в залежності від кількості 

балів), sPESI (simplified Pulmonary Embolism Severity Index) – спрощений індекс тяжкості 

ТЕЛА (ризик смерті впродовж 30-ти днів в залежності від кількості балів). 

Примітка: 1 один з наступних клінічних проявів: зупинка серця, обструктивний шок 

(систолічний АТ<90 мм рт. ст. або необхідність у використанні вазопресорів для досягнення 

АТ≥90 мм рт. ст.) або стійка гіпотензія (систолічний АТ<90 мм рт. ст. або падіння систолічного 

АТ≥40 мм рт. ст. протягом >15 хв, не викликане внаслідок нової аритмії, гіповолемії або 

сепсису). 

 

2.2.2. Лабораторне обстеження 

Лабораторне обстеження включало стандартний набір аналізів: клінічний 

аналіз крові, біохімічний аналіз з визначенням показників функції нирок 

(креатинін, сечовина) та печінки (білірубін, АЛТ, АСТ), ліпідограми, 

електролітів, коагулограми. Додатково до загальноклінічних методів, були 

включені кількісне визначення маркерів пошкодження міокарда – тропонін І та 

креатинфосфокінази (КФК) МВ фракції, тромбоутворення та фібринолізу - D-

димер, запалення – Іл-6 та СРП, а також за даними клінічного аналізу було 

вирахувано НЛС (відношення загальної кількості нейтрофілів до загальної 

кількості лімфоцитів в абсолютних числах).  

Забір крові відбувався вранці натще після 12-годинного голодування з 

ліктьової вени в 1-2 добу після госпіталізації. Всі аналізи проводились за 

стандартними методиками.  

Загальноклінічні гематологічні аналізи проводились на автоматичному 

аналізаторі гематологічному “Yumizen”, HORIBA ABX (Франція), включали 

стандартні показники: кількість еритроцитів, лейкоцитів, тромбоцитів, 

гемоглобін, ШОЕ, лейкоцитарну формулу, кольоровий показник, гематокрит.  

Біохімічні аналізи проводились на біохімічному аналізаторі “Pentra 400”, 

HORIBA ABX, Франція, оцінювалися такі показники: загальний білок, сечовина, 

креатинін, АЛТ, АСТ, загальний білірубін та його фракції, сечова кислота, 
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глюкоза, ліпідограма. Розрахунок швидкості клубочкової фільтрації проводився 

за формулою Cockroft-Gault та CKD-EPI за допомогою он-лайн калькуляторів.  

На автоматичному аналізаторі електролітів “E-Lyte Plus”, HTI, США, 

визначали рівень калію, натрію, кальцію та хлоридів. 

Також за допомогою автоматичного біохімічного аналізатора “Pentra 400” 

колориметричним методом проводилось визначення у крові маркеру 

пошкодження міокарда КФК-МВ, а також імунотурбідіметричним методом з 

латексним посиленням визначали рівень СРП. Оцінка рівня тропоніну І та D-

димеру проводилась імунофлуоресцентним методом за допомогою кількісного 

імунологічного аналізатору “FA 50”, Genrui Biotech Inc, Китай. Рівень Іл-6 

визначався електрохемілюмінісцентним методом на автоматичному аналізаторі 

“Cobas e 411”, Roche Diagnostics, Швейцарія.  

 

2.2.3 Інструментальне обстеження 

Інструментальне обстеження обов’язково включало МСКТ ангіографію 

ЛА, ехокардіографію (ЕХОКГ), повне дуплексне ультразвукове дослідження 

(ДУЗД) вен нижніх кінцівок. А також стандартно всім хворим проводилось 

електрокардіографічне дослідження. 

Стандартну трансторакальну ЕХОКГ проводили в 1–2 добу після 

госпіталізації, на апараті Acuson X300 US-PE (Siemens, Німеччина) та EPIQ 7 

(Philips, Нідерланди), за допомогою датчика з частотою ультразвуку 3,5 МГц.  

За стандартним протоколом визначалися розміри камер серця [239, 240, 

241, 242]: лівого передсердя (ЛП) та правого передсердя (ПП), кінцевий 

діастолічний (КДРЛШ) та систолічний (КСРЛШ) розмір лівого шлуночка, 

фракцію викиду (ФВ) ЛШ за Сімпсоном, розмір ПШ в парастернальній позиції. 

Перевантаження та/або дисфункцію ПШ оцінювали за наступними критеріями: 

діаметр ПШ більше 30 мм в парастернальній позиції або співвідношення ПШ до 

ЛШ більш ніж 1; та/або наявність ознаки Мак-Конела – гіпо- або акінезії середніх 

та базальних сегментів ПШ при нормо- або гіперкінезія апікального сегменту 

ПШ; та/або систолічне згладжування міжшлуночкової перетинки (МШП); а 
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також оцінювали значення систолічної амплітуди руху площини 

трикуспідального кільця (TAPSE); швидкість руху трикуспідального кільця (S’); 

систолічний тиск в легеневій артерії (СТЛА) по потоку трикуспідальної 

регургітації, як сума пікового (систолічного) градієнта трикуспідальної 

регургітації (ТР) та визначеного за діаметром та динамікою спадіння нижньої 

порожнистої вени тиску в ПП, та середній тиск у легеневій артерії (РсерЛА) по 

відношенню часу прискорення потоку в вихідному тракті ПШ до часу вигнання 

[49, 186, 187, 188]. 

Повне дуплексне ультразвукове дослідження ДУЗД вен нижніх кінцівок 

виконували за стандартним протоколом [189, 190, 191, 192, 193, 194, 195], який 

включає компресійне ультразвукове дослідження, спектральний та кольоровий 

доплер. Компресійне ультразвукове дослідження: здавлення вен виконується 

кожні 2 см вздовж усієї довжини вени; оцінюються загальна стегнова вена, 

поверхнева та глибока стегнові вени, підколінна вена, задні великогомілкові 

вени, малогомілкові вени, при необхідності – клубові вени. Спектральний доплер 

(оцінка венозного кровотоку): обов’язковими точками реєстрації є загальна 

стегнова вена (праворуч і ліворуч – для симетрії), підколінна вена, 

великогомілкові вени (за показаннями). Оцінюються спонтанність кровотоку, 

фазність (залежність від дихання), збільшення швидкості при компресії 

дистальніше від датчика, відсутність рефлюксу (короткочасний зворотний потік 

<0,5 с). Кольоровий доплер використовується для підтвердження прохідності 

судини та оцінки кровотоку у підколінній вені та глибоких венах гомілки. 

Діагностичні критерії тромбозу: повний або частковий дефект здавлення вени, 

відсутність кровотоку в кольоровому/спектральному режимі, відсутність або 

зниження фазності кровотоку, аномальна фіксація тромбу до стінки судини 

(хронічний ТГВ). Дослідження проводилось лінійним датчиком 7–15 МГц на 

апараті Simens (ACUSON) Juniper. 

МСКТ ангіографія ЛА проводилась на комплексі SOMATOM Definition AS 

64 (Siemens, Німеччина), за стандартним протоколом, із використанням 

внутрішньовенного контрастування томогексолом-350 або йогексолом-350, 100 
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мл. ТЕЛА діагностувалась при наявності дефектів контрастування хоча б однієї 

з гілок легеневої артерії. За даними МСКТ аналізували діаметри головних гілок 

легеневих артерій, ознаки перевантаження правого шлуночка (співвідношення 

ПШ до ЛШ більш ніж 0,95) та рівень ураження ЛА, а також наявність тромбів в 

порожнинах серця. Дослідження проводилось при надходженні хворого в 

стаціонар. 

 

2.2.4 Статистичні методи 

Статистичний аналіз отриманих даних проводили за допомогою 

програмного забезпечення Statistica 12.0 (StatSoft Inc., США) та Microsoft Office 

Excel 2013. 

Оцінку розподілу кількісних показників проводили за допомогою W-тест 

Шапіро-Вілка. У разі нормального розподілу показники представлялись як 

середнє значення±стандартне відхилення (M±σ) і медіана та міжквартильний 

діапазон (Me [Q1–Q3]) при ненормальному розподілі. 

При нормальному розподілі даних для оцінки статистично значущих 

відмінностей між групами для двох незалежних вибірок використовували t-

критерій Стьюдента. Залежні вибірки оцінювалися за допомогою T-test for 

Independent Samples. У разі відхилення від нормального розподілу порівняння 

двох незалежних вибірок проводили з використанням U-критерію Манна-Уітні. 

Залежні вибірки оцінювалися за допомогою Sign Test. 

Частоти якісних ознак представлені у вигляді абсолютних та відносних 

значень (%). Порівняння якісних змінних здійснювали за допомогою критерію χ² 

Пірсона. Якщо очікувана частота в одній із груп була меншою за 5, застосовували 

точний критерій Фішера.  

Взаємозв'язок між кількісними змінними оцінювали за допомогою 

коефіцієнта рангової кореляції Спірмена (ρ), що дозволяє визначити ступінь і 

напрямок асоціації між непараметричними змінними. Статистичну значущість 

кореляцій оцінювали за критерієм p<0,05. 
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Для оцінки взаємозв'язку між факторними ознаками та клінічним виходом 

використовували уніваріантний та мультиваріантний логістичний регресійний 

аналіз. Уніваріантний аналіз застосовували для попередньої оцінки значущості 

окремих предикторів, тоді як мультиваріантна модель дозволяла врахувати 

можливі змішані ефекти та визначити незалежний внесок кожної змінної. 

Ступінь асоціації між предикторами та результатом оцінювали за допомогою 

відношення шансів (ВШ, odds ratio) з розрахунком 95% довірчого інтервалу (ДІ). 

Статистичну значущість включених змінних оцінювали за критерієм Вальда, а 

якість побудованих моделей перевіряли за допомогою статистики χ² та AUC (ДІ). 

Для оцінки прогнозної ефективності створених моделей використовували 

ROC-аналіз (Receiver Operating Characteristic Analysis) з визначенням площі під 

характеристичною кривою (AUC, Area Under Curve). За допомогою ROC-аналізу 

визначали пороговий рівень («точку відсікання»; «cut-off value») прогнозованої 

ймовірності клінічного виходу. Відносно цього значення розраховували 

операційні характеристики моделі: чутливість, специфічність, прогностичну 

цінність позитивного та негативного результатів. Для кожної з цих 

характеристик визначали 95% довірчі інтервали (ДІ) [196, 197]. 
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Розділ 3. Клінічне та прогностичне значення підвищення рівня СРП у 

хворих на ТЕЛА 

СРП є одним з ключових білків гострої фази, який широко застосовується 

в клінічній практиці як маркер запалення та/або інфекційного процесу. Його 

синтез може різко зростати (до 10 000 разів) у відповідь на пошкодження тканин 

або розвиток інфекції [93, 99, 198, 199]. Роботи, які присвячені вивченню ролі 

СРП, свідчать про його потенціал як маркера стратифікації ризику у пацієнтів з 

ТЕЛА [10, 25, 110, 116], однак їх результати залишаються суперечливими та 

існують деякі обмеження (часто невелика вибірка пацієнтів, вікові особливості 

когорт та жорсткі критерії виключення), що ускладнюють узагальнення 

отриманих даних. 

Метою даного фрагменту дисертації було порівняння клінічних, 

лабораторних та інструментальних даних хворих на ТЕЛА з різним рівнем СРП 

для визначення впливу цього показника на перебіг ТЕЛА в госпітальний та 

довгостроковий періоди [182, 184, 200]. 

 

3.1. Роль СРП в гострий період ТЕЛА 

Для реалізації поставленої мети спочатку було проведено ретроспективне 

дослідження, результати якого опубліковані в статті “Рівень С-реактивного 

протеїну у хворих на гостру тромбоемболію легеневої артерії” [200]. Було 

проаналізовано 635 медичних карт стаціонарних хворих, які проходили 

лікування в КНП «МКЛ №8» ХМР у період з 1 січня 2017 року по 31 грудня 2022 

року з діагнозом гостра ТЕЛА, з яких у дослідження було відібрано 103 хворих, 

загальна характеристика яких наведена в таблиці 3.1. 

 

Таблиця 3.1. Клінічна характеристика загальної групи та груп порівняння 

хворих ретроспективного аналізу СРП. 

Показники 
Загальна група  

n=103 

Група 1 

n=52 

Група 2 

n=51 
Р 

Вік (М±σ), роки 61,41±12,98 61,46±13,44 61,35±12,63 0,97 
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Продовж. табл. 3.1. 

Чоловіки n (%) 59 (57,3)  27 (52) 32 (62) 0,27 

Жінки n (%) 44 (42,7) 25 (48) 19 (37) 0,27 

Тромбоз вен нижніх кінцівок, 

n (%) 

31 (30,1) 13 (25,0) 18 (25,3) 0,26 

Ускладнення, n (%) 

Інфаркт пневмонія  33 (32,0) 14 (26,9) 19 (37,3) 0,26 

Фактори значного ризику (ВШ>10%), n (%) 

Переломи нижніх кінцівок  3 (2,9) 2 (3,8) 1 (1,96) 0,57 

Протезування колінного чи 

кульшового суглобів  
3 (2,9) 1 (1,9) 2 (3,9) 0,55 

Госпіталізація з приводу СН 

або ФП (до 3 міс.)  
1 (0,97) 0 1 (1,96) 0,50 

ІМ (до 3 міс.)  1 (0,97) 0 1 (1,96) 0,50 

ВТЕ в анамнезі  24 (23,3) 12 (23,1) 12 (23,5) 0,96 

Фактори помірного ризику (ВШ 2-9%), n (%) 

Артроскопічні операції на 

колінному суглобі  
1 (0,97) 0 1 (1,96) 0,50 

Аутоімунні захворювання  3 (2,9) 0 3 (5,9) 0,12 

Центральний венозний 

катетер  
2 (1,9) 0 2 (3,9) 0,15 

Застійна СН та ДН  19 (18,4) 8 (15,4) 11 (21,6) 0,76 

Гормонозамісна терапія  2 (1,9) 2 (3,8) 0 0,16 

Екстракорпоральне 

запліднення  
1 (0,97) 1 (1,9) 0 0,32 

Інфекції  8 (7,8) 4 (7,7) 11 (21,6) 0,06 

Запальні захворювання 

кишківника  
4 (3,9) 1 (1,9) 3 (5,9) 0,30 

Онкологія  19 (18,5) 10 (19,2) 9 (17,6) 0,84 

Тромбоз поверхневих вен  5 (4,9) 2 (3,8) 3 (5,9) 0,63 

Фактори низького ризику (ВШ <2%), n (%) 

Ліжковий режим >3 діб  6 (5,8) 1 (1,9) 5 (9,8) 0,09 

Цукровий діабет  14 (13,6) 7 (13,5) 7 (13,7) 0,97 
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Продовж. табл. 3.1. 

Артеріальна гіпертензія  65 (63,1) 31 (59,6) 34 (66,7) 0,46 

Довготривала іммобілізація 

в положенні сидячи  
1 (0,97) 1 (1,9) 0 0,32 

Похилий вік1 54 (52,4) 28 (53,8) 26 (50,98) 0,77 

Лапароскопічні операції  1 (0,97) 0 1 (1,96) 0,50 

Ожиріння2 26 (25,2) 15 (28,8) 11 (21,6) 0,40 

Варикозне розширення вен  15 (14,6) 6 (11,5) 9 (17,6) 0,38 

Ризик ранньої смерті від ТЕЛА3, n (%) 

Високий 16 (15,5) 7 (13,5) 9 (17,7) 0,56 

Помірно високий  15 (14,6) 4 (7,7) 11 (21,6) 0,12 

Помірно низький  28 (27,2) 13 (25,0) 15 (29,4) 0,62 

Низький  44 (42,7) 28 (53,8) 16 (31,4) 0,04* 

Клас за PESI, n (%)  

Клас І  18 (20,7) 13 (28,9) 5 (11,9) 0,04* 

Клас ІІ  27 (31) 15 (33,3) 12 (28,6) 0,63 

Клас ІІІ  22 (25,3) 10 (22,2) 12 (28,6) 0,50 

Клас ІV  12 (13,8) 4 (8,9) 8 (19,0) 0,14 

Клас V  8 (9,2) 3 (6,7) 5 (11,9) 0,33 

Ризик за sPESI, n (%) 

Низький 36 (41,4) 22 (48,9) 14 (33,3) 
0,14 

Високий 51 (58,6) 
23 (51,1) 28 (66,7) 

Бали4 (М±σ)  

Бали  87,07±25,59 88,38±24,62 94,24±24,92 0,01* 

Скорочення: ВТЕ – венозна тромбоемболія, ВШ – відношення шансів, ДН – дихальна 

недостатність, ІМ – інфаркт міокарда, СН – серцева недостатність, ФП – фібриляція 

передсердь, PESI (Pulmonary Embolism Severity Index)-індекс тяжкості ТЕЛА (ризик смерті 

впродовж 30-ти днів в залежності від кількості балів), sPESI (simplified Pulmonary Embolism 

Severity Index) – спрощений індекс тяжкості ТЕЛА (ризик смерті впродовж 30-ти днів в 

залежності від кількості балів). 
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Примітка: 1 вік старше 60 років, 2 індекс маси тіла >30 кг/м2, 3 за класифікацією тяжкості 

ТЕЛА та ризику ранньої (госпітальної або протягом 30 діб) смертності на підставі 

рекомендацій ESC (2019), 4 кількість балів за шкалою PESI, *- р<0,05. 

 

Середній вік хворих загальної групи становив 61,41±12,98, чоловіків було 

59 (57,3%), жінок – 44 (42,7%). За ризиком ранньої смерті переважали пацієнти 

помірно низького 28 (27,2%) та низького ризику 44 (42,7%). Розподіл за класами 

PESI показав, що частіше виявлялися хворі ІІ та ІІІ класу: 27 (31%) та 22 (25,3%), 

відповідно. Частка гемодинамічно нестабільних пацієнтів склала 15,5% (16 

хворих). Перші місця серед факторів ризику зайняли артеріальна гіпертензія 65 

(63,1%), похилий вік 54 (52,4%) та ожиріння 26 (25,2%).  

Аналіз рівня СРП у пацієнтів на гостру ТЕЛА показав високу 

варіабельність показника (від 0,5 мг/л до 248,9 мг/л). З огляду на це, для 

проведення подальшого статистичного аналізу та реалізації поставленої мети, 

хворі були розподілені на групи за медіаною рівня СРП, яка склала 26 мг/л. В 

ретроспективну групу з рівнем СРП<26 мг/л (група 1) увійшло 52 хворих, в групу 

з СРП≥26 мг/л (група 2) – 51 хворий. Загальна характеристика отриманих груп 

представлена в таблиці 3.1.  

Групи порівняння не відрізнялися за статтю, віком, наявністю інфаркт 

пневмонії та факторами ризику. Достовірно нижчий середній бал за PESI 

(р=0,011) та переважна частка пацієнтів низького ризику (р=0,044) були в групі з 

нищим рівнем СРП у порівнянні з альтернативною групою.  

Аналіз показників об'єктивного обстеження (табл. 3.2) виявив статистично 

значуще зниження сатурації кисню (SpO2) (р=0,004) при надходженні до 

стаціонару та тенденцію щодо прискорення ЧСС (р=0,084) в групі з вищим 

рівнем СРП, ніж в групі порівняння. Також в групі з вищим рівнем СРП 

спостерігається зниження САТ, однак без досягнення статистичної значущості.  
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Таблиця 3.2. Порівняння результатів об'єктивного обстеження в 

досліджуваних групах. 

Показник Група 1 Група 2 р 

SpO2, % (М±σ) 91,84±6,41  86,77±7,31 0,004 

ЧСС, уд/хв (М±σ) 93,18±19,73 101,33±26,84 0,084 

САТ, мм рт. ст. (М±σ) 129,22±25,36 120,69±27,45 0,106 

Скорочення: ЧСС – частота серцевих скорочень за хвилину, SpO2 – сатурація або 

насиченість артеріальної крові киснем, норма вище 95%. 

 

Згідно даним лабораторних досліджень (рис. 3.1) достовірно вищі середні 

рівні лейкоцитів (р=0,0003), ШОЕ (р=0,012), нейтрофілів (р=0,00001), КФК МВ 

(р=0,028) та сечовини (р=0,008) спостерігалися в групі з СРП≥26 мг/л в 

порівнянні з групою 1. 

 
Рис. 3.1. Аналіз даних лабораторних досліджень в групах порівняння. 

Скорочення: КФК МВ – креатинфосфокіназа МВ фракція, ШОЕ – швидкість 

осідання еритроцитів. 

Примітка: дані представлені у вигляді М±δ; *- р<0,001,**- р<0,05. 

 

Порівняння результатів ЕХОКГ та МСКТ ангіографії ЛА (табл. 3.3) 

показало, що в групі з рівнем СРП вище медіани достовірно збільшується 

кінцево-діастолічний та кінцево-систолічний розміри ЛШ (р=0,045 та р=0,043 

відповідно) та знижується ФВ ЛШ (р=0,002), крім того простежується тенденція 
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до збільшення розміру ПШ (р=0,09), а також тенденцію до збільшення розміру 

ПП та співвідношення ПШ/ЛШ, яка не досягла статистичної значущості, проте 

може стати достовірною за умов збільшення обсягу вибірки. 

 

Таблиця 3.3. Порівняльний аналіз даних ЕХОКГ та МСКТ ангіографії ЛА 

в досліджуваних групах. 

Показник Група 1 Група 2 р 

ЕХОКГ 

КДР, мм (М±σ) 44,78±7,61 47,83±7,17 0,045 

КСР, мм (М±σ) 30,6±9,30 34,26±8,22 0,043 

ФВ, % (М±σ) 60,2±6,24  54,47±10,92  0,002 

ПШ, мм (М±σ) 31,58±9,12  34,48±7,40 0,09 

ПП, мм (М±σ) 42,4±7,55 44,47±6,19 0,1 

МСКТ ангіографії ЛА 

ПШ/ЛШ (0,95), (М±σ) 1,44 ±0,48 1,76 ±0,87 0,148 

Скорочення: ПШ – правий шлуночок, ПП – праве передсердя. 

 

Це підтверджується і даними кореляційного аналізу (методом Спірмена) 

(табл. 3.4), який виявив достовірний прямий зв'язок між рівнем СРП та розміром 

ПП (р=0,03), окрім того тенденцію до позитивного зв'язку СРП та розміру ПШ 

(р=0,09), та значення ПШ/ЛШ (р=0,07). Крім того виявлений достовірний прямий 

зв'язок між рівнем СРП та рівнем КФК МВ (р=0,0004), та зворотній зв'язок з 

рівнем SpO2 при надходженні хворих у стаціонар (р=0,0001).  

 

Таблиця 3.4. Фактори, що асоційовані з підвищеним рівнем СРП за даними 

кореляційного аналізу. 

Показники Кількість хворих SpearmanR t (N-2) p-value 

SpO2,% 67 -0,45 -4,11 0,0001 

КФК МВ, Од/л 59 0,45 3,77 0,0004 

ПП, мм 97 0,22 2,18 0,0319 

ПШ, мм 97 0,17 1,71 0,089 

ПШ/ЛШ  40 0,29 1,88 0,068 
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Скорочення: КФК МВ – креатинфосфокіназа МВ-фракція, ПП – праве передсердя, ПШ 

– правий шлуночок, ПШ/ЛШ – відношення діаметрів правого та лівого шлуночків, SpO2 – 

сатурація або насиченість артеріальної крові киснем, норма вище 95%. 

