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Суть впровадження: регідратаційна терапія при зневодненні у дітей на тлі інфекційних діарей. Пропо�
нується для впровадження в практику лікарів�педіатрів, лікарів загальної практики/сімейної медицини,
терапевтів, інфекціоністів районних/міських поліклінік/лікарень спосіб лікування зневоднення при 
діареях у дітей різного віку розчином для оральної регідратації Іоніка виробництва ФДС ЛТД 
для «ЄВРО Лайфкер ЛТД» Індія/Велика Британія. Склад діючої речовини препарату «Іоніка»: 1 пакетик
містить глюкози безводноії 2,7 г, натрію цитрату 0,58 г, натрію хлориду 0,52 г, калію хлориду 0,3 г. 
Допоміжні речовини: цукралоза, кислота лимонна безводна, ароматизатор апельсиновий. Лікарська форма:
порошок для орального розчину. 

Запропонований метод є інноваційним. Апробований низькоосмолярний розчин для оральної 
регідратації вперше представлений в Україні в якості засобу для оральної регідратації у дітей з діарейними
захворюваннями. Враховуючи те, що діарея може супроводжувати не тільки гострі кишкові інфекції, 
але й респіраторні вірусні інфекції, дослідження виконувалося в рамках наукової роботи за темою 
«Клініко�імунологічні особливості найбільш поширених крапельних інфекцій у дітей: вітряної віспи, кору,
Епштейн—Барр вірусної інфекції», державна реєстрація № 0115U000908, терміни виконання —
01.01.2015–31.12.2017 рр. 

Склад представленого розчину для оральної регідратації (ОРС) рекомендований Всесвітньою організа�
цією охорони здоров'я (ВООЗ) і має назву розчину із зниженою осмолярністю. Такий склад дозволяє ско�
ротити на 33% потреби у проведенні допоміжної внутрішньовенної інфузії. Застосування низькоосмоляр�
них розчинів для оральної регідратації також дозволяє знизити частоту виникнення блювоти на 30% 
та об'єм випорожнень на 20%. Регідратаційна терапія дозволяє вирішити основні задачі, такі як профілак�
тика та лікування зневоднення. 

За даними ВООЗ, у світі щорічно реєструється від 68,4 млн до 275 млн діарейних захворювань. Рівень
захворюваності на них поступається лише гострим респіраторним вірусним інфекціям. Діарейні захворю�
вання є третьою, найбільш частою, причиною смерті серед дітей молодше 5 років у світі після перинаталь�
них захворювань та захворювань респіраторного тракту. Вони відповідають більше, ніж за 1 млн смертей
серед дітей кожного року на земній кулі. Основною причиною смерті дітей при діареях є зневоднення, яке
призводить до значних метаболічних порушень в організмі та функцій життєво важливих органів та систем.

Ґрунтуючись на результатах багаторічних досліджень, ВООЗ у 1978 році впровадила в практику ліку�
вання зневоднення при діарейних захворюваннях розчини для оральної регідратації. Завдяки їх глобальному
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впровадженню вдалося щорічно в світі зберігати до 5 млн життів дітей. Застосування ОРС в якості основ�
ного метода боротьби зі зневодненням при діареях у дітей дало можливість знизити в світі смертність дітей
у віці до 5 років при діарейних захворюваннях з 4,8 млн до 1,8 млн щорічно.

Даний спосіб лікування був розроблений та апробований у клініці дитячих інфекційних хвороб при
Національному медичному університеті імені О.О. Богомольця. Методом ретроспективного аналізу історій
хвороби дітей з гострими кишковими інфекціями була вивчена ефективність та безпека розчину для ораль�
ної регідратації.

Більшість хворих, 9 (60,0%) дітей, були госпіталізовані протягом перших 48 годин захворювання,
впродовж 48–72 годин хвороби — 4 (26,7%) дітей, понад 72 годин — 2 (13,3%) дитини. У всіх пацієнтів 
у клінічній картині спостерігалась лихоманка та діарея, блювання — у 6 (40,0%) дітей, симптоми
дегідратації — у 11 (73,3%) хворих. Виразність дегідратації була помірною. У 8 (53,3%) дітей підвищення
температури тіла відбувалося в межах субфебрильних цифр, максимальна тривалість лихоманки становила
120 годин. Тривалість діареї коливалась від 48 до 120 годин. Тривалість блювоти в обстежених дітей 
не перевищувала 24 годин. 

Розчин для оральної регідротації призначався всім пацієнтам з перших годин перебування в стаціонарі.
Доза залежала від віку, маси тіла та ступеню зневоднення. Дітям за відсутності ознак зневоднення препарат
призначався з профілактичною метою. Дітям молодше 2 років — 50–100 мл розчину після кожного
випорожнення; дітям від 2 до 10 років — 100–200 мл після кожного випорожнення; дітям старше 10 років —
стільки рідини, скільки вони бажають випити. Дітям з ознаками зневоднення ОРС призначався в перші 
4 години по 20 мл/кг/годину. Після цього призначалася підтримуюча регідратація, яка проводилася
залежно від втрат рідини і солей, що продовжуються з блювотою і випорожненнями. Орієнтовний об'єм
розчину для підтримуючої регідратації — від 50 до 100 мл або 10 мл/кг маси тіла після кожного
випорожнення. 

За результатами дослідження встановлено, що при застосуванні ОРС Іоніка повністю зникають ознаки
зневоднення у дітей з діареями впродовж перших 72 годин. Проведені дослідження відмічали позитивний
фармако�економічний ефект, який мав місце завдяки зменшенню необхідності у внутрішньовених інфузіях,
скороченню термінів перебування хворого в стаціонарі, що в кінцевому результаті зменшувало витрати на
лікування. Водночас дані спостереження потребують проведення окремих досліджень.

Побічних реакцій та ускладнень під час прийому розчину не було зареєстровано. Суб'єктивна оцінка
лікарів щодо зручності застосування препарату — в межах «добра�відмінна».

Виходячи з результатів проведених досліджень, зроблено висновок, що запропонований препарат для
оральної регідратації дозволяє проводити ефективну оральну регідратаційну терапію у дітей з гострими
кишковими інфекціями. Він має задовільну переносимість та зручність у застосуванні.

Розподіл хворих за локальним синдромом та етіологією

Синдром Кількість хворих, n (%)

Гастроентерит 4 (26,7%)

Гастроентероколіт 2 (13,3%)

Ентероколіт 9 (60,0%)

Етіологія

Ротавірус 2 (13,3%)

Невстановлена 13 (86,7%)
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Останніми роками для оцінки ефективності
діяльності науковців, університетів, науково�
дослідних центрів, лабораторій, національної

науки в цілому активно використовуються показники
цитування, які розглядаються як цільові індикатори стану
науки. На думку відомих міжнародних експертів, які зай�
маються бібліометричними дослідженнями, аналіз циту�
вань дозволяє виявити закономірності і визначити ймовір�
ні темпи розвитку науки, є ефективним методом вивчення
комунікаційних зв'язків у науковому співтоваристві та
виявлення можливих або нових напрямів наукових знань. 

Аналіз бібліографічних посилань дозволяє виявляти
закономірності інформаційних зв'язків між науковими
документами та їх авторами, є необхідною умовою етики
наукової творчості, критерієм внеску окремих вчених та
наукових колективів у науку,
ступеня їх суспільного виз�
нання і наукового престижу. 

Наукометричний аналіз
на основі показників циту�
вання має цілий ряд безсум�
нівних переваг, які визнача�
ють доцільність його викори�
стання. Застосування таких
параметрів забезпечує зов�
нішню, незалежну експертизу
результатів наукової діяльно�
сті. А при використанні між�
народних наукометричних
систем — оцінку міжнародно�
го рівня. Цитованість є най�
більш важливим показником
при оцінці продуктивності та
значущості вчених і наукових
колективів.

Ефективність наукової
діяльності може оцінюватися
з використанням як якісних,
так і кількісних показників.
В основі якісних оцінок
лежать висновки експертів, але суб'єктивність експертної
оцінки може не відповідати реальній картині отриманих
результатів.

Кількісні оцінки засновані на опублікованих даних: 
це число публікацій, аналіз частоти їх цитованості та індек�
си цитування, зокрема індекс Хірша та імпакт�фактор нау�
кового журналу, в якому роботи опубліковані. Крім того
розглядається також кількість отриманих вітчизняних та
міжнародних грантів, зареєстрованих патентів на винахо�
ди, стипендій, вітчизняних та іноземних премій, участь 
у міжнародному науковому співробітництві, складі редко�
легій наукових журналів. Слід зазначити, що журнальні
статті є найбільш масовим видом публікацій та становлять
великий інтерес для аналізу масштабів, структури і джерел
розвитку досліджень.

На сьогодні у світі не існує універсальної автоматизова�
ної системи, яка б дозволяла на підставі аналізу цитовано�

сті оцінювати наукові журнали, науковців або наукові
колективи. Визнаними є кілька потужних світових науко�
метричних баз даних: по журналах, які публікуються
англійською мовою, — Web of Science та Scopus; в країнах,
де використовується японська мова, — Citation Database for
Japanese Papers; для журналів китайською мовою — Chinese
Science Citation Index; російською мовою — SCIENCE
INDEX (eLIBRARY). Але існує також багато інших науко�
метричних баз даних, які мають не менш важливе значення
для окремих країн або групи країн. До таких баз даних
можна віднести Copernicus International (Польща), DOAJ
(Швеція), UlrichWeb (США), WorldCat (Нідерланди),
BASE (Германія) та інші, індексація або реєстрація журна�
лів у яких свідчить про високий рейтинг видавничої діяль�
ності видавництв, їх кропітку роботу з оформлення журна�

лів та їхніх сайтів відповідно
до міжнародних стандартів
та виконання відповідних
вимог з включення контенту
журналів до міжнародних
наукометричних баз даних. 

Саме в цьому напрямку
група компаній «МедЕкс�
перт» активно працює
останні роки. Починаючи 
з 2014 року, з метою підви�
щення якості публікацій,
більш широкого предста�
влення наукової продукції
не тільки в Україні, але 
і в міжнародному науковому
просторі, видавництвом
була проведена робота 
з удосконалення оформлен�
ня паперової версії та елек�
тронних англомовних версій
сайтів журналів та приве�
дення їх до міжнародних
стандартів та вимог. За оцін�
кою Міжнародного Коміте�

ту редакторів медичних журналів (ICMJE), у 2016 році
наукові медичні журнали, які видає група компаній
«МедЕксперт», були включені у список журналів, публіка�
ційна діяльність яких відповідає міжнародним стандартам 
і рекомендаціям. 

За ці роки видавництво виконало підготовку та зареєс�
трувало журнали «Сучасна педіатрія», «Перинатологія 
і педіатрія» та «Здоров'я жінки» у відомих міжнародних нау�
кометричних базах даних, серед яких найбільш відомими є
Index Copernicus International (Польща), DOAJ (Швеція),
UlrichWeb (США), WorldCat (Нідерланди), BASE (Герма�
нія), HINARI (ВООЗ), Crossref (США). Кожна 
з цих наукометричних баз даних має свої особливості діяль�
ності в оцінці якості наукової публікаційної продукції та
видань, які в них індексуються, підходах до розрахунків
індексів цитування та імпакт�факторів наукових видань, 
різноманітних послуг, які надаються з метою покращення

Де публікуватися? 

Допомога авторам у виборі видання 

для підвищення індексу цитування
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якості публікацій, тощо. Однак унікальною перевагою спів�
праці з міжнародними наукометричними базами даних є те,
що індексація в них суттєво підвищує представлення резуль�
татів наукових досліджень за межами України, сприяє при�
скоренню їх входження в систему наукових комунікацій і,
таким чином, підвищує рейтинги цитованості вчених.

Тому при виборі видань для публікацій результатів дос�
ліджень науковці, науково�дослідні інститути та універси�
тети повинні мати повне уявлення про журнал, в якому
планується публікація наукової статі. Одним із показників
відповідності журналів міжнародним стандартам офор�
млення публікацій є реєстрація в міжнародних наукоме�
тричних базах даних. 

Реєстрація видавництва «МедЕксперт» у наукометрич�
ній базі даних Crossref (США) дозволила з 2014 року при�
своювати всім статтям журналів цифровий ідентифікатор
об'єкта (Digital Object Identifier — DOI). Цифровий іденти�
фікатор було запропоновано
використовувати наприкінці
минулого століття для ство�
рення постійних гіперпоси�
лань, які б забезпечували
точне знаходження сайтів
(прямий зв'язок із публіка�
цією), на яких розташовані
наукові статі та інші види нау�
кової публікаційної діяльно�
сті і які б працювали навіть
при зміні структури сайтів. 

DOI — це унікальний
ідентифікатор, який реєстру�
ється для об'єкта інтелекту�
альної власності (статті,
книги, нормативні докумен�
ти, різні дані в електронному
форматі тощо) в єдиному
міжнародному реєстрі DOI і
залишається незмінним,
дозволяючи, таким чином,
довготривало ідентифікувати
визначення певного цифрово�
го об'єкта в глобальному інформаційному середовищі. Тех�
нології, запроваджені Crossref, дозволяють використовува�
ти безліч можливостей електронної обробки інформацій�
них об'єктів, зокрема підрахунок цитованості, пошук плагі�
ату, контроль версій документів, облік місць зберігання
електронного тексту та багато іншого. 

За останні роки цифровий ідентифікатор став широко
використовуватися як науковими виданнями, так і вчени�
ми, і, разом із додатковими можливостями та сервісами, які
пропонуються Crossref, став обов'язковим для журналів,
які мають високий рейтинг публікаційної діяльності. 

Група компаній «МедЕксперт» є членом Міжнародної
Асоціації Видавців Наукової Літератури (Publishers Inter�
national Linking Association — PILA) з 2014 року. Асоціація
є некомерційною організацією, яка об'єднує понад 8000
видавництв, університетів, наукових товариств та інших
видавців наукових матеріалів. Основною метою діяльності
асоціації є розробка і впровадження технологічних та
інших стандартів видавничої діяльності, а також розвиток
інших суміжних видавничих технологій. Асоціація PILA є
керуючою структурою агентства Crossref, яке надає цифро�
ві ідентифікатори DOI для наукової продукції. 

Directory of Open Access Journals (DOAJ) — це онлайн�
платформа, яка надає відкритий доступ до журналів, що
підлягають обов'язковому рецензуванню, та індексує їх.
Директорія DOAJ була створена в 2003 році Штаб�кварти�
рою бібліотек Лундського Університету (Швеція) за фінан�
сової підтримки Open Society Institute (США). Основним
напрямком діяльності DOAJ є просування і популяризація
міжнародного руху «Журнали у відкритому доступі» (Open
Access Journals) та створення сприятливих умов для досту�
пу до відкритих науково�практичних та науково�дослід�
ницьких журналів у мережі Internet. 

DOAJ є дуже відомою в наукових колах, забезпечує
пошукові послуги різних наукових журналів різними мова�
ми, включає 9152 найменування журналів із 128 країн світу,
понад 2 млн наукових статей. Реєстрація в цій базі даних
потребує виконання необхідних вимог для включення най�
менування журналу в цю базу, що стосуються як паперової

версії журналу, так і елек�
тронної версії англійською
мовою. Включення журна�
лу в DOAJ суттєво підви�
щує рейтинг журналу та
видавництва і позитивно
розглядається Scopus і Web
of Science в процесі реєстра�
ції у цих наукометричних
базах даних. Видавництво
«МедЕксперт» було зареєс�
тровано в DOAJ у 2015 році,
так само, як і в науко�
метричній базі даних Index
Copernicus International
(Польща). 

Index Copernicus Inter�
national — це міжнародна
спеціалізована платформа
для розповсюдження нау�
кових досягнень поряд з
підтримкою національного і
міжнародного співробіт�
ництва між науковцями,

видавцями наукових журналів і науковими спільнотами.
Співпрацюючи з Index Copernicus International, вчені з
усього світу, які представляють різні галузі знань, мають
можливість представити свої здобутки, результати науко�
вих досліджень, у тому числі й публікації, розміщені на роз�
гляд широкого кола користувачів. Це дає можливість кори�
стувачам не тільки спостерігати, але й встановлювати зв'яз�
ки, шукати партнерів по науковому співробітництву. 

Index Copernicus International є ідеальним інструмен�
том для наукових співтовариств, дослідницьких інститутів
та інших організацій, які проводять дослідження, керують
дослідженнями і науково�технічними розробками, а також
дозволяє переглядати звітний моніторинг прогресу інсти�
тутів і дослідників. Система дозволяє створювати архіви і
проводити багатопрофільний аналіз досягнень вчених того
чи іншого наукового закладу. Надає доступ до зовнішніх
баз даних і додаткових інструментів, які можуть забезпечи�
ти налагодження співпраці між інституціями.

Безумовно, багато можливостей платформа Index
Copernicus International надає і у видавничому процесі. За
допомогою платформи Index Copernicus International
редактори мають можливість ефективно керувати видав�



В ПОМОЩЬ АВТОРУ

15ISSN 1992�5913   Современная педиатрия  6(78)/2016

Читайте нас на сайте: http://med
expert.com.ua

ничим процесом, зменшуючи витрати, відбирати статті для
видань і процедуру редагування, а також удосконалювати
стратегію розвитку видання. Завдяки інтеграції з іншими
наукометричними базами даних Index Copernicus Interna�
tional дозволяє представляти зареєстровані публікації, про�
філі вчених, наукових видавництв, власні показники оцін�
ки якості публікацій світовій науковій спільноті, що, безу�
мовно, підвищує репрезентативність результатів наукових
досліджень вчених за межами України, сприяє підвищенню
цитованості та індексів цитування вітчизняних науковців. 

Видавництво «МедЕксперт» зареєстроване в загально�
відомій та найстарішій базі даних Ulrich's Periodicals Direc�
tory (США). Вперше довідник Ulrich's був опублікований у
1932 році видавництвом Bowker. Натепер Ulrich's Periodi�
cals Directory підпорядковується підрозділу Serial Solutions
видавництва Proquest. Ulrich's Periodicals Directory є най�
більшою базою даних, яка описує світовий потік серійних
(періодичних) видань (по�
пулярних і наукових журна�
лів) за всіма тематичними
напрямками життєдіяльно�
сті. База даних містить опис
майже 300 тис. періодичних
видань, з яких понад 200 тис.
публікуються в даний час.
Кількість зареєстрованих
наукових видань у цій базі
даних у шість разів більша,
ніж у Scopus, та вдесятеро
перевищує кількість найме�
нувань наукових журналів
Web of Science. Ця база
даних є одним з основних
джерел отримання даних
про закордонні періодичні
(серіальні) видання. Ulrich's
Periodicals Directory актив�
но використовується науко�
вими установами для прове�
дення науково�дослідних
робіт з аналізу світового
потоку періодичних видань, у довідково�інформаційній
роботі та при комплектуванні надходження періодичних
видань.

WorldCat — найбільший зведений електронний каталог
бібліотек усього світу, які співпрацюють з Online Computer
Library Center (OCLC). OCLC — некомерційний членський
комп'ютерний бібліотечний сервіс та науково�дослідниць�
ка організація, громадської метою якої є розширення досту�
пу до світової інформації. Організація була заснована Fred
Kilgour у 1967 році, головний офіс знаходиться в Дубліні,
штат Огайо, США. На сьогодні більше 72 тисяч бібліотек у
170 країнах і територіях використовують послуги OCLC
для пошуку, придбання, каталогізації, запозичення і збере�
ження бібліотечних матеріалів, налічує більше 35 мільйо�
нів бібліографічних записів і 600 мільйонів адресних спи�
сків. Щорічно обсяг каталогу виростає на 2 млн записів. 

WorldCat розширюється щодня, в базі даних знаходять�
ся сотні мільйонів записів про усі види творів на 470 мовах
світу. База призначена для забезпечення доступу до ресур�
сів у мережі Інтернет, де більшість користувачів починають
свій пошук інформації. Із 2006 р. став можливим вільний
доступ до пошуку в базі даних WorldCat з веб�сторінки. 

Цікаво, що ця наукометрична база даних використовує
сучасні інформаційні технології, які дозволяють автома�
тично здійснювати експорт контенту наукових журналів з
інших наукометричних баз даних, таких як Crossref, DOAJ,
Google Scholar, в яких ці журнали зареєстровані, а видав�
ництва цих журналів регулярно надсилають метадані до
цих баз даних.  

Останніми роками в Україні розроблено ряд законодав�
чих документів щодо питань про вищу освіту. Зокрема в
постанові Кабінету Міністрів України від 2015 р. № 656 «�
Деякі питання реалізації статті 54 Закону України «Про
вищу освіту»» сказано, що при затвердженні рішень про
присудження наукових ступенів та присвоєння вчених
звань (професор, доцент, старший дослідник) враховується
обов'язкова публікація наукових праць здобувачів у видан�
нях, що включені до міжнародних наукометричних баз.
Значна та кропітка робота, виконана видавництвом

«МедЕксперт» останніми
роками, відповідає як вимо�
гам часу — інтеграції націо�
нальної науки в міжнародне
наукове співтовариство, так і
рекомендаціям Кабінету
Міністрів, Міністерства осві�
ти та науки України. На сьо�
годні журнали видавництва
не тільки зареєстровані у
вищезгаданих наукометрич�
них базах даних, але й мають
контент наукових статей або
метадані в них. Таким чином,
перевагами для вчених, які
працюють у сфері охорони
материнства і дитини, є те,
що наукові статті, опубліко�
вані в журналах «Перинато�
логія і педіатрія», «Сучасна
педіатрія» та «Здоров'я
жінки», індексується у все�
світньо відомих наукоме�
тричних базах даних.  

Одним із важливих завдань наукометричних баз даних
є дослідження публікаційної активності та цитованості
авторів наукових праць. Хоча прийнято вважати, що най�
більш універсальними серед них є Web of Science видав�
ництва Thomson Reuters та Scopus видавництва Elsevier,
основним обмеженням для оцінювання наукової діяльності
українських науковців та організацій на основі викори�
стання можливостей Web of Science і Scopus є недостатня
репрезентативність у них неангломовної періодики. Слід
додати, що більшість журналів включені до Scopus на
комерційних засадах — обробка журналів здійснюється за
рахунок коштів видавництв, що надходять від авторів пода�
них індивідуальних статей, крім того, доступ до інформа�
ційних ресурсів цих баз є платним.  

До 2004 року протягом 50 років Web of Science була
єдиним джерелом отримання даних для оцінювання публі�
каційної активності та наукометричних показників вчених.
Потім з'явилися одразу два конкуренти Web of Scince —
бази даних Scopus і Google Scholar (Academia). Створюючи
Scopus, видавництво Elsevier прагнуло створити найбільшу
в світі наукометричну базу даних. На відміну від Web of Sci�
ence, база даних Scopus забезпечує більш широке покриття
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не лише найменувань вітчизняних наукових журналів, але
й періодики всіх сусідніх до України держав. Це особливо
важливо, враховуючи тісні наукові зв'язки наших вчених із
колегами з близького зарубіжжя. Але ця система опрацьо�
вує незначну кількість українських наукових видань, на
сьогодні нараховується тільки 40 українських видань, які
індексовані в Scopus, з яких 8 медичних наукових журналів.

Окрім того, Scopus, Web of Science та багато інших нау�
кометричних баз даних не індексують кириличні видання,
якщо в них відсутні склад редколегії та контакти, зміст
видання та резюме з метаданими правильною англійською
мовою.     

На відміну від Scopus та Web of Science, наукометрична
база даних Google Scholar була створена за новими концепту�
альними принципами підрахунку наукометричних показни�
ків. Ця база індексує не видання, а web�сегменти: розділи сай�
тів наукових та освітніх уста�
нов, особисті сайти дослідни�
ків, on�line видавничі плат�
форми, інші спеціалізовані
web�ресурси. Перевагою
використання Google Scholar
є те, що ця платформа відріз�
няється від інших такими
позитивними рисами, як
некомерційність та спрямова�
ність на охоплення наукових
публікацій усіх країн, усіма
мовами та з усіх галузей
знань. Тому в нашій країні
Google Scholar вибраний як
бібліометрична платформа
для побудови інформаційно�
аналітичної системи «Бібліо�
метрика української науки»
для надання суспільству цілі�
сної картини щодо стану віт�
чизняного академічного сере�
довища на основі створених
ученими в системі Google Scholar бібліометричних профілів.
З усіх наукометричних баз даних в Google Scholar достатньо
повно представлені публікації українських вчених.

Група компаній «МедЕксперт» у свій діяльності вико�
ристовує та має бібліометричні профілі в Google Scholar
для свої журналів і займає високі позиції в рейтингу науко�
вих періодичних видань у Національній системі «Бібліоме�
трика української науки».   

Слід визнати, що практика доведення результатів нау�
кових досліджень у формі публікацій у наукових журналах,
що склалася в минулих століттях, сьогодні не є оптималь�
ною та ефективною. Зараз кількість публікацій з медицини
настільки велика і різноманітна за видами і каналами
інформації, що, незважаючи на наявність Інтернету, більша
частина інформації просто не досягає кінцевого користува�
ча і виявляється незатребуваною. І це демонструють показ�
ники цитованості, які або відсутні, або дуже низькі для
більшої частини публікацій. 

Для того, що б наукова стаття була процитована, вона
повинна:   

• містити конкурентоспроможні ідеї і технології; 
• бути опублікована в журналі з великим тиражем,

широкою географією не тільки по країні, де публіку�
ється стаття, але й за кордоном, з використанням
Internet�ресурсів;

• бути оформлена відповідно до міжнародних стандар�
тів;  

• містити англомовні фактографічні дані (редколегія,
контакти, метадані, реферат, інформативні ключові
слова);

• мати англомовну версію web�сайту журналу;
• представлена в найбільш відомих як національних,

так і світових наукометричних базах даних.    
Важливе значення також має активність вчених та їх

інтерес до реєстрації у різних, визнаних у світі, ідентифіка�
торів науковця та профілів (ResearchID, ReasearchGate,
ORCID, Google Scholar та інші), які дозволяють оцінювати
власну наукову діяльність, цитованість та індекси цитуван�

ня, знаходити та спілкувати�
ся з вченими з різних країн.     

Сьогодні, коли цитова�
ність та показники цитування
почали визнавати одним з
основних критеріїв наукової
діяльності, у підвищенні цих
показників багато залежить
від вчених, їх зацікавленості в
тому, що б їхня стаття була
процитована. Слід також
враховувати, що при оцінці
наукової діяльності вчених,
наукових та освітніх закладів,
атестаціях однією з важливих
сучасних вимог буде не кіль�
кість опублікованих статей, а
рівень цитованості та показ�
ники цитування.     

Одним із важливих шля�
хів підвищення цитування
наукових статей є публікація
в наукових журналах, які від�

повідають міжнародним стандартам публікації наукових
видань, широко представлені у відомих міжнародних нау�
кометричних базах даних. 

Група компаній «МедЕксперт» йде шляхом впрова�
дження своїх журналів у максимальну кількість пре�
стижних світових наукометричних баз. Багато зусиль
спрямовано на покращення та підвищення розповсю�
дження наукових статей у міжнародному інформаційно�
му просторі через співпрацю з цими базами, що вже зараз
дає результати, сприяє підвищенню рейтингу науковців
та вітчизняної науки. 

Слід зазначити, що публікація у журналах «Сучасна
педіатрія» та «Перинатологія і педіатрія» видавництва
«МедЕксперт», які роблять вагомий внесок у розвиток віт�
чизняної науки, здійснюється на безоплатній основі.

Завідувач наукового відділення 
медико"інформаційних технологій

в педіатрії, акушерстві та гінекології
ДУ «ІПАГ НАМН України»,

д. мед.н. Марушко Р.В.

Міжнародний журнал
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Всесвітньою організацією охорони здоров'я (ВООЗ) в рамках реалізації глобальної
компанії «Антибіотики : використовуйте обережно!» у період з 14 по 20 листопада 
2016 року проводитиметься Другий Всесвітній тиждень правильного застосування 
антибіотиків.

Всесвітній тиждень спрямований на підвищення поінформованості про проблему стійкості
мікроорганізмів до антибіотиків і пропаганду їх правильного застосування серед громадськості та
медпрацівників. Нове дослідження ВООЗ вказує на те, що люди не розуміють масштабів пробле�
ми, а також того, як їй протидіяти. Докладніше з основними висновками цього дослідження можна
ознайомитися за посиланням: http://www.who.int/…/news/rel…/2015/antibiotic�resistance/en.

Глобальний план дій у відповідь на зростаючу проблему резистентності до антибіотиків
та інших протимікробних препаратів був схвалений на 68�й сесії Всесвітньої асамблеї
охорони здоров'я у травні 2015 року. Одна з п'яти цілей плану — підвищити ступінь
поінформованості й розуміння людей у питаннях стійкості до антибіотиків за допомогою
ефективної комунікації, освіти та підготовки.

ВООЗ рекомендує всім державам�членам і партнерам у галузі охорони здоров'я при�
єднатися до цієї кампанії і сприяти підвищенню обізнаності щодо означеної проблеми.

У рамках реалізації глобальної компанії «Антибіотики : використовуйте обережно!»
вперше в Украині Група компаній «МедЕксперт» виступила з ініціативою провести 
в Україні навчальний цикл семінарів у форматі телемосту, що пройдуть по всій Україні
впродовж 2017 року.  

Стратегічною метою даного навчального проекту є раціоналізація використання
антибіотиків як в умовах стаціонару, так і в амбулаторній практиці.

Дана ініціатива ГК «МедЕксперт» обумовлена тривожною ситуацією, пов'язаною 
з глобальним розповсюдженням антибіотикорезитентних штамів бактерій, що призводить 
до зниження ефективності антибіотиків і, в свою чергу, представляє загрозу здоров'ю май�
бутніх поколінь і повинно розглядатися як проблема національної безпеки.

Запрошуємо науковців та практичних лікарів до обговорення проблеми,
що склалася, як в рамках семінарів, так і на сторінках журналів 
ГК «МедЕксперт».

ІІ Всесвітній тиждень 
правильного використання антибіотиків 

«Антибіотики: використовуйте обережно!»

ГК «МедЕксперт» ініціює проведення 

навчальних семінарів для лікарів різних спеціальностей
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27 жовтня 2016 року виповнилося 90 років
видатній людині — доктору медичних наук профес�
ору Михайлу Сергійовичу Грешилу.

Михайло Сергійович народився у селі Лукашен�
ково на Сумщині. Його дитинство проходило 
у важкі тридцяті роки ХХ століття. Через безгро�
шів'я батьки не могли купити своїм дітям най�
необхіднішого, однак малий Михайлик відмінно нав�
чався. І недарма шанована в селі людина Макаренко
Антін сказав його батькові: «Сергій Митрофанович,
шустрий в тебе син, із нього обов'язково щось вийде,
згадаєш моє слово». Ці слова були пророчими.
Михайло Сергійович вступив до Путивльського
училища, однак війна круто змінила його плани.
Повернувшись у рідне село, він допомагав партиза�
нам, був зв'язківцем. Після звільнення села 16�річ�
ного юнака призивають у кулеметно�мінометне
училище, де він повинен був навчатися два роки.

Однак обставини на фронті суттєво змінилися, 
і 800 курсантів терміново направили до поріділої
внаслідок боїв на Курській дузі 48�ї армії. І так ще в
неповних 17 років юнак стає фронтовиком. Фронто�
вими дорогами він пройшов до Рєчиці, що у Біло�
русії. Після одного із боїв у батальйоні залишилося
тільки дві людини — командир батальйону та рядо�
вий Грешило. Після трьох важких поранень Михай�
ло Сергійович продовжив службу у тилових части�
нах. Після закінчення війни колишній фронтовик 
у солдатській гімнастерці сідає за шкільну парту.
Середню школу закінчує із золотою медаллю і всту�
пає до Київського медичного інституту. У голодні
повоєнні роки було важко навчатися, і Михайло Сер�
гійович переводиться у Львівський медінститут, де 
в цей час було не шестирічне, а п'ятирічне навчання.

Після закінчення інституту його направляють на
роботу хірургом у Донецьку область, але через кілька
років Михайла Сергійовича знову призивають до лав
Радянської Армії, де він служив на різних лікарських
посадах. Звільнився у зв'язку зі скороченням армії 
з посади начальника медслужби дивізії. Згодом було
навчання в аспірантурі Київського медінституту.

У 1973 році Михайло Сергійович захистив
докторську дисертацію в 2�му Московському медін�
ституті ім. М.І. Пирогова та очолив кафедру
дитячих хвороб Полтавського стоматологічного
інституту, згодом завідував кафедрою педіатрії
ФПО Вінницького медінституту.

За час роботи в медичних інститутах М.С. Гре�
шило опублікував 150 наукових праць, 15 учбово�
методичних посібників і 6 монографій з актуальних
питань педіатрії та сімейної медицини. Під його
керівництвом захищено 5 кандидатських та 2 док�
торські дисертації. 

М.С. Грешило є автором чотирьох поем, героїчної
повісті «Подвиг во имя жизни», роману «Опаленные
войной», «Проза жизни» (збірнік новел і оповідань).

Професор М.С. Грешило має воїнське звання
полковника медичної служби. За свої бойові заслу�
ги і плідну працю в охороні здоров'я він отримав 
24 державні нагороди. М.С. Грешило занесений 
в «Енциклопедію Сучасної України». 

Кафедра педіатрії ФПО Вінницького медінституту, 
редакція  журналу «Сучасна Педіатрія»

Щиро вітаємо шановного Михайла Сергійовича з ювілеєм! 
Бажаємо здоров'я, благополуччя та довгих років життя!

Вітаємо з ювілеєм
Михайла Сергійовича Грешила
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Вступ

За сучасними даними, гострий середній отит 
(ГСО) діагностується у 30% пацієнтів з патологією

ЛОР�органів. Протягом перших семи років життя 
у 65–95% дітей має місце, як мінімум, один епізод за�
хворювання. Враховуючи той факт, що ГСО часто супро�
воджується зниженням слухової функції та має
схильність до хронізації процесу, сучасна діагностика 
і раціональна терапія даної нозології має велике медико�
соціальне значення.

На даний час ГСО розглядається як патологічний
стан, в основі якого лежить гостра запальна реакція, що
локалізується в порожнинах середнього вуха і супрово�
джується комплексом характерних симптомів (біль у вусі,
лихоманка, виділення з вуха, зниження слуху, у дитячому
віці — блювота, діарея, загальне збудження). 

Доведено, що ГСО може виступати в якості самостій�
ного захворювання, а також бути проявом загальної
інфекції (грип, скарлатина, кір). Як правило, гостре запа�
лення середнього вуха триває не більше трьох тижнів і не
викликає стійких морфо�функціональних змін в органах
слуху. У ряді випадків при ГСО можуть розвиватися сер�
йозні ускладнення, пов'язані з поширенням запальної
реакції на прилеглі тканини і розвитком мастоїдиту,
петрозиту, лабіринтиту, а також паралічу м'язів обличчя,
сенсоневральної приглухуватості, менінгіту або абсцесу
головного мозку, тромбозу сигмовидного синуса, сепсису. 

Провідну роль у формуванні ГСО відіграє бактеріаль�
на або вірусна інфекція, що проникає у порожнини
середнього вуха різними шляхами: тубарним, гематоген�
ним, трансплантаційним (при пошкодженні барабанної
перетинки) або менінгогенним. Найчастішими збудника�
ми ГСО є Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus,
Moraxella catarrhalis, різні віруси. У педіатричній практиці
понад половина усіх випадків ГСО асоційована з пневмо�
коковою або гемофільною інфекцією. Велике значення в
етіології ГСО мають також Mycoplasma pneumoniae, Chla!
midia trachomatis i Chlamydophila pneumonia. 

Результати численних досліджень показують, що най�
частіше ГСО розвивається на фоні тубогенного інфіку�
вання середнього вуха внаслідок переходу інфекційно�за�
пального процесу із носової частини глотки на слизову

оболонку середнього вуха. Гострі та хронічні захворюван�
ня порожнини носа, приносових пазух, носової частини
глотки, а також різкі перепади атмосферного тиску при
підйомі та спуску літака (аероотит) призводять до розвит�
ку дисфункції слухової труби, що виражається у пору�
шенні її прохідності внаслідок взаємодії механічної
обструкції або неефективності механізму активного її від�
криття. У результаті різко знижується рівень тиску в
барабанній порожнині, що супроводжується транссуда�
цією рідини в порожнину середнього вуха. У подальшому
при порушенні захисної функції слухової труби стериль�
ний випіт інфікується бактеріальними або вірусними
патогенами, що потрапляють із носової частини глотки
через глотковий отвір євстахієвої труби в барабанну
порожнину середнього вуха. 

Інфекційно�запальний процес у середньому вусі приз�
водить до посилення секреції слизу епітеліальними кліти�
нами, підвищення імунологічної активності лімфоїдних
клітин власної пластинки. Якщо збудник володіє високою
вірулентністю, тоді може відбутися гнійне розплавлення
барабанної перетинки з наступною евакуацією ексудату і
подальшим розширенням запального процесу. При мало�
вірулентній інфекції відбувається прогресивне накопи�
чення слизу в барабанній порожнині, її згущення з посту�
повим зменшенням доступного повітряного простору
секретом.

Клінічна картина ГСО залежить від стадії патологіч�
ного процесу. На етапі катарально�гнійного запалення
(доперфоративна стадія) пацієнти скаржаться на помірні
або сильні колючі, пульсуючі, стріляючі болі у вусі, які
іррадіюють у відповідну половину голови, зуби; зниження
слуху, шум у вусі, аутофонію, підвищення температури
тіла. На перфоративній стадії (2�4�й день захворювання)
біль у вусі частіше буває помірним або повністю відсут�
ній, прогресує зниження слуху, температура тіла знижу�
ється до нормальних показників, відмічається витікання
гнійного секрету із зовнішнього слухового ходу.

У період репарації больові відчуття, гноєтеча та лихо�
манка відсутні, але у деяких випадках зберігається помір�
но виражена кондуктивна приглухуватість. Розвиток
ускладнень ГСО слід запідозрити при появі головного
болю, виразної приглухуватості, запаморочення.

Раціональна терапія: місцеве лікування 

гострого середнього отиту
Національна медична академія післядипломної освіти імені. П.Л. Шупика, м. Київ, Україна 

УДК 616.28�002�036.11�053.2�08

Мета — оцінка ефективності та переносимості вушних крапель «Ототон» у лікуванні дітей з гострим середнім
отитом (без перфорації барабанної перетинки). 
Пацієнти і методи. У дослідження було включено 23 амбулаторних і стаціонарних хворих на ГСО, середній вік дітей
склав 6,5±1,2 року. Динаміка клінічних проявів з боку барабанної перетинки оцінювалася за даними мікроотоскопії.
Переносимість препарату оцінювалась на підставі суб'єктивних відчуттів пацієнтів та об'єктивних даних, які були
отримані в процесі лікування. Також враховувалась динаміка лабораторних показників, виникнення і характер побічних
реакцій.
Результати. На тлі застосування препарату «Ототон» запальні зміни барабанної перетинки суттєво зменшувались
на 2–3 день і майже зникали через 5 днів лікування. Переносимість препарату була доброю.
Висновки. Препарат «Ототон» може бути рекомендований для широкого використання в оториноларингології для
лікування гострого середнього отиту. 
Ключові слова: гострий середній отит, діти, лікування, вушні краплі.
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У новонароджених і дітей грудного віку симптоми
ГСО часто не виявляються аж до появи гноєтечі. При
виразному запаленні у порожнині середнього вуха дитина
неспокійна, просинається вночі, кричить, крутить голо�
вою, тягнеться рукою до вуха, відмовляється від грудного
годування; може розвиватись діарея, блювота. У більшо�
сті випадків відмічаються прояви ринофарингіту, нерідко
зустрічається менінгеальний симптомокомплекс. 

Діагностика ГСО ґрунтується на виявленні типових
скарг, проведенні інструментального і лабораторного до�
слідження. Остаточний діагноз середнього отиту, особли�
во у маленьких дітей, встановлюється лише на підставі
даних отоскопії.

Поряд з характерними скаргами при отоскопії на
доперфоративній стадії визначається гіперемія верхньо�
задньої стінки кісткової частини зовнішнього слухового
ходу, ін'єкція судин, гіперемія і набряк барабанної пере�
тинки, розпізнавальні ознаки якої стають погано помітни�
ми. У випадку гострого грипозного отиту спостерігаються
геморагічні були в кістковому відділі зовнішнього слухо�
вого ходу і барабанній перетинці. При дослідженні слуху
з використанням камертона виявляється латералізація
звуку в напрямку хворого вуха (проба Вебера), від'ємний
характер дослідів Рине, Бінга і Федериче з боку ураження.
Також реєструються запальні зміни у загальному аналізі
крові (лейкоцитоз, підвищення ШОЕ).

У перфоративному періоді барабанна перетинка
гіперемована, потовщена, її пізнавальні ознаки не визна�
чаються. Перфоративний отвір частіше має щілиноподіб�
ну форму, характерними вважаються поява та виразність
пульсуючого рефлексу.

При переході патологічного процесу в репаративну ста�
дію відбувається поступове зменшення виразності гноєте�
чі, спостерігається зниження запального процесу. Отвір у
барабанній перетинці закривається, залишаючи ледь поміт�
ний рубець, а сама перетинка набуває природних форми і
кольору. Одужання настає при повному відновленні мор�
фо�функціонального стану барабанної перетинки.

За несприятливого перебігу відновлювального процесу
періоду ГСО, а також у випадку неадекватного лікування
захворювання може перейти у хронічну форму, у тому
числі в адгезивний отит, що супроводжується виразним
зниженням гостроти слуху, або призвести до розвитку сер�
йозних ускладнень: мастоїдиту, лабіринтиту, менінгіту, абс�
цесу мозку або мозочка, парезу лицевого нерва, сепсису.

Важливо пам'ятати про те, що в ряді випадків запаль�
на реакція, що лежить в основі середнього отиту, може
мати алергічний характер; при цьому у патогенезі захво�
рювання переважає алергічний набряк слизової євстахіє�
вої труби і барабанної порожнини з продукцією специфіч�
ного в'язкого серозного секрету без розвитку гіперемії
барабанної перетинки. Загальний стан хворого страждає
не сильно, захворюванню властивий тривалий перебіг.

Лікувальні заходи при ГСО передбачають викори�
стання комплексу фармакологічних засобів та інстру�
ментальних методів терапії. На початкових етапах захво�
рювання при формуванні дисфункції слухової труби —
туалет і анемізацію слизової оболонки порожнини носа,
катетеризацію слухової труби, вібропневмомасаж бара�
банної перетинки. При прогресуванні патологічного про�
цесу і переході ГСО в стадію доперфоративного запален�
ня використовують анальгезуючі засоби, осмотично
активні препарати місцевої дії, протизапальну й антибак�
теріальну терапію, сухе тепло.

На етапі перфорації протипоказані теплові процедури,
закапування крапель, що містять ототоксичні компонен�

ти, а також крапель на основі спирту. Необхідно забезпе�
чити евакуацію гною, що накопичився у слуховому прохо�
ді, а за неможливості самостійного прориву барабанної
перетинки або її здійсненні в пізні терміни — провести
міринготомію, за необхідності доповнити її шунтуванням
барабанної порожнини. 

У стадії репарації основну увагу слід приділяти мак�
симально можливому відновленню слуху і попередженню
хронізації ГСО. При недостатньому загоєнні вико�
ристовується настоянка йоду для припікання країв
перфорації, курси лазеротерапії. Окрім цього, у відновлю�
вальному періоді широко використовують фізіотерапев�
тичні процедури (електрофорез, УВЧ, магнітотерапію), 
а також продування слухової труби і пневмомасаж бара�
банної перетинки. Для оцінки ступеня відновлення слухо�
вої функції проводять контрольну порогову аудіометрію,
акустичну імпедансометрію.

Враховуючи виразність больового синдрому і роль
запалення в патогенезі ГСО, одним із головних заходів 
у стратегії лікування доперфоративної стадії цього захво�
рювання у дорослих пацієнтів і, особливо, дітей молодшо�
го віку є місцева протизапальна терапія. На сьогодні пере�
вага надається комбінованим препаратам, до складу яких
входять протизапальні та анестезуючі компоненти. 

Більшість сучасних протоколів лікування ГСО акцен�
тує увагу лікарів на необхідності адекватного знеболення
від початку захворювання. Такий підхід поділяють також
експерти міжнародної групи Кокранівського Співро�
бітництва (R. Foxlee et al. «Topical analgesia for acute otitis
media» reprint of a Cochrane review, prepared and maintai�
ned by The Cochrane Collaboration and published 
in The Cochrane Library, 2007). 

У Кокранівському огляді щодо знеболювання при
ГСО відмічено, що «адекватне знеболювання на початко�
вій стадії ГСО є важливим для досягнення успішного
результату лікування», а «пізніший початок знеболюван�
ня може сприяти стійкості больової реакції та призвести
до тривалого дискомфорту пацієнта» (R.P. Venekamp et al.
«Antibiotics for acute otitis media in children» reprint of 
a Cochrane review, prepared and maintained by The
Cochrane Collaboration and published in The Cochrane
Library, 2013). 

Одним із сучасних високоякісних і безпечних комбіно�
ваних препаратів, які використовуються для швидкого
зняття болю при ГСО, є краплі для місцевого застосування
«Ототон» («Фармак», Україна). Вушні краплі Ототон
містять дві активні складові — нестероїдний протизапаль�
ний препарат феназон (похідне піразолону з аналгетични�
ми та протизапальними властивостями) і місцевий анесте�
тик лідокаїн. Показанням для призначення препарату
«Ототон» є ГСО, отит, що розвивається внаслідок усклад�
нень після грипу, а також баротравматичний отит за умови
збереження цілісності барабанної перетинки.  

У 2016 році в ЛОР�відділенні міської дитячої клініч�
ної лікарні №1 міста Києва, на базі якого знаходиться
кафедра дитячої оториноларингології, аудіології та
фоніатрії Національної медичної академії післядипломної
освіти імені П.Л. Шупика, було проведено дослідження
оцінки ефективності терапевтичної дії та переносимості
вушних крапель «Ототон» виробництва компанії «Фар�
мак» (Україна) при лікуванні дітей з гострим середнім
отитом (без перфорації барабанної перетинки).

Матеріал і методи дослідження

Об'єктом дослідження був препарат «Ототон» (вушні
краплі) виробництва ПАТ «Фармак», Україна. Критерії
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включення пацієнтів у дослідження: стать (хлопчики і дів�
чатка); віковий діапазон від 4 до 10 років; діагноз — «Гос�
трий середній отит». У дослідження було включено 
23 амбулаторних і стаціонарних хворих на ГСО, хлопчиків —
14, дівчаток — 9, середній вік дітей склав 6,5±1,2 року. 

У процесі застосування препарату «Ототон» у всіх
пацієнтів оцінювалася динаміка клінічних проявів з боку
барабанної перетинки (б/п) за даними мікроотоскопії.
Переносимість препарату оцінювалась на підставі суб'єк�
тивних відчуттів, про які повідомляв пацієнт або його
батьки, та об'єктивних даних, які були отримані в процесі
лікування. Також враховувалась динаміка лабораторних
показників, виникнення і характер побічних реакцій. 

Клінічне дослідження включало наступні етапи спо�
стереження і реєстрації даних: скринінг (період набору
пацієнтів — 1�й день лікування) і період обстеження в

динаміці (3�й, 7�й день лікування). Для обстеження були
використані наступні клінічні методи: об'єктивне загаль�
ноклінічне обстеження, яке включало проведення
передньої риноскопії, фарингоскопії, мікроотоскопії.           

Призначення препарату «Ототон» проводили на тлі
комплексної терапії ГСО, яка призначалась відповідно до
характеру захворювання, віку дитини та протоколів ліку�
вання дітей з ГСО. При мікроотоскопії враховували сту�
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добре задовільно локальний дискомфорт 

Рис. 5. Локальна переносимість препарату «Ототон» у дітей, хворих на ГСО 

Рис 1. Отоскопічна картина гострого середнього отиту у дитини 5 років до
лікування з місцевим застосуванням крапель «Ототон»

Рис 2. Отоскопічна картина гострого середнього отиту у дитини 5 років
після лікування (5�й день) з місцевим застосуванням крапель «Ототон»
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Рис.3. Динаміка отоскопічної картини (гіперемія, набряк б/п) у групі
спостереження 
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Рис.4. Динаміка отоскопічної картини (потовщення б/п, наявність
світлового конусу) у групі спостереження
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пінь прояву наступних ознак: гіперемія, набряк і потов�
щення б/п, наявність світового конусу в динаміці лікування.
При опитуванні хворих враховувалась ступінь вушного
болю, швидкість настання місцевої дії препарату, трива�
лість дії препарату, наявність дискомфорту після закапу�
вання вушних крапель. Ці показники оцінювались у балах
за наступною шкалою: 0 — відсутність ознаки; 1 — помір�
ний ступінь проявів, зустрічається іноді; 2 — помірний
ступінь проявів, зустрічається часто; 3 — сильний ступінь
проявів, зустрічається постійно.

Результати дослідження та їх обговорення

При об'єктивному дослідженні стану б/п у дітей з ГСО
клінічні прояви запалення — гіперемія, набряк, потовщен�
ня б/п — у перший день лікування спостерігались у всіх
пацієнтів (2,8±0,15). Динаміка змін б/п за даними мікро�
отоскопії при ГСО у дітей при місцевому лікуванні вушни�
ми краплями «Ототон» наведена на рис. 1–4.

Запальні зміни б/п при місцевому застосуванні «Ото�
тон» у дітей, хворих на ГСО, суттєво зменшувались на 2–3
день і майже зникали через 5 днів проведеного лікування.
Слід зазначити, що терапевтична дія при місцевому засто�
суванні вушних крапель «Ототон» відмічалась у перші дні
вже через 2–3 хвилини після локального його введення. 

Місцева переносимість препарату «Ототон» у дітей,
хворих на ГСО, була переважно доброю і задовільною.
Лише у двох випадках спостерігались прояви локаль�
ного дискомфорту, які оцінювались не більше 1 бала 
(рис. 5).

Клінічне спостереження хворих на ГСО, які отримува�
ли місцеве лікування краплями «Ототон», підтвердило
високу лікувальну активність даного препарату. Вушні
краплі «Ототон» клінічно відрізняються безпечністю і
доброю переносимістю. При місцевому застосуванні вуш�
них крапель «Ототон» не було зареєстровано небажаних
побічних дій препарату.

Висновки

Таким чином, препарат «Ототон» може бути рекомен�
дований для широкого використання в оториноларинго�
логії при лікуванні хворих на ГСО. Місцеве застосування
вушних крапель «Ототон» — це оптимальний вибір для
швидкого знеболювання: забезпечує швидке, ефективне
та тривале знеболювання у пацієнтів із ГСО без перфора�
ції барабанної перетинки, дозволяє зменшити та/або уни�
кнути використання системних знеболювальних засобів,
підвищити ефективність лікування на тлі антибактеріаль�
ної терапії ГСО.

Рациональная терапия: местное лечение острого среднего отита

Ю.В. Гавриленко
Национальная медицинская академия последипломного образования имени П.Л. Шупика, г. Киев, Украина 
Цель — оценка эффективности и переносимости ушных капель «Ототон» в лечении детей с острым средним отитом (без перфорации барабанной
перегородки). 
Пациенты и методы. В исследование было включено 23 амбулаторных и стационарных больных острым средним отитом, средний возраст детей
составил 6,5±1,2 года. Динамика клинических проявлений со стороны барабанной перегородки оценивалась по данным микроотоскопии. Перено�
симость препарата оценивалась на основании субъективных ощущений пациентов и объективных данных, полученных в процессе лечения. Также
учитывалась динамика лабораторных показателей, возникновение и характер побочных реакций.
Результаты. На фоне применения препарата «Ототон» воспалительные изменения барабанной перепонки существенно уменьшались на 2–3 день и
почти исчезали через 5 дней лечения. Переносимость препарата была хорошей.
Выводы. Препарат «Ототон» может быть рекомендован для широкого применения в оториноларингологии для лечения острого среднего отита.
Ключевые слова: острый средний отит, дети, лечение, ушные капли.

Rational therapy: topical treatment of acute otitis media

Y. Gavrilenko
Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education, Kiev, Ukraine
Objective — evaluation of the efficacy and tolerability of «Ototon» ear drops in the treatment of children with acute otitis media (without tympanic membrane
perforation).
Patients and methods. The study included 23 outpatients and inpatients with acute otitis media, the average age of children was 6,5 ± 1,2 years. Dynamics 
of clinical manifestations of tympanic membrane disorders was evaluated according to the data of microotoscopy. Tolerability was evaluated on the basis 
of subjective feelings of patients and objective data obtained during the treatment. Also was taken into account the dynamics of laboratory parameters 
and the origin and nature of the adverse reactions.
Results. Due to the application of «Ototon» preparation the inflammatory changes of the tympanic membrane are significantly reduced on the 2–3 days 
and almost disappeared after 5 days of the treatment. Tolerability of preparation was good.
Conclusions. The «Ototon» preparation can be recommended for widespread use in otorhinolaryngology for the treatment of acute otitis media.
Key words: acute otitis media, children, treatment, ear drops.
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Введение

Муковисцидоз (МВ) является наиболее рас�
пространенным летальным наследственным

заболеванием с аутосомно�рецессивным наследованием.
Предположительная распространенность МВ в Украине
составляет один случай на 2300 новорожденных. Средняя
продолжительность жизни в мире больных МВ — 38 лет;
в Украине — не известна, но возраст старшего члена Харь�
ковской ассоциации МВ составляет 35 лет [1–3].

Муковисцидоз развивается при мутации гена, коди�
рующего муковисцидозный регулятор трансмембранной
проводимости (cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator — CFTR) и расположенного в 7�й хромосоме
человека. В респираторной системе дефект CFTR приво�
дит к высокой вязкости бронхиального секрета, сниже�
нию мукоцилиарного клиренса и развитию хронической
бронхолегочной инфекция с первых месяцев жизни
ребенка. Поражение респираторного тракта при МВ 
и является основной причиной смерти [4–6,8].

Ведущей микробной флорой респираторного тракта
при МВ является в начальном периоде Staphylococcus
aureus (S. aureus), в последующем — Haemophilus influenza
(H. Influenza) и Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa). 
В последнее время возросла роль Burkholderia cepacia 
(B. cepacia), Nontuberculous mycobacteria, Stenotrofomonas
maltophilia (S. maltophilia), Alcaligenes xylosoxidans (A. xylo!
soxidans), Аspergillus sp. и др. Клиническая картина, прогноз
МВ в значительной степени определяются составом
микрофлоры респираторного тракта. Так, в экспериментах
на мышах было показано, что смешанная инфекция,
вызванная P. aeruginosa и B. cepacia, вызывает усиление
вирулентных свойств возбудителей, и в течение суток
наблюдается гибель всех животных. Взаимное усиление
вирулентности in vivo бактерий видов P. aeruginosa
и B. cepacia свидетельствует о возможности взаимного
использования компонентов регуляторной системы «Quo�
rum sensing» близкородственными бактериями. Существу�
ют данные, что более 80% клинических штаммов B. cepacia
способны формировать биопленку, колонизировать
поверхности органов и тканей, формировать постоянные
резервуары инфекции в госпитальной среде, что способ�

ствует устойчивости бактерий к эрадикации фагоцитами и
элиминации при лечении антибиотиками. В каждой стране
и каждом регионе данные микробной флоры и резистент�
ности у детей с МВ разнятся, что связано с различиями в
генотипе МВ в популяции, в алгоритмах антибактериаль�
ной терапии, в доступности препаратов, в экономическом
состоянии, национальными особенностями [4,5,7,9,10].

Задачи исследования:
1. Изучить клинико�параклинические особенности

детей с МВ (в том числе микробиоценоз респираторного
тракта) в Харьковском регионе.

2. Определить корреляции микробиологического 
статуса больных МВ с тяжестью течения заболевания.