 

Для більш глибокого аналізу ролі СРП у хворих на ТЕЛА та перевірки 

раніше отриманих результатів ми провели проспективне дослідження [182-

ссилка на конгрес]. До нього було включено 154 пацієнти, що перевищувало 

кількість учасників попереднього аналізу. Також було розширено перелік 

оцінюваних параметрів, зокрема додано лабораторні (D-димер, Іл-6, НЛС) та 

ехокардіографічні показники (індекс об’єму ПП, TAPSE). Крім того, в 

ретроспективному аналізі рівень СРП було визначено лише у трьох пацієнтів, які 

померли протягом госпітального періоду, що не дозволяло оцінити його 

прогностичну значущість. Цей недолік було усунуто в межах проспективного 

дослідження. Клініко-анамнестична характеристика загальної групи та груп 

порівняння наведені в таблиці 3.5. 

 

Таблиця 3.5. Клініко-анамнестична характеристика загальної групи та груп 

порівняння хворих проспективної групи аналізу СРП (n=154). 

Показники 

Загальна 

група 

n=154 

СРБ<26,9 

n=77 

СРБ≥26.9 

n=77 
р 

Вік, (М±σ), роки 63.69±12.44 63,42±12,65 63,96±12,31 0,79 

Чоловіки, n (%) 81 (52,6) 40 (51,9) 41 (53,2) 
0,87 

Жінки, n (%) 73 (47,4) 37 (48,1) 36 (46,8) 

Тромбоз вен нижніх кінцівок, n (%) 72 (46,8) 34 (44,2) 38 (49,4) 0,52 

Летальність, n (%) 17 (11,0) 1 (1,3) 16 (20,8) 0,0001 

Фактори значного ризику (ВШ > 10%), n (%) 

Переломи нижніх кінцівок 6 (3,9) 3 (3,9) 3 (3,9) 0,66 

Протезування колінного чи 

кульшового суглобів 

3 (1,9) 1 (1,3) 2 (2,60 0,50 

Госпіталізація з приводу СН або ФП 

(до 3 міс.) 

1 (0,6) 1 (1,3) 0 0,50 

ІМ (до 3 міс.) 3 (1,9) 1 (1,3) 2 (2,6) 0,50 
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Продовж. табл. 3.5. 

ВТЕ в анамнезі 33 (22,8) 20 (26,0) 13 (16,9) 0,17 

Фактори помірного ризику (ВШ 2-9%), n (%) 

Артроскопічні операції на 

колінному суглобі 

2 (1,3) 0 2 (2,6) 0,25 

Аутоімунні захворювання 11 (7,1) 5 (6,5) 6 (7,8) 0,50 

Гемотрансфузія 1 (0,6) 1 (1,3) 0 0,50 

Центральний венозний катетер 2 (1,3) 0 2 (2,6) 0,25 

Хіміотерапія 13 (8,4) 11 (14,3) 2 (2,6) 0,01 

Застійна СН та ДН 33 (21,4) 15 (19,5) 18 (23,4) 0,56 

Гормонозамісна терапія 2 (1,3) 1 (1,3) 1 (1,3) 0,75 

Інфекції 13 (8,4) 3 (3,9) 10 (13,0) 0,04 

Запальні захворювання кишківнику 4 (2,6) 1 (1,3) 3 (3,9) 0,31 

Онкологія 26 (16,9) 17 (22,1) 9 (11,7) 0,09 

Тромбоз поверхневих вен 2 (1,3) 1 (1,3) 1 (1,3) 0,75 

Фактори помірного ризику (ВШ 2-9%), n (%) 

Тромбофілія 1 (0,6) 0 1 (1,3) 0,50 

Ліжковий режим ˃3 діб 7 (4,5) 1 (1,3) 6 (7,8) 0,06 

ЦД 24 (15,6) 12 (15,6) 12 (15,6) 0,59 

АГ 109 (70,8) 53 (68,8) 56 (72,7) 0,60 

Довготривала іммобілізація в 

положенні сидячи 

3 (1,9) 1 (1,3) 2 (2,6) 0,50 

Похилий вік1  101 (65,6) 49 (63,6) 52 (67,5) 0,61 

Лапароскопічні операції 2 (1,3) 0 2 (2,6) 0,25 

Ожиріння2 66 (42,9) 31 (40,3) 35 (45,5) 0,51 

Варикозне розширення вен 24 (15,6) 14 (18,2) 10 (13,0) 0,37 

Рівень ураження, n (%) 

Біфуркація 29 (12,8) 10 (13,0) 19 (24,7) 0,06 

Головні 72 (46,8) 34 (44,2) 38 (49,4) 0,52 

Дольові 32 (20,8) 18 (23,4) 14 (18,2) 0,43 

Сегментарні 16 (10,4) 12 (15,6) 4 (5,2) 0,03 

Дрібні гілки 5 (3,2) 3 (3,9) 2 (2,6) 0,50 

Ризик ранньої смерті від ТЕЛА3, n (%) 
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Продовж. табл. 3.5. 

Високий 48 (31,2) 11 (14,3) 37 (48,1) 0,0001 

Помірно високий 38 (24,7) 18 (23,4) 20 (26,0) 0,71 

Помірно низький 32 (20,8) 22 (28,6) 10 (13,0) 0,02 

Низький 36 (23,4) 26 (33,8) 10 (13,0) 0,002 

Клас за PESI (n=106), n (%) 

Клас І 15 (14,2) 10 (15,4) 5 (12,2) 0,44 

Клас ІІ 27 (25,5) 19 (29,2) 8 (19,5) 0,37 

Клас ІІІ 38 (34,8) 23 (35,4) 15 (36,6) 0,90 

Клас ІV 19 (17,9) 12 (18,5) 7 (17,1) 0,54 

Клас V 7 (6,6) 1 (1,5) 6 (14,6) 0,01 

Ризик за sPESI (n=106), n (%) 

Низький 39 (36,8) 26 (40,0) 13 (31,7) 0,39 

Високий 67 (63,2) 39 (60,0) 28 (68,3) 

Бали PESI4 (n=116) 

Бали  90.84±23.79 88.17±21.66 95.07±26.55 0.15 

Скорочення: АГ – артеріальна гіпертензія, ВТЕ – венозна тромбоемболія, ВШ – 

відношення шансів, ДН – дихальна недостатність, ІМ – інфаркт міокарда, ЛА – легенева 

артерія, ПШ - правий шлуночок, СН – серцева недостатність, ФП – фібриляція передсердь, ЦД 

– цукровий діабет, PESI (Pulmonary Embolism Severity Index) – індекс тяжкості ТЕЛА (ризик 

смерті впродовж 30-ти днів в залежності від кількості балів), sPESI (simplified Pulmonary 

Embolism Severity Index) – спрощений індекс тяжкості ТЕЛА (ризик смерті впродовж 30-ти 

днів в залежності від кількості балів). 

Примітка: 1 вік старше 60 років, 2 індекс маси тіла >30 кг/м2, 3 за класифікацією тяжкості 

ТЕЛА та ризику ранньої (госпітальної або протягом 30 діб) смертності на підставі 

рекомендацій ESC (2019), 4 кількість балів за шкалою PESI. 

 

Загальна група також була поділена за медіаною СРП, яка в проспективній 

групі дорівнювала 26,9 мг/л, тобто практично однакова з медіаною 

ретроспективної групи (26 мг/л), отримані групи з рівнем СРП≤26,9 мг/л, група з 

рівнем СРП>26,9 мг/л по 77 хворих в кожній групі. Загальна характеристика груп 

представлена в таблиці 3.5. 
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Групи обстежених хворих не відрізнялися за статтю, віком та факторами 

ризику. Гемодинамічно нестабільні пацієнти мали достовірно вищій рівень СРП 

(р<0,0001), водночас в групі з нижчим рівнем СРП переважали хворі низького 

ризику (р=0,044) з нижчим середнім балом за PESI (р=0,011). Подібний результат 

був отриманий і при порівнянні рівня СРП в групах гемодинамічно нестабільних 

та стабільних пацієнтів, а саме, в хворих з нестабільною динамікою рівень СРП 

був значно вищим (р=0,00003) (табл. 3.6).  

 

Таблиця 3.6. Аналіз рівня СРП за окремими показниками. 

Ризик ранньої смерті від ТЕЛА 

 Гемодинамічно нестабільні Гемодинамічно стабільні р 

СРП, мг/л, медіана 

[МКД] 
44,90 [27,26-76,5] 20,0 [8,96-45,0] 0,00003 

Летальність 

 померлі живі р 

СРП, мг/л, медіана 

[МКД] 
59 [32,90-90,70] 24 [11,80-49,30] 0,0005 

Скорочення: МКД – міжквартильний діапазон. 

 

Оцінка показників об'єктивного обстеження (табл. 3.7) виявила 

статистично значуще зниження SpO2 (р=0,00002) та САТ (р=0,00003) при 

надходженні до стаціонару та прискорення ЧСС (р=0,00005) при надходженні до 

стаціонару в групі з вищим рівнем СРП. 

 

Таблиця 3.7. Аналіз даних об’єктивного обстеження груп порівняння 

проспективного дослідження СРП. 

Показник Група СРП<26,9 Група СРП≥26.9 р 

SpO2, % (М±σ) 92,11±5,85  86,39±9,56 0,00002 

ЧСС, уд/хв (М±σ) 90,91±19,05 102,74±17,53 0,00005 

САТ, мм рт. ст. (М±σ) 128,18± 26,24 107,96±30,66 0,00003 

Скорочення: САТ – систолічний артеріальний тиск, ЧСС – частота серцевих 

скорочень за хвилину, SpO2 – сатурація або насиченість артеріальної крові киснем, норма 

вище 95%.  
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За даними МСКТ ангіографії ЛА та ЕХОКГ (табл. 3.8) отримані 

статистично достовірне збільшення розміру ПП (р=0,01) та ПШ (р=0,01), та 

тенденцію до збільшення ПШ/ЛШ (р=0,08) в групі з СРП≥26.9. 

 

Таблиця 3.8. Аналіз показників ЕХОКГ та МСКТ ангіографії ЛА. 

Показник Група СРП<26,9 Група СРП≥26.9 р 

ПШ, мм (М±σ) 31,34±5,82 33,74±6,35 0,01 

ПП, мм (М±σ) 42,90±5,67 45,51±6,96 0,01 

Показник перевантаження ПШ, (М±σ) 

ПШ/ЛШ (0,95) 1,45 ±0,54 1,69 ±0,67 0,08 

Скорочення: ПШ – правий шлуночок, ПП – праве передсердя. 

 

Порівняння лабораторних показників (табл. 3.9) виявило достовірно вищі 

рівні інших маркерів запалення в групі з вищим рівнем СРП: лейкоцитів 

(р=0,00007), нейтрофілів (р=0,00005), ШОЕ (р=0,04), фібриногену (р=0,003), 

НЛС (р=0,00005), Іл-6 (р=0,000004), а також Д-димеру (р=0,006) та тропоніну І 

(р=0,0002). 

 

Таблиця 3.9. Аналіз лабораторних даних 

Показник Група 1п Група 2п р 

Лейкоцити 109/л (М±σ) 8,11±3,36 10,78±4,49 0,00007 

Лімфоцити % (М±σ) 25,31±11,01 17,84±7,54 0,00003 

Нейтрофіли % (М±σ) 65,04±13,11 73,31±12,05 0,00005 

ШОЕ мм/год (М±σ) 16,81±13,43 22,24±16,06 0,04 

Д-димер мкг/мл (М±σ) 4,96±3,09 7,03±2,9 0,0006 

Фібриноген г/л (М±σ) 3,16±1,43 3,93±1,57 0,003 

Тропонін І нг/мл 0,1 [0,1-0,3] 0,36 [0,1-1,09] 0,0002 

НЛС (М±σ) 2,67 [1,67-4,59] 4,17 [3,02-5,82] 0,00005 

Іл-6 пг/мл, Ме [МКД] 10,34 [5,53-17,43] 25,1 [15,24-60,79] 0,000004 

Скорочення: Іл-6 – інтерлейкін 6, Ме – медіана, МКД – міжквартельний діапазон, НЛС 

– нейтрофільно-лімфоцитарне співвідношення. 
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Крім того виявлене статистична значиме підвищення рівня СРП в групі 

померлих хворих (р=0,0005) (табл. 3.6). Проведений логістичний регресійний 

аналіз підтвердив вплив цього маркера на госпітальну летальність (р=0,007) 

(табл.3.10).  

 

Таблиця 3.10. Фактори, що впливають на летальність в хворих на ТЕЛА 

проспективного дослідження. 

Залежна складова: летальність 

 

Уніваріантний лінійний регресійний аналіз 

(χ2=23,68; P <0,01) 

AUC=0,826 (0,754 - 0,8844) 

Мультиваріантний лінійний 

регресійний аналіз 

(χ2=16,32; P<0,001) 

AUC=0,785(0,709 to 0,849) 

Показники β-коеф ВШ 95% ДІ Р β-коеф ВШ 95% ДІ Р 

ПП  0,075 1,0775 0,977-1,188 0,1348     

SpO2 -0,001 0,9998 0,924-1,082 0,9966     

ЧСС 0,006 1,0059 0,965-1,049 0,7833     

Ожиріння  1,141 3,1291 0,658-14,88 0,1516     

САТ -0,011 0,9888 0,966-1,013 0,3547     

НЛС 0,162 1,1763 1,019-1,359 0,0271 0,123 1,1312 1,001-1,268 0,0337 

СРБ 0,012 1,0124 0,999-1,026 0,0643 0,0133 1,0134 1,004-1,023 0,0074 

ФВ ЛШ -0,046 0,9550 0,897-1,017 0,1490 -0,0696 0,9328 0,881-0,988 0,0181 

ЦД 0,736 2,0874 0,243-17,97 0,5028     

АГ -0,981 0,3749 0,062-2,276 0,286     

Похилий 

вік 
0,571 1,7701 0,316-9,914 0,5160     

 

За даними ROC-аналізу було визначено граничне значення СРП, при якому 

підвищується ризик смертності і склало 27,28 мг/л, чутливість – 94,1%, 

специфічність – 57,7%. 
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Рис. 3.2. ROC-крива залежності рівня СРП та смертності (AUC-0,76 

(0,685 to 0,825), p<0,0001). 

 

На підставі логістичної регресії розроблено формулу індивідуального 

ризику госпітальної смерті: Y=exp(0,297+0,123×НЛС+0,013×СРП-

0,07×ФВЛШ)/(1+exp(0,297+0,123×НЛС+0,013×СРП-0,07×ФВЛШ)), де Y>0,1 

вказує на підвищений ризик смерті. За даними ROC-аналізу чутливість формули 

– 75%, специфічність – 79,6%. 

 

Рис. 3.3. ROC-крива формули (AUC-0,812 (0,742 to 0,871), p<0,0001). 
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Рис. 3.4. ROC-крива залежності ФВ та смертності (AUC-0,718 (0,642 to 

0,786), p<0,011). 

 

Рис. 3.5. ROC-крива залежності рівня НЛС та смертності (AUC-0,76 (0,683 

to 0,818), p<0,0001). 

 

3.2. Роль СРП у віддаленому періоді 

В подальшому роль СРП вивчалась через 3 та 12 місяців після гострого 

випадку ТЕЛА. Найбільш цікавим були вплив рівня СРП на структурні зміни 

правих відділів серця та вплив на прогноз у віддаленому періоді.  

Також було проаналізовано динаміку СРП через 3 та 12 місяців. 

Встановлено, що підвищений рівень цього маркера спостерігався лише у 

незначної частини пацієнтів досліджуваних груп (22% та 27% відповідно), тоді 
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як у гострий період в тих самих групах підвищення СРП відзначалося у 82% та 

86% пацієнтів відповідно. 

Для оцінки впливу підвищеного вихідного рівня СРП (в гострий період) на 

динаміку показників ЕХОКГ в довгостроковому період хворі груп 

спостереження були поділені за медіаною СРП гострого періоду.  

Через 3 місяці було обстежено 68 пацієнтів, з яких в 64 був визначений СРП 

в гострий період. При порівнянні показників УЗД серця, отриманих через 3 місяці 

з показниками, отриманими в гострий період ТЕЛА, статистично значущої 

різниці виявлено не було. 

Через 12 місяців було обстежено 69 пацієнтів, з яких в 64 був визначений 

СРП в гострий період. При поділі пацієнтів за рівнем СРП отримані групи: СРП1 

12м, в яку увійшло 36 хворих зі значенням СРП <26,9 мг/л, та групу СРП2 12м – 

28 хворих зі значенням СРП≥26,9 мг/л (табл. 3.11).  

 

Таблиця 3.11. Клініко-анамнестична характеристика загальної групи та 

груп порівняння дослідження СРП через 12 місяців. 

Показники 
Загальна група 

n=64 

СРП<26,9 

n=36 

СРП≥26.9 

n=28 

р 

Вік, (М±σ), роки 62,58±13,33 63,00±12,97 62,04±13,99 0,78 

Чоловіки, n (%) 34 (53,1) 21 (58,3) 13 (46,4) 

0,41 

Жінки, n (%) 30 (46,9) 15 (41,7) 15 (53,6) 

Тромбоз вен нижніх 

кінцівок, n (%) 

35/50,7 23/62,2 12/37,5 0,04 

Фактори значного ризику (ВШ > 10%), n (%) 

Протезування колінного 

чи кульшового суглобів 

3/ 4,7 1/2,8 2/7,1 0.41 

ІМ (до 3 міс.) 1/1,6 0 1/3,6 0.44 

ВТЕ в анамнезі 17/26,6 12/33,3 5/17,9 0.13 

Фактори помірного ризику (ВШ 2-9%), n (%) 
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Продовж. табл. 3.11. 

Артроскопічні операції 

на колінному суглобі 

2/3,1 0 2/7,1 0,19 

Аутоімунні 

захворювання 

3/4,7 2/5,6 1/3,6 0,62 

Хіміотерапія 6/9,4 4/11,1 2/7,1 0,46 

Застійна СН та ДН 8/12,5 4/11,1 4/14,3 0,50 

Інфекції 5/7,8 1/ 2,8 4/14,3 0,11 

Онкологія 10/15,6 6/16,7 4/14,3 0,54 

Тромбоз поверхневих 

вен 

1/1,6 1/ 2,8 0 0,56 

Фактори помірного ризику (ВШ 2-9%), n (%) 

Ліжковий режим ˃3 діб 3/4,7 1/2,8 2/7,1 0,41 

ЦД 8/12,5 4/11,1 4/14,3 0,50 

АГ 42/65,6 24/66,7 18/64,3 0,84 

Довготривала 

іммобілізація в 

положенні сидячи 

2/3,1 0 2/7,1 0,19 

Похилий вік1  39/60,9 21/58,3 18/64,3 0,63 

Ожиріння2 31/48,4 15/41,7 16/57,1 0,22 

Варикозне розширення 

вен 

12/18,8 8/22,2 4/14,3 0,32 

Рівень ураження, n (%) 

Біфуркація 11/17,2 6/16,7 5/17,9 0,58 

Головні 27/42,2 15/41,7 12/42,9 0,92 

Дольові 15/23,4 9/25,0 6/21,4 0,97 

Сегментарні 7/10,9 5/13,9 2/7,1 0,33 

Дрібні гілки 4/6,3 1/2,8 3/10,7 0,22 

Ризик ранньої смерті від ТЕЛА3, n (%) 

Високий 14/21,9 4/11,1 10/35,7 0,02 
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Продовж. табл. 3.11. 

Помірно високий 14/21,9 8/22,2 6/21,4 0,59 

Помірно низький 19/29,7 13/36,1 6/21,4 0,16 

Низький 17/26,5 11/30,6 6/21,4 0,59 

Клас за PESI (n=50), n (%) 

Клас І 9/18,0 5/15,6 4/22,2 0,4126 

Клас ІІ 12/24,0 8/25,0 4/22,2 0,5560 

Клас ІІІ 21/42,0 14/43,8 7/38,9 0,4876 

Клас ІV 8/16,0 5/15,6 3/16,7 0,6093 

Клас V 0 0 0  

Ризик за sPESI (n=106), n (%) 

Низький 21/42,0 12/37.5 9/50,0 0,39 

Високий 29/58,0 20/62.5 9/50,0 

Бали PESI4 (n=116) 

Бали  87,16±21.42 88,16±20,71 85,39±23,4 0,6656 

Скорочення: АГ – артеріальна гіпертезнія, ВТЕ – венозна тромбоемболія, ВШ – 

відношення шансів, ДН – дихальна недостатність, ІМ – інфаркт міокарда, ЛА – легенева 

артерія, ПШ - правий шлуночок, СН – серцева недостатність, ФП – фібриляція передсердь, ЦД 

– цукровий діабет, PESI (Pulmonary Embolism Severity Index) – індекс тяжкості ТЕЛА (ризик 

смерті впродовж 30-ти днів в залежності від кількості балів), sPESI (simplified Pulmonary 

Embolism Severity Index) – спрощений індекс тяжкості ТЕЛА (ризик смерті впродовж 30-ти 

днів в залежності від кількості балів). 

Примітка: 1 вік старше 60 років, 2 індекс маси тіла >30 кг/м2, 3 за класифікацією тяжкості 

ТЕЛА та ризику ранньої (госпітальної або протягом 30 діб) смертності на підставі 

рекомендацій ESC (2019), 4 кількість балів за шкалою PESI. 

 

Середній вік загальної групи спостереження через 12 місяців склав 

62.58±13.33, серед яких жінок було 30 (46,9%), чоловіків – 34 (53,1%). 14 (21,9%) 

хворих в гострий період мали нестабільну гемодинаміку, а середній бал за PESI 

хворих загальної групи складав 87,16±21,42.  
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У порівнюваних групах не було виявлено значущих відмінностей щодо 

статі, віку та факторів ризику. Однак в групі з СРП≥26,9 мг/л достовірно більше 

було хворих, які характеризувалися як гемодинамічно нестабільні в гострий 

період.  

Далі був проведений аналіз динаміки показників ЕХОКГ за рік в отриманих 

групах (табл. 3.12). В групі з рівнем СРП<26,9 мг/л достовірно зменшувалися 

розміри ПП, ПШ, рівень СТЛА, достовірно зростало TAPSE (показник 

систолічної функції ПШ), в групі СРП≥26,9 мг/л достовірних змін даних 

показників виявлено не було, що можна розцінити як відсутність суттєвої 

позитивної динаміки розмірів правих відділів серця, систолічної функції ПШ та 

тиску в ЛА в групі з підвищеним рівнем СРП на відміну від іншої групи. 

 

Таблиця 3.12. Порівняльна характеристика річної динаміки показників 

ЕХОКГ в залежності від рівня СРП. 

Показник 

Група 

СРП<26,9 

гостр. період 

Група 

СРП<26,9 12 

міс 

р 

Група СРП 

≥26,0 

гостр. період 

Група 

СРП≥26,0  

12 міс 

р 

ЕХОКГ, (М±σ) 

ПШ, мм  31,94±6,48 27,94±4,47 0,002 33,07±5,73 28,54±4,48 0,123 

ПП, мм 43,33±5,76 40,36±5,07 0,031 43,25±5,36 40,85±4,72 0,109 

TAPSE, мм  21,30±3,76 25,68±5,05 0,046 20,78±4,53 24,57±4,71 1,000 

СТЛА, мм рт. 

ст. 
52,63±21,21 40,96±22,41 0,022 50,09±21,25 45,05±23,26 0,211 

Скорочення: ПШ – правий шлуночок, ПП – праве передсердя, СТЛА – систолічний 

тиск в легеневій артерії, TAPSE (Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion) – амплітуда 

систолічного руху фіброзного кільця трикуспідального клапана. 

 

За результатами регресійного аналізу рівень СРП є незалежним фактором, 

що впливає на динаміку розміру ПП (ВШ=1,0232; 95% ДІ: 1,0001-1,0471; 

p=0,0499), та має тенденцію до впливу на динаміку ПШ (ВШ=0,9805; 95% ДІ: 

0,9591-1,0023; p=0,0795) у віддаленому періоді ТЕЛА (табл. 3.13 та 3.14). 
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Таблиця 3.13. Чинники, що впливають на динаміку розміру ПП. 

Показники 

Залежна складова: ПП 

Уніваріантний лінійний регресійний аналіз 

(χ 2 =28,48; P =0,0396) 

AUC=0,880 (0,778-0,947) 

Мультиваріантний лінійний 

регресійний аналіз 

(χ 2 =17,23; P=0,0017) 

AUC=0,815 (0,702-0,900) 

β-коеф ВШ 95% ДІ р β-коеф ВШ 95% ДІ р 

Вік 0,012458 1,0125 
0,9553 - 

1,0732 
0,6746     

SpO2  0,065396 1,0676 
0,8984 - 

1,2686 
0,4576     

САТ -0,011191 0,9889 
0,9608 - 

1,0177 
0,4459     

ЧСС 0,00072718 1,0007 
0,9549 - 

1,0487 
0,9757     

Гемоглобін -0,0045781 0,9954 
0,9523 - 

1,0406 
0,8396     

КФК_МВ 0,14933 0,8613 
0,7500 - 

0,9890 
0,0343 

0,10138 0,9036 0,8215 - 

0,9939 

0,0369 

Тропонін І 0,76851 0,4637 
0,1423 - 

1,5110 
0,2023     

Лейкоцити 0,35801 0,6991 
0,4724 - 

1,0344 
0,0733     

Іл-6 0,0088238 0,9912 
0,9673 - 

1,0157 
0,4780     

НЛС 0,44408 1,5591 
1,0050 - 

2,4186 
0,0475     

СРП 0,022890 0,9774 
0,9506 - 

1,0049 
0,1059 0,022797 0,9775 

0,9570 - 

0,9983 
0,0346 

Фібриноге

н 
0,62751 1,8729 

1,0979 - 

3,1952 
0,0213 0,57478 1,7767 

1,1443 - 

2,7588 
0,0105 

Калій -0,51862 0,5953 
0,1969 - 

1,8000 
0,3582 -0,79037 0,4537 

0,2130 - 

0,9664 
0,0405 
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Таблиця 3.14. Чинники, що впливають на динаміку розміру ПШ. 

Показник

и 

Залежна складова: ПШ 

Уніваріантний лінійний регресійний 

аналіз (χ2=28,23; P =0,0423) 

AUC=0,880 (0,778-0,947) 

Мультиваріантний лінійний 

регресійний аналіз (χ2=19,397; 

P=0,0035)  

AUC=0,829(0,704-0,916) 

β-коеф ВШ 95% ДІ Р β-коеф ВШ 95% ДІ Р 

Вік 0,046879 1,0480 
0,9736 - 

1,1281 
0,2120     

SpO2 -0,027482 0,9729 
0,8011 - 

1,1815 
0,7815     

САТ 0,0099625 1,0100 
0,9753 - 

1,0460 
0,5767     

ЧСС 0,071187 0,9313 
0,8723 - 

0,9943 
0,0330 0,037611 0,9631 

0,9262 - 

1,0014 
0,0588 

Гемоглоб

ін 
-0,053114 0,9483 

0,8960 - 

1,0036 
0,0663 -0,047790 0,9533 

0,9119 - 

0,9967 
0,0351 

КФК-МВ 0,13269 0,8757 
0,7727 - 

0,9925 
0,0377 0,087761 0,9160 

0,8289 - 

1,0123 
0,0853 

Тропонін

-І 
0,12193 1,1297 

0,4518 - 

2,8245 
0,7943     

Лейкоцит

и 
-0,023282 0,9770 

0,7004 - 

1,3627 
0,8909     

Іл-6 0,020201 1,0204 
0,9600 - 

1,0846 
0,5163     

НЛС 0,27249 1,3132 
0,8392 - 

2,0550 
0,2330 0,27480 1,3163 

0,9897 - 

1,7505 
0,0589 

СРП 0,022214 0,9780 
0,9487 - 

1,0083 
0,1526 0,019697 0,9805 

0,9591 - 

1,0023 
0,0795 

Фібриноге

н 
0,59690 1,8165 

1,0612 - 

3,1094 
0,0295 0,50973 1,6648 

1,0754 - 

2,5774 
0,0223 

Калій -0,96247 0,3819 
0,1006 - 

1,4505 
0,1574     
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Отже, отримані вище данні можуть свідчати про негативний вплив 

підвищеного рівня даного маркера запалення на структурні та функціональні 

показники правих відділів серця у довгостроковому періоді ТЕЛА. Це наводить 

на думку, що підвищений рівень СРП може бути розглянутий, як перспективний 

предиктор розвитку серйозних віддалених наслідків ТЕЛА, а саме дисфункції 

ПШ та/або хронічної посттромбоемболічної легеневої гіпертензії. Однак ці 

припущення потребують подальшого ретельного дослідження на більшій 

кількості хворих.  

Аналіз хворих померлих протягом року не виявив впливу СРП на 

летальність після виписки зі стаціонару. 

 

Висновки розділу: 

1. У більшості хворих з ТЕЛА (89-92%) в гострому періоді відзначалося 

підвищення рівня СРП, водночас у довгостроковому спостереженні цей 

відсоток значно зменшився (через 3 місяці – у 22% пацієнтів, через 12 

місяців – у 27%), що підтверджує факт розвитку запального процесу у 

відповідь на ТЕЛА. 

2. Більш високий рівень СРП асоційований з високим ризиком смерті від 

ТЕЛА (р<0,0001) та більш важким перебігом (достовірним зниженням 

SpO2 (р<0,004-0,00002), САТ (р<0,00003) та прискореним ЧСС 

(р<0,0001) в госпітальний період. 

3. В хворих з рівнем СРП вище медіани достовірно вище інші показники 

запалення (лейкоцитів (р=0,0003-0,00007), ШОЕ (р=0,012-0,04), 

нейтрофілів (р=0,00001-0,00005), фібриногену (р=0,003), НЛС 

(р=0,00005), Іл-6 (р=0,000004)), а також маркер дисфункції ПШ – 

тропонін І (р=0,0002).  

4. Більш високий рівень СРП пов’язаний зі збільшенням розмірів ПП, ПШ 

(р<0,01) за даними ЕХОКГ та ПШ/ЛШ (р=0,08) за даними МСКТ в 

гострий період. 
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5. За результатами логістичної регресії СРП є незалежним фактором 

ризику госпітальної летальності (р<0,008), з пороговим рівнем 

несприятливого прогнозу на рівні 27,28 мг/л. 

6. Рівень СРП є незалежним фактором, що впливає на динаміку розмірів 

правих відділів серця у віддаленому періоді. Підвищений вихідний 

рівень СРП ймовірно пов’язаний з уповільненням динаміки зменшення 

розмірів правих відділів серця, покращення систолічної функції ПШ та 

зниження тиску в ЛА в довгостроковому періоді ТЕЛА.  

 

Результати та висновки третього розділу дисертаційного дослідження 

опубліковано: 

1. Курінна МВ, Целуйко ВЙ, Яковлева ЛМ. Рівень С-реактивного протеїну у 

хворих на гостру тромбоемболію легеневої артерії. МЕДИЦИНА 

НЕВІДКЛАДНИХ СТАНІВ. 2023;19(5):322-331. doi:10.22141/2224-

0586.19.5.2023.1607. 

2. Курінна М.В., Целуйко В.Й. Маркери запалення та ремоделювання серця 

в гострому та віддаленому періоді після ТЕЛА. XXV національний конгрес 

кардіологів України, 24-27 вересня 2024, м. Київ. Усна доповідь. 

3. Курінна М.В., Целуйко В.Й. Роль запальних біомаркерів в перебігу 

тромбоемболії легеневої артерії. Матеріали XXVІ Національного конгресу 

кардіологів України. Український кардіологічний журнал. 2025. Т.32, 

додаток 1. С. 44‑45. URL: https://cardiohub.org.ua/wp-

content/uploads/2025/10/Tezy_2025-Konhres.pdf.  

  

https://doi.org/10.22141/2224-0586.19.5.2023.1607
https://doi.org/10.22141/2224-0586.19.5.2023.1607
https://cardiohub.org.ua/wp-content/uploads/2025/10/Tezy_2025-Konhres.pdf?utm_source=chatgpt.com
https://cardiohub.org.ua/wp-content/uploads/2025/10/Tezy_2025-Konhres.pdf?utm_source=chatgpt.com
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Розділ 4. Клінічне та прогностичне значення підвищення рівня 

інтерлейкіну-6 у хворих на ТЕЛА 

Іл-6 – медіатор запалення, що активно вивчається, а його визначення 

широко використовується в клінічній практиці [201, 202, 203]. Завдяки різним 

джерелам утворення та мішеням біологічної дії він вважається одним з провідних 

цитокінів, що беруть участь у формуванні імунної відповіді та розвитку 

запалення [204, 205). Іл-6 є основним регулятором для більшості білків гострої 

фази, зокрема стимулює синтез С-реактивного білка та фібриногену [114, 206]. 

Він тимчасово та швидко синтезується у відповідь на гіпоксію, пошкодження 

тканин та інфекцію, через стимуляцію реакцій гострої фази, кровотворення та 

імунних реакцій сприяє захисту організму [206, 207]. Не менш важливо, що Іл-6 

є одним з прозапальних біомаркерів з прокоагуляційними властивостями: за 

рахунок індукції тканинного фактору на клітинній поверхні моноцитів та 

посиленню синтезу фібриногену в печінці активує систему згортання крові [16].  

У низці наукових робіт наявні свідчення про достовірне підвищення рівня 

Іл-6 в крові хворих на ТЕЛА, проте його зв’язок із тяжкістю захворювання, 

розвитком дисфункції та ремоделюванням ПШ як важливого фактору 

несприятливого перебігу ТЕЛА залишається недостатньо вивченим. Саме цим 

визначалась мета представленого фрагменту роботи, а саме дослідити ймовірний 

вплив підвищеного рівня Іл-6 на клінічний перебіг та ремоделювання ПШ у 

хворих на ТЕЛА в гострий та віддалений періоди.  

 

4.1. Роль Іл-6 в гострий період ТЕЛА 

Для виконання даного завдання було проведене проспективне дослідження 

пацієнтів з підтвердженим діагнозом гострої ТЕЛА, госпіталізованих у період з 

01.01.2023 – 31.12.2024 рр. [181, 182, 184].  

На початковому етапі виконання дисертаційної роботи ми проаналізували 

перших включених в аналіз 56 хворих, отримані результати були висвітлені в 

статті “Зв’язок рівня інтерлейкіну-6 з клінічним перебігом гострої тромбоемболії 

легеневої артерії” [181]. Серед включених у дослідження пацієнтів було 27 
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(48,2%) жінок та 29 (51,8%) чоловіків, середній вік склав 61,92±13,63. Загальна 

характеристика хворих включених в аналіз представлена в таблиці 4.1.  

 

Таблиця 4.1. Клініко-анамнестична характеристика загальної групи та груп 

порівняння проспективного аналізу Іл-6. 

Показники 
Загальна група  

n=56 

Група 1 

n=12 

Група 2 

n=44 
р 

Вік (М±σ), роки 61,92±13,63 58,00±12,89 63,86±13,78 0,194 

Чоловіки n (%) 29 (51,8) 8 (66,7) 21 (47,7) 0,245 

Жінки n (%) 27 (48,2) 4 (33,3) 23 (52,3) 

Тромбоз вен нижніх кінцівок n (%) 26 (46,4) 1 (8,3) 25 (56,8) 0,003 

Ускладнення, n (%)  

Інфаркт-пневмонія  21 (37,5) 4 (33,3) 17 (38,6) 0, 507 

Фактори значного ризику (ВШ>10%), n (%) 

Переломи нижніх кінцівок 1 (1,8) 0 1 (2,3) 0,786 

Протезування колінного чи 

кульшового суглобів 

1 (1,8) 
0 1 (2,3) 0,786 

ІМ (до 3 міс.) 1 (1,8) 0 1 (2,3) 0,786 

ВТЕ в анамнезі 14 (25,0) 2 (16,7) 12 (27,3) 0,367 

Фактори помірного ризику (ВШ 2-9%), n (%) 

Артроскопічні операції на 

колінному суглобі 
1 (1,8) 0 1 (2,3) 0,786 

Аутоімунні захворювання 2 (3,6) 1 (8,3) 1 (2,3) 0,386 

Хіміотерапія 8 (14,3) 3 (25,0) 5 (11,4) 0,224 

Застійна СН та ДН 12 (21,4) 3 (25,0) 9 (20,5) 0,504 

Інфекції 6 (10,7) 2 (16,7) 4 (9,1) 0,381 

Онкологія 12 (21,4) 5 (41,7) 7 (15,9) 0,068 

Тромбоз поверхневих вен 1 (1,8) 0 1 (2,3) 0,786 

Фактори низького ризику (ВШ<2%), n (%) 

Тромбофілія 1 (1,8) 0 1 (2,3) 0,786 

Ліжковий режим >3 діб 2 (3,6) 1 (8,3) 1(2,3) 0,386 

Цукровий діабет 7 (12,5) 0 7 (15,9) 0,165 

Артеріальна гіпертензія  38 (67,9) 7 (58,3) 31 (70,5) 0,426 

Довготривала іммобілізація в 

положенні сидячи 

 

2 (3,6) 0 2 (4,5) 0,614 

Похилий вік1 36 (64,3) 6 (50,0) 30 (68,2) 0,013 

Ожиріння2 30 (53,6) 5 (41,6) 25 (56,8) 0,272 

Варикозне розширення вен 13 (23,2) 3 (25,0) 10 (22,7) 0,571 

Ризик ранньої смерті від ТЕЛА3, n (%) 

Високий 11 (19,6) 0 11 (25,0) 0,052 

Помірно високий 9 (16,1) 1 (8,3) 8 (18,2) 0,374 
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Продовж. табл. 4.1. 

Помірно низький 19 (33,9) 7 (58,3) 12 (27,2) 0,0497 

Низький 17 (30,4)  4 (33,3) 13 (29,5) 0,529 

високий +помірно високий 20 (35,7) 1 (8,3) 19 (43,2) 
0,024 

низький+помірно низький 36 (64,3) 11 (91,7) 25 (56,8) 

Клас PESI (n=45)  

Клас І 6 (13,3) 2 (16,7) 4 (9,1) 0,514 

Клас ІІ 14 (31,1) 3 (25,0) 11 (25,0) 0,442 

Клас ІІІ 14 (31,1) 4 (33,3) 10 (22,7) 0,558 

Клас ІV 11 (24,5) 3 (25,0) 8 (18,2) 0,621 

Клас V  0 0 0  

Ризик за sPESI (n=45)  

Низький 15 (33,3) 3 (25,0) 12 (27,3) 
0,368 

Високий 30 (66,7) 9 (75,0) 21 (47,7) 

Бали4 (М±σ) 

Бали 87,95±21,73 86,33±23,88 89,82±21,18 0,639 

Скорочення: ВТЕ – венозна тромбоемболія, ВШ – відношення шансів, ДН – дихальна 

недостатність, ІМ – інфаркт міокарда, ЛА – легенева артерія, СН – серцева недостатність, ФП 

– фібриляція передсердь, PESI (Pulmonary Embolism Severity Index) – індекс тяжкості ТЕЛА 

(ризик смерті впродовж 30-ти днів в залежності від кількості балів), sPESI (simplified Pulmonary 

Embolism Severity Index) – спрощений індекс тяжкості ТЕЛА (ризик смерті впродовж 30-ти 

днів в залежності від кількості балів). 

Примітка: 1 вік старше 60 років, 2 індекс маси тіла >30 кг/м2, 3 за класифікацією тяжкості 

ТЕЛА та ризику ранньої (госпітальної або протягом 30 діб) смертності на підставі 

рекомендацій ESC (2019), 4 кількість балів за шкалою PESI. 

 

За даними ДУЗД вен нижніх кінцівок майже в половині хворих 26 (46,4%) 

був виявлений тромбоз. Серед факторів ризику ТЕЛА переважали артеріальна 

гіпертензія 38 (67,9%), похилий вік 36 (64,3%) та ожиріння 30 (53,6%), а також 

онкологія 12 (21,4%) та венозна тромбоемболія в анамнезі 13 (23,2%). За 

результатами МСКТ переважно, в 20 (35,7%) випадках, тромби виявляли на рівні 

головних гілок ЛА. За ризиком ранньої смерті більшість хворих мали помірно 

низький 19 (33,9%) та низький ризик 17 (30,4%), за класами PESI належали 

переважно до ІІ та ІІІ класу по 14 (31,1%) відповідно.  

В залежності від вихідного рівня Іл-6 пацієнтів, що досліджувались було 

поділено на дві групи. 12 пацієнтів з нормальним рівнем Іл-6 (≤5,9 пг/мл) увійшло 
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в 1 групу, 44 пацієнти з підвищеним рівнем Іл-6 (>5,9 пг/мл) склали 2 групу. 

Отримані групи не мали значущих відмінностей щодо віку, статі та наявності 

ускладнень (табл. 4.1). 

Порівнюючи результати розподілу пацієнтів за ризиком ранньої смерті від 

ТЕЛА встановлено, що в групі з нормальним рівнем Іл-6 не було жодного 

гемодинамічно нестабільного хворого (р=0,052), при цьому виявлено значно 

більший відсоток хворих помірного низького ризику, р<0,05. При поділі хворих 

на групи високих (високого та помірно високого ризику) та низьких градацій 

ризику (помірно низького та низького), встановлено, що майже всі пацієнти з 

нормальним рівнем Іл-6 належали до групи низьких градацій (91,7%, р=0,024).  

Порівняння даних об'єктивного обстеження показало, що хворі з 

підвищеним рівнем Іл-6 мають більш низький САТ (р=0,04) та вищий показник 

ЧСС (р=0,0006) при поступленні, а також мають тенденцію до більш високого 

індексу маси тіла (р=0,089) (мал.4.1).  

 

 

Рис. 4.1. Порівняльна оцінка результатів об'єктивного обстеження 

аналізуємих груп. 

Скорочення: САТ – систолічний артеріальний тиск, ЧСС – частота серцевих скорочень, 

ІМТ – індекс маси тіла. 

Примітка: дані представлені у вигляді М±δ; *- р<0,001,**- р<0,05, ***- р=0,089. 

 

Згідно даних лабораторних показників (табл. 4.2) встановлено, що середні 

рівні лейкоцитів (р=0,046), СРП (р=0,004), Д-димеру (р=0,007), та калію (р=0,044) 
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були достовірно вищими у групі 2, а рівень лімфоцитів (р=0,008) достовірно 

нижчим, в порівнянні з групою 1. Крім того в групі 2 прослідковувалась 

тенденція до більш високого рівня КФК МВ (р=0,089) та нейтрофілів (р=0,07). 

 

Таблиця 4.2. Результати порівняння даних лабораторного обстеження в 

досліджуваних групах. 

Показник Група 1 Група 2 р 

Лейкоцити, 109/л (М±σ) 6,95±2,79 9,17±3,55 0,046 

Лімфоцити, % (М±σ) 30,25±12,50 21,76±8,03 0,008 

Нейтрофіли, % (М±σ) 60,08±15,28 67,63±11,32 0,070 

Д-димер, мкг/мл (М±σ) 3,62±2,46 6,55±2,96 0,007 

СРП, мг/л (М±σ) 7,82±9,32 49,49±44,50 0,004 

КФК МВ, Од/л (М±σ) 14,93±6,04 22,52±14,07 0,089 

Калій, ммоль/л (М±σ) 4,93±0,70 4,45±0,81 0,044 

Скорочення: КФК МВ – креатинфосфокіназа МВ фракція, СРБ – С-реактивний білок. 

 

За даними ДУЗД вен нижніх кінцівок в групі з підвищеним рівнем Іл-6 

виявляємість тромбозу значно вище (56,8% в 2 групі та 8,3% в 1 групі, р=0,003).  

При порівнянні показників ЕХОКГ виявлено статистично значуще 

збільшення розміру правого шлуночка (ПШ) (р=0,02) та зростання показника 

перевантаження ПШ (ПШ/ЛШ) (р=0,0072) за даними МСКТ ангіографії ЛА, а 

також простежується тенденція до більш високих цифр СТЛА (р=0,068) та 

розміру правого передсердя (ПП) (р=0,094) в групі з підвищеним рівнем Іл-6 

(табл. 4.3). Ці результати потребують перевірки в подальших дослідженнях на 

більший кількості хворих. 

За рівнем ураження ЛА в групі з нормальним рівнем Іл-6 тромбоз 

обмежувався сегментарними гілками (р<0,05).  
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Таблиця 4.3. Результати порівняння показників ЕХОКГ та МСКТ 

ангіографія ЛА в досліджуваних групах. 

Показник Група 1 Група 2 р 

ПШ, мм (М±σ) 28,67±7,14 33,93±6,06 0,019 

СТЛА, мм рт. ст. (М±σ) 39,90±23,69 52,14±21,16 0,068 

ПП, мм (М±σ) 41,25±6,84 44,66±5,92 0,094 

Показники МСКТ ангіографія ЛА 

ПШ/ЛШ, (М±σ) 0,84±0,09 1,62±0,52 0,007 

Скорочення: ПШ – правий шлуночок, ПП – праве передсердя, СТЛА – систолічний тиск 

в легеневій артерії. 

 

 

Рис. 4.2. Порівняльна оцінка рівня ураження ЛА в досліджуваних групах. 

Скорочення: ЛЛА – ліва легенева артерія, ЛС – легеневий стовбур, ПЛА – права 

легенева артерія. 

Примітка: *- р<0,05. 

 

Кореляційний аналіз (метод Спірмена) показав достовірний зворотний 

зв'язок з рівнем лімфоцитів (р=0,0065) та SpO2 (р=0,03), прямий зв'язок із 

співвідношенням розмірів ПШ/ЛШ (р=0,046), ЧСС (р=0,0004), рівнем лейкоцитів 

(р=0,026), нейтрофілів (0,038), Д-димеру (р=0,026), тропоніну І (р=0,014) та 

глюкози (0,016). Крім того прослідковується тенденція щодо зв'язку рівня Іл-6 з 

рівнем КФК МВ (р=0,086), та розміром ПШ за даними ЕХОКГ (р=0,07) (табл. 

4.4). 
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Таблиця 4.4. Фактори, асоційовані з рівнем Іл-6 за даними кореляційного 

аналізу. 