Материал и методы исследования

В пульмонологическом отделении КУОЗ «ОДКБ № 1»
наблюдается 30 детей с МВ. В 2014 году прошли ком�
плексное обследование в стационаре 23 ребенка с МВ —
12 мальчиков и 11 девочек. Проведены клинические,
параклинические (бактериологическое исследование
мокроты и промывных вод бронхов, рентгенограмма орга�
нов грудной клетки, компьютерная томография легких)
исследования. При статистическом анализе параклиниче�
ских данных (бактериологические исследования, томо�
графия) для повышения информативности исследования
анализировались результаты, полученные не только при
обследовании в КУОЗ «ОДКБ №1», но и данные выписок
в течение пяти лет из других клиник г. Харькова. Хрони�
ческая колонизация P. aeruginosa устанавливалась при
двукратном определении возбудителя в бактериологиче�
ских посевах мокроты в течение шести месяцев. 

Статистическая обработка выполнена на персональ�
ном компьютере с использованием прикладных программ
Excell, Statgraphics�5. Исследование проведено в соответ�
ствии с основными этическими и морально�правовыми
требованиями Европейской конвенции по защите позво�
ночных животных (Страсбург, 18.03.1986), директивы
Совета Европейского экономического общества по защи�
те позвоночных животных (Страсбург, 24.11.1986), руко�
водств ІСН GСP (2008), GLР (2002) и национальных
регламентирующих документов.

Микробиоценоз респираторного тракта детей 

с муковисцидозом в Харьковском регионе
1Харьковский национальный медицинский университет, Украина

2КУОЗ «Областная детская клиническая больница №1», г. Харьков, Украина

УДК: 616.2�008.87�003.218�008.817�056.7�053.2(477.54)

Цель: изучение клинико!параклинических особенностей детей с муковисцидозом (МВ), в том числе микробиоценоза
респираторного тракта, в Харьковском регионе; определение корреляции микробиологического статуса больных МВ с
тяжестью течения заболевания.
Пациенты и методы. Под наблюдением находились 30 детей с МВ. Им проведены клинические, параклинические
(бактериологическое исследование мокроты и промывных вод бронхов, рентгенограмма органов грудной клетки,
компьютерная томография легких) исследования.
Результаты. Выявлено, что тяжесть состояния больных МВ ассоциирована с хронической инфекцией P. aeruginosa и
B. cepacia. В Харьковском регионе из патогномоничных респираторных возбудителей МВ ни у одного больного не
выявлено M. tuberculosis и non!tuberculous micobacteria, H. influenza, Ralstonia picketi, не определяется статус
инфицирования P. aeruginosa, что свидетельствует о неудовлетворительной лабораторной диагностике.
Выводы. Для улучшения качества медицинской помощи детям с МВ и аргументированного назначения
антибактериальной терапии необходимо совершенствование лабораторной диагностики по выявлению респираторных
патогенов и их чувствительности.
Ключевые слова: муковисцидоз, дети, микрофлора.
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Результаты исследования и их обсуждение
Пренатально диагноз МВ установлен у 2 (8,7±5,9)%

детей, в первый год жизни — у 12 (52,1±10,4)%, в до�
школьном периоде — у 10 (43±10,1)%, в раннем школьном
возрасте — у 1 (4)% ребенка. 

К основным клиническим проявлениям МВ относи�
лись симптомы поражения бронхолегочной системы,
желудочно�кишечного тракта и нарушения питания. При
патологии бронхолегочной системы выявлено: хрониче�
ский кашель с отделением вязкой мокроты, обструкция
дыхательных путей, рентгенологические изменения в лег�
ких (бронхоэктазы, инфильтрация, пневмосклероз);
полипы носа, патология гайморовых пазух; симптомы
«часовых стекол и барабанных палочек». 

Выделена группа больных с тяжелым течением МВ —
8 детей (4 мальчика и 4 девочки). В группе больных 
с тяжелым течением МВ пренатально основное заболева�
ние выявлено у 1 (12,5±6,7)% ребенка, в возрасте до 1 года —
у 7 (87,5±6,9)% детей. Определены основные клинические
проявления заболевания в группе больных с тяжелым
течением: хроническая панкреатическая недостаточность —
у 8 (100%) детей, диффузный пневмофиброз — 
у 8 (100%), распространенные бронхоэктазы — 
у 6 (75±15)%, хронический обструктивный бронхит — 
у 5 (62,5±10)%, хроническая дыхательная недостаточность
ІІ ст. — у 6 (75±15)%, легочная гипертензия І ст. отмеча�
лась у 5 (62,5±10)% детей. Установлены осложнения
основного заболевания: цирроз печени, макронодулярная
форма, портальная гипертензия (1 больной); аллергиче�
ский бронхопульмональный аспергиллез (1 ребенок); рас�
пространенная подкожная эмфизема (1 ребенок).

Из 23 детей, которые находились на лечении в пульмо�
нологическом отделении КУОЗ ОДКБ №1 в 2014 году,
при бактериологическом исследовании мокроты выделе�
ны следующие респираторные патогены, специфичные
для МВ: P. aeruginosa — у 13 (56,5±10,3)% детей, 
в (80,9±8,1)% случаев наблюдается обильный рост коло�
ний и в (19,1±8,1)% — умеренный; S. aureus — 
у 10 (43,4±10,3)% больных, B. cepacia — у (13±7)% паци�
ентов, S. maltrophilia — у 1 (4%), Acinetobacter — 1 (4%), 
A. xylosoxidans — 2 (8%), Candida — у 16 (70±9,5)%.

Более чем в 2/3 случаев хроническая инфекция легких
вызывалась не монокультурой, а ассоциацией микроорга�
низмов, у большинства — более чем тремя видами микро�
организмов. Наиболее часто встречаемой ассоциацией
являлось сочетание P. aeruginosa + S. aureus у (22±8,6)%
больных, а также P. аeruginosa + B. cepacia у (13±7)% паци�

ентов. В составе ассоциаций, кроме P. aeruginosa, выделяли
других представителей неферментирующих грамотрица�
тельных микроорганизмов — S. maltophilia (у 4% пациентов).

В группе тяжелых больных хроническая колонизация
P. aeruginosa выявлена у 8 (100%) детей, из них у 4
(50±17,6) % детей совместно с S. aureus, S. maltrophilia (1),
Acinetobacter (1), A. xylosoxidans (2), B. cepacia complex — у
3 (37,5±17,1) %. Самый ранний возраст, в котором отмече�
на хроническая колонизация, — шесть месяцев.

Мы сравнили микробиологический статус пациентов со
средней и тяжелой степенью тяжести течения МВ (табл.). 
P. aeruginosa и B. cepacia достоверно чаще встречались 
в группе больных с тяжелым течением муковисцидоза.
Определение данных инфекций в мокроте пациентов 
с МВ может быть прогностически неблагоприятным фак�
тором тяжести течения заболевания. Мультирезистент�
ные штаммы P. aeruginosa встречались в группе больных 
с тяжелым течением МВ в 50% случаев и достоверно
чаще, чем в группе детей со среднетяжелым течением.
Candida определялась у 16 (70%) детей.

Наши данные несколько отличаются от данных
Московского центра МВ Н.И. Капранова, где S. aureus был
выделен в 64,1% случаев, P. aeruginosa — у 64 % больных, 
B. cepacia — у 48,9% больных. В Московском центре МВ 
B. cepacia высевалась достоверно чаще, что может быть
связано с лучшей диагностикой данного патогена [4,5].

Сравнивая наши результаты с данными мировых
центров МВ, следует отметить, что в Регистре США учи�
тывается частота не только вышеупомянутых микро�
организмов, но и H. influenza, отдельно выделяются
мультирезистентные штаммы S. aureus и P. aeruginosa. 
В регистре Великобритании мониторируется высев из
дыхательных путей грибов рода Aspergillus fumigatus. 
Во Французском регистре имеется информация о доле
пациентов, выделяющих из дыхательных путей M. tuber!
culosis. В Израиле в 7,1% случаев высевают non�tubercu�
lous micobacteria. По всей вероятности, возможности
бактериологических лабораторий клиник Харьковского
региона не позволяют достоверно идентифицировать
данные патогены [4,5,9]. 

Кроме того, в Харьковском регионе не типируются
мукоидные и немукоидные штаммы синегнойной инфек�
ции, не определяется такой патоген, как Ralstonia picketi,
описанный при МВ, ни в одной лаборатории не определя�
ются уровни антител к P. aeruginosa, что является необхо�
димым для определения состояния инфицирования,
периода/фазы болезни и подбора алгоритма антибакте�
риальной терапии. Так, по данным Lee at al. (2003) выде�
ляют четыре статуса пациента в зависимости от инфици�
рования P. aeruginosa:

1. Хроническая инфекция — при определении 
P. aeruginosa более чем в 50% посевов мокроты и наличии
повышенного титра преципитирующих к ней антител.

2. Интермиттирующая инфекция — при определении
P. aeruginosa в 50% исследований в течение года при нор�
мальных титрах преципитирующих к ней антител.

3. Пациент без инфекции — когда у больного, инфици�
рованного P. aeruginosa, за последние 12 месяцев не опре�
деляется возбудитель при бактериологическом исследо�
вании мокроты.

4. Никогда не инфицированный — P. aeruginosa никог�
да не определялась в мокроте и отсутствие антител.

Наличие вышеперечисленных проблем с лаборатор�
ной диагностикой инфекции затрудняет работу врача�
клинициста, является объективной предпосылкой для
диагностических ошибок и неправильной тактики назна�

Таблица
Микробиологический статус 

респираторного тракта пациентов со средней 

и тяжелой степенью тяжести муковисцидоза
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чения антибактериальной терапии при синегнойной
инфекции у детей с МВ.

Выводы

1. Тяжесть состояния больных МВ ассоциирована 
с хронической инфекцией P. aeruginosa и B. cepacia.

2. В Харьковском регионе из патогномоничных 
респираторных возбудителей МВ ни у одного 
больного не выявлено M. tuberculosis и non�tuberculous

micobacteria, H. influenza, Ralstonia picketi, не определяет�
ся статус инфицирования P. aeruginosa, что свидетель�
ствует о неудовлетворительной лабораторной диагно�
стике.

3. Для улучшения качества медицинской помощи
детям с МВ и аргументированного назначения антибакте�
риальной терапии необходимо совершенствование лабо�
раторной диагностики по выявлению респираторных
патогенов и их чувствительности.
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Мікробіоценоз респіраторного тракту дітей із муковісцидозом у Харківському регіоні

В.А. Клименко1, К.О. Яновська1, О.В. Пасічник2

1Харківський національний медичний університет, Україна
2КЗОЗ «Обласна дитяча клінічна лікарня №1», м. Харків, Україна
Мета: вивчення клініко�параклінічних особливостей дітей з муковісцидозом (МВ), у тому числі мікробіоценозу респіраторного тракту, в Харківсько�
му регіоні; визначення кореляції мікробіологічного статусу хворих МВ з важкістю перебігу захворювання.
Пацієнти і методи. Під наглядом було 30 дітей з МВ. Їм проведені клінічні, параклінічні (бактеріологічне дослідження мокротиння і промивних 
вод бронхів, рентгенограма органів грудної клітки, комп'ютерна томографія легенів) дослідження.
Результати. Виявлено, що важкість стану хворих МВ асоційована з хронічною інфекцією P. aeruginosa і B. cepacia. У Харківському регіоні з патогно�
монічних респіраторних збудників МВ у жодного хворого не виявлено M. tuberculosis і non�tuberculous micobacteria, H. influenza, Ralstonia picketi, 
не визначається статус інфікування P. aeruginosa, що свідчить про незадовільну лабораторну діагностику.
Висновки. Для покращення якості медичної допомоги дітям з МВ та аргументованого призначення антибактеріальної терапії необхідне удосконален�
ня лабораторної діагностики з виявлення респіраторних патогенів та їх чутливості.
Ключові слова: муковісцидоз, діти, мікрофлора.

Respiratory tract microbiocenosis in children with cystic fibrosis in Kharkiv region 

V.A. Klymenko1, Y.A. Yanovskaya1, Y.V. Pasichnik2

1Kharkiv National Medical University, Ukraine
2CHI «Regional Children's Clinical Hospital №1», Kharkiv, Ukraine
The work is devoted to the study of the clinical and paraclinical peculiarities in children with CF (including respiratory tract microbiocenosis) in Kharkiv region.
Also it is about the correlation of microbiological status of CF patients with the disease morbidity.
Under the supervision were 30 children with cystic fibrosis. They conducted clinical, paraclinical (bacteriological examination of sputum and epithelial lining
fluid, chest X�ray, CT scan of lungs) were performed.
Clinical and paraclinic (bacteriological examination of sputum and epithelial lining fluid, chest X�ray, CT scan of lungs) were performed.
During observations revealed that the condition severity of CF patients is associated with chronic P. aeruginosa infection, and B. cepacia. And also, that none
of patients in Kharkiv region has determined  any of pathognomonic respiratory causative microorganisms — M. Tuberculosis and non�tuberculous micobac�
teria, H. influenza, Ralstonia picketi, condition of infecting by P. Aeruginosa is not identified, and this is the evidence of insufficient laboratory diagnostics.
Key words: cystiс fibrosis, children,  microflora.
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Серед патологій елементного статусу у населення
України недостатність магнію займає провідну

позицію поряд із дефіцитом йоду, кальцію, цинку, селену,
інших. Особливо часто такий дефіцит виявляється 
у дитячому і підлітковому віці, коли внаслідок інтен�
сивного розвитку дитини підвищені потреби у магнію не
відповідають його надходженню з їжею [20].

Проведені останніми роками дослідження показали,
що до 4 років низький рівень магнію в сироватці крові
спостерігається у 12% дітей, у віці 5–11 років — у 28%
[51]. За іншими даними, дефіцит магнію виявляється 
у 40% дівчаток і 35% хлопчиків від 1 до 11 років і є більш
виразним, ніж дефіцит міді, цинку і заліза [43]. Значний
дефіцит магнію (у 33,6–42,5% дітей) притаманний дітям
старше 13 років [9,11].

Така ситуація пов'язана із сучасними технологіями
обробки харчових продуктів (рафінування) та застосу�
ванням мінеральних добрив, що призводять до зменшен�
ня вмісту магнію у ґрунті і продуктах харчування. Також
має значення порушення режиму харчування, надлишок
кальцію в їжі, запальна патологія травного каналу 
і порушення всмоктування. Виснаження депо магнію 
відбувається при стресі і фізичних перевантаженнях.

Мета роботи — узагальнити дані літератури та особи�
сті дослідження із застосування препаратів магнію у клі�
нічній практиці.

Магній виконує багатогранну роль в організмі людини.
Він необхідний для нормального перебігу багатьох біохі�
мічних реакцій і фізіологічних процесів, що забезпечують
енергетику і функцію різних органів. Зокрема магній як ко�
фактор бере участь у гліколізі і гідролітичному розщеплен�
ні АТФ. До 80–90% внутрішньоклітинного магнію знахо�
диться в комплексі з АТФ. Перебуваючи в комплексах 
з АТФ, іони магнію забезпечують вивільнення енергії через
активність магнійзалежних АТФ�аз та необхідні для всіх
енергетичних процесів в організмі. Як кофактор піруватде�
гідрогеназного комплексу іони магнію забезпечують над�
ходження продуктів гліколізу до циклу Кребса і перешко�
джають накопиченню лактату. Крім того, магній активно
бере участь в анаболічних процесах: синтезі і розпаді
нуклеїнових кислот, синтезі білків, жирних кислот і ліпідів. 

Магній регулює стан клітинної мембрани, трансмем�
бранне перенесення іонів кальцію і натрію, контролює

процеси обміну в кардіоміоцитах, зменшує виділення
катехоламінів і альдостерону при стресових реакціях, 
що визначає його гіпотензивний ефект. Участь магнію
необхідна для адекватного функціонування імунної
системи.

Встановлені механізми участі магнію в утворенні
кісткової тканини. Так, магній сприяє підтримці нор�
мального рівня кальцію в кістковій тканині, сприяє його
постійному оновленню в кістці, перешкоджає втратам
кальцію. Доведено, що тривалий дефіцит магнію, особ�
ливо в поєднанні з гіподинамією і дефіцитом кальцію, 
є однією з умов для формування сколіозу та остеохондро�
зу хребта.

Магній є одним з основних елементів, що підтримує
баланс процесів збудження�гальмування [13]. Його
вважають одним із компонентів стрес�лімітуючої системи
організму, оскільки всі його ефекти спрямовані на
зменшення проявів стресу і нормалізацію адаптаційних
процесів [26]. Доведено, що магній бере активну участь у
синтезі мелатоніну, який називають центральним гормо�
ном адаптації [3]. Складний механізм взаємодії магнію 
і мелатоніну ще не з'ясований остаточно, проте відомо, що
на деякі функції організму вони діють синергічно [5].

У підтриманні функції міокарда магній є синергістом
калію [19,29]. Внаслідок дефіциту магнію збільшується
відкладення солей кальцію в судинах [50].

Недостатність магнію в організмі супроводжується
підвищенням рівня маркерів окисного стресу. Паралельно
відбувається послаблення антиоксидантного захисту. При�
чому в розвиток окисного стресу залучаються системні реак�
ції гіперактивації запалення і дисфункції ендотелію судин 
а також зміни на клітинному рівні, включаючи дисфункцію
мітохондрій і утворення надлишку жирних кислот [37].

Магній надходить в організм с їжею і водою. Особливо
багата на магній рослинна їжа (свіжі або приготовлені на
пару овочі, бобові, горіхи, крупи — гречана, пшенична, пер�
лова, вівсяна). У шлунково�кишковому тракті абсорбуєть�
ся до 40–50% магнію, що надходить з їжею. Підвищується
всмоктування магнію у присутності вітаміну В6 і деяких
органічних кислот (молочної, оротової та аспарагінової).

Процеси транспорту іонів магнію в організмі регулю�
ються рядом гормонів, серед яких антидіуретичний гор�
мон, глюкагон, кальцитонін, паратгормон та інсулін.

Обґрунтування застосування препаратів магнію 

в педіатричній практиці (огляд літератури)
Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, м. Київ, Україна 

УДК: 616.12�008.331.1�053.2�003.96�085

Серед патології елементного статусу у населення України недостатність магнію займає провідну позицію. Особливо
часто такий дефіцит виявляється у дитячому і підлітковому віці, коли внаслідок інтенсивного розвитку дитини
підвищені потреби у магнію не відповідають його надходженню з їжею. У статті наведено дані літератури і
результати власних досліджень авторів, що свідчать про доцільність визначення рівня магнію при багатьох
соматичних захворюваннях, а також необхідність своєчасної корекції магнієвого дефіциту.
Корекція дефіциту магнію шляхом використання органічних солей магнію і піридоксину (Магне!В6

®) сприяє поліпшенню
клітинного метаболізму та енергозабезпечення, стабілізації мембрани і формуванню фізіологічних умов для
сприйняття клітинами організму специфічної терапії основного захворювання. Застосування Магне!В6

® дозволяє
впливати на базові ланки патогенезу багатьох захворювань, пов'язаних із дефіцитом магнію, з порушеннями
енергетичного та електролітного обмінів, а також сприяти відновленню адаптаційних резервів організму.
Ключові слова: дефіцит магнію, діти, Магне!В6

®.
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Регуляція магнієвого гомеостазу на клітинному рівні
відбувається за допомогою білків TRP (transient receptor
potential) — TRPM6 і TRPM7. TRPM6 відповідає за магні�
євий гомеостаз на рівні організму, а TRPM7 — на клітинно�
му рівні. TRPM6 експресується переважно в нирках,
кишечнику, легенях, TRPM7 — у всіх органах і тканинах.

Первинна гіпомагніємія пов'язана з мутацією генів
TRPM6 і TRPM7 [41,42,46]. Вторинна гіпомагніємія
виникає внаслідок багатьох причин, основними з яких 
є аліментарний дефіцит і стресові ситуації, що виснажу�
ють депо магнію [4].

Магній виводиться з організму через нирки, й інтен�
сивність екскреції визначається концентрацією магнію 
в сироватці крові.

Неоднорідність розподілу магнію в різних тканинах
організму, переважний вміст його всередині клітини утруд�
нює діагностику магнієвого дефіциту тільки за вмістом 
у крові. Як показують дані літератури [32], а також наші
особисті дані [6], зниження вмісту магнію в сироватці крові
відбувається лише за виразного дефіциту цього іона.

За даними літератури, магнійдефіцитний стан у дітей
констатують за рівнів магнію в сироватці крові менше 
0,8 ммоль/л [9,12].

Визначення магнію в еритроцитах більш інформатив�
не порівняно із визначенням у сироватці крові. У нормі
вміст магнію в еритроцитах дорівнює 1,65–2,65 ммоль/л.

Норма вмісту магнію в добовій сечі становить 
3–50 ммоль/добу, у спинномозковій рідині — 
1,1–1,5 ммоль/л (Н.У. Тиц, 2001), слині — 
0,08–0,53 ммоль/л, у конденсаті видихуваного повітря —
0,0094 моль/л (А.И. Кирсанов, 2001).

Встановлено, що вміст магнію в сечі прямо корелює 
з внутрішньоклітинним вмістом цього катіону [53]. Добо�
ва екскреція магнію із сечею в нормі знаходиться в межах
2,1–6,4 ммоль/добу, її зменшення є одним із компенсатор�
них механізмів, що необхідний для підтримання його
сталого рівня в крові, тканинах та дає можливість діагнос�
тувати дефіцит магнію більш точно, навіть на ранніх ста�
діях. Так, за нашими даними [22,23], зниження рівня маг�
нію в сироватці крови виявляється у 13,4–18,7% дітей
8–16 років з астенічним синдромом на тлі різної сома�
тичної патології, а в добовій сечі — у 94,4% випадків. 
У дітей з виразною астенією спостерігається в 1,8 разу
менша екскреція магнію із сечею порівняно з дітьми без
астенічного синдрому.

Визначати рівень магнію разом з іншими мінеральни�
ми елементами можна за їх вмістом у волоссі. Рівень маг�
нію у волоссі відображає стійкі показники, що сформува�
лися за великі проміжки часу (тижні, місяці, роки).

Клінічні прояви дефіциту магнію неспецифічні і зале�
жать від ступеня дефіциту. Їх поділяють на:

— серцево�судинні (ангіоспазм, артеріальна гіпертен�
зія, дистрофія міокарда, тахікардія, аритмії, подовження
інтервалу QT, схильність до тромбозів, розвиток атеро�
склерозу, патологічний перебіг вагітності);

— неврологічні (синдром хронічної втоми, вегетативна
дисфункція, погіршення уваги, депресія, страх, тривога,
запаморочення, мігрень, порушення сну, парестезії, тетанія);

— вісцеральні (бронхоспазм, ларингоспазм, гіперкіне�
тичні проноси, спастичні закрепи, пілороспазм, нудота, блю�
вота, дискінезія жовчовивідних шляхів і холелітіаз, дифуз�
ний абдомінальний біль, утворення каменів у нирках);

— м'язові (судоми скелетних м'язів, посилення скоро�
чень матки — викидні, передчасні пологи).

Дані літератури свідчать про значну поширеність
дефіциту магнію за різних соматичних захворювань і зна�

чення іонів магнію в адаптаційних процесах [33], у тому
числі при адаптації в стресових ситуаціях [1,12,13].
Високий рівень адреналіну і норадреналіну в стані стресу
сприяє виведенню магнію із клітин, зменшенню його
внутрішньоклітинного вмісту та високій концентрації 
у первинній сечі у вигляді нерозчинних солей [13].

У дітей дефіцит магнію потенціює розвиток аутизму,
дислексії, девіантних форм поведінки, синдрому дефіциту
уваги з гіперактивністю [31].

Встановлено, що дефіцит магнію призводить 
до ураження нейронів головного мозку і може сприяти
розвитку депресивних станів у дітей [47].

На думку B.Т. Abbasi та співавт. [38], магній грає ключо�
ву роль у регуляції сну, оскільки є природним антагоністом
N�метил�D�аспарагінової кислоти та агоністом ГАМК.

Дефіцит магнію є фактором ризику розвитку серцево�
судинних захворювань [17], у тому числі артеріальної
гіпертензії (АГ) і порушень серцевого ритму [10,27].

Несприятливі ефекти дефіциту магнію на серцево�
судинну систему відзначають у вигляді підвищення
тонусу судин [10], а також підвищення чутливості 
до вазоконстрикторних агентів: серотоніну, ангіотензину,
норадреналіну, ацетилхоліну [16].

Дослідження магнію в сироватці крові дозволяє вия�
вити рівень магнію менше 0,74 ммоль/л у 27,3% дітей
6–10 років і у 36,0% дітей 11–15 років із передгіпертензі�
єю, та у 45,6% дітей 6–10 років і у 49,6% дітей 11–15 років
з гіпертензією [44,48].

У більшості робіт виявляють негативний кореляцій�
ний зв'язок між рівнем магнію в сироватці крові та арте�
ріальним тиском (АТ) [35,38].

Показаний зворотній зв'язок між вмістом магнію 
та альдостерону у хворих із артеріальною гіпертензією.
При збільшенні рівня альдостерону в крові кількість маг�
нію зменшується, що пояснюють його збільшеним виді�
ленням [52].

Встановлено, що дефіцит магнію негативно впливає на
функціонування мітохондрій, призводячи до суттєвого
зниження енергетичного метаболізму міокарда [8]. 
Виявлено зниження функціональних резервів серця 
в умовах дефіциту магнію [37].

На тлі дефіциту магнію знижується активність
ферментів ліпідного метаболізму і вуглеводного обміну,
що створює умови для швидкого накопичення надлишку
жирової тканини у дітей [34]. Особливо чіткі взаємовід�
носини між рівнем магнію у сироватці крові і АТ форму�
ються в осіб з метаболічним синдромом [45,49].

Також виявлено значну роль дефіциту магнію 
у розвитку ендотеліальної дисфункції і продемонстровано
негативний кореляційний зв'язок між рівнем магнію 
в сироватці крові і товщиною комплексу інтима�медіа
сонної артерії [50].

У процесі інтенсивного зростання з недостатністю
магнію пов'язують більш виразні клінічні прояви диспла�
зій сполучної тканини [28].

Магній поряд із кальцієм необхідний для досягнення
оптимальної мінеральної щільності кісткової тканини 
у дітей, що запобігає розвитку остеопорозу у подальшому
житті.

Методи корекції дефіциту магнію включають дієтичні
заходи і фармакотерапію. За даними літератури, 
для корекції магнієвого дефіциту застосовують різні спо�
луки магнію: магнію сульфат, магнію аскорбінат, магнію
хлорид, магнію цитрат, магнію аспарагінат, магнію гідрок�
сид, магнію глюконат, магнію оротат, магнію тіосульфат,
магнію гідроаспартату тетрагідрат тощо.
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Серед усіх сполук магнію останнім часом у корекції
магнієвого дефіциту перевага надається органічним з'єд�
нанням магнію, передусім комплексам з біологічними
лігандами природного походження (лактат магнію в ком�
плексі з піридоксином, амінокислотами). Такі препарати
виявляють найбільш високу біодоступність [20].

Особливо ефективною показала себе комбінація маг�
нію і піридоксину, що знайшло своє відображення 
в багатьох літературних даних [9,13,17,30]. Піридоксин 
і безпосередньо впливає на регуляцію судинного тонусу, 
і має здатність потенціювати дію магнію та покращувати
всмоктування іонів магнію в шлунково�кишковому тракті
[14,15,30].

Застосування органічних солей магнію у вигляді підолату
і лактату в комплексі з піридоксином (комбінований
препарат Магне В6®) в моно� і комплексній терапії відкри�
ває великі можливості для лікування широкого кола зах�
ворювань, що супроводжуються дефіцитом магнію.

Перевагою препарату Магне В6® є його випуск у двох
лікарських формах: таблетки та розчин для перорального
застосування. Таблетки призначаються пацієнтам 
від 6 років, розчин для перорального застосування —
дітям усіх вікових груп, маса яких більше 10 кілограмів.
Дозування розчину для перорального застосування наве�
дено в таблиці 1.

Розчин приймають під час їжі. Вміст ампули необхід�
но розводити у половині склянки води. 

Вміст магнію в кожній ампулі еквівалентний вмісту
100 мг Mg2+ (у вигляді магнію лактату дигідрату та магнію
підолату), у кожній таблетці Магне В6® — 48 мг Mg2+ (у
вигляді магнію лактату дигідрату), у кожній таблетці
Антистресс Магне В6® (у вигляді магнію цитрату) — 
100 мг Mg2+. Більший вміст Mg2+ у препараті Анти�
стресс  Магне В6® дозволяє приймати удвічі менше табле�
ток, ніж при застосуванні Магне В6®. Так, Магне В6® дітям
6–12 років призначають по 4–6 таблеток на добу за 2–3
прийоми під час їжі; старше 12 років та дорослим — по 
6–8 таблеток на добу. При цьому дозування таблеток 
Антистресс Магне В6® у дітей 6–12 років становить 
2–4 таблетки на добу, розподілені на 2–3 прийоми, старше
12 років — 3–4 таблетки.

Як показало дослідження О.А. Громової [15], застосуван�
ня ампульної форми Магне В6® забезпечує стрімке підви�
щення рівня магнію в плазмі крові (протягом 2–3 годин), що
важливо для швидкої ліквідації магнієвого дефіциту. Водно�
час прийом таблеток Магне В6® сприяє більш тривалому
(протягом 6–8 годин) утриманню підвищеної концентрації
магнію в еритроцитах, тобто його депонуванню.

У інструкції до препарату Магне В6® вказується, що в
якості побічних ефектів від застосування можливі алер�

гічні реакції, включаючи анафілактичні реакції та бронхо�
спазм, висипання на шкіри, діарея, абдомінальний біль.

Важливо враховувати, що одночасне застосування
препаратів, які містять фосфати та солі кальцію, може
значно зменшувати всмоктування магнію в шлунково�
кишковому тракті.

Е.С. Акарачкова вказує, що магнієвмісні препарати
можуть бути гарною альтернативою транквілізаторам та
анксіолітикам [2].

Доведено, що терапія препаратами магнію знижує
рівень симпатичних і відновлює парасимпатичні впливи
на регуляцію серцевого ритму, встановлюючи рівновагу 
у вегетативній нервовій системі [2,30].

Виявлено зменшення товщини інтима�медія сонної
артерії при призначенні препаратів магнію [40], що роз�
криває широкі перспективи використання препаратів на
основі магнію для корекції ендотеліальної дисфункції при
багатьох захворюваннях.

Застосування препаратів магнію сприяє активізації
природних механізмів адаптації і підвищенню стійкості до
стресу у дітей [1,30], а також сприяє нормалізації нічного
сну у дітей [21].

Результати досліджень показали, що додавання маг�
нію в раціон підвищує і гармонізує продукцію ендогенно�
го мелатоніну і знижує рівень кортизолу [38].

В експерименті було підтверджено, що препарати маг�
нію потенціюють дію антигіпертензивних препаратів, 
що підвищує ефективність комплексної терапії [39].

В опублікованих нами роботах [22,23] виявлена висо�
ка ефективність комбінованого препарату Магне�В6®

у дітей з астенічним синдромом, що є наслідком хроніч�
них стресових станів. Прийом Магне В6® у цієї категорії
пацієнтів, призводячи до стимуляції стреслімітуючих
програм адаптації, здатний нормалізувати адаптаційні
порушення і підвищити стійкість організму до тривалої
дії стресових факторів, підвищити загальний рівень
здоров'я та якість життя в цілому. У дітей із незначними
проявами астенії достатнім є застосування препарату про�
тягом одного місяця. Дітям із більш виразними проявами
астенії для нормалізації самопочуття і настрою необхідна
терапія препаратами магнію не менше двох місяців.

Отримані нами дані, що стосуються визначення рівня
магнію в сироватці крові при астенічному синдромі 
у дітей з первинною артеріальною гіпертензією (ПАГ),
лягли в основу методичних рекомендацій для лікарів з гри�
фом МОЗ України [24], а також висвітлені у монографії,
присвяченій системним механізмам адаптації у дітей [26].

Таблиця 1
Відповідність рекомендованої добової потреби 

в магнію дозувань препарату «Магне B6
® розчин 

для перорального застосування» залежно 

від групи населення

Група 

населення

Норма 

споживання, 

мг/доб

Магне B6
® розчин 

для перорального

застосування,

кількість штук

Діти до 12 міс. 55!70 !

Від 1 до 3 років 150 1–1,5

Від 3 до 6 років 200 2

Від 6 до 10 років 250 2–3

Від 10 до 17 років 300 3

Чоловіки 350 3–4

Жінки 300 3

Таблиця 2
Вміст магнію в сироватці крові у дітей 

з різними формами ПАГ порівняно 

з контрольною групою, ммоль/л

Група Стать

Концентрація

магнію в сироватці

крові 

1. Стабільна ПАГ ІІ ст.
Хлопчики, n=32 0,890±0,012

Дівчатка, n=18 1,090±0,070*1–4; ##

2. Стабільна ПАГ І ст.
Хлопчики, n=61 1,005±0,039

Дівчатка, n=32 0,841±0,022###

3. Лабільна ПАГ
Хлопчики, n=43 0,869±0,009*3–4

Дівчатка, n=57 0,888±0,013*3–4

4. Контрольна група
Хлопчики, n=27 0,990±0,054

Дівчатка, n=38 0,930±0,016

Примітка: * — достовірність різниці між групами р<0,05; 
## — достовірність різниці між хлопчиками і дівчатками 
в групах р<0,01; ### — достовірність різниці між хлопчиками 
і дівчатками в групах р<0,001.
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Враховуючи доведену в наукових дослідженнях про�
текторну роль магнію при астенічному синдромі і по�
рушеннях нічного сну, а також ефективність препаратів
магнію при лікуванні АГ, ми поставили за мету визначити
роль дефіциту магнію у формуванні різних клініко�пато�
генетичних форм ПАГ у дітей.

У таблиці 2 показано середні значення вмісту магнію 
в крові дітей із різними формами ПАГ. Як видно з табли�
ці, діти зі стабільною гіпертензією характеризувалися
достатньо високим рівнем магнію в крові, що підтверджує
роль іонів магнію в пристосувальних реакціях, спрямова�
них на попередження вазоспастичних реакцій, а також
участь магнію у стрес�лімітуючих системах організму, які
найбільш активовані у хлопчиків при стабільній ПАГ І ст.,
у дівчаток — при стабільній ПАГ ІІ ст.

Найменший рівень магнію в крові у хлопчиків було
виявлено при лабільній ПАГ, а у дівчаток — при лабільній
ПАГ і стабільній ПАГ І ст. Виявлені закономірності пов'я�
зані із розвитком первинної декомпенсації адаптаційних
процесів у дітей цих груп. По мірі збільшення ступеня
гіпертензії адаптаційні процеси вирівнюються. Хоча 

у хлопчиків на стадії стабільної ПАГ ІІ ст. знову відбу�
вається зниження активності стрес�лімітуючих систем
адаптації, що проявляється тенденцією до зниження рівня
магнію у сироватці крові.

Згідно нелінійного кореляційного аналізу (див. табл. 3),
найбільш значущим зростання рівня магнію в сироватці
крові було при середньодобовому значення систолічного
артеріального тиску (САТ) в межах 130–140 мм рт. ст.
При значенні середньодобового САТ більше 148 мм рт. ст.
зв'язок між рівнем магнію в сироватці крові і середньодо�
бовим САТ ставав негативним.

У таблиці 4 наведено частоту виявлення рівня магнію
менше 0,8 ммоль/л серед дітей із різними клініко�патоге�
нетичними формами ПАГ. Як видно з таблиці, магнійде�
фіцитний стан зустрічається у 15,6–59,4% дітей, залежно
від форми гіпертензії і статі пацієнтів. Кожна з клініко�
патогенетичних форм, а особливо стабільна ПАГ І ст., 
неоднорідна за рівнем магнію. При цьому у дітей зі 
стабільною ПАГ І ст. на перший план виходять гендерні
розбіжності (при цій формі у дівчаток частіше виявляєть�
ся магнійдефіцитний стан).

Проведений нами лінійний кореляційний аналіз пока�
зав, що рівень магнію в сироватці крові позитивно коре�
лював з вагою (r=0,52; р<0,001) і площею поверхні тіла 
(r=0,49; р<0,001), з розмірами порожнин серця (кінцево�
діастолічний і кінцево�систолічний розмір лівого шлуноч�
ка) і масою міокарда лівого шлуночка.

Отже ми виявили, що при будь�якій формі ПАГ
необхідне визначення рівня магнію в сироватці крові.
Найбільш виразний дефіцит магнію властивий дітям 
з початковими проявами гіпертензії (лабільна ПАГ, особ�
ливо у дівчаток) і при високих рівнях АТ (середньодобо�
вий САТ більше 148 мм рт. ст за даними добового моніто�
рингу АТ), коли відбувається виснаження адаптаційних
резервів.

Таким чином, дефіцит магнію — актуальна проблема клі�
нічної практики. Такі клінічні прояви, як астенічний син�
дром і артеріальна гіпертензія, що розвинулися на тлі частих
стресових ситуації, потребують дослідження рівня магнію 
в організмі і проведення корекції магнійдефіцитного стану.
Корекція дефіциту магнію шляхом використання органіч�
них солей магнію і піридоксину (вітаміну В6) сприяє поліп�
шенню клітинного метаболізму та енергозабезпечення, ста�
білізації мембрани і формуванню фізіологічних умов для
сприйняття клітинами організму специфічної терапії основ�
ного захворювання. Застосування магнію та вітаміну В6

дозволяє впливати на базові ланки патогенезу багатьох за�
хворювань, пов'язаних з дефіцитом магнію, з порушеннями
енергетичного та електролітного обмінів, а також сприяти
відновленню адаптаційних резервів організму.

САТ, мм рт.ст.
Зв'язки з рівнем магнію 

в сироватці крові (r)

113–130 !0,07

130–140 0,69**

141–147 !0,15

148–169 !0,46*

Таблиця 3
Зв'язки середньодобового САТ за даними добового

моніторингу артеріального тиску і вмісту магнію 

в сироватці крові у дітей з ПАГ згідно нелінійного

кореляційного аналізу

Примітка: * — р<0,05; * — р<0,01.

Таблиця 4
Частота виявлення рівня магнію менше 

0,8 ммоль/л серед дітей з ПАГ

Група Стать

Кількість (%) дітей 

з рівнем магнію 

у сироватці крові

менше 0,8 ммоль/л

1. Стабільна ПАГ ІІ ст.
Хлопчики, n=32 15,6±6,4

Дівчатка, n=18 22,2±9,8

2. Стабільна ПАГ І ст.
Хлопчики, n=61 24,6±5,5

Дівчатка, n=32 59,4±8,7##; **1–2

3. Лабільна ПАГ
Хлопчики, n=43 25,6±6,7

Дівчатка, n=57 21,1±5,4***2–3

Примітка: *** — достовірність різниці між групами р<0,001; 
## — достовірність різниці між хлопчиками і дівчатками 
в групах р<0,01.
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Обоснование применения препаратов магния в педиатрической практике (обзор литературы)

Ю.В. Марушко, Т.В. Гищак
Национальный медицинский университет имени А.А. Богомольца, г. Киев, Украина 
Среди патологий элементного статуса у населения Украины недостаточность магния занимает ведущую позицию. Особенно часто такой дефицит
проявляется в детском и подростковом возрасте, когда вследствие интенсивного развития ребенка повышенные потребности в магнии не соответ�
ствуют его поступлению с пищей. В статье представлены данные литературы и результаты собственных исследований авторов, которые свидетель�
ствуют о целесообразности определения уровня магния при многих соматических заболеваниях, а также необходимости своевременной коррекции
магниевого дефицита.
Коррекция дефицита магния путем использования органических солей магния и пиридоксина (Магне�В6®) способствует улучшению клеточного
метаболизма и энергообеспечения, стабилизации мембраны и формированию физиологических условий для восприятия клетками организма спе�
цифической терапии основного заболевания. Применение Магне�В6® позволяет влиять на базовые звенья патогенеза многих заболеваний, связан�
ных с дефицитом магния, с нарушениями энергетического и электролитного обменов, а также способствовать восстановлению адаптационных
резервов организма.
Ключевые слова: дефицит магния, дети, Магне�В6®.

Justification use of magnesium in pediatric patients (review) 

Iu.V. Marushko, T.V. Hyschak
Bogomolets National Medical University, Kiev, Ukraine
Among the pathologies of element status in Ukraine's population magnesium deficiency occupies a leading position. Very often this deficiency appears 
in childhood and adolescence, when due to intensive child development increased magnesium need not meet his admission with food. The article presents
literature data and the results of individual studies authors demonstrate feasibility of determining the level of magnesium in many somatic diseases 
and the need for timely correction of magnesium deficiency.
Correction of magnesium deficiency by using organic salts of magnesium and pyridoxine (Magne�B6®) improves cellular metabolism and energy supply, 
stabilizing the membrane and the formation of physiological conditions for the perception of body cells specific treatment of the underlying disease. The use
of Magne�B6® base can influence the pathogenesis of many diseases associated with magnesium deficiency, with disturbances of the energy and electrolyte
metabolism and help restore adaptive reserves of the organism.
Key words: magnesium deficiency, children, Magne�B6®.
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Вступ

Апластична анемія (АА) — це набуте або вроджене
порушення гемопоезу, основною ознакою якого 

є депресія кістково�мозкового кровотворення внаслідок
заміщення кісткового мозку жировою тканиною та пери�
ферична панцитопенія. При АА спостерігається редукція
усіх паростків гемопоезу. Серед захворювань дитячого
віку АА — досить рідкісне захворювання із частотою 
в Україні 1–2 випадки на рік на 1 000 000 дитячого насе�
лення [1,8]. Інші автори повідомляють про один випадок
на 250 000 дітей, 0,2 на 100 000 дітей до 15 років [22]. Най�
більше хворих на АА реєструється на Далекому Сході, 
в Японії, Таїланді [3,10]. Ця патологія спостерігається 
в усіх вікових групах, проте її пік припадає на дві вікові
групи — 10–25 років і вік близько 60 років [10]. Доведено,
що набута апластична анемія (НАА) може виникати під
впливом деяких екзогенних факторів — іонізуюча раді�
ація, вібрації, окремі ліки, хімічні речовини та ендогенних
— порушення функції залоз внутрішньої секреції (щито�
видної залози, яєчників), системні захворювання сполуч�
ної тканини, стрес, травми. У більшості публікацій опи�
сується зв'язок між розвитком даної патології та вірусним
гепатитом (ВГ) або інфікування іншими вірусами, такими
як вірус простого герпеса, парвовірус В19, цитомегало�
вірус, вірус Епштейн—Барр, вірус краснухи тощо або
іншими інфекційними агентами — грибками, мікобакте�
ріями туберкульозу [4,5,10,13,14,17,24,34,38,41,42]. 

До значного поліпшення результатів лікування НAA 
у дітей призвело застосування у минулому столітті інтен�
сивної імуносупресивної терапії (ІСТ) та алогенної транс�
плантації кісткового мозку (ало�ТКМ) — з 10,0–20,0% 
у 1960�ті роки, 40,0–50,0% у 1980–90�ті роки та до 90,0%
на сучасному етапі [13,19,21,27,28,29,36]. Не вирішеною
проблемою залишаються резистентні форми хвороби
після перших курсів ІСТ, лікування рецидивів та розвиток
вторинних клональних захворювань. Ало�ТКМ застосо�
вують як першу лінію у пацієнтів, які мають HLA�суміс�
ного родинного донора, з ефективністю та довготривалим
виживанням у 70,0–80,0% осіб. Оскільки в абсолютної

більшості хворих родинного донора немає, то терапією
вибору є застосування ІСТ [21]. 

Таким чином, лікування НАА у дітей залишається не
вирішеною проблемою, незважаючи на прогрес на суча�
сному етапі. Це зумовлює потребу у поглибленому
вивченні клініко�гематологічних показників, перебігу 
та ефективності терапії НАА. 

Ми пропонуємо ознайомитися із результатами дослі�
дження 20 хворих на НАА, які обстежувалися, лікувалися
та спостерігалися у відділенні гематології та інтенсивної
хіміотерапії КЗ ЛОР ЗУСДМЦ понад 20 років. 

Метою даної роботи стало вивчення етіології, особли�
востей клінічної картини, перебігу та ефективності ліку�
вання АА у дітей. 

Матеріал і методи дослідження

Проведено аналіз особливостей клініко�лабораторних
проявів та перебігу АА у дітей, яким цю хворобу вперше
діагностовано у відділенні гематології та інтенсивної
хіміотерапії КЗ ЛОР ЗУСДМЦ. Хворі були вперше госпі�
талізовані у відділення з листопада 1993 р. до травня 2015 р.
Контроль за віддаленими результатами припинено 
1 лютого 2016 року.

Діагноз НАА встановлювався на підставі клінічної
картини, лабораторних досліджень: загальний аналіз
крові, сечі, біохімічний аналіз крові з визначенням рівнів
загального білка, альбуміну, білірубіну, аланінамінотранс�
ферази (АЛТ), аспартатамінотрансферази (АСТ), глюта�
мінтранспептидази (ГГТП), лужної фосфатази (ЛФ),
загальної лактатдегідрогенази (ЛДГ), сечовини, креатиніну,
електролітів, глюкози, коагулограми; методів візуалізації:
рентгенографія органів грудної клітки, ультразвукове
дослідження (УЗД), за потреби — комп'ютерна томо�
графія (КТ) та/або магнітно�резонансна томографія 
(МРТ) голови, органів грудної клітки, черева; пункційної
та трепанобіопсії кісткового мозку (КМ). Діагноз у всіх
аналізованих хворих був підтверджений гістологічним
дослідженням біоптату КМ. У частині випадків (13 осіб —
65,0%) проведено цитогенетичне дослідження з визначен�

Набута апластична анемія: особливості клініко<

лабораторних проявів та перебігу хвороби, 

аналіз лікування
1КЗ ЛОР «Західноукраїнський спеціалізований дитячий медичний центр», м. Львів, Україна

2Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького, Україна
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Представлено аналіз клініко!лабораторних проявів, особливостей перебігу набутої апластичної анемії (НАА) у дітей, а
також показано ефективність лікування 20 пацієнтів. Встановлено, що найефективнішим методом лікування НАА є
алогенна трансплантація кісткового мозку від родинного або неродинного донора, найменш ефективним терапевтич!
ним підходом до лікування НАА є посиндромна терапія. Програмну імуносупресивну терапію (ІСТ) отримали 14 хворих.
Частина пацієнтів під час першого курсу ІСТ отримали антитимоцитарний імуноглобулін кроля, інші — антилімфоци!
тарний імуноглобулін кінський. При застосуванні ІСТ перший її курс був ефективним лише у третини дітей, третина
дітей померли на різних етапах лікування від геморагічних та інфекційних ускладнень; після другого курсу ІСТ позитив!
ну відповідь досягнуто у 75,0% дітей, у 14,3% дітей, яким застосовувалася ІСТ, виникли вторинні клональні захворю!
вання, 7,1% дітей виявилися резистентними до лікування. 
Ключові слова: діти, набута апластична анемія, імуносупресивна терапія, трансплантація кісткового мозку.
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ням каріотипу та методом FISH для виключення цитоге�
нетичних порушень. Проводилося референтне досліджен�
ня у Референтній лабораторії НДСКЛ «ОХМАТДИТ» 
(м. Київ). У важких діагностичних випадках виконувало�
ся незалежне експертне дослідження у клініках Італії,
Німеччини, Польщі. Статистична обробка результатів
виконувалася за допомогою пакету програм Statistica
forWindows 8.0 (Statsoft, USA). Функція безподійного

виживання EFS�event�free survival розрахована методом
Каплан—Майера. Порівняння виживання у групах — 
за допомогою критерію Кокса (Сox's�F�test). При аналізі
безподійного виживання (EFS) в якості події прийняті:
відсутність ремісії, повної та часткової, після імуносупре�
сивної терапії (ІСТ) І�ої та ІІ�ої ліній, смерть хворого,
розвиток вторинного клонального захворювання. У всіх
хворих діагностика включала цитологічне та гістологічне
дослідження кісткового мозку. 

Результати дослідження та їх обговорення

Згідно з критеріями класифікації [17] неважку НАА
встановлено у 2 (10,0%) дітей, а у решти 90,0% — важку НАА.

У більшості обстежених дітей в анамнезі хвороба
розвивалася поступово, до госпіталізації в середньому
тривала два місяці (коливання 0,75–36,0). У 45,0% обсте�
жених (9 осіб) перші симптоми захворювання з'являлися
не раніше одного місяця до встановлення діагнозу. 
В обстежуваній групі дівчаток та хлопчиків було порівну —
по 10 осіб. Переважали хворі віком старше за 6 
та молодше за 15 років (70,0%). По три дитини (15,0%)
були у вікових групах молодше за 6 років та після 15 років 
(табл. 1).  

Блідість шкірних покривів відзначено в усіх обстеже�
них — 20 (100,0%) дітей. У 6 (30,0%) хворих АА передува�
ла клініка гострого респіраторного захворювання, одній
дитині діагностували кашлюк, ще у однієї дівчинки АА
передувала ангіна. У більшості пацієнтів — 16 (80,0%) —
відзначено скарги на погіршення самопочуття, запаморо�
чення, загальну слабкість, швидку втомлюваність. Підви�
щення температури тіла на час встановлення діагнозу від�
мічено в 11 (55,0%) осіб. У 40,0% пацієнтів зафіксовано
геморагічні висипання на шкірі та видимих слизових обо�
лонках. Причому у 4 (20,0%) осіб геморагічна висипка
одночасно поєднувалася із кровотечею з носа та у двох
пацієнтів — зі шлунково�кишкового тракту.

У 9 (45,0%) дітей хвороба дебютувала клінікою гепа�
титу, у трьох (15,0%) із них виявлено позитивні маркери
вірусного гепатиту (ВГ) А, у одного (5,0%) — ВГ В. 
У трьох (15,0%) пацієнтів не ідентифіковано вірус гепати�
ту при його клінічних проявах. При проведенні
скринінґових обстежень виявлено по одному випадку
комбінації маркерів ВГ А і В та ВГ В і С. Рівень загально�
го білірубіну коливався в межах 3,3–85,0 мкмоль/л (медіа�
на 9,35). Печінкові ферменти визначалися в межах: АЛТ —
1,6–1386,0 МО/л (медіана 17,5), АСТ — 2,0–1200,0 МО/л
(медіана 27,0). Показник ЛДГ у середньому становив
318,0 МО/л (коливання 18,0–522,0).

При первинному обстеженні виявлено інфікування
парвовірусом В19 та цитомегаловірусом (CMV), яке мали
по двоє дітей, а в однієї хворої — Епштейн—Барр вірусом 
(EBV). У 45,0% дітей не знайдено етіологічного чинника АА. 

У чверті (5 осіб) дітей проводилася диференціальна
діагностика між НАА та гіпопластичним варіантом
мієлодиспластичного синдрому (МДС). У двох дітей
дослідження крім референтної лабораторії (м. Київ) про�
водилися також у Польщі (м. Краків, м. Люблін, м. Вар�
шава) і включали цитогенетичний аналіз (рис. 1).

У однієї хворої проводилася диференціальна діагнос�
тика між НАА, анемією Фанконі та МДС [18]. Окрім
проявів гіпоплазії кістково�мозкового кровотворення 
в анамнезі у віці 5 міс. оперована вроджена вада серця —
перимембранозний дефект міжпередсердної переділки,
виявлено аномальні деформації великих пальців обох
стоп, за результатами МРТ голови — білатеральну гіпо�
плазію рогів гіпокампу, ознаки зниження інтелектуально�

Таблиця 1
Клініко<лаборатороні особливості 

обстеження дітей, хворих на НАА
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го розвитку. У дитини встановлено змінений каріотип: 
45Х�Х[3]/46,ХХ[18]. Дівчинка консультована в Італії 
(м. Монца), де цитогенетичне дослідження та застосу�
вання методу FISH виключили МДС, а DEB (diepoxybu�
tane)�тест — анемію Фанконі. Їй успішно проведено 
два курси ІСТ.

Анемічний синдром констатовано в усіх хворих,
рівень гемоглобіну (Hb) був нижчим, ніж 100,0 г/л,
причому у 13 осіб Hb був меншим за 50,0 г/л. Число ери�
троцитів <2,0 Тера на літр (Т/л) констатовано 
у 12 (60,0%) випадках, у решти 40% осіб — коливалося від
2,01 Т/л до 3,02 Т/л. Середній показник Hb становив 
55,5 г/л (коливання 32,0–97,0 г/л) та еритроцитів — 
1,76 Т/л (коливання 0,86–3,02). Значення сироваткового
заліза на час діагностики було у межах 19,0–54,0 мкмоль/л
(медіана 36,0). Найвище його значення (54,0 мкмоль/л)
виявлено у п'ятирічної пацієнтки, яка до госпіталізації 
у наше відділення отримувала численні гемотрансфузії 
з приводу важкої анемії. 

Кількість лейкоцитів коливалася від 0,3 Г/л (Гіга на
літр) до 3,7 Г/л (медіана 2,2). Число тромбоцитів було 
в межах від 0,0 Г/л до 51,0 Г/л (медіана 7,5). Меншу за
20,0 Г/л кількість тромбоцитів спостерігали у 14 (70,0%)
хворих, у решти 6 (30,0%) дітей їх рівень становив понад
20,0 Г/л (табл. 1, 2).

Щодо досліджуваних нами пацієнтів застосовувалися
три різні методи лікування — ІСТ, ТКМ, посиндромна тера�
пія, тому результати ІСТ узагальнено. Лікування здійсню�
валося наступним чином: у одного хворого (5,0%) терапія
стартувала виконанням алогенної ТКМ від HLA�сумісного
родинного донора сиблінга в умовах Центру ТКМ НДСКЛ
«ОХМАТДИТ» (м. Київ) (рис. 1). Пацієнт перебуває у клі�
ніко�гематологічній ремісії. Трьом (15,0%) проводилася
посиндромна терапія (преднізолон, ретаболіл, замісна тера�
пія компонентами крові, антибактеріальна, гемостатична
терапія). Усі хворі, які отримували посиндромну терапію,
померли. Одній (5,0%) дитині застосовано монотерапію
циклоспорином, батьки одного хворого відмовилися від
подальшого обстеження та лікування. Решта двоє хворих
вибули з�під спостереження за віком. 

Таблиця 2
Аналіз окремих клініко<гематологічних 

показників у хворих на НАА

Рис.1. Розподіл хворих на набуту апластичну анемію
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Через обмежене державне матеріальне забезпечення
центру та тривалу офіційну процедуру перерозподілу
високовартісних медикаментів, нам не вдавалося своєча�
сно та в повному обсязі забезпечити пацієнтів імунос�
упресивними медикаментами. Лікування здійснювалося
за протоколом SSA 94 14 особам, хоча й з певними відхи�
леннями від стандарту. Імуносупресивна терапія проводи�
лася різними препаратами, залежно від забезпечення,
тому її результати узагальнено. Частина пацієнтів під час
першого курсу ІСТ отримали антитимоцитарний імуно�
глобулін кроля, інші — антилімфоцитарний імуноглобу�
лін кінський. Кількість введених доз імуноглобуліну різ�
ним хворим коливалася від 5 до 11. У 8�ми дітей першому
введенню імуноглобуліну передував 1,5�місячний (коли�
вання 1–2,5) курс ІСТ комбінацією лише преднізолону та
циклоспорину (CsA). 

У 11�ти (78,6%) із 14�ти дітей проводився перший
курс ІСТ, який включав антитимоцитарний глобулін 
(АТГ) (кінський) із середньою кількістю інфузій №8,1
(коливання 5–11 введень) на курс + метилпереднізолон +
CsA. З них у клініко�гематологічній ремісії після першого
курсу ІСТ перебувають 4 (28,6%) дітей впродовж 160, 115,
110 та 6 міс. відповідно.

Двом хлопчикам із цієї групи після неефективного
першого курсу ІСТ двічі виконано в Італії ало�ТКМ 
від родинного HLA�ідентичного сиблігна. Остання ТКМ
виявилась успішною, діти перебувають у тривалій клі�
ніко�гематологічній ремісії впродовж 147 та 160 міс.
відповідно.

У 2 (14,3%) дітей після першого курсу ІСТ зафіксова�
но вторинні клональні захворювання. У хлопчика через
84 міс. клініко�гематологічної ремісії після завершення
ІСТ розвинувся МДС із надлишком бластів із трансфор�
мацією у вторинну гостру мієлоїдну лейкемію (ГМЛ), яку
зафіксовано у віці 18 років. На жаль, хворий невдовзі помер
від прогресування лейкемії. У іншої хворої через 36 міс.
з часу первинної діагностики АА після короткочасної пар�
ціальної ремісії 12 міс. на фоні тривалої відміни CsA заре�
єстровано пароксизмальну нічну гемоглобінурію (ПНГ).
Дитину врятовано у клініці м. Гамбурга завдяки прове�
денню ТКМ від неродинного донора у травні 2011 р. 

У трьох дітей застосовувався перший курс ІСТ, який
включав кролячий АТГ в кількості №6,7 (коливання 5–8)
інфузій + метилпереднізолон + CsA. Із цієї когорти 
у одного хворого зберігається резистентна НАА до двох
курсів ІСТ. Він продовжує отримувати CsA, утримується
гемотрансфузійна залежність. Готується до виконання
ало�ТКМ від неродинного HLA�ідентичного донора 
у м. Любліні, Польща. 

Троє (21,4%) осіб, які отримали другий курс ІСТ із
застосуванням АТГ кролячого в кількості №6,3 (діапазон
5–9), перебувають у повній клініко�гематологічній ремісії
44, 108, 117 міс. відповідно. Залежність від гемотрансфу�
зій утримувалася 7,6 міс. (коливання 6–9). 

На тлі ІСТ зафіксовано два (14,2%) летальні випадки
від геморагічно�септичних ускладнень. Загалом у 11
(78,6%) хворих комбіноване лікування (ІСТ, у деяких у
поєднанні з ало�ТКМ) виявилося ефективним, незважаю�
чи на вищезгадані модифікації. Наявність зміненого
каріотипу у однієї хворої (45Х�Х[3]/46,xx[18]) також не
знизила ефективності терапії.

Кумулятивний відсоток загального виживання (ризик
смерті) за увесь період спостереження, незважаючи на тип
терапії (включено два курси ІТС та хворих, яким проведе�
но ало�ТКМ), становив 60,0% (рис. 2). Діапазон тривало�
сті життя становив 0,2–273,0 міс. (медіана 54,0), трива�

лість ремісії коливалася в межах 0,0–160,0 міс. (медіана
31,5 міс.).

Показник безподійного виживання при застосуванні
протокольної ІСТ першої лінії був 41,0% (рис. 3).

Безподійне виживання у дітей, щодо яких застосову�
валася тільки ІСТ (комплексно), відповідало 0,51. Усі діти
(100,0%), яким виконано ТКМ, незважаючи на етап ліку�
вання, перебувають у ремісії (рис. 4).
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Рис.2. Загальне кумулятивне виживання хворих на НАА
незалежно від типу терапії. Криві Каплан—Мейера
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Рис.3. Безподійне виживання хворих на НАА, які отримували
перший курс ІСТ. Криві Каплан—Мейера

Рис.4. Безподійне виживання хворих на НАА, які отримували
ІСТ та ТКМ. Криві Каплан—Мейера, р=0,51, критерій Кокса
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Значно гіршим виявився показник EFS у дітей із кіль�
кістю лейкоцитів менше 2,0 Г/л, ніж у групі з лейкоцита�
ми більше 2,0 Г/л (0,30 проти 0,62, р=0,20). Встановлено,
що безподійне виживання було вірогідно нижчим у групі
дітей із числом гранулоцитів менше 0,5 Г/л проти вижи�

вання у хворих, гранулоцити яких були вищими 0,5 Г/л
(32,0% проти 68,0%, р=0,029) (рис. 5). Суттєво відрізняли�
ся показники виживання у хлопчиків порівняно з дів�
чатками (38,1% і 66,7% відповідно, р=0,17). Тривалість
безподійного виживання була меншою у дітей із рівнем
гемоглобіну менше 50,0 г/л порівняно з особами з рівнем
гемоглобіну більше 50,0 г/л (25,0% проти 62,2%, р=0,05) 
(рис. 6). Відзначено тенденцію до кращих показників EFS
у хворих на АА, молодших за 10 років, порівняно з групою
хворих, старших за 10 років (56,3% проти 40,0%, р=0,21).
Хоча не підтверджено статистичної різниці між безподій�
ним виживанням у дітей залежно від ініціального числа
лейкоцитів, проте показник був помітно нижчим в осіб 
із числом тромбоцитів менше 20,0 Г/л (45,0% проти 
66,7%, р=0,47) (рис. 7).

Дискусія

Набута апластична анемія — доволі рідкісне захворю�
вання дитячого віку і, за літературними даними, зустріча�
ється у світі з частотою від 2 до 10 випадків на 1 000 000
дитячого населення в рік [1,7,8,22,23]. Велика кількість
дослідників відзначають, що у країнах Далекого Сходу
захворюваність на АА у 2–3 рази вища, ніж у країнах
Європи [4,5,7]. За даними ряду публікацій, за останні
десятиліття частота захворювання дещо збільшилася.
Російські дослідники повідомляють про зростання часто�
ти АА в Іркутській області з 2–3 випадків до 6 на 780 000
дитячого населення [3]. Інші вчені такої тенденції не вия�
вили [14]. Існують повідомлення про вікову структуру
хвороби. Одні автори повідомляють, що це захворювання
переважно дебютує у віці 5–14 років, зрідка у дітей молод�
шого віку [4]. Інші дослідники спостерігали пік АА у двох
вікових групах — 10–25 років і близько 60 років [9,10].
Ряд дослідників стверджують, що 50,0% випадків АА при�
падає на підлітків [16,28,31]. Серед обстежених нами хво�
рих переважали діти, старші від шести та молодші від
п'ятнадцяти років (70,0%). Нами зареєстровано АА 
у хлопчиків та дівчаток у співвідношенні 1:1, що відпові�
дає даним ряду літературних джерел [3,5,22]. 

Апластична анемія характеризується значним знижен�
ням кістково�мозкового кровотворення, що спричиняє
дефіцит клітин еритроїдного, нейтрофільного та тром�
боцитарного паростків [14]. Саме такі зміни було нами
верифіковано при цитологічному та гістологічному до�
слідженні кісткового мозку хворих. Серед наших пацієнтів
переважали діти з важкими формами АА (90,0%), що
відповідає даним фахових публікацій [3,4,5,27,40]. Нами
встановлено, що у більшості досліджуваних хворих часо�
вий проміжок від перших клінічних проявів хвороби до
розгорнутої клінічної картини в середньому становив два
місяці (діапазон 0,75–360 місяців). 

Згідно з літературними даними, у 80,0% хворих 
на НАА не вдається визначити етіологічний чинник
захворювання [14,38]. Описано, що НАА може розвину�
тися після перенесеного вірусного гепатиту чи іншого
вірусного захворювання [13,14,24,38,41]. Наше дослі�
дження свідчить, що у половини пацієнтів НАА зареєс�
трована після перенесеного вірусного гепатиту (15,0% —
гепатиту А, 10,0% — гепатиту В, 5,0% — комбінованого
А+В, 5,0% — комбінованого гепатиту В+С). Ряд вчених
повідомляють, що у 5,0–10,0% хворих із клінічною кар�
тиною гепатиту не вдається ідентифікувати збудник
[1,3,6,14,24,38,41]. У переважної більшості наших хворих
панцитопенія реєструвалася через 1–9 тижнів (макси�
мально — 6 місяців) після перенесеного гепатиту. Нами
встановлено, що у 5,0% пацієнтів хвороба дебютувала

Рис.5. Безподійне виживання хворих на НАА, які отримували
ІСТ, залежно від числа гранулоцитів. Криві Каплан—Мейера,
р=0,029, критерій Кокса

Рис.6. Безподійне виживання хворих на НАА, які отримували
ІСТ, залежно від рівня гемоглобіну. Криві Каплан—Мейера,
р=0,05, критерій Кокса

Рис.7. Безподійне виживання хворих на НАА, які отримували
ІСТ, залежно від числа тромбоцитів. Криві Каплан—Мейера,
р=0,047, критерій Кокса
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після EBV, а у 10, % хворих визначалися позитивні IgG
до CMV та парвовірусу В19.

Удосконалення ІСТ дозволило покращити результати
лікування НАА [1,7,13,19,27,28,31,36]. Ефективність тера�
пії насамперед залежить від важкості хвороби і можливо�
сті реалізації на ранніх етапах перебігу НАА програми
комбінованої ІСТ або ТКМ [9,15,20,27,30,32]. Проте 
не завжди ІСТ починалася у перші місяці після встано�
влення діагнозу. Закупівля медикаментів першим хворим
із НАА відбувалася за кошти батьків і частково за спонсор�
ські кошти, а надалі забезпечувалася з резервів НАМН
України та бюджету. У зв'язку з низьким рівнем захворю�
ваності НАА, препарати для її лікування зберігаються цен�
тралізовано, з подальшим перерозподілом за місцем вимо�
ги, для конкретного хворого. Процедура отримання
необхідних ліків є довготривалою, що не сприяє поліпшен�
ню результатів лікування. Лікування розпочиналося наяв�
ними на момент верифікації діагнозу препаратами. На
жаль, у більшості осіб на перших етапах лікування викори�
стовувалися глюкокортикоїди. Відомо, що тривале застос�
ування глюкокортикоїдів супроводжується розвитком
важких ускладнень, як кушингоїдний синдром, артеріаль�
на гіпертензія, стероїдний діабет, остеопороз, асептичні
некрози кісток, виразкове ураження шлунково�кишкового
тракту тощо за відсутності стійкого терапевтичного ефек�
ту [2,4]. Тривалий агранулоцитоз у комплексі з глюкокор�
тикоїдами, зазвичай, призводив до розвитку важких
інфекційних ускладнень, які створювали несприятливі
умови для початку інтенсивної імуносупресивної терапії,
що також мало вплив на її ефективність. 

Як свідчать результати нашого аналізу, перший курс
ІСТ був ефективним лише у 35,7% хворих, а після друго�
го курсу ІСТ позитивного ефекту досягнуто у 75,0%
пацієнтів. Загальне кумулятивне виживання дітей із HАА
впродовж 273 міс. нашого спостереження становить
60,0%, що відповідає даним провідних європейських
центрів. Це значний поступ медицини, оскільки, згідно 
з дослідженнями семидесятих років, виживали лише
25,0–30,0% хворих впродовж двох років, а в перші 6 міс.
половина дітей помирали від різних ускладнень
[11,12,21,37]. Третина наших хворих померли на різних
етапах лікування. Основною причиною смерті стали
фатальні геморагічні та септичні ускладнення, а в одного
хворого — прогресування вторинного клонального за�
хворювання, що збігається з основними причинами
летальності, описаними у літературних джерелах [25,33].

Нами виявлено, що показник EFS був меншим у дітей
із АА із первинним числом гранулоцитів 0,5 Г/л — 32,0%
проти 68,0%, гранулоцити яких були вищими, та дітей із
анемією важкого ступеня з рівнем гемоглобіну менше 
50,0 г/л, що підтверджують ряд публікацій [17,21]. З'ясу�
валося, що число тромбоцитів менше 20,0 Г/л тенден�
ційно є несприятливим чинником. Yoshida N. et al. (2014)
представили кращі результати у дітей із АА, молодших 
за 10 років [16]. У низці досліджень гіршим було
виживання у хлопчиків порівняно з дівчатками [11].
Схожі тенденції встановлено й нами. 

Ряд авторів стверджують, що у 5,0–30,0% пацієнтів,
хворих на НАА, після проведення ІСТ існує високий
ризик розвитку клональних захворювань, таких як мієло�
диспластичний синдром (МДС), гостра мієлоїдна лейке�
мія (ГМЛ), пароксизмальна нічна гемоглобінурія (ПНГ)
[12,34,39,40], що засвідчило наше дослідження, де такі
зміни реєструвались у 14,3% осіб. Deyell R.J. et al. [20]
дійшли висновку, що діти з НАА, які отримували ІСТ без
підтримки гемопоетичних факторів росту, мали низьку
частоту клональної еволюції.

Зважаючи на незадовільні результати лікування
НАА при застосуванні ІСТ, у т.ч. розвиток вторинних
клональних захворювань, наше дослідження засвідчило,
що ало�ТКМ таких дітей із НАА є найефективнішим
терапевтичним елементом. Ми вважаємо, що існує
необхідність створення Національного реєстру хворих
на НАА. Зволікання із початком лікування дітей, хворих
на НАА, зумовлене тривалою централізованою процеду�
рою передачі медикаментів, що погіршує ефективність
подальшого лікування. 

Залишається важливою проблемою розробка ефек�
тивних методів лікування рефрактерних форм НАА та
широке запровадження ало�ТКМ у пацієнтів за наявності
родинного спорідненого донора. Суттєвого покращання
результатів лікування дітей із НАА, які потребують ало�
ТКМ, можливо досягти в Україні при збільшенні кілько�
сті центрів ТКМ, створенні власної бази донорів ТКМ та
підключення до міжнародної системи донорів кісткового
мозку.

Висновки

1. Лікування апластичної анемії у дитячому віці є
складним завданням. Дві третини пацієнтів досягли клі�
нічної повної або часткової відповіді на терапію, яка
включала комбіновану ІСТ і /або ало�ТКМ.

2. Найменш ефективним терапевтичним підходом до
HАА є посиндромна терапія, яку використовували до часу
впровадження програмної імуносупресивної терапії
(преднізолон, ретаболіл, замісна терапія компонентами
крові, антимікробна, гемостатична терапія). Усі хворі, які
отримували посиндромну терапію, померли.

3. Перший курс ІСТ виявився ефективним лише у тре�
тини лікованих дітей, хворих на НАА.

4. Застосування другої лінії ІСТ покращує виживання
у 75,0% дітей із НАА. 

5. Наявність зміненого каріотипу у однієї хворої 
(45Х�Х[3]/46,xx[18]) не знизила ефективності імуносу�
пресивної терапії.

6. Найчастішою причиною смерті хворих на НАА, які
отримували ІСТ, були важкі геморагічно�інфекційні
ускладнення. Лише у 7,1% випадків — вторинні клональні
захворювання.  

7. Найефективнішим методом лікування HАА, за
нашими спостереженнями, є алогенна ТКМ від родинно�
го або неспорідненого донора. У всіх трьох транспланто�
ваних пацієнтів досягнуто одужання з нормалізацією кро�
вотворення.
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Приобретенная апластическая анемия: особенности клинико<лабораторных проявлений 

и течения болезни, анализ лечения

О.И. Дорош1, И.П. Цымбалюк—Волошин1,2, Р.С. Полищук1, О.И. Воробель1, О.О. Трояновська1,2, Л.Л. Скоропад1, О.И. Козлова1, А.И. Степанюк1, 
Л.П. Середич1, А.М. Мих1, Л.Я. Дубей2, Н.А. Рачинська1, Н.Р. Сирык1

1КЗ ЛОР «Западноукраинский специализированный детский медицинский центр», г. Львов, Украина
2Львовский национальный медицинский университет имени Данила Галицкого, Украина
Представлен анализ клинико�лабораторных проявлений, особенностей течения приобретенной апластической анемии (ПАА) у детей, а также пока�
зана эффективность лечения 20 пациентов. Установлено, что наиболее эффективным методом лечения ПАА является аллогенная трансплантация
костного мозга от семейного или неродственного донора, наименее эффективным терапевтическим подходом к лечению ПАА является посиндром�
ная терапия. Программную иммуносупрессивную терапию (ИСТ) получили 14 больных. Часть пациентов во время первого курса ИСТ получили
антитимоцитарный иммуноглобулин кролика, другие — антилимфоцитарный иммуноглобулин конский. При применении ИСТ первый ее курс был
эффективным только у трети детей, треть детей умерли на разных этапах лечения от геморрагических и инфекционных осложнений; после второ�
го курса ИСТ положительный ответ достигнут у 75,0% детей, у 14,3% детей, которым применялась ИСТ, возникли вторичные клональные заболе�
вания, 7,1% детей оказались резистентными к лечению. 
Ключевые слова: дети, приобретенная апластическая анемия, иммуносупрессивная терапия, трансплантация костного мезга.

Acquired aplastic anemia: special features of clinical, laboratory signs and course of the disease, treatment estimation

O.I. Dorosh1, I.P. Tsymbalyuk—Voloshyn1,2, R.S. Polishchuk1, O.I. Vorobel1, O.O. Troyanovska1,2, L.L. Skoropad1, O.I. Kozlova1, O.I. Stepanyuk1, L.P. Seredych1, A.M.
Myh1, L.Ya. Dubey2, N.O. Rachynska1, N.R. Siryk1

1Lviv Regional Council Public Institution «Western Ukrainian Specialized Children's Medical Centre», Ukraine
2Danylo Halytskyy Lviv National Medical University, Ukraine
The authors analysed clinical, laboratory signs and course of acquired aplastic anemia (AAA) in 20 children and treatment effectiveness. It was ascertained
that allogeneic bone marrow transplantation (AlloBMT) from family and unrelated donor is the most effective treatment approach. At the same time, sympto�
matic treatment is the least effective treatment approach. 14 children were treated according to the immunosuppressive program. A part of patients achieved
antithymocyte globulin (rabbit) in the first course of immunosuppression, another part  was treated with  antilymphocyte globulin (horse). The first course of
immunosuppressive treatment was effective only in 1/3 of patients. 75% of children improved after the second course of immunosuppression. Hemorrhagic
and infectious complications caused the death of 1/3 of patients at the different periods of treatment. 14,3% of children in the course of immunosuppressive
treatment manifested with secondary clonal diseases. In 7,1% of children the disease was resistant to the treatment.
Key words: children, acquired aplastic anemia, immunosuppressive treatment, bone marrow transplantation.

Дорош Ольга Игоревна — к.мед.н., врач гематолог детский отделения гематологии и интенсивной химиотерапии и отделения консультативной поликлиники 
КЗ ЛОС «Западноукраинский специализированный детский медицинский центр».
Цимбалюк<Волошин Ирина Петровна — к.мед.н., ассистент каф. гематологии и трансфузионной медицины ФПДО НМУ имени Д. Галицкого; 
зав. отделения гематологии и интенсивной химиотерапии КЗ ЛОС «Западноукраинский специализированный детский медицинский центр».
Полищук Романа Степановна — к.мед.н., врач гематолог детский отделения гематологии и интенсивной химиотерапии и отделения консультативной поликлиники
КЗ ЛОС «Западноукраинский специализированный детский медицинский центр».
Воробель Оксана Ивановна — врач гематолог детский отделения гематологии и интенсивной химиотерапии КЗ ЛОС «Западноукраинский специализированный 
детский медицинский центр». 
Трояновская Ольга Орестовна — к.мед.н., ассистент каф. педиатрии НМУ имени Д. Галицкого; врач гематолог детский отделения гематологии и интенсивной
химиотерапии КЗ ЛОС «Западноукраинский специализированный детский медицинский центр».
Скоропад Лариса Львовна — врач гематолог детский отделения гематологии и интенсивной химиотерапии и отделения консультативной поликлиники КЗ ЛОС
«Западноукраинский специализированный детский медицинский центр».
Козлова Елена Игоревна — врач гематолог детский отделения гематологии и интенсивной химиотерапии КЗ ЛОС «Западноукраинский специализированный 
детский медицинский центр».
Степанюк Алла Ивановна — врач гематолог детский отделения гематологии и интенсивной химиотерапии и анестезиолог отделения анестезиологии 
и интенсивной терапии КЗ ЛОС «Западноукраинский специализированный детский медицинский центр».
Середич Лилия Петровна — врач цитолог клинической лаборатории КЗ ЛОС «Западноукраинский специализированный детский медицинский центр».
Мих Алла Николаена — врач цитолог клинической лаборатории КЗ ЛОС «Западноукраинский специализированный детский медицинский центр».
Дубей Леонид Ярославович — д.мед.н., проф. каф. педиатрии и неонатолгии ФПДО НМУ имени Д. Галицкого.
Рачинская Наталия Афанасьевна — цитолог клинической лаборатории КЗ ЛОС «Западноукраинский специализированный детский медицинский центр».
Сирык Наталия Романовна — цитолог клинической лаборатории КЗ ЛОС «Западноукраинский специализированный детский медицинский центр».

Статья поступила в редакцию 18.09.2016 г.

Сведения об авторах:







АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ПЕДИАТРИИ

43ISSN 1992�5913   Современная педиатрия  6(78)/2016

Читайте нас на сайте: http://med
expert.com.ua

Вступ

За останні роки відмічається значне зростання
частки захворювань носа та навколоносових

синусів. Нерідко такі захворювання можуть призводити 
до розвитку орбітальних та інтракраніальних усклад�
нень, а основні клінічні прояви — утруднене носове
дихання, виділення з носа, втрата нюху, головний біль —
суттєво знижують якість життя пацієнта. Основною та
визначальною ланкою у комплексному лікуванні захво�
рювань носової порожнини на сучасному етапі є аде�
кватне хірургічне втручання на навколоносових сину�
сах, внутрішньоносових структурах та елементах
остіомеатального комплексу, тому оптимальною опера�
тивною методикою лікування вважається функціональ�
на ендоназальна ендоскопічна хірургія [1,2]. Ефектив�
ність лікування пацієнтів із патологічними станами
носової порожнини визначається не лише технічно дос�
конало проведеною операцією, велике значення має
ведення хворих у післяопераційному періоді та сумлін�
не виконання пацієнтом даних йому рекомендацій. При
проведенні операції відбувається порушення цілісності
слизової оболонки, що супроводжується неприємними
симптомами та погіршує якість життя пацієнтів. Тому
на етапі раннього післяопераційного періоду дуже
важливим є досягнення швидкої епітелізації слизової
оболонки, відновлення носового дихання і, як результат,
зменшення терміну непрацездатності. З метою змен�
шення набряку та забезпечення можливості механічно�
го видалення слизу і кірочок з носової порожнини 
у ранньому післяопераційному періоді місцево застосо�
вують деконгестанти, водно�сольові та масляні розчини.
Одним із найперспективніших напрямів післяоперацій�
ної реабілітації є широке впровадження у практику
ендоназальних лікарських засобів у вигляді аерозолів.
Дана лікарська форма є найбільш фізіологічним і без�
печним засобом впливу на патологічний процес. Пере�
ваги її у тому, що аерозолі безпосередньо впливають на
функцію війок миготливого епітелію, cлизових залоз,
відновлюють водно�електролітний баланс та реологічні
властивості носового секрету, полегшують його евакуа�
цію з навколоносових синусів, створюють депо активної

речовини у підслизовому шарі, багатому кровоносними
та лімфатичними судинами [4].

На фармацевтичному ринку з'явився новий риноло�
гічний препарат «СептаНазал», що містить у своєму
складі комбінацію альфа�симпатоміметичного препара�
ту (ксилометазоліну гідрохлорид 0,05 мг) з аналогом
вітаміну (декспантенол — 5 мг) для місцевого застосуван�
ня на слизову носа. Унікальність спрею «СептаНазал»
полягає, перш за все, у тому, що зникає необхідність
застосування одночасно декількох лікарських засобів.
Ксилометазолін чинить судинозвужувальну дію, внаслі�
док чого усуває набряк слизової оболонки. Декспанте�
нол є похідним пантотенової кислоти (вітамін В5), що
сприяє більш швидкому загоєнню та захищає слизову
оболонку носа [3].

Мета: дослідити ефективність застосування назаль�
ного спрею «СептаНазал» у комплексній терапії пацієнтів
після перенесених ендоскопічних оперативних втручань 
у порожнині носа.

Публікація є фрагментом планової науково�дослідної
роботи Вищого державного навчального закладу України
«Українська медична стоматологочна академія» 
(м. Полтава) «Розробка нових медичних технологій в
діагностиці та лікуванні патології верхніх дихальних шля�
хів», номер держреєстрації — 0111U006761.

Матеріал і методи дослідження

На базі кафедри оториноларингології з офтальмологі�
єю Вищого державного навчального закладу України
«Українська медична стоматологічна академія» та ЛОР�
відділення Полтавської обласної клінічної лікарні було
обстежено 60 осіб, госпіталізованих на планове оператив�
не втручання з приводу септопластики, синусотомії 
та поєднаних операцій. 

Критерії включення пацієнтів у дослідження:
1. Чоловіки та жінки у віці старше 15 років.
2. Планове оперативне втручання (септопластика,

синусотомія).
3. Здатність пацієнта до адекватної співпраці.
Критерії виключення із дослідження:
1. Вік до 15 років.

Комплексна терапія пацієнтів після ендоскопічних

хірургічних втручань у носовій порожнині*

ВДНЗ України «Українська медична стоматологічна академія», м. Полтава

УДК 616.21

Мета: дослідити ефективність застосування назального спрею «СептаНазал» у комплексній терапії пацієнтів після
перенесених ендоскопічних оперативних втручань у порожнині носа.
Пацієнти і методи. Було обстежено 60 осіб, госпіталізованих на планове оперативне втручання з приводу септо!
пластики, синусотомії та поєднаних операцій. Хворим основної групи інтраназально тричі на добу вводили спрей 
«СептаНазал». Хворим контрольної групи призначалось традиційне післяопераційне лікування.
Результати. На тлі застосування спрею «СептаНазал» встановлено значну регресію суб'єктивної симптоматики та
об'єктивних показників одужання пацієнтів. Закладеність носа зменшилась на 50% в обох групах, при цьому відновлен!
ня нюхової функції спостерігалось у 87% пацієнтів основної групи та 50% контрольної. На 7 добу жоден із пацієнтів
основної групи не скаржився на біль.
Висновки. Результати дослідження дозволяють рекомендувати включення спрею «СептаНазал» у комплексну терапію
ЛОР!патології.
Ключові слова: оперативне втручання у порожнині носа, комплексна терапія, СептаНазал.
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2. Індивідуальна непереносимість будь�якого з компо�
нентів препарату.

3. Вагітність та годування грудьми.
4. Пацієнти з гіпотиреозом, глаукомою, гострими

коронарними захворюваннями.
5. Пацієнти, що вживають інгібітори МАО.
6. Пацієнти з бактеріальними риносинуситами.
Усі пацієнти були розділені на дві групи — основна 

(n=30) та контрольна (n=30). Хворим контрольної групи
призначалось традиційне післяопераційне лікування.
Хворим основної групи було застосовано удосконалену
методику післяопераційного лікування, при якій інтрана�
зально три рази на добу вводили спрей «СептаНазал». 
За допомогою листка спостереження проводилась суб'єк�
тивна оцінка загального стану пацієнта по 10�сантиметро�
вій візуально�аналоговій шкалі (VAS) та оцінка за такими
критеріями, як закладеність носа, втрата нюху та біль за
день до операції, на 2, 3, 4, 5, 6, 7 дні після операції. 
Оцінку кожної ознаки проводили за 4�бальною шкалою: 
0 — симптоми відсутні, 1 — слабкі (симптоми є, але вони
не дратують), 2 — помірні (симптоми є, вони дратують), 
3 — виражені (симптоми заважають займатись повсякден�
ними справами). Об'єктивну оцінку проводили за допо�
могою оптичної риноскопії за наступними критеріями:
гіперемія слизової оболонки носової порожнини, набряк
носових раковин, виділення у носовій порожнині на 3, 5, 7
добу після операції.

Результати дослідження та їх обговорення

Пацієнти обох груп з моменту видалення тампону 
і до сьомої доби відмічали покращення самопочуття,
зменшення суб'єктивних симптомів, що підтверджува�
лось даними як суб'єктивного, так і об'єктивного дослі�
джень. Починаючи з третьої доби, у пацієнтів основної групи
середнє значення виразності оцінюваних ознак було менше
порівняно з контрольною. Дані таблиць 2 і 3 демонструють
динаміку регресії суб'єктивної симптоматики та об'єктивних
показників одужання пацієнтів у різних групах.

На рис. 1 наведені результати порівняльної оцінки
загального стану пацієнтів до операції та у ранньому
післяопераційному періоді. Встановлено, що пацієнти
основної групи відмічали більш швидке покращення від�
носно початкового стану на 1,5 бала порівняно з кон�
трольною групою.

Закладеність носа зменшилась на 50% в обох групах,
при цьому відновлення нюхової функції спостерігалось 
у 87% пацієнтів основної групи та 50% контрольної 
(рис. 2–3).

Незважаючи на те, що у пацієнтів основної групи до
оперативного втручання показник болю був на 0,4 бала
вищий, ніж у контрольній, на 7 добу жоден із пацієнтів
основної групи не скаржився на біль (рис. 4).

Ознака Група
День спостереження

0 2 3 4 5 6 7

Оцінка 
загального 
стану

Контрольна 4,5 4,2 2,8 2,5 2,5 2,3 2,3

Основна 5,9 4,6 4,1 3,1 2,7 2,4 2,2

Закладеність 
носа

Контрольна 2,0 ! 1,7 1,5 1,4 1,2 1,0

Основна 2,1 ! 1,6 1,4 1,2 1,0 0,8

Втрата нюху
Контрольна 1,8 ! 2,0 1,8 1,0 0,8 0,5

Основна 1,9 ! 1,3 1,1 0,7 0,5 0,1

Біль
Контрольна 0,8 1,3 0,7 0,4 0,1 0,07 0,06

Основна 1,2 1,1 0,3 0,2 0,2 0,02 0

Таблиця 1
Суб'єктивна оцінка симптомів

Таблиця 2
Об'єктивна оцінка симптомів

Ендоскопічна

риноскопія
Група 3 доба 5 доба 7 доба

Набряк
контрольна 1,9 1,7 1,4

основна 1,8 1,6 1,2

Гіперемія
контрольна 2,0 1,7 1,5

основна 1,9 1,6 1,3

Виділення 
з носа

контрольна 1,7 1,4 1,0

основна 1,6 1,2 0,8

0

1

2

3

4

5

6

7

0 2 3 4 5 6 7

Дні спостереження

Б
а

л
и

Контрольна
Основна

Рис.1. Оцінка загального стану за візуально�аналоговою шкалою
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Рис.2. Динаміка зменшення симптому закладеності носа
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Рис.3. Динаміка зменшення симптому втрати нюху
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Висновки
Інтраназальне застосування спрею «СептаНазал»

сприяє механічному видаленню слизу та кірочок, змен�
шує набряк та виділення, прискорює процеси епітелізації,
є ефективним засобом для відновлення слизової оболон�
ки носа після оперативних втручань на носовій перего�
родці та навколоносових синусах, що сприяє швидшому
усуненню неприємних симптомів закладеності носа, втра�
ти нюху, ринореї, за рахунок чого досягається покращення
якості життя пацієнтів.

Перспективи подальших досліджень. Результати
дослідження засвідчують доцільність подальшого
впровадження даної терапевтичної тактики у клінічну
практику.
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Рис. 4. Динаміка зменшення болю
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Комплексная терапия пациентов после эндоскопических хирургических вмешательств в полости носа

С.Б. Безшапочный, О.Г. Подовжний, И.С. Гришина
ВГУЗ Украины «Украинская медицинская стоматологическая академия»
Цель: исследовать эффективность применения спрея «СептаНазал» в комплексной терапии пациентов после перенесенных эндоскопических опе�
ративных вмешательств в полости носа.
Пациенты и методы. Было обследовано 60 лиц, госпитализированных на плановое оперативное вмешательство по поводу септопластики, синусо�
томии и смешанных операций. Больным основной группы интраназально три раза в сутки вводили спрей «СептаНазал». Больным контрольной груп�
пы назначалось традиционное послеоперационное лечение.
Результаты. На фоне применения спрея «СептаНазал» установлена значительная регрессия субъективной симптоматики и объективных показате�
лей выздоровления пациентов. Заложенность носа уменьшилась на 50% в обеих группах, при этом восстановление нюхательной функции наблю�
далось у 87% пациентов основной группы и 50% контрольной. На седьмые сутки ни один из пациентов основной группы не жаловался на боль.
Выводы. Результаты исследования позволяют рекомендовать включение спрея «СептаНазал» в комплексную терапию ЛОР�патологии.
Ключевые слова: оперативное вмешательство в полости носа, комплексная терапия, СептаНазал.

The combined therapy of patients after endoscopic surgery of the nasal cavity

S.B. Bezshapochnyy, O.G. Podovzhniy, I.S. Gryshyna
SHEI Ukrainian Medical Dental Academy, Poltava
The results of clinical studies of the effectiveness of nasal spray «SeptaNazal» in a treatment of patients after an endoscopic surgery in the nasal cavity. A
research was conducted at the department of otorhinolaryngology with ophthalmology of Higher Educational Establishment of Ukraine «Ukrainian Medical
Dental Academy» and ENT�department of Poltava Regional Hospital. A significant regression of subjective symptoms and objective indicators of recovery of
patients who used the spray «SeptaNazal» was established. This group experienced more rapid improvement relative to the initial state by 1.5 points com�
pared to the control group. A symptom of nose stuffiness decreased by 50% in both groups, and the restoration of an olfactory function was observed in 87%
of patients in the main group and 50% of patients in the control. On day 7, none of patients in the main group complained about the pain.
Key words: surgery of the nasal cavity, combined therapy, SeptaNazal.
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Introduction

Natriuretic peptides play an important role in the regu�
lation of intra�vascular blood volume and vascular

tone and their increase is an important compensatory mecha�
nism that reduces the activity of the sympathoadrenal and
renin�angiotensin�aldosterone system [1,4,19].

Brain natriuretic peptides — BNP and NT�proBNP — have
the greatest clinical significance. With systolic or diastolic dys�
function, NT�proBNP level increases significantly. It is proved
that the level of NT�proBNP is directly correlated with the
severity of heart failure, the size of the left ventricle (LV) and
the thickness of its walls in dilated and hypertrophic cardiomy�
opathy [9] and other diseases in children [5,6].

Research in adult patients with primary hypertension 
(PAH) showed that the increase in plasma natriuretic pepti�
des level associated with left ventricular hypertrophy2 may
precede the development of such hypertrophy and it is a reli�
able marker for the presence of diastolic dysfunction or high
risk of its development [10]. Determination of NT�proBNP
has a great prognostic value in PAH adults. Its increase 
is assessed as one of the risk factors for hypertension in non�
hypertensive patients [7], as well as an unfavorable progno�
stic factor in already formed PAH [12].

In children with PAH, similar investigations are not avai�
lable. Therefore, further study of the levels of NT�proBNP 
is relevant today to improve diagnosis and clarify the patho�
genic heart disease mechanisms in children and adolescents
with PAH.

Aim: to investigate the serum level of NT�proBNP in chil�
dren with various forms of PAH and its prognostic significan�
ce for the development of myocardial dysfunction in children
depending on the form of PAH.

Methods. 71 children aged 9–17 years participated in the
research. The main group consisted of 53 children with PAH.
The diagnosis was established on the basis of blood pressure
measurement and daily monitoring of blood pressure 
(ABPM). Based on ABPM results, several subgroups were
allocated: the first one — children with stable degree II PAH

(systolic blood pressure (SBP) load more than 80%), 
the second group — children with stable degree I PAH (SBP
load — 50–80%), the third group — children with labile PAH 
(SBP load — 25–50%). The control group consisted 
of 18 healthy children with normal blood pressure.

The study didn't include children with symptomatic
hypertension, heart disease, carditis, kidney disease.

All children underwent general clinical examination,
ABPM, echocardiography, determination of NT�proBNP 
in serum by ELISA.

The following values were determined by the echocar�
diography: left ventricular diastolic diameter (LVDD); 
left ventricular systolic diameter (LVSD); LV ejection fraction
(EF); LV myocardial mass (LVM); left ventricular mass index
(LVMI); LV posterior wall thickness (LVPW); interventricular
septum thickness (IVS); left ventricular systolic and diastolic
volumes (LVSV and LVDV); relative wall thickness (RWT).

LVM was determined according to R.B. Devereux et al.
(1986) formula:

LVM (g)=0.80(1.04(IVS+LVED+LVPW)3—(LVED)3)+0.6

LVMI is calculated by the formula:

Characteristic value of LVMI was taken for 95�percentile
value depending on the age and gender (Philip R., 2009).

Based on the type of ventricular remodeling, R.M. Lang et
all. (2005) suggested a classification to the American Society
of Echocardiography and the European Association of Echo�
cardiography according to which the following types of remo�
deling were established: normal LV geometry (LVMI is not
increased, RWT<0,42); concentric LV remodeling (LVMI 
is not increased, RWT>0,42); concentric hypertrophy 
(LVMI is increased, RWT>0,42); eccentric hypertrophy 
(LVMI is increased, RWT<0,42).

LVMI=          /LVM
(height)2.7

N<terminal brain natriuretic peptide in children 

with different forms of primary hypertension
Bogomolets National Medical University, Kiev, Ukraine

УДК 616�009.12�053.2:616.127�002

Background. The serum level of NT!proBNP plays a significant role in the regulation of intravascular volume and vascular tone.
Current study includes children with primary hypertension (PAH).
Aims. The aim of the study is to investigate the level of serum NT!proBNP in children with various forms of primary hypertension
(PAH) and prognostic significance for the development of myocardial dysfunction in children depending on the form of PAH. 
Objectives. The study involved 71 children at the age of 9–17 years old, among them — 53 with PAH and 18 — with normal blood
pressure. 
Methods. All children underwent general clinical examination, ambulatory blood pressure monitoring (ABPM), echocardiogra!
phy, determination of NT!proBNP in serum by ELISA. 
Results. The serum NT!proBNP level in children with degree II PAH was 31,23±9,32 fmol/ml, with degree I PAH — 59,48±20,73
fmol/ml, which was higher than in control group (12,48±2,18 fmol/ml, p<0,05). Among the 7 children with EF less than 55% only
one child's NT!proBNP level was higher than 300 fmol/ml. Concentric LV remodeling was observed in 32,3±8,4% of children with
stable PAH and 22,7±8,9% of labile PAH. The NT!proBNP increase in serum of females occurs at stage II PAH, in males ! already
at stage I PAH; systolic dysfunction in children with PAH is rare and it is accompanied with increased levels of NT!proBNP above
300 fmol/ml.
Key words: NT!proBNP; Children; Primary hypertension.
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Mean daytime and nighttime systolic blood pressure 
(SBP), diastolic blood pressure (DBP), SBP and DBP load,
SBP and DBP dipping, blood pressure variation coefficient 
(BPVC) were determined by ABPM. BPVC was calculated
by the formula: BPSDx100/SBP or DBP, respectively, 
for SBP and DBP, where BPSD is standard deviation 
for blood pressure.

For the evaluation of results, generally accepted methods
of mathematical statistics were used. Univariate analyses 
for group comparisons of continuous variables were perfor�
med using Student's t�test. The relationship of these hemody�
namic parameters was determined as the Pearson correlation
coefficient. A p value <0,05 was considered to be statistically
significant.

Results. Determination of the serum NT�proBNP level in
children with various forms of PAH showed higher levels of
NT�proBNP in children with stable PAH compared with the
control group (Table 1).

Boys were characterized by higher levels of NT�proBNP
compared to girls in stable PAH. As provided in Table 2, they
experienced a significant increase in NT�proBNP at the stage
of degree I stable PAH, girls — at the stage of degree II stable
PAH (Table 2).

In previous studies, we found that in healthy children 
at the age of 9–17 years old, serum NT�proBNP is less than 
28 fmol/ml. This study demonstrated that 9.1±6.1% of chil�
dren with labile PAH had levels of NT�proBNP above 
28 fmol/ml, whereas among children with degree II stable
PAH and degree I stable PAH, this number was 32.3±11.6% and
40.0±12.6%, respectively.

In 4 children with stable PAH, NT�proBNP level was
more than 100 fmol/ml. All of them were males and differed
from other children by higher mass and growth rates and had
a longer history of hypertension (Table 3).

ABPM results in surveyed children presented in Table 3
indicate higher values of SBP, SBP load and variability of
blood pressure in children with high levels of NT�proBNP. In
children with levels of NT�proBNP above 100 fmol/ml, echo�
cardiographic data found higher (p<0.05) LVM, LVPW and
IVS values. Left ventricular cavity dimensions and RWT
were characterized by tendency to greater values compared to
those in children with lower NT�proBNP.

Low levels of NT�proBNP compared with the control
group were found mainly in boys with labile PAH (Table 2),
indicating a lack of activation of regulatory processes in these
patients.

The most significant correlation of NT�proBNP with stu�
died parameters are presented in Figure 1.

It should be noted that these links were observed only in
patients with stable PAH unlike in those with labile PAH, and
they had certain differences in children with various degrees
of stable PAH. Thus, the level of NT�proBNP, regardless of
the degree of stable hypertension, had a positive correlation
with the average daily level of blood pressure variability and
blood pressure parameters according to the ABPM data, with

Table 3
The research results in children with PAH at different values of NT<proBNP

Table 1
Serum NT<proBNP level in children 

with various forms of PAH

Table 2
Serum NT<proBNP in children 

with various forms of PAH by gender

Groups NT<proВNP, fmol/ml

1. Degree II stable PAH, n=16 31.23±9.32*1!4; 1!3

2. Degree I stable PAH, n=15 59.48±20.73*2!4; 2!3

3. Labile PAH, n=22 5.98±1.51*3!4

4. Control group, n=18 12.48±2.18

Note: * — р < 0.05

Note: * — p <0.05 between groups; # — p <0.05 between boys and
girls in groups

Groups Gender NT<proВNP

1. Degree II 
stable PAH 

boys, n=8 35.55±15.0

girls, n= 8 22.58±2.95*1!4

2. Degree I 
stable PAH 

boys, n=10 79.11±29.06*2!4

girls, n=5 15.3±5.16#

3. Labile 
PAH

boys, n=12 4.08±1.01*3!4; 1!3; 2!3

girls, n=10 7.89±2.81

4. Control 
group

boys, n=10 13.15±3.0

girls, n=8 11.9±3.70
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the magnitude of weight gain in children, as well as LVPW
according to echocardiography. In addition, positive correla�
tion with LVDD, LVDV, IVS, and consequently, with LVMI
were observed in degree II PAH. In degree I stable PAH, such
a clear connection with the above mentioned heart parame�
ters were not found. These data may indicate that at the stage
of degree I stable PAH endocrine system of the heart is just
beginning to be involved in the pathogenic processes in the
body in PAH and its high activity in children is formed at the
stage of degree II stable PAH.

The connection of the NT�proBNP level with the body
mass index (BMI) is clearly observed only at the stage 
of degree II stable PAH. In degree I stable PAH, the level 
of NT�proBNP is correlated with both the weight and height
of children, resulting in the loss of connections with BMI. 

Based on echocardiographic data, left ventricular hyper�
trophy was met in 7 out of 31 (22.6±7.5%) children with sta�
ble PAH (in 6.5±4.4% — concentric and in 12.9±6.0% —

eccentric) and in 1 child (4.5±4.4%) with labile PAH 
(eccentric). Concentric left ventricular remodeling 
was observed more frequently — in 32.3±8.4% of children
with stable PAH and 22.7±8.9% — with labile PAH.

The diagrams demonstrate that children without hyper�
trophy and remodeling show relatively high levels 
of NT�proBNP formed at the stage of degree II stable PAH, 
and in hypertrophy and remodeling — at an earlier stage 
of hypertension stabilization (Figure 2).

It should be noted that these links were observed only 
in patients with stable PAH unlike in those with labile PAH,
and they had certain differences in children with various
degrees of stable PAH. Thus, the level of NT�proBNP, regard�
less of the degree of stable hypertension, had a positive corre�
lation with the average daily level of blood pressure variabili�
ty and blood pressure parameters according to the ABPM
data, with the magnitude of weight gain in children, as well as
LVPW according to echocardiography. In addition, positive
correlation with LVDD, LVDV, IVS, and consequently, with
LVMI were observed in degree II PAH. In degree I stable
PAH, such a clear connection with the above mentioned heart
parameters were not found. These data may indicate that at
the stage of degree I stable PAH endocrine system of the heart
is just beginning to be involved in the pathogenic processes 
in the body in PAH and its high activity in children is formed
at the stage of degree II stable PAH.

The connection of the NT�proBNP level with the body
mass index (BMI) is clearly observed only at the stage 
of degree II stable PAH. In degree I stable PAH, the level 
of NT�proBNP is correlated with both the weight and height 
of children, resulting in the loss of connections with BMI. 

Based on echocardiographic data, left ventricular hyper�
trophy was met in 7 out of 31 (22.6±7.5%) children with sta�
ble PAH (in 6.5±4.4% — concentric and in 12.9±6.0% —
eccentric) and in 1 child (4.5±4.4%) with labile PAH (eccen�
tric). Concentric left ventricular remodeling was observed
more frequently — in 32.3±8.4% of children with stable PAH
and 22.7±8.9% — with labile PAH.

Fig. 1. The most significant correlative relationship of NT�proBNP with anthropometric data, echocardiography results and ABPM in chil�
dren with stable hypertension (BMI — body mass index)

Fig. 2. Level of NT�proBNP (fmol/ml) depending on the presence of
myocardial remodeling in children with various forms of PH 
* — p <0,05 between groups; 
# — p <0,05 between children with signs and with no signs of LVH)
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The diagrams demonstrate that children without hyper�
trophy and remodeling show relatively high levels 
of NT�proBNP formed at the stage of degree II stable PAH,
and in hypertrophy and remodeling — at an earlier stage 
of hypertension stabilization (Figure 2). 

The value of left ventricular ejection fraction less than
55% was observed in 6 of 31 (9.7±5.3%) children with stable
PAH and in 1 of 22 (4.5±4.4%) child with labile PAH.
However, only one child reported NT�proBNP values charac�
teristic of systolic dysfunction (ejection fraction — 47%, NT�
proBNP — 311.9 fmol/ml). In others, levels of NT�proBNP
did not exceed 28 fmol/ml and ejection fraction was within
49–55%, indicating a relatively rare formation of systolic 
dysfunction in children with PAH.

Discussion. The ability to predict heart disease as a target
organ in children with PAH depending on the level of NT�
proBNP is a key issue, but works devoted to solving this prob�
lem are not enough and some are not clear. In particular, 
there are several reports regarding the impact of overweight
on NT�proBNP level in children with hypertension.
According to some authors, this relationship is found regard�
less of a child's gender [18], others have reported higher 
levels of NT�proBNP in boys with PAH and obesity, and lack
of NT�proBNP correlation with body weight, systolic 
and diastolic blood pressure in girls with PAH [15]. Some
studies, however, show a lack of clear links of natriuretic pep�
tides with weight and blood pressure in children [11].

Today, the issue of low levels of NT�proBNP in certain
categories of patients is also unclear [8].

This study points to possible causes for different results
by other authors. We believe that one of these reasons is that
labile and stable hypertension in children is formed under 
different conditions: for children with labile PAH, 
low NT�proBNP is typical, for children with stable PAH —
high NT�proBNP. In conducted studies, no results are evalu�
ated depending on the form of hypertension. Based on our
data, we can assume that in children with stable PAH,
increase in NT�proBNP is a necessary compensatory mecha�
nism that balances the activity of sympathoadrenal system. 

In children with labile hypertension, activation system which
includes NT�proBNP is inadequate and that causes sharp
fluctuations of pressure.

According to our data, the level of NT�proBNP above 
28 fmol/ml is the criterion of increased hormonal activity of
the heart in children of 9–17 years old. These data were first
received in the previous study [11]. At the examination of
children with different levels of exercise tolerance, we found
that children with high relative maximum oxygen consump�
tion and normal myocardium reserve capacity had 
of NT�proBNP level ranged from 2.12 fmol/ml 
to 27.88 fmol/ml. In children with reduced exercise tolerance,
however, average NT�proBNP values were 4.2 times higher.
Our data go back to the studies by other authors. For exam�
ple, according to one study, the hypertensive heart disease
with preserved systolic function in adults is diagnosed with
NT�proBNP levels over 21.67 fmol/ml [13]. 

Our study demonstrates that girls had lower blood 
NT�proBNP values as well as the study of Pervanidou P.et al.
[15]. Their average level of NT�proBNP, even in degree II sta�
ble PAH, doesn`t exceed 28 fmol/ml. This may be due to better
compensatory mechanisms in females aimed at normalizing
blood pressure in comparison with males. It is known that sta�
ble PAH in girls occurs less frequently compared to boys and
blood pressure is not as high as in boys even in stable PAH
[17,20]. It also should be considered that the neuroendocrine
system of the heart is closely related to other hormones. Proof
of this is the close relationship of NT�proBNP levels with
testosterone in adolescents16 which correlates with the stage
of puberty [14]. But NT�proBNP is one of the components of a
complex and multi�adaptive system that participates in the
body adjustment to fluctuations of blood pressure.

Prospects for the development of scientific research 
are further investigations of the links between the neuroen�
docrine system of the heart in children with PAH and the 
levels of hormones that regulate vascular tone, endotelial fac�
tors vasoconstriction and vasodilation, the effect of different
treatment regimens on the level of NT�proBNP and myocar�
dial remodeling in children with PAH.
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N<терминальный мозговой натрийуретический пептид у детей с различными формами первичной гипертензии

Ю. Марушко, Т. Гищак
Национальный медицинский университет имени А.А. Богомольца, г. Киев, Украина 
Уровень N� терминального мозгового натрийуретического пептида (NT�proBNP) играет существенную роль в регуляции внутрисосудистого объема
крови и сосудистого тонуса. В данном исследовании принимали участие дети с первичной артериальной гипертензией (ПАГ).
Цель. Исследовать уровень NT�proBNP в сыворотке крови у детей с различными формами первичной артериальной гипертензии,  а так же его
прогностическую значимость в развитии дисфункции миокарда у детей с разными формами первичной артериальной гипертензии.
Пациенты. В исследовании приняли участие 71 ребенок в возрасте 9–17 лет, из них — 53 пациента с ПАГ и 18 пациентов� с нормальным
артериальным давлением.
Методы. Все дети прошли общее клиническое обследование, суточное мониторирование артериального давления (СМАД), эхокардиографию.
Уровень NT�proBNP в сыворотке крови определяли с помощью иммуно�ферментного анализа.
Результаты. Уровень NT�proBNP в сыворотке крови у детей с первичной артериальной гипертензии второй степени был 31,23±9,32 фмоль/мл, 
с первичной артериальной гипертензией первой степени — 59,48±20,73 фмоль/мл, что указывало на более высокие показатели, по сравнению 
с группой контроля (12,48±2,18 фмоль/мл, р<0,05). Среди 7 детей с фракцией выброса менее 55% только у одного ребенка уровень NT�proBNP был
выше, чем 300 фмоль/мл. Концентрическое ремоделирование левого желудочка наблюдалась у 32,3±8,4% детей со стабильной  первичной
артериальной гипертензии и 22,7±8,9% с лабильной артериальной гипертензии. Повышение уровня  NT�proBNP в сыворотке крови у девочек
происходит на вторичной стадии первичной артериальной гипертензии, у мальчиков — уже на первой; систолическая дисфункция у детей с ПАГ
встречается редко и сопровождается повышением уровня NT�proBNP более 300 фмоль/мл.
Ключевые слова: NT�proBNP, дети, первичная гипертония.

N<термінальний мозковий натрійуретичний пептид у дітей із різними формами первинної гіпертензії

Ю. Марушко, Т. Гищак
Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, м. Київ, Україна 
Рівень N�термінального мозкового натрійуретичного пептиду (NT�proBNP) грає суттєву роль у регуляції внутрішньосудинного об'єму крові 
та судинного тонусу. В даному дослідженні брали участь діти з первинною артеріальною гіпертензією (ПАГ).
Мета. Дослідити рівень NT�proBNP у сироватці крові у дітей із різними формами первинної артеріальної гіпертензії, а також його прогностичну
значимість у розвитку дисфункції міокарда у дітей із різними формами ПАГ.
Пацієнти. У дослідженні взяли участь 71 дитина у віці 9–17 років, із них — 53 пацієнти з ПАГ і 18 пацієнтів — із нормальним артеріальним тиском.
Методи. Всі діти пройшли загальне клінічне обстеження, добове моніторирування артеріального тиску (ДМАТ), ехокардіографію. Рівень NT/proBNP
в сироватці крові визначали за допомогою імуноферментного аналізу.
Результати. Рівень NT�proBNP у сироватці крові у дітей із ПАГ другого ступеню був 31,23±9,32 фмоль/мл, із ПАГ першого ступеню — 59,48±20,73
фмоль/мл, що вказувало на більш високі показники порівняно з групою контролю (12,48±2,18 фмоль/мл, р<0,05). Серед 7 дітей із фракцією вибросу
менше 55% тільки в одної дитини рівень NT�proBNP був вищим, ніж 300 фмоль/мл. Концентричне ремоделювання лівого шлуночка спостерігалось 
у 32,3±8,4% дітей зі стабільною ПАГ та у 22,7±8,9% — з лабільною артеріальною гіпертензією. Підвищення рівня NT�proBNP у сироватці крові 
у дівчаток відбувається на вторинній стадії ПАГ, у хлопчиків — уже на першій; систолічна дисфункція у дітей із ПАГ зустрічається рідко 
та супроводжується підвищенням рівня NT�proBNP більше 300 фмоль/мл.
Ключові слова: NT�proBNP, діти, первинна гіпертонія.
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Введение

Отличительной особенностью растущего организ�
ма является выраженная возрастная изменчи�

вость морфофункциональных показателей. В первую оче�
редь это касается роста, который является отражением
системного процесса развития, и массы тела, предста�
вляющей интегральную оценку обмена веществ и энерге�
тических процессов в организме. От того, как растет и раз�
вивается ребенок и подросток, во многом зависит его
будущее здоровье [2,4,7,9].

Физиологические процессы развития ребенка и
подростка свидетельствует о благоприятном или неблаго�
приятном состоянии его организма. В связи с этим физи�
ческое развитие в этом возрасте является одним из веду�
щих признаков здоровья, от которого зависят и другие его
показатели. Часто отклонение от нормы физического разви�
тия является первым важным симптомом, как функцио�
нального состояния, так и уже имеющегося заболевания.
Физическое развитие, наряду с рождаемостью, заболевае�
мостью и смертностью, является одним из показателей
уровня здоровья населения. Детский организм, в отличие
от взрослого, реагирует на воздействие внешней среды
(биологической, социальной) особенно остро. Чем более
значимы нарушения в физическом развитии ребенка, тем
больше вероятность наличия у него различных заболева�
ний [1,3,6].

Целью исследования явилось изучение и проведение
сравнительной оценки антропометрических параметров
девочек и девушек, проживающих в городской и сельской
местности.

Материал и методы исследования

Изучение физического развития детей и подростков
проводились генерализирующим методом (поперечные
наблюдения) по унифицированной антропометрической
методике с использованием стандартного инструментария.
Проведено обследование 2677 девочек�девушек — учениц

среднеобразовательных школ города Харькова (1546) 
и Харьковской области (1131) в возрасте от 7 до 18 лет. Трак�
товка полученных результатов антропометрии проводилась
с использованием возрастных центильных таблиц [8].

В ходе исследования уровня физического развития
вычислялись средние значения показателей длины, массы
тела, объема талии, бедер, антропометрические индексы
ИМТ, ОТ/ОБ и ОТ/Росту. Наружная пельвиометрия
производилась с помощью акушерского тазометра, при
этом определялись следующие размеры: d. spinarum, 
d. сrystarum, d. тrochanteriсa, с. externa. При рассмотрении
детей одного возраста учитывалось место проживания 
(город или село).

Статистическое сравнение село — город выполнено 
с помощью критериев Стьюдента, Фишера. 