Показники Кількість хворих SpearmanR t (N-2) p-value 

SpO2 55 -0,291995 -2,22262 0,031 

ЧСС 55 0,459675 3,76819 0,0004 

ПШ/ЛШ 33 0,349331 2,07577 0,046 

Лейкоцити 56 0,297983 2,29393 0,026 

Нейтрофіли 56 0,277694 2,12417 0,038 

Лімфоцити 56 -0,35944 -2,83051 0,007 

Глюкоза 55 0,324765 2,49983 0,016 

Д-димер 45 0,332676 2,31326 0,026 

СРП 54 0,638992 5,990325 0,000001 

Тропонін І 42 0,375782 2,564619 0,014 

КФК МВ 46 0,255628 1,75391 0,086 

ПШ, мм 56 0,243372 1,84385 0,071 

Скорочення: КФК МВ – креатинфосфокіназа МВ-фракція, ПШ – правий шлуночок, 

ПШ/ЛШ – відношення діаметрів правого та лівого шлуночків за даними МСКТ ангіографії 

ЛА, СРП – С-реактивний протеїн, ЧСС – частота серцевих скорочень за хвилину, SpO2 – 

сатурація або насиченість артеріальної крові киснем. 

 

За даними ROC-аналізу залежності рівня Іл-6 та розміру ПШ (передньо-

задній розмір в парастернальній позиції >30 мм) побудована ROC крива 

(AUC=0,654 (0,515-0,776), р=0,0456). Чутливість моделі склала 90%, 

специфічність 50%, а пороговий рівень Іл-6 >7,65 пг/мл (рис. 4.3). 
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Рис. 4.3. ROC-крива залежності розміру Іл-6 та ПШ. 

 

Багатофакторний регресійний аналіз виділив незалежні фактори, що 

впливають на рівень Іл-6 (табл. 4.5).  

 

Таблиця 4.5. Зв'язок Іл-6 з лабораторно-інструментальними показниками. 

Показник β* β р 

КФК МВ 0,428418 4,078 0,000067 

Глюкоза 0,431564 10,320 0,000112 

КСР ЛШ, мм 0,533709 9,839 0,023209 

ПП, мм 0,276122 4,997 0,022939 

КДО ЛШ, мм 0,692610 2,794  0,007822 

КСО ЛШ, мм 0,688445 3,709 0,028457 

TAPSE, мм 0,154652 8,642 0,078776 

ФВ ЛШ 0,422387 4,675 0,055158 

R2= 0,73926336. 

 

При наборі більшої кількості хворих з метою верифікації та уточнення 

попередньо отриманих результатів був проведений додатковий аналіз [182, 184]. 

За тими ж критеріями було включено 89 хворих, серед яких чоловіків було 46 

(51,7%), жінок 43 (48,3%), середній вік склав 63,37±12,48 (табл. 4.6).  

  



106 

Таблиця 4.6. Клініко-анамнестична характеристика загальної групи та груп 

порівняння додаткового проспективного аналізу Іл-6. 

Показники 
Загальна група  

n=89 

Іл-6<17.43 

n=44 

Іл-6≥17.43 

n=45 
р 

Вік (М±σ), роки 63,37±12,48 62,91±10.94 63,69±13,87 0,769 

Чоловіки n (%) 46 (51,7) 23 (52,3) 23 (51,1) 0,913 

Жінки n (%) 43 (48,3) 21 (47,7) 22 (48,9) 

Тромбоз вен нижніх кінцівок n 

(%) 

 

48 (53,9) 23(52,3) 25(55,6) 0,756 

Фактори значного ризику (ВШ>10%), n (%) 

Переломи нижніх кінцівок 1 (1,1) 1 (2,3) 0 0,494 

Протезування колінного чи 

кульшового суглобів 

1 (1,1) 1 (2,3) 0 0,494 

ІМ (до 3 міс.) 1 ( 1,1) 0 1 (2,2) 0,506 

ВТЕ в анамнезі 19 (21,3) 9 (20,5) 10 (22,2) 0,839 

Фактори помірного ризику (ВШ 2-9%), n (%) 

Артроскопічні операції на 

колінному суглобі 

1 (1,1) 0 1 (2,2) 0,506 

Аутоімунні захворювання 5 (5,6) 4 (9,1) 1 (2,2) 0,173 

Центральний венозний катетер 1 (1,1) 0 1 (2,2) 0,506 

Хіміотерапія 8 (9,0) 6 (13,6) 2 (4,4) 0,126 

Застійна СН та ДН 17 (19,1) 7 (15,9) 10 (22,2) 0,239 

Інфекції 8 (9,0) 4 (9,1) 4 (8,9) 0,631 

Запальні захворювання 

кишківника 

2 (2,2) 1 (2,3) 1 (2,2) 
0,747 

Онкологія 14 (15,7) 8 (18,2) 6 (13,3) 0,368 

Тромбоз поверхневих вен 1 (1,1) 0 1 (2,2) 0,506 

Фактори низького ризику (ВШ <2%), n (%) 

Тромбофілія 1 (1,1) 1 (2,3) 0 0,494 

Ліжковий режим >3 діб 3 (3,4) 2 (4,5) 1 (2,2) 0,492 

Цукровий діабет 15 (16,9) 5 (11,4) 10 (22,2) 0,139 

Артеріальна гіпертензія  67 (75,3) 31 (70,5) 36 (80,0) 0,297 

Довготривала іммобілізація в 

положенні сидячи 

3 (3,4) 1 (2,3) 2 (4,4) 0,509 

Похилий вік1 61 (68,5) 30 (68,2) 31 (68,9) 0,943 

Лапароскопічні операції 1 (1,1) 0 1 (2,2) 0,506 
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Продовж. табл. 4.6. 

Ожиріння2 43 (48,3) 20 (45,5) 23 (51,1) 0,593 

Варикозне розширення вен 17 (19,1) 9 (20,5) 8 (17,8) 0,748 

Ризик ранньої смерті від ТЕЛА3, n (%) 

Високий 25 (28,1) 8 (18,2) 17 (37,8) 0,040 

Помірно високий 23 (25,8) 7 (15,9) 16 (35,6) 0,034 

Помірно низький 22 (24,7) 15 (34,1) 7 (15,6) 0,043 

Низький 19 (21,3) 14 (31,8) 5 (11,1) 0,016 

Клас PESI (n=64)  

Клас І 8 (12,5) 4 (11,1) 4 (14,3) 0,473 

Клас ІІ 19 (30,2) 15 (42,9) 4 (14,3) 0,013 

Клас ІІІ 24 (38,1) 13 (37,1) 11 (39,3) 0,862 

Клас ІV 11 (17,5) 4 (11,4) 7 (25,0) 0,141 

Клас V  2 (3,2) 0 2 (7,1) 0,194 

Ризик за sPESI (n=64)  

Низький 20 (31,3) 15 (41,7) 5 (17,9) 
0,051 

Високий 44 (69,8) 21 (60,0) 23 (82,1) 

Бали4 (М±σ) 

Бали 89.71±21.05 85,89±18,04 94,50±23,76 0.107 

Летальність, n (%) 

Летальність 3 (3,4) 0 3 (6,7) 0,125 

Скорочення: ВТЕ – венозна тромбоемболія, ВШ – відношення шансів, ДН – дихальна 

недостатність, ІМ – інфаркт міокарда, ЛА – легенева артерія, СН – серцева недостатність, ФП 

– фібриляція передсердь, PESI (Pulmonary Embolism Severity Index) – індекс тяжкості ТЕЛА 

(ризик смерті впродовж 30-ти днів в залежності від кількості балів), sPESI (simplified Pulmonary 

Embolism Severity Index) – спрощений індекс тяжкості ТЕЛА (ризик смерті впродовж 30-ти 

днів в залежності від кількості балів). 

Примітка: 1 вік старше 60 років, 2 індекс маси тіла >30 кг/м2, 3 за класифікацією тяжкості 

ТЕЛА та ризику ранньої (госпітальної або протягом 30 діб) смертності на підставі 

рекомендацій ESC (2019), 4 кількість балів за шкалою PESI. 

 

Враховуючи значно меншу частку пацієнтів з нормальним значенням Іл-6 

(13 пацієнтів), поділ груп проводився за медіаною показника, що дорівнювала 
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17,43 пг/мл. В групу з Іл-6<17,43 пг/мл увійшло 44 хворих, в групу з Іл-6≥17,43 

пг/мл – 45 хворих. Клініко-анамнестична характеристика отриманих груп 

наведена в таблиці 4.1.6.  

Групи порівняння не відрізнялися за віком, гендерною ознакою, факторами 

ризику. У групі з вищим рівнем Іл-6 достовірно переважали гемодинамічно 

нестабільні хворі (р=0,04), а в групі з рівнем Іл-6 менше медіани переважали 

хворі низького ризику (р=0,02). Схожий результат отримали і при порівнянні 

рівня Іл-6 в групах гемодинамічно стабільних та нестабільних пацієнтів: у 

останніх рівень Іл-6 був значно вищим (р=0,004) (табл. 4.7).  

 

Таблиця 4.7. Аналіз рівня Іл-6 за окремими показниками. 

Ризик ранньої смерті від ТЕЛА 

 
Гемодинамічно 

нестабільні 

Гемодинамічно 

стабільні 
р 

Іл-6, пг/мл, медіана [МКД] 26,12 [14,22-56,14] 14,53 [6,99-25,29] 0,004 

Летальність 

 померлі живі р 

Іл-6, пг/мл, медіана [МКД] 89,10 [60,79-851,2] 16,09 [8,16-29,14] 0,009 

Скорочення: МКД – міжквартильний діапазон. 

 

Також в групі з Іл-6 вище медіани був достовірно нищій SpO2 (р=0,00004) 

та прискорене ЧСС (р=0,0005), а при порівнянні лабораторних показників, 

виявлено достовірне підвищення лейкоцитів (р=0,002), нейтрофіли (р=0,002), 

СРП (р<0,000001), НЛС (р=0,0005), Д-димеру (р=0,003), тропоніну І (р=0,02), 

глюкози (р=0,002), а рівень лімфоцитів (р=0,0002) достовірно нижчим. Аналіз 

показників ЕХОКГ в тій же групі показав статистично значуще збільшення 

розміру ПП (р=0,009), зниження TAPSE (р=0,003) та тенденцію до збільшення 

розміру ПШ (р=0,091), а також ПШ/ЛШ (р=0,02) за даними КТ (табл. 4.8). 
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Таблиця 4.8. Порівняльна характеристика аналізуємих груп додаткового 

проспективного дослідження Іл-6.  

Показник Група Іл-6<17,43 Група Іл-6≥17,4 р 

Показники об’єктивного обстеження 

SpO2, % (М±σ) 92,44±6,17 86,65±7,61 0,00004 

ЧСС, уд/хв (М±σ) 89,47±17,34 103,56±16,92 0,0005 

Лабораторні показники 

Лейкоцити 109/л (М±σ) 8,01±3,82 10,29±3,88 0,002 

Лімфоцити, % (М±σ) 27,12±11,15 18,30±7,47 0,0002 

Нейтрофіли, % (М±σ) 63,21±13,41 71,26±13,41 0,002 

СРП, мг/л, медіана (МКД) 10,96 [4,5-27,28] 49,55 [27,20-79,22] 0,0000001 

НЛС, (М±σ) 3,29±2,96 5,16±3,91 0,0005 

Тропонін І, нг/мл, медіана 

(МКД) 
0,1 [0,1-0,35] 0,35 [0,1-1,23] 0,02 

Д-димер, мг/л (М±σ) 4,83±3,04 7,07±2,71 0,003 

Глюкоза, ммоль/л (М±σ) 6,74±3,28 9,07±4,69 0,002 

Показники ЕХОКГ 

ПП, мм (М±σ) 42,30±6,40 45,93±6,13 0,009 

ПШ, мм (М±σ) 31,76±5,85 34,05±6,72 0,09 

TAPSE, мм (М±σ) 19,75±2,86 17,3±3,13 0,003 

Показники МСКТ ангіографія ЛА 

ПШ/ЛШ, (М±σ) 1,4±0,51 1,79±0,73 0,02 

Скорочення: МКД – міжквартильний діапазон, НЛС – нейтрофільно-лімфоцитарне 

співвідношення, ПП – праве передсердя, ПШ – правий шлуночок, ПШ/ЛШ – відношення 

діаметрів правого та лівого шлуночків за даними МСКТ ангіографії ЛА, СРП – С-реактивний 

протеїн, ЧСС – частота серцевих скорочень за хвилину, SpO2 – сатурація або насиченість 

артеріальної крові киснем. 

 

Виявлено також статистично значуще підвищення Іл-6 (р=0,009) в групі 

померлих хворих (табл. 4.7), однак враховуючи малу кількість померлих 
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пацієнтів, яким встигли визначити Іл-6 (3 хворих), для підтвердження цього 

результату потрібне подальше спостереження та аналіз.  

Також на більший вибірці був повторно проведений ROC-аналіз залежності 

рівня Іл-6 та розміру ПШ (рис. 4.4).  

 
Рис. 4.4. ROC-крива залежності розміру Іл-6 та ПШ (AUC=0,733 

(0,628 - 0,822), р<0,0001). 

 

Отриманий вищий пороговий рівень >14,54 пг/мл з вищим рівнем 

достовірності – р<0,0001. Чутливість моделі склала 70,4%, специфічність 67,6%.  

 

4.2. Роль Іл-6 у віддаленому періоді 

В подальшому вивчалася роль Іл-6 через 3 та 12 місяців після гострої 

ТЕЛА. Найбільш цікавим були вплив рівня Іл-6 на структурні зміни правих 

відділів серця та смертність після виписки хворих зі стаціонару. Через 3 місяці 

було обстежено 68 пацієнтів, через 12 місяців – 69 пацієнтів, з яких в гострий 

період Іл-6 був визначений в 48 та 42 хворих відповідно.  

Оцінку впливу на структурні зміни ПП та ПШ серця проводили через аналіз 

динаміки показників ЕХОКГ в групах спостереження поділених за медіаною Іл-

6 гострого періоду. При порівнянні параметрів ЕХОКГ, отриманих через 3 та 12 
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місяців з показниками, отриманими в гострий період ТЕЛА, статистично 

значущої різниці виявлено не було. Можливо такий результат отриманий 

внаслідок малої кількості хворих, які з’явилися на повторні огляди.  

При аналізі групи померлих протягом року хворих впливу Іл-6 на 

смертність після виписки зі стаціонару виявлено не було. 

 

Висновки:  

1. У переважної більшості хворих з ТЕЛА (78-85%) відзначалось 

підвищення рівня Іл-6. 

2. В групі з підвищеним рівнем Іл-6 спостерігався більш високий рівень 

інших маркерів запального процесу: лейкоцитів (р=0,046-0,002), 

нейтрофілів (р=0,07-0,002), СРП (р=0,004-0,000001) НЛС (р=0,0005), та 

зниження лімфоцитів (р=0,008-0,0002), а також Д-димеру (р=0,007-0,003) 

– показника активності тромбоутворення та фібринолізу та тропоніну І 

(р=0,02) – маркера дисфункції ПШ. 

3. Підвищений рівень Іл-6 пов’язаний зі збільшення правих відділів серця: 

ПШ (р=0,019-0,09), ПП (р=0,09-0,009), ПШ/ЛШ (р=0,007-0,02), а також 

зниженням TAPSE (р=0,003) – показника систолічної функції ПШ. 

Проведений ROC-аналізу визначив межовий рівень Іл-6, який є 

прогностичним щодо збільшення розміру ПШ, а саме понад 14,54 пг/мл 

(чутливість – 70,4%, специфічність – 67,6%, р<0,0001).  

4. На підставі багатофакторного регресійного аналізу встановлено 

незалежний зв'язок між рівнем Іл-6 та деякими лабораторними (КФК МВ, 

глюкоза крові) та ехокардіографічними показниками (ПП, КСР ЛШ, КСО 

ЛШ, КДО ЛШ, ФВ ЛШ, TAPSE). 

5. Встановлений зв’язок між підвищенням рівня Іл-6 та більш важким 

перебігом ТЕЛА (достовірним зниженням SpO2, р<0,00004 та 

прискореним ЧСС, р<0,001). Доведене значне підвищення цього 

біомаркера у гемодинамічно нестабільних пацієнтів (р<0,005) та в групі 

померлих (р<0,001). 
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6. Негативна роль підвищеного рівня Іл-6 спостерігається в гострий період і 

не має впливу на віддалені наслідки. 

 

Результати та висновки третього розділу дисертаційного дослідження 

опубліковано: 

1. Курінна МВ, Целуйко ВЙ. Зв’язок рівня інтерлейкіну-6 з клінічним 

перебігом гострої тромбоемболії легеневої артерії. Український 

кардіологічний журнал. 2024;31(1):46-58. doi:10.31928/2664-4479-

2024.1.4658. 

2. Курінна М.В., Целуйко В.Й. Маркери запалення та ремоделювання серця 

в гострому та віддаленому періоді після ТЕЛА. XXV національний конгрес 

кардіологів України, 24-27 вересня 2024, м. Київ. Усна доповідь. 

3. Курінна М.В., Целуйко В.Й. Роль запальних біомаркерів в перебігу 

тромбоемболії легеневої артерії. Матеріали XXVІ Національного конгресу 

кардіологів України. Український кардіологічний журнал. 2025. Т.32, 

додаток 1. С. 44‑45. URL: https://cardiohub.org.ua/wp-

content/uploads/2025/10/Tezy_2025-Konhres.pdf.  
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Розділ 5. Клінічне та прогностичне значення підвищення рівня НЛС у 

хворих на ТЕЛА в госпітальний та довгостроковий періоди 

Співвідношення нейтрофілів до лімфоцитів є доступним та перспективним 

біомаркером, який відображає виразність системного запалення, а також баланс 

між запаленням (на що вказує кількість нейтрофілів) та імунною відповіддю (на 

що вказує кількість лімфоцитів) [208, 209, 210, 211]. У літературі вже є багато 

прикладів вивчення НЛС при різних станах та оцінки його, як предиктора 

захворюваності та смертності [212, 213, 214, 215, 216]. Останніми рокам 

почалось активне вивчення НЛС, як можливого прогностичного маркеру і в 

хворих на гостру ТЕЛА. Більшість отриманих даних свідчить про пряму 

залежність між підвищеним рівнем НЛС і важкістю перебігу захворювання, а 

також несприятливим як короткостроковим, так і довгостроковим прогнозом у 

хворих на ТЕЛА [26, 217, 218]. Проте можливі етнічні особливості в активації та 

розвитку імунотромбозу, а також активності запальних біомаркерів зумовлюють 

необхідність дослідити роль НЛС серед хворих нашого регіону перед його 

впровадженням як прогностичного маркера ТЕЛА в широку клінічну практику. 

Саме це визначило мету даного розділу дисертації – оцінити зв'язок рівня 

НЛС з клінічним перебігом та прогнозом ТЕЛА в гострий та віддалений періоди 

серед хворих нашого регіону. 

 

5.1. Роль НЛС в гострий період ТЕЛА 

Для оцінки ролі НЛС в гострий період було проведено ретроспективний 

[180] та проспективний [182, 184] аналізи. 

В ретроспективний аналіз було відібрано 291 хворий. Середній вік 

включених хворих склав 61,57±14,44 років, серед них чоловіків було 176 (60,5%), 

жінок – 115 (39,5%) (табл. 5.1) 

  



114 

Таблиця 5.1. Клінічна характеристика хворих загальної групи та груп 

порівняння ретроспективного аналізу НЛС. 

Показники 
Загальна група 

(n=291) 

Група 1 

(n=145) 

Група 2  

(n=146) 
Р 

Вік, (М±σ), роки 61,57±14,44 59,59±13,56 63,53±15,06 0,020 

Чоловіки, n (%) 176 (60,5) 79 (54,5) 97 (66,4) 
0,037 

Жінки, n (%) 115 (39,5) 66 (45,5) 49 (33,6) 

Тромбоз вен нижніх 

кінцівок, n (%) 
102 (35,1) 58 (40,0) 44 (30,1) 0,078 

Летальність, n (%) 15 (6,4) 5 (3,4) 10 (6,8) 0,295 

Фактори значного ризику (ВШ>10%), n (%) 

Переломи нижніх кінцівок 12 (4,1) 5 (3,4) 7 (4,8) 0,777 

Протезування колінного чи 

кульшового суглобів 
6 (2,1) 2 (1,4) 4 (2,7) 0,345 

Госпіталізація з приводу 

СН або ФП (до 3 міс.) 
9 (3,1) 4 (2,8) 5 (3,4) 0,504 

ІМ (до 3 міс.) 6 (2,1) 3 (2,1) 3 (2,1) 0,655 

ВТЕ в анамнезі 71 (24,4) 43 (29,7) 28 (19,2) 0,0375 

Фактори помірного ризику (ВШ 2-9%), n (%) 

Артроскопічні операції на 

колінному суглобі 
4 (1,4) 4 (2,8) 0 0,0604 

Аутоімунні захворювання 10 (3,4) 7 (4,8) 3 (2,1) 0,165 

Гемотрансфузія 3 (1,0) 0 3 (2,1) 0,125 

Центральний венозний 

катетер 
3 (1,0) 0 3 (2,1) 0,125 

Хіміотерапія 17 (5,8) 10 (6,9) 7 (4,8) 0,607 

Застійна СН та ДН 87 (29,9) 37 (25,5) 50 (34,2) 0,104 

Гормонозамісна терапія 7 (2,4) 5 (3,4) 2 (1,4) 0,221 

Екстракорпоральне 

запліднення 
1 (0,3) 1 (0,7) 0 0,498 

Інфекції 30 (10,3) 14 (9,7) 16 (10,96) 0,715 

Запальні захворювання 

кишківнику 
14 (4,8) 5 (3,4) 9 (6,2) 0,419 

Онкологія 56 (19,2) 26 (17,9) 30 (20,5) 0,571 

Паралітичний інсульт 14 (4,8) 2 (1,4) 12 (8,2) 0,006 

Тромбоз поверхневих вен 44 (15,1) 22 (15,2) 22 (15,1) 0,980 

Фактори низького ризику (ВШ<2%), n (%) 

Тромбофілія 5 (1,7) 4 (2,8) 1 (0,7) 0,183 

Ліжковий режим ˃3 діб 19 (6,5) 4 (2,8) 15 (10,3) 0,008 
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Продовж. табл. 5.1 

ЦД 44 (15,1) 18 (12,4) 26 (17,8) 0,199 

АГ 185 (63,6) 91 (62,8) 94 (64,4) 0,773 

Довготривала іммобілізація 

в положенні сидячи 
3 (1,0) 2 (1,4) 1 (0,7) 0,497 

Похилий вік1  163 (56,0) 76 (52,4) 87 (59,6) 0,218 

Лапароскопічні операції 14 (4,8) 6 (4,1) 8 (5.5) 0,794 

Ожиріння2 65 (22,3) 28 (19,3) 37 (25,3) 0,274 

Вагітність 2 (0,7) 1 (0,7) 1 (0,7) 0,749 

Варикозне розширення вен 67 (23,0) 41 (28,3) 26 (17,8) 0,034 

Ризик ранньої смерті від ТЕЛА3, n (%) 

Високий 56 (19,2) 15 (10,3) 41 (28,1) 0,0001 

Помірно високий 30 (10,3) 9 (6,2) 21 (14,4) 0,036 

Помірно низький 98 (33,7) 48 (33,1) 50 (34,2) 0,837 

Низький 107 (36,8) 73 (50,3) 34 (23,3) 0,0001 

Рівень ураження, n (%) 

Біфуркація 52 (17,9) 24 (16,6) 28 (19,2) 0,559 

Двобічні дольові 126 (43,3) 59 (407) 67 (45,9) 0,371 

Двобічні сегментарні 65 (22,3) 34 (23,4) 31 (21,2) 0,650 

Дрібні гілки 12 (4,1) 7 (4,8) 5 (3,4) 0,380 

Клас за PESI (n=235), n (%) 

Клас І 50 (21,3) 39 (30,0) 11 (10.5) 0,0003 

Клас ІІ 66 (28,1) 40 (27,6) 26 (24,8) 0,308 

Клас ІІІ 57 (24,3) 28 (19,3) 29 (27,6) 0,279 

Клас ІV 36 (15,3) 17 (11,7) 19 (18,1) 0,288 

Клас V 26 (11,1) 6 (4,1) 20 (13,7) 0,001 

Ризик за sPESI (n=235), n (%) 

Низький 97 (41,3) 64 (49,2) 33 (31,4) 
0,0059 

Високий 138 (58,7) 66 (50,8) 72 (68,6) 

Бали PESI4 (n=235) 

Бали  88,50±28,33 80,48±24,17 98,34±30,01 0,00001 

Скорочення: АГ – артеріальна гіпертензія, ВТЕ – венозна тромбоемболія, ВШ – 

відношення шансів, ДН – дихальна недостатність, ІМ – інфаркт міокарда, ЛА – легенева 

артерія, СН – серцева недостатність, ФП – фібриляція передсердь, ЦД – цукровий діабет, PESI 

(Pulmonary Embolism Severity Index) – індекс тяжкості ТЕЛА (ризик смерті впродовж 30-ти 

днів в залежності від кількості балів), sPESI (simplified Pulmonary Embolism Severity Index) – 

спрощений індекс тяжкості ТЕЛА (ризик смерті впродовж 30-ти днів в залежності від кількості 

балів). 
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Примітка: 1 вік старше 60 років, 2 індекс маси тіла >30 кг/м2, 3 за класифікацією тяжкості 

ТЕЛА та ризику ранньої (госпітальної або протягом 30 діб) смертності на підставі 

рекомендацій ESC (2019), 4 кількість балів за шкалою PESI. 