На выбор учреждений для проведения исследования
влияло одобрение руководителей и родительских комите�
тов этих учреждений. Выполненная работа не ущемляет
права и не подвергает опасности благополучие субъектов
исследования и получила одобрение комитета по биоэти�
ке ГУ «Институт охраны здоровья детей и подростков
НАМН Украины».

Результаты исследования и их обсуждение

Анализ полученных данных свидетельствует о том,
что абсолютные значения средних величин морфологиче�
ских показателей увеличиваются с возрастом (табл. 1). 

Средние показатели роста городских девочек 7 лет
составили (119,6±0,01) см, а в 17 лет — (166,5±0,004) см. 
В сельской местности эти показатели в 7 лет были досто�
верно (p<0,05) выше (121,5±0,01) см, а в 17 лет — достовер�
но ниже (163,5±0,004) см, p<0,001. Начиная с девятилетнего
возраста, длина тела городских девочек превышала тако�
вую у их сельских сверстниц. В 9–10 и 15–17 лет эти разли�
чия носили достоверный характер. Наиболее интенсивный
прирост средних показателей роста у городских девочек
отмечался с 9 до 13 лет, у сельских — с 9 до 12 лет. 

Антропометрическая характеристика школьниц 

7–18 лет городской и сельской местности
ГУ «Институт охраны здоровья детей и подростков НАМН Украины», г. Харьков

УДК 616�053.5�071.3:572.0/87

Цель — изучение и сравнительная оценка антропометрических параметров школьниц, проживающих в городской 
и сельской местности.
Пациенты и методы. Изучение физического развития детей и подростков проводилось генерализирующим методом
(поперечные наблюдения) по унифицированной антропометрической методике с использованием стандартного
инструментария. Проведено обследование 2677 девочек!девушек — учениц среднеобразовательных школ города
Харькова (1546) и Харьковской области (1131) в возрасте от 7 до 18 лет.
Результаты. Выявлено, что девочки сельской местности по сравнению с городскими сверстницами имеют меньшие
показатели длины тела. Наиболее интенсивный прирост средних показателей роста у городских девочек отмечался с 9
до 13 лет, у сельских — с 9 до 12 лет. Достоверные различия показателей массы тела в сторону ее повышения между
девочками города и села регистрировались лишь в 7 и 15 лет (p<0,05). Среднегодовые приросты массы тела у
обследованных девочек в городе пришлись на возраст 11 и 13 лет, а в сельской местности — на 12 и 14 лет. Нормативные
показатели ИМТ нарастали с возрастом в обеих группах исследования, причем значительное увеличение, как в городе,
так и в селе, происходило, начиная с 14!летнего возраста. Размеры таза увеличиваются неравномерно. Первый
значимый прирост наружных параметров костного таза (как продольных, так и поперечных) отмечался в 8–9 лет в
городской и 8–10 лет в сельской местности, что соответствует началу препубертатного периода. Интенсивное
увеличение размеров таза у городских школьниц продолжается до 15–16 лет, сельских — до 13–14 лет. К 17 годам
размеры таза (как продольные, так и поперечные) меньше размеров взрослых женщин у школьниц и города, и села.
Выводы. Анализ физического развития девочек городской и сельской местности  показал, что рост организма в
различные возрастные периоды происходил неравномерно и имел свои закономерности. Выявлены различия между
сельским и городским детским населением по отдельным антропометрическим показателям. Однако это не дает
основания считать, что физиологически популяции села и города в целом представляют собой разные группы.
Ключевые слова: антропометрические параметры, физическое развитие, школьницы 7–17 лет.
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Таким образом, физиометрические данные свидетель�
ствуют, что детское население, проживающее в сельской
местности, имеет меньшие значения длины тела, что
может быть связано с влиянием факторов окружающей
среды и социально�экономических условий. 

Использование метода сигмальных отклонений позво�
лило выявить значительные отклонения параметров роста
(более ±2 SDS) у 5,5% городских девочек. Причем низкий
и высокий рост выявлялись у них с одинаковой частотой
(2,2% и 3,3% соответственно). Пик низкорослости прихо�
дился на 7–8�летний возраст (11%), затем удельный вес
таких девочек постепенно снижался и в 17–18 лет составил
всего 1,1%. Высокорослость нарастала от 7–8�летнего воз�
раста (1,85%) до 10 лет (3,84%), достоверно повышалась в
11 лет (8,3%); затем количество таких подростков посте�
пенно снижалось и в 17–18 лет составило 4,4%. 

В сельской местности отклонения роста более 2 SDS
отмечались с такой же частотой, как и в городе (5,8%).
Следует отметить, что в отличие от городских жительниц,
у сельских значительно чаще регистрировалась низко�
рослость (4,4% против 1,5%; p<0,001). Пик низкого роста
приходится на возраст 7–8 лет (9,25%). Постепенно сни�

жаясь, в 17–18 лет он составлял уже 2,02%, однако это
достоверно чаще, чем в городе (p<0,02). Высокорослость
среди жительниц сельской местности отмечалась значи�
тельно реже, чем среди городских (p<0,001). Пик ее, так
же как и у городских школьниц, приходится на 11�летний
возраст (4,68%), хотя показатель этот в два раза ниже, чем
в городе (p<0,001). Затем количество девочек с высоким
ростом снижалось более чем в два раза и до 17–18�летне�
го возраста колебалось в пределах 1–2%. В 17–18 лет
высокорослость регистрировалась только у 0,67% дево�
чек, что значительно реже, чем в городе (p<0,001).

Среднестатистические величины массы тела (МТ) в
этот же возрастной период (7–17 лет) возросли в городе с
(20,9±0,64) кг до (56,5±0,59) кг, а в сельской местности —
с (23,6±0,90) кг до (55,8±0,71) кг. При сравнительной
оценке одинаковых возрастных групп отмечается прео�
бладание показателя массы тела у сельских девочек в воз�
расте 7 и 15 лет (p<0,05). Среднегодовые приросты массы
тела свидетельствуют, что максимальная прибавка в весе
у обследованных девочек в городе пришлась на возраст 
11 и 13 лет, а в сельской местности — на 12 и 14 лет.

Средние значения ИМТ у городских девочек нараста�
ли от (14,75±0,24) у.е. в 7 лет до (20,28±0,18) у.е. в 17�лет�
нем возрасте. Среди сельских школьниц — от (15,91±0,43) у.е.
до (20,87±0,23) у.е. Только в возрасте 7–8 лет ИМТ
городских девочек был значительно ниже сельских 
(p<0,05–0,01). Затем различия стирались и не имели
существенных расхождений между городскими 
и сельскими школьницами. В городе максимум дисгармо�
низации физического развития приходился на возраст
11–13 лет, в селе — на возраст 12–14 лет. 

Существенное повышение основных антропометриче�
ских показателей (рост, масса тела) сохраняется до 
15�летнего возраста у школьниц и города, и села. Значи�
мые повышения средних значений ИМТ у городских
девочек приходились на 9 и 14–16 лет, среди школьниц —
сельчан различия в средней величине ИМТ проявляются
только в возрасте 14–16 лет.

Нормативные показатели ИМТ нарастали с возрастом,
как у девочек сельской местности, так и городских (рис. 1).
Значительное увеличение физиологических значений
ИМТ у сельских школьниц происходило, начиная 
с 14–летнего возраста. Однако пик его увеличения в сель�
ской местности приходился на 16�летний возраст (81,1%)
и несколько снижался к 17 годам. В городе, так же, как 
в сельской местности, значительный прирост девочек 
с физиологическими параметрами физического развития
отмечался в возрасте 14 лет, достоверно увеличивался 
к 15 годам и в дальнейшем оставался на том же уровне.
Количество девочек с избыточной массой тела в сельской

Таблица 1
Статистические показатели основных признаков

физического развития школьниц 7–17 лет городской 

и сельской местности, M±SD, Me

Примечание: *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 при сравнении между
городом и селом; 1)p<0,05; 2)p<0,01; 3) p<0,001 по отношению 
к предыдущему возрасту.

Рис. 1. Сравнительная характеристика распределения
нормативных показателей ИМТ у девочек 7–17 лет
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местности с возрастом плавно снижалось: с 17,6% 
в 7–9 лет до 7,9% в 17–18 лет (рис. 2). В городе при пере�
ходе из возрастной группы 7–9 лет в группу 10–12 лет
происходило значительное увеличение подростков 
с избыточной массой тела (от 7,3% до 14,7%; p<0,02), затем
отмечалось плавное снижение (до 5,1% в 17–18 лет). В воз�
расте 7–9 лет уже у 4,7% сельских и 2,4% городских школь�
ниц отмечалось ожирение. В 10–12 лет удельный вес таких
девочек нарастал (6,6% и 4,8% соответственно), а затем к
17–18�летнему возрасту достоверно снижался.

Дефицит массы тела в среднем составил 14,1%, суще�
ственно не различаясь между городскими и сельскими
подростками (рис. 3). Однако среди городских школьниц
наблюдалось три пика увеличения удельного веса под�
ростков с дефицитом массы тела: в 7–9 лет (20,7%), затем
существенный спад в 10–12 лет (12,7%; p<0,02), вновь
подъем в 13–14 лет (17,6%; p<0,04), снижение в 15–16 лет
и третье повышение в 17–18 лет (21,3%; p<0,0001).

Среди сельских жительниц происходило постепенное
нарастание количества девочек с дефицитом массы тела
от 14,1% в 7–9�летнем возрасте до 21,5% в 13–14 лет,
затем резкое падение в 15–16 лет, аналогичное городским
жительницам (11,0%; p<0,0001), и вновь повышение 
к 17–18�летнему возрасту до 21,9% (p<0,0001). 

Такие параметры, как ОТ, ОБ и их соотношение, явля�
ются еще одними показателями здоровья человека. Ана�
лиз охватных размеров (ОТ и ОБ) у девочек выявил их
увеличение с возрастом, как в городской, так и в сельской
местности (табл. 2). У городских школьниц в возрастном
аспекте происходили достоверные изменения в сторону
увеличения параметров ОТ и ОБ. У сельских школьниц
ОТ и ОБ увеличивался, в основном, постепенно. Только в
возрасте от 7 к 8 и от 10 к 11 годам происходили достовер�
ные увеличения параметров ОТ и ОБ. Соотношение

ОТ/ОБ у девочек городской местности достоверно умень�
шалось в возрасте 10 и 12 лет, а затем — начиная от 14
до16 лет. В сельской местности достоверное уменьшение
этого соотношения происходило только в 11 лет. Затем
этот индекс не менялся и находился на одном уровне.

В 2012 году на 19�м Европейском конгрессе по пробле�
мам ожирения в Лионе (Франция) были представлены
результаты многолетних исследований, проведенных док�
тором из Великобритании Margaret Ashwell, о целесооб�
разности использования коэффициента талия�к�росту.
Было доказано, что коэффициент талия�к�росту 
(ТКР или WHtR) является значительно лучшим показа�
телем для предсказания кардиометаболического риска,
чем окружность талии и ИМТ, и легко применим к широ�
ким слоям населения, в том числе детям [10,11]. Исполь�
зование ИМТ как основного инструмента скрининга
популяции приводит к искажению информации у 11%
женщин и 9% мужчин. В среднем у одного из 20 человек 
с лишним весом и ИМТ>25 нет висцерального типа
распределения жировой ткани. Иными словами, у этих
людей риск заболеваемости значительно ниже, чем при
том же ИМТ с висцеральным типом распределения жира.
Это «метаболически здоровое» ожирение; распространен�

Рис. 2. Удельный вес школьниц с избыточной массой тела

Рис. 3. Удельный вес школьниц с дефицитом массы тела

Таблица 2 
Статистические показатели основных признаков

физического развития школьниц 7–17 лет

городской и сельской местности, M±SD, Me

Примечание: *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 при сравнении между
городом и селом; 1)p<0,05; 2)p<0,01; 3)p<0,001 по отношению 
к предыдущему возрасту.
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ность его в различных популяциях составляет от 6% 
до 75% [5].

Нами был рассчитан этот коэффициент у школьниц
города и села (табл. 2). У школьниц города он был меньше,
чем у сельских девочек, и, начиная с 12�летнего возраста,
эти изменения носили достоверный характер. При сравне�
нии значений ИМТ и коэффициента ТРК установлено, что
при использовании индекса ТРК несколько уменьшается
удельный вес школьниц с нормальными антропометриче�
скими параметрами, в основном за счет увеличения количе�
ства девочек с дефицитом массы тела. Особенно это отно�
сится к городским школьницам. У большей части девочек с
избыточной массой тела, определенной по ИМТ, индекс
ТРК был в пределах возрастных изменений. У сельских
школьниц это явление наблюдалось значительно реже.
Можно предположить, что у городских школьниц избыточ�
ная масса тела чаще является «метаболически здоровой». 

Важным показателем физического развития девочек�
подростков являются параметры костного таза. Костный
таз может характеризовать функциональную готовность
девушки к деторождению.

Проанализированы данные о размерах и росте костно�
го таза у обследованных девушек�подростков (табл. 3). 
В результате проведенного исследования было выявлено,
что размеры таза увеличиваются неравномерно. Первый
значимый прирост наружных параметров костного таза 
(как продольных, так и поперечных) отмечался 
в 8–9 лет в городской и в 8–10 лет в сельской местности,
что соответствует началу препубертатного периода. Затем
у городских девочек достоверное увеличение всех разме�
ров таза происходило в 11–13 лет и еще один скачок, но
уже только продольных размеров — в 15–16 лет. У
жительниц сельской местности, начиная с 10–11�летнего
возраста, интенсивное увеличение размеров таза не
наблюдается, темпы его роста незначительные. Выявлены
характерные особенности размеров костного таза: у дево�
чек — жительниц сельской местности поперечные размеры
таза, начиная с 10�летнего возраста, достоверно больше,
чем у жительниц города. Прямые размеры значимых раз�
личий не имеют.  После 13 лет прямые размеры таза прак�
тически не растут, как у подростков города, так и села.

Таким образом, интенсивное увеличение размеров
таза у школьниц города продолжается до 15–16 лет, 
в сельской местности — до 13–14 лет. К 17 годам размеры
таза (как продольные, так и поперечные) меньше разме�
ров взрослых женщин у школьниц и города, и села. Зави�
симость и взаимосвязь роста размеров таза и физического
развития находят свое подтверждение в сильной корреля�
тивной связи (r от 0,6 до 0,85; p<0,02–0,00001) продоль�
ных и поперечных размеров таза и весом, ростом, объемом
талии и ИТМ на протяжении всего периода детства 
и юношества (от 7 до 17 лет).

Наблюдения за физическим развитием школьников
позволяют своевременно выявить особенности морфо�
функционального состояния детей, разрабатывать 
и пересматривать нормативы физического развития.
Выявленные отклонения в физическом развитии могут
быть предикторами различных заболеваний. Они
свидетельствуют об относительном неблагополучии в
состоянии здоровья. Недооценка этих изменений может
сказаться в последующие годы.

Выводы

1. Любые отклонения от нормы в физическом
развитии свидетельствуют об относительном неблагопо�
лучии в состоянии здоровья и требуют в дальнейшем
систематического наблюдения.

2. Около 6% школьниц городской и сельской местно�
сти имели отклонения со стороны роста. Причем в город�
ской местности они были обусловлены, в основном, высо�
корослостью, а в сельской — низкорослостью.

3. Индекс массы тела в пределах физиологической
нормы нарастал с возрастом у школьниц и городской, 
и сельской местности. В разные возрастные периоды 
от 68,9% до 79,1% школьниц городской и от 63,5% 
до 81,1% сельской местности имели нормативные его
значения. При использовании индекса ТРК несколько
уменьшается удельный вес школьниц с нормальными
антропометрическими параметрами, в основном за счет
увеличения количества девочек с дефицитом массы тела.

4. Интенсивное увеличение размеров таза у городских
школьниц продолжается до 15–16 лет, в сельской местно�
сти — до 13–14 лет. К 17 годам размеры таза (как продоль�
ные, так и поперечные) меньше размеров взрослых жен�
щин у школьниц и города, и села.

Таблица 3 
Средние размеры костного таза 

у обследованных девочек, M±SD, Me

Примечание: *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 при сравнении между
городом и селом; 1)p<0,05; 2)p<0,01; 3)p<0,001 по отношению 
к предыдущему возрасту.
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Антропометрична характеристика школярок 7–18 років міської і сільської місцевості 

В.О. Динник, Т.А. Начьотова, Н.О. Удовікова
ДУ «Інститут охорони здоров'я дітей і підлітків НАМН України», м. Харків
Мета — вивчення і порівняльна оцінка антропометричних параметрів дівчаток і дівчат, що мешкають у міській та сільській місцевості.
Пацієнти і методи. Вивчення фізичного розвитку дітей і підлітків проводилось генералізованим методом (поперечні спостереження) за уніфікова�
ною антропометричною методикою із застосуванням стандартного інструментарію. Проведено обстеження 2677 дівчаток�дівчат — учениць загаль�
ноосвітніх шкіл міста Харкова (1546) і Харківської області (1131) віком від 7 до 18 років.
Результати. Виявлено, що дівчатка сільської місцевості порівняно з міськими однолітками мали менші показники довжини тіла. Найбільш інтенсив�
ний приріст середніх показників росту у міських дівчаток спостерігався з 9 до 13 років, у сільських — з 9 до 12 років. Достовірні відмінності показ�
ників маси тіла у бік її підвищення між дівчатками міста і села реєструвалися лише у 7 і 15 років (p<0,05). Середньорічні прирости маси тіла у обсте�
жених дівчаток у місті припали на вік 11 і 13 років, а у сільській місцевості — на 12 і 14 років. Нормативні показники ІМТ наростали з віком в обох
групах дослідження, причому значне збільшення, як у місті, так і в селі, відбувалося, починаючи з 14�річного віку. Розміри таза збільшуються нерів�
номірно. Перший значущий приріст зовнішніх параметрів кісткового таза (як повздовжніх, так і поперечних) спостерігався у 8–9 років у міській 
і 8–10 років у сільській місцевості, що відповідає початку препубертатного періоду. Інтенсивне збільшення розмірів таза у міських школярок триває
до 15–16 років, сільських — до 13–14 років. До 17 років розміри таза (як повздовжні, так і поперечні) менше розмірів дорослих жінок у школярок
і міста, і села.
Висновки. Аналіз фізичного розвитку дівчаток міської і сільської місцевості показав, що ріст організму у різні вікові періоди відбувався нерівномір�
но і мав свої закономірності. Виявлено відмінності між сільським і міським дитячим населенням за окремими антропометричними показниками.
Однак це не дає підстав вважати, що фізіологічно популяції села і міста у цілому являють собою різні групи.
Ключові слова: антропометричні параметри, фізичний розвиток, школярки 7–17 років.

Anthropometric characteristic features of schoolgirls, aged 7–18 years, residing in urban and rural areas

V. A. Dynnik, T. A. Nachesova, N. A. Udovikova
SI «Institute of Health of Children and teens NAMS of Ukraine», Kharkiv
The aim of our research is the study and comparative evaluation of anthropometric parameters of younger girls and teenagers, residing in urban and 
rural areas.
Results. A complete anthropometric study has revealed that body length parameters in girls of rural locality are lower than these measurements in their urban
peers. The most intensive increase in the average growth rates has been registered in urban girls at the age from 9 to 13 years, and in rural girls from 
9 to 12 years. Significant differences in the body mass parameters regarding their increase between the town�dwellers and country girls have been registered
only at the age of 7 and 15 years (p <0.05). The average weight gain in the town girls falls on the age 11 and 13 years, while in the country inhabitants it coin�
cides with 12 and 14 years.
Normative BMI values increase with age both in girls of the town and of the country. Moreover, a significant increase both in the town and in the country 
residents takes place since the age of 14.
Pelvic dimensions increase unevenly. The first significant increase in the external parameters of the pelvic bones (both longitudinal and transverse) 
is observed at the age of 8–9 years in the town residents, and at the age of 8–10 years in the country dwellers, which corresponds to the start of the prepu�
berty. An intensive increase in the size of pelvis in the town girls continues up to 15–16 years and in the country girls it is observed up to 13–14. By 17 years
dimensions of the pelvis (longitudinal and transverse) both in the town and country residents are lower in comparison with Analysis of the physical develop�
ment such parameters in adult women. 
Conclusion. Іn girls of urban and rural areas has shown that the growth of the body at different age periods is uneven and it has its own regularities. Our study
has revealed some differences between rural and urban childhood population as regards certain anthropometric parameters. However, the data obtained 
do not give grounds to assume that urban and rural inhabitants physiologically represent different groups of population.
Key words: anthropometric parameters, physical development, schoolgirls aged 7–18 years.
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Введение

По данным ВОЗ, в Украине насчитывается почти 
9 млн курильщиков. Распространенность курения

среди мужчин в Украине — более 50%, среди женщин —
20% и выше [1]. Негативное действие табакокурения на
организм в целом и кровеносные сосуды в частности под�
тверждено многочисленными научными исследованиями.
Внутриутробные последствия табакокурения в основном
изучаются касательно влияния на плод материнского куре�
ния. Доказано, что компоненты табачного дыма проникают
через плаценту, кожу и ЖКТ плода из амниотической жид�
кости [5]. Выявлено, что выкуривание одной сигареты
беременной женщиной сопровождается спазмом маточных
сосудов продолжительностью 20–30 минут, что приводит 
к ослаблению маточно�плацентарного кровотока [3]. 

Негативное действие табакокурения на кровеносные
сосуды подтверждено известными научными исследова�
ниями. При проведении УЗИ установлено, что активное
табакокурение во взрослом периоде жизни сопровождается
утолщением интима�медиа сонной артерии [4]. По данным
О.О. Кваши с соавт. [2], среди курящих мужчин в два раза
чаще возникает стенокардия, повышается риск коронарной
смерти. Публикации по проблеме влияния табакокурения
родителей на сосуды потомства единичны. В частности,
при УЗИ аорты 5�летних детей, чьи родители (не только
мать, но и отец) были курильщиками, выявлено утолщение
и повышение жесткости стенки аорты [5]. Курение родите�
лей, как и другие перинатально действующие факторы,
может оказать прямое негативное действие не только на
компоненты сосудистой стенки плода, но эпигенетически
изменить экспрессию генов, отвечающих за их функциони�
рование в течение всей жизни потомка [6,7].

Цель исследования: оценить влияние табакокурения
родителей на метаболические и морфологические свойства
эндотелия кровеносных сосудов потомков, используя экс�
периментальное моделирование табакокурения родителей 

Материал и методы исследования

В эксперимент взяты молодые половозрелые (3 меся�
ца) крысы линии Вистар, содержащиеся в стандарных
условиях вивария, с соблюдением положений Европей�
ской конвенции «О защите позвоночных животных, кото�
рые используются для экспериментальных и других науч�
ных целей» и соответствующих документов Украины. 

Сформированы «семейные пары»: 1) «курили» только
самки�матери; 2) «курили» только самцы�отцы; 3) «курили»
самцы и самки, т.е. оба родителя; 4) контрольная группа крыс —
интактные. В специальной камере со стеклянной стенкой
распределялся табачный дым 1/2 тлеющей сигареты «При�
луки». «Курящие» животные выдерживались в камере на
протяжении 15 минут ежедневно в течение месяца до зачатия
(самки и самцы) и на протяжении беременности самок.

В каждой группе исследовано 15 новорожденных осо�
бей: гр.М, гр.О, гр.МО, гр.К. Крысята выводились из экс�
перимента путем декапитации, при этом проводился забор
крови для биохимического исследования и ткани головно�
го мозга (участок теменной доли правого полушария) 
для морфологического исследования капиллярной сети.

В сыворотке крови определяли содержание эндотели�
на�1, эндотелиального фактора роста сосудов (VEGF)
иммуноферментными методами с помощью наборов реа�
гентов фирмы DRG (Германия) и S�нитрозотиолов (ста�
бильных метаболитов NO) спектрофлюориметрическим
методом. На срезах ткани головного мозга поставлена
иммуногистохимическая реакция на 8 фактор свертываю�
щей системы крови, поскольку этот белок синтезируется
только в эндотелиоцитах и хорошо обозначает контур
капилляров. Использованы антитела фирмы Cell Marque
(CША) с их пероксидазной визуализацией. В пределах
фотоснимка микропрепарата (ув. 400х) определена длина
стенок капилляров, а также абсолютная и относительная
длина участков деэндотелизации капилляров. Иммуноги�
стохимические исследования проводили на микроскопе

Эндотелий кровеносных сосудов новорожденных

потомков курящих родителей
Харьковский национальный медицинский университет, Украина

УДК 616.13/.14�018.74�091.8�092.9:613.84

Цель: оценить влияние табакокурения родителей на эндотелий кровеносных сосудов потомков, используя эксперимен!
тальное моделирование табакокурения родителей. 
Материалы и методы. Сформированы «семейные пары»: 1) «курили» только самки!матери до спаривания 1мес. и во
время вынашивания, в специальной камере с табачным дымом в течение 15 мин. ежедневно 2) «курили» только самцы!
отцы 1 мес. до спаривания; 3) «курили» самцы и самки, т.е. оба родителя; 4) контрольная группа крыс — интактные. 
В каждой группе исследовано 15 новорожденных особей: гр.М, гр.О, гр.МО, гр.К. В сыворотке крови определяли содержание
эндотелина!1, эндотелиального фактора роста сосудов (VEGF) иммуноферментным методом с помощью наборов реаген!
тов фирмы DRG (ФРГ) и S!нитрозотиолов (стабильных метаболитов NO) спектрофлюориметрическим методом. 
На срезах ткани головного мозга поставлена иммуногистохимическая реакция на 8 фактор свертывающей системы
крови. Использованы антитела фирмы Cell Marque (CША) с их пероксидазной визуализацией. В пределах фотоснимка
микропрепарата (ув.400х) определена длина стенок капилляров, а также абсолютная и относительная длина участ!
ков деэндотелизации капилляров.
Результаты. Концентрация в крови эндотелина!1 в основных группах увеличена, а S!нитрозотиолов — уменьшена,
соотношение Э/S!NO во всех основных группах достоверно увеличено в ряду: К<О<М<МО. Содержание VEGF в крови в
основных группах также уменьшено (кроме самок гр.О). Иммуногистохимически установлено, что протяженность
деэндотелизированной стенки капилляров в основных группах увеличена (более 50%, тогда как в гр.К — около 20%). 
Выводы. В эксперименте обнаружено повышение вазоконстрикторного потенциала эндотелия, снижение резистент!
ности эндотелия к действию повреждающих факторов и снижение регенераторных возможностей эндотелия.
Ключевые слова: табакокурение родителей, новорожденные, эндотелий, экспериментальная модель.

SOVREMENNAYA PEDIATRIYA.2016.6(78):56!59; doi 10.15574/SP.2016.78.56

Г.И. Губина8Вакулик, Т.В. Горбач, 
В.Ю. Юнусов, Е.М. Лукьянова, Н.Г. Колоусова
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Axiostar�plus (Zeiss) с помощью программного обеспече�
ния «ВидеоТест» (Санкт�Петербург, РФ).

Цифровые данные обработаны с использованием
вариационного анализа в электронных таблицах Exell.

Результаты исследования и их обсуждение

При анализе содержания эндотелина�1 (Э) и S�ни�
трозотилов (S�NO) в сыворотке крови новорожденных
крысят — потомков «курящих» крыс (табл.1) видно, что
у новорожденных крысят основных групп наблюдается
увеличение содержания в крови эндотелина�1 и умень�
шение содержания S�нитрозотиолов. Исходя из функ�
ционального значения каждого из этих метаболитов, 
а именно вазоконстрикторного значения эндотелина�1 
и вазодилататорного значения NO (предшественника 
S�нитрозотиолов), конечным показателем изменения
функционального состояния эндотелия может быть
соотношение Э/S�NO: во всех основных группах это

соотношение достоверно увеличено: К<О<М<МО, 
сформировано дисфункциональное состояние эндо�
телия с доминированием вазоконстрикторного потен�
циала.

Используя морфологические методы исследования,
удалось установить не только факт меньшего развития
капиллярной сети головного мозга у крысят�потомков
основных групп, но и еще одно особое свойство эндотелия
кровеносных сосудов у потомков курящих родителей — его
сниженную устойчивость к действию повреждающих фак�
торов, а именно к действию гипоксии/аноксии при выводе
животных из эксперимента.

Во всех основных группах общая длина капиллярных
стенок на микропрепарате была значительно меньше, чем
в гр.К, особенно в гр.М (рис. 1,2, табл. 2).

Стенка капилляров представлена участками, где мече�
ный 8 фактор определяется (сохранившийся эндотелий) 
и отсутствует (эндотелий десквамирован). Протяженность

Таблица 1
Содержание эндотелина и S<нитрозотилов (S<NO) в сыворотке крови новорожденных крысят<потомков

Таблица 2
Морфометрическое исследование длины стенки капилляров (мкм) 

участка коры головного мозга новорожденных крысят (S=1500 мкм2)

Рис. 1. Капиллярная сеть в коре головного мозга контрольного
животного. Иммуногистохимическая реакция на 8 фактор
свертывающей системы крови. Ув.400. 

Рис. 2. Расширение просвета капилляров в коре головного
мозга крысенка гр. МО. Выраженная деэндотелизация. Имму�
ногистохимическая реакция на 8 фактор свертывающей систе�
мы крови. Ув.400.
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деэндотелизированной стенки капилляров в основных
группах увеличена, а с сохранившимся эндотелием — 
уменьшена. Если в гр.К пятая часть длины капиллярной
стенки деэндотелизирована, то в основных группах — это
более половины длины капиллярной стенки.

Именно отсутствие эндотелиоцитов на базальной мембра�
не и приводит к обнаруженному расширению просвета капил�
ляров, т.к. стенка капилляра теряет жесткость (фото 1,2).

Если в основных группах имеет место снижение устой�
чивости эндотелия к действию повреждающих факторов,
то сформирована ли адекватная активация его пролифера�
ции с целью регенерации? Об этом можно судить по кон�
центрации VEGF в сыворотке крови (табл. 3).

Регенерация эндотелия в основных группах, очевидно,
замедлена, т.к. cодержание VEGF в сыворотке крови сни�
жено у потомков обоих полов в гр.М и гр.МО. У самцов
гр.О снижение содержания VEGF минимально, а у самок —
соответствует контролю. Таким образом, можно предполо�
жить, что в основных группах отсутствует стимуляция
деления эндотелиоцитов, адекватная степени их поврежде�
ния. Т.е. дефекты эндотелиального покрова сосудистой
сети, возникшие по разным причинам, у потомков курящих

родителей будут «закрываться» новым эндотелием медлен�
нее, что может обусловить повышенную проницаемость
капилляров (в том числе и для лекарств), непрочность
гемато�тканевых барьеров. 

Исследования на клиническом уровне проблемы эндо�
телия у потомков курящих родителей позволят усовер�
шенствовать дозировку лекарств, в т.ч. анестетиков, разра�
ботать профилактику негативных последствий действия
этого родительского фактора на эндотелий кровеносных
сосудов потомства, как в перинатальный период, так 
и в течение всего постнатального онтогенеза.

Выводы

Экспериментально показано, что курение родителей 
до спаривания и затем матери во время вынашивания
потомства приводит к нарушению метаболического и мор�
фологического состояния эндотелия кровеносных сосудов
новорожденных потомков. Обнаружено повышение
вазоконстрикторного потенциала эндотелия, снижение
резистентности эндотелия к действию повреждающих
факторов и снижение регенераторных возможностей эндо�
телия.

Таблица 3
Концентрация VEGF в сыворотке крови (нг/мл) у новорожденных крысят<потомков
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Ендотелій кровоносних судин новонароджених нащадків батьків<курців 

Г.І. Губіна<Вакулік, Т.В. Горбач, В.Ю. Юнусов, Є.М. Лук'янова, Н.Г. Колоусова 
Харьківський національний медичний університет, Україна
Мета: оцінити вплив тютюнопаління батьків на ендотелій кровоносних судин нащадків, використовуючи експериментальне моделювання тютюнопа�
ління батьків.
Матеріали і методи. Сформовано «сімейні пари»: 1) «курили» тільки самиці�матері до спаровування 1 міс. і під час виношування у спеціальній 
камері з тютюновим димом протягом 15 хв щодня 2) «курили» тільки самці�батьки 1 міс. до спаровування; 3) «курили» самці і самиці, тобто обоє
батьків; 4) контрольна група щурів — інтактні. У кожній групі досліджено 15 новонароджених особин: гр.М, гр.Б, гр.МБ, гр.К. У сироватці крові ви�
значали вміст ендотеліну�1, ендотеліального фактора росту судин (VEGF) імуноферментними методами за допомогою наборів реагентів фірми 
DRG (Німеччина) і S�нітрозотіолів (стабільних метаболітів NO) спектрофлюориметричим методом. На зрізах тканини головного мозку поставлена
імуногістохімічна реакція на 8 фактор згортання крові. Використано антитіла фірми Cell Marque (CША) з їх пероксидазною візуалізацією. У межах
фотознімку мікропрепарату (зб.400х) визначена довжина стінок капілярів, а також абсолютна і відносна довжина ділянок деендотелізації капілярів.
Результати. Концентрація в крові ендотеліну�1 в основних групах збільшена, а S�нітрозотіолів — зменшена, співвідношення Е / S�NO у всіх основ�
них групах достовірно збільшено у ряді: К<Б<М<МБ. Вміст VEGF у крові в основних групах також зменшений (крім самиць гр.Б). Імуногістохімічно
встановлено, що протяжність деендотелізованої стінки капілярів в основних групах збільшена (більше 50%, тоді як и гр.К — близько 20%).
Висновки. В експерименті виявлено підвищення вазоконстрикторного потенціалу ендотелію, зниження резистентності ендотелію до дії уражуючих
факторів і зниження регенераторних можливостей ендотелію.
Ключові слова: новонароджені, ендотелій, тютюнопаління батьків, експериментальна модель.



АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ПЕДИАТРИИ

59ISSN 1992�5913   Современная педиатрия  6(78)/2016

Читайте нас на сайте: http://med
expert.com.ua

Vascular endothelium of newborn descendants with smoking parents

G.I. Gubina<Vakulyk, T.V. Gorbach, V.Yu. Yunusov, E.M. Lukyanova, N.G. Kolousova
Kharkiv National Medical University, Ukraine
The aim of the investigation: to evaluate the influence of smoking parents on the endothelium of blood vessels of descendants, using experimental modeling
of smoking parents.
Material and methods. Formed «couples»: in a special chamber with tobacco smoke for 15 minutes every day: 1) «smoked» only females�mother before mat�
ing 1month and during gestation; 2) «smoke» is only males�fathers 1month before mating; 3) «smoked» males and females, ie, both parents; 4) a control
group of rats — intact. In each group 15 newborn animals were studied: gr.M, gr.F, gr.MF, gr.C. 
In the blood serum endothelin�1, vascular endothelial growth factor (VEGF) by smmunoassay methods using ELISA kits of DRG firm reagents (Germany), and
S�nitrosothiols (stable NO metabolites) by spectrofluorimetric method were studied. In sections of brain tissue immunohistochemical reaction to 8 coagula�
tion factor was supplied. We used antibodies firms Cell Marque (USA) with its visualization by peroxidase. Within photograph microscope slide (400x) the
length of the capillary walls, as well as absolute and relative length of the deendotelizated capillaries walls were determined.
Results. Blood concentrations of endothelin�1 in the main groups are increased, and S�nitrosothiols — are reduced, the ratio E / S�NO in all main groups are
increased significantly: K<F<M<MF. Concentrations of VEGF in the blood serum of the main groups are reduced (except females of gr.F). Immunohistochemistry
were revealed that the length of deendotelizated capillary walls in the main groups is increased (more than 50%, whereas s gr.C — about 20%).
Conclusion. In the experiment, we found increased endothelial vasoconstrictor potential, decreased endothelial resistance to damaging factors and the reduc�
tion of the regenerative capacity of endothelium.
Key words: newborn, endothelium, smoking parents, experimental modeling.
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Неможливе створення нового профілю з тією ж самою електронною адресою. Пароль повинен мати не менше 8 зна�
ків, при цьому містити як цифри, так і літери або символи. Пароль, який визначається словами «Good» або 
«Strong» приймається системою..  

Нижче визначається «Default privacy for new works», тобто налаштування конфіденційності або доступності 
до персональних даних, серед яких «Public», «Limited», «Private». 

Далі визначається частота повідомлень, які надсилає ORCID на персональну електронну адресу, а саме, новини 
або події, які можуть представляти інтерес, зміни в обліковому записі, тощо: «Daily summery», «Weekly summery»,
«Quaterly summery», «Never». Необхідно поставити позначку в полі «I'm not a robot» (Я не робот).  

Останньою дією процесу реєстрації є узгодження з політикою конфіденційності та умовами користування. Для реє�
страції необхідно прийняти умови використання, натиснувши на позначку «I consent to the privacy policy and condit�
ions of use, including public access and use of all my data that are marked Public».

Заповнивши поля реєстраційної форми, необхідно натиснути кнопку «Register», після цього відкривається сторін�
ка профілю учасника в ORCID з особистим ідентифікатором ORCID ID. Номер ORCID ідентифікатора знаходиться 
в лівій панелі під ім'ям учасника ORCID.

Структура ідентифікатора ORCID являє собою номер з 16 цифр. Ідентифікатор ORCID — це URL, тому запис
виглядає як http://orcid.org/xxxx�xxxx�xxxxxxxx.

Наприклад: http://orcid.org/0000�0001�7855�1679. 
Інформацію про ідентифікатор ORCID необхідно додавати при подачі публікацій, документів на гранти і в інших

науково�дослідницьких процесах, вносити його в різні пошукові системи, наукометричні бази даних та соціальні мережі.
Подальша робота в ORCID полягає в заповненні персонального профілю згідно із інформацією, яку необхідно надавати.

ДО УВАГИ АВТОРІВ!
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Роль клеточных реакций при пневмококковой пнев�
монии

Фагоцитоз представляет собой основной механизм
клеточной защиты макроорганизма при инфицировании
Streptococcus pneumoniae. Клеточные пулы, выполняющие
фагоцитоз бактерий, представлены нейтрофилами, моно�
цитами и альвеолярными макрофагами [13,16]. 

Макрофаги
Макрофаги легочной ткани представлены двумя боль�

шими популяциями: альвеолярными и интерстициальны�
ми макрофагами, краткая характеристика фенотипов
которых представлена в таблице 1.

Во время пневмококковой пневмонии увеличивается
представительство альвеолярных макрофагов одноимен�
ного региона, преимущественно за счет пролиферации
существующих резидентных альвеолярных макрофагов и,
в меньшей степени, за cчет рекрутинга макрофагов моно�
цитарного происхождения из периферической крови [52].
Предшественниками резидентных альвеолярных макро�
фагов являются макрофаги желточного мешка и моноци�
ты фетальной печени, которые мигрируют в ткань легкого
во время эмбрионального развития и колонизируют аль�
веолы в первые дни постнатальной жизни ребенка [7].
При воспалительных процессах под влиянием эпители�
альных хемокинов моноциты периферической крови
рекрутируются в легкие и дифференцируются в макрофа�
ги. Данная субпопуляция макрофагов имеет высокую
экспрессию CD11b и низкую — CD11c, в отличие от рези�
дентных форм CD11chiCD11blo альвеолярных макрофагов
[19,38]. Предполагают, что рекрутированные моноциты
являются предшественниками M1 поляризованных мак�
рофагов, а пролиферирующие резидентные альвеолярные
макрофаги — М2 поляризованных макрофагов [30].

Интерстициальные макрофаги, субпопуляция кото�
рых в ткани легкого представлена небольшим количе�
ством клеток, экспрессируют маркеры F4/80, CD11b и не
экспрессируют CD11c. Происхождение интерстициаль�
ных макрофагов остается неясным [32,34].

Первыми клетками системы врожденного иммуните�
та, реагирующими на пневмококковое внедрение, являются
резидентные мононуклеарные фагоциты — альвеолярные
макрофаги легкого [36], которые, согласно фенотипам,
разделены на два типа: классически активированные мак�

рофаги (M1) и альтернативно активированные макрофа�
ги (M2) (табл. 2) [39]. Альвеолярные макрофаги в течение
очень длительного времени могут находиться в стацио�
нарном состоянии [50]. Взаимодействие PAMP инфек�
ционных агентов с альвеолярными макрофагами обусла�
вливает их M1 активацию. Однако во время острого
воспаления макрофаги могут одновременно демонстриро�
вать как M1, так и M2 маркеры [16].

Широкий спектр поверхностных рецепторов позволя�
ет альвеолярным макрофагам фагоцитировать самые раз�
нообразные структуры [42]. 

Альвеолярные макрофаги осуществляют киллинг
Streptococcus pneumoniae преимущественно за счет генера�
ции активных азотсодержащих метаболитов в простран�
стве фагосомы. Несмотря на то, что активированные
кислородсодержащие метаболиты, генерируемые систе�
мой НАДФН�оксидазы, вызывают гибель разнообразных
бактерий, они не используются альвеолярными макрофа�
гами при киллинге бактерий Streptococcus pneumoniae.
Пневмококк экспрессирует несколько генов, продукты
которых ингибируют сигнальные пути, ассоциированные
с генерацией активированных кислородсодержащих
метаболитов. Установлено, что мыши, лишенные нитро�
оксидсинтазы NOS2, обладают значительно меньшими

Развитие иммунного ответа 

при пневмококковой пневмонии. Часть 3
ГУ «Днепропетровская медицинская академия МЗ Украины», г. Днепр, Украина

УДК: 616.24�002:616.98:612.017

В статье показан неспецифический (фагоцитоз) и специфический Th1!, Th17!ассоциированный иммунный ответ при инфи!
цировании Streptococcus pneumoniae. Дана характеристика фенотипов макрофагов респираторного тракта в инициации
бактериального киллинга за счет генерации активных азотсодержащих метаболитов и нейтрофилов, обладающих про!
теолитической активностью за счет катепсина G, нейтрофильной эластазы и протеиназы 3. Продемонстрирована
основная роль Th17!клеток в процессе саногенеза пневмококковой инфекции. Секретируемый данными клетками IL!17A
рекрутирует профессиональные фагоциты (нейтрофилы или макрофаги) в регион колонизации, обуславливая подавление
роста колонии Streptococcus pneumoniae. Th17!клетки памяти играют ключевую роль в обеспечении защиты от Streptococ!
cus pneumoniae серотип!независимым способом, а расширение спектра действия антипневмококковых вакцин может
быть основано на разработке методов активации Th17!клеток.
Ключевые слова: пневмококковая пневмония, клеточные реакции, фагоцитоз, Th1 и Th17!ассоциированный иммунный
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Таблица 1
Характеристика фенотипов макрофагов

респираторного тракта
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Таблица 2
Маркеры М1 и М2 макрофагов и ассоциированные с ними функции [3]
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возможностями элиминации бактерий Streptococcus pneu!
moniae из ткани легкого, чем мыши дикого типа [14,40,47]. 

До определенного порогового момента альвеолярные
макрофаги фагоцитируют бактерии без развития явных
признаков воспаления легких. После превышения потен�
циальных возможностей механизмов фагоцитоза по коли�
честву бактерий, альвеолярные макрофаги начинают
выполнять регуляторную роль, в частности, обеспечивая
рекрутининг провоспалительных клеток в очаг поражения
легких [8]. Ограниченная способность фагоцитарной
активности является характерной особенностью альвео�
лярных макрофагов. Макрофаги являются ключевыми
организаторами провоспалительных реакций в течение
пневмококковой пневмонии в ткани легких. Альвеоляр�
ные макрофаги продуцируют IL�1β, который, оказывая
влияние на эпителиальные клетки, усиливает продукцию
ими хемокина CXCL8 (IL�8), привлекающего нейтрофилы
[9,26]. Альвеолярные макрофаги при разрешении инфек�
ционного процесса при пневмококковой пневмонии фаго�
цитируют апоптотические нейтрофилы, предотвращая
развитие хронического воспалительного процесса [9].

Нейтрофилы
Взаимодействие PAMP бактерий Streptococcus

pneumoniae с образ�распознающими рецепторами (PRR)
эпителиальных клеток респираторного тракта и альвео�
лярных макрофагов индуцирует продукцию ими IL�1β,
хемокинов CXCL1, CXCL2, CXCL5 (ENA�78), CXCL8 

(IL�8) и GM�CSF, определяющих первичный рекрутинг
нейтрофилов [18]. Нейтрофилы принимают участие во
всех этапах воспаления легких, ассоциированного 
с пневмококковым инфекционным процессом [37].
Нейтрофилы быстро мигрируют в очаг инфекции, где они
участвуют в антимикробной защите, фагоцитируя бак�
терии, генерируя активированные кислород� и азот�
содержащие метаболиты и формируя нейтрофильные
внеклеточные ловушки, которые иммобилизируют и уби�
вают микроорганизмы. Нейтрофилы в своих гранулах
содержат более 300 различных протеинов, обладающих
выраженной антимикробной активностью и участвующих
в регуляции миграции, адгезии клеток [43,51].

После фагоцитоза бактерии пневмококка погибают 
в пределах фагосомы нейтрофилов [6]. Киллинг фаго�
цитированных пневмококков нейтрофилы выполняют не 
за счет действия супероксидного анион�радикала, гене�
рируемого НАДФН�оксидазой, а посредством протеоли�
тической активности сериновых протеаз — катепсина G,
нейтрофильной эластазы и протеиназы 3 [17]. Фагоцитоз
бактерий, выполняемый нейтрофилами, играет важней�
шую роль в саногенезе пневмококковой пневмонии. 
Тем не менее, чрезмерная активность нейтрофилов может
вызвать деструктивное поражение легкого. В частности,
продемонстрировано, что пневмония, вызванная бак�
териями серотипа 8 Streptococcus pneumoniae, у экспе�
риментальных мышей, лишенных нейтрофилов, характе�
ризовалась достоверно менее значимым поражением

Рис. 1. Основные направления цитодифференцировки наивных CD4+ Т�лимфоцитов при развитии Streptococcus pneumoniae�
ассоциированной инфекции
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ткани легкого и более высоким уровнем выживаемости,
чем у мышей дикого типа [23]. После выполнения своей
физиологической функции нейтрофилы обычно подвер�
гаются апоптозу, тем самым предотвращается неконтро�
лируемый выброс клеточного содержимого и усвоенных
микробов во внеклеточную среду [29].

T�клетки
Альвеолярные макрофаги при пневмококковой пнев�

монии после превышения порогового уровня количества
колонизируемых бактерий Streptococcus pneumoniae спо�
собствуют рекрутингу Т�лимфоцитов [17]. Ключевыми
регуляторами иммунных реакций являются CD4+Т�клет�
ки: Th1�, Th2�, Th17� и Treg�клетки. Основными T�клетка�
ми, участвующими в реализации воспалительного ответа
при пневмококковой пневмонии, являются Th1�, Th17� 
и Treg�лимфоциты (рис. 1) [43,54]. 

Существуют убедительные доказательства, свиде�
тельствующие о ключевой роли Th17�клеток в процессе
саногенеза пневмококковой инфекции. В частности,
продемонстрировано, что у взрослых людей, больных пнев�
мококковой пневмонией, резко увеличено содержание
IL�17A�секретирующих CD4+Т�клеток памяти в жидко�
сти бронхоальвеолярного лаважа и сыворотке крови,
уровень которого сопряжен с активностью киллинга бак�
терий и скоростью бактериального клиренса [18].

Robert J. Wilson и соавт. [43] показали, что увеличение
раннего рекрутирования нейтрофилов у инфицирован�
ных Streptococcus pneumoniae мышей во время воспаления
легких носит Th17�зависимый характер. Индукция Th17�
клеток происходит в начале фазы колонизации: через
четыре часа после инфицирования мышей бактериями
Streptococcus pneumoniae наблюдается повышение уров�
ней концентрации IL�17, IL�23, TNFα, IL�10 в ткани лег�
ких. Повышенные уровни содержания IL�17 и TNFα сохра�
няются только на протяжении первых 24 часов. Авторы
считают, что CD4+Th17�клетки вызывают быстрое привле�

чение нейтрофилов в ткань легкого во время раннего
периода пневмококковой пневмонии; участие CD4+Th17�
клеток в процессе воспаления способствует секреции
антистрептококковых антител класса IgG, увеличива�
ющих опсонизацию бактерий, что в совокупности обеспе�
чивает эффективную элиминацию патогена.

Интерлейкин IL�17 также увеличивает макрофаг�ас�
социированный киллинг бактерий пневмококка [18].
Интерлейкин IL�17A, как нейтрофил�индуцирующий
фактор, через р38 МАРК�ассоциированный сигнальный
путь рекрутирует нейтрофилы в очаг поражения легкого
и, одновременно, индуцирует апоптоз завербованных ней�
трофилов, тем самым поддерживая баланс воспалитель�
ного ответа [24]. 

Антистрептококковый Th1� и Th17�ассоциированный
ответ зависит от уровня продукции IL�23 и уровня актив�
ности Тreg�клеток. Отсутствие данного цитокина сопро�
вождается низким уровнем продукции IL�17A, IL�6 
и IL�12p70 в регионе респираторного тракта, недостаточ�
ным рекрутированием нейтрофилов в очаг поражения
легких при пневмококковой пневмонии [27]. 

Функциональная активность Treg�клеток при пневмо�
кокковой инфекции практически не изучена. В частности
установлено, что у детей с носительством пневмококка 
в ротоглотке значительно повышено количество Treg�
клеток в аденоидной ткани [12]. Treg�клетки обладают
ингибирующим действием на пролиферацию пневмо�
кокк�специфических CD4+Т�клеток [3]. 

Баланс Th1�, Th17�клеток с Treg�клетками определяет
уравновешенность провоспалительного ответа [55]. 
Во время пневмококковой инфекции нарушается баланс
Th17/Treg�клеток, что способствует развитию воспаления.
Дисрегуляция активации Т�клеток может отрицательно
влиять на бактериальный клиренс [2]. 

Подавление чрезмерной активации Т�клеток и пре�
дотвращение некротической гибели клеток ткани легких
от индуцированных бактериями реакций осуществляют

Рис. 2. Клеточная реакция системы защиты легочной ткани во время пневмококковой инфекции
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моноциты, которые индуцируют Fas лиганд�опосредованный
Т�клеточный апоптоз (CD4+Тh1�клеток, CD4+Тh17�клеток
bCD8+Т�клеток) во время пневмококковой инфекции [9].

Клеточная реакция системы защиты легочной ткани
во время пневмококковой инфекции представлена на
рисунке 2.

Роль специфических антипневмококковых антител 
в течении пневмококковой инфекции

Несмотря на то, что вакцинация с использованием
конъюгированных вакцин, содержащих антигены кап�
сульных полисахаридов Streptococcus pneumoniae, вызыва�
ет продукцию высоких уровней антистрептококковых
антител, гуморальный ответ в процессах саногенеза при
пневмококковой пневмонии и предупреждении пневмо�
кокковой колонизации играет второстепенную роль [20].
Антитела в какой�то степени обеспечивают защиту про�
тив последующей колонизации Streptococcus pneumoniae. 

Механизмы иммунной системы, предупреждающие
инфицирование и колонизацию Streptococcus pneumoniae

В настоящее время доказано, что основными компо�
нентами иммунной системы, обуславливающими защиту
от пневмококковой колонизации, являются антиген�спе�
цифические Тh17�клетки.

В сыворотке крови клинически здоровых детей и взрос�
лых людей постоянно присутствуют IL�17A�секретирую�
щие CD4+Т�клетки пневмококк�специфической памяти
[11,33,46]. Большая часть популяции данных клеток при�
сутствует в регионах активной колонизации Streptococcus
pneumoniae, в частности аденоидах [4,49]. 

Эксперименты на генетически модифицированных
мышах подтвердили, что антипневмококковая защита при
контакте с живыми бактериями Streptococcus pneumoniae
критически зависит от пневмококк�специфических
CD4+Т�клеток и не зависит от антительного ответа
[10,21]. Y. Wang и соавт. [15] установили, что организм
мышей после перенесенной инфекции защищен от гете�
рологичных штаммов Streptococcus pneumoniae за счет
сильной индукции Th17�клеток в слизистой оболочке
респираторного тракта. Трансфер Th17�клеток мышам,
которые прежде не были инфицированы Streptococcus
pneumoniae, предупреждает пневмококковую колониза�
цию разных штаммов пневмококка, а блокада продукции
IL�17A аннулирует данный эффект. Активность субпопу�
ляции CD4+Т�клеток антиген�специфической памяти
предопределяет уровень антипневмококковой защиты
против Streptococcus pneumoniae и у людей. Исследования
в колонизированной пневмококком ткани аденоидов
детей дошкольного возраста показали, что пневмолизин�
специфические CD4+Т�клетки предотвращают пнев�
мококковую колонизацию [31]. Richard Malley [35] счита�
ет, что в человеческом организме защита от пневмококко�
вой колонизации обусловлена функционированием 
IL�17A�продуцирующих CD4+Т�клеток, которые распо�
знают антигены Streptococcus pneumoniae и активируются 
в процессе колонизации, а дефицит Th17�клеток может
способствовать повышенной восприимчивости к Strepto!
coccus pneumoniae. Секретируемый данными клетками,
IL�17A рекрутирует профессиональные фагоциты
(нейтрофилы или макрофаги) в регион колонизации,
обуславливая подавление роста колоний Streptococcus
pneumoniae. Таким образом, Th17�клетки памяти играют
ключевую роль в обеспечении защиты от Streptococcus

pneumoniae серотип�независимым образом, а расширение
спектра действия антипневмококковых вакцин может бази�
роваться на разработке методов активации Th17�клеток.

Заключение
Согласно мировым статистическим данным, ежегодно

регистрируется более 14 миллионов случаев пневмонии,
преимущественно пневмококковой этиологии. На сегод�
няшний день существует около 90 пневмококковых серо�
типов с уникальной полисахаридной структурой.
Постоянная изменчивость серотипа и пластичность гено�
ма позволяют Streptococcus pneumoniae адаптироваться 
в восприимчивом организме и противостоять иммуноло�
гическому прессингу, а также обуславливают полимор�
физм клинических проявлений пневмонии. Так, серотипы
пневмококков 3, 6А, 6B, 9N, 19F ассоциируются 
с повышенным риском летального исхода пневмонии, 
а серотипы 1, 7F, 8 индуцируют развитие заболеваний 
с более благоприятным течением. 

Иммунная защита респираторного тракта от Strepto!
coccus pneumoniae является сложной иерархической систе�
мой, функционирование неспецифических или специфи�
ческих механизмов которой направленно на элиминацию
патогена. Первичным механизмом неспецифического
иммунного ответа является рекогниция пневмококковых
PAMP (липопротеинов, пептидогликанов клеточной стен�
ки, пневмолизина, эндопептидазы О, CpG ДНК)
образ�распознающими рецепторами (в первую очередь,
TLR2, TLR4 и TLR9) клеток респираторного тракта с
последующей индукцией компонентов внутриклеточных
сигнальных путей, которые через активацию митоген�
активированных киназ, факторов транскрипции иници�
ируют экспрессию генов�мишеней, регулирующих актив�
ность клеточных эффекторов, синтез антибактериальных
молекулярных структур и активность процесса воспа�
ления. Развитие воспаления при пневмококковой инфек�
ции предопределено выбором пути трансдукции
внутриклеточного сигнала активированных образ�рас�
познающих рецепторов. Активация факторов транскрип�
ции, в том числе ATF3, KLF4, c�Jun, NF�κB, AP�1 
и МАРК, потенцирует экспрессию провоспалительных
генов различных провоспалительных цитокинов: TNF�α,
IL�6, IL�10, про�IL�1β, про�IL�18. Проформы интерлей�
кинового семейства 1 биологическую активность
приобретают после обработки каспазой�1 [34]. В ответ на
провоспалительные стимулы адаптерный протеин ASC
самостоятельно или с протеинами семейства NLR 
(NLRC4, NLRP1 и NLRP3) организует мультимолекуляр�
ные комплексы, получившие название «инфламмасомы»,
которые и активируют каспазу�1, расщепляющую моле�
кулярно не активные проформы IL�1β и IL�18 [50]. Одна�
ко существуют и инфламмасомонезависимые пути акти�
вации проформ интерлейкинов 1 семейства. Показано,
что в активации данных цитокинов могут принимать уча�
стие такие внутриклеточные протеазы, как протеаза 3,
сериновая протеаза, эластаза, катепсин G [1,22]. 

Таким образом, для инициации процесса воспаления
необходимо, как минимум, два сигнала, один из которых
активирует PRR, а другой, свидетельствуя о повреждении
клеток или наличии экзогенного токсина микроорга�
низма, обуславливает формирование инфламмасомы.
Вызываемый IL�1  каскад цитокиновой продукции
обуславливает развитие нейтрофильно�макрофагального
воспаления и может быть основой для развития как хро�
нических воспалительных, так и аутоиммунных заболева�
ний [15]. В процессе пневмококковой инфекции 
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IL�18 наибольший вклад вносит в стимуляцию NK�кле�
ток, продукцию IFN�γ и синтез IgM [25].

Streptococcus pneumoniae стимулирует продукцию
интерферонов I и II типа. За счет активации внутрикле�
точных сигнальных путей происходит повышение
экспрессии свыше 1000 интерферон�стимулированных
генов, определяющих уровень активности противопнев�
мококковых механизмов, усиливающих цитотоксическую
активность NK�клеток, цитотоксических Т�лимфоцитов
(CTL), оказывающих проапоптотическое и иммуномоду�
лирующее действие [28]. 

Активация PRR приводит к индукции защитной
воспалительной реакции и формирует последующий
ответ адаптивной иммунной системы. Основными
клеточными компонентами, организующими серотипне�
зависимый специфический иммунный ответ при пневмо�
кокковой пневмонии, являются Th17�клетки. Th17�клет�
ки, продуцируя IL�17A, IL�17F, обеспечивают рекрутинг
и активацию макрофагов, нейтрофилов. В свою очередь
IL�17A, IL�17F, действуя на различные типы клеток,
индуцируют продукцию IL�6, нитрооксидсинтазы 2,

GM�CSF, G�CSF, матриксных металлопротеиназ, хемо�
кинов, таких как IL�8, CXCL1, CXCL10, CCL20. В то же
время Th17�ассоциированное воспаление, обычно способ�
ствующее нейтрофильному фенотипу, часто характери�
зуется выраженной тяжестью обструкции дыхательных
путей, а также резистентностью к кортикостероидной
терапии [44].

Эксперименты с генетически модифицированными
мышами подтвердили, что антипневмококковая защита пр
и контакте с живыми бактериями Streptococcus pneumoniae в
первую очередь зависит от пневмококк�специфических
CD4+Т�клеток и не зависит от антительного ответа [4].
Антитела в большей степени обеспечивают вторичный
иммунный ответ против последующей экспансии Strepto!
coccus pneumoniae. 

Медикаментозное управление активности PRR, адап�
терных молекул внутриклеточных сигнальных структур,
факторов транскрипции, активации Th17�клеток может
стать новым терапевтическим подходом, который обеспе�
чит более высокий профиль эффективности лечения 
и профилактики пневмококковой пневмонии.

1. Абатуров А. Е. Индукция молекулярных механизмов неспецифиче5
ской защиты респираторного тракта / А. Е. Абатуров, А. П. Волосо5
вец, Е. И. Юлиш. — Киев : Приватна друкарня ФО5II Сторожук О.В.,
2012. — 240 с.

2. A decoy receptor 3 analogue reduces localised defects in phagocyte
function in pneumococcal pneumoniae / H. M. Marriott, M. Daigneault,
A. A. Thompson [et al.] // Thorax. — 2012. — Nov. — Vol. 67 (11). — 
P. 985—92. doi: 10.1136/thoraxjnl520125201591.

3. Acquisition of pneumococci specific effector and regulatory Cd4+ T cells
localising within human upper respiratory5tract mucosal lymphoid tissue
/ J. Pido5Lopez, W. W. Kwok, T. J. Mitchell [et al.] // PLoS Pathog. —
2011. — Dec. — Vol. 7 (12). — P. 1002396. doi: 10.1371/jour5
nal.ppat.1002396.

4. Activation of memory Th17 cells by domain 4 pneumolysin in human
nasopharynx5associated lymphoid tissue and its association 
with pneumococcal carriage / C. Gray, M. S. Ahmed, A. Mubarak [et al.]
// Mucosal Immunol. — 2014. — May. — Vol. 7 (3). — P. 705—17. 
doi: 10.1038/mi.2013.89.

5. Aggarwal N. R. Diverse macrophage populations mediate acute lung
inflammation and resolution / N. R. Aggarwal, L. S. King, F. R. D'Alessio
// Am. J. Physiol. Lung Cell Mol. Physiol. — 2014. — Apr 15. — 
Vol. 306 (8). — P. 709—25. doi: 10.1152/ajplung.00341.2013.

6. Aging reduces the functionality of anti5pneumococcal antibodies and the
killing of Streptococcus pneumoniae by neutrophil phagocytosis / 
B. Simell, A. Vuorela, N. Ekstrom [et al.] // Vaccine. — 2011. — Feb. 24.
— Vol. 29 (10). — P. 1929—34. doi: 10.1016/j.vaccine.2010.12.121.

7. Alveolar macrophages develop from fetal monocytes that differentiate
into long5lived cells in the first week of life via GM5CSF/ M. Guilliams, I.
De Kleer, S. Henri [et al.] // J. Exp. Med. — 2013. — Sep. 23. — 
Vol. 210 (10). — P. 1977—92. doi: 10.1084/jem.20131199.

8. Alveolar macrophages have a protective antiinflammatory role during
murine pneumococcal pneumoniae / S. Knapp, J. C. Leemans, 
S. Florquin [et al.] // Am. J. Respir. Crit Care Med. — 2003. — Jan. 15. —
Vol. 167 (2). — P. 171—9. doi: 10.1164/rccm.2002075698OC.

9. Alveolar macrophages in pulmonary host defence the unrecognized role
of apoptosis as a mechanism of intracellular bacterial killing / J. D. Aber5
dein, J. Cole, M. A. Bewley [et al.] // Clin Exp Immunol. — 2013. — 
Nov. — Vol. 174 (2). — P. 193—202. doi: 10.1111/cei.12170.

10. Antibodies to conserved pneumococcal antigens correlate with, but are
not required for, protection against pneumococcal colonization induced
by prior exposure in a mouse model / K. Trzcinski, C. Thompson, 
R. Malley, M. Lipsitch // Infect. Immun. — 2005. — Oct. — Vol. 73 (10). —
P. 7043—6. doi: 10.1128/IAI.73.10.7043—7046.2005.

11. CD4+ T5cell responses among adults and young children in response to
Streptococcus pneumoniae and Haemophilus influenzae vaccine candi5
date protein antigens / S. K. Sharma, D. Roumanes, A. Almudevar [et al.]
// Vaccine. — 2013. — Jun 26. — Vol. 31 (30). — P. 3090—7. doi:
10.1016/j.vaccine.2013.03.060.

12. Characterisation of regulatory T cells in nasal associated lymphoid tissue
in children: relationships with pneumococcal colonization / Q. Zhang, 
S. C. Leong, P. S. McNamara [et al.] // PLoS Pathog. — 2011. — Aug. —
P. 7 (8). — P. 1002175. doi: 10.1371/journal.ppat.1002175.

13. Characterization of the inflammatory infiltrate in Streptococcus pneumo5
niae pneumoniae in young and elderly patients / T. Menter, C. Giefing5
Kroell, B. Grubeck5Loebenstein, A. Tzankov // Pathobiology. — 2014. —
Vol. 81 (3). — P. 160—7. doi: 10.1159/000360165.

14. Contrasting roles for reactive oxygen species and nitric oxide in the inna5
te response to pulmonary infection with Streptococcus pneumoniae / 
H. M. Marriott, P. G. Hellewell, M. K. Whyte, D. H. Dockrell // Vaccine. —
2007. — Mar 22. — Vol. 25 (13). — P. 2485—90. doi:10.1016/j.vacci5
ne.2006.09.024.

15. Cross5protective mucosal immunity mediated by memory Th17 cells
against Streptococcus pneumoniae lung infection / Y. Wang, B. Jiang, 
Y. Guo [et al.] // Mucosal Immunol. — 2016. — Apr. 27. doi: 10.1038/5
mi.2016.41.

16. Distinct macrophage subpopulations characterize acute infection and
chronic inflammatory lung disease / M. Duan, W. C. Li, R. Vlahos [et al.]
// J. Immunol. — 2012. — Jul. 15. — Vol. 189 (2). — P. 946—55. doi:
10.4049/jimmunol.1200660.

17. Dockrell D. H. Pneumococcal pneumoniae: mechanisms of infection and
resolution / D. H. Dockrell, M. K. Whyte, T. J. Mitchell // Chest. — 
2012. — Aug. — Vol. 142 (2). — P. 482—91. doi: 10.1378/chest.12—0210. 

18. Experimental human pneumococcal carriage augments IL517A5depen5
dent T5cell defence of the lung / A. K. Wright, M. Bangert, J. F. Gritzfeld
[et al.] // PLoS Pathog. — 2013. — Mar. — Vol. 9 (3). — P. 1003274. 
doi: 10.1371/journal.ppat.1003274.

19. Fas determines differential fates of resident and recruited macrophages
during resolution of acute lung injury / W. J. Janssen, L. Barthel, 
A. Muldrow [et al.] // Am. J. Respir. Crit. Care Med. — 2011. — Sep. 1. —
Vol. 184 (5). — P. 547—60. doi: 10.1164/rccm.20101151891OC.

20. Goncalves M. T. Immune ageing and susceptibility to Streptococcus
pneumoniae / M. T. Goncalves, T. J. Mitchell, J. M. Lord // Biogerontolo5
gy. — 2015. — Oct. 15. doi: 10.1007/s10522501559614—8.

21. Groom J. R. CXCR3 ligands: redundant, collaborative and antagonistic
functions / J. R. Groom, A. D. Luster // Immunol Cell Biol. — 2011. —
Feb. — Vol. 89 (2). — P. 207—15. doi: 10.1038/icb.2010.158. 

ЛИТЕРАТУРА



ИММУНОЛОГИЯ

66 ISSN 1992�5913   Современная педиатрия  6(78)/2016

Читайте нас на сайте: http://med
expert.com.ua

22. IL51beta processing in host defense: beyond the inflammasomes / 
M. G. Netea, A. Simon, F. van de Veerdonk [et al.] // PLoS Pathog. —
2010. — Feb. 26. — Vol. 6 (2). — P. 1000661. doi: 10.1371/jour5
nal.ppat.1000661.

23. Influence of neutropenia on the course of serotype 8 pneumococcal
pneumoniae in mice / M. Marks, T. Burns, M. Abadi [et al.] // Infect.
Immun. — 2007. — Apr. — Vol. 75 (4). — P. 1586—97. doi: 10.1128/5
IAI.01579506.

24. Interleukin 17A promotes pneumococcal clearance by recruiting neu5
trophils and inducing apoptosis through a p38 mitogen5activated protein
kinase5dependent mechanism in acute otitis media / W. Wang, A. Zhou,
X. Zhang [et al.] // Infect. Immun. — 2014. — Jun. — Vol. 82 (6). — 
P. 2368—77. doi: 10.1128/IAI.00006514.

25. Interleukin518 protects splenectomized mice from lethal Streptococcus
pneumoniae sepsis independent of interferon5gamma by inducing IgM
production / Kuranaga N., Kinoshita M., Kawabata T. [et al.] // J. Infect.
Dis. — 2006. — Oct. 1. — Vol. 194 (7). — P. 993—1002. 
doi: 10.1086/507428.

26. Interleukin51β regulates CXCL8 release and influences disease outcome
in response to Streptococcus pneumoniae, defining intercellular coop5
eration between pulmonary epithelial cells and macrophages / 
H. M. Marriott, K. A. Gascoyne, R. Gowda [et al.] // Infect. Immun. —
2012. — Mar. — Vol. 80 (3). — P. 1140—9. doi: 10.1128/IAI.05697511.

27. Interleukin523 (IL523) deficiency disrupts Th17 and Th15related defen5
ses against Streptococcus pneumoniae infection / B. J. Kim, S. Lee, 
R. E. Berg [et al.] // Cytokine. — 2013. — Oct. — Vol. 64 (1). — 
P. 375—81. doi: 10.1016/j.cyto.2013.05.013.

28. Joyce E. A. Streptococcus pneumoniae nasopharyngeal colonization
induces type I interferons and interferon5induced gene expression / 
E. A. Joyce, S. J. Popper, S. Falkow // BMC Genomics. — 2009. — Aug.
27. — Vol. 10. — P. 404. doi: 10.1186/1471521645105404.

29. Key mechanisms governing resolution of lung inflammation / C. T. Robb,
K. H. Regan, D. A. Dorward, A. G. Rossi // Semin Immunopathol. —
2016. — Apr. 27. doi: 10.1007/s0028150165056056.

30. Local macrophage proliferation, rather than recruitment from the blood,
is a signature of TH2 inflammation / S. J. Jenkins, D. Ruckerl, P. C. Cook
[et al.] // Science. — 2011. — Jun 10. — Vol. 332 (6035). — 
P. 1284—8. doi: 10.1126/science.1204351.

31. Low CD4 T cell immunity to pneumolysin is associated with nasopharyn5
geal carriage of pneumococci in children / Q. Zhang, L. Bagrade, J. Ber5
natoniene [et al.] // J. Infect. Dis. 2007. — Apr. 15. — Vol. 195 (8). — 
P. 1194—202. doi: 10.1086/512617.

32. LPS5induced CD11b+Gr1(int)F4/80+ regulatory myeloid cells suppress
allergen5induced airway inflammation / M. Arora, S. L. Poe, A. Ray, P. Ray //
Int. Immunopharmacol. — 2011. — Jul. — Vol. 11 (7). — 
P. 827—32. doi: 10.1016/j.intimp.2011.01.034.

33. Lundgren A. Characterization of Th17 responses to Streptococcus pneumoni5
ae in humans: comparisons between adults and children in a developed and a
developing country/ A. Lundgren, T.R. Bhuiyan, D. Novak et al// Vaccine. 2012
Jun 6;30(26):3897—907. doi: 10.1016/j.vaccine.2012.03.082.

34. Lung interstitial macrophages alter dendritic cell functions to prevent
airway allergy in mice / D. Bedoret, H. Wallemacq, T. Marichal [et al.] //
J. Clin. Invest. — 2009. — Dec. — Vol. 119 (12). — P. 3723—38. 
doi: 10.1172/JCI39717.

35. Malley R. Antibody and cell5mediated immunity to Streptococcus pneu5
moniae: implications for vaccine development / R. Malley // J. Mol. Med.
(Berl). — 2010. — Feb. — Vol. 88 (2). — P. 135—42. doi: 10.1007/5
s0010950095057954.

36. Martin T. R. Innate immunity in the lungs / T. R. Martin, C. W. Frevert //
Proc. Am. Thorac. Soc. — 2005. — Vol. 2 (5). — P. 403—11. 
doi: 10.1513/pats.2005085090JS.

37. Microbiological and inflammatory factors associated with the develop5
ment of pneumococcal pneumoniae / F. Dallaire, N. Ouellet, Y. Bergeron
[et al.] // J. Infect. Dis. — 2001. — Aug. 1. — Vol. 184 (3). — 
P. 2925300. doi: 10.1086/322021.

38. Minimal differentiation of classical monocytes as they survey steady5sta5
te tissues and transport antigen to lymph nodes / C. Jakubzick, 

E. L. Gautier, S. L. Gibbings [et al.] // Immunity. — 2013. — Sep. 19. —
Vol. 39 (3). — P. 5995610. doi: 10.1016/j.immuni.2013.08.007. 

39. Mosser D. M. Exploring the full spectrum of macrophage activation / 
D. M. Mosser, J. P. Edwards // Nat. Rev. Immunol. — 2008. — 
Dec. — Vol. 8 (12). — P. 958—69. doi: 10.1038/nri2448.

40. Okumura C. Y. Subterfuge and sabotage: evasion of host innate defenses
by invasive gram5positive bacterial pathogens / C. Y. Okumura, V. Nizet //
Annu. Rev. Microbiol. — 2014. — Vol. 68. — P. 439—58. 
doi: 10.1146/annurev5micro50924125155711.

41. Palomo J. The interleukin (IL)51 cytokine family5Balance between ago5
nists and antagonists in inflammatory diseases / J. Palomo, D. Dietrich,
P. Martin // Cytokine. — 2015. — Nov. — Vol. 76 (1). — P. 25—37. doi:
10.1016/j.cyto.2015.06.017.

42. Patel B. Particle engineering to enhance or lessen particle 
uptake by alveolar macrophages and to influence the therapeutic 
outcome / B. Patel, N. Gupta, F. Ahsan // Eur. J. Pharm. 
Biopharm. — 2015. — Jan. — Vol. 89. — P. 163—74. 
doi: 10.1016/j.ejpb.2014.12.001.

43. Protection against Streptococcus pneumoniae lung infection 
after nasopharyngeal colonization requires both humoral 
and cellular immune responses / R. Wilson, J. M. Cohen, R. J. Jose 
[et al.] // Mucosal Immunol. — 2015. — May. — Vol. 8 (3). — P. 627—39.
doi: 10.1038/mi.2014.95.

44. Rathore J. S. Protective role of Th17 cells in pulmonary infection / 
J. S. Rathore, Y. Wang // Vaccine. — 2016. — Mar. 18. — 
Vol. 34 (13). — P. 1504—14. doi: 10.1016/j.vaccine.2016.02.021. 

45. Roles of lung epithelium in neutrophil recruitment during pneumococcal
pneumoniae / K. Yamamoto, A. N. Ahyi, Z. A. Pepper5Cunningham [et al.]
// Am. J. Respir. Cell Mol. Biol. — 2014. — Feb. — Vol. 50 (2). — 
P. 253—62. doi: 10.1165/rcmb.201350114OC.

46. Sharma S. K. Reduced memory CD4+ T5cell generation in the circulation
of young children may contribute to the otitis5prone condition / 
S. K. Sharma, J. R. Casey, M. E. Pichichero // J. Infect. Dis. — 2011. —
Aug. 15. — Vol. 204 (4). — P. 645—53. doi: 10.1093/infdis/jir340.

47. Streptococcus pneumoniae and reactive oxygen species: an unusual
approach to living with radicals / H. Yesilkaya, V. F. Andisi, P. W. Andrew, 
J. J. Bijlsma // Trends Microbiol. — 2013. — Apr. — Vol. 21 (4). — 
P. 187—95. doi: 10.1016/j.tim.2013.01.004.

48. Sоrensen O. E. Neutrophil extracellular traps — the dark side of neu5
trophils / O. E. Sоrensen, N. Borregaard // J. Clin. Invest. — 2016. —
May 2. — Vol. 126 (5). — P. 1612—20. doi: 10.1172/JCI84538.

49. T cell memory response to pneumococcal protein antigens in an area 
of high pneumococcal carriage and disease / M. W. Mureithi, A. Finn, 
M. O. Ota [et al.] // J. Infect. Dis. — 2009. — Sep. 1. — Vol. 200 (5). —
P. 783—93. doi: 10.1086/605023.

50. The prolonged life5span of alveolar macrophages / J. Murphy, 
R. Summer, A. A. Wilson [et al.] // Am. J. Respir. Cell Mol. Biol. — 2008.
— Apr. — Vol. 38 (4). — P. 380—5. doi: 10.1165/rcmb.200750224RC.

51. Timar C. I. Changing world of neutrophils / C. I. Timar, A. M. Lorincz, 
E. Ligeti // Pflugers Arch. — 2013. — Nov. — Vol. 465 (11). — P. 1521—
33. doi: 10.1007/s0042450135128551. 

52. TRAIL+ monocytes and monocyte5related cells cause lung damage 
and thereby increase susceptibility to influenza5Streptococcus pneumo5
niae coinfection / G. T. Ellis, S. Davidson, S. Crotta [et al.] // EMBO Rep. —
2015. — Sep. — Vol. 16 (9). — P. 1203—18. doi: 10.15252/5
embr.201540473.

53. Weber A. Interleukin51 (IL51) pathway / A. Weber, P. Wasiliew, M. Kracht
// Sci Signal. — 2010. — Jan. 19. — Vol. 3 (105). — cm1. doi:
10.1126/scisignal.3105cm1.

54. Zhang Z. Cellular effectors mediating Th175dependent clearance of
pneumococcal colonization in mice / Z. Zhang, T. B. Clarke, J. N. Weiser
// J. Clin. Invest. — 2009. — Jul. — Vol. 119 (7). — P. 1899—909. doi:
10.1172/JCI36731.

55. Zheng S. G. Regulatory T cells vs Th17: differentiation 
of Th17 versus Treg, are the mutually exclusive? / S. G. Zheng // 
Am. J. Clin. Exp. Immunol. — 2013. — Feb. 27. — Vol. 2 (1). — 
P. 94—106. PMID: 23885327.



ИММУНОЛОГИЯ

67ISSN 1992�5913   Современная педиатрия  6(78)/2016

Читайте нас на сайте: http://med
expert.com.ua

Розвиток імунної відповіді при пневмококовій пневмонії. Частина 3

О.Є. Абатуров, О.О. Агафонова, А.О. Нікуліна
ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України», м. Дніпро, Україна
У статті показано неспецифічну (фагоцитоз) та специфічну Th1�, Th17�асоційовану імунну відповідь при інфікуванні Streptococcus pneumoniae.
Надано характеристику фенотипів макрофагів респіраторного тракту в ініціації бактеріального кілінга за рахунок генерації активних азотовмісних
метаболітів і нейтрофілів, що володіють протеолітичною активністю за рахунок катепсина G, нейтрофільної еластази і протеїнази 
3. Продемонстровано основну роль Th17�клітин у процесі саногенезу пневмококової інфекції. IL�17A, що секретується даними клітинами, рекрутує
професійні фагоцити (нейтрофіли або макрофаги) в регіон колонізації, обумовлюючи пригнічення росту колонії Streptococcus pneumoniae. 
Th17�клітини пам'яті грають ключову роль у забезпеченні захисту від Streptococcus pneumoniae серотип�незалежним способом, а розширення
спектра дії антипневмококових вакцин може бути засноване на розробці методів активації Th17�клітин.
Ключові слова: пневмококова пневмонія, клітинні реакції, фагоцитоз, Th1 і Th17�асоційована імунна відповідь.

Development of the immune response in рneumococcal pneumoniae. Part 3

A.E. Abaturov, Е.А. Agafonova, A.A. Nikulina 
SI «Dnepropetrovsk Medical Academy, Ministry of Health of Ukraine», Dnepr, Ukraine
The paper presents a non�specific (phagocytosis) and specific Th1�, Th17�associated immune response when infected with Streptococcus pneumonia. 
The characteristic phenotype of macrophages in the initiation of the respiratory tract bacterial killing by the generation of active nitrogen�containing metabo�
lites and neutrophils possess proteolytic activity of cathepsin due to the G, neutrophil elastase and proteinase 3. It demonstrates the basic role of Th17�cells
during sanogenesis pneumococcal infection. Data secreted IL�17A cells recruits professional phagocytes (neutrophils and macrophages) in the colonization
of the region, causing inhibition of colony growth Streptococcus pneumoniae. memory Th17�cells play a key role in providing protection against Streptococcus
pneumoniae serotype�independent manner, and expand the range of action antipneumococcal vaccines may be based on the development of methods of acti�
vation of Th17�cells. 
Keywords: pneumococcal pneumoniae, cellular responses, phagocytosis, Th1 and Th17�associated immune response.
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Ученые связали аутизм с мутациями 
в митохондриальной ДНК

У детей с расстройствами аутистического спектра 
(РАС) больше вредных мутаций в митохондриальной
ДНК, чем у остальных членов семьи, сообщают амери�
канские ученые в журнале PLOS Genetics.

Исследователи из университета Корнелла в Нью�
Йорке выяснили, что у детей с РАС более чем в два раза
больше потенциально вредоносных мутаций, чем 
у близких родственников, и в 1,5 раза больше мутаций,
снижающих выработку белка. Для этого они провели
близнецовое исследование, сравнив митохондриаль�
ную ДНК 903 детей�аутистов с митохондриальной
ДНК их здоровых братьев и сестер, а также матерей.

Они обнаружили уникальный образец гетероплазмиче�
ской мутации — мутировавшая и здоровая митохондри�
альная ДНК сосуществовали в одной клетке. Пока
неизвестно, наследуются ли мутации от матери или
происходят спонтанно во время развития ребенка.

Ученые отмечают, что риски, связанные с развитием
этих мутаций, наиболее выражены у детей с низким IQ
и неактивным по сравнению с братьями и сестрами
социальным поведением. Кроме того, мутации могут
увеличивать риск возникновения проблем с развитием
и нервной системой. Так как митохондрии играют клю�
чевую роль в метаболизме, это открытие может объяс�
нить нарушения обмена веществ у аутистов.

Источник: med"expert.com.ua
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Вступ
Streptococcus pneumoniae залишається провідною при�

чиною дитячої смертності у світі [31]. Всесвітньою органі�
зацією охорони здоров'я було підраховано, що пневмокок
відповідальний за понад півмільйона смертей у дітей 
до 5 років; понад 90% цих смертей трапились у країнах, 
що розвиваються [42]. S. pneumoniae є однією з основних
причин таких інвазивних захворювань, як пневмонія,
гнійний менінгіт, бактеріємія, а також гострого середньо�
го отиту, синуситу та інших захворювань різної локаліза�
ції в усіх вікових групах у всьому світі [25,29,40]. 

При тому, що пневмокок є збудником багатьох захво�
рювань, він є представником мікрофлори носоглотки. 
Вважається, що пневмокок є частиною нормальної мікро�
флори носоглотки [41]. Пневмококова інфекція майже 
не виникає без попередньої колонізації носоглотки збуд�
ником [37]. Колонізація є необхідною умовою для пневмо�
кокових захворювань [18,48]. Носоглотка виступає 
як основний резервуар, де відбувається селекція стійких
до антибіотиків штамів пневмокока [18]. Висока частота
пневмококової колонізації, що коливається в межах від
27% у розвинених країнах до 85% у країнах, що розвива�
ються, і високий індекс скупченості притаманні маленьким
дітям, ця група вважається основним резервуаром та най�
більш важливим вектором для горизонтального розповсю�
дження пневмококів у суспільстві [42,44,46,47,50,52]. 

За нашими даними, рівень назофарингеального носій�
ства S. pneumoniae у дітей від 6 місяців до 5 років стано�
вить 50,4% (95% ДІ: 47,4–53,4) й істотно залежить 
від соціальної активності дітей та їхніх сибсів. Так, у
«домашніх» дітей він є найнижчим (37,3%), а зі зростан�
ням тривалості соціальних контактів збільшується від

60,9% у дітей, що відвідують дошкільні навчальні заклади,
до 95,6% у вихованців будинків дитини [2,10,13,15].
Активація і розмноження пневмококів виникає при зміні
умов для колонізації, наприклад, при респіраторних віру�
сних інфекціях. 

Розрізняють за антигенною структурою полісахарид�
ної капсули понад 90 серотипів (імунологічних варіантів)
пневмококів, які діляться на 46 серогруп. Усі вони 
є потенційно патогенними [19,27], але важкі інвазивні
інфекції викликають приблизно два десятки з них.
80–90% інвазивних пневмококових захворювань у дітей
молодших за 5 років викликають 13–15 серотипів S. рneu!
moniae [8,11,34]. 

Для контролю за пневмококовою інфекцією Всесвіт�
ня організація охорони здоров'я рекомендує включення
пневмококових кон'югованих вакцин (ПКВ) у програми
імунізації дітей у всьому світі, що вже зробили 134 краї�
ни, зокрема, 125 — для універсальної вакцинації [31,35]. 
Цей крок дозволив знизити рівень захворюваності 
та безсимптомного носійства серед усіх вікових груп 
за рахунок ефекту колективного імунітету [23,24]. 
В Україні ПКВ доступні на приватному ринку, проте їх
включення до Національного календаря щеплень для
обов'язкової імунізації дітей до 5 років широко обгово�
рюється та є пріоритетним [14,16]. Планування націо�
нальних програм імунізації проти пневмокока повинно
ґрунтуватись на наявній місцевій чи регіональній оцінці
розподілу серотипів пневмокока в різних вікових групах
[42]. Власні дані про серотиповий пейзаж S. pneumoniae,
отримані в ході регіональних досліджень, можуть бути
важливим інструментом епідеміологічного контролю,
що дозволяє прогнозувати ефективність вакцин й оціню�

Серотипи пневмококів при назофарингеальному

носійстві та менінгітах, їх чутливість 

до антибіотиків у дітей
1Національна медична академія післядипломної освіти імені П.Л. Шупика, м. Київ, Україна

2Бактеріологічна лабораторія ДЗ «Український центр контролю та моніторингу захворювань МОЗ України», м. Київ, Україна
3Київська міська дитяча клінічна лікарня №1, Україна
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Мета — порівняти серотиповий розподіл пневмококів при назофарингеальному носійстві та менінгітах у дітей до
п'яти років, вивчити їх чутливість до антибіотиків.
Пацієнти і методи. Обстежено 900 здорових дітей до п'яти років — мешканців Києва та Київської області. Ліквор
отримано від 89 дітей із пневмококовим менінгітом із семи дозорних регіонів України. Використовували класичні бакте!
ріологічні методи та ПЛР. Дослідження чутливості проводилось до 13 антимікробних препаратів. 
Результати. Серед 297 штамів пневмококів, виділених при назофарингеальному носійстві, 264 (88,9%) штами нале!
жали до капсульних, а 33 (11,1%) — до безкапсульних пневмококів. Провідні серотипи — 19F (25%), 6 (16,1%), 14
(9,8%), 23F (5,3%), 18 (3,0%). Ізоляти із серотипами, які покриваються ПКВ13, становили 65,5%, (92,6% у дітей із
будинків дитини). 
Збудником пневмококових менінгітів у 93,2% дітей до п'яти років були ті самі серотипи пневмококів, які колонізують
носоглотку здорових дітей. Найчастішим серотипом 6 (25,8%). Нетиповані штами при менінгітах визначалися у 28%
випадків. Серотипи 19F, 14, 23F, 18 були причиною гнійного менінгіту у 5,6%, 7,9%, 11,2% та 5,6% випадків відповідно. 
Помірна резистентність відмічена до захищених амоксицилінів. Високою антипневмококовою активністю вірізняють!
ся цефалоспорини Ш покоління. 
Висновки. Збудником пневмококових менінгітів у дітей у 93,2% випадків є ті самі серотипи пневмококів, які визнача!
ються при здоровому носійстві. Дані щодо антибіотикочутливості пневмококів у дітей при назофарингеальному носій!
стві можна враховувати при виборі антибіотиків для емпіричної терапії пневмококових захворювань. Доцільно введен!
ня пневмококової кон'югованої вакцини розпочати дітям із будинків дитини.
Ключові слова: пневмококи, серотипи, носійство, менінгіти, діти, антибіотики.
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вати їх вплив на сероепідеміологію пневмокока в країні
[8,28,30,34]. 

Основним методом лікування пневмококових інфек�
цій є антибактеріальна терапія. Оскільки результати
мікробіологічного дослідження стають доступними 
не раніше 24–72 годин, лікування розпочинається з емпі�
ричної терапії. Для вибору антибіотиків для емпіричної
терапії доводиться користуватися даними західних країн,
які ґрунтуються на дослідженнях чутливості мікроорга�
нізмів у їх регіонах. Але резистентність до антибіотиків
може відрізнятися в різних країнах [51]. 

В Україні практично невідомо, наскільки корелює
серотиповий пейзаж пневмококів, які колонізують 
носоглотку дітей, із серотипами пневмококів, що викли�
кають інвазивні захворювання, які серотипи є мультире�
зистентними до антибіотиків. Такі дані необхідні для виз�
начення оптимальної тактики лікування і вибору вакцин
для профілактики пневмококових захворювань у дітей.

Мета дослідження — порівняти серотипи пневмоко�
ків при назофарингеальному носійстві та менінгітах, вив�
чити їх чутливість до антибіотиків у дітей до п'яти років.

Матеріал і методи дослідження

Дослідження проводились в період з лютого 2013 р. 
по червень 2014 р. Для визначення назофарингеального
носійства (НФ) пневмококів були досліджені мазки від
900 здорових дітей до п'ятирічного віку з 46 населених
пунктів Києва та Київської області, у тому числі від 68
здорових дітей із трьох будинків дитини Києва та Київ�
ської області. Ліквор для дослідження серотипів отрима�
но від 75 дітей з пневмококовим менінгітом (з 2007 р.) 
із семи дозорних регіонів України (за підтримки ВООЗ).
Зразки слизу з носоглотки у дітей бралися одноразово
методом глибокого трансназального мазка за допомогою
двох стерильних ватних тампонів на тонкій алюмінієвій
основі, один з яких (для бактеріологічного дослідження)
поміщався у транспортне середовище Еймса, а інший 
(для ПЛР�дослідження) — у транспортне середовище для
зберігання та транспортування респіраторних мазків.
Протягом 24 годин зразки слизу доставлялись до лабора�
торії з дотриманням температурних вимог. Ліквор 
для ПЛР�досліджень відбирали у окрему мікроцентри�
фужну пробірку 1,5 мл, заморожували при �20°С та пере�
давали в лабораторію. 

Для ідентифікації пневмококів використовували 
класичні бактеріологічні методи та полімеразну ланцюго�
ву реакцію (ПЛР) у реальному часі (термоциклер з Rotor�
Gene, Corbett Research, Австралія). Позитивні зразки
типували методом мультиплексної ПЛР (термоциклер
Light Cycler, Corbett Research, Австралія). Для ампліфіка�
ції використовували реакційну суміш «ПЦР�смесь�2 red»
з трифосфатами («АмплиСенс»®, ФДУН ЦНДІ епідемі�
ології Росспоживнагляду, Росія) та праймери до 15 серо�
типів від носіїв та 40 — для дослідження зразків ліквору,
отриманих від пацієнтів з менінгітами (Синтол, Росія). 
У число 40 праймерів входили і ті 15, які використовува�
лися для серотипування зразків від здорових носіїв. 
Для штамів, ідентифікованих як 6A/B/С, додатково про�
водилась ПЛР з метою виявлення пневмококів із сероти�
пом 6С. Серед досліджуваних серотипів 13 входять 
у пневмококову кон'юговану вакцину з найбільшим скла�
дом серотипів. Ізоляти пневмокока, що не мали гена 
cpsA (безкапсульні), вважались «такими, що не типують�
ся» (НТ) і не підлягали подальшому типуванню.

У дослідження чутливості до антибіотиків включено
180 ізолятів S. pneumoniaе, виділених з носоглотки здоро�

вих дітей віком до п'яти років протягом 2013–2014 рр.
Культури, ідентифіковані як S. pneumoniae, досліджували
на чутливість до 13 антимікробних препаратів. Проводив�
ся рутинний скринінг на чутливість до оксациліну (Oxoid,
США). Ізоляти S. pneumoniae із зоною затримки росту 
20 мм і більше розцінювались як чутливі до пеніциліну та
всіх β�лактамних антибіотиків. При виявленні діаметра
зони пригнічення росту <20 мм методом серійних
розведень у бульйоні визначали чутливість до таких 
β�лактамних антибіотиків: бензилпеніциліну, амоксици�
ліну, захищеного клавулановою кислотою, цефуроксиму,
цефотаксиму, цефтриаксону, цефтазидиму та меропенему,
а також до ванкоміцину. Визначали мінімальну інгібуючу
концентрацію (МІК) — найменшу концентрацію пре�
парату, що повністю пригнічує ріст бактерій. У якості
поживного середовища використовували бульйон 
Мюллера—Хінтона з додаванням 5% лізованої крові коня.
Чутливість до антимікробних препаратів інших груп виз�
началась диско�дифузійним методом на середовищі 
Мюллера—Хінтона (Biomerieux, Франція) з 5% дефібри�
нованою кров'ю. За отриманими результатами ізоляти
поділили на три категорії: чутливі, помірно резистентні 
та резистентні. Процедуру постановки досліджень, облік
та інтерпретацію результатів проводили згідно з наказом
МОЗ України від 05.04.2007 № 167, рекомендаціями
Інституту клінічних та лабораторних стандартів (CLSI)
та Європейського комітету з визначення чутливості до
антимікробних препаратів (EUCAST). Мультирези�
стентними вважались ізоляти пневмокока, що були рези�
стентними або помірно резистентними до представників
трьох чи більше різних класів антибіотиків.

Для описання частоти НФ носійства як загалом, так 
і в окремих групах, розраховувався 95% ДІ (довірчий
інтервал для вірогідності 95%) за допомогою методу 
Вальда, у тому числі відкоригованого. Порівняння поши�
реності НФ носійства пневмокока у двох незалежних
вибірках проводилось з використанням параметричного
критерію Z. З метою аналізу впливу різних медико�
соціальних факторів на частоту колонізації носоглотки
пневмококом і розвиток пневмококової інфекції, а також
на резистентність до антибіотиків, використовувались
таблиці спряженості й визначались критерій χ2 Пірсона та
точний критерій Фішера. Оцінювались сила зв'язку (кри�
теріїв ϕ та V Крамера) і відносний ризик (RR) 
з розрахунком 95% ДІ. За критичне значення рівня значу�
щості приймали 5%. Отримані дані дослідження були
оброблені методом математичної статистики за допомо�
гою стандартних пакетів програм Microsoft Excel та IBM
SPSS Statistics 22.

Законні представники дітей підписали «Форму інфор�
мованої згоди» на участь у досліджені.

Результати дослідження та їх обговорення

Для вивчення розподілу серотипів було протиповано
297 штамів пневмококів, виділених при назофарингеаль�
ному носійстві у здорових дітей. З них 264 (88,9%) штами
належали до капсульних, а 33 (11,1%) — до безкапсульних
(НТ) пневмококів. Після послідовного проведення
чотирьох реакцій мультиплексної ПЛР визначити серо�
типову приналежність 87 ізолятів пневмокока (33%) 
не вдалось (можливо, вони належать до інших серотипів, 
не включених у дослідження).

Серед виділених капсульних штамів пневмокока
(88,9%) ідентифіковано 14 різних серотипів. 

Як видно з рис. 1, домінує серотип 19F, він зустрічався
у кожної четвертої дитини при НФ носійстві. На другому
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місці — серогрупа 6 (6A, 6B і 6С, разом 16,1%), третє місце
належить серотипу 14 (9,8%), четверте — 23F (5,3%) 
і п'яте — 18 (3,0%). Інші серотипи були виявлені у кілько�
сті менше 1%.

У дітей, які виховуються в будинках дитини, також
переважав при НФ носійстві серотип 19F (54,8%), на дру�
гому місці була серогрупа 6 (24,1%).

Виявлено достовірний зв'язок (р=0,028) середньої
сили (V Крамера=0,33) між соціальною активністю дити�
ни та розподілом серотипів пневмокока. Хоча у всіх гру�
пах дітей переважали серотипи 19F, 6А/В, 14 та 23F, 

у вихованців будинків дитини їх сума становила 92,6%
(найвужчий серотиповий пейзаж), у дітей з ДНЗ — 56,6%,
а у «домашніх» дітей — лише 22,1% (найширший сероти�
повий пейзаж). Такі серотипи, як 19А, 3 та 6С, зустріча�
лись лише у дітей з ДНЗ, а 4, 5, 7А/7F , 9V та 20 — у дітей,
що виховувались вдома. Cеротип 1 не зустрічався при
НФ носійстві у здорових дітей до п'яти років.  

В українській популяції дітей питома вага ізолятів 
із серотипами, які покривались ПКВ13, склала загалом
65,5%: від 52,7% у «домашніх» дітей до 92,6% у мешканців
будинків дитини. З віком покриття ПКВ13 штамів пнев�
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Рис. 1. Розподіл серотипів пневмококів у здорових дітей до 5 років при назофарингеальному носійстві (світлосірий —
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ИММУНОЛОГИЯ

71ISSN 1992�5913   Современная педиатрия  6(78)/2016

Читайте нас на сайте: http://med
expert.com.ua

мококів, виділених із носоглотки, збільшувалось у всіх
когортах дітей з різною соціальною активністю.

При пневмококових менінгітах у дітей до 5�річного
віку був досить широкий пейзаж серотипів збудника, 
але кожний третій випадок (30,5%) гнійного менінгіту 
був спричинений пневмококами серогрупи 6 (рис. 2). При
носійстві ця серогрупа займає також значне місце� 16,1%. 

Отже, покриття вакциною ПКВ13 при менінгітах
може бути в 64,7% випадків.

Серотип 19F, який домінував при НФ носійстві 
у дітей, тільки в 6,7% був причиною гнійного пневмококо�
вого менінгіту. Можливо, цей серотип іще не набрав
достатньої патогенності. Три інші серотипи пневмококів,
які входили в першу п'ятірку при носійстві (14, 23F, 18),
також були причиною гнійного менінгіту в 9,3%, 13,3% та
6,7% відповідно. Більшість пневмококових менінгітів 
у дітей були спричинені тими самими серотипами пнев�
мококів, які визначалися при НФ носійстві. Лише 
в 8,0% менінгітів були виділені з ліквору серотипи пнев�
мококів, які не визначалися при НФ носійстві. 

Привертав увагу досить значний відсоток штамів
пневмококів, які не типувалися (НТ): при менінгітах виз�
началися в 16% випадків, при носійстві — в 11,1%. 
За останніми даними літератури, безкапсульні штами при
НФ носійстві в різних країнах становлять від 3% до 19% 
і характеризуються множинною резистентністю до анти�
біотиків. Збільшення безкапсульних штамів пневмокока
при безсимптомному носійстві пов'язують із впроваджен�
ням універсальної протипневмококової вакцинації, 
в результаті якої з'являлася ніша для інших невакциналь�
них штамів [38]. В ізраїльскій популяції дітей, де застосо�

вується масова вакцинація проти пневмокока, НТ штами
виявлялися при носійстві у понад 5% зразків [49], в той
час як у невакцинованих дітей в Польщі 3,9% пневмоко�
кових штамів були НТ [21]. Як збудник НТ пневмококи
описано в основному при неінвазивних захворюваннях 
і рідко у пацієнтів з інвазивними інфекціями [20,22,36,43].
Хоча НТ не мають капсули, яка є основним фактором
патогенності, вони виробляють більшу кількість біоплів�
ки, ніж інкапсульовані бактерії [17,39]. Це сприяє кращій
колонізації, зниженню чутливості до антибіотиків і реак�
ції організму [26]. Колонізація НТ пневмококами 
та утворення біоплівки дозволяють пневмококу розпов�
сюджуватися на інші локуси організму і викликати інфек�
ційні захворювання. У публікації 2012 р. показано, що 
в різних регіонах Південно�Східної Азії інвазивні захво�
рювання від 0 до 15% були спричинені безкапсульними
пневмококами [45]. У наших дослідженнях при такому
інвазивному захворюванні, як менінгіт, виявлявся досить
високий відсоток безкапсульних пневмококів (16%), що
не пов'язане з вакцинацією, тому що в Україні універ�
сальна імунопрофілактика проти пневмококової інфекції 
не проводиться. Хоча глобальний розподіл пневмоко�
кових серотипів варіює залежно від географічного
положення [33], не виключається, що за останні роки
відбувається збільшення інвазивних інфекцій, які викли�
каються безкапсульними пневмококами. На жаль, існуючі
протипневмококові вакцини не захищають від безкап�
сульних пневмококів.

Отже, у наших дослідженнях збудником 93,2% пнев�
мококових менінгітів у дітей є ті самі штами пневмококів,
які колонізують носоглотку. У зв'язку з цим важливо було
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вивчити чутливість до антибіотиків пневмококів, носіями
яких є наші діти. 

Ізоляти пневмокока (n=180), виділені з носоглотки
здорових дітей віком до п'яти років, характеризувались
високим рівнем резистентності до протимікробних препа�
ратів (рис. 3).

Кількість штамів пневмокока, що перейшла 25%
бар'єр резистентності, за якого вже недоцільно, за даними
ВООЗ, застосовувати препарат, виявлено щодо таких
антибіотиків, як ко�тримоксазол, еритроміцин та азитро�
міцин. До ципрофлоксацину чутливих штамів пневмоко�
ків взагалі не виявлялося. 

До «захищених» амоксицилінів, що застосовуються 
як препарати першої лінії для емпіричної терапії пнев�
мококових інфекцій, повна резистентність іще не досягла
бар'єра, але помірна резистентність вже її перейшла.
Застосування амоксициліну/клавуланату для емпіричної
терапії пневмококових інфекцій у низьких та середніх
дозах, які традиційно застосовуються в педіатричній
практиці, може супроводжуватись клінічними невдачами.
Можна припустити, що застосування високодозового
режиму терапії (90 мг/кг/д) дозволить більш активно 
та ефективно використовувати захищені пеніциліни, 
у тому числі й на госпітальному етапі [12].

Привернула увагу висока чутливість пневмококів 
до цефалоспоринів ІІІ покоління — цефтриаксону і цефа�
токсиму. Хоча вважається, що цефалоспорини ІІ поколін�
ня мають більшу дію на грампозитивні бактерії, рези�
стентність до них наближається до критичної. 

Серед резервних антибіотиків залишається найбільш
активним меропенем, при застосуванні ванкоміцину 
в 6,7 % випадків може бути невдача.

Більшість ізолятів пневмокока (79%) були резистент�
ними до одного або більше антимікробних препаратів, 
не враховуючи 100% нечутливості до ципрофлоксацину.
Особливо мультирезистентними до атимікробних препа�
ратів виявились пневмококи із серотипами 14, 6А/В, 
19F та НТ бактерії, які разом складають 52,2% при носій�
стві у дітей та 69,1% при менінгіті. Такі серотипи, як 3, 4,
6С та 9V/A, характеризувались чутливістю до всіх
антимікробних препаратів (виняток — висока резистент�
ність серотипу 6С до ко�тримоксазолу). Наші дані щодо
мультирезистентності безкапсульних пневмококів (НТ)
збігаються з даними, отриманими в інших країнах [32].

У цілому отримані нами дані щодо антибіотикорези�
стентності пневмококів вищі, ніж у інших дослідженнях,
проведених в Україні, але порівнянні з глобальними дани�
ми [51]. Найбільше наші дані збігалися з результатами
досліджень, що вивчали ізоляти пневмокока, виділені 
у дітей переважно з нестерильних локусів [6,7]. Проте
результати нашої роботи відрізнялись від даних дослідни�
ків, що вивчали клінічні ізоляти S. pneumoniae, виділені 
у дорослих [3–5]. Порівняно з дослідженням SOAR
(2011–2013 рр.), у якому лише 31 зі 134 ізолятів пневмоко�

ка були виділені у дітей до 12 років із 7 дослідницьких цен�
трів, ми отримали вищі показники резистентності пневмо�
коків до пеніциліну, амоксициліну/клавуланату, цефурок�
симу, макролідів, левофлоксацину та ципрофлоксацину [5].
Ми показали, що феномен мультрезистентності був прита�
манний саме пневмококам, виділеним із верхніх дихальних
шляхів маленьких дітей [9]. Таку особливість отриманих
нами даних можна пояснити тим, що назофарингеальні
штами пневмококів першими набувають стійкості до анти�
мікробних препаратів у процесі еволюції [1]. 

Результати наших досліджень показали, що пневмоко�
ки, виділені у дітей�носіїв від 6 місяців до 5 років, харак�
теризувались більшою стійкістю до амоксиціиліну/кла�
вуланату, цефуроксиму та макролідів — тих антибіотиків,
які рекомендовані для стартової емпіричної терапії захво�
рювань, що найчастіше викликаються пневмококом. Діти
цього віку є групою ризику щодо розвитку пневмококової
інфекції і, відповідно, часто отримують антибіотики. Ана�
ліз підходів до емпіричної терапії позалікарняної пневмо�
нії у дітей до п'яти років показав, що її лікування станови�
ло значні труднощі для лікарів, які надавали допомогу
дитячому населенню.

Отже, найбільшою антипневмококовою активністю
відзначались цефалоспорини ІІІ покоління: цефтриаксон
(98,9%), цефотаксим (97,8%) та меропенем (99,4%). 
Ці антибіотики можуть розглядатись як вдала альтерна�
тива для лікування інфекції, спричиненої пневмококами.
Проте необхідне виважене їх використання для запобіган�
ня ескалації антибіотикорезистентності в майбутньому,
що вже відмічається у глобальному масштабі [51]. 

Висновки

1. Серед виділених серотипів пневмококів при назофа�
рингеальному носійстві у дітей до 5�річного віку доміну�
ють серотипи 19F (26,1%), 6A/B (18,2%), 14 (11,4%) і 23F
(5,7%). Розподіл серотипів суттєво залежить від соціаль�
ної активності дитини. Частка вакцинних серопів серед
капсульних пневмококів становить 65,53%, у дітей — меш�
канців будинків дитини — 92,6%. 

2. Збудником пневмококових менінгітів у дітей у 98%
випадків є ті самі серотипи пневмококів, які колонізують
носоглотку. 

3. Серотипи пневмококів, які колонізують носоглотку
дітей віком до п'яти років, мають підвищену резистент�
ність до антимікробних препаратів, близько третини
(33,8%) ізолятів мультирезистентні.

4. Зберігають високу антипневмококову активність
цефалоспорини Ш покоління — цефтриаксон (98,9%),
цефотаксим (97,8%), з антибіотиків резерву — меропенем
(99,4%). Ці антибіотики можуть розглядатись як вдала
альтернатива для лікування інфекції, спричиненої пнев�
мококами. 

5. Доцільно введення пневмококової кон'югованої
вакцини розпочати дітям із будинків дитини.
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Серотипы пневмококков при назофарингеальном носительстве и менингитах, 

их чувствительность к антибиотикам у детей
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1Национальная медицинская академия последипломного образования имени П.Л. Шупика, г. Киев, Украина
2Бактериологическая лаборатория ГУ «Украинский центр контроля и мониторинга заболеваний МЗ Украины», г. Киев, Украина
3Киевская городская детская клиническая больница №1, Украина
Цель — сравнить распределение серотипов пневмококков при назофарингеальном носительстве и менингитах у детей до пяти лет, изучить их чув�
ствительность к антибиотикам.
Пациенты и методы. Обследовано 900 здоровых детей до пяти лет — жителей Киева и Киевской области. Ликвор получен от 89 детей с пневмокок�
ковым менингитом из семи дозорных регионов Украины. Использовались классические бактериологические методы и ПЦР. Исследование чувстви�
тельности проводилось к 13 антимикробным препаратам. 
Результаты. Из 297 штаммов пневмококков, выделенных при назофарингеальном носительстве, 264 (88,9%) штамма принадлежали к капсульным,
а 33 (11,1%) — к безкапсульным пневмококкам. Доминирующие серотипы — 19F (25%), 6 (16,1%), 14 (9,8%), 23F (5,3%), 18 (3,0%). Изоляты 
с серотипами, которые покрываются ПКВ13, составляют 65,5%, (92,6% у детей из домов ребенка). 
Возбудителем 93,2% пневмококковых менингитов у детей до 5 лет были те же серотипы пневмококков, которые колонизируют носоглотку здоро�
вых детей. Наиболее частым серотипом был 6 (25,8%). Нетипированные штаммы при менингитах определялись в 28% случаев. Серотипы 19F, 
14, 23F, 18 были причиной гнойного менингита в 5,6%, 7,9%, 11,2% и 5,6% случаев соответственно. 
Умеренная резистентность отмечена к защищенным амоксициллинам. Высокой антипневмококковой активностью отличались цефалоспорины 
III поколения. 
Выводы. Возбудителем пневмококковых менингитов у детей в 93,2% случаев являются те же серотипы пневмококков, которые определяются при
здоровом носительстве. Данные по антибиотикочувствительности пневмококков у детей при назофарингеальном носительстве можно учитывать
при выборе антибиотиков для эмпирической терапии пневмококковых заболеваний. Целесообразно введение пневмококковой конъюгированной
вакцины начинать детям из домов ребенка.  
Ключевые слова: пневмококки, серотипы, носительство, менингиты, дети, антибиотики.

Pneunococcal Serotypes in Nasopharyngeal Carriage and Meningitis, Their Susceptibility to Antibiotics in Children 

L.I. Chernyshova1, A.M. Gilfanova1, A.V. Bondarenko1, V.V. Yanovska2, G.G. Glushkevich2, S.A. Yakimovich3 

1 Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education, Kyiv, Ukraine  
2 Bacteriological Laboratory SI «Ukrainian Center for Diseases Control and Monitoring of the Ministry of Health of Ukraine» Kyiv, Ukraine
3 Kyiv City Children's Clinical Hospital № 1, Ukraine
Nasopharyngeal pneumococcal carriage is important part of invasive infections pathogenesis and of selection of strains resistant to antibiotics. 
Aim of study — to compare serotypic pneumococcal spectrum in nasopharyngeal carriage and meningitis in children up to 5 years old and study their sus�
ceptibility to antibiotics.
Materials and Methods. 900 healthy children up to 5 years old from Kiev and Kiev oblast were studied. Liquor was obtained from 89 children with pneumo�
coccal meningitis from 7 regions of survey in Ukraine. PCR and classic bacteriologic methods were used. Study of susceptibility to 13 anti�microbial prepa�
rations was made. 
Results. Among 297 pneumococcal strains isolated in nasopharyngeal carriage, 264 strains (88.9%) were capsulated and 33 (11.1 %) — uncapsulated pneu�
mococci. Main serotypes were 19F (25%), 6 (16.1%), 14 (9.8%), 23F (5.3%), 18 (3.0%). Isolates of serotypes which are covered by PCV13 composed 65.5%
(92.6 % in children from nurseries). 
Meningitis pathogens in children up to 5 years were in 93.2% the same pneumococcal serotypes as those colonizing nasopharynx of healthy children. 
The most often serotype was 6 (25.8%). Non typed serotypes were found in 28% cases of meningitis Serotypes 19F, 14, 23F, 18 were the cause of purulent
meningitis in 5.6%, 7.9%, 11.2% and 5.6% respectively. 
Moderate resistence to amoxiclaves was found.  In cephalosporines of 3�rd generation high antipneumococcal activity was marked.  
Conclusions. Pneumococcal meningitis pathogens were in 93.2% cases the same pneumococcal serotypes as in healthy carriage. Data on pneumococcal sus�
ceptibility to antibiotics in nasopharyngeal carriage must be taken into account while choosing antibiotics for empiric therapy of pneumococcal diseases. 
It is worth starting giving pneumococcal conjugated vaccine to children from nursery. 
Key words: pneumococci, serotypes, carriage, meningitis, children, antibiotics.
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Вступ

Вірус гепатиту B (ВГВ) — важлива причина комор�
бідності в осіб, інфікованих вірусом імунодефіциту

людини (ВІЛ). Високий рівень захворюваності на гепатит
В відзначається у ВІЛ�інфікованих підлітків та молодих
дорослих людей. Поширеність хронічного гепатиту В ста�
новить понад 10% у ВІЛ�інфікованих жінок репродуктив�
ного віку в Україні, носіями HbsAg є 68% жінок репродук�
тивного віку, що споживають ін'єкційні наркотики [2].
Інфікування ВГВ часто відбувається у дітей, народжених
від матерів із ко�інфекцією ВІЛ/ВГВ.

Ко�інфекція ВІЛ/ВГВ асоціюється з вищим рівнем
реплікації ВГВ і вірусемією, персистенцією HbeAg 
і високою частотою хронічного носійства, суперінфекції,
реактивації інфекції та передачі ВГВ [2,13]. Розвиток хро�
нічного активного гепатиту В у пацієнтів з ВІЛ�інфекцією
у 3–6 раз частіший, ніж серед осіб, не інфікованих ВІЛ.
Ризик цирозу печінки сягає 30% у дітей з ко�інфекцією
ВІЛ/ВГВ віком менше п'яти років, на тлі цирозу печінки
можливий ранній розвиток гепатоцелюлярної карциноми
[7]. Таким чином, існує необхідність захисту ВІЛ�інфі�
кованих осіб проти ВГВ.