 

За даними ДУЗД у третині виявлений тромбоз вен нижніх кінцівок 102 

(35,1%). Серед факторів ризику ТЕЛА переважали артеріальна гіпертензія 185 

(63,6%), похилий вік 163 (56,0%) та застійна серцева недостатність (СН) та 

дихальна недостатність (ДН) 87 (29,9%), також часто зустрічалися венозна 

тромбоемболія в анамнезі 71 (24,4%), варикозне розширення вен 67 (23%) та 

ожиріння 65 (22,3%). За результатами МСКТ тромби частіше локалізувалися на 

рівні дольових гілок ЛА 126 (43,3%). За класами PESI переважали хворі ІІ та ІІІ 

класу, по 66 (28,1%) та 57 (24,3%) відповідно, за ризиком ранньої смерті - помірно 

низького 98 (33,7%) та низького рівня 107 (36,8%).  

З огляду на відсутність загальноприйнятої норми рівня НЛС, для реалізації 

поставленої мети, хворі включені в дослідження були поділені на групи за 

медіаною НЛС, яка склала 3,4. Отримано наступні групи: група 1 – 145 пацієнтів 

зі значенням НЛС<3,4 та група 2 – 146 пацієнтів з НЛС≥3,4. 

Порівнюючи клініко-анамнестичних показники отриманих груп (табл. 5.1) 

виявлено достовірне переважання пацієнтів похилого віку та чоловіків в групі 2, 

порівняно з другою групою. За факторами ризику в групі 2 достовірно 

переважали хворі з паралітичним інсультом та ліжковим режимом >3 діб в 

анамнезі, а в групі хворих з НЛС<3,4 серед факторів ризику спостерігалось 

достовірно більше венозної тромбоемболії в анамнезі та варикозної хвороби 

нижніх кінцівок. Крім того, в групі з підвищеним НЛС переважали 

гемодинамічно нестабільні пацієнти (р=0,0001), хворі V класу (р=0,001) за PESI 

та високого ризику за sPESI (р=0,006), а також з достовірно вищим балом за PESI 

(р=0,00001). 

Був проведений аналіз рівня НЛС у хворих різного віку, статі, високого 

(гемодинамічно нестабільних) та невисокого ризику (гемодинамічно стабільних) 
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ранньої смерті, виписаних зі стаціонару та померлих. Результати наведені в 

таблиці 5.2.  

 

Таблиця 5.2. Порівняння рівня НЛС за різними показниками хворих 

ретроспективного дослідження. 

Стать, медіана (МКД) 

 чоловіки жінки р 

НЛС ретроспективний  3,48 [2,38-5,05] 3,09 [2,13-5,63] 0,446 

Вік, медіана (МКД) 

 старше 60 років молодше 60 років р 

НЛС ретроспективний  3,47 [2,42-5,41] 3,09 [1,98-4,61] 0,071 

Ризик ранньої смерті від ТЕЛА1, медіана (МКД) 

 високого ризику невисокого ризику р 

НЛС ретроспективний  4,66 [3,36-6,83] 3,09 [2,13-4,59] 0,00004 

Летальність, медіана (МКД) 

 померлі живі р 

НЛС ретроспективний  4,56 [3,04-8,00] 3.38[2.19-4.91] 0,048 

Скорочення: МКД – міжквартильний діапазон. 

Примітка: 1 за класифікацією тяжкості ТЕЛА та ризику ранньої (госпітальної або 

протягом 30 діб) смертності на підставі рекомендацій ESC (2019). 

 

В результаті отримано достовірно вищий рівень НЛС у гемодинамічно 

нестабільних (р<0,0001) та померлих хворих (р<0,05), в інших групах значущих 

відмінностей знайдено не було. 

При оцінці результатів об'єктивного обстеження груп ретроспективного 

аналізу виявлений достовірно нижчий рівень SpO2 (р=0,000033) та САТ 

(р=0,0018) в групі з вищим рівнем НЛС в порівнянні з іншою групою (рис. 5.1). 

Також простежується тенденція до прискорення ЧСС (91,63±23,12 проти 

96,07±20,30; р=0,08), що потребує перевірки в подальших дослідженнях. 
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Рис. 5.1. Результати порівняльного аналізу об'єктивного обстеження груп 

ретроспективного дослідження. 

Скорочення: САТ – систолічний артеріальний тиск, SpO2 – сатурація або насиченість 

артеріальної крові киснем, норма вище 95%. 

Примітка: дані представлені у вигляді М±δ; *- р<0,005,**- р<0,0001. 

 

За більшістю показників ЕХОКГ та МСКТ ангіографії ЛА групи 

порівняння не мали статистично значущої різниці. Отримана тенденція до 

збільшення середнього тиску в ЛА (р=0,08) та зниження ФВ (р=0,06) в групі з 

більшим НЛС в порівнянні з другою групою (табл. 5.3).  

 

Таблиця 5.3. Порівняльна оцінка результатів ЕХОКГ у хворих на ТЕЛА в 

групах порівняння ретроспективного аналізу НЛС. 

Показник Група 1 Група 2 р 

ЕХОКГ, (М±σ) 

РсерЛА, мм рт. ст. 40,72±17,06 44,75±16,19 0,08 

ФВ ЛШ, % 58,41±8,86 56,47±8,32 0,06 

Скорочення: ФВ ЛШ – фракція викиду лівого шлуночка, РсерЛА – середній тиск в 

легеневій артерії. 

 

За результатами порівняння лабораторних показників (рис. 5.2) виявлено, 

що в групі з більшим НЛС достовірно вищі середні рівні лейкоцитів (р=0,00046), 
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та виявлена тенденція до підвищення рівня тропоніну І (р=0,053) в порівнянні з 

групою з меншим НЛС.  

 

Рис. 5.2. Порівняння даних лабораторних показників в досліджуваних 

групах ретроспективного аналізу. 

Примітка: дані представлені у вигляді 1 М±δ; 2 медіана (МКД); *- р<0,0005,**- р=0,053. 

Скорочення: МКД – міжквартильний діапазон. 

 

Кореляційний аналіз (табл. 5.4) виявив достовірний прямий зв'язок рівня 

НЛС з віком, ЧСС, значенням РсерЛА, КСР ЛШ, ПП, рівнем тропоніну І та 

лейкоцитів, зростанням ризику ранньої смертності від ТЕЛА та летальністю в 

госпітальний період, а також зворотній зв'язок з рівнем САТ, сатурації, 

гемоглобіну та ФВ ЛШ.  

З огляду на достовірні відмінності рівня НЛС в залежності від прогнозу в 

госпітальний період, був проведений ROC аналіз для визначення порогового 

рівня НЛС, що свідчитиме про підвищення ймовірності несприятливого перебігу 

ТЕЛА госпітального періоду. Отримано пороговий рівень НЛС, значення якого 

становило >6,75, з чутливістю моделі 40%, специфічністю – 87,7% (AUC=0,652 

(0,594 to 0,706), р=0,0448).  
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Таблиця 5.4. Чинники, асоційовані з рівнем НЛС за даними кореляційного 

аналізу. 

Показники Кількість хворих SpearmanR t(N-2) p-value 

Вік, роки 291 0,165692 2,85624 0,004598 

SpO2,% 188 -0,381892 -5,63544 0,00001 

САТ, мм рт. ст. 291 -0,191154 -3,31066 0,001049 

ЧСС, уд/хв 289 0,121258 2,06951 0,039393 

Ризик ранньої смерті від ТЕЛА1 

1-високий, 0-невисокий 
291 0,243083 4,26019 0,000028 

ПП, мм 258 0,135887 2,19454 0,029095 

КСР ЛШ, мм 269 0,123945 2,04102 0,042232 

Р сер ЛА, мм рт. ст. 209 0,196231 2,879 0,004405 

ФВ ЛШ,% 269 -0,156602 -2,591 0,010100 

Лейкоцити, 109/л 291 0,478285 9,258 0,00001 

Гемоглобін, г/л 290 -0,160488 -2,759 0,006163 

Глюкоза, ммоль/л 267 0,195306 3,242 0,001340 

Тропонін І, нг/мл 68 0,419681 3,756 0,000367 

Летальність 291 0,116096 1,987 0,047859 

Скорочення: КСР ЛШ – кінцево-систолічний об'єм лівого шлуночка, ПП – праве 

передсердя, САТ – систолічний артеріальний тиск, ФВ ЛШ – фракція викиду лівого шлуночка, 

ЧСС - частота серцевих скорочень за хвилину, РсерЛА – середній тиск в легеневій артерії, PESI 

(Pulmonary Embolism Severity Index) – індекс тяжкості ТЕЛА (ризик смерті впродовж 30-ти 

днів в залежності від кількості балів), sPESI (simplified Pulmonary Embolism Severity Index) – 

спрощений індекс тяжкості ТЕЛА (ризик смерті впродовж 30-ти днів в залежності від кількості 

балів), SpO2 – сатурація або насиченість артеріальної крові киснем. 

Примітка: 1 за класифікацією тяжкості ТЕЛА та ризику ранньої (госпітальної або 

протягом 30 діб) смертності на підставі рекомендацій ESC (2019). 
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Рис. 5.3. ROC-крива залежності летальності від рівня НЛС. 

 

В подальшому був проведений проспективний аналіз НЛС у хворих на 

ТЕЛА, в якому був розширений перелік деяких оцінюваних параметрів, що, на 

нашу думку, дозволило більш глибоко оцінити роль цього показника. Були 

розширені лабораторні параметри (D-димер, СРП, Іл-6), та ехокардіографічні 

параметри (TAPSE, індекс об’єму ПП).  

В проспективний аналіз увійшло 167 пацієнтів, загальна характеристика 

яких представлена в розділі 2. 

Спочатку був проаналізований рівень НЛС в групах розділених за статтю, 

віком, ризиком ранньої смерті від ТЕЛА та летальністю (табл. 5.5). 

За результатами порівняння отримано достовірно вищий рівень НЛС в 

групах гемодинамічно нестабільних (р<0,0001) та померлих хворих (р<0,001), 

тенденцію до підвищення НЛС в групі пацієнтів похилого віку, та відсутність 

значущих відмінностей за гендерною ознакою. 

Для подальшого статистичного аналізу хворі загальної групи були поділені 

за рівнем медіани НЛС, яка в проспективному аналізі становила 3,42, відповідно 

отримані групи: з рівнем НЛС<3,42, куди увійшло 83 хворих, та з НЛС≥3,42 – 84 

хворих. Загальна характеристика груп порівняння представлена в таблиці 5.6. 
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Таблиця 5.5. Порівняння рівня НЛС за різними показниками хворих 

проспективного дослідження. 

Стать 

 чоловіки жінки р 

НЛС, медіана [МКД] 3,27 [2,07-5,0] 3,60 [2,14-5,77] 0,20 

Вік 

 старше 60 років молодше 60 років р 

НЛС, медіана [МКД] 3,6 [2,19-5,78]  3,07 [1,2-4,54] 0,081 

Ризик ранньої смерті від ТЕЛА1 

 високого ризику невисокого ризику р 

НЛС, медіана [МКД] 4,71 [3,45-7,30] 2,95 [2,0-4,69] 0,00001 

Летальність 

 померлі живі р 

НЛС, медіана [МКД] 5,27 [4,47-8,30] 3,27 [2,04-4,93] 0,0002 

Скорочення: МКД – міжквартильний діапазон. 

 

Таблиця 5.6. Клінічна характеристика хворих груп порівняння 

проспективного аналізу НЛС. 

Показники 
НЛС<3,45 

(n=83) 

НЛС≥3,45 

(n=84) 
р 

Вік, (М±σ), роки 61,88±13,39 65,64±11,56 0,053 

Чоловіки, n (%) 47 (56,6) 38 (45,2) 
0,141 

Жінки, n (%) 36 (43,4) 46 (54,8) 

Тромбоз вен нижніх кінцівок, n (%) 42 (50,6) 38 (45,2) 0,2950 

Летальність, n (%) 4 (4,8) 17 (20,2) 0,0023 

Фактори значного ризику (ВШ>10%), n (%)  

Переломи нижніх кінцівок 3/3,6 3/3,6 0,6534 

Протезування колінного чи 

кульшового суглобів 
1/1,2 2/2,4 0,5045 

Госпіталізація з приводу СН або 

ФП (до 3 міс.) 
1/1,2 1/1,2 0,7485 

ІМ (до 3 міс.) 2/2,4 2/2,4 0,6852 

ВТЕ в анамнезі 14/16,9 20/23,8 0,2653 

Фактори помірного ризику (ВШ 2-9%), n (%) 

Артроскопічні операції на 

колінному суглобі 
2/2,4 0 0,2455 
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Продовж. табл. 5.6. 

Аутоімунні захворювання 6/7,2 5/6.0 0,4916 

Гемотрансфузія 0 1/1,2 0,5030 

Центральний венозний катетер 0 3/3,6 0,125 

Хіміотерапія 7/8,4 8/9,5 0,9806 

Застійна СН та ДН 15/18,1 22/26,2 0,2066 

Гормонозамісна терапія 1/1,2 1/1,2 0,749 

Інфекції 10/12,0 5/6,0 0,1341 

Запальні захворювання кишківнику 1/1,2 3/3,6 0,314 

Онкологія 14/16,9 13/15,5 0,8071 

Паралітичний інсульт 0 1/1,2 0,50 

Тромбоз поверхневих вен 0 2/2,4 0,2515 

Фактори помірного ризику (ВШ 2-9%), n (%) 

Тромбофілія 0 1/1,2 0,5030 

Ліжковий режим ˃3 діб 2/2,4 6/7,1 0,1425 

ЦД 6/7,2 19/22,6 0,0053 

АГ 57/68,7 62/73,8 0,4635 

Довготривала іммобілізація в 

положенні сидячи 
2/2,4 1/1,2 0,4955 

Похилий вік1  49/59,0 62/73,8 0,0432 

Лапароскопічні операції 2 (2) 0 0,246 

Ожиріння2 29/34,9 42/50,0 0,0490 

Варикозне розширення вен 12/14,5 15/17,9 0,5508 

Ризик ранньої смерті від ТЕЛА3, n (%) 

Високий 10/12,02 40/47,62 0,0001 

Помірно високий 15/18,07 24/28,57 0,3833 

Помірно низький 24/28,9 10/11,9 0,0063 

Низький 34/40,96 10/11,9 0,0013 

Рівень ураження, n (%) 

Біфуркація 28/33,7 47/55,9 0,0039 

Головні 20/24,1 16/19,0 0,4276 

Дольові 15/18,1 3/3,6 0,0022 

Сегментарні 4/4,8 3/3,6 0,4933 

Дрібні гілки 16/19,3 15/17,9 0,8135 

Клас за PESI (n=117), n (%) 

Клас І 14/19,18 6/13,6  0,3132 

Клас ІІ 27/36,9  6/13,6 0,0364 

Клас ІІІ 24/32,88 14/31,8  0,4330 

Клас ІV 7/9,59  12/27,27  0,0356 

Клас V 1 (1,37) 6 (13,6) 0,0111 

Ризик за sPESI (n=117), n (%) 

Низький 36/49,32 12/27,27 0,0838 
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Продовж. табл. 5.6. 

Високий 37/50,68 32/72,73  

Бали PESI4 (n=117) 

Бали  83.76±20,06 98.71±28,34 0,0011 

Летальність, n (%) 

Летальність 4/4,8 17/20,2 0,0023 

Скорочення: АГ – артеріальна гіпертензія, ВТЕ – венозна тромбоемболія, ВШ – 

відношення шансів, ДН – дихальна недостатність, ІМ – інфаркт міокарда, ЛА – легенева 

артерія, СН – серцева недостатність, ФП – фібриляція передсердь, ЦД – цукровий діабет, PESI 

(Pulmonary Embolism Severity Index) – індекс тяжкості ТЕЛА (ризик смерті впродовж 30-ти 

днів в залежності від кількості балів), sPESI (simplified Pulmonary Embolism Severity Index) – 

спрощений індекс тяжкості ТЕЛА (ризик смерті впродовж 30-ти днів в залежності від кількості 

балів). 

Примітка: 1 вік старше 60 років, 2 індекс маси тіла > 30 кг/м2, 3 за класифікацією тяжкості 

ТЕЛА та ризику ранньої (госпітальної або протягом 30 діб) смертності на підставі 

рекомендацій ESC (2019), 4 кількість балів за шкалою PESI. 

 

Отримані групи не мали значущої різниці за віком, статтю та більшістю 

факторів ризику. При поділі груп за медіаною НЛС також отримано достовірне 

переважання гемодинамічно нестабільних пацієнти (р=0,0001), вищий рівень 

летальності (р=0,0023) в групі з підвищеним НЛС, також в цій же групі 

переважали пацієнти похилого віку, та також хворі з ЦД та ожирінням. До того 

ж в групі з НЛС≥3,45 було значуще більше хворих V класу за PESI (р=0,01) та з 

достовірно вищим балом за PESI (р=0,001).  

Порівняння показників об’єктивного обстеження показали статистично 

значиме зниження SpO2 (р<0,000001), САТ (р=0,0001) та прискорення ЧСС 

(р=0,0004) в групі з підвищеним НЛС (табл. 5.7).  

Таблиця 5.7. Порівняння результатів об'єктивного обстеження в 

аналізуємих групах проспективного дослідження. 

Показник Група НЛС<3,45 Група НЛС≥3,45 р 

SpO2, % (М±σ) 92,94±5,44 85,99±9,17 0,00001 

ЧСС, уд/хв (М±σ) 91,07±18,68 101,12±18,35 0,0004 

САТ, мм рт. ст. (М±σ) 127,61±24,64 108,55±32,67 0,0001 
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Скорочення: САТ – систолічний артеріальний тиск. ЧСС – частота серцевих скорочень 

за хвилину, SpO2 – сатурація або насиченість артеріальної крові киснем, норма вище 95%. 

 

Аналіз лабораторних показників показав достовірне підвищення 

лейкоцитів (р<0,002), нейтрофіли (р<0,002), СРП (р<0,000001), НЛС (р=0,0006), 

Д-димеру (р<0,003), тропоніну І (р<0,02), глюкози (р<0,002), а рівень лімфоцитів 

(р<0,0002) достовірно нижчим. 

 

Таблиця 5.8. Порівняльна оцінка результатів лабораторного обстеження 

досліджуваних груп проспективного аналізу. 

Показник Група<3,45 Група НЛС≥3,45 р 

Лейкоцити 109/л (М±σ) 7,77±3,32 10,94±4,27 0,00001 

Креатинін (М±σ) 100,39±28,43 121,53±60,43 0,02 

Глюкоза (М±σ) 5,72 [4,93-6,59] 7,64 [5,92-10.2] 0,00001 

Д-димер (М±σ) 5,35±3,19 6.48±3,08 0,054 

СРП (М±σ) 18,30 [7,4-32,9] 44,29 [19,6-73,70] 0,00002 

Іл-6 (М±σ) 11,33 [6,32-23,18] 23,20 [13,80-62,92] 0,0005 

КФК МВ (М±σ) 15,57±8,75 25,02±19,02 0,0002 

Тропонін І 0,1 [0,1-0,28] 0,35[0,1-1,23] 0,0004 

Скорочення: Іл-6 – інтерлейкін 6, КФК МВ – креатинфосфокіназа МВ фракція, СРП – 

С-реактивний протеїн. 

 

Згідно з даними інструментальних методів дослідження в групі з вищим 

рівнем НЛС спостерігалось значуще збільшення розміру ПП (р=0,01), іОПП 

(р=0,01), рівня РсерЛА (р=0,01), СТЛА (р=0,02), зменшення значення TAPSE 

(р=0,003), простежувалась тенденція до збільшення ПШ (р=0,09) за даними 

ЕХОКГ, та значуще збільшення значення ПШ/ЛШ (р=0,001) за даними МСКТ 

ангіографії ЛА в порівнянні з альтернативною групою. 
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Таблиця 5.9. Аналіз результатів інструментальних досліджень у хворих на 

ТЕЛА в групах порівняння проспективного дослідження НЛС. 

Показник Група <3,45 Група ≥3,45 р 

ЕХОКГ, (М±σ) 

ПП, мм 42,54±5,66 44,9±8,28 0,012 

іОПП, мл/м2 29,89±7,03 33,58±9,23 0,012 

TAPSE, мм 19,41±3,04 17,24±3,20 0,003 

РсерЛА, мм рт. ст. 35,73±17,96 44,79±13,24 0,013 

СТЛА, мм рт. ст. 44,87±18,09 51,14±17,27 0,021 

ПШ, мм 31,46±6,08 56,47±8,32 0,09 

МСКТ ангіографія ЛА, (М±σ) 

ПШ/ЛШ 1,34±0,47 1,74±0,66 0,001 

 

Для виявлення незалежних факторів, що впливають на летальність від 

ТЕЛА в гострий період, проведений мульті- та уніваріантний регресійний аналіз, 

який показав достовірний незалежний вплив підвищення рівня НЛС на прогноз 

ТЕЛА в госпітальний період. 

 

Таблиця 5.10. Фактори, що впливають на летальність в хворих на ТЕЛА 

проспективного дослідження. 

Залежна складова: летальність 

 

Уніваріантний лінійний регресійний 

аналіз 

(χ2=23,68; P <0,01) 

AUC=0,826 (0,754 - 0,8844) 

Мультиваріантний лінійний 

регресійний аналіз 

(χ2=16,32; P<0,001) 

AUC=0,785(0,709 to 0,849) 

Показники β-коеф ВШ 95% ДІ Р β-коеф ВШ 95% ДІ Р 

ПП  0,075 1,0775 0,977-1,188 0,1348     

SpO2 -0,001 0,9998 0,924-1,082 0,9966     

ЧСС 0,006 1,0059 0,965-1,049 0,7833     

Ожиріння  1,141 3,1291 0,658-14,88 0,1516     

САТ -0,011 0,9888 0,966-1,013 0,3547     

НЛС 0,162 1,1763 1,019-1,359 0,0271 0,123 1,1312 1,001-1,268 0,0337 

СРБ 0,012 1,0124 0,999-1,026 0,0643 0,0133 1,0134 1,004-1,023 0,0074 

 



127 

Продовж. табл. 5.10. 