Вакцина проти гепатиту В — субодинична вакцина,
яка містить один із поверхневих білків вірусу — HbsAg.
При вакцинації відбувається продукція анти�Hbs антитіл
та формування специфічної імунологічної пам'яті, що
захищає від інфікування вірусом гепатиту В. Рівень анти�
Hbs антитіл >10 МО/мл вважається захисним [7]. 

Багато досліджень вказують на низьку сероконверсію
після вакцинації проти гепатиту В у ВІЛ�інфікованих осіб
(17,5–62%) порівняно з високим рівнем сероконверсії 
(понад 90%) у людей, не інфікованих ВІЛ [11]. Хоча деякі
дослідження свідчать, що сероконверсія поліпшується 

у ВІЛ�інфікованих дорослих, які отримують антиретрові�
русну терапію (АРТ), але вона залишається в межах
32–59% [4]. Відомо, що рівень сероконверсії після стан�
дартної імунізації проти гепатиту В у ВІЛ�інфікованих
дітей нижчий, ніж у дітей, не інфікованих ВІЛ (40–78% 
та 92–97% відповідно). У дітей з ВІЛ�інфекцією відмічено
швидше зниження захисного рівня антитіл порівняно 
зі здоровими дітьми. ВІЛ�інфіковані діти, які отримали
щеплення проти гепатиту В до призначення АРТ, можуть
повністю втрачати імунний захист після попередньої
імунізації [2,8]. Вплив АРТ на імунну відповідь на вакци�
ну ВГВ у ВІЛ�інфікованих дітей вивчено недостатньо.
Дані про стан охоплення щепленнями та імунний захист
проти гепатиту В у ВІЛ�інфікованих дітей в Україні 
на сьогодні відсутні.

Матеріал і методи дослідження

Дослідження поствакцинального імунітету проти ВГВ
проведене у дітей з ВІЛ�інфекцією, які знаходяться під
спостереженням у Київському міському центрі
ВІЛ/СНІД, що є клінічною базою кафедри дитячих
інфекційних хвороб та дитячої імунології НМАПО імені
П.Л. Шупика. 

У 142 дітей з ВІЛ�інфекцією віком від 1,5 до 15 років
здійснено оцінку вакцинального статусу. Діти отримали
щеплення згідно з Національним календарем профілак�
тичних щеплень (наказ МОЗ України № 48 від 03.02.2006 р.
та № 595 від 16.09.2011 р.). Була проаналізована медична
документація для визначення дати вакцинації дітей проти
гепатиту В, кількості отриманих доз вакцини.

У 59 дітей з ВІЛ�інфекцією (основна група), щепле�
них проти гепатиту В, проведено ретроспективне дослі�
дження клініко�імунологічних показників ВІЛ�інфекції

Поствакцинальний захист ВІЛ<інфікованих 

дітей проти гепатиту В
1Національна медична академія післядипломної освіти імені П.Л. Шупика, м. Київ, Україна

2Київський міський центр ВІЛ/СНІД
3ДЗ Центральна СЕС МОЗ України, лабораторія вірусології та СНІД

УДК 616.36�002�053.2:614.47:616.98

Актуальність. Ко!інфекція ВІЛ/вірусний гепатит В досить поширена у світі, понад 10% ВІЛ!інфікованих осіб мають
хронічний гепатит В. Найефективнішим методом профілактики гепатиту В у осіб з ВІЛ!інфекцією є вакцинація.
Відповідь на щеплення проти гепатиту В та тривалість поствакцинального імунітету у пацієнтів з ВІЛ!інфекцією
можуть бути недостатніми. Метою даного дослідження було вивчення імунного захисту проти гепатиту В у дітей з
ВІЛ!інфекцією.
Пацієнти і методи. Дослідження напруженості поствакцинального імунітету проти гепатиту В шляхом визначення
рівня анти!Hbs антитіл проведене у 59 ВІЛ!інфікованих дітей, що знаходяться під спостереженням в Київському
міському центрі ВІЛ/СНІД та 10 дітей групи контролю, не інфікованих ВІЛ. Всі діти отримали щеплення проти
гепатиту В.
Результати. Дослідження показало низький рівень охоплення вакцинацією проти гепатиту В дітей з ВІЛ!інфекцією —
45,7%. Лише 22,0% ВІЛ!інфікованих дітей, щеплених проти гепатиту В, мали захисний рівень анти!Hbs антитіл через
6,3 років після завершення вакцинації. Майже всі діти з ВІЛ!інфекцією отримували антиретровірусну терапію (АРТ).
Встановлено, що ранній початок АРТ та відсутність імунодефіциту на час проведення щеплення є предикторами
тривалості імунної відповіді після імунізації проти гепатиту В.
Висновок. Ранній початок АРТ і проведення щеплення проти гепатиту В після початку лікування дозволяє зберегти
імунний захист проти гепатиту В у дітей з ВІЛ!інфекцією. У дітей, що отримали імунізацію проти гепатиту В до
початку АРТ, існує необхідність контролю поствакцинального імунітету і введення бустерних доз вакцини.
Ключові слова: ВІЛ!інфекція, діти, вірусний гепатит В, вакцинація
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та специфічного імунітету проти гепатиту В. Дані дослі�
дження дітей основної групи порівнювались із показника�
ми 10 дітей групи контролю, не інфікованих ВІЛ, 
що отримали щеплення проти гепатиту В.

Клінічна стадія ВІЛ�інфекції встановлена на підставі
даних ретроспективної оцінки клінічних проявів захво�
рювання (класифікація ВООЗ, 2006). 

У спостережуваних дітей з ВІЛ�інфекцією проводи�
лось визначення відносних і кількісних показників CD4+

Т�лімфоцитів у периферичній крові. Кількісний вміст
субпопуляцій лімфоцитів визначали за допомогою методу
проточної цитометрії з використанням моноклональних
антитіл. Імунологічна стадія ВІЛ�інфекції у дітей визна�
чена з урахуванням відсоткових показників CD4+ Т�лім�
фоцитів у дітей молодше п'яти років та кількості CD4+

Т�лімфоцитів у дітей старше 5 років відповідно до класифі�
кації імуносупресії у ВІЛ�інфікованих дітей (ВООЗ, 2006).
Проведена оцінка ступеня імуносупресії у ВІЛ�інфікова�
них дітей перед початком АРТ та на момент дослідження
рівня поствакцинального імунітету проти гепатиту В.

Молекулярна діагностика ВІЛ�інфекції застосовува�
лась для оцінки вірусологічної ефективності АРТ (кіль�
кісна полімеразна ланцюгова реакція для визначення
вірусного навантаження (ВН) — рівня вірусної РНК 
у плазмі крові).

У дітей основної групи та групи контролю проведене
дослідження специфічного імунітету проти гепатиту В
шляхом визначення рівня анти�Hbs антитіл методом іму�
ноферментного аналізу за допомогою реактивів «HBs�ан�
тиген�МБА» виробництва ООО «МедБиоАльянс».

У дітей обох груп проведена ретроспективна оцінка
перебігу поствакцинального періоду після щеплення
проти гепатиту В.

Математична обробка даних дослідження виконува�
лась з використанням стандартних статистичних пакетiв
STATISTICA 6.0.

Результати дослідження та їх обговорення

І. Клініко!імунологічна характеристика дітей з ВІЛ!
інфекцією

Серед 59 дітей з ВІЛ�інфекцією, щеплених проти гепа�
титу В, було 32 дівчинки та 27 хлопчиків. Середній 
вік пацієнтів становив 7,4 року (від 1,6 року до 15,5 року).
Усі діти були інфіковані ВІЛ перинатально. У 2 (3,4%)
дітей була І клінічна стадія ВІЛ�інфекції, у 44 дітей
(74,6%) — ІІ клінічна стадія, у 11 дітей (18,6%) — ІІІ клі�
нічна стадія, у 2 дітей (3,4%) — IV клінічна стадія. Виявле�
но, що більшість дітей (46/59, 78,0%) мали легкі клінічні
прояви ВІЛ�інфекції (І та ІІ клінічні стадії захворювання). 

Антиретровірусну терапію отримували 91,5% (54/59)
дітей досліджуваної групи. Антиретровірусна терапія розпо�
чата у 6 (10,1%) дітей із важкою імуносупресією, 
у 34 (57,6%) дітей із середньоважкою імуносупресією; 
19 (32,2%) із 59 дітей не мали імуносупресії на початок ліку�
вання. У 47 із 54 дітей (79,6%), що знаходились на лікуванні,
спостерігалась гарна вірусологічна ефективність АРТ (вірус�
не навантаження ВІЛ у сироватці крові не визначалось і ста�
новило <40 копій/мкл). На час дослідження специфічного
імунітету проти гепатиту В 8,5% (5/59) дітей, що отримува�
ли лікування, знаходились у стані імуносупресії, з них у 2
(3,3%) дітей утримувались показники важкої імуносупресії
на тлі АРТ. У 3 із 5 дітей, що не отримували АРТ на момент
проведення дослідження, не виявлено імуносупресії, 2 дітей
без АРТ мали легкий ступінь імуносупресії. Таким чином,
переважна більшість дітей з ВІЛ�інфекцією (57/59, 96,6%)
не мала імуносупресії на момент проведення дослідження. 

Серед дітей контрольної групи було 5 дівчаток 
та 5 хлопчиків. Середній вік дітей контрольної групи 
був вищий, ніж вік дітей основної групи (11,2 та 7,4 року
відповідно).

ІІ. Дослідження поствакцинального імунітету проти
гепатиту В у ВІЛ!інфікованих дітей

Дослідження показало низький рівень охоплення
щепленнями дітей з ВІЛ�інфекцією проти гепатиту В,
який становив 45,7% (65/142). Серед 59 дітей досліджува�
ної групи повністю щеплені трьома дозами вакцини 
49 (83,1%) дітей, 10 (16,9%) дітей отримали дві дози вак�
цини. Слід зазначити, що рівень охоплення трьома
щепленнями проти гепатиту В дітей першого року життя
у м. Києві за 2003–2011 рр. становив 68–97%. На низькі
показники охоплення щепленнями дітей з ВІЛ�інфекцією
вказують також інші дослідження, зокрема проведені
Mayers et al., Bekondi et al. [1,7]. Так, охоплення щеплен�
ням проти гепатиту В ВІЛ�інфікованих дітей у Швейцарії
становило 65%.

Як свідчать дані табл. 1, захисний рівень антитіл проти
гепатиту В мали лише 22,0% ВІЛ�інфікованих дітей. При
обстеженні 10 дітей контрольної групи анти�Hbs антитіла
були визначені у 90,0% дітей. Переважна більшість 
ВІЛ�інфікованих дітей, що отримали щеплення проти
гепатиту В, через 6,3 року після вакцинації не мали імун�
ного захисту проти цієї інфекції. Середній рівень анти�
Hbs антитіл у сироватці крові був нижчим у ВІЛ�інфіко�
ваних дітей порівняно з дітьми, не інфікованими ВІЛ.
Незважаючи на більший середній термін після закінчення
вакцинації проти гепатиту В у дітей групи контролю 
(табл. 1), імунна відповідь на щеплення у них збережена
значно краще порівняно з дітьми основної групи. 

Отримані нами дані узгоджуються з результатами
інших досліджень щодо тривалості поствакцинального
імунітету проти гепатиту В у дітей з ВІЛ�інфекцією. Fer�
nandes et al. показали, що лише 24,1% дітей мали рівень
анти�Hbs антитіл >10 МО/мл через 5,5 року після введен�
ня останньої дози вакцини проти гепатиту В [5]. Вчені 
з Таїланду, Siriaksorn et al., помітили, що тільки 1% 
ВІЛ�позитивних дітей у віці 9,6 року мали анти�HBs анти�
тіла після вакцинації [14]. Дослідження, проведене 
в Італії, вказує на наявність серопротекції проти гепатиту
В у 30% дітей з ВІЛ�інфекцією [16]. Дані вчених 
з Колумбії свідчать про наявність імунного захисту проти
гепатиту В у 35,3% ВІЛ�інфікованих дітей [15]. Різницю

Характеристика

Група ВІЛ<

інфікованих

дітей (n=59)

Група

контролю

(n=10)

р

Вік (років) 7,4±0,2 11,2±1,0 0,007
Вік початку вакцинації
(місяців)

5,1±1,2 2,3±0,9 0,14

Стать (хлопчики/дівчатка) 27/32 5/5

Термін після останнього
щеплення (років)

6,3±0,7 9,8±0,8 0,1

Кількість доз вакцини

3 49 (83,1%) 10 (100,0%)

2 10 (16,9%)

Рівень анти!Hbs антитіл
<10 МО/мл

46 (88,0%) 1 (10,0%)

Рівень анти!Hbs антитіл
>10 МО/мл

13 (22,0%) 9 (90,0%)

Середній рівень анти!Hbs
антитіл (МО/мл)

94,5 123,7

Таблиця 1
Вакцинальний анамнез 

та імунний захист проти гепатиту В
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між рівнем серопротекції ВІЛ�інфікованих та здорових
дітей можна пояснити слабкою первинною імунною від�
повіддю на щеплення проти гепатиту В та швидким тем�
пом зниження антитіл. Менша тривалість специфічного
імунітету може бути зумовлена порушенням формування
імунологічної пам'яті та її втратою при прогресуванні іму�
нодефіциту у дітей з ВІЛ�інфекцією [3,4]. 

З метою визначення предикторів імунного захисту
проти гепатиту В діти з ВІЛ�інфекцією були розподілені 
на дві групи залежно від наявності захисного рівня анти�
Hbs антитіл. При порівнянні особливостей вакцинального
анамнезу ВІЛ�інфікованих дітей, що мали імунний захист
проти гепатиту В, та ВІЛ�інфікованих дітей без імунного
захисту проти гепатиту В виявлені відмінності у схемі
щеплення дітей цих груп (табл. 1). Усі діти, які мали захис�
ний рівень анти�Hbs антитіл, отримали три дози вакцини
гепатиту В. У групі дітей, які не мали імунного захисту
проти цієї інфекції, 10 (21,7%) дітей отримали дві дози вак�
цини. У жодної дитини, що отримала неповний курс
щеплення, не виявлено анти�Hbs антитіл. Ми не помітили
достовірної різниці у вікових показниках введення І�ї, ІІ�ї 
і ІІІ�ї доз вакцини проти гепатиту В у дітей обох груп.

При аналізі імунного статусу ВІЛ�інфікованих дітей,
що мали анти�Hbs антитіла, та ВІЛ�інфікованих дітей 
із відсутнім захисним рівнем анти�Hbs антитіл виявлена
достовірна різниця абсолютних та відносних показників
CD4+ Т�лімфоцитів на час обстеження у дітей цих груп.
Кількість та відсоток CD4+ Т�лімфоцитів були вищими у
дітей, які мали імунний захист проти гепатиту В, порівня�
но з дітьми, не захищеними проти гепатиту В (табл. 2).
Отже, у дітей із кращими показниками відновлення імун�
ної системи на тлі проведення лікування ВІЛ�інфекції

відзначалась довша тривалість імунної відповіді після
щеплення проти гепатиту В. Кількісний показник 
CD4+ Т�лімфоцитів на початок АРТ також був вищим 
у групі дітей, що мали імунний захист проти гепатиту В.
Хоча проведення вакцинації проти гепатиту В та визна�
чення рівня CD4+ Т�лімфоцитів на початок лікування не
збігалися в часі, ці дані можуть вказувати на можливу
більшу імуносупресію на час проведення щеплення 
і порушення формування імунної відповіді в групі дітей 
із відсутнім імунним захистом проти гепатиту В.  

Встановлено, що ВІЛ�інфіковані діти, які мали
захисний рівень антитіл проти гепатиту В, достовірно
раніше розпочинали АРТ: середній вік початку лікування
становив 15,7±3,6 місяця порівняно з дітьми, що втратили
імунний захист проти гепатиту В (34,9±3,8 місяця),
р=0,01. Переважна більшість дітей, що мали анти�Hbs
антитіла, розпочинала АРТ у перші два роки життя
(11/13, 84,6%), в той час як ранній початок лікування
ВІЛ�інфекції був лише у 36,9% (17/46) дітей, що не мали
імунного захисту проти гепатиту В. Ранній початок АРТ 
і пригнічення реплікації ВІЛ асоціюється з нормальним
розвитком Т�клітинного репертуару, збереженням
функції В�клітин пам'яті [7], що дозволяє покращити
формування імунної відповіді на щеплення. 

Важливим предиктором імунного захисту проти гепа�
титу В також був початок вакцинації на АРТ, можливий
лише у дітей із раннім призначенням лікування ВІЛ�ін�
фекції. У групі дітей, що мали антитіла проти гепатиту В,
38,4% дітей розпочали щеплення після початку АРТ. 
У групі дітей без імунного захисту проти гепатиту В усі
отримали щеплення проти цієї інфекції до початку АРТ.
Як свідчать дані інших досліджень, пацієнти, які не отри�
мують АРТ, тільки у 30–50% випадків виробляють захис�
ний рівень анти�Hbs антитіл у порівнянні з 60–70% вакци�
нованих на АРТ [12]. За даними інших авторів, захисна кон�
центрація анти�Hbs антитіл була нижчою у ВІЛ�інфікова�
них дітей, що не отримували лікування, порівняно з дітьми,
щепленими на АРТ, та дітьми, не інфікованими ВІЛ [3,6]. 

За даними нашого дослідження не виявлено відмінно�
стей імунного захисту проти гепатиту В залежно від клі�
нічної стадії ВІЛ�інфекції. Легкі прояви ВІЛ�інфекції 
(І та ІІ клінічні стадія) відзначались у більшості дітей
обох груп, незалежно від рівня анти�Hbs антитіл. Лише 
у двох дітей діагностована ІV стадія ВІЛ�інфекції, антиті�
ла до вірусу гепатиту В у них були відсутні. Не виявлено
достовірної різниці між рівнем ВН ВІЛ у дітей із різним
рівнем імунного захисту проти гепатиту В. Однак слід за�
значити, що майже у всіх дітей, що мали захисний рівень
антитіл проти гепатиту В, ВН ВІЛ не визначалось. У групі
дітей без захисного рівня анти�Hbs антитіл, 24% (11/46)
мали ВН ВІЛ у межах 3 log, з них п'ятеро дітей не отриму�
вали АРТ, а у сімох дітей АРТ була недостатньо ефектив�
ною. За даними літератури, отримані протилежні дані
щодо кореляції імунного захисту проти гепатиту В у дітей
із рівнем ВН ВІЛ. Так, дослідження з Бразилії не виявило
різниці між рівнем ВН ВІЛ та наявністю серопротекції
проти гепатиту В [13]. Водночас вчені з Колумбії відзна�
чають вищий рівень серопротекції серед дітей з невизна�
чальним ВН ВІЛ [15]. 

При ретроспективному аналізі перебігу поствакци�
нального періоду після імунізації проти гепатиту В у дітей
з ВІЛ�інфекцією і дітей групи контролю нами не виявле�
но важких побічних реакцій та ускладнень. Імунізація
проти гепатиту В безпечна у пацієнтів з ВІЛ�інфекцією.
Дані інших досліджень також свідчать про безпеку
щеплення ВІЛ�інфікованих дітей проти гепатиту В [8,10].

Таблиця 2
Предиктори імунного захисту 

ВІЛ<інфікованих дітей проти гепатиту В

Характеристика

Анти<Hbs >

10 МО/мл 

(n=13)

Анти<Hbs <

10 МО/мл 

(n=46)

p

Вік (років) 6,1±0,6 7,8±0,2 0,007
Вік І щеплення проти
гепатиту В (місяців)

10,1±4,8 3,6±1,8 0,14

Термін після останнього
щеплення (років)

4,6±0,5 6,8±0,4 0,1

Щеплення 3!ма дозами
вакцини

13 (100%) 36 (78,3%)

Частка дітей, 
що отримують 
АРТ

12 (92,3%) 42 (91,3%)

Початок вакцинації 
на АРТ 

5 (38,4%) 0

Вік початку АРТ (місяці) 15,7±3,6 34,9±3,8 <0,01
Ранній початок АРТ 
(<2 років)

11 (84,6%) 17 (36,9%) <0,05

Тривалість АРТ (років) 5,3 4,9

Клінічні стадії за ВООЗ
I!II
III!IV

10 (76,9%)
3 (23,1%)

36 (78,3%)
10 (21,7%)

CD4+, відсоток 
на час обстеження

37,3±2,0 32,4±1,1 <0,05

CD4+, кількість на час
обстеження/мм3 1272±181 939±95 <0,05

CD4+, відсоток 
на початок АРТ

22,9±2,3 20,5±1,0 0,1

CD4+, кількість 
на початок АРТ/мм3 1371±261 928±64 0,05

ВН ВІЛ на час
обстеження <40
копій/мкл

12 (92,3%) 35 (76,0%)
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Ранній початок АРТ є основним предиктором
тривалості імунної відповіді та імунного захисту у вак�
цинованих дітей з ВІЛ�інфекцією. Однак у великої
частини спостережуваних дітей з ВІЛ�інфекцією АРТ
була розпочата пізно, за наявності імуносупресії. Три�
валість імунітету після щеплення проти гепатиту В у цих
дітей нижча порівняно з дітьми, не інфікованими ВІЛ.
Діти з ВІЛ�інфекцією є вразливими щодо інфікування
вірусом гепатиту В і потребують удосконалення тактики
імунізації з метою формування надійного захисту від цієї
інфекції.

Нещодавні дослідження визначили високий рівень
серопротекції після введення бустерних доз вакцини
проти гепатиту В у ВІЛ�інфікованих дітей, які досягли
відновлення імунної системи на АРТ, але не мали захис�
ного рівня анти�Hbs антитіл [7]. У 30% ВІЛ�інфікованих
дітей, щеплених проти гепатиту В під час АРТ, імунний
захист був відсутній через три роки після вакцинації, але
у 82% отримана гарна анамнестична відповідь на додатко�

ву дозу вакцини. Ці результати підтверджують необхід�
ність контролю поствакцинального імунітету проти гепа�
титу В (визначення рівня анти�Hbs антитіл) у дітей 
з ВІЛ�інфекцією і проведення додаткової імунізації у разі
відсутності імунного захисту після щеплення трьома
дозами вакцини. 

Висновки

Тривалість поствакцинального імунітету проти гепа�
титу В була суттєво нижчою у дітей з ВІЛ�інфекцією
порівняно з дітьми, не інфікованими ВІЛ. За відсутності
імунного захисту проти гепатиту В ВІЛ�інфікованим
дітям загрожує інфікування цим вірусом. Ранній початок
АРТ і проведення щеплення проти гепатиту В після
початку лікування дозволяє зберегти імунний захист
проти гепатиту В у дітей з ВІЛ�інфекцією. У дітей, що
отримали імунізацію проти гепатиту В до початку АРТ,
існує необхідність контролю поствакцинального імуніте�
ту і введення бустерних доз вакцини.

1. Antibody response to hepatitis B re5vaccination in HIV5infected children

with immune recovery on highly active antiretroviral therapy / Lao5araya

M., Puthanakit T., Aurpibul L. [et al.] // Vaccine. — 2007. — Vol. 25. — 

P. 5324—29.

2. Cortina5Borja M and Thorne C for the Ukraine European 

Collaborative Study Group in EuroCoord. Impact of expanded 

access to combination antiretroviral therapy in pregnancy: results from 

a cohort study in Ukraine / Bailey H., Townsend C., Semenenko I., 

Malyuta R. // Bulletin of the World Health Organization. — 2013. — 

Vol. 91. — P. 491—500. 

3. Determinants of vaccine immunity in the cohort of human immunodefici5

ency virus5infected children living in Switzerland / Mayers C., Posfay5

Barbe K. M. Aebi C. [et al.] // Pediatr Infect Dis. J. — 2009. — Vol. 28, 

№ 11. — P. 996—1001. 

4. Does increased hepatitis B vaccination dose lead to a better immune

response in HIV5infected patients than standard dose vaccination: 

a meta5analysis? / J. D. Ni, Y. Z. Xiong, X. J. Wang, L. C. Xiu // 

Int. J. STD AIDS. — 2013. — Vol. 24. — P. 117.

5. Fernandes S. J. Effects of vertical HIV infection on the persistence of

anti5HBs after a schedule of three doses of recombinant hepatitis 

B vaccine / S. J. Fernandes, N. Slhessarenko, F. J. Souto // 

Vaccine. — 2008. — Vol. 26. — P. 1032—37.

6. Guidance on Vaccination of HIV5Infected Children in Europe / Menson E. N.,

Mellado M. J., Bamford A. [et al.] // HIV Medicine. — 2012. — 

Vol. 13 (6). — P. 333—336.

7. HBV immunization and vaccine coverage among hospitalized children 

in Cameroon, Central African Republic and Senegal: a cross5sectional

study / Bekondi C., Zanchi R., Seck A. [et al.] // BMC Infectious Diseas5

es. — 2015. — Vol. 15. — P. 267.

8. Hepatitis B Virus prevalence and vaccine response 

in HIV5infected children and adolescents on combination 

antiretroviral therapy in Kigali, Rwanda / Mutwa P. R., Kimberly R.,

Boer K. R. [et al.] // Pediatr. Infect. Dis. J. — 2013. — 

Vol. 32. — P. 246—251.

9. Immune reconstitution and vaccination outcome in HIV5infected children

/ Cagigi A., Cotugno N., Giaquinto C. [et al.] // Human Vaccine 

and Immunotherapeutics. — 2012. — Vol. 8 (12). — P. 1784—1794. 

10. Immunogenicity and immunologic memory after hepatitis B Virus

booster vaccination in HIV5infected children receiving highly active anti5

retroviral therapy / Abzug M. J., Warshaw M., Rosenblat H. M. [et al.] //

The Journal of Infectious Diseases. — 2009. — Vol. 200. — P. 935—46.

11. Long5term immune responses to vaccination in HIV5Infected patients: a

systematic review and meta5analysis / Kerneis S., Launay O., Turbelin C.

[et al.] // Clinical Infectious Diseases. — 2014. — Vol. 58 (8). — 

P. 1130—9.

12. Moss W. J. Do children infected with HIV receiving HAART need 

to be revaccinated? / W. J. Moss, C. G. Sutcliff // Lancet Infect. Dis. —

2010. — Vol. 10. — P. 630—4.

13. Prevalence of Hepatitis B co5infection amongst HIV infected 

children attending a care and treatment centre in Owerri, South5eastern

Nigeria / Nwolisa E., Mbanefo F., Ezeogu J., Amadi P. // 

Pan African Medical Journal. — 2013. — Vol. 14. — P. 89.

14. Prevalence of protective antibody against hepatitis B virus in HIV5infec5

ted children with immune recovery after highly active antiretroviral thera5

py / Siriaksorn S., Puthanakit T., Sirisanthana T. [et al.] // Vaccine. —

2006. — Vol. 24. — P. 3095—99.

15. Sanchez Perez М. Р. Seroprotection for hepatitis B after three doses 

of vaccine in Colombian HIV patients under the age of 18 / 

М. Р. Sanchez Perez, С. А. Velasco Benitez, Р. Lopez Lopez // Rev. Col.

Gastroenterol. — 2015. — Vol. 30 (1). — Р. 55—61.

16. Seroprevalence and vaccination coverage of vaccinepreventable diseas5

es in perinatally HIV515infected patients / Sticchi L., Bruzzone B., 

Caligiuri P. [et al.] // Human Vaccines & Immunotherapeutics. — 

2015. — Vol. 11 (1). — P. 263—269. 

ЛІТЕРАТУРА



ИММУНОЛОГИЯ

79ISSN 1992�5913   Современная педиатрия  6(78)/2016

Читайте нас на сайте: http://med
expert.com.ua

Волоха Алла Петровна — д.мед.н, проф. НМАПО им. П.Л. Шупика. Адрес: г. Киев, ул. Богатырская, 30.
Раус Ирина Владимировна — детский педиатр, врач высшей категории Киевского городского центра ВИЧ/СПИД. Адрес: г. Киев, ул. О. Гончара, 59.
Демчишина Ирина Викторовна — ГУ Центральная СЭС МЗ Украины, лаборатория вирусологии и СПИД. 
Чернишова Людмила Ивановна — д.мед.н., проф., зав. каф. детских инфекционных болезней и детской иммунологии НМАПО им. П.Л. Шупика. 
Адрес: г. Киев, ул. Богатырская, 30; тел. (044) 412526598
Статья поступила в редакцию 08.09.2016 г.

Сведения об авторах:

Поствакцинальная защита ВИЧ<инфицированных детей против гепатита В 

А.П. Волоха1, И.В. Раус2, И.В. Демчишина3, Л.И. Чернышова1

1Национальная медицинская академия последипломного обучения имени П.Л. Шупика
2Киевский городской центр ВИЧ/СПИД
3ГУ Центральная СЭС МЗ Украины, лаборатория вирусологии и СПИД 
Актуальность. Ко�инфекция ВИЧ/вирусный гепатит В достаточно распространена в мире, более 10% ВИЧ�инфицированных имеют хронический
гепатит В. Эффективным методом профилактики гепатита В у людей, живущих с ВИЧ�инфекцией, является вакцинация. Ответ на прививку против
гепатита В и продолжительность поствакцинального иммунитета у ВИЧ�инфицированных пациентов могут быть недостаточными. Целью данного
исследования было изучение иммунной защиты против гепатита В у детей с ВИЧ�инфекцией.
Пациенты и методы. Исследование напряженности поствакцинального иммунитета против гепатита В путем определения уровня анти�Hbs антител
проведено у 59 ВИЧ�инфицированных детей, находящихся под наблюдением в Киевском городском центре ВИЧ/СПИД и 10 детей группы контроля,
не инфицированных ВИЧ. Все дети были привиты против  гепатита В.
Результаты. Исследование показало недостаточный уровень охвата вакцинацией против гепатита В детей с ВИЧ�инфекцией — 45,7%. У ВИЧ�инфи�
цированных детей, привитых против гепатита В, выявлен низкий уровень иммунной защиты — только 22,0% привитых детей имели защитный уро�
вень анти�Hbs антител. Установлено, что раннее начало АРТ, отсутствие иммунодефицита на время проведения вакцинации являются важными
прогностическими факторами сохранения иммунного ответа после иммунизации против гепатита В.
Вывод. Раннее начало АРТ и проведение прививки против гепатита В после начала лечения позволяет сохранить иммунную защиту против гепати�
та В у детей с ВИЧ�инфекцией. У детей, которые были привиты против гепатита В до начала АРТ, существует необходимость контроля поствакци�
нального иммунитета и введение бустерных доз вакцины.
Ключевые слова: ВИЧ�инфекция, ко�инфекция, дети, вирусный гепатит В, вакцинация.

Protection of hiv<infected children  after vaccination against hepatitis B 

A. Volokha1, I. Raus2, I. Demchyshina3, L. Chernyshova1

1Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education
2Kiev City AIDS Center
3Virology/AIDS Department of Central Epidemiology Service, Kiev, Ukraine
Background. Co�infection of HIV/hepatitis B is quite common in the world, over 10% of HIV�infected people have chronic hepatitis B. The most effective
method of prophylaxis of hepatitis B in people with HIV infection is vaccination. Immune response to vaccination against hepatitis B and duration of post�vac�
cination immunity in patients with HIV infection may be insufficient. The aim of this study was to investigate the immune protection against hepatitis B in chil�
dren with HIV.
Methods. Study of post�vaccination immunity against hepatitis B by determining the level of anti�Hbs antibodies was conducted in 59 HIV�infected children
who are under the supervision of the Kiev City HIV/AIDS Center and control group of 10 children not infected with HIV. All children received vaccination aga�
inst hepatitis B.
Results. The study found low coverage of vaccination against hepatitis B in children with HIV infection — 45.7%. HIV�infected children after vaccinations aga�
inst hepatitis B had low levels of immune defense — only 22.0% of vaccinated children had protective levels of anti�Hbs antibodies. The study revealed that
the early start of antiretroviral therapy and lack of immune deficiency at the time of vaccination are important predictors of the duration of the immune res�
ponse after vaccination against hepatitis B.
Conclusion. Early initiation of ART and vaccination against hepatitis B after the start of ARV treatment can keep the duration of immunity against hepatitis B
in children with HIV�infection. There is a need to control the post�vaccination immunity and booster doses of vaccine introduction in children who have recei�
ved immunization against hepatitis B before the start of ART.
Key words: HIV�infection, сo�infection, children, hepatitis B, vaccination.
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Вступ

За даними літературних джерел, серед дорослих
хворих на цукровий діабет патологія ЛОР�органів

зустрічається у 59% випадків [2]. Проте дотепер залиша�
ються недостатньо вивченими питання ранньої діагностики
та лікування хронічних захворювань лімфоепітеліальних
структур глотки (ХЗЛСГ) у дітей, хворих на цукровий
діабет 1 типу (ЦД�1), а також характеру мікроцирулятор�
них порушень у таких пацієнтів. 

Цукровий діабет 1 типу займає одне з перших місць у
структурі захворювань ендокринної системи у дітей і є най�
частішою причиною виникнення ранньої інвалідизації хво�
рих внаслідок розвитку важких хронічних ускладнень [3].
Прогресування захворювання і незадовільний глікемічний
контроль часто призводять до виразних порушень капіляр�
ного кровотоку внутрішніх органів та систем організму [8,9].  

Проведене нами раніше клінічне дослідження у дітей,
що страждають на ЦД�1, підтверджує, що ХЗЛСГ є поши�
реною патологією у дитячому віці [1,5]. Часті загострення
і наявність хронічного тонзиліту (ХТ) у хворих на ЦД�1
сприяють підвищенню глікемічного профілю, порушенню
якості життя пацієнта та ефективності комплексної тера�
пії основного захворювання.

За наявності запалення, особливо хронічного, в лімфое�
пітеліальних органах, основними серед яких є піднебінні
мигдалики (ПМ), відбувається порушення або зниження
функціонування захисних механізмів. Це призводить до
первісної поломки клітинного «бар'єру» і включення
механізму ретикуляції епітелію, який «відображає між�
клітинні взаємодії між епітеліоцитами і лімфоцитами в
імунній відповіді» на антигенне подразнення, що в
подальшому викликає і зміну цитоморфологічної карти�
ни органу [6,7]. 

У просвіті крипти здорової людини виявляється
невелика кількість клітин злущеного плоского епітелію,
лімфоцити, плазмоцити, макрофаги, бактерії. Вміст
крипти є джерелом постійної антигенної та мітогенної
стимуляції, необхідної для підтримки імунологічного
гомеостазу організму [3]. 

Досконале дослідження цитологічного складу вмісту
крипт ПМ у хворих на ХТ є важливим чинником для
визначення їх функціонального стану, уточнення діагно�
зу і вибору методу лікування дітей з ХЗЛСГ і ЦД�1. 

Мета роботи — дослідження функціонального стану
ПМ у дітей, хворих на ЦД�1 і ХТ, на основі вивчення
цитологічних особливостей вмісту крипт ПМ.

Матеріал і методи дослідження

В ендокринологічному відділенні Національної
дитячої спеціалізованої лікарні «ОХМАТДИТ» МОЗ
України за 2014–2015 роки було обстежено 51 дитину
віком від 6 до 18 років з ЦД�1. Усім дітям було проведе�
но клініко�лабораторне обстеження відповідно до прото�
колів, а також цитологічне дослідження вмісту крипт
ПМ. 

Забір матеріалу у хворих на ЦД�1 дітей основної та
контрольної груп проводився вранці натщесерце сте�
рильним одноразовим щітковим зондом з вивідних
лакун верхнього полюса ПМ із наступним нанесенням
вмісту на предметне скло і, після висушування на пові�
трі, доставкою в клінічну лабораторію лікарні. Далі про�
водилися стандартна методика забарвлення матеріалу за
Паппенгеймом і вивчення мазків під мікроскопом 
(х100, х1000). Цитологічний висновок давався на основі
оцінки співвідношення клітинних елементів крові, епіте�
лію і мікрофлори в мазку.

Цитологічне дослідження функціонального стану

піднебінних мигдаликів у дітей, хворих на цукровий

діабет 1 типу і хронічний тонзиліт
1Національна медична академія післядипломної освіти імені П.Л. Шупика, м. Київ, Україна

2Національна дитяча спеціалізована лікарня «ОХМАТДИТ», м. Київ, Україна

УДК:  616.322�002.2�06:616.379�008.64]�053.2�092�07:611�018.1

Мета: дослідження функціонального стану піднебінних мигдаликів (ПМ) у дітей, хворих на цукровий діабет 1 типу
(ЦД!1) і хронічний тонзиліт (ХТ), на основі вивчення цитологічних особливостей вмісту крипт ПМ.
Пацієнти і методи. Обстежено 51 дитину, хвору на ЦД!1 і ХТ, віком від 6 до 18 років, із них дівчаток — 14 (27,5%),
хлопчиків — 37 (72,5%), середній вік 11,5±4,6 року. Тривалість захворювання на ЦД!1 становила від 1 до 10 років. Усім
дітям, крім клініко!лабораторного обстеження, відповідно до протоколів, було проведено також цитологічне
дослідження вмісту крипт ПМ. Вивчення клітинного складу мазків, забарвлених за Паппенгеймом, проводилось під
мікроскопом (х100, х1000).
Результати. Дослідження крипт ПМ у хворих на ЦД!1 дітей показали цитологічні особливості, які характеризують
різний функціональний стан ПМ за наявності ХТ. Компенсованій функціональній здатності ПМ у дітей, хворих на ЦД!1
і ХТ, властиві наступні цитологічні ознаки: помірний ступінь десквамації плоского епітелію, нейтрофільні лейкоцити в
помірній кількості, місцями макрофаги, лімфоцити, частково в стані бластної трансформації, у невеликій або помірній
кількості, місцями плазмоцити, окремо і в скупченнях, гістіоцити в невеликій кількості, еозинофільні лейкоцити —
зрідка. Бактеріальна флора в мазках змішана, в помірній або великій кількості. 
Декомпенсації функціонального стану ПМ у дітей, хворих на ЦД!1 і ХТ, притаманний помірний або високий ступінь
десквамації плоского епітелію з ознаками як проліферації клітин, так і дегенеративних змін. У мазках можуть
зустрічатися гігантські багатоядерні клітини хронічного запалення: нейтрофільні лейкоцити з незавершеним
фагоцитозом бактерій у великій кількості, місцями макрофаги, гістіоцити в невеликій кількості, лімфоцити зрідка або
відсутні. Бактеріальна флора змішана, в тому числі спірохети, фузобактерії, у великій кількості, місцями гриби. 
Висновки. Цитологічне дослідження вмісту крипт ПМ у дітей, хворих на ЦД!1 і ХТ, може служити додатковим
інформативним методом оцінки функціонального стану ПМ для уточнення форми ХТ та визначення ефективності
його консервативного лікування.
Ключові слова: хронічний тонзиліт, цитологія, цукровий діабет 1 типу, діти.
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Рис. 1. Група плазмоцитів у препараті вмісту крипт ПМ.
Забарвлення за Паппенгеймом, х1000

Рис. 2. Лімфоцити в стані бластної трансформації у препараті
вмісту крипт ПМ. Забарвлення за Паппенгеймом, х1000

Рис. 3. Мітоз (1), лімфоцити в стані бластної трансформації (2),
нейтрофільний лейкоцит з дегенеративними змінами (3) у пре�
параті вмісту крипт ПМ. Забарвлення за Паппенгеймом, х1000

Рис. 4. Макрофаг, що містить нейтрофільні лейкоцити, у
препараті вмісту крипт ПМ. Забарвлення за Паппенгеймом, х1000

Рис. 5. Нейтрофільні лейкоцити з незавершеним фагоцитозом
бактерій (1), гістіоцити (2) в препараті вмісту крипт піднебінних
мигдаликів. Забарвлення за Паппенгеймом, х1000

Рис. 6. Нейтрофільні лейкоцити з незавершеним фагоцитозом
бактерій у препараті вмісту крипт ПМ. Забарвлення за Паппен�
геймом, х1000
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Результати дослідження та їх обговорення
Усіх хворих на ЦД�1 було розділено на дві групи залеж�

но від наявності у них ХТ. У першу групу спостереження
(основну) увійшли 40 (78,4%) дітей, хворих на ЦД�1 і ХТ, 
а в другу групу (контрольну) увійшли 11 (21,6%) хворих на
ЦД�1 без ХТ. Віковий діапазон пацієнтів був від 6 до 18
років, із них 14 (27,5%) — дівчатка і 37 (72,5%) — хлопчики;
середній вік становив 11,5±4,6 року. Хронічний тонзиліт
діагностовано у хворих на ЦД�1 від 6 до 9 років — 10 (19,6%), 
10–14 років — 16 (31,3%), старше 14 років — 25 (49,1%).

Тривалість захворювання на ЦД�1 становила від 1 до
10 років і не мала достовірних відмінностей по групах.
Контроль тяжкості захворювання ЦД�1 проводився за
допомогою визначення глікозильованого гемоглобіну та,
відповідно, рівня глікемічного контролю. У 65% обстеже�
них дітей, хворих на ЦД�1 (n=51), був глікемічний кон�
троль з високим ризиком для життя, субоптимальний глі�
кемічний контроль мали 20%, оптимальний глікемічний
контроль — 15% пацієнтів. 

Клінічними ознаками ХТ у хворих на ЦД�1 дітей були
симптоми Гізе, Зака, Преображенського, наявність пато�
логічного вмісту в лакунах піднебінних мигдаликів на
момент спостереження. Важливою і характерною особли�
вістю перебігу ХТ у дітей, хворих на ЦД�1, було збільшен�
ня кількості випадків даного захворювання у пацієнтів
після 10�річного віку, а також наявність супутнього під�
гострого або хронічного фарингіту з характерним і вираз�
ним запаленням слизової оболонки задньої стінки глотки. 

У нормі поверхня крипти ПМ вкрита багатошаровим
плоским незроговілим епітелієм, інфільтрованим вели�
кою кількістю лімфоцитів, що мігрували на поверхню з
нижчих шарів, плазмоцитами, нейтрофільними грануло�
цитами, макрофагами. Таке явище називають лімфоепіте�
ліальним симбіозом або ретикуляцією епітелію. При
цьому клітини легко переміщуються внутрішньоепітелі�
альними ходами з товщі тканини до поверхні і назад, що
дозволяє ПМ брати участь в імунній відповіді організму
на появу антигену.

При достатній та високій активності лімфоїдної тка�
нини ПМ у препаратах зустрічаються часто групи плазмо�
цитів. Це можна вважати ознакою активізації імунних
процесів у тканині ПМ (рис. 1).

Оскільки на поверхні крипти ПМ завжди знаходиться
певна кількість бактеріальної флори, її вміст постійно сти�
мулює активність імунокомпетентних клітин, що інфіль�
трують ретикулярний епітелій мигдаликів. Під дією анти�
генів лімфоцити здатні трансформуватися в активні великі
малодиференційовані клітини, морфологічно подібні до
бластних (рис. 2). Таких клітин особливо багато при висо�
кій активності лімфоїдної тканини мигдаликів.

Крім бластної трансформації антигенна стимуляція
також підвищує мітотичну активність імунокомпетент�
них клітин (рис. 3).

За результатами проведених досліджень при хронічно�
му запаленні і порушенні захисних механізмів крипти ПМ у
хворих на ЦД�1 дітей відбувається заміщення лімфоїдних
елементів, які забезпечують гуморальний імунітет, фагоци�
туючими клітинами. Першими у вогнищі запалення з'явля�
ються нейтрофільні лейкоцити, потім — макрофаги. Нами в
препаратах виявлено макрофаги, які поглинають нейтро�
фільні лейкоцити, що втратили активність (рис. 4).

Цитологічними ознаками декомпенсації функцій ПМ
при хронічному запальному процесі служить практично
повна відсутність лімфоїдних елементів, велика кількість
нейтрофільних лейкоцитів і гістіоцитів (тканинних моно�
цитів) на тлі рясної змішаної бактеріальної флори 
(рис. 5). Нейтрофільні лейкоцити часто мають ознаки
дегенеративних змін (наприклад, вакуолізація цитоплаз�
ми), легко руйнуються при виготовленні мазка.

Нейтрофільні лейкоцити активно фагоцитують бактерії.
Однак велика кількість бактеріальної флори при декомпен�
сації функцій ПМ не дозволяє лейкоцитам повністю пере�
травити поглинені мікроорганізми. У результаті цього в
цитологічних препаратах можна спостерігати явище неза�
вершеного фагоцитозу, коли бактерії у нейтрофілах не тіль�
ки не перетравлюються, але й добре зберігаються (рис. 6).

Таким чином, цитологічна картина вмісту крипт ПМ у
дітей, хворих на ЦД�1 і ХТ, набуває характерних рис хро�
нічного запалення:

• нейтрофільні лейкоцити у великій кількості, часто з
вакуолізацією цитоплазми, незавершеним фагоцито�
зом бактерій та іншими дегенеративними ознаками;

• макрофаги, у тому числі й ті, що містять нейтро�
фільні лейкоцити;

• гістіоцити, або тканинні моноцити;
• гігантські багатоядерні клітини;
• рясна та різноманітна бактеріальна флора, подекуди

елементи грибів.

Висновки

За результатами проведеного дослідження крипт ПМ
у хворих на ЦД�1 дітей були виділені цитологічні особли�
вості, які характеризують функціональний стан ПМ за
наявності ХТ.

Компенсована функціональна здатність ПМ у дітей,
хворих на ЦД�1 і ХТ, за цитологічними ознаками має
помірний ступінь десквамації плоского епітелію, нейтро�
фільні лейкоцити в помірній кількості, місцями макрофа�
ги, лімфоцити, частково в стані бластної трансформації, у
невеликій або помірній кількості, місцями плазмоцити,
окремо і в скупченнях, гістіоцити в невеликій кількості,
еозинофільні лейкоцити — зрідка. Бактеріальна флора в
мазках змішана, в помірній або великій кількості. 

Цитологічна картина декомпенсації функціонально�
го стану ПМ у дітей, хворих на ЦД�1 і ХТ, характеризу�
ється помірним або високим ступенем десквамації пло�
ского епітелію з ознаками як проліферації клітин, так і
дегенеративних змін. Нейтрофільні лейкоцити з неза�
вершеним фагоцитозом бактерій у великій кількості,
місцями макрофаги, гістіоцити в невеликій кількості,
лімфоцити зрідка або відсутні. У мазках можуть зустрі�
чатися гігантські багатоядерні клітини хронічного запа�
лення. Бактеріальна флора змішана, у тому числі спіро�
хети, фузобактерії, у великій кількості, місцями гриби. 

Таким чином, проведене цитологічне дослідження вмі�
сту крипт ПМ у дітей, хворих на ЦД�1 і ХТ, може служити
додатковим інформативним методом оцінки функціональ�
ного стану ПМ. Визначення клітинного складу мазків з
крипт ПМ, особливо у випадках із не яскраво вираженою
клінічною симптоматикою, дозволяє точно встановити
форму ХТ, оцінити можливості лімфоїдної тканини ПМ й
ефективність проведеного консервативного лікування ХТ.
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Цитологическое исследование функционального состояния небных миндалин у детей, больных сахарным

диабетом 1 типа и хроническим тонзиллитом

Ю.В. Гавриленко1, А.А. Лайко1, И.Е. Волгина2

1Национальная медицинская академия последипломного образования имени П.Л. Шупика, Киев, Украина
2Национальная детская специализированная больница «ОХМАТДЕТ», г. Киев, Украина 
Цель — исследование функционального состояния небных миндалин (НМ) у детей, больных сахарным диабетом 1 типа (СД�1) и хроническим тон�
зиллитом (ХТ), на основании изучения цитологических особенностей содержимого крипт НМ. 
Пациенты и методы. Обследован 51 ребенок в возрасте от 6 до 18 лет с СД�1 и ХТ, из них девочек — 14 (27,5%), мальчиков — 37 (72,5%), средний
возраст 11,5±4,6 года. Длительность заболевания СД�1 составляла от 1 до 10 лет. Всем детям, кроме клинико�лабораторного обследования, соглас�
но протоколам, было проведено также цитологическое исследование содержимого крипт НМ. Изучение клеточного состава мазков, окрашенных по
Паппенгейму, проводилось под микроскопом (х100, х1000).
Результаты. Исследования крипт НМ у больных СД�1 детей показали цитологические особенности, которые характеризуют различное функциональ�
ное состояние НМ при наличии ХТ. Для компенсированной функциональной способности НМ характерны следующие цитологические признаки:
умеренная степень десквамации плоского эпителия; нейтрофильные лейкоциты в умеренном количестве, местами макрофаги; лимфоциты, частью
в состоянии бластной трансформации, в небольшом или умеренном количестве, местами плазмоциты, отдельно и в скоплениях; гистиоциты в
небольшом количестве, эозинофильные лейкоциты — изредка. Бактериальная флора смешанная, в умеренном или большом количестве. Для
декомпенсации функций НМ характерна умеренная или высокая степень десквамации плоского эпителия с признаками как пролиферации клеток,
так и дегенеративных изменений. В мазках встречаются гигантские многоядерные клетки хронического воспаления, нейтрофильные лейкоциты с
незавершённым фагоцитозом бактерий в большом количестве, местами макрофаги, гистиоциты в небольшом количестве, лимфоциты изредка или
отсутствуют. Бактериальная флора смешанная, в том числе спирохеты, фузобактерии, в большом количестве, местами грибы. 
Выводы. Цитологическое исследование содержимого крипт НМ у детей, больных СД�1 и ХТ, может служить дополнительным информативным мето�
дом оценки функционального состояния НМ, уточнения формы ХТ и определения эффективности его консервативного лечения. 
Ключевые слова: хронический тонзиллит, цитология, сахарный диабет 1 типа, дети.

Cytological study of tonsils functional state in children with type 1 diabetes and chronic tonsilliis  

Iu. Gavrylenko1, A. Layko1, I. Volgina2

1Shupyk National Medical Academy of Post5Graduate Education, Kiev, Ukraine
2National Children Specialized Hospital «Ohmatdet», Kiev, Ukraine
The purpose of present work — the study of the functional state of the tonsils (T) in children, patients with DM�1 and CT based on the study of cytologic fea�
tures of the crypts contents (T).
Materials and Methods. To address this goal 51 children were examined, aged 6 to 18 with type�1 diabetes mellitus and CT —14 girls (27.5%), boys — 
37 (72.5%), average age 11, 5 ± 4,6. The duration of the DM�1 was from 1 to 10 years. All the children, except for clinical and laboratory examination, accord�
ing to the рrotocol, have passed through cytologic study of crypts content (T). Cytological investigations of Pappenheim stained smears were performed 
by microscopy (x100, x1000).
Results. The studies in children, patients with DM�1 showed some cytological features that characterize different functional state of T in the presence of CT.
Compensated functional capacity T is characterizied by moderate or high degree of squamous epithelium desquamation; polymorphonuclear leukocytes in
moderate amounts, sometimes macrophages; lymphocytes, partly in the state of blast transformation, in a small or moderate amounts, sometimes plasma
cells, separately and in clusters; histiocytes in a small amount, eosinophils — occasionally. Mixed bacterial flora in moderate or large amount.
Decompensation of functions of T is characterized by moderate and high degree of squamous epithelium desquamation with attributes of cell proliferation 
or degenerative changes. In smears one can find polynuclear giant cells of chronic inflammation. Neutrophil leukocytes with unfinished phagocytosis 
of bacteria in large amount, sometimes macrophages, histiocytes, sometimes single lymphocytes or missing. Rich mixed bacterial flora, including spirochetes,
fusobakteria, sometimes fungi.
Conclusion. Thus, cytology of T crypts content in children, patients with DM�1 and CT can serve as an additional informative examination method of the func�
tional state of T assessment, CT form specification and evaluation of its conservative treatment effectiveness.
Keywords: chronic tonsillitis, cytology, diabetes mellitus type 1, children
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Вступ

Україна віднесена до 18 країн Європейського
регіону ВООЗ з найбільш високим тягарем тубер�

кульозу (ТБ). ТБ є однією з основних проблем охорони
здоров'я в усьому світі. Ця небезпечна інфекційна недуга,
поруч із вірусом імунодефіциту людини (ВІЛ), є причи�
ною погіршення здоров'я мільйонів людей і однією з про�
відних причин смерті у світі [6,7].

У 2014 році, за прогностичними оцінками ВООЗ, налі�
чувалося 9,6 мільйона нових випадків захворювання на
ТБ: 5,4 мільйона серед чоловіків, 3,2 мільйона серед жінок
і 1,0 мільйон серед дітей (12% з 9,6 мільйона були інфіко�
вані ВІЛ) [5].

У 2014 році від ТБ загинули 1,5 мільйона осіб, з них
1,1 мільйона ВІЛ�негативних і 0,4 мільйона ВІЛ�інфіко�
ваних. Втрати склали 890 000 чоловіків, 480 000 жінок 
і 140 000 дітей [5].

Серед пацієнтів, які вперше захворіли на ТБ в Україні,
майже 70% становлять представники соціально незахище�
них верств населення: 58,3% — безробітні працездатного
віку, 12,5% — люди пенсійного віку, 2,4% — особи без
постійного місця проживання [2–4].

Соціально�економічна нестабільність в країні в суча�
сних умовах призводить до різкого зниження життєвого
рівня. Поширеність ТБ та його несприятливий патомор�
фоз значною мірою пов'язані з погіршенням матеріально�
го становища і харчування великої частини населення,
різким збільшенням міграції (у т. ч. з областей з найви�
щою захворюваністю на ТБ), появою численної групи
соціально уразливих осіб.

Мета: вивчити епідеміологічну ситуацію щодо 
ТБ у дітей підліткового віку в Україні та визначити нес�
приятливі медичні фактори впливу на захворюваність 
ТБ у підлітків. 

Матеріал і методи дослідження

Проведений ретельний аналіз епідеміологічних показ�
ників захворюваності на ТБ у дітей віком 15–17 років 
та факторів, які сприяли негативній динаміці ряду епіде�

міологічних показників. Робота виконана за кошти дер�
жбюджету.

Результати дослідження та їх обговорення

За даними офіційної статистики, останніми роками 
в Україні спостерігалося зменшення загальної захворю�
ваності на ТБ. Загальна кількість вперше виявлених хво�
рих у 2014 р. склала 25543 (у 2013 р. — 30819), що на 
5276 осіб менше, ніж у попередньому році. Захворюва�
ність дорослого населення віком 18 років і старше стано�
вила 70,2 на 100 тис. населення відповідного віку 
(у 2013 р. — 79,9).

Кількість померлих від ТБ у 2014 р. становила 5240
осіб, показник смертності — 12,2 на 100 тис. населення 
(у 2013 р. — 6432 та 14,2, відповідно), тобто кількість
померлих зменшилась на 1192 особи (або на 14,1% на 100
тис.) порівняно з попереднім роком.

Захворюваність на найбільш епідеміологічно небез�
печні форми ТБ — бактеріальні та деструктивні — станови�
ла в 2014 р.: для вперше виявлених хворих 
з МБТ+ — 31,0 на 100 тис., із деструкцією — 21,8 на 100 тис.
(у 2013 р. — 33,8 та 25,4 на 100 тис. відповідно). Таким
чином, спостерігалося зменшення кількості вперше вия�
влених хворих із бактеріовиділенням та деструкцією 
(на 8,3% та 14,2% на 100 тис. відповідно).

Водночас контингент хворих на найбільш епідеміоло
гічно небезпечні форми ТБ — бактеріальні 
та деструктивні — на кінець 2014 р. збільшився: кількість
хворих з МБТ+ становила 20779 (48,4 на 100 тис.), 
у 2013 р. — 14758 (32,5 на 100 тис. відповідно), із деструк�
цією легенів — 17392 (40,5 на 100 тис.), у 2013 р. — 10972
(24,2 на 100 тис. відповідно). 

Контингент хворих на активний ТБ на кінець 2014 р. 
в Україні зберігався на рівні 38705 (90,2 на 100 тис.),
у 2013 р. — 47594 осіб (104,9 на 100 тис. відповідно), 
а кількість пацієнтів з активними та неактивними форма�
ми захворювання, груп ризику з латентною ТБ інфекцією,
які перебувають на спостереженні у протитуберкульозних
диспансерах, склала 343917 (801,6 на 100 тис.), у 2013 р. —

Епідеміологічна ситуація щодо туберкульозу 

у дітей підліткового віку в Україні
ДУ «Національний інститут фтизіатрії і пульмонології ім. Ф.Г. Яновського НАМН України», м. Київ

УДК: 616.24�002.5�053.2�036.22(477)

Мета: вивчити епідеміологічну ситуацію щодо туберкульозу (ТБ) у дітей підліткового віку в Україні та визначити
несприятливі медичні фактори впливу на захворюваність ТБ у підлітків. 
Матеріали і методи. Проведений ретельний аналіз показників захворюваності на ТБ у дітей віком 15–17 років 
та факторів, які сприяли негативній динаміці ряду епідеміологічних показників.
Результати. Захворюваність на ТБ в Україні останніми роками має свої особливості, пов'язані з несприятливими
політичними та соціальними факторами. Незважаючи на зменшення офіційних показників захворюваності на ТБ 
в усіх вікових групах, комплексний аналіз багатьох даних свідчить про недовиявлення ТБ серед дорослих (або штучне
заниження показників), погіршення структури клінічних форм захворювання, у т.ч. і у підлітків, збільшення чисельності
дітей підліткового віку з латентною туберкульозною інфекцією та з вогнищ ТБ, недоліки в системі виявлення 
і профілактики ТБ загалом та у підлітків зокрема. 
Висновки. Останніми роками спостерігається цілеспрямоване руйнування системи раннього виявлення туберкульозної
інфекції у дітей усіх вікових груп, що ускладнює проведення профілактичних заходів з метою запобігання розвитку ТБ.
Це, безсумнівно, призведе до підвищення захворюваності та збільшенню резервуара туберкульозної інфекції в Україні. 
Ключові слова: туберкульоз, діти підліткового віку, епідеміологічна ситуація.
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354147 та 780,5 на 100 тис. відповідно. Усе вищезазначене
свідчить про значну поширеність ТБ в країні.

Загальна кількість вперше виявлених дітей (0–17 р.) 
з різними проявами туберкульозної інфекції (локальний
ТБ, залишкові зміни після перенесеного ТБ, латентна
туберкульозна інфекція, інші групи ризику), які перебу�
вали на диспансерному обліку у дитячого фтизіатра, 
у 2014 р. склала 195460, контингенти на кінець року —
238512 дітей (у 2013 р. — 132807, контингенти — 161717
дітей відповідно). Тобто мало місце збільшення загальної
кількості вперше виявлених пацієнтів віком 0–17 років 
із різними проявами туберкульозної інфекції (на 47,2%);
кількість контингентів на кінець року також збільшилась
(на 47,5%).

Захворюваність дітей підліткового віку (15–17 років)
була наступною. Абсолютна кількість підлітків із вперше
виявленим активним ТБ у 2014 р. становила 286, 
або 23,0 на 100 тис. населення підліткового віку (у 2013 р. —
339, або 24,7 відповідно), тобто відносний показник змен�
шився на 6,9%. Абсолютна кількість випадків захворюван�
ня зменшилась на 15,4%. Серед хлопчиків збільшилась на
1,9% (з 153 у 2013 р. до 156 у 2014 р.). Серед дівчаток —
зменшилась на 30,1% (з 186 до 130 відповідно). 

У 2014 р. збільшилась кількість областей, в яких мало
місце підвищення захворюваності на ТБ серед дітей під�
літкового віку. Найвищі показники захворюваності були 
в областях із найвищою захворюваністю дорослих. 

Загалом на 13 адміністративних територіях захво�
рюваність підлітків перевищила середній показник 
по Україні (у 2013 р. — на 11�ти). На 14�ти мало місце
зростання захворюваності на ТБ серед підлітків порівня�
но з попереднім роком (у 2013 р. — на 10�ти).  

Серед 286 підлітків, хворих на ТБ, майже 
у 2% був виявлений ТБ, поєднаний з ВІЛ�інфекцією. 
Це більше, ніж у попередні роки. Структура захворювано�
сті ТБ підлітків (15–17 років) суттєво не змінилась:
туберкульоз легенів склав 85,3% (244 пацієнти), ПЗ ТБ —
14,7% (42); у 2013 р. туберкульоз легенів склав 87,6%
(297), ПЗ ТБ — 12,4% (42 підлітки).

У структурі захворюваності на ПЗ ТБ 30 (71,4%)
випадків припадали на ПЗ ТБ органів дихання та 28,9%
(12) випадків — на ПЗ ТБ інших органів (у 2013 р. —
64,3% (27) та 35,7% (22) осіб відповідно). Серед ПЗ 
ТБ (крім ПЗ ТБ органів дихання) 25,0% (3 особи) склав
ТБ кісток та суглобів (у 2013 р. — 13,3% (2 випадки)),
периферичних лімфатичних вузлів — 16,7% (2), (у 2013 р.
— 40,0% (6)); ТБ ока — 16,7% (2), ТБ сечостатевих органів
— 8,3% (1), нервової системи — не було, інші форми мали
місце у 20,0% випадків (3 дитини). У 2013 р. випадків 
ТБ нервової системи було 20,0% (3), ока — 6,7% (1), інших
органів — 33,3%; випадків міліарного ТБ у підлітків не
спостерігалося. Слід зазначити, що діагностика позалеге�
невого ТБ вкрай складна, а спеціалістів цього напрямку
дуже мало.

Структура захворюваності підлітків за категоріями 
у 2014 р., як і в попередні роки, суттєво відрізнялась від такої
у дітей до 14 років: до першої категорії (тяжкі та розповсю�
джені форми, наявність бактеріовиділення та деструкції)
було віднесено 67,0% (217) хворих, у 2013 р. — 60,2% (225); до
третьої (обмежені форми без деструкції та бактеріовиділен�
ня) — 21,0% (68), у 2013 р. — 29,4% (110); другої (повторне
лікування) — 3,4% (11 підлітків), у 2013 р. — 2,1% (8) пацієн�
тів та четвертої категорії (мультирезистентний ТБ) — 8,6%
(28 хворих), у 2013 р. — 8,3% (31 випадок). 

Отже серед негативних тенденцій щодо ТБ 
у підлітків слід констатувати зменшення частки вперше

виявлених хворих третьої категорії і збільшення осіб,
віднесених до першої, другої та четвертої категорій,
тобто погіршення структури виявлених випадків захво�
рювання. Таким чином, відміна проведення туберку�
лінодіагностики підліткам негативно відбилася як на
структурі клінічних форм захворювання, так і, зрозумі�
ло, призвела до значного недовиявлення підлітків групи
ризику.

Частка випадків ТБ легенів із деструкцією у підлітків
склала 32,9% (у попередньому році — 31,3%), із бактеріо�
виділенням — 40,3% (у 2013 р. — 38,7%). Таким чином,
серед захворілих на ТБ дітей підліткового віку мало місце
незначне збільшення кількості хворих на ТБ легень 
із деструкцією (на 1,6%) та з бактеріовиділенням 
(на 1,6%). 

Контингент підлітків на кінець 2014 р. дещо зменшив�
ся порівняно з попереднім роком — 21,7 на 100 тис. 
(269 хворих) проти 23,4 на 100 тис. (320 хворих) 
у 2013 році. Структура контингенту за локалізацією про�
цесу була такою: 84,0% (226) підлітків мали ТБ легенів,
16,0% (43) — ПЗ ТБ. У 2013 р. 86,6% (277) підлітків мали
ТБ легенів, а 13,4% (43) — ПЗ ТБ. Протягом 2013–2014 рр.
випадків міліарного ТБ у підлітків не зареєстровано. 

Серед випадків ПЗ ТБ на ПЗ ТБ органів дихан�
ня припадало 62,8% (27) хворих, на ПЗ ТБ інших орга�
нів – 37,2% (16) пацієнтів (у 2013 р. — частка 
ПЗ ТБ органів дихання склала 51,2% (22) та 48,8% (21)
хворих відповідно). Загалом спостерігається збіль�
шення кількості ПЗ ТБ органів дихання (на 11,6%) 
та зменшення кількості випадків ПЗ ТБ інших органів 
(на 11,6% відповідно). 

У 2014 р. у структурі хворобливості на ПЗ ТБ інших
органів ТБ кісток та суглобів складав 18,8% (3 підлітки),
периферичних лімфовузлів — 25,5% (4), сечостатевих
органів — 12,5% (2), ТБ ока — 12,5% (2), нервової систе�
ми — не було, інших органів — 31,3%. У 2013 р. ситуація
була такою: ТБ кісток та суглобів — 23,8% (5 підлітків),
периферичних лімфовузлів — 23,8% (5), сечостатевих
органів — 4,8% (1), ТБ ока — 14,3% (3), нервової системи —
19,0% (4), інших органів — 14,3%. 

Структура контингентів підлітків за категоріями 
у 2014 р. була такою: перша категорія — 54,3% (146 хво�
рих), третя — 17,1% (46), друга — 3,3% (9, з них 4 рециди�
ви), четверта — 25,3% (68). У 2013 р. до першої категорії
було віднесено 44,7% (143) хворих, до третьої — 24,4%
(78), до другої — 6,6% (21) та до четвертої — 24,4% (78)
осіб. Тобто протягом 2014 р. у підлітків, хворих 
на ТБ, як і серед дітей віком до 14 років, спостерігалося
погіршання структури хворобливості за категоріями дис�
пансерного спостереження.

Дітей 15–17 років із вогнищ ТБ в 2014 р. було зареєс�
тровано 2558 (у 2013 р. — 2126 дітей). Контингент підліт�
ків з вогнищ ТБ становив 3513, у 2013 р. — 2887. Збіль�
шення підлітків з вогнищ ТБ свідчить про реальне збіль�
шення хворих на ТБ дорослих та про недоліки в системі
виявлення ТБ.

Не слід забувати і про вкрай низьке охоплення дітей
0–14 років профобстеженням на ТБ останніми роками 
(у 2014 р. — 36,6% (у 2013 р. — 43,4%), що можна поясни�
ти низьким рівнем організації туберкулінодіагностики
протягом кількох останніх років. 

Висновки

Аналіз багатьох епідеміологічних показників та стану
надання протитуберкульозної допомоги дітям дозволив
зробити наступні висновки.
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Загальний контингент пацієнтів із найбільш епідеміо�
логічно небезпечними формами (з бактеріовиділенням 
і деструкцією) значно збільшився (на 33,1% та 40,25% від�
повідно). Це свідчить про збільшення випадків ТБ з нес�
приятливим перебігом. Саме ці контингенти є найнебез�
печнішими для дітей. Збільшився і загальний контингент
пацієнтів протитуберкульозних закладів з 780,5 на 
100 тис. у 2013 р. до 801,6 на 100 тис. У 2014 році.

Захворюваність дітей підліткового віку (на 100 тис.) 
у 2014 р. за даними статистики зменшилася на 6,9%. При
цьому не слід забувати, що розрахунки проводились без
урахування частини територій із найбільшою поширені�
стю ТБ. Загалом у 13 областях захворюваність підлітків
перевищила середній показник по Україні. В 14�ти мало
місце зростання захворюваності на ТБ серед підлітків
порівняно з попереднім роком.

Збільшився відсоток дітей підліткового віку з ко�ін�
фекцією ТБ/ВІЛ. 

Серед захворілих на ТБ дітей підліткового віку мало
місце збільшення кількості хворих на ТБ легень із
деструкцією та бактеріовиділенням. Кожен третій підлі�
ток з ТБ легенів виділяє МБТ. 

Серед негативних тенденцій щодо ТБ у підлітків слід
також констатувати зменшення відсотка вперше виявле�
них хворих третьої категорії (з обмеженими процесами
без бактеріовиділення) і збільшення осіб, віднесених 
до першої, другої та четвертої категорій (розповсюджені
форми, форми з бактеріовиділенням і деструкцією, муль�
тирезистентним ТБ тощо), тобто погіршення структури
клінічних форм ТБ.

Відміна проведення туберкулінодіагностики підліт�
кам негативно відобразилася як на структурі клінічних
форм захворювання, так і, зрозуміло, призвела до значно�
го недовиявлення підлітків групи ризику. Це, безперечно,
призвело до збільшення виявлення хворих за зверненням,

а враховуючи прихований перебіг ТБ, — до збільшення
виразних та занедбаних форм захворювання з деструкці�
єю та бактеріовиділенням та недовиявлення дітей 
із латентною туберкульозною інфекцією. Збільшилась
чисельність підлітків з вогнищ ТБ, що свідчить про реаль�
не збільшення кількості дорослих, хворих на ТБ, та недо�
ліки в системі виявлення ТБ в цілому.

Наведений об'єктивний аналіз свідчить про руйнуван�
ня системи раннього виявлення туберкульозної інфекції 
у дітей, недовиявлення ТБ у дорослих.

Зменшення охоплення дитячого населення профогля�
дами (туберкулінодіагностикою) та щепленням БЦЖ,
безумовно, в найближчому майбутньому призведуть до
зростання захворюваності на ТБ серед дітей та, загалом,
до збільшення резервуару туберкульозної інфекції.

У країнах з високим тягарем ТБ інфікування МБТ насе�
лення відбувається ще у дитинстві з подальшим можливим
розвитком органного ТБ протягом життя. Інфікованість
МБТ дітей в Україні становить у віці 7 років 37,7%, 
14 років — 79,1% (І.О. Сіренко та співавт., 2008 р.), 
до 18 років — 85,0%. 

У зв'язку з відміною проведення планової туберкулі�
нодіагностики у підлітків реальна кількість дітей групи
ризику з латентною туберкульозною інфекцією, які
потребують обстеження та профілактичного лікування,
невідома. Це неприпустимо в сучасних умовах.

Відновлення та удосконалення системи профобсте�
ження на ТБ у підлітків дозволить виявляти процес 
у більшості пацієнтів на етапі латентної туберкульозної
інфекції та проводити специфічну профілактику з метою
запобігання розвитку локального ТБ. 

Удосконалення системи раннього виявлення та профі�
лактики ТБ у дітей є одним з найвагоміших інструментів
стримування розповсюдження туберкульозної інфекції 
в популяції.
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Эпидемиологическая ситуация относительно туберкулеза у детей подросткового возраста в Украине

О.И. Белогорцева
ГУ «Национальный институт фтизиатрии и пульмонологии им. Ф.Г. Яновского Национальной академии медицинских наук
Украины», г. Киев
Цель — изучить эпидемиологическую ситуацию относительно туберкулеза (ТБ) у детей подросткового возраста в Украине и определить неблаго�
приятные медицинские факторы влияния на заболеваемость ТБ у подростков. 
Материалы и методы. Проведен тщательный анализ показателей заболеваемости ТБ у детей в возрасте 15–17 лет и факторов, способствующих
негативной динамике ряда эпидемиологических показателей.
Результаты. Заболеваемость ТБ в Украине в последние годы имеет свои особенности, связанные с неблагоприятными политическими и социаль�
ными факторами. Несмотря на уменьшение официальных показателей заболеваемости ТБ во всех возрастных группах, комплексный анализ мно�
гих данных свидетельствует о недовыявлении ТБ среди взрослых (или искусственном занижении показателей), ухудшении структуры клинических
форм заболевания, в т.ч. у подростков, увеличении численности детей подросткового возраста с латентной туберкулезной инфекцией и из очагов
ТБ, недостатках в системе выявления и профилактики ТБ в целом и у подростков в частности. 
Выводы. В последние годы наблюдается целенаправленное разрушение системы раннего выявления туберкулезной инфекции у детей всех возраст�
ных групп, что усложняет проведение профилактических мероприятий с целью предотвращения развития ТБ. Это, несомненно, приведет к повыше�
нию заболеваемости и увеличению резервуара туберкулезной инфекции в Украине. 
Ключевые слова: туберкулез, дети подросткового возраста, эпидемиологическая ситуация.
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Сведения об авторах:

The epidemiological situation of tuberculosis in children of teenage age in ukraine

О.I. Belogortseva
SI «The National Institute of TB and Pulmonology. F.G. Yanovsky of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine», Kyiv 
Purpose of the study. To learn the epidemiological situation regarding tuberculosis (TB) in children of teenage age in Ukraine and to determine the adverse
health impact of factors on the incidence of tuberculosis in adolescents. 
Materials and methods. After a thorough analysis of the incidence of TB in children aged 15–17 years and the factors that contributed to the negative dynam�
ics of a number of epidemiological indicators.
Results and discussion. The incidence of TB in Ukraine in recent years has its own characteristics associated with unfavorable political and social 
factors. Despite the reduction in official morbidity of TB across all age groups, complex analysis of many data indicates nedovyyavlenii TB among adults 
(or artificially low rates), the deterioration of the structure of the clinical forms of the disease, including and adolescents, increasing the number 
of adolescent children with latent TB infection and foci of tuberculosis, the shortcomings in the system of detection and prevention of TB in general and, 
in particular, in adolescents. 
Conclusion. In recent years there has been a purposeful destruction of early detection system of tuberculosis infection in children of all age groups, which
complicates the implementation of preventive measures in order to prevent the development of tuberculosis. This will undoubtedly lead to increased morbid�
ity and increase the reservoir of TB infection in Ukraine.
Keywords. Tuberculosis, children adolescents, epidemiological situation.

Найдена область мозга, отвечающая 
за эффект плацебо

Ученые из Медицинской школы Файнберга 
при Северо�Западном Университете (Northwestern
University's Feinberg School of Medicine) сообщили, что
обнаружили в головном мозге область, которая отвеча�
ет за тот самый эффект плацебо.

Ученые обследовали 56 участников исследования 
(все они страдали хроническим остеоартритом) с помо�
щью функциональной МРТ, которая помогла выявить,
какова активность разных участков мозга в состоянии
покоя. После этого авторы провели два эксперимента. 
В первом приняли участие 17 человек, которым в каче�
стве обезболивающего назначали плацебо — никто их
пациентов об этом не знал. 8 человек сообщили об осла�
блении болевых ощущений. Исследователи сравнили
результаты повторной фМРТ с данными обследования
пациентов в покое: они пришли к выводу, что за реак�

цию на плацебо отвечала область правой средней лоб�
ной извилины головного мозга.

Во второй части исследования приняли участие 
39 пациентов. Их разделили на две группы: одним дава�
ли плацебо, а другим — обезболивающий препарат.
Авторы изучали активность «плацебо области» мозга.
Они выяснили, что в одних случаях лекарство осла�
бляло реакцию организма на плацебо, а в других — уси�
ливало ее.

Авторы уверены, что им удалось довольно точно
определить, какая область головного мозга отвечает за
реакцию на плацебо. Кроме того, они показали, что раз�
ные пациенты в разной степени реагируют на плацебо,
а также продемонстрировали, что реакцией на плацебо
можно управлять. Эти данные, возможно, позволят
эффективнее бороться с хроническими болями.

Источник: med"expert.com.ua
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Вступ

Найбільш перспективним напрямком надання
медичної допомоги дітям є раннє виявлення

туберкульозної інфекції [10,13]. При позагрудному тубер�
кульозі особливе значення має своєчасна його діагности�
ка, оскільки нерідко виникають утруднення при ній
[6,9,11,12]. У літературі здебільшого вказується на несвоє�
часне виявлення позагрудного туберкульозу [1,2,3,4,5,8].
Однак ми не знайшли робіт, в яких би висвітлювалися
особливості поєднаних форм позагрудного туберкульозу
при різних методах його виявлення, що важливо для роз�
робки заходів з метою своєчасного виявлення і діагности�
ки позагрудного туберкульозу.

Мета роботи — вивчити особливості поєднаних форм
позагрудного туберкульозу у дітей при різних методах
його виявлення.

Матеріал і методи дослідження

Нами ретроспективно проаналізовано 231 історію хво�
роби дітей віком від 0 до 15 років, яких лікували в спеціа�
лізованому дитячому стаціонарі за період 1988–2015 рр., з
них 103 — з клінічними формами позагрудного туберку�
льозу, поєднаного з туберкульозом органів дихання
(основна група), 35 — із самостійними формами позагруд�
ного туберкульозу (контрольна група 1) та 93 — з тубер�
кульозом органів дихання (контрольна група 2).

До позагрудного туберкульозу віднесли дітей 
із туберкульозним ураженням органів, які розміщені 
за межами грудної клітки. Поєднаними формами
позагрудного туберкульозу вважали поєднання
локальних форм позагрудного туберкульозу з легеневою
локалізацією і туберкульозом внутрішньогрудних
лімфатичних вузлів (ВГЛВ). Самостійними формами
позагрудного туберкульозу вважали такі локальні
форми позагрудного туберкульозу, за яких ознак, харак�
терних для ураження легень і ВГЛВ, не було виявлено
рентгенологічними методами.

За даними історій хвороб аналізували таку інфор�
мацію: локалізацію і характер уражених органів, їх кіль�
кість та поєднання з туберкульозом органів дихання,
метод виявлення, чутливість до туберкуліну та динаміку
туберкулінових проб, наявність контакту з хворим на
туберкульоз.

Матеріал опрацьовано статистично. Для визначення
вірогідної різниці, що виражалася у відсотках вибіркових
долей варіант, застосовували формулу Фішера. Визнача�
ли середню похибку m, показник вірогідності t та різницю
вірогідності Р за таблицею Стьюдента.

Результати дослідження та їх обговорення

Встановлено, що 91,3±2,5% (126) дітей з позагрудним
туберкульозом виявлено під час звернення по медичну
допомогу, 5,1±8,9% (7) — під час первинного обстеження
контактних з хворим на туберкульоз, 3,6±9,3% (5) — під
час туберкулінодіагностики (рис. 1).

Характеристика поєднаних форм позагрудного

туберкульозу при різних методах виявлення
Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького, Україна

УДК 616.3/.7�002.5�039.54�07

Мета — вивчити особливості поєднаних форм позагрудного туберкульозу у дітей при різних методах його виявлення.
Матеріали і методи. Проаналізовано 231 історію хвороби дітей за період 1988–2015 рр., з них 103 — поєднані форми
позагрудного туберкульозу з туберкульозом органів дихання, 35 — самостійні форми позагрудного туберкульозу, 93 —
туберкульоз органів дихання.
Результати. У 91,3±2,5% випадків позагрудний туберкульоз виявлено під час звернення по медичну допомогу, 
у 5,1±8,9% — під час первинного обстеження контактних з хворим на туберкульоз, у 3,6±9,3% — під час туберкуліно!
діагностики. Поєднані і самостійні форми позагрудного туберкульозу вірогідно частіше (89,3±3,2% та 97,1±2,8%
проти 47,3±7,5%; р<0,05), ніж туберкульоз органів дихання, виявляли під час звернення. Поєднання позагрудного
туберкульозу у 17,4±9,7% випадків з туберкульозом органів дихання у фазах зворотного розвитку, вперше виявленим
під час звернення, та в одному випадку з туберкульозом ВГЛВ, виявленим під час профілактичного обстеження, свідчать
про нерегулярне обстеження груп ризику і пізнє виявлення туберкульозу. Найефективнішими методами виявлення поза!
грудного туберкульозу є профілактичні, при яких позагрудний туберкульоз рідше поєднувався з важкими формами
туберкульозу органів дихання, а специфічним процесом уражалось не більше двох органів.
Висновки. Для поліпшення своєчасного виявлення позагрудного туберкульозу необхідно терміново забезпечити медичні
заклади туберкуліном, регулярно обстежувати групи ризику та обов'язково проводити туберкулінодіагностику дітям,
які звернулися в поліклініку з приводу будь!яких соматичних хвороб.
Ключові слова: позагрудний туберкульоз, туберкульоз органів дихання, методи виявлення, діти.
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Рис. 1. Методи виявлення позагрудного туберкульозу
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У таблиці 1 показані методи виявлення туберкульозу
в основній і контрольних групах 1 і 2. З таблиці видно, що
дітей основної і контрольної групи 1, порівняно з кон�
трольною групою 2, вірогідно частіше (89,3±3,2% та
97,1±2,8% проти 47,3±7,5%; р<0,05) виявляли під час
звернення по медичну допомогу.

У таблиці 2 показані поєднані і самостійні клінічні
форми позагрудного туберкульозу, виявлені під час звер�
нення по медичну допомогу. Як видно з таблиці, поєднані
і самостійні клінічні форми позагрудного туберкульозу,
виявлені під час звернення по медичну допомогу, суттєво
не відрізнялися.

У таблиці 3 показані клінічні форми туберкульозу
органів дихання у дітей основної і контрольної групи 2,

які виявлені під час звернення по медичну допомогу. 
З таблиці видно, що під час звернення сумарно клінічні
форми туберкульозу органів дихання основної групи вия�
вляли вірогідно частіше, ніж контрольної групи 2
(89,3±3,2% проти 47,3±7,5%; р<0,05). Однак туберкульоз
ВГЛВ (66,3±6,0% проти 68,2±8,5%; р>0,05) та первинний
туберкульозний комплекс (ПТК) (25,0±9,2% проти
31,8±12,9%; р>0,05) в основній і контрольній групі 2 сут�
тєво не відрізнялись. Водночас у момент звернення
виявляли позагрудний туберкульоз, який поєднувався 
з міліарним, вогнищевим туберкульозом і туберкульозом
плеври. Крім того, встановлено, що серед дітей із поєдна�
ними формами позагрудного туберкульозу, виявленими
під час звернення, у 88,0±3,6% (81) випадків було ураже�

Таблиця 1
Методи виявлення туберкульозу в основній і контрольних групах 1, 2 (абс./%)

Досліджувана 

група

Під час звернення по

медичну допомогу

Під час обстеження

контактних

Під час скринінгового

обстеження

(туберкуліно<

діагностика)

Під час обстеження

диспансерних груп

абс.(%) абс.(%) абс.(%) абс.(%)

Основна 
група

92
(89,3±3,2)*

7
(6,8±10,2)*

4
(3,9±11,1)

!
!

Контрольна група 1
34

(97,1±2,8)**
!
!

1
2,8

!
!

Контрольна група 2
44

(47,3±7,5)*,**
34

(36,6±8,2)*
10

(10,7±10,3)
5

(5,4±11,3)

Р
*<0,05
**<0,05

*<0,05 >0,05 !

Таблиця 1
Методи виявлення туберкульозу в основній і контрольних групах 1, 2 (абс./%)

Клінічні форми позагрудного

туберкульозу

Поєднані форми Самостійні форми
P

абс.(%) абс.(%)

Туберкульоз периферичних
лімфатичних вузлів

34
(37,0±8,2)

11
(32,4±14,7)

>0,05

Туберкульоз мозкових 
оболонок і ЦНС

25
(27,2±9,0)

6
(17,6±17,0)

>0,05

Туберкульоз кісток 
і суглобів

17
(18,4±9,6)

12
(35,3±14,4)

>0,05

Туберкульоз 
очей

7
(7,6±10,8)

3
(8,8±20,0)

>0,05

Туберкульоз 
кишок

3
(3,3±12,6)

1
(2,9)

>0,05

Туберкульоз 
нирок

2
(2,2±14,6)

! !

Туберкульоз 
шкіри

2
(2,2±14,6)

1
(2,9)

>0,05

Туберкульоз 
селезінки

2
(2,2±14,6)

! !

Усього
92

(89,3±3,2)
34

(97,1±2,8)
>0,05

Таблиця 3
Клінічні форми туберкульозу органів дихання у дітей основної 

і контрольної групи 2, які виявлені під час звернення по медичну допомогу

Клінічні форми туберкульозу

органів дихання

Основна

група

Контрольна

група 2 Р

абс. 66,3±6,0 абс. 66,3±6,0

Туберкульоз внутрішньогрудних
лімфатичних вузлів

61 66,3±6,0 30 68,2±8,5 >0,05

Первинний туберкульозний комплекс 23 25,0±9,2 14 31,8±12,9 >0,05

Міліарний туберкульоз 6 6,5±11,0 ! ! !

Вогнищевий туберкульоз 1 1,1 ! ! !

Туберкульоз плеври 1 1,1 ! ! !

Усього 92 89,3±3,2 44 47,3±7,5 <0,05
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но два органи, у 7,6±10,8% (7) — три органи, у 2,2±14,6%
(2) — чотири органи, по 1,1 (1) — п'ять і шість органів, 
а в чотирьох дітей процес завершився летально. Найбіль�
шу кількість уражених органів (три і більше) відмічали
при туберкульозі кишок і туберкульозі мозкових обо�
лонок і ЦНС. До того ж встановлено, що як туберкульоз
ВГЛВ (18,0±12,1% проти 20,0±17,8%; р>0,05), так і ПТК
(21,7±20,6% проти 28,6±26,0%; р>0,05), в основній і кон�
трольній групі 2 вперше були виявлені у фазах зворотно�
го розвитку і суттєво не відрізнялися. Це свідчить про
пізнє виявлення туберкульозу органів дихання, що приз�
вело у 19,6±9,5% (18 з 92) випадків до прогресування
туберкульозної інфекції і розвитку поєднаних форм поза�
грудного туберкульозу.

Аналізуючи результати туберкулінових проб на почат�
ку хвороби, виявлено, що в основній і контрольній групі 1
гіперергічні (15,2±9,9% та 14,7±17,7% проти 34,1±12,6%;
р>0,05) та інтенсивні (27,2±9,0% та 23,5±16,0% проти
43,2±11,6%; р>0,05) проби були дещо рідше, ніж 
у контрольній групі 2, а помірно інтенсивні (19,6±9,6% та
23,5±16,0% проти 6,8±17,8%; р>0,05) — дещо частіше.
Негативна туберкулінова проба у досліджуваних групах
була в однакових співвідношеннях (16,3±9,8% та
14,7±17,7% проти 13,6±15,3%; р>0,05). Середній розмір
папули у дітей основної групи був 10,1±7,8 мм, контроль�
ної групи 1 — 10,9±9,1 мм, контрольної групи 2 — 12,8±8,8 мм
(р>0,05). Отже, чутливість до туберкуліну у дітей із поєд�
наними і самостійними формами позагрудного туберку�
льозу була дещо нижчою, ніж у дітей з туберкульозом
органів дихання. Крім того, встановлено, що на початку
хвороби у 20,6±9,5% (19) дітей основної і у 23,5±16,0% (8)
контрольної групи 1 вони не проводилися. У контрольній
групі 2 туберкулінова проба на початку хвороби не прово�
дилася лише в однієї дитини. Наведене свідчить, що для
своєчасного виявлення позагрудного туберкульозу
необхідне обов'язкове проведення туберкулінодіагности�
ки дітям, які звертаються в поліклініку з приводу будь�
яких соматичних хвороб.

Під час профілактичного обстеження 6,8±10,2% (7)
дітей із поєднаними формами було виявлено під час пер�
винного обстеження контактних з хворим на туберкульоз,
3,9±11,1% (4) — під час скринінгового обстеження (див.
табл. 1).

Порівнюючи основну і контрольну групу 2 під час пер�
винного обстеження контактних з хворим на туберкульоз,
дітей основної групи виявляли вірогідно рідше
(6,8±10,2% проти 36,6±8,2%; р<0,05), ніж контрольної
групи 2. Дітей контрольної групи 1 під час обстеження
контактних не виявляли (див. табл. 1). Невеликий відсо�
ток дітей, виявлених під час первинного обстеження кон�
тактних з хворим на туберкульоз, деякою мірою був зумо�
влений тим, що, за нашими даними, у 66,7±4,9% (92)
випадків джерело інфекції при позагрудному туберкульо�
зі не було встановлене [7].

Серед поєднаних клінічних форм позагрудного тубер�
кульозу, виявлених під час профілактичного обстеження,
у 36,4±27,7% (4) випадків був туберкульоз периферичних
лімфатичних вузлів, по 18,2±38,5% (2) — туберкульоз
нирок і очей, по 9,1% (1) — туберкульозний менінгоенце�
фаліт, туберкульоз стегнової і 2�ої п'ясної кісток, туберку�
льоз селезінки (фаза кальцинації). У всіх (11) дітей із
поєднаними формами було уражено лише два органи.
Слід зазначити, що туберкульоз нирок і туберкульозний
менінгоенцефаліт були виявлені під час обстеження кон�
тактних з хворим на туберкульоз. В однієї дитини під час

туберкулінодіагностики було виявлено самостійну форму
позагрудного туберкульозу — туберкульоз плечової кіс�
тки. Крім того, під час профілактичного обстеження при
поєднаних формах позагрудного туберкульозу з туберку�
льозом ВГЛВ і ПТК лише в одному випадку туберкульоз
ВГЛВ був вперше виявлений у фазі зворотного розвитку.

Аналізуючи результати проби Манту у дітей основної
і контрольної групи 2 на початку хвороби, вірогідної різ�
ниці в гіперергічних (27,3±31,5% проти 24,5±12,9%;
р>0,05), інтенсивних (27,3±31,5% проти 38,8±11,4%;
р>0,05), помірно інтенсивних (27,3±31,5% проти
34,7±11,9%; р>0,05) і сумнівних (9,1% проти 2,0%; р>0,05)
реакціях не виявлено. У ВІЛ�інфікованої дитини проба
Манту не проводилася, що вказує на неналежний кон�
троль за обстеженням дітей груп ризику. Середній розмір
папули у дітей основної групи був 12,2±11,5 мм, кон�
трольної групи 2 — 12,1±8,4 мм (р>0,05). Отже у дітей,
виявлених під час профілактичного обстеження, чутли�
вість до туберкуліну при поєднаних формах позагрудного
туберкульозу була такою самою, як при туберкульозі
органів дихання.

Зважаючи на вищенаведені дані, найефективнішими
методами виявлення позагрудного туберкульозу є профі�
лактичні — туберкулінодіагностика та обстеження кон�
тактних з хворим на туберкульоз.

Висновки

1. У 91,3±2,5% випадків позагрудний туберкульоз вия�
влено під час звернення по медичну допомогу, у 5,1±8,9% —
під час первинного обстеження контактних з хворим на
туберкульоз, у 3,6±9,3% — під час туберкулінодіагности�
ки. Поєднані і самостійні форми позагрудного туберку�
льозу вірогідно частіше (89,3±3,2% та 97,1±2,8% проти
47,3±7,5%; р<0,05), ніж туберкульоз органів дихання, вия�
вляли під час звернення. Водночас поєднані форми поза�
грудного туберкульозу вірогідно рідше (6,8±10,2% проти
36,6±8,2%; р<0,05), ніж туберкульоз органів дихання, вия�
вляли під час первинного обстеження дітей, контактних з
хворим на туберкульоз, що деякою мірою зумовлено
невиявленими джерелами інфекції при позагрудному
туберкульозі.

2. Поєднання позагрудного туберкульозу у 18,0±12,1%
випадків з туберкульозом ВГЛВ і у 21,7±20,6% випадків 
з ПТК, вперше виявленими у фазах зворотного розвитку
під час звернення, та поєднання у 16,7% випадків з тубер�
кульозом ВГЛВ, вперше виявленим у фазах зворотного
розвитку під час профілактичного обстеження, свідчить
про нерегулярне обстеження груп ризику і пізнє виявлен�
ня поєднаних форм позагрудного туберкульозу.

3. Найефективнішими методами виявлення позагруд�
ного туберкульозу є профілактичні: туберкулінодіагности�
ка та обстеження контактних із хворим на туберкульоз.
Під час профілактичних обстежень позагрудний туберку�
льоз рідко поєднувався з важкими формами туберкульозу
органів дихання, специфічним процесом уражалось 
не більше двох органів і не було летальних випадків.

4. Для поліпшення своєчасного виявлення позагруд�
ного туберкульозу необхідно:

— терміново забезпечити протитуберкульозні заклади
і заклади загальної мережі туберкуліном;

— регулярно обстежувати групи ризику щодо туберку�
льозу;

— обов'язково проводити туберкулінодіагностику
дітям, які звернулися в поліклініку з приводу будь�яких
соматичних хвороб.
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Характеристика сочетанных форм внелегочного туберкулеза при разных методах его выявления

З.И. Пискур
Львовский национальный медицинский университет имени Данила Галицкого, Украина
Цель — изучить особенности сочетанных форм внелегочного туберкулеза у детей при разных методах его выявления.
Материалы и методы. Проанализирована 231 история болезни детей за период 1988–2015 гг., из них у 103 были сочетанные формы внелегочного
туберкулеза с туберкулезом органов дыхания, у 35 — самостоятельные формы и у 93 — туберкулез органов дыхания.
Результаты. В 91,3±2,5% случаев внелегочной туберкулез выявлен при обращении за медицинской помощью, в 5,1±8,9% – при первичном обсле�
довании контактных с больным туберкулезом, в 3,6±9,3% — при туберкулинодиагностике. Сочетанные и самостоятельные формы внелегочного
туберкулеза достоверно чаще (89,3±3,2% и 97,1±2,8% против 47,3±7,5%; р<0,05), чем туберкулез органов дыхания, выявляли при обращении. Соче�
тание в 17,4±9,7% случаев внелегочного туберкулеза с туберкулезом органов дыхания в фазах обратного развития, выявленным при обращении, 
и в одном случае с туберкулезом ВГЛВ, выявленным при профилактическом обследовании, свидетельствует о нерегулярном обследовании групп
риска и о позднем выявлении туберкулеза. Наиболее эффективными методами выявления внелегочного туберкулеза являются профилактические,
при которых внелегочной туберкулез реже сочетался с тяжелыми формами туберкулеза органов дыхания, и специфическим процессом поражалось
не более двух органов.
Выводы. Для улучшения своевременного выявления внелегочного туберкулеза необходимо срочно обеспечить медицинские учреждения туберку�
лином, регулярно обследовать группы риска и обязательно проводить туберкулинодиагностику детям, которые обратились в поликлинику по пово�
ду соматических болезней. 
Ключевые слова: внелегочной туберкулез, туберкулез органов дыхания, методы выявления, дети.

Characteristics of combined forms of extrathoracic tuberculosis using various detection methods

Z.I. Piskur
Lviv National Medical University after Danylo Halytsky, Ukraine
Objective — to study peculiarities of combined extrathoracic forms of TB in children using different methods of its detection.
Materials and methods. 231 medical histories of children were analysed for the period 1988–2015, 103 of these being combined forms of extrathoracic tuber�
culosis with respiratory tuberculosis, 35 — independent forms of extrathoracic TB, and 93 — respiratory TB.
Results and discussion. In 91.3±2.5% cases the extrathoracic tuberculosis was diagnosed while seeking medical advice, in 5.1±8.9% — during the initial
examination of contact people with TB patients, in 3.6±9.3% — during tuberculinization. Combined and independent forms of extrathoracic TB were signifi�
cantly more likely to be found (89.3±3.2% and 97.1±2.8% vs. 47.3±7.5%; p<0.05) than respiratory tuberculosis while visiting a doctor. The combination 
of extrathoracic tuberculosis in 17.4±9.7% cases with respiratory tuberculosis in phases of regression, first identified while visiting a doctor, and in one case
combined with tuberculosis of intrathoracic lymph nodes detected during preventive examination, indicates irregular inspection of risk groups and late diag�
nosis of tuberculosis. The most effective methods of detecting extrathoracic tuberculosis are preventive ones, in which extrathoracic tuberculosis combined
with severe forms of respiratory tuberculosis not as frequently, and specific process involved no more than two organs.
Conclusions. To improve early detection of extrathoracic tuberculosis there is an urgent need to provide tuberculin to medical facilities, examine risk groups
regularly and it is obligatory to carry out tuberculinization to children who visit a clinic with any somatic disease.
Keywords: extrathoracic tuberculosis, respiratory tuberculosis, detection methods, children.
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Вступ

На сучасному етапі, атопічний дерматит є актуаль�
ною проблемою педіатрії, клінічні прояви якого

характеризуються як зовнішнім косметичним ураженням
шкіри, так і розвитком коморбідної патології, у тому числі
розладами психоемоційної сфери [1,2,7]. Психогенні та
психосоціальні фактори відіграють важливу роль в етіо�
логії та патогенезі cоматоформних розладів з боку шкіри,
замикаючи коло причинно�наслідкових зв'язків психосо�
матичних станів, до яких належить й атопічний дерматит
[3,6]. Клінічні особливості захворювання, необхідність
тривалого лікування, періодичні госпіталізації формують
у дитини стан хронічного емоційного перенапруження,
що не тільки погіршує клінічний перебіг основного захво�
рювання, але й, у ряді випадків, веде до формування у
дитини характерного психологічного профілю за знижен�
ня якості життя [5,6,8]. Дітям з атопічним дерматитом
властиві: емоційна нестійкість, пригніченість, лабільність,
істероїдність, егоцентризм, зниження здатності до рольо�
вої взаємодії. Проблеми зовнішнього вигляду впливають
на якість життя пацієнтів та членів їхніх сімей, формують
тривожність, відчуття знедоленості, що посилюються від�
чуттям своєї відмінності від ровесників, проявляються
риси аутизації, психопатизації особистості з відчуженням
та зануренням у хворобу, відмічається підвищена втомлю�
ваність, а розуміння необхідності зміни способу життя
призводить до виразного стійкого негативного фону
настрою [1,8]. На жаль, в наш час роль психологічного
фактору в профілактиці та лікуванні атопічного дермати�
ту майже не враховується. Проте діти з атопічним дерма�
титом потребують як ретельної оцінки їх психологічних
характеристик, так і додаткової психокорекції виявлених
порушень, що і обумовило мету нашого дослідження —
визначення психологічного статусу дітей з атопічним дер�
матитом.

Матеріал і методи дослідження

Психологічне обстеження проводилось у 77 дітей 
з атопічним дерматитом та 56 здорових, причому у проми�

словому місті Запоріжжя мешкали 40 хворих та 29 здоро�
вих дітей, а 37 дітей з атопічним дерматитом і 27 здорових
мешкали у відносно екологічно сприятливих районах
Запорізької області. Середній вік обстежених дітей стано�
вив 11,4±3,68 року. Співвідношення хлопчиків та дівчаток
у групах спостереження було однаковим (р>0,05) як серед
дітей з алергічними захворюваннями, так і серед здорових,
незалежно від місця проживання. Дослідження психоло�
гічних властивостей та стану особистості всіх обстежених
дітей проводилося за допомогою запитальника «САН» для
оперативної оцінки «Самопочуття», «Активності» та 
«Настрою» як засобу психодіагностики особистості дити�
ни. Статистична обробка даних проводилась з використан�
ням загальноприйнятих методів варіаційної статистики
ліцензійного пакету програм Statistica for Windows 6.1.RU,
cерійний номер АХХR712D833214SAN5 [4]. 

Результати дослідження та їх обговорення

За результатами оцінки відповідей запитальника 
«САН» за категоріями «Самопочуття» та «Настрій» хворі
діти з м. Запоріжжя отримали достовірно нижчі бали, ніж
діти з області та здорові. Але за шкалою «Активність»
невисокі бали мали жителі області з атопічним дермати�
том (табл. 1). 

Результати тестування, представлені сумою балів за
кожною шкалою запитальника «САН», не залежали від
віку та статі пацієнтів. Відносні показники, що характери�
зують зниження, підвищення та нормальний рівень сам�
опочуття, активності та настрою обстежених дітей, наведе�
ні в таблиці 2. Так, серед хворих дітей м. Запоріжжя 
на порушення самопочуття вказували 72,5% обстежених,
причому відмічалось його зниження у переважної більшо�
сті опитаних (42,5%). У 59,46% дітей з атопічним дермати�
том — мешканців умовно екологічно сприятливих районів
області в цілому самопочуття було порушеним, проте 
у 43,24% обстежених відмічалось його підвищення. Дослі�
дження самооцінки особистих якостей дітей з атопічним
дерматитом залежно від місця проживання та порівняно зі
здоровими свідчило, що городяни оцінювали себе за шка�

Психологічний статус дітей з атопічним дерматитом
Запорізький державний медичний університет, Україна

УДК 616.516.5:159.942]�053.2

Мета: визначення психологічного статусу дітей з атопічним дерматитом. 
Пацієнти і методи. Проведено психологічне обстеження 77 дітей з атопічним дерматитом та 56 здорових. У проми!
словому місті Запоріжжя мешкали 40 хворих та 29 здорових дітей, а 37 дітей з атопічним дерматитом і 27 здорових
проживали у відносно екологічно сприятливих районах Запорізької області. Психологічні властивості та стан особисто!
сті всіх обстежених дітей досліджували за допомогою запитальника САН для оперативної оцінки «Самопочуття»,
«Активності» та «Настрою» як засобу психодіагностики особистості дитини. 
Результати. Серед хворих на атопічний дерматит мешканців м. Запоріжжя 42,5% дітей вказували на зниження
самопочуття. У 43,24% хворих з області, навпаки, відмічалось його підвищення, що може свідчити про їх менш тривалий
життєвий досвід, пов'язаний з подоланням захворювання. Серед хворих з області достовірно частіше, ніж з м. Запоріжжя,
реєструвалися знижена активність (45,95% проти 22,5%). І навпаки — підвищена активність була більш притаманною
городянам, ніж мешканцям області (57,5% проти 5,41%). Це, з одного боку, було пов'язане з нездатністю дітей з області
об'єктивно оцінити себе, а з іншого — з більш активним способом життя дітей в урбанізованому місті. Знижений настрій
мали 60% міських і тільки 18,92% хворих з області, p<0,05. Висока самооцінка настрою хворих з області свідчила про
підвищення механізмів компенсації та суб'єктивного відчуття себе здоровими, незважаючи на хворобу. 
Висновки. Перспективним напрямком підвищення якості життя дітей з атопічним дерматитом є включення у ком!
плекс лікування методів соціальної та психологічної адаптації. 
Ключові слова: психологічний статус, самооцінка, атопічний дерматит, діти.
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лою «Самопочуття» більш об'єктивно, а мешканці області,
навпаки, мали більш високий бал, що може свідчити про їх
менш тривалий життєвий досвід, пов'язаний з подоланням
захворювання. Адже оцінка самопочуття в даному випадку
порівнювалася з особистим досвідом власного нездоров'я, а
не із загальним досвідом здоров'я дітей з групи контролю.

За шкалою «Активність» серед хворих мешканців
області частіше, ніж серед городян, реєструвалися зниже�
на активність (45,95% проти 22,5%, p<0,05). Натомість
підвищена активність більш притаманна міським дітям з
атопічним дерматитом (57,5% проти 5,41%, p<0,05), що, з
одного боку, було пов'язано з нездатністю мешканців
області об'єктивно оцінити себе, а з іншого — з необхідні�
стю більш активного способу життя дітей в урбанізовано�
му м. Запоріжжя.

Проте знижений настрій був більш властивий хворим
городянам, ніж мешканцям області (60% проти 18,92%,
p<0,05). Тільки 15% дітей з атопічним дерматитом з вели�
кого промислового міста проти 48,65% хворих з області
мали підвищений настрій. Більш висока оцінка настрою
хворих на атопічний дерматит з області порівняно з діть�
ми м. Запоріжжя свідчила про підвищення механізмів
компенсації та суб'єктивного відчуття себе здоровими,
незважаючи на хворобу. 

Висновки

Отже, наші дослідження показали, що на зниження
самопочуття та настрою частіше вказували діти з ато�
пічним дерматитом з м. Запоріжжя, ніж з області. 
Але серед хворих з області був виявлений дисонанс 
між отриманими показниками: вони нереалістично
оцінювали свій стан і вказували на зниження активності
достовірно частіше, ніж хворі з міста. У подальшому
неадекватність у розумінні себе і свого самопочуття
може призводити до ускладнення соціально�психоло�
гічної адаптації. 

Діти з великого промислового міста частіше сприйма�
ли свою хворобу як основне джерело негативного емоцій�
ного стану, що знижує самопочуття і настрій та може
призводити до незадоволеності стосунками з оточуючи�
ми, формування відчуття неповноцінності, відчуженості,
незадоволення потреб у спілкуванні, визнанні, повазі 
та співпраці з іншими дітьми. 

Оскільки порушення психологічного статусу у дітей 
з атопічним дерматитом призводить до погіршання
клінічного перебігу основного захворювання, перспектив�
ним напрямком підвищення якості життя хворих є дифе�
ренційований підхід як до лікування, так і до виховання,
навчання та соціальної і психологічної адаптації. 
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ЛIТЕРАТУРА

Таблиця 1
Показники психологічного статусу дітей 

(M±SD), в балах

Діагноз n Самопочуття Активність Настрій

м. Запоріжжя

Хворі 40 4,0±0,24 5,1±0,23 3,8±0,23

Здорові 29 5,01±0,59 5,1±0,65 4,5±0,97

р <0,05 >0,05 <0,05 

Запорізька область

Хворі 37 5,2±0,15 4,1±0,17 5,4±0,15

Здорові 27 5,01±0,57 5,1±0,62 4,5±0,94

р* >0,05 <0,05 <0,05 

р АД 1–2** <0,05 <0,05 <0,05

Примітка: * р — достовірність різниці між хворими та здоровими
дітьми, ** р АД 1–2 — достовірність різниці між групами хворих
дітей з міста і області.

Примітка: *р<0,05 — достовірність відмінностей між відповідни�
ми групами дітей з міста і області.

Таблиця 2
Показники психологічного статусу у дітей 

з атопічним дерматитом (%)

Категорія

Хворі 

з м. Запоріжжя

Хворі 

із Запорізької області

n=40 n=37

Самопочуття

Знижене 42,5* 16,22

Підвищене 30 43,24

Нормальне 27,5 43,24

Активність

Знижена 22,5* 45,95

Підвищена 57,5* 5,41

Нормальна 20 51,35

Настрій

Знижений 60* 18,92

Підвищений 15* 48,65

Нормальний 25 35,14
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Психологический статус детей с атопическим дерматитом

Т.Е. Шумная, В.И. Мазур, Л.И. Кляцкая, Т.В. Тарасевич, Б.А. Середа, И.Н. Пащенко
Запорожский государственный медицинский университет, Украина 
Цель: оценка психологического статуса детей с атопическим дерматитом. 
Пациенты и методы. Проведено психологическое обследование 77 детей с атопическим дерматитом и 56 здоровых детей. В промышленном городе
Запорожье проживали 40 больных и 29 здоровых детей и 37 детей с атопическим дерматитом и 27 здоровых проживали в относительно экологиче�
ски благоприятных районах Запорожской области. Психологические особенности личности детей оценивались с использованием опросника 
«САН» за такими критериями: «Самочувствие», «Активность» и «Настроение». Результаты. На снижение самочувствия указали 42,5% детей 
с атопическим дерматитом из г. Запорожье. У 43,24% больных из области, наоборот, отмечалось его повышение, что может свидетельствовать 
о меньшем жизненном опыте, связанном с преодолением заболевания. Дети с атопическим дерматитом из области достоверно чаще, чем из г. Запо�
рожье, отмечали сниженную «Активность» (45,95% против 22,5%). И наоборот — повышенная «Активность» была характерна для городских детей
с атопическим дерматитом (57,5% против 5,41%). Это связано как с неспособностью детей из области объективно оценить себя, так и с более актив�
ным способом жизни в урбанизированном городе. Снижение настроения регистрировалось у 60% городских и 18,92% больных из области, p<0,05.
Высокая самооценка настроения больных из области свидетельствовала о повышении механизмов компенсации и субъективного ощущения соб�
ственного здоровья. Выводы. Перспективным направлением повышения качества жизни детей с атопическим дерматитом является включение 
в комплекс лечения методов социальной и психологической адаптации.
Ключевые слова: психологический статус, самооценка, атопический дерматит, дети.

The psychological status of children with atopic dermatitis

T.E. Shumna, V.I. Mazur, L.I. Klyacka, Т.V. Tarasevich, B.А. Sereda, I.N. Pashchenko
Zaporizhzhia state medical university, Ukraine
Purpose of the study: assessment of psychological status of children with atopic dermatitis. Materials and methods. Conducted psychological examination 
of 77 children with atopic dermatitis and 56 healthy children. In the industrial city of Zaporizhia population of 40 patients and 29 healthy subjects. In ecolog�
ically clean regions of 37 children with atopic dermatitis and 27 healthy people. Psychological features of the person of children were evaluated using a ques�
tionnaire for these criteria: «The state of health», «Active» and «Mood». 
Results. Revealed that 42.5% of children with atopic dermatitis from the city Zaporozhye pointed to decrease health. In 43.24% of patients with regions
marked increase in health. Children with atopic dermatitis from the field, often there is a decrease, «Activity» (45.95%). Increased «Activity» was typical for
inner�city children with atopic dermatitis (57.5%). Reducing the mood was recorded in 60% of urban and 18.92% of regional patients. Conclusions. The study
results showed that to improve the quality of life of children with atopic dermatitis is necessary to carry out their social and psychological adaptation.
Key words: psychological status, self�concept, atopic dermatitis, children.
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На сьогодні вивчені різні види аномальних реакцій
на їжу. До них належить харчова алергія (ХА) та

харчове несприйняття (непереносність, гіперчутливість)
Харчове несприйняття (ХН) є більш широким поняттям,
яке включає різні патологічні реакції, що виникають 
в організмі людини на вживання певних харчових про�
дуктів. До ХН віднесені неалергічні реакції харчової
гіперчутливості, які раніше розглядалися та класифікува�
лися як псевдоалергічні реакції. Важливим є відокремлен�
ня реакцій харчової неалергічної гіперчутливості від саме
ХА. Реакції ХН включають у себе різноманітні види фар�
макологічної, метаболічної, гастроентерологічної (гастро�
інтестинальної) та інших видів патологічних відповідей
на продукти харчування або компоненти їжі. Таким
чином, неалергічна харчова гіперчутливість (ХГЧ) являє
собою аномальну фізіологічну відповідь на споживання
тієї або іншої їжі або її компонентів. Вивчення реакцій
ХГЧ є досить складним процесом, особливо щодо продук�
тів, що викликають уповільнені, дозозалежні реакції, 
або складова продукту, яка не переноситься, знаходиться
не лише в одному виді їжі. 

Термін ХА іноді невірно використовується для опису
усіх побічних реакцій на їжу. Харчова алергія є одним 
з проявів усіх реакцій харчової гіперчутливості, яка
виникає у схильних до алергічних реакцій індивідуумів за
класичними імунологічними механізмами алергічних
реакцій та з синтезом IgE до продуктів харчування або їх
компонентів.

Таким чином, поняття ХН охоплює усі відомі на сьо�
годні побічні реакції на їжу та її компоненти та є більш
широким, ніж ХА, поняттям.

У цьому огляді ми зупинимося саме на реакціях ХН, 
їх причинах, клінічних проявах та сучасних можливостях
корекції останніх.

Як уже зазначалося, реакції ХГЧ бувають фармаколо�
гічними, метаболічними та іншими. Розглянемо основні
приклади. Метаболічні харчові реакції пов'язані з вродже�
ними або набутими помилками у метаболізмі нутрієнтів.
Класичною моделлю захворювання, за якого виникають
патологічні метаболічні реакції на їжу, є цукровий діабет
(неможливість нормального метаболізму цукрів), також
лактазна недостатність (несприйняття лактози), фенілке�
тонурія та несприйняття бобів (ферментопатія, фавізм).

Фармакологічні реакції взагалі пов'язані з низькомо�
лекулярними складовими продуктів харчування, напри�
клад саліцилатами, амінами або харчовими домішками,
колорантами, емульгаторами, підсилювачами смаку. 
Ці хімічні речовини є чинниками подібних до медика�
ментів біохімічних побічних реакцій у чутливих до них
індивідуумів. 

Гастроентерологічні (гастрінтестинальні) реакції най�
частіше пов'язані з ферментопатіями, мальабсорбцією
нутрієнтів або патологією травного каналу. 