ФВ ЛШ -0,046 0,9550 0,897-1,017 0,1490 -0,0696 0,9328 0,881-0,988 0,0181 

ЦД 0,736 2,0874 0,243-17,97 0,5028     

АГ -0,981 0,3749 0,062-2,276 0,286     

Похилий вік 0,571 1,7701 0,316-9,914 0,5160     

 

Проведений ROC-аналіз встановив “точку відсікання” для НЛС на рівні 4,4, 

з чутливістю моделі 76,2%, специфічністю – 69,7%. 

 

  

Рис. 5.4. ROC-крива залежності рівня НЛС та смертності (AUC-0,76 

(0,683 to 0,818), p<0,0001). 

 

На основі результатів логістичного регресійного аналізу розроблено 

формулу індивідуального ризику госпітальної летальності (дивись розділ 3). 

Враховуючі різницю результатів ROC-аналізу порогового рівня НЛС, 

отриманих в ретроспективному та проспективному дослідженні, цей аналіз був 

проведений на підстав даних об’єднаної бази обох досліджень (рис. 5.5). 
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Рис. 5.5. ROC-крива залежності рівня НЛС та смертності (AUC – 0,713 

(0,669 to 0,754), p<0,001). 

 

Отриманий пороговий рівень НЛС>4,46 з чутливістю моделі 66,7%, 

специфічністю – 69,9%. 

 

5.2. Роль НЛС у віддаленому періоді. 

В подальшому досліджували можливий вплив рівня НЛС на структурні 

показники правих відділів серця та смертність після виписки. Оцінку проводили 

через 3 та 12 місяців після гострого випадку ТЕЛА.  

Цікавою також була динаміка медіани НЛС в різні періоди. Розрахована 

медіана НЛС через 3 місяці склала 1,62, через 12 міс – 1,83, що було достовірно 

нижче значення медіани гострого періоду, яка дорівнювала 3,45. Це підтверджує 

значне зростання рівня НЛС саме в гострий період ТЕЛА. 

Для подальшого статистичного аналізу хворі груп спостереження були 

поділені за медіаною НЛС гострого періоду.  

Через 3 місяці було обстежено 68 пацієнтів. При порівнянні показників 

УЗД серця, отриманих через 3 місяці з показниками, отриманими в гострий 

період ТЕЛА, статистично значущої різниці виявлено не було. 
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Через 12 міс група спостереження склала 69 хворих. При поділі пацієнтів 

за медіаною отримані групи: НЛС12м<3,45, в яку увійшло 37 хворих, та групу 

НЛС12м≥3,45 – 32 хворих. Загальна характеристика загальної групи та груп 

порівняння представлені в таблиці 5.11. 

 

Таблиця 5.11. Клініко-анамнестична характеристика загальної групи та 

груп порівняння при спостереженні через 12 міс.  

Показники 
загальна 

група (n=69) 

НЛС12м<3,45 

(n=37) 

НЛС12м≥3,45 

(n=32) 
р 

Вік, (М±σ), роки 62,77±13,30 62,03±13,82 63,63±12,85 0,62 

Чоловіки, n (%) 36 (52,2) 21 (56,7) 15 (46,9) 
0,41 

Жінки, n (%) 23 (47,8) 16 (43,2) 17 (53,1) 

Тромбоз вен нижніх кінцівок, 

n (%) 
35 (50,7) 23 (62,2) 12 (37,5) 0,04 

Фактори значного ризику (ВШ>10%), n (%)  

Протезування колінного чи 

кульшового суглобів 
3 (4,3) 1 (2,7) 2 (6,3) 0,44 

ІМ (до 3 міс.) 1 (1,4) 0 1 (3,1) 0,46 

ВТЕ в анамнезі 18 (26,1) 9 (24,3) 9 (28,1) 0,72 

Фактори помірного ризику (ВШ 2-9%), n (%) 

Артроскопічні операції на 

колінному суглобі 
2 (2,9) 2 (5,4) 0 0,28 

Аутоімунні захворювання 3 (4,3) 2 (5,4) 1 (3,1) 0,56 

Хіміотерапія 6 (8,7) 2 (5,4) 4 (12,5) 0,27 

Застійна СН та ДН 9 (13,0) 7 (18,9) 2 (6,3) 0,11 

Інфекції 6 (8,7) 4 (10,8) 2 (6,3) 0,41 

Онкологія 10 (14,4) 5 (13,5) 5 (15,6) 0,53 

Тромбоз поверхневих вен 1 (1,4) 0 1 (3,1) 0,46 

Фактори помірного ризику (ВШ 2-9%), n (%) 

Ліжковий режим ˃3 діб 3 (4,3) 2 (5,4) 1 (3,1) 0,56 

ЦД 8 (11,6) 2 (5,4) 6 (18,8) 0,09 

АГ 46 (66,7) 25 (67,6) 21 (65,6) 0,86 

Довготривала іммобілізація в 

положенні сидячи 
2 (2,9) 1 ( 2,7) 1 (3,1) 0,72 

Похилий вік1  43 (62,3) 21 (56,8) 22 (68,8) 0,31 

Ожиріння2 34 (49,3) 16 (43,2) 18 (56,3) 0,28 

Варикозне розширення вен 14 (20,3) 6 (16,2) 8 (25,0) 0,55 
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Продовж. табл. 5.11. 

Ризик ранньої смерті від ТЕЛА3, n (%) 

Високий 14 (20,3) 2 (5,4) 12 (37,5) 0,001 

Помірно високий 14 (20,3) 6 (16,2) 8 (25,0) 0,55 

Помірно низький 21 (30,4) 13 (35,1) 8 (25,0) 0,52 

Низький 20 (29,0) 16 (43,2) 4 (12,5) 0,011 

Рівень ураження, n (%) 

Біфуркація 11 (15,9) 4 (10,8) 7 (21,9) 0,18 

Головні 30 (43,5) 13 (35,1) 17 (53,1) 0,10 

Дольові 17 (24,6) 12 (32,4) 5 (15,6) 0,09 

Сегментарні 6 (8,7) 5 (13,5) 1 (3,1) 0,14 

Дрібні гілки 5 (7,2) 3 (8,1) 2 (6,3) 0,57 

Клас за PESI (n=55), n (%) 

Клас І 10 (18,2) 7 (20,0) 3 (15,0) 0,47 

Клас ІІ 16 (29,1) 14 (40,0) 2 (10,0) 0,02 

Клас ІІІ 21 (38,2) 12 (34,3) 9 (45,0) 0,62 

Клас ІV 8 (14,5) 2 (5,7) 6 (30,0) 0,02 

Клас V 0 0 0  

Ризик за sPESI (n=55), n (%) 

Низький 24 (43,6) 19 (54,3) 5 (25,0) 
0,04 

Високий 31 (56,4) 16 (45,7) 15 (75,0) 

Бали PESI4 (n=55) 

Бали  85.89±21.42 82.00±19.72 92.70±23,06 0,04 

Скорочення: АГ – артеріальна гіпертензія, ВТЕ – венозна тромбоемболія, ВШ – 

відношення шансів, ДН – дихальна недостатність, ІМ – інфаркт міокарда, ЛА – легенева 

артерія, СН – серцева недостатність, ФП – фібриляція передсердь, ЦД – цукровий діабет, PESI 

(Pulmonary Embolism Severity Index) – індекс тяжкості ТЕЛА (ризик смерті впродовж 30-ти 

днів в залежності від кількості балів), sPESI (simplified Pulmonary Embolism Severity Index) – 

спрощений індекс тяжкості ТЕЛА (ризик смерті впродовж 30-ти днів в залежності від кількості 

балів). 

Примітка: 1 вік старше 60 років, 2 індекс маси тіла > 30 кг/м2, 3 за класифікацією тяжкості 

ТЕЛА та ризику ранньої (госпітальної або протягом 30 діб) смертності на підставі 

рекомендацій ESC (2019), 4 кількість балів за шкалою PESI. 

 

Групи порівняння не відрізнялися за віком, статтю та анамнестичними 

даними.  
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Аналіз динаміки показників ЕХОКГ за рік в отриманих групах (табл. 5.12) 

показав достовірне зменшення розмірів ПП та ПШ в групі з НЛС<3,45, та 

відсутність значимого зменшення цих показників в групі з НЛС≥3,4, але динаміка 

СТЛА навпаки значимо відрізнялась в групі з більшим НЛС і без значимої 

динаміки в альтернативній групі. Це можна розцінити як відсутність суттєвої 

позитивної динаміки показників розмірів правих відділів серця, в групі з 

підвищеним рівнем НЛС на відміну від альтернативної групи, та відсутність 

впливу на інші показники. 

 

Таблиця 5.12. Порівняльна характеристика річної динаміки показників 

ЕХОКГ в залежності від рівня НЛС. 

Показник 

Група 

НЛС<3,45 

гостр. період 

Група 

НЛС<3,45 

12міс 

р 

Група 

НЛС≥3,45 

гостр. період 

Група 

НЛС≥3,45  

12 міс 

р 

ЕХОКГ, (М±σ) 

ПШ, мм  31,27±6,72 27,43±5,02 0,015 32,78±5,96 29,03±4,40 0,089 

ПП, мм 41,62±5,58 39,53±4,91 0,045 45,09±4,80 41,72±5,03 0,100 

TAPSE, мм  22,36±3,54 24,66±4,13 0,772 19,81±4,87 25,36±5,51 0,078 

СТЛА, мм рт. 

ст. 
44,81±17,31 42,43±24,26 0,239 56,96±14,98 43,00±21,23 0,021 

Скорочення: ПШ – правий шлуночок, ПП – праве передсердя, СТЛА – систолічний 

тиск в легеневій артерії, TAPSE (Tricuspid Annular Plane Systolic Excursion) – амплітуда 

систолічного руху фіброзного кільця трикуспідального клапана. 

 

Логістичний регресійний аналіз, проведений з метою виявлення 

незалежних чинників, які впливають на розмір ПП та ПШ у віддаленому періоді 

ТЕЛА, показав статистично значущий зв’язок між розміром ПП та рівнем НЛС в 

уніваріантному аналізі (ВШ=1,5591; 95% ДІ 1,0050–2,4186; p=0,0475). Однак при 

мультиваріантному аналізі НЛС не досяг статистичної значимості та не увійшов 

до остаточної моделі, що вказує на те, що його вплив може бути модульований 

іншими факторами. При аналізі зв’язку розміру ПШ та НЛС уніваріантний аналіз 

не виявив статистично значущої асоціації, проте у мультиваріантній моделі 

спостерігалася читка тенденція до пливу на розмір ПШ (ВШ=1,3163; 95% ДІ 
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0,9897–1,7505; p=0,0589) (табл. 5.13 та 5.14). Отже, НЛС має вплив на динаміку 

розміру правих відділів серця, але для остаточного підтвердження цих 

результатів потрібно проведення подальших досліджень на більший вибірці. 

Таблиця 5.13 Чинники, що впливають на динаміку розміру ПП. 

Показники 

Залежна складова: ПП 

Уніваріантний лінійний регресійний 

аналіз (χ 2 =28,48; P =0,0396) 

AUC=0,880 (0,778-0,947) 

Мультиваріантний лінійний 

регресійний аналіз (χ 2 =17,23; 

P=0,0017) 

AUC=0,815(0,702-0,900) 

β-коеф ВШ 95% ДІ р β-коеф ВШ 95% ДІ р 

Вік 0,012458 1,0125 
0,9553 - 

1,0732 
0,6746     

SpO2  0,065396  1,0676 
0,8984 - 

1,2686 
0,4576     

САТ -0,011191 0,9889 
0,9608 - 

1,0177 
0,4459     

ЧСС 0,00072718 1,0007 
0,9549 - 

1,0487 
0,9757     

Гемоглобін -0,0045781 0,9954 
0,9523 - 

1,0406 
0,8396     

КФК МВ 0,14933 0,8613 
0,7500 - 

0,9890 
0,0343 

0,10138 0,9036 0,8215 - 

0,9939 

0,0369 

Тропонін І 0,76851 0,4637 
0,1423 - 

1,5110 
0,2023     

Лейкоцити 0,35801 0,6991 
0,4724 - 

1,0344 
0,0733     

Іл-6 0,0088238 0,9912 
0,9673 - 

1,0157 
0,4780     

НЛС 0,44408 1,5591 
1,0050 - 

2,4186 
0,0475     

СРП 0,022890 0,9774 
0,9506 - 

1,0049 
0,1059 0,022797 0,9775 

0,9570 - 

0,9983 
0,0346 

Фібриноген 0,62751 1,8729 
1,0979 - 

3,1952 
0,0213 0,57478 1,7767 

1,1443 - 

2,7588 
0,0105 

Калій -0,51862 
0,595

3 

0,1969 - 

1,8000 
0,3582 -0,79037 

0,453

7 

0,2130 - 

0,9664 
0,0405 
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Таблиця 5.14. Чинники, що впливають на динаміку розміру ПШ. 

Показники 

Залежна складова: ПШ 

Уніваріантний лінійний регресійний 

аналіз 

(χ2=28,23; P =0,0423) 

AUC=0,880 (0,778-0.947) 

Мультиваріантний лінійний 

регресійний аналіз 

(χ2=19,397; P=0,0035)  

AUC=0,829(0,704-0.916) 

β-коеф ВШ 95% ДІ Р β-коеф ВШ 95% ДІ Р 

Вік 0,046879 1,0480 
0,9736 - 

1,1281 
0,2120     

SpO2 -0,027482 0,9729 
0,8011 - 

1,1815 
0,7815     

САТ 0,0099625 1,0100 
0,9753 - 

1,0460 
0,5767     

ЧСС 0,071187 0,9313 
0,8723 - 

0,9943 
0,0330 0,037611 0,9631 

0,9262 - 

1,0014 
0,0588 

Гемоглобін -0,053114 0,9483 
0,8960 - 

1,0036 
0,0663 -0,047790 0,9533 

0,9119 - 

0,9967 
0,0351 

КФК-МВ 0,13269 0,8757 
0,7727 - 

0,9925 
0,0377 0,087761 0,9160 

0,8289 - 

1,0123 
0,0853 

Тропонін-І 0,12193 1,1297 
0,4518 - 

2,8245 
0,7943     

Лейкоцити -0,023282 0,9770 
0,7004 - 

1,3627 
0,8909     

Іл-6 0,020201 1,0204 
0,9600 - 

1,0846 
0,5163     

НЛС 0,27249 1,3132 
0,8392 - 

2,0550 
0,2330 0,27480 1,3163 

0,9897 - 

1,7505 
0,0589 

СРП 0,022214 0,9780 
0,9487 - 

1,0083 
0,1526 0,019697 0,9805 

0,9591 - 

1,0023 
0,0795 

Фібриноген 0,59690 1,8165 
1,0612 - 

3,1094 
0,0295 0,50973 1,6648 

1,0754 - 

2,5774 
0,0223 

Калій -0,96247 0,3819 
0,1006 - 

1,4505 
0,1574     
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Аналіз групи померлих за рік пацієнтів показав відсутність впливу НЛС на 

смертність після виписки зі стаціонару. 

Таким чином, результати оцінки ролі НЛС у віддаленому періоді свідчать 

про можливий негативний вплив підвищеного рівня НЛС на відновлення 

структури та функції правих відділів серця.  

 

Висновки розділу: 

1. Підвищений рівень НЛС в гострий період асоційований з нищим рівнем 

САТ (р<0,002-0,0001), сатурації (р<0,0001-0,00001), прискореним ЧСС 

(р<0,001) – показниками більш тяжкого перебігу ТЕЛА, а також високим 

ризиком смерті (р<0,0001). 

2. Доведений зв’язок між рівнем НЛС та іншими показниками запалення 

(лейкоцити (р<0,001-0,00001), Іл-6 (р<0,001), СРП (р<0,0001)), 

показниками дисфункції ПШ (КФК-МВ (р<0,001), тропонін І (р<0,053-

0,001)). Крім того підвищений рівень НЛС достовірно пов’язаний із 

ремоделюванням правих відділів серця в гострий період (збільшення ПП 

(р<0,05), іОПП (р<0,05), ПШ/ЛШ (р<0,01), ПШ (р<0,09)), підвищеним 

рівнем СТЛА (р<0,05) та зниженням TAPSE (р<0,005) – показником 

систолічної функції ПШ. 

3. Рівень НЛС – незалежний фактор несприятливого прогнозу госпітального 

періоду ТЕЛА з пороговим рівнем 4,46. 

4. Рівень НЛС є незалежним фактором, що впливає на динаміку розмірів 

правих відділів серця у віддаленому періоді. 

 

Результати та висновки даного розділу дисертаційного дослідження 

опубліковано: 

1. Курінна МВ, Целуйко ВЙ, Радченко ОВ. Клінічне і прогностичне значення 

рівня нейтрофільно-лімфоцитарного співвідношення у хворих на гостру 

тромбоемболію легеневої артерії. Український кардіологічний журнал. 

2024;31(3):36-49. doi:10.31928/2664-4479-2024.3.3649. 

https://doi.org/10.31928/2664-4479-2024.3.3649
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2. Курінна М.В., Целуйко В.Й. Маркери запалення та ремоделювання серця 

в гострому та віддаленому періоді після ТЕЛА. XXV національний конгрес 

кардіологів України, 24-27 вересня 2024, м. Київ. Усна доповідь. 

3. Курінна М.В., Целуйко В.Й. Роль запальних біомаркерів в перебігу 

тромбоемболії легеневої артерії. Матеріали XXVІ Національного конгресу 

кардіологів України. Український кардіологічний журнал. 2025. Т.32, 

додаток 1. С. 44‑45. URL: https://cardiohub.org.ua/wp-

content/uploads/2025/10/Tezy_2025-Konhres.pdf.  

  

https://cardiohub.org.ua/wp-content/uploads/2025/10/Tezy_2025-Konhres.pdf?utm_source=chatgpt.com
https://cardiohub.org.ua/wp-content/uploads/2025/10/Tezy_2025-Konhres.pdf?utm_source=chatgpt.com
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Розділ 6. Протекторна дія ранолазину у хворих на ТЕЛА 

Дисфункція правого шлуночка є одним із найбільш значущих 

предикторів несприятливого прогнозу як у короткостроковому, так і у 

віддаленому періодах ТЕЛА [11, 12, 13]. Тому розробка схем лікування, 

спрямованих на покращення функції правого шлуночка, уповільнення 

прогресування легеневої гіпертензії та прискорення її регресії, може стати 

перспективним напрямом для зниження смертності та покращення перебігу 

цього захворювання. Одним із препаратів, який теоретично здатний виконати 

ці завдання, є ранолазин. В численних дослідженнях, присвячених вивченню 

впливу ранолозина на перебіг різних захворювань, продемонстровано його 

антиангінальну, протизапальну та антиаритмічну дію на міокард, а також 

вазодилятуючий ефект як на коронарних, так і на периферичних судинах [219, 

220, 221, 222]. Однак в існуючий літературі ми не знайшли згадки про 

вивчення його ефективності при ТЕЛА. 

Метою даної частини дисертаційної роботи було оцінити доцільність та 

ефективність внесення ранолазину в схему лікування хворих на ТЕЛА на підставі 

його впливу на показники ехокардіографії. 

Для реалізації даної мети в дослідження було включено та проаналізовано 

дані 70 пацієнтів з гострою ТЕЛА, яких в подальшому було розділено на дві 

групи: 29 пацієнтів, які додатково до основного лікування отримували 

ранолазин, увійшло в групу 1, 41 пацієнт, в схему лікування яких ранолазин не 

входив, сформували групу 2. Ранолазин хворі отримували в дозі 500 мг двічі на 

добу з 1-2 дня лікування. Всім хворим було проведено ультразвукове 

дослідження серця в перші дні госпіталізації та через 8-10 діб лікування [183, 

185].  

Середній вік включених в загальну групу хворих становив 64,16±11,83 

років, серед них було чоловіків 32 (45,7%) та 38 (54,3%) жінок. В половини 

хворих 36 (51,4%) за даними ДУЗД виявлений тромбоз вен нижніх кінцівок. 

Перші місця серед факторів ризику ТЕЛА посіли артеріальна гіпертензія 52 

(74,3%), похилий вік 49 (70,0%) та ожиріння 39 (55,7%). Найбільше було хворих 
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високого 21 (30,1%) та помірно високого ризику 22 (31.4%), за класами PESI 

переважали ІІІ та ІІ клас, 21 (42,9%) та 14 (28,6%) відповідно. Ми не мали змоги 

провести рандомізацію хворих відповідно до сучасних вимог враховуючи 

економічну складову, однак між групами суттєвих відмінностей отримано не 

було. Тільки при порівнянні хворих за ризиком ранньої смерті була отримана 

статистично значуща різниця, 13 (44,8%) гемодинамічно нестабільних пацієнтів 

в групі 1 проти 8 (19,5%) в групі 2 (р=0,044). Клінічна характеристика загальної 

групи та груп порівняння представлені в таблиці 6.1. 

 

Таблиця 6.1. Клінічна характеристика хворих загальної групи та груп 

порівняння по вивченню ефективності ранолазину. 

Показник Загальна група 

(n=70) 

З ранолазином 

(n=29) 

Без ранолазина 

(n=41) 

р 

Вік, (М±σ), роки 64,16±11,83 65,72±10,44 63,05±12,72 0,355 

Чоловіки, n (%) 32 (45,7%) 13 (44,8%) 19 (46,3%) 0,900 

Жінки, n (%) 38 (54,3%) 16 (55,2%) 22 (53,7%) 

Тромбоз вен нижніх 

кінцівок, n (%) 

36 (51,4%) 15 (51,7%) 21 (51,2%) 0,966 

Фактори значного ризику (ВШ > 10%), n (%) 

Переломи нижніх 

кінцівок 

2 (2,9%) 0 2 (4,9%) 0,340 

Протезування 

колінного чи 

кульшового 

суглобів 

1 (1,4%) 0 1 (2,4%) 0,586 

Госпіталізація з 

приводу СН або ФП 

(до 3 міс.) 

1 (1,4%) 0 1 (2,4%) 0,586 

ВТЕ в анамнезі 14 (20,0%) 4 (13,8%) 10 (24,4%) 0,217 

Фактори помірного ризику (ВШ 2-9%), n (%) 

Аутоімунні 

захворювання 

6 (8,6%) 3(10,3%) 3 (7,3%) 0,486 

Гемотрансфузія 1 (1,4%) 0 1 (2,4%) 0,586 
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Продовж. табл. 6.1. 

Центральний 

венозний катетер 

1 (1,4%) 1 (3,4%) 0 0,414 

Хіміотерапія 7 (10,0%) 3 (10,3%) 4 (9,8%) 0,619 

Застійна СН та ДН 13 (18,6%) 5 (17,2%) 8 (19,5%) 0,533 

Гормонозамісна 

терапія 

2 (2,9%) 0 2 (4,9%) 0,340 

Інфекції 5 (7,15) 0 5 (12,2%) 0,062 

Запальні 

захворювання 

кишківника 

2 (2,9%) 1 (3,4%) 1 (2,4%) 0,661 

Онкологія 11 (15,7%) 5 (17,2%) 6 (14,6%) 0,970 

Тромбоз 

поверхневих вен 

1 (1,4%) 0 1 (2,4%) 0,586 

Фактори помірного ризику (ВШ 2-9%), n (%) 

Ліжковий режим >3 

діб 

1(1,4%) 1 (3,4%) 0 0,414 

Цукровий діабет 9 (12,9%) 4 (13,8%) 5 (12,2%) 0,559 

Артеріальна 

гіпертензія 

52 (74,3%) 26 (89,7%) 26 (63,4%) 0,012 

ФП 7 (10,0%) 2 (6,9%) 5 (12,2%) 0,381 

Довготривала 

іммобілізація в 

положенні сидячи 

3 (4,3%) 1 (3,4%) 2 (4,9%) 0,629 

Похилий вік1 49 (70,0%) 23 (79,3%) 26 (63,4%) 0,244 

Лапароскопічні 

операції 

1 (1,4%) 1 (3,4%) 0 0,414 

Ожиріння2 39 (55,7%) 17 (58,6%) 22 (53,7%) 0,681 

Варикозне 

розширення вен 

13 (18,6%) 7/24,1 6/14,6 0,487 

Ризик ранньої смерті від ТЕЛА3, n (%) 

Високий 21 (30,1%) 13/44.8 8/19.5 0,044 
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Продовж. табл. 6.1. 

Помірно високий 22 (31.4%) 6/20.7 16/39.0 0,172 

Помірно низький 15 (21.4%) 7/24.1 8/19.5 0,866 

Низький 12 (17.1%) 3/10.3 9/22.0 0.173 

Клас за PESI (n=49), n (%) 

Клас І 4 (8,2%) 1/6,3 3/9,1 0,605 

Клас ІІ 14 (28,6%) 5/31,2 9/27,3 0,512 

Клас ІІІ 21 (42,9%) 6/37,5 15/45,4 0,826 

Клас І V 9 (12,9%) 4/25,0 5/15,2 0,322 

Клас V  1 (1,4%) 0 1/3,0 0,674 

Ризик за sPESI (n=49), n (%) 

Низький 12 (24,5%) 3/18,8 9/27,3 0,392 

Високий 37 (75,5%) 13/81,2 24/72,7  

Скорочення: ВТЕ – венозна тромбоемболія, ВШ – відношення шансів, ДН – дихальна 

недостатність, ІМ – інфаркт міокарда, ЛА – легенева артерія, ПШ - правий шлуночок, СН – 

серцева недостатність, ФП – фібриляція передсердь, PESI (Pulmonary Embolism Severity Index) 

– індекс тяжкості ТЕЛА (ризик смерті впродовж 30-ти днів в залежності від кількості балів), 

sPESI (simplified Pulmonary Embolism Severity Index) – спрощений індекс тяжкості ТЕЛА 

(ризик смерті впродовж 30-ти днів в залежності від кількості балів). 

Примітка: 1 вік старше 60 років, 2 індекс маси тіла >30 кг/м2, 3 за класифікацією тяжкості 

ТЕЛА та ризику ранньої (госпітальної або протягом 30 діб) смертності на підставі 

рекомендацій ESC (2019). 

 

При порівнянні терапії пацієнтів обох груп також не виявлено статистично 

значущої різниці (табл. 6.2). 
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Таблиця 6.2. Порівняльна характеристика терапії досліджуваних груп. 

 З ранолазином 

(n=29) 

Без ранолазина 

(n=41) 

р 

ТЛТ 2 (6,9%) 5 (12,2%) 0,381 

НМГ 29 (100%) 41 (100%) 0,951 

АВК 0 1 ( 2,4%) 0,586 

Ривороксабан 8 (27,6%) 14 (34,1%) 0,560 

Апіксабан 3 (10,3%) 1 (2,4%) 0,189 

Дабігатран 2 (6,9%) 1 ( 2,4%) 0,371 

Едоксабан 13 (44,8%) 18 (43,9%) 0,939 

β-блокатори:  

Бісопролол  

7 (24,1%) 11 (26,8%) 0,799 

Небівалол 9 (31,0%) 16 (39,0%) 0,492 

Карведілол 5 (17,2%) 4 (9,8%) 0,285 

Без β-блокаторів 8 (27,6%) 9 (22,0%) 0,588 

Івабрадин 4 (13,8%) 5 (12,2%) 0,559 

Кордарон 1 (3,4%) 1 (2,4%) 0,661 

Розувастатин 6 (20,7%) 12 (29,3%) 0,300 

Аторвастатин 9 (31,0%) 12 (29,3%) 0,874 

іАПФ 5 (17,2%) 7 (17,1%) 0,762 

АРА 5 (17,2%) 9 (22,0%) 0,856 

Елеренон/верошпірон 1 (3,4%) 2 (4,9%) 0,629 
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Продовж. табл. 6.2. 

Сакубітрила вальсартан 0 1 (2,4%) 0,586 

НЗКТГ 2 1 (3,4%) 4 (9,8%) 0,305 

Петльові діуретики 6 (20,7%) 8 (19,5%) 0,856 

Тіазидоподібні діуретики 4 (13,8%) 5 (12,2%) 0,559 

Дігоксин 0 1 (2,4%) 0,586 

Антибіотик 8 (27,6%) 11 (26,8%) 0,839 

Скорочення: ТЛТ – тромболітична терапія, НМГ – низькомолекулярні гепарини, АВК – 

антагоністи вітаміну К, іАПФ – інгібітори ангіотензинперетворюючого фактору, АРА – 

антагоністи рецепторів ангіотензину ІІ, НЗКТГ 2 – інгібітори натрій-залежного котранспортера 

глюкози-2. 

 

Не виявлено статистично значущої різниці і при порівняння початкових 

значень показників ЕХОКГ (табл.6.3). 

 

Таблиця 6.3. Аналіз вихідних даних ЕХОКГ. 

Показник Група 1 Група 2 р 

ПП, мм 45,07±5,28 44,2±6,1 0,343 

ЛП, мм 38,14±5,05 39,15±4,69 0,403 

іОПП 34,28±9,35 30,55±7,99 0,301 

ПШ, мм 33,43±5,41 33,8±6,12 0,912 

ФВ ЛШ,% 61,21±6,89 60,9±7,94 0,932 

РсерЛА, мм рт. ст. 37,4±16,92 39,5±15,41 0,737 

СТЛА, мм рт. ст. 51,93±15,08 53,68±24,11 0,872 

TAPSE, мм 18,6±4,28 21,92±5,32 0,053 
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Скорочення: ПП – праве передсердя, ЛП – ліве передсердя, іОПП – індекс об'єму 

правого передсердя, ПШ – правий шлуночок, ФВ ЛШ – фракція викиду лівого шлуночка, 

РсерЛА – середній тиск в легеневій артерії, СТЛА – систолічний тиск в легеневій артерії, 

TAPSE – систолічна екскурсія площини трикуспідального кільця 

 

Для оцінки впливу лікування, що проводилось, порівнювали отримані 

показники ЕХОКГ в 1-2 день та 8-10 день госпіталізації. 

Аналіз динаміки показників в групах показав статистично значуще 

зменшення розміру ПП (р=0,0009), ПШ (р=0,046), зниження РсерЛА (р=0,027) та 

СТЛА (р=0,00004) в групі 1. В групі 2 також отримано статистично значуще 

зменшення розміру ПП (р=0,002), іОПП (р=0,04), зниження РсерЛА (р=0,009), 

СТЛА (р=0,03), однак відсутній вплив на розмір ПШ (табл. 6.5). 

 

Таблиця 6.4. Динаміка показників ЕХОКС до та після лікування. 

Показник 
Група 1 

до лікування 

Група 1 

через 8-10 діб 
р 

Група 2 

до лікування 

Група 2 

через 8-10 діб 
р 

ПП, мм 45,07±5,28 41,21±3,85 0,0009 44,2±6,1 42,05±5,84 0,002 

ЛП, мм 38,14±5,05 39,86±4,45 0,055 39,15± 40,02±4,3 0,3 

іОПП 34,28±9,35 31,28±8,62 0,07 30,55±7,99 26,27±5,4 0,04 

ПШ, мм 33,43±5,41 30,64±6,17 0,046 33,8±6,12 32,15±5,64 0,3 

ФВ ЛШ,% 61,21±6,89 63,28±6,39 0,1 60,9±7,94 61,63±6,64 0,9 

РсерЛА, мм рт. ст. 37,4±16,92 28,6±11,43 0,026 39,5±15,41 32,78±16,99 0,01 

СТЛА, мм рт. ст. 51,9±15,08 38,3±10,89 0,0001 53,6±24,11 46,82±20,17 0,03 

TAPSE, мм 18,6±4,28 21,07±3,45 0,26 21,92±5,32 23,0±5,32 0,8 

Скорочення: ПП – праве передсердя, ЛП – ліве передсердя, іКСОпп – індекс об'єму 

правого передсердя, ПШ – правий шлуночок, ФВ ЛШ – фракція викиду лівого шлуночка, 

РсерЛА – середній тиск в легеневій артерії, СТЛА – систолічний тиск в легеневій артерії, 

TAPSE – систолічна екскурсія площини трикуспідального кільця. 
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Вивчення ефективності ранолазина в хворих на ТЕЛА ми проводили 

шляхом аналізу різниці показників в перший день та на 8-10, іншими словами 

порівнювали відсоток зміни показника за час лікування. В результаті отримали 

достовірне зниження СТЛА в групі ранолазина в порівнянні з альтернативною 

групою (р=0,03) (табл. 6.5). 

 

Таблиця 6.5. Порівняльний аналіз динаміки показників ЕХОКГ за час 

лікування пацієнтів з ТЕЛА. 

Показник Група 1 Група 2 р 

ΔПП, % 10 2,5-16,33] 4,29 [0-10] 0,2 

ΔЛП, % 6,06 [4,35-10,53] 2,78 [2,78-8,82] 0,3 

ΔіОПП,% 4,04 [2,6-10,84] 10,51 [4,56-19,3] 0,5 

ΔПШ, % 4,37 [1,61-17,8] 7,14 [8,33-13,33] 0,6 

ΔФВ ЛШ,% 5,63 [1,72-8,93] 2,64 [4,25-6,77] 0,7 

ΔР серед ЛА, % 27,92 [18,18-33,33] 17,07 [6,67-27,66] 0,6 

ΔРсис ЛА, % 19,44 [4,0-36,54] 12,86 [0-26,19] 0,03 

ΔTAPSE, % 7,28 [2,91-30,61] 2,22 [8,0-23,81] 0,4 

Скорочення: ПП – праве передсердя, ЛП – ліве передсердя, іОПП – індекс об'єму 

правого передсердя, ПШ – правий шлуночок, ФВ ЛШ – фракція викиду лівого шлуночка, 

РсерЛА – середній тиск в легеневій артерії, СТЛА – систолічний тиск в легеневій артерії, 

TAPSE – систолічна екскурсія площини трикуспідального кільця. 

Примітка: показники представлені у вигляді – медіана [МКД], де МКД – 

міжквартельний діапазон. 

 

Висновки розділу. 

1. Призначення препарату, що може покращувати функцію ПШ та сприяти 

поліпшенню кровопостачання серця та легень в умовах перевантаження та 

ішемії, а саме ранолазину, додатково до основної терапії ТЕЛА, покращує 

динаміку тиску в легеневій артерії (р=0,03). 



144 

Результати та висновки третього розділу дисертаційного дослідження 
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у хворих на ТЕЛА. Матеріали XXVI Національного конгресу кардіологів 
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content/uploads/2025/10/Tezy_2025‑Konhres.pdf.  
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УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ 

Незважаючи на суттєвий прогрес у діагностиці, лікуванні та профілактики 

ТЕЛА, рівень летальності при цьому захворюванні все ще залишається досить 

високим [7, 47, 49, 52, 53]. Це підкреслює необхідність подальшого 

вдосконалення тактики ведення пацієнтів, зокрема шляхом удосконалення схем 

стратифікації ризику та розробки нових терапевтичних підходів, що 

сприятимуть ефективнішому контролю перебігу захворювання та зниженню 

його несприятливих наслідків.  

Згідно з сучасними уявленнями, тяжкість клінічної симптоматики та 

прогноз у пацієнтів з ТЕЛА визначаються не лише розміром тромбу та рівнем 

оклюзії судинного русла, а й низкою додаткових факторів, що впливають на 

легеневу перфузію та стан правого шлуночка. Серед таких чинників виділяють 

маркери запалення, які є показниками наявності та активності запального 

процесу, який доведено відграє значну роль в патогенезі ТЕЛА [15, 16, 223, 244, 

248]. Попередні дослідження показали потенційну корисність цих показників в 

прогнозуванні перебігу ТЕЛА [26, 27, 33, 34, 224, 225, 226, 245]. Найбільш 

перспективними серед них, на нашу думку, є СРП, ІЛ-6 та НЛС [18, 25, 52, 129, 

206, 209, 218, 246, 247]. Проте результати наявних досліджень є суперечливими 

[10, 30, 32, 110, 111, 112, 126] і не враховують можливих етнічних особливостей 

[147], які слід брати до уваги перед впровадженням отриманих даних у клінічну 

практику. 

Розглядаючи дисфункцію правого шлуночка як одну з основних причин 

несприятливого перебігу тромбоемболії легеневої артерії [11, 12, 13], 

попередження її розвитку або зменшення проявів може потенційно покращити 

прогноз захворювання. Перспективним у цьому контексті є препарат ранолазин, 

який має антиішемічну, антиаритмічну та протизапальну дію на міокард, а також 

вазоділятуючий ефект на коронарні та периферичні судини [156, 159, 161, 163, 

170, 220, 221]. Водночас у сучасній літературі відсутні дослідження, присвячені 

застосуванню ранолазину у хворих із ТЕЛА. 
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Викладеним вище і була обумовлена мета даної дисертації, а саме 

покращення перебігу та результатів лікування ТЕЛА в гострий та віддалений 

періоди шляхом вивчення клінічного та прогностичного значення маркерів 

запалення та опрацювання нових терапевтичних підходів. 

Для вирішення поставленої мети було здійснено ретроспективний та 

проспективний аналіз ролі СРП, Іл-6 та НЛС в перебігу ТЕЛА [180, 181, 182, 

200].  

Ретроспективне дослідження проводилось шляхом вивчення даних 

медичних карт стаціонарних хворих, які лікувалися з підтвердженою на МСКТ 

ангіографії ЛА ТЕЛА. В ретроспективне дослідження ролі СРП було відібрано 

103 пацієнта, для дослідження ролі НЛС – 291 пацієнт [180, 200]. Аналізу Іл-6 на 

даному етапі роботи проведено не було в зв’язку із відсутністю його серед 

лабораторних даних хворих ретроспективного дослідження. 

Як і в інших подібних дослідженнях по вивченню запальних біомаркерів 

отримані групи ми ділили або по медіані біомаркера [127, 227], або по 

відхиленню показника від нормального значення [10], хоча були роботи, в яких 

використовувалися вже встановлені попередньо прогностичні рівні, як 

наприклад, в роботі німецьких дослідників Eggers et al (2023), оцінювався рівень 

СРП>50 мг/л, визнаний як прогностичний щодо несприятливого перебігу ТЕЛА 

в попередніх дослідженнях [112, 228]. 

Для вивчення впливу рівня біомаркера запалення на клінічний перебіг 

ТЕЛА для подальшого ретроспективного аналізу сформовані загальні групи були 

поділені за медіаною значення показника: медіана СРП становила 26 мг/л, 

медіана НЛС – 3,4.  

Порівняння отриманих груп показало взаємозв’язок між ступенем ризику 

ранньої смерті від ТЕЛА та рівнем біомаркеру. В групі НЛС з рівнем вище 

медіани гемодинамічно нестабільних пацієнтів достовірно було в 2,7 разів 

більше, хворих V класу за PESI в 3,3 рази більше та з достовірно вищим балом 

за PESI. В групі СРП з рівнем нижче медіани достовірно майже вдвічі 

переважали пацієнти низького ризику та з більш низьким балом за PESI.  

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Eggers+AS&cauthor_id=37240652
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Клінічний картина в хворих з вищими рівнями СРП та НЛС також 

виявилась тяжче ніж в хворих з показником вище медіани. Спостерігалося 

достовірне зниження сатурації ≤87%, тенденція до прискорення ЧСС (на 8,7% в 

групі СРП та 4,8% в групі НЛС), а також на 7,4% достовірно нижчий АТ в групі 

НЛС при поступленні.  

За результатами аналізу лабораторних даних у групах з підвищеними 

показниками СРП та НЛС відзначено достовірне підвищення рівня інших 

запальних показників клінічного аналізу крові: у групі з підвищеним СРП – 

лейкоцитів, ШОЕ та нейтрофілів, у групі з підвищеним НЛС – лейкоцитів. А 

також, підвищення рівня показників пошкодження міокарда: КФК МВ в групі 

СРП та тенденцію до зростання рівня тропоніну І в групі НЛС.  

За даними ЕХОКГ в групі з показником СРП вище медіани спостерігалось 

достовірне зниження ФВ та тенденція до збільшення ПШ, в групі НЛС – 

тенденція до зростання середнього тиску в ЛА та зниження ФВ.  

Отримані результати підтверджуються та доповнюються даними 

кореляційного аналізу. Визначено, що підвищення рівня СРП достовірно 

корелює з підвищенням рівня КФК МВ, розміру ПП, тенденцію до збільшення 

розміру ПШ та значення ПШ/ЛШ, а також зниженням SpO2. Підвищення рівня 

НЛС достовірно корелює з прискоренням ЧСС, збільшенням ПП, КСР ЛШ, 

підвищенням РсерЛА, рівня тропоніну І та лейкоцитів, а також зниженням рівня 

САТ, SpO2 та ФВ ЛШ. 

Проаналізовано вплив біомаркерів на смертність у гострий період ТЕЛА. 

У групі з вищим рівнем НЛС летальність була вдвічі більшою, ніж у групі з 

рівнем НЛС нижчим за медіану. Рівень НЛС у померлих хворих був достовірно 

у 1,3 рази вищим порівняно з пацієнтами, виписаними зі стаціонару. За 

результатами ROC-аналізу визначено граничний рівень НЛС, що асоціюється з 

несприятливим прогнозом у хворих на ТЕЛА, який склав >6,75. Через обмежену 

кількість померлих пацієнтів із визначеним рівнем СРП, прогностична 

значущість цього маркера в ретроспективному аналізі оцінена не була.  
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Для перевірки отриманих закономірностей ретроспективного аналізу, 

розширення спектру оцінюваних параметрів та можливості спостереження за 

хворими в довгостроковому періоді був проведений проспективний аналіз.  

Початковий аналіз Іл-6 був проведений при наборі 56 хворих. Були 

створені групи порівняння з нормальним рівнем Іл-6 (≤5,9 пг/мл), куди увійшло 

12 чоловік, та з підвищеним рівнем Іл-6 (>5,9 пг/мл), в яку увійшло 44 пацієнти 

[181]. Проведений аналіз показав, що в групі з нормальним рівнем Іл-6 більше 

ніж половина (58%) хворих були хворі помірного низького ризику, а 

гемодинамічно нестабільних хворих взагалі не було. До того ж при поділі 

пацієнтів за градаціями ризику отримали групу низьких градацій (помірно 

низького та низького ризику), що на 91,7% була створена пацієнтами з 

нормальним рівнем Іл-6. В групі ж з підвищеним рівнем Іл-6 хворі мали більш 

низький САТ та вищу ЧСС при поступленні, вищі рівні запальних показників 

крові (лейкоцитів, нейтрофілів, СРП), рівня Д-димеру та КФК МВ. До того ж 

виявлено значуще збільшення розміру ПШ, значення ПШ/ЛШ, тенденцію до 

більш високих цифр СТЛА та розміру ПП в хворих з підвищеним рівнем Іл-6. 

Отримані дані знайшли своє відображення в кореляційному аналізі. Був 

встановлений прямий зв'язок рівня Іл-6 із ЧСС, рівнем лейкоцитів, нейтрофілів, 

Д-димеру, тропоніну І, тенденція до прямого зв'язку з рівнем КФК МВ, також 

прямий зв'язок із значенням ПШ/ЛШ та тенденцію до прямого зв'язку з розміром 

ПШ.  

В подальше проспективне дослідження увійшло 167 хворих. З них 154 

хворих утворили групу СРП, 89 хворих – групу Іл-6 та 167 хворих – групу НЛС. 

Як і в ретроспективному дослідженні, кожна з отриманих груп була поділена за 

медіаною аналізуємого біомаркера: для СРП вона склала 26,9 мг/л, для Іл-6 – 17,4 

пг/мл та для НЛС – 3,42 [182]. 

За даними літератури, рівні медіани СРП, наведені в інших дослідженнях, 

коливалися в межах 22 – 34 мг/л [10, 229, 230], Іл-6 – від 17,73 до 76,47 пг/л [230, 

226], а НЛС – від 4,29 до 5,2 [29, 227, 231]. Така різниця медіанних показників 

можуть бути пов’язані обмеженнями при включенні пацієнтів із коморбідними 
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станами в інших дослідженнях. В нашому дослідженні виключень по супутнім 

захворюванням не було. 

Далі ми оцінювали рівень запальних показників в хворих різного ступеня 

ризику ранньої смерті від ТЕЛА. Подібні дослідження проводились і іншими 

дослідниками, але результати були неоднозначними. В 2025 році в Туреччині 

Özdemir et al. було проведене дослідження по вивченню можливості 

використання системних маркерів запалення для стратифікації ризику ТЕЛА 

[193]. НЛС та СРП були значно нижчими в групі низького ризику порівняно з 

групами середнього та високого ризику, а також було виявлено, що рівні 

запальних біомаркерів, серед яких був НЛС, є значущими для прогнозування 

ТЕЛА високого ризику. Був доведений зв’язок НЛС з градаціями ризику 

командою румунських колег Babes et al (2025): в хворих високого ризику в 

порівняні з середнім та з низьким виявлене підвищення НЛС в 1,4 та 2,3 рази 

відповідно [27], подібні результати отримані у Elshahaat et al (2023): в 1,3 та 2,0 

рази [136]. Haba et al. (2025) виявили підвищення НЛС та СРП в групах високого 

ризику в 1,4 рази [26]. Також доведений зв’язок між підвищеним НЛС та вищими 

балами PESI та sPESI і в роботі Teodoru et al. (2024) [127]. Bontekoe et al (2021) 

при вивченні Іл-6 встановили достовірне підвищення його рівня у хворих з 

масивною ТЕЛА та хворих низького ризику в 20 разів, у хворих з масивною та 

субмасивною ТЕЛА – в 11 разів [226].  

В той же час, в дослідженні Siddiqui et al [224] на підставі аналізу даних 

реєстру Registro Informatizado Enfermedad TromboEmbólica (RIETE), який збирав 

дані про пацієнтів з тромбозом глибоких вен (ТГВ) або ТЕЛА з понад 278 центрів 

по всій Європі, Азії та Америці, а також даних з Медичного центру Університету 

Лойоли, було показано високу прогностичну точність НЛС для виявлення 

пацієнтів з ТЕЛА низького ризику, однак у пацієнтів із високим ризиком 

прогностична цінність НЛС зменшувалась. Не було доведено зв’язку між рівнем 

НЛС та ризиком і командою Phan et al (2020) [29]. В роботі Demelo-Rodríguez 

(Іспанія 586 хворих) (2020) не було виявлено значущих відмінностей у рівнях 

СРП у пацієнтів групи проміжного високого ризику порівняно з групою низького 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=%22%C3%96zdemir%20L%22%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Babes+EE&cauthor_id=40572783
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Elshahaat+HA&cauthor_id=38027791
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Haba+M%C8%98C&cauthor_id=39941242
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Teodoru+M&cauthor_id=38592029
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Bontekoe+E&cauthor_id=33969714
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Siddiqui+F&cauthor_id=38816957
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Phan+T&cauthor_id=31960711
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Demelo-Rodr%C3%ADguez+P&cauthor_id=31787321
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(4,7 проти 5,2, р=0,499). Аналогічно, не було виявлено відмінностей у рівнях СРП 

в групі високого ризику порівняно з групою низького ризику за шкалою sPESI 

[109].  

В нашому ж дослідженні рівні НЛС, Іл-6 та СРП достовірно відрізнялися 

як в хворих низького, так і в хворих високого ризику. Ми отримали достовірне 

підвищення рівня показників запалення майже вдвічі в гемодинамічно 

нестабільних хворих в порівнянні зі стабільними: СРП в 2,2 рази, Іл-6 в 1,8 рази, 

НЛС в 1,6 рази.  

Крім того, в хворих з підвищеними рівнями біомаркерів спостерігалась 

тяжче клінічна картина: в усіх групах достовірно нижча сатурація (в середньому 

86%), прискорена ЧСС (в середньому 102 за хв) та нижчий САТ (в середньому 

108 мм рт. ст.), тільки в групі Іл-6 зниження САТ не досягло статистичної 

значущості.  

В літературі ж більшість досліджень порівнювала клінічну картину та 

лабораторні показники в групах високого та невисокого ризику, в групах 

виживших та померлих хворих, де було показано достовірно більш низький рівні 

САТ, сатурації, прискорене ЧСС та достовірно вищі рівні запальних показників 

крові, в тому числі СРП, Іл-6, НЛС, лейкоцитів, нейтрофілів, фібріногену, D-

димеру [26, 35, 136, 223]. 

Невелика кількість досліджень проводила порівняння клінічної картини в 

хворих з різними рівнями показників запалення. В роботах присвячених оцінці 

прогностичного значення НЛС в хворих на гостру ТЕЛА, було також отримано 

зниження сатурації, САТ, прискорення ЧСС в групі з вищим за медіану рівнем 

НЛС, тільки з різним ступенем достовірності [127, 227, 231, 232]. Треба 

відмітити, що були і інші результати. За даними Najarro et al (2024) не було 

виявлено достовірної залежності клінічної картини із рівнем СРП [10], що 

суперечить нашим даним, але може бути наслідком виключення з дослідження 

хворих високого ризику. 

Також в групах з підвищеним рівнем запального біомаркеру в крові ми 

отримали значуще підвищення рівня інших показників запалення: лейкоцитів, 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Najarro+M&cauthor_id=38644151
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нейтрофілів, Іл-6, НЛС, СРП, а також в групі СРП достовірно підвищені ШОЕ та 

фібриногену. Крім того в тих же групах були достовірно підвищені рівні 

тропоніну І та Д-димеру.  

Кореляція рівнів всіх запальних біомаркерів та клітинних індексів крові (в 

тому числі Іл-6, СРП, НЛС) були отримані і в роботі Kantarcioglu et al (2022) 

[135], і в роботі Haba et al. (2025) (кореляція рівня НЛС та лейкоцитів з рівнем 

СРП) [26], і в роботі Soylu et al (2018) (кореляція підвищеного НЛС з вищими 

рівнями лейкоцитів, СРП та тропоніну І) [231]. А командою Yglesias et al (2006) 

була виявлена асоціація підвищеного рівня IL-6 лише з концентраціями 

фібриногену, а решта маркерів запалення СРП, ШОЕ та D-димер мали подібні 

середні концентрації в обох групах [126].  

Не було однозначності і в результатах вивчення впливу рівня СРП, Іл-6 та 

НЛС на показники ЕХОКГ. Зв’язок між підвищеним рівнем СРП та дисфункцією 

ПШ був показаний і в дослідженні Najarro et al (2024) [10]. Американські вчені 

Harhay et al (2013) виявили зв’язок підвищеного рівня СРП та Іл-6 з масою ПШ, 

КДО та КСО ПШ, та УО ПШ [243]. Haehling et al (2010) також спостерігав значну 

кореляцію між дисфункцією ПШ, оціненою за допомогою магнітно-резонансної 

томографії, з рівнем Іл-6 та високочутливого СРП, однак у пацієнтів з ХТЛГ 

[233]. Є також роботи, що підтверджують зв’язок підвищеного рівня НЛС та 

дисфункції ПШ [97, 231]. 

На відміну від цих досліджень американські колеги Kline et al (2008) не 

зайшли підтвердження зв’язку рівня СРП з дисфункцією ПШ та смертністю [30], 

як і турецьки дослідники Büyükşirin et al (2021) [225], а в іншому американському 

дослідженні Phan et al (2020) не було знайдено зв’язку між НЛС та ПШ/ЛШ, 

одного з показників дисфункції ПШ [29]. 

За нашими результатами в групах зі значенням біомаркеру вище медіани за 

даними ЕХОКГ та МСКТ ангіографії ЛА отримано збільшення правих відділів 

серця: достовірно збільшені розміри ПП в усіх групах, іОПП, однак достовірності 

досягла тільки в групі НЛС, збільшення розміру ПШ достовірно в групі СРП та з 

тенденцією до збільшення в групі Іл-6 та НЛС, значуще збільшення показника 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Kantarcioglu+B&cauthor_id=35733366
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?sort=pubdate&term=Haba+M%C8%98C&cauthor_id=39941242
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ПШ/ЛШ в групі Іл-6, НЛС та з тенденцію до збільшення в групі СРП. Крім того 

пацієнти з підвищеним Іл-6 та НЛС мали достовірно нижчий TAPSE, що свідчить 

про зниження систолічної функції ПШ. 

Далі ми досліджували зв’язок рівня біомаркерів та госпітальної 

летальності. Аналіз рівня маркерів запалення в померлих хворих показав 

достовірне підвищення рівня СРП в 2,5 рази, Іл-6 в 5,5 разів, НЛС – в 1,6 разів в 

порівнянні з хворими, що були виписані зі стаціонару. При оцінці летальності в 

групах з вищими значеннями показників було встановлено підвищення рівня 

смертності в групі СРП в 16 разів, групі Іл-6 – в 6,7 разів (в групі з нищим за 

медіану рівнем летальних випадків зареєстровано взагалі не було), групі НЛС – 

в 4,2 рази. Зважаючи на незначну кількість померлих хворих (n=3), яким встигли 

визначити Іл-6, отриманий результат потребує подальшого вивчення та 

підтвердження, з тієї ж причини цей показник не був внесений в подальший 

регресійний аналіз. 

Дані щодо підвищення рівня смертності в групах з підвищеними рівнями 

показників запалення в літературі неоднозначні. В дослідженні Abul et al (2011) 

рівень смертності був вищим у пацієнтів з підвищеним рівнем СРП, але 

відмінності не досягли клінічної значущості [112]. Теж саме простежується і в 

роботі Najarro et al (2024) щодо 30-денної смертності від усіх причин і з 

досягненням значущості тільки при оцінці смерті від специфічних для ТЕЛА 

причин [10]. Однак систематичний огляд Arbănași et al (2022) показав 

достовірний зв’язок НЛС з госпітальною смертністю, рівень якої в різних 

дослідженнях був в 4-15 разів вище [52], та в 1,5 рази вище за даними Teodoru et 

al (2024) [127], в 15 разів вище в дослідженні Soylu et al (2016) та Phan et al (2020) 

[29, 231]. В роботі Kasapoğlu et al (2019) також рівень НЛС достовірно 

підвищений в групі померлих протягом 30 діб в 1,1 рази [139]. 

Різними були і підвищення рівнів запальних показників в померлих хворих 

в порівнянні з вижившими. За даними Arbănași et al рівень НЛС в п’ятьох різних 

роботах підвищувався з 1,7 до 2,25 разів [52], роботі Alsubhi et al (2023) – в 2,6 

разів [249]. За результатами Yglesias et al (2006) рівень СРП в групі померлих був 
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в 2,4 р вищим [126], в роботі Demelo-Rodríguez (2020) в 1,9 разів [228], в групі 

ізраїльських колег (2024) – в 1,3 р вище, однак не досяг статистичної значимості 

[35]. За результатами Duman et al (2021) середні СРП та НЛС в 2,6 разів були 

вище у тих, хто не вижив [6], та в 2,5 разів за даними Büyükşirin (2021). 

Враховуючи такі значні відмінності в різних дослідженнях важливим було 

вивчення даного питання серед хворих нашого регіону.  

Для визначення незалежних чинників, які впливають на смертність в 

госпітальний період у хворих на ТЕЛА, були проведені уні- та мультиваріантний 

логістичний регресійний аналіз. Такими факторами були визначені рівень СРП, 

НЛС та ФВ ЛШ. За допомогою ROC аналізу були встановлені граничні рівні 

отриманих факторів, що свідчитимуть про несприятливий прогноз ТЕЛА, для 

СРП цей рівень становить >7,28 мг/л, для НЛС>4,4, для ФВ ЛШ значення ≤48%. 

Наші результати перекликаються і з даними літератури. СРП визначений 

як незалежний фактор в роботі Meng et al (2022), але 30 денної смертності [234]. 

Подібний висновок зробили і Pablo Demelo-Rodríguez et al (2020) з граничним 

рівнем СРП, що пов’язаний з несприятливим прогнозом >50 мг∕л [228]. Схожий 

результат отриманий і в роботі Yasin Abul et al (2011) – СРП>48 мг∕л [112], а 

також в дослідженні Ann-Sophie Eggers et al (2023), які підтвердили зв’язок 

внутрішньогоспітальної летальності з підвищеним рівнем СРП>50 мг∕л [229], 

який був визначений з минулих досліджень [228, 112]. За даними Duman et al 

(2021) точки відсікання для СРП для прогнозування 30 денної летальності 

дорівнювали 41,5 мг/л, однак при проведенні багатофакторного аналізу СРП не 

був визначений як незалежний фактор короткострокової летальності [6]. 

Схожі з нашими результати наведено у метааналізі Shanshan Tang та 

Yanhua Hu (2024), який охопив 15 ретроспективних робіт, основна частина яких 

проведена в Туреччині, а поодинокі — в Ізраїлі, Китаї та США, що оцінювали 

взаємозв’язок між підвищеним рівнем НЛС та прогнозом ТЕЛА [53]. Вони 

встановили, що НЛС є значущим предиктором госпітальної смертності. У 

більшості досліджень порогові значення показника варіювали від 4 до 6 [235, 

236, 237]. В інших дослідженнях граничні рівні НЛС коливались від 5 до 9 [6, 26, 
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97, 139, 141, 224, 235, 236, 237, 250], і така різниця в значеннях може бути 

пов’язана з етнічними особливостями, бо представлені роботи були проведені в 

Туреччині, Ізраїлі та Китаї [6, 97, 127, 139, 141], окремі в США та Румунії (і 

рівень НЛС був ближчій до встановленого нами – 5,46 та 5,49) [27, 134], деякі 

оцінювали зв’язок з 30 денною смертністю [6, 139, 146], або меншою кількістю 

вибірки, якщо порівнювати з дослідженням Fakiha Siddiqui, яке включало 10 085 

пацієнтів з реєстру RIETE та 700 пацієнтів з бази даних Медичного центру 

Університету Лойоли [224]. Враховуючи такі значні відмінності в різних 

дослідженнях важливим було вивчення даного питання серед хворих нашого 

регіону. 

Крім того, базуючись на результатах мультиваріантного логістичного 

регресійного аналізу була запропонована формула індивідуального ризику 

госпітальної летальності: Y=exp(0,297+0,123×НЛС+0,013×СРП-

0,07×ФВЛШ)/(1+exp(0,297+0,123×НЛС+0,013×СРП-0,07×ФВЛШ)), де Y – 

ймовірність летального наслідку і при значенні Y>0,1 вказує на підвищений 

ризик смерті. Подібної формули, що об’єднувала дані запальні біомаркери в 

літературі ми не знайшли. 

Далі вплив запальних біомаркерів оцінювався через 3 та 12 місяців після 

гострої ТЕЛА. Аналізувався взаємозв’язок вихідних рівнів досліджуваного 

показника зі структурними змінами правих камер серця та показниками 

летальності після виписки зі стаціонару [184]. 

За даними обстеження 68 пацієнтів через 3 місяців не було виявлено 

значимої динаміки в параметрах ЕХОКГ правих камер серця та впливу на 

смертність для жодного маркерів запалення, що вивчалися. Це може бути 

пояснено малою кількістю хворих в групі спостереження та померлих за цей час 

(1 пацієнт). В літературі ми знайшли данні впливу підвищеного рівня НЛС на 3 

місячну летальність в дослідженнях з розміром вибірки 82 та 4487 хворих, що 

значно перевищує нашу [232, 238]. 

Через 12 міс були обстежені 69 хворих, з яких були сформовані групи: СРП 

– 64 хворих, Іл-6 – 42 хворих, НЛС – 69 хворих, і далі кожна група була поділена 
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по медіані гострого періоду. Була простежена достовірна позитивна динаміка, а 

саме зниження рівня СТЛА, розміру ПШ, ПП та зростання значення TAPSE в 

групі пацієнтів із рівнем СРП нижче медіани. Достовірне зменшення розмірів ПП 

та ПШ було відмічено і в групі НЛС з рівнем НЛС нижче медіани. В групах з 

підвищеним рівнем цих показників достовірної динаміки даних ЕХОКГ 

виявлено не було. Це може свідчити про відсутність або уповільнення позитивної 

динаміки структурних та функціональних показників правих відділів серця в 

групах з рівнем СРП та НЛС вище медіани. Значимих відмінностей в групі Іл-6 

виявлено не було. Ті ж данні отримані і в регресійному аналізі. Показаний 

незалежний вплив підвищеного рівня СРП на динаміку розміру ПП, та в 

уніваріантному аналізі вплив НЛС на розмір ПП (однак при мультиваріантному 

аналізі вплив НЛС статистичної значимості не досяг та до остаточної моделі не 

увійшов). Крім того виявлена тенденція до зв’язку рівня СРП та НЛС з 

динамікою розміру ПШ. Однак, статистична значущість отриманих результатів 

може бути більш значимою при перевірці отриманих даних на більшій вибірці. 

Достовірного зв’язку досліджуваних запальних біомаркерів з летальністю 

у віддаленому періоді отримано не було, що може бути пов’язано з незначною 

кількістю вибірки та померлих та потребує подальшого спостереження. 

Так, Efros et al (2021) у своєму аналізі, який включав 2072 пацієнта, 

продемонстрували чіткий взаємозв’язок між рівнем НЛС та смертністю у 

віддалений період після ТЕЛА [70]. І в роботі Duman et al (2021), з кількістю 

включених пацієнтів 828, визначено НЛС як незалежний фактор ризику 

довгострокової (1 рік) смертності, однак відсутність зв’язку з довгостроковою 

смертністю для СРП [6]. За результатами метааналізу Shanshan Tang та Yanhua 

Hu (2024) НЛС також є значущим предиктором річної смертності, на підставі 

досліджень, що включали від 100 до декілька сотень хворих [53]. Yglesias et al 

(2006) виявив достовірний зв’язок Іл-6 та річної смертності включив 100 

пацієнтів з ТЕЛА [126]. В усіх дослідженнях розмір вибірки був значно більшим 

за наш.  
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Крім вивчення ролі запальних біомаркерів в перебігу ТЕЛА, нами була 

проведена оцінка ефективності ранолазину в лікуванні хворих на ТЕЛА. Аналіз 

проводився на групі з 70 хворих, послідовно включених у дослідження. З них 29 

пацієнтів отримували ранолазин додатково до стандартної схеми 

(антикоагулянтної та симптоматичної терапії), 41 пацієнт отримував лише 

стандартну терапію. Всім хворим була проведена ЕХОКГ в перші дні та через 8-

10 діб лікування [183, 185]. 

Між групами не було статистично значущих відмінностей за основними 

клініко-анамнестичними показниками, окрім розподілу пацієнтів за ризиком 

ранньої смерті: у групу, що отримувала ранолазин, потрапило 44,8% 

гемодинамічно нестабільних хворих, що було в 2,3 рази більше порівняно з 

групою стандартної терапії 19,5%. Не було також значимих відмінностей в 

призначеній терапії та вихідних показників ЕХОКГ у пацієнтів обох груп. 

В обох групах через 8-10 діб лікування визначалось достовірне зменшення 

розміру ПП, іОПП, зниження рівня РсерЛА та СТЛА. Однак саме в групі 

пацієнтів, які отримували ранолазину зменшення розміру ПШ було статистично 

значущим.  

Ефективність ранолазину оцінювали по динаміці показників, аналізували 

дельту всіх параметрів ЕХОКГ (різницю між значеннями в 1-й та 8–10-й день 

лікування) в обох групах. На підставі чого визначили, що у групі ранолазина 

порівняно з групою стандартної терапії спостерігалось достовірно більш 

виражене зниження СТЛА. 

Даних про подібні дослідження в сучасній літературі ми не знайшли, тому 

порівняти отримані нами результати з даними інших наукових джерел не було 

можливості.  

Таким чином, результати нашого дослідження свідчать про статистично 

значущий зв’язок рівнів запальних біомаркерів, а саме СРП, Іл-6 та НЛС, із 

тяжкістю клінічної картини та летальністю у гострий період ТЕЛА, а також про 

їх ймовірний вплив на відновлення структурних і функціональних показників 

правого шлуночка у віддаленому періоді. Крім того, наші дані демонструють 
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позитивний ефект додаткового призначення ранолазину до стандартної терапії 

ТЕЛА. 

Це вказує на перспективу включення визначення рівня зазначених 

маркерів у схеми стратифікації ризику ТЕЛА з метою підвищення точності 

прогнозу, а також обґрунтовує необхідність розробки нових терапевтичних 

підходів із застосуванням протизапальних засобів та подальшого вивчення 

ефекту додаткового призначення ранолазину у пацієнтів із гострою ТЕЛА. 

До обмежень проведеного дослідження можна віднести відсутність 

рандомізації пацієнтів при оцінці доцільності призначення ранолазину через 

соціальні причини. Крім того, протягом періоду спостереження частина хворих 

виїхала в інші області або за кордон, тому достовірної інформації про їх стан 

отримати не вдалося, та вони були виключені з аналізу через рік. 
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ВИСНОВКИ 

У дисертаційній роботі було досліджено клінічне та прогностичне 

значення маркерів запалення, а саме СРП, Іл-6, НЛС, та обґрунтовано 

доцільність їх включення до систем стратифікації ризику у пацієнтів з гострою 

ТЕЛА з метою підвищення їх прогностичної цінності, що сприятиме оптимізації 

вибору лікувальної тактики та покращенню клінічних результатів. Окремо 

проаналізовано шляхи удосконалення терапевтичних підходів для поліпшення 

перебігу ТЕЛА та підвищення ефективності лікування. 

1. Доведено зв’язок маркерів системного запалення з клінічним перебігом 

ТЕЛА в госпітальний період та динамікою показників структури та функції 

серця протягом року після події та опрацьовані терапевтичні підходи, які 

поліпшують клініко-інструментальні показники. 

2. Встановлено, що рівень СРП асоційований з підвищенням інших маркерів 

запалення (лейкоцитів, фібриногену, НЛС, Іл-6) та є не тільки незалежним 

чинником, який пов’язаний з більш тяжким перебігом в гострий період 

(зниженням САТ, сатурації та прискоренням ЧСС, зростанням ризику 

смерті, збільшенням правих відділів серця), але й істотно впливає на 

відновлення показників ЕХОКГ через рік. 

3. Показано, що у хворі з ТЕЛА на тлі більш високого рівня Іл-6 , 

характеризуються більш значними ознаками ремоделювання правих камер 

серця, визначений межовий рівень Іл-6 (за результатами ROC аналізу) – 

14,5 пг/мл, який достовірно пов’язаний з дилятацією ПШ (чутливість – 

70,4%, специфічність – 67,6%). Проте рівень Іл-6 в гострий період не 

впливає на відновлення структури та функціях серця протягом року. 

4. Існує зв’язок між рівнем НЛС та клінічними проявами (зниженням САТ, 

сатурації та прискоренням ЧСС), вираженістю ремоделювання та функції 

правого серця (розміром ПП, ПШ, значенням іОПП, ПШ/ЛШ, TAPSE, 

СТЛА) та несприятливим перебігом захворювання, при цьому межовий 

рівень НЛС склав 4,4. 
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5. На підставі логістичного регресійного аналізу виділені незалежні чинники, 

пов’язані з внутрішньолікарняною смертністю: СРП, НЛС та ФВ ЛШ. 

Розроблена формула індивідуального ризику госпітальної летальності 

(чутливість формули – 75%, специфічність – 79,6%). Визначені порогові 

значення отриманих факторів ризику: СРП>27,28 мг/л, НЛС>4,4, ФВ≤48%. 

6. Доповнення стандартної терапії ТЕЛА ранолазином забезпечує 

статистично значуще зниження систолічного тиску в ЛА у пацієнтів, які 

отримували препарат, що може бути пов’язане з покращенням легеневого 

кровообігу. 
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ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 

1. Обов’язковим етапом у веденні пацієнтів з гострою ТЕЛА є стратифікація 

ризику ранньої смерті за допомогою загальноприйнятих шкал, таких як 

PESI, sPESI та Hestia. Для підвищення точності прогнозування доцільно 

використовувати СРП та НЛС як додаткові прогностичні біомаркери. 

Підвищені рівні цих показників асоціюються з тяжчим перебігом 

захворювання. Встановлені критичні значення: для СРП>27,28 мг/л, для 

НЛС>4,4. Їх слід враховувати при прийнятті рішень щодо госпіталізації, а 

також про необхідність розміщення пацієнта у відділення інтенсивної 

терапії.  

2. Для прогнозування вираженості ремоделювання серця після ТЕЛА слід 

оцінювати маркери запалення. Значення Іл-6>14,54 пг/мл свідчить про 

високу ймовірність дилятації правого шлуночка в гострий період, тоді як 

СРП≥26,9 мг/л та НЛС≥3,45 асоціюються з ризиком несприятливого 

відновлення його функції через рік. Пацієнтів з такими показниками слід 

розглядати як групу підвищеного ризику розвитку дисфункції правого 

шлуночка, що обґрунтовує необхідність динамічного нагляду, 

персоналізованої терапії та тривалого диспансерного спостереження. 

3. Доцільним є впровадження формули індивідуального ризику госпітальної 

летальності, що враховує рівні запальних біомаркерів: 

Y=exp(0,297+0,123×НЛС+0,013×СРП-0,07×ФВЛШ)/(1+exp(0,297+0,123× 

НЛС+0,013×СРП-0,07×ФВЛШ)), де Y>0,1 вказує на підвищений ризик 

смерті. Врахування результату даної формули знизить ймовірність 

недооцінки тяжкості стану пацієнта та сприятиме оптимальному вибору 

лікувальної тактики. 

4. Додатково до основної антикоагулянтної терапії пацієнтів з гострою 

ТЕЛА, з метою покращення легеневого кровообігу, за рахунок більш 

швидкого зниження СТЛА, доцільно додавати ранолазин.  
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Додаток В 

Акти про впровадження результатів дослідження у клінічну 

практику і навчальний процес 
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