Окреме місце займають аутоімунні реакції, які викли�
кають розвиток органічної патології слизової оболонки
травного каналу та відповідної — залежно від нозології —
клінічної симптоматики. Класичною моделлю захворю�
вання травного каналу із системною аутоімунною відпо�
віддю на їжу є целіакія (глютенова ентеропатія), 
яка виникає у генетично схильних осіб у відповідь на спо�
живання злакових, що містять у своєму складі глютен.
Цікавою знахідкою та видатним досягненням сучасної
гастроентерології є виокремлення з усіх реакцій несприй�
няття злакових окремої патології — ХН глютену без целі�
акії, або ХГЧ до злакових. Це окремий вид патологічних,
неалергічних, неаутоімунних реакцій, пов'язаний з реак�
ціями вродженого імунітету та неприйняттям складових
злакових, необхідних рослинам для захисту від факторів
зовнішнього середовища (комах, плісняви тощо), 
які називаються амілаза�трипсин�інгібіторами.

Також існують психологічні реакції, які пов'язані 
з маніфестацією клінічних проявів не у зв'язку зі складом
їжі, що споживається, а з емоційними переживаннями,
асоційованими саме з цією їжею. Наприклад, симптоми
з'являються у пацієнта у відповідь на вигляд їжі або на
плацебо. 

У зв'язку з відсутністю чіткого консенсусу щодо вико�
ристання термінів дані щодо епідеміології різних видів
ХН не завжди чітко відповідають реаліям. Так, Greer et al.
(2008) визначають ХА як сукупність побічних імунних
реакцій на харчові протеїни та повідомляють у цьому
контексті про епідеміологію цього патологічного стану як
такого, що виникає у 6% дітей раннього віку та 3–4%
дорослих людей [11]. Реакції ХА вважаються Wood 
et al. (2003) більш поширеними в Індії порівняно із
західними країнами та досягають 16–20% [23]. У дітей
молодшого віку найпоширенішими реакціями ХН та ХА 
є алергія на коров'яче молоко (2,5%), яйця (1,3%), фісташ�
ки (0,8%), пшеницю (0,4%), сою (0,2%), рибу (0,1%) 
та молюсків (0,1%).

Щороку кількість повідомлень щодо різноманітних
реакцій ХН зростає в усіх країнах світу. Greer et al. (2008)
виділяють чотири основні фактори зовнішнього середо�
вища, з якими може бути пов'язана така ситуація, —
інфекційні захворювання під час раннього дитинства,
фактори забруднення зовнішнього середовища, зростаю�
чий рівень алергенів, зміни харчування [11].

На жаль, досі не існує єдиного наукового консенсусу
щодо патогенезу ХН. Тому розглянемо основні сучасні
концепції патогенезу останнього та його проявів. Харчове

Харчове несприйняття та кишкова мікробіота. 

Чи існує між ними зв'язок?
Інститут післядипломної освіти Національного медичного університету імені О.О. Богомольця, м. Київ, Україна 
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Наведено сучасний погляд на проблему харчового несприйняття, взаємозв'язку харчового несприйняття, харчової
алергії зі станом кишкової мікробіоти. Окрему увагу приділено новим терапевтичним можливостям та підходам до
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несприйняття може виникати внаслідок ферментопатій 
у травному каналі (наприклад, лактазна недостатність),
несприятливих фармакологічних ефектів на вазоактивні
аміни, присутні у продуктах харчування (наприклад,
гістамін), внаслідок інших метаболічних, фармакологіч�
них, імунологічних порушень. Часто проблемою є нерозу�
міння патогенезу несприйняття коров'ячого молока 
та різниці між алергією на молоко та непереносимістю
останнього у вигляді лактазної недостатності (ЛН).
Відображенням цього є, принаймні, дві різні патології.
Алергічна гіперчутливість до молока пов'язана з продук�
цією IgE та IgE�опосередкованими реакціями І типу, у той
час як ЛН є прикладом не�IgE�опосередкованих реакцій.

Імунологічні механізми не�IgE�опосередкованих реак�
цій ХН залишаються не досить зрозумілими, що усклад�
нює діагностику та є причиною відсутності єдиної точки
зору на діагностичні лабораторні маркери. Вивчені меха�
нізми розвитку ХН, що пов'язані з активацією реакцій 
з боку Т�хелперів, продукцією імунних комплексів, які
призводять до активації системи комплементу, активації
клітинної відповіді з боку мастоцитів тощо. Харчові анти�
гени взаємодіють з імунною системою через лімфоїдну
тканину шлунково�кишкового тракту, запускаючи реакції
між антигенпрезентуючими клітинами та Т�лімфоцитами.
Відсутність імунної відповіді на продукти харчування та
харчові антигени розцінюється як харчова переносимість,
за якої виникає перемикання продукції реактивних анти�
ген�специфічних Т�лімфоцитів на продукцію Т�регуля�
торних клітин, що пригнічують запальну відповідь. При
алергічних реакціях дефіцит специфічних ефекторних
клітин Т�лімфоцитів призводить до активації В�лімфоци�
тів та продукції протеїн�специфічних IgE, наприклад до
молока. Порушення активації Т�лімфоцитів, таким
чином, розцінюється як важливий фактор патогенезу
алергічних та неалергічних механізмів ХН. 

Саме тому в діагностиці неалергічних реакцій ХН
використовуються лабораторні методи оцінки IgG/IgG4�
імуної відповіді на специфічні продукти харчування. 
І хоча IgG/IgG4 сьогодні часто використовуються у діаг�
ностиці ХН або алергії, наявність означених антитіл 
до продуктів або фрагментів їжі свідчить скоріше про те,
що особа регулярно споживає означені харчові протеїни,
які розпізнаються імунною системою як чужорідні. IgG4�
специфічність вважається дискутабельною, оскільки здо�
рові особи без симптоматики ХН також можуть бути
позитивними за результатами вказаних тестів. Проте ліка�
рями широко використовуються елімінаційні дієти, які
ґрунтуються на IgG/IgG4�тестуванні (наприклад, у хво�
рих на синдром подразненої кишки). 

Кишкова мікробіота відіграє ключову роль у підтри�
манні кишкового гомеостазу здорових індивідуумів та 
у патогенезі великої кількості інтестинальних та поза�
кишкових захворювань. Кишкова мікробіота налічує
величезну популяцію мікроорганізмів, кількість яких у 10
разів перевищує загальну кількість клітин людського
організму. Функції кишкової мікробіоти включають у себе
захист макроорганізму від патогенів, що потрапляють
ентерально, продукцію захисних факторів імунної систе�
ми, участь у метаболізмі та забезпеченні нормального
харчування. З іншого боку, харчування має величезний
вплив на склад кишкової мікробіоти, а особливості харчу�
вання стають ключовими детермінантами персональних
особливостей складу останньої. Саме тому увага дослід�
ників та науковців спрямована на вивчення стану кишко�
вої мікробіоти та її взаємозв'язків зі станом здоров'я
та/або виникненням тієї чи іншої патології. Добре відомо,

що зміни кількісного та якісного складу кишкової мікро�
біоти мають доведені кореляції з реакціями ХН, ХА та
пов'язаними з ними різноманітними клінічними проява�
ми з боку майже усіх органів та систем. Так, у дітей з ХА
встановлено вірогідне зниження кількості Bacteroidetes,
Proteobacteria та Actinobacteria при значному збільшенні
Firmicutes phylum (P<0,05). Збільшення штамів 
Clostridiaceae також притаманне дітям молодшого віку з
ХА та сімейним анамнезом ХА (P=0,016). Діти з IgE�опо�
середкованими реакціями ХА характеризуються підвище�
ним рівнем Clostridium та Anaerobacter та зниженим —
Bacteroides і Clostridium (P<0,05). Детальний аналіз мікро�
біоти дітей з ХА встановив, що зміни фекальної мікробіо�
ти асоційовані з реакціями ХН, а встановлені філотипи
мікроорганізмів можуть розглядатися як ключові факто�
ри патогенезу ХА [1].

Підходи до лікування та профілактики
У контексті усього вищеперерахованого зростає заці�

кавленість науковців та представників практичної меди�
цини у розширенні можливостей профілактики та тера�
певтичних впливів на кишечник завдяки використанню
потенційно ефективних та безпечних агентів. У якості
таких сьогодні розглядаються пробіотики, які чинять без�
посередню позитивну дію як в плані профілактики, так і
лікування ХН та ХА (Butler, 2008). 

Пробіотики — це живі мікроорганізми, які при введен�
ні в адекватній кількості чинять позитивний ефект на здо�
ров'я хазяїна [22]. Велика кількість досліджень свідчить
про тимчасовий вплив пробіотиків на склад кишкової
мікробіоти та потенційні можливості останніх знижувати
схильність до алергії [4,7,10], надаючи «здорові вигоди»
організму хазяїна. Вживання різноманітних пробіотиків
стимулює фагоцитарну активність та збільшує продукцію
Т� та В�лімфоцитів, антитіл, особливо IgA та секреторно�
го IgA, IgM та IgG (Tiwari et al., 2012) [16]. Крім того при�
пускається, що пробіотики можуть зв'язувати алергічні
компоненти та модифікувати їх, трансформуючи далі 
у неалергічні форми. Наприклад, вони беруть участь 
у гідролізі поліпептидів або комплексу протеїнів в імуно�
логічно безпечні пептиди. Добре відомо про використання
різноманітних бактеріальних штамів у вигляді лікарських
засобів, функціональних харчових продуктів або дієтич�
них добавок, що містять у своєму складі бактерії родів
Bifidobacterium, Lactobacillus, Streptococcus, а віднедавна —
і Saccharomyces. Переважна більшість комерційно доступ�
них пробіотиків містить лактобактерії та біфідобактерії,
які є достатньо стійкими та стабільними у складі таких
продуктів [2].

Розглянемо деякі докази ефективності пробіотиків 
у лікуванні проявів ХН. Саме штамам лакто� та біфідо�
бактерій присвячена найбільша кількість досліджень та,
завдяки цьому, існує багато доказів позитивного впливу
останніх на стан імунної системи за рахунок стимуляції
імунних клітин, еритроцитів, антигенпрезентуючих клі�
тин, регуляторних Т�лімфоцитів та/або ефекторних 
Т� і В�лимфоцитів організму хазяїна. Більшість дослі�
джень історично була сфокусована саме на ранніх проявах
та маніфестації алергічних реакцій, особливо ХА [8,14,15].

Незважаючи на величезний досвід застосування про�
біотиків, кількість проведених досліджень та спостере�
жень, слід зазначити, що вони мають свої «слабкі місця».
Так, життєва стійкість лактобактерій у шлунку суттєво
залежить від кислого середовища, яке знижує стійкість
бактерій, у той час як можливість перебування у спорово�
му стані значно захищає мікроорганізми від агресивного
внутрішнього середовища шлунка [3,5]. Спори мікроорга�
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нізмів мають певні переваги, пов'язані з їх резистентністю
як до температури, так і до шлункового соку, тому вони
можуть досягати тонкої кишки, не піддаючись негативно�
му впливу соляної кислоти та пептину [18].

І хоча поняття «пробіотик» є більш вживаним та зро�
зумілим, коли мова йде про лакто� та біфідобактерії, воно
вже давно розширене і за рахунок інших мікроорганізмів,
а саме спороутворюючих видів. Спороутворюючі мікроор�
ганізми застосовуються в якості пробіотиків вже понад 
50 років. Серед цієї групи одними з найбільш вивчених 
є Bacillus subtilis, Bacillus licheniformis, Bacillus clausii, 
Bacillus cereus, Bacillus coagulans [6,12,17]. 

Пробіотики також використовують для допомоги осо�
бам з ЛН, для чого вже створені та продовжують розро�
блятися корисні продукти, які містять Lactobacillus 
delbrueckii [13], що мають недостатню активність у плані
колонізації нижніх відділів кишечника внаслідок нес�
проможності мати спорові форми [20]. Враховуючи
вищезазначене та розуміючи необхідність вирішення роз�
повсюдженої проблеми ЛН, дослідниками розроблені 
та вже запропоновані спеціально ізольовані безпечні
форми спор бактерій роду Bacillus, що можуть ферменту�
вати лактозу, яка щоденно споживається людиною [19].

Розглянемо інші особливості спороутворюючих про�
біотиків. Так, бактерії роду Bacillus чинять імуномоду�
люючу дію, пов'язану зі стимуляцією лімфоїдної тканини
кишечника (GALT) за рахунок продукції цитокінів, кон�
курентного витіснення патогенів (конкуренція з патоге�
нами за адгезію до слизової оболонки кишечника) та син�
тезу антимікробних агентів [9]. 

Під час обговорення теми живих культур з точки зору
їх введення в організм людини, постає важливе питання
безпеки подібних втручань, особливо якщо йдеться про
дітей молодшого віку, хворих та осіб похилого та старе�
чого віку. Саме тому протягом усього часу існування спо�
роутворюючих пробіотиків проводилися дослідження
безпеки останніх. Першими серед них стали дослідження
на тваринах та тести in vitro, метою яких було оцінити
потенційну токсичність та побічні ефекти штамів. Вико�
ристання B. subtilis ухвалено у Великобританії та Італії в
якості дієтичної добавки. Існують чіткі докази антаго�
ністичної дії Bacillus subtilis та Bacillus licheniformis щодо
ряду патогенних та умовно�патогенних мікроорганізмів.
На підставі наукових та клінічних даних щодо ефективно�
сті та безпеки застосування у складі пробіотиків окремих
видів спор вітчизняними фахівцями розроблено дієтичні
добавки Біоспорин та Біоспорин Форте, які містять у
своєму складі два види спор — Bacillus subtillis та Bacillus
licheniformis у кількості 1,1х109 та 2,2х109 живих мікроб�

них клітин відповідно. Bacillus subtillis та Bacillus licheni!
formis виявляють високу антагоністичну активність щодо
збудників кишкових інфекцій (Salmonella spp., Shigella
spp., Proteus spp, ентеропатогенних E.coli, Staphylococcus
spp., Candida), у тому числі стійких до антибіотиків. Біо�
спорин не впливає на представників нормальної кишкової
флори і сприяє нормалізації кількісного та якісного скла�
ду кишкової мікробіоти. Крім того, Bacillus subtillis та
Bacillus licheniformis беруть участь у синтезі комплексу
ферментів, які стимулюють та регулюють травлення,
сприяють кращому засвоєнню їжі, що у комплексі з відно�
вленням нормальної мікрофлори сприяє покращенню
стану кишечника осіб з ХН та ХА. Препарат не містить
лактози, тому може використовуватися у пацієнтів з ЛН. 

Завдяки його антагоністичній активності по відно�
шенню до патогенної та умовно�патогенної мікрофлори,
застосування Біоспорину створює умови для відновлення
власної фізіологічної мікробіоти людини. За рахунок
позитивного впливу представників нормальної мікробіо�
ти на стан імунної системи (стимуляція імунних клітин,
регуляторних Т�лімфоцитів та/або ефекторних Т�та 
В�лімфоцитів організму хазяїна та інших імунологічних
механізмів) створюються сприятливі умови для корекції
можливих проявів та механізмів маніфестації алергічних
реакцій, у тому числі ХА та ХН.

Нещодавно побачила світ книга міжнародної гастро�
ентерологічної організації WGO, де були сформульовані
чіткі обмеження щодо вживання пробіотиків. Це стосу�
ється ризику септичних реакцій, які можуть виникати на
тлі застосування останніх: 1) найбільший ризик являють
собою імунокомпрометовані особи та недоношені новона�
роджені; 2) другорядний ризик пов'язаний із наявністю 
у пацієнта центрального венозного катетера, анамнезу
ревматичної хвороби серця з клапанними вадами, уражен�
ня кишкового епітелію, паралельне призначення антибіо�
тиків широкого спектра дії, до яких цей пробіотик є рези�
стентним, наявність або призначення єюностоми, пробіо�
тики з високою адгезією до слизової оболонки. Пацієнти 
з хронічними захворюваннями та/або виснажені хворі
також потрапляють до групи високого ризику ускладнень.
Тому навіть безпечні пробіотики повинні призначатися 
з обережністю перерахованим групам пацієнтів [21].

Таким чином, ми розглянули сучасний стан проблеми
ХН, взаємозв'язки ХН, ХА зі станом кишкової мікробіоти
та окремо зосередилися на сучасних лікувальних можли�
востях та підходах до корекції проявів ХН, серед яких
призначення пробіотиків, а саме Bacillus subtillis та Bacillus
licheniformis, є сучасним, обґрунтованим, ефективним та
безпечним заходом. 
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Пищевая непереносимость и кишечная микробиота. Есть ли между ними связь?

Е.Ю.Губская
Институт последипломного образования Национального медицинского университета имени А.А. Богомольца, г. Киев, Украина 
Представлен современный взгляд на проблему пищевой непереносимости, взаимосвязи пищевой непереносимости, пищевой аллергии с состояни�
ем кишечной микробиоты. Отдельное внимание уделяется новым терапевтическим возможностям и подходам к коррекции проявлений пищевой
непереносимости, среди которых назначение пробиотиков, а именно Bacillus subtillis и Bacillus licheniformis, является обоснованной, эффективной
и безопасной мерой. 
Ключевые слова: пищевая непереносимость, пищевая аллергия, гиперчувствительность, микробиота, споры.

Food intolerance and intestinal microbiota. Whether there is a relationship between them?

O.Yu. Gubskaya
Institute of Postgraduate Education of the Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine
In the article the modern view on the problem of food intolerance, food intolerance relationships, and food allergy with the state of the intestinal microbiota
are shown. Special attention is focused on the new therapeutic possibilities and approaches for correction of food intolerance manifestations, including the
appointment of probiotics among which the Bacillus subtillis and Bacillus licheniformis is justified, effective and safe measure.
Key words: food intolerance, food allergy, hypersensitivity, microbiota, spores.
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Вступ

Уструктурі гастроентерологічних захворювань 
у дітей від 0 до 17 років переважають хвороби

органів гастродуоденальної зони (ГДЗ): функціональна
диспепсія (ФД), хронічний гастрит (ХГ) і гастродуоденіт
[1,2]. Справжні показники поширення захворювань
органів травлення серед дітей залишаються невідомими,
оскільки їх перебіг протягом тривалого часу часто є
асимптоматичним [6,9]. Характерно, що у дітей ризик
виникнення захворювань органів травлення вищий, ніж 
у дорослих, а хвороба прогресує швидше і набуває реци�
дивного та хронічного перебігу [4,6,14].

Упродовж останніх 10–15 років значно розширилися
уявлення про характер патологічних процесів, що розгор�
таються в слизовій оболонці шлунка (СОШ) при ФД 
та ХГ [5,7,12,16]. Існує проблема ранньої діагностики 
і диференціальної діагностики гастриту з ФД у контексті
міжнародних гастроентерологічних рекомендацій за
останні десятиріччя. Згідно з цими рекомендаціями, 
на ранніх етапах розвитку хвороби (давність анамнезу до
3�х місяців) діагнозом першого візиту хворого до лікаря 
із симптоматикою імовірного гастродуоденіту повинен
бути діагноз «Функціональна диспепсія» (у МКХ�10
шифр К.30 — диспепсія). З приводу цього діагнозу 
є також багато дискусій [10,11,17]. Діагноз ФД — це діаг�
ноз клінічний, що відображає наявність у хворого певних
скарг, які виникають внаслідок порушень шлункової
секреції, гастродуоденальної моторики, вісцеральної чут�
ливості [3,8,15]. Більшість диспепсій при короткому анам�
незі є функціональними, а у випадках недостатньо ефек�
тивного пробного лікування, при проведенні ендоскопії, 
у більшості пацієнтів знаходять гастрит, дуоденіт. Саме на
цьому етапі в Україні спостерігається найвищий рівень
гіпердіагностики хронічного гастродуоденіту. 

Сьогодні ХГ — це надзвичайно частий діагноз у дітей,
який не завжди відображає справжню картину захворю�
вання у конкретного хворого. Можна сказати, що це
«черговий» діагноз для хворого, що звернувся до лікаря 
з приводу диспепсичних скарг і в якого при ендоскопії не
виявлена виразка. Натепер ХГ у дітей розглядається не
тільки в контексті запальних чи деструктивних процесів 
у шлунку, а як субатрофічні, атрофічні зміни СОШ

[5,10,13]. У дитячому віці є певні особливості, що відріз�
няють перебіг запалення від такого у дорослих. Зокрема
відомо про нездатність організму дитини до локалізації
запального вогнища з наступним повним відновленням. 
У зв'язку з цим при закінченні запалення як місцевого
процесу у дітей частіше, ніж у дорослих, повна репарація
не відбувається, а навпаки, наявне місцеве запалення
перетворюється в джерело розвитку інфекційно�алер�
гічних та автоімунних захворювань. Отже, діагноз
«Хронічний гастрит» слід вважати суто морфологічним, 
і своєчасна діагностика трансформації функціональних
порушень в органічні зміни СОШ дозволила б розширити
уявлення щодо закономірностей формування і перебігу
хронічно�рецидивного перебігу патології органів ГДЗ 
у дитячому віці та покращити ефективність лікування.

Мета: вивчити клініко�морфологічні закономірності
формування запалення слизової оболонки шлунка у дітей

Матеріал і методи дослідження

Під нашим спостереженням було 316 дітей віком від 
8 до 16 років, які були госпіталізовані зі скаргами 
на біль у животі різного ступеня виразності і локалізації 
та диспепсичні розлади. Хворі були розподілені на дві
групи спостереження: І група — 112 (35,4%) дітей, яким 
був встановлений діагноз «Функціональна диспепсія» 
(ФД), ІІ група — 204 (64,6%) дитини з ХГ у стадії заго�
стрення. Для верифікації діагнозу всім дітям проводили
фіброезофагогастродуоденоскопію (ФЕГДС) верхніх від�
ділів травного каналу, внутрішньошлункову рН�метрію.
Ендоскопічне дослідження супроводжувалося прицільною
біопсією СО фундального, антрального відділів шлунка
для подальшого гістологічного, бактеріологічного дослі�
дження. Для оцінки гістологічних змін СОШ тканинні
зрізи фарбували гематоксиліном та еозином і пікрофукси�
ном за Ван�Гізон. Результати гістологічного дослідження
трактували за «Сіднейською системою». Візуалізацію 
H. pylori проводили в препаратах, забарвлених за Романов�
ським—Гімзе. Бактеріологічні дослідження біоптату СО
антрального відділу шлунка проводили якісним методом 
з використанням набору селективних диференціально�ді�
агностичних поживних середовищ. Для виділення лакто�
бактерій використовували середовище MRS. 

Функціональна та органічна патологія шлунка:

проблеми диференціальної діагностики
Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, м. Київ, Україна 

УДК:616.33+616.342]� 03612�053.2�008�091.8�092

У статті відображені основні клініко!функціональні закономірності формування запалення слизової оболонки шлунка у
дітей. Зіставлення даних клініко!анамнестичного, об'єктивного та інструментального обстеження хворих із функціо!
нальною диспепсією та хронічним гастритом виявило багато спільного. Встановлені специфічні клінічні прояви захво!
рювання, які були спільними як для функціональних, так і для органічних порушень шлунка. При ендоскопічному дослі!
дженні шлунка, незалежно від віку дітей і тривалості захворювання, у більшості хворих виявили еритематозні зміни
слизової оболонки шлунка. З огляду на результати морфологічного дослідження, при початкових проявах захворювання
на тлі виразного ступеня запалення з переважно еозинофільною інфільтрацією існують гемоциркуляторні розлади сли!
зової оболонки шлунка, а при тривалому хронічному запаленні виявляли лімфоцитарну інфільтрацію власної пластин!
ки, фіброз строми і вогнищеву деструкцію залоз. На основі проведеного бактеріологічного дослідження біоптатів слизо!
вої оболонки шлунка були встановлені особливості характеру змін мікробіоти шлунка, які впливають на формування і
перебіг хронічного гастриту. 
Ключові слова: діти, хронічний гастрит, функціональна диспепсія.
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Обробка числових даних здійснювалася загально�
прийнятими в медичній статистиці математичними мето�
дами. Вираховували показники середніх величин (М),
помилок середніх величин (m) досліджуваних показни�
ків, р — досягнутий рівень статичної значущості. Оцінку
достовірності відмінностей у порівнюваних обстежуваних
групах проводили стандартними параметричними і непа�
раметричними методами за допомогою критеріїв Стью�
дента, Манна—Вітні, Вілкоксона. 

Результати дослідження та їх обговорення

Серед обстежених дітей було 143 (45,3%) хлоп�
чики і 173 (54,7%) дівчинки, 61 (19,3%) дитина віком 
8–10 років, 114 (36,1%) дітей 11–13 років та 141 (44,6%)
дитина віком 14–16 років. 

Зіставлення даних клініко�анамнестичного, об'єктив�
ного та інструментального обстеження хворих із ФД та
ХГ виявило багато спільного. Під час вивчення тривалості
гастроентерологічного анамнезу ми звернули увагу на те,
що 37 (33,1±4,4%) дітей відмічали біль у животі протягом
одного року з рецидивами до чотирьох разів. Діти не були
оглянуті гастроентерологом, і лікування призначали діль�
ничні педіатри без попереднього обстеження. 
У 39 (34,8±4,5%) дітей тривалість захворювання станови�
ла один місяць. Батьки не зверталися за медичною допо�
могою і займалися самолікуванням, даючи дітям но�шпу,
фестал, алохол. Наші дані показали, що у 64,6±2,7% дітей
був рецидивний перебіг ХГ, а тривалість гастроентероло�
гічного анамнезу у 38,2±3,4% хворих становила понад
п'ять років. Як екзогенні передумови формування хроніч�
ної патології та її рецидивного перебігу у більшості дітей
обох груп спостереження були виявлені порушення 
в режимі та якості харчування. У І групі спостереження
найчастішим екзогенним фактором був обтяжений алер�
гологічний анамнез по харчовій алергії (78,9±9,4%) і висо�
кий інфекційний індекс (58,5±7,7%). На відміну від дітей
І групи, в ІІ групі серед спостережуваних дітей провідним
фактором ризику формування рецидивного перебігу ХГ
була обтяжена спадковість із гастроентерологічних захво�
рювань (18,1±4,2% і 43,9±6,6% відповідно, р<0,05). Водно�
час у більшості (66,7±11,1%) пацієнтів 11–16 років із ХГ
формуванню рецидивного перебігу захворювання сприяли
такі шкідливі звички, як вживання алкогольних напоїв і
паління тютюну (46,7±10,3% і 34,2±4,4% відповідно).

Зіставлення даних об'єктивного обстеження у хворих
з ФД і ХГ показало, що характер скарг у цих групах має
багато спільного. Провідними клінічними симптомами 
у дітей обох груп спостереження був ниючий біль в епіга�
стральній ділянці (відповідно 87,5±3,1% і 87,7±2,3%,
р>0,05), а серед диспепсичних симптомів — нудота (від�
повідно 84,8±3,4% і 80,4±2,8%, р>0,05) і метеоризм (відпо�
відно 50,9±4,7% і 45,1±3,5%, р>0,05).

Вивчення результатів ендоскопічного дослідження
шлунка показало, що незалежно від віку дітей і тривалості
захворювання, у більшості хворих виявили еритематозні
зміни в СОШ (відповідно 73,2±4,2% і 70,6±3,2%). Ерозії
на СОШ були виявлені у більшості дітей (45,5±15%) 
8–10 років з клінічним діагнозом ФД і у половини дітей
(51,2±7,6%) 14–16 років із ХГ. Супутні порушення мотор�
но�евакуаторної функції шлунка та ДПК у вигляді ДГР 
і ГЕР були діагностовані у половини хворих І та ІІ групи
спостереження (відповідно 50,0±4,7% і 47,1±3,5%).

Дослідження шлункової секреції показали, що неза�
лежно від тривалості перебігу ХГ більшість обстежуваних
дітей мали нормальну кислотоутворюючу функцію 
(КУФ) шлунка (55,4±4,7% і 58,3±3,5%, р>0,05). При

збільшенні тривалості захворювання статистично досто�
вірно вищими були показники, що характеризують пере�
важання значень гіпоацидності над гіперацидністю
(25,6±3,9% і 14,1±3,9%, р<0,05). 

Для верифікації діагнозу 76 хворим за попередньою
письмовою згодою батьків проводили гістологічне дослі�
дження СО фундального, антрального відділів шлунка.
Відповідно до класифікації ХГ і гастродуоденіту, запропо�
нованої VII Конгресом педіатрів Росії та СНД і затвер�
дженої «Стандартами діагностики та лікування захворю�
вань органів травлення» (протокол №59 МОЗ України),
серед 32 обстежених пацієнтів із попереднім діагнозом
ФД були виділені наступні клініко�морфологічні варіан�
ти гастриту: хронічний автоімунний гастрит — 
5 (15,6±6,4%) пацієнтів, хронічний первинний (інфекцій�
ний) поверхневий гастрит — 9 (28,1±7,9%) хворих, хро�
нічний ерозивний гастрит — 14 (43,8±8,8%) дітей, хроніч�
ний рефлюкс�гастрит (хімічний) — 7 (21,9± 7,3%%)
пацієнтів. Серед 44 пацієнтів із рецидивним перебігом ХГ
у 2 (4,5±3,1%) дітей діагностували хронічний автоімун�
ний гастрит, у 11 (25,0±6,5%) хворих — хронічний первин�
ний (інфекційний) поверхневий гастрит, у 5 (11,4±4,8%)
дітей — хронічний ерозивний гастрит, у 16 (36,4±7,3%)
пацієнтів — хронічний рефлюкс�гастрит (хімічний) 
і у 7 (15,9±5,5%) хворих — хронічний атрофічний гастрит.

Рис. 1. Мікрофото біоптата СОШ, антральний відділ, виразний
ступінь активності запалення. Ерозія, крововиливи. Х 200
[Боброва В.І., 2012 р.]

Рис. 2. Мікрофото біоптата СОШ, антральний відділ, виразний
ступінь активності запалення. Вогнище проліферації фібро�
бластів у товщу власної пластинки. Х 400 [Боброва В.І., 2012 р.]
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Як показав аналіз отриманих результатів, порушення
мікроциркуляції в СОШ у вигляді крововиливів і мікро�
тромбозів були діагностовані у більшості (53,8±7,8%)
дітей із тривалістю захворювання до шести місяців на тлі
виразного ступеня запалення з переважно еозинофільною
інфільтрацією власної пластинки (рис. 1).

При рецидивному перебігу ХГ зростала частота ви�
явлення в СОШ фіброзу строми, проліферації фібробла�
стів і вогнищевої деструкції залоз СО антрального відділу
шлунка на тлі виразної інфільтрації власної пластинки
лімфоцитами (рис. 2).

При збільшенні тривалості захворювання достовірно
(р<0,05) вищими були показники, які характеризують
порушення мікробного пейзажу шлунка. Так, при бакте�
ріологічному дослідженні біоптатів СО антрального відді�
лу шлунка у 22,2±13,9% дітей із вперше встановленим
діагнозом ХГ діагностували Н. pylorі і у 55,6±16,6% па�
цієнтів — підвищення контамінації СОШ умовно�пато�
генною мікрофлорою (УПМ), а при рецидивному пере�
бігу у 63,6±14,5% дітей виявляли Н. pylorі і у 54,5±15,0%
дітей — контамінацію СОШ УПМ. Незалежно від трива�
лості ХГ, була відмічена низька контамінація СОШ лакто�
бактеріями (відповідно 34,4±8,4% і 38,6±7,3%).

Аналіз анамнестичного обстеження дозволив нам роз�
крити провідні фактори формування та рецидивного
запалення СОШ у дітей, якими є порушення режиму 
та якості харчування, обтяжений алергологічний анамнез
щодо харчової алергії, вживання алкогольних напоїв 
і тютюнопаління, що повинно враховуватися при розроб�
ці лікувально�профілактичного напрямку спостереження
пацієнта з патологією органів ГДЗ. 

При аналізі клінічної симптоматики в групах спосте�
реження нами були встановлені специфічні клінічні про�
яви захворювання, спільні як для функціональних, так 
і для органічних порушень шлунка, що вказує на спо�
рідненість структурних змін з боку СОШ незалежно від
тривалості захворювання. 

Результати інструментального обстеження пацієнтів
показали певні розбіжності даних ендоскопічного і морфо!
логічного обстежень. Відомо, що візуальний огляд СОШ
вірогідно дозволяє встановити лише деструктивні зміни.
Але еритематозна гастропатія, яка часто діагностується на
ФЕГДС, може бути проявом порушеного кровонаповнен�
ня судин СОШ за відсутності запального процесу [3,4].
Підтвердити те чи інше припущення може лише морфо�
логічне дослідження біоптатів слизової оболонки. Висока
частка дітей 8–10 років із верифікованим ерозивним
гастритом вказує на важливість розробки алгоритму ран�
ньої діагностики і профілактики ХГ серед дітей молодшо�
го шкільного віку. На сьогодні дітям до 10 років рідко
призначають ФЕГДС з огляду на вік і тим самим не діаг�
ностують процеси ранньої маніфестації запальних змін 
з боку органів ГДЗ.

Виходячи з отриманих нами результатів, кислотно�
пептичний фактор, очевидно, не впливає на перебіг ХГ,
оскільки у більшості пацієнтів незалежно від тривалості
захворювання виявили нормальну КУФ шлунка. Відміче�
на нами тенденція збільшення частоти гіпоацидності від�
носно тривалості захворювання вказує на необхідність
обережного та обґрунтованого призначення антисекре�
торних препаратів у дитячому віці. 

Аналіз морфологічного дослідження біоптатів фун�
дального та антрального відділів шлунка показав, що за
початкових проявів запалення СОШ існують гемоцирку�
ляторні розлади СО, які посилюють судинну проникність
та викликають порушення периваскулярної сполучної
тканини, що обумовлює зниження регенераторної функції
СОШ і сприяє хронічному рецидивному перебігу захво�
рювання. При тривалому перебігу ХГ хронічне запалення
СОШ у дітей сприяє зниженню функціональної активно�
сті імунної відповіді і, як наслідок, захворювання набуває
рецидивного перебігу. 

Отримані результати бактеріологічного обстеження
біоптатів СО антрального відділу шлунка вказують на те,
що при тривалому перебігу захворювання під впливом
різних чинників відбуваються структурні зміни епітелію
СОШ, що призводить до зниження антагоністичної
активності лактофлори і, як наслідок, заселення геліко�
бактерною інфекцією та УПМ. На основі проведеного
дослідження були виявлені особливості характеру змін
мікробіоти шлунка, які впливають на формування і пере�
біг ХГ. У хворих на ХГ поруч з H. pylori ми визначили
широкий спектр УПМ, що варто враховувати при прове�
денні діагностично�лікувальних заходів.

Висновки

1. Встановлені нами клініко�функціональні законо�
мірності формування запалення слизової оболонки шлун�
ка у дітей дали підставу для припущення про первинно
несприятливий стан здоров'я дітей, на тлі якого початкові
прояви запалення СОШ легко набували хронічного реци�
дивного характеру.

2. Отримані результати дослідження вказують 
на важливість своєчасної діагностики, обґрунтованої про�
філактики ХГ серед хворих молодшого шкільного віку 
і проведення диференційованого протирецидивного ліку�
вання дітям із захворюваннями органів ГДЗ, яке повинно
бути спрямоване на створення стійкої ремісії.

3. Найголовнішим у трактуванні функціональної
диспепсії є відсутність морфологічно встановлених змін
мікроструктури СОШ. Водночас ендоскопічне обстежен�
ня шлунка є малоінформативним для проведення
диференціальної діагностики функціональних і органіч�
них змін СОШ, що необхідно враховувати при розробці
алгоритму ранньої діагностики і профілактики захворю�
вання.
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Функциональная и органическая патология желудка: проблемы дифференциальной диагностики

В.И. Боброва
Национальный медицинский универсттет имени А.А. Богомольца, г. Киев, Украина
В статье отражены основные клинико�функциональные закономерности формирования воспаление слизистой оболочки желудка у детей. Сопо�
ставление данных клинико�анамнестического, объективного и инструментального обследования больных с функциональной диспепсией и хрониче�
ским гастритом выявило много общего. Установлены специфические клинические проявления заболевания, которые были общими как для
функциональных, так и для органических нарушений желудка. При эндоскопическом исследовании желудка, независимо от возраста детей 
и длительности заболевания, у большинства больных диагностировали эритематозные изменения слизистой оболочки желудка. Учитывая результа�
ты морфологического исследования, при начальных проявлениях заболевания на фоне выраженной степени воспаления с преимущественно эози�
нофильной инфильтрацией были диагностированы гемоциркуляторные расстройства слизистой оболочки желудка, а при длительном хроническом
воспалении отмечали лимфоцитарную инфильтрацию собственной пластинки, фиброз стромы и очаговую деструкцию желез. На основе проведен�
ного бактериологического исследования биоптатов слизистой оболочки желудка были установлены особенности характера изменений микробиоты
желудка, которые влияли на формирование и течение хронического гастрита.
Ключевые слова: дети, хронический гастрит, функциональная диспепсия.

Functional and organic pathology of the stomach: the problem of differential diagnosis

V.I. Bobrova
Bogomolets National Medical University named after, Kiev, Ukraine
The article shows the main clinical and functional patterns of formation of inflammation of the gastric mucosa in children. Comparison of clinical and anam�
nestic data, objective and instrumental examination of patients with functional dyspepsia and chronic gastritis revealed many similarities established specific
clinical manifestations of diseases that were common for both functional and organic disorders of stomach. During endoscopic examination of the stomach,
regardless of the age of children and duration of the disease, most patients were revealed erythematous changes of gastric mucosa. Also the results of
morphological study revealed the high degree of inflammation of MM with predominantly eosinophilic infiltration are hemocirculatory disorders of gastric
mucosa, and in patients with long�term chronic inflammation the lymphocyte infiltration of the lamina propria, stromal fibrosis and focal destruction of the
glands were found. The results of bacteriological examination indicates that prolonged disease can change stomach microflora features, that has great influ�
ence on forming and clinical picture of chronic gastritis.
Key words: children, chronic gastritis, functional dyspepsia.
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Вступ

Хвороба Крона (ХК) — хронічне неспецифічне
захворювання органів шлунково�кишкового трак�

ту, яке розвивається внаслідок дисрегуляції імунної
системи у пацієнтів із генетичною схильністю під впли�
вом несприятливих чинників навколишнього середовища
[2,18]. Етіологія ХК досі залишається достеменно не відо�
мою, до тригерів розвитку хвороби відносять інфекційні
агенти та різноманітні фактори навколишнього середови�
ща [18,19].

Відомо, що запальні захворювання кишечника (ЗЗК)
можуть супроводжуватись та маніфестувати різноманіт�
ними позакишковими проявами. Патогенез позакишко�
вих проявів продовжує вивчатись. Одна з гіпотез — бакте�
рії, які транслокуються через уражену кишкову стінку та
виступають тригерами адаптивної імунної відповіді.
Порушення розпізнавання імунною системою бакте�
ріальних епітопів та епітопів суглобів, шкіри, очей, печін�
ки, щитовидної залози тощо призводить до автоімунних
уражень цих органів. Сьогодні доведеною є роль генетич�
них факторів у розвитку позакишкових уражень при ЗЗК.
Встановлено, що екстраінтестинальні прояви частіше
мають хворі з HLA�A2, HLA�DR1 і HLA�DQw5 [10,21].

За даними різних авторів, порушення з боку гепатобі�
ліарної системи мають 15–50% хворих із ЗЗК [10,25].
Найчастіше діагностується ізольована гіпертрансаміназе�
мія. Ізольоване персистуюче підвищення трансаміназ, 
за даними літератури, зустрічається у 38,5% дорослих із
ХК [17]. У дослідженні A.J. Pusateri (2015) майже 87%
дітей із ХК мали транзиторне підвищення АЛТ [15]. За
різними даними, частота стеатозу печінки при ХК у
дорослих становить від 1,5% до 39,5% [3,6]. Встановлено,
що стеатоз печінки корелює з поширеністю запального
процесу в кишечнику [8,11,22]. Фіброз печінки при ЗЗК
діагностується у 6,4–10% хворих [10,11]. 

Одним із найбільш досліджених порушень гепатобілі�
арної системи у дорослих при ХК є жовчнокам'яна хворо�
ба, її поширеність коливається у межах від 11% до 34%
[26]. Доведено, що саме резекція кишечника при ХК 
є найважливішим фактором ризику розвитку жовчно�
кам'яної хвороби [23].

За даними С.N. Bernstein (2001), поширеність первин�
ного склерозуючого холангіту (ПСХ) у дорослих із ХК
незначна — 2,4%, на відміну від виразкового коліту (ВК),
за якого ПСХ діагностується майже у 7,5% хворих [24].
Асоціація ХК з автоімунним гепатитом (АГ) та ПСХ
(overlap�синдром) у клінічній практиці зустрічається
досить рідко [12,21]. За даними літератури, асоціація між
АГ та ПСХ найчастіше спостерігається саме в дитячій
популяції з ХК [13,20]. У пацієнтів із ХК рідко зустріча�
ються печінковий амілоїдоз, IgG4�асоційований холангіт
та первинний біліарний цироз печінки [14,23].

Більшість досліджень гепатобіліарних екстраінтести�
нальних проявів ХК проведено серед дорослих пацієнтів,
у дітей ці дослідження поодинокі. Несвоєчасна діагности�
ка уражень гепатобіліарної системи у дітей із ХК може
призводити до розвитку фіброзу печінки та його прогре�
сування до цирозу, тому дослідження функціонального
стану гепатобіліарної системи є важливою складовою 
у спостереженні та лікуванні дітей із ХК [5,14,24].  

Мета дослідження: вивчити особливості функ�
ціонального стану печінки у дітей із ХК з ураху�
ванням активності та тривалості захворювання кишеч�
ника.   

Матеріал і методи дослідження

Дослідження проведені на базі відділення гастроенте�
рології з центром дитячої гематології ДУ «ІПАГ НАМН
України» та інфекційно�діагностично�боксованого відді�
лення НДСЛ «ОХМАТДИТ» у період з 2014 по 

Особливості функціонального стану печінки 

у дітей з хворобою Крона
1ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології НАМН України», м. Київ 

2НДСЛ «ОХМАТДИТ» МОЗ України, м. Київ

УДК 616.344�002�031.84�053.2:616.36

Мета: дослідити особливості функціонального стану печінки у дітей із хворобою Крона (ХК) залежно від активності і
тривалості захворювання.
Пацієнти і методи. Було обстежено 45 дітей із ХК віком від 3 до 18 років. Комплексне обстеження проводилося відпо!
відно до наказу МОЗ України №59 від 29.01.2013. У дітей із ХК досліджувалися функціональний стан печінки — рівні
аланінамінотрансферази (АЛТ), аспартатамінотрансферази (АСТ), гамма!глютамілтранспептидази (ГГТ), лужна
фосфатаза (ЛФ), загальний білірубін, загальний білок, протеїнограма; для оцінки ехоструктури печінки проводили
ультразвукове дослідження. 
Результати. Установлено, що підвищення трансаміназ більше одного епізоду мали 42,2% дітей із ХК. Порушення функ!
ціонального стану печінки у дітей із ХК переважно характеризується цитолітичним синдромом — за важкої форми
захворювання підвищення рівня АЛТ>40 Ед/л спостерігалося у 50% (n=6), а за середньоважкої форми — у 9% (n=3)
дітей (χ2=9,2; р=0,008); підвищення рівня АСТ>40 Ед/л частіше мали діти з важкою формою захворювання, ніж із
середньоважкою, — 58,3% (n=7) і 12,2% (n=4) відповідно (χ2=10,18; р=0,001). Цитолітичний варіант біохімічних змін
достовірно частіше мали діти з важкою формою захворювання, ніж із середньоважкою, — 8 (80%) і 3 (33,3%) відповід!
но (χ2=8,03; р=0,008).
Висновки. Порушення функціонального стану печінки, переважно у вигляді періодичної гіпертрансаміназемії, спостері!
гається у 42,2% дітей із ХК. Установлено, що у дітей із ХК превалює цитолітичний варіант порушення функціонально!
го стану печінки, частота якого достовірно вища у дітей із важкою формою ХК.
Ключові слова: діти, хвороба Крона, функціональний стан печінки, активність та тривалість хвороби.
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2016 роки.  Було обстежено 45 дітей з ХК віком від 3 
до 18 років. З них хлопчиків було 55,6% (n=25), дівчаток
— 44,4% (n=20). Середній вік пацієнтів становив 
11,4 року (8–16 років). 

Діагностика ХК проводилась відповідно до сучасних
вітчизняних клінічних протоколів надання медичної
допомоги дітям із захворюваннями органів травлення 
(наказ МОЗ України №59 від 29.01.2013) та міжнародних
рекомендацій (Consensus guidelines of ECCO/ESPGHAN
on the medical management of pediatric Croh'n disease,
2014). Активність захворювання визначалась у балах за
допомогою педіатричного індексу активності ХК (Pediat�
ric Croh'n Disease Activity Index, PCDAI), розробленого
Європейською робочою групою з питань діагностики 
і лікування ХК у дітей (H. Harms, 1994). Значення PCDAI
менше 10 балів свідчить про відсутність активності
(ремісія), 11–30 балів притаманне ХК середньої важкості,
30–100 балів — важкій ХК [1].

Функціональний стан печінки оцінювався за показни�
ками трансаміназ, білірубіну, гамаглутамілтрансферази 
(ГГТ), лужної фосфатази, тимолової проби, білкових фрак�
цій, коагулограми. Нормальними показниками трансаміназ
за даними лабораторії вважали рівні АЛТ<40 Од/л
та АСТ<41 Од/л. У публікаціях останніх років за норму

рекомендовано вважати більш низькі показники транса�
міназ — <30 Од/л, що також було враховано при прове�
денні аналізу [4,7,9].

За даними ретроспективного аналізу історій хвороб
обстежених дітей ми виділили три варіанти змін біохі�
мічних показників, що характеризують функціональний
стан печінки: цитолітичний (підвищення АЛТ, АСТ 
та нормальні рівні лужної фосфатази (ЛФ), ГГТ, загаль�
ного білірубіну); холестатичний (підвищення ЛФ, ГГТ,
рівня білірубіну при нормальних рівнях АЛТ, АСТ); змі�
шаний (підвищення рівня АЛТ та/чи АСТ та підвищення
ЛФ та/чи ГГТ, та/чи підвищення загального білірубіну).
Усім дітям були проведені загальноклінічні аналізи, а з
метою виключення захворювань печінки іншої етіології
визначали у сироватці крові імуноглобуліни G, А, М,
анти�HAV IgM, HBsAg, анти�НВсor IgG, анти�НCV
сумарні, антинуклеарні антитіла, церулоплазмін, антитіла
до пептидів гліадину класу IgG та IgA. 

Для оцінки ехоструктури печінки проводили ультразву�
кове дослідження на апараті My Lab, Esaote S.p.A (Іспанія). 

Характеристика обстежених дітей наведена у таблиці 1.
Отримані дані опрацьовані статистично з використан�

ням пакету програм Statistica 6.1 та SPSS 13,0. Загально�
статистичний аналіз включав обчислення медіани (Me).
Для номінальних змінних взаємозв'язок розраховували за
допомогою критерію Пірсона та критерію Фішера (дво�
бічний); відмінності вважались статистично значущими
при р<0,05.  

Результати дослідження та їх обговорення

За результатами проведеного дослідження встановлено,
що більшість хворих мали середньоважку форму ХК — 73,4%
(n=33), важка форма ХК була діагностована у 26,6% (n=12).

Частота відхилень від норми досліджуваних показни�
ків функціонального стану печінки та їх середні значення
у дітей із ХК наведені в таблиці 2. Синдром цитолізу
частіше зустрічався у хворих із важкою формою ХК. Так,
при тяжкій формі підвищення рівня АЛТ> 40 Од/л спо�
стерігалось у 50% (n=6), а при середньоважкій — у 9% 
(n=3) дітей (χ2=9,2; р=0,008). Частка хворих, які мали
рівень АЛТ> 30 Од/л, у групі дітей із важкою формою ХК
становила 67% (n=8), а в групі із середньоважкою формою
захворювання — 22% (n=7, р<0,05). Середній показник
АЛТ був вірогідно вищим у групі дітей із важкою формою
ХК і становив 38 (29,5–61) Од/л, а в групі із середньоваж�
кою формою — 24 (18–28) Од/л, р<0,05.

Підвищення рівня АСТ>40 Од/л також частіше мали діти
з важкою формою захворювання, ніж із середньоважкою, —
59% (n=7) і 13,0% (n=4) відповідно (χ2=10,18; р=0,001). Про�
ведений аналіз з урахуванням значення верхньої межі
показника АСТ>30 Од/л показав, що зберігається така
само тенденція, як і при значенні АСТ>40 Од/л, однак
вірогідної різниці між кількістю хворих у групах із важ�
кою та середньоважкою формою ХК не знайдено — 75% 
(n=9) та 48% (n=16) відповідно, р>0,05.

За важкої форми ХК середні значення показника АСТ,
як і АЛТ, також були вищим, ніж за середньо�важкої, — 
49 (29–76) Од/л та 29,9 (24–36) Од/л відповідно, р<0,05.

Підвищення рівня загального білірубіну до 
36 ммоль/л за рахунок непрямої фракції спостерігалось
лише у однієї дитини при середньоважкій формі ХК.
Підвищений рівень ГГТ мали 25% (n=3) хворих дітей із
важкою формою ХК та 16%(n=5) із середньоважкою фор�
мою (р>0,05), а підвищені показники ЛФ встановлені 
у 6% (n=2) хворих із середньоважкою формою ХК та у 8%
(n=1) із важкою формою, р>0,05. Показники, які характе�

Таблиця 1
Характеристика обстежених дітей з ХК (абс., %)

Показник

Середня 

важкість ХК 

(n=33)

Важка 

форма ХК 

(n=12)

Стать
! хлопчики
! дівчатка

20 (60,6)
13 (39,4)

5 (41,6)
7 (58,4)

Вік, роки:
! до 5
! 5!10
! більше 10

7 (21,2)
9 (27,2)

17 (51,6)

1 (8,3 )
0

11 (91,6)

Тривалість хвороби:
! до 36 міс.
! більше 36 міс.

18 (54,5)
15 (45,5)

6 (50)
6 (50)

Таблиця 2
Показники функціонального стану печінки 

у хворих на ХК залежно від важкості 

захворювання Me (UQ<LQ), абс., %

Показник Середня важкість ХК

(n=33)

Важка форма ХК

(n=12)

Загальний 
білірубін
> норми

1 (3) 0

АлАТ Од/л
>40 Од/л
>30 Од/л

24 (18!28)
3 (9)

8 (24)

38 (29,5!61)*
6 (50)*

8 (66,7)*

АсАТ Од/л
>40 Од/л
>30 Од/л

29,9 (24!36)
4 (12,2)

16 (48,5)

49 (29!76)*
7 (58,3)*

9 (75)

ГГТ, U/L
> норми

15,3 (12!20)
5 (16)

14,5 (12,5!18,5)
3 (25)

ЛФ,  U/L
> норми

180 (120!227)
2(6)

148,5 (124!263)
1 (8,3)

Тимолова проба, Од,
> норми

2 (1,7!3)
3 (9)

3,1 (2!6,5)
4 (33)*

Заг. білок, г/л
> норми

69,4 (67,7!75,3)
3 (9)

73,65 (62,5!78,1)
1 (8,3)

Гамма!глобуліни, %
> норми

19,4 (17,6!24,2)
7 (21,2)

20,8 (17,5!26,0)
5 (41,7)

IgG, г/л
> норми

8,5 (7,2!11,1)
2 (6)

9,7(8,7!12,3)
0

Примітка * — р<0,05.
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ризують імунозапальний синдром (тимолова проба, гамма�
глобуліни, загальний білок, IgG), частіше були підвищени�
ми у дітей із важкою формою ХК. Так, підвищення рівня
тимолової проби мало місце у 33% (n=4) дітей 
із важкою формою ХК та лише у 9% (n=3) дітей із
середньоважкою формою захворювання (χ2=3,94; р=0,004);
частка хворих з підвищеним рівнем гамма�глобулінів за
важкої форми ХК була дещо вищою — 59,0% (n=7) та 43%
(n=14) відповідно (р>0,05). За показниками загального
білка групи обстежених дітей суттєво не відрізнялись. 

За даними ретроспективного аналізу історій хвороб
обстежених дітей встановлено, що у 71,2% (n=32) пацієнтів
із ХК в анамнезі були факти підвищення показників АЛТ,
АСТ (>40 ОД/л). У 29% (n=13) хворих мав місце лише
один епізод підвищення показників трансаміназ, більше
одного епізоду зафіксовано у 19 (42,2%) дітей із ХК. 

Підвищення рівня АЛТ у період загострення ХК спосте�
рігалось у 20% (n=9) дітей, АСТ — у 24,5% (n=11) обстеже�
них. Більше одного епізоду підвищення показника ГГТ
та/чи лужної фосфатази в анамнезі мали 8 (18%) дітей.

Частота біохімічних варіантів порушення функ�
ціонального стану печінки наведена в таблиці 3. Встано�
влено, що цитолітичний варіант біохімічних варіантів
порушення частіше мали діти з важкою формою ХК, ніж
із середньоважкою, — 6 (67%) і 3 (33,3%) відповідно,
р>0,05. Холестатичний варіант мали 33,3% (n=3) дітей 
із середньоважкою формою ХК та 12% (n=1) дітей із важ�
кою формою захворювання, р>0,05. Змішаний варіант
змін печінкових проб мали 2 (23%) дітей у групі 
із середньоважкою формою захворювання та 3 (30%)
дітей з важкою формою ХК, р>0,05.

За даними ультразвукового дослідження встановлено
підвищення ехогенності паренхіми печінки майже у поло�
вини дітей із ХК: за важкої форми у 42% (n=5), а за
середньоважкої — у 22% (n=7) дітей (р>0,05). Гепатомегалія
мала місце у більшості дітей із важкою формою ХК — 66,7%
(n=8) та у 45,5% (n=15) хворих із середньоважкою (р>0,05). 

З метою визначення особливостей функціонального
стану печінки та її ехографічної характеристики залежно
від тривалості ХК обстежені пацієнти були розподілені на
дві групи — з тривалістю захворювання до 36 міс. (n=27)
та понад 36 міс. (n=18) (табл. 4). За результатами проведе�
ного аналізу не встановлено відмінностей між досліджу�
ваними групами за жодним показником.

Висновки

Таким чином, порушення функціонального стану
печінки, переважно у вигляді періодичної гіпертрансамі�
наземії, мало місце у 42,2% дітей з ХК. Встановлено, що
у дітей з ХК превалює цитолітичний варіант порушень
функціонального стану печінки, частота якого є вірогі�
дно вищою за важкої форми ХК.

Таблиця 3
Частота біохімічних варіантів порушення

функціонального стану печінки у дітей 

із ХК, абс. (%)

Таблиця 4
Показники функціонального стану печінки та даних

УЗД у хворих на ХК залежно від тривалості

захворювання (абс., %)

Підвищені показники

печінкових проб

Середньоважка 

форма ХК (n=9)

Важка форма 

ХК (n=10)

Цитолітичний варіант 4 (45) 6 (67)

Холестатичний варіант 3 (33,3) 1 (12)

Змішаний варіант 2 (23) 3 (30)

Примітка: *— р<0,05.

Показник <36 міс. (n=27) >36 міс. (n=18)

Загальний білірубін 
> норми

0 1(5,6)

АлАТ >40 Од/л 5 (18,5) 4 (22,3)

АсАТ >40 Од/л 5 (18,5) 6 (33,4)

ГГТ > норми 4 (14,8) 2 (11,2)

ЛФ > норми 1 (3,7) 2 (11,2)

Тимолова проба 
> норми

4 (14,8) 3 (16,7)

Загальний білок 
> норми

1 (3,7) 3 (16,7)

Гамма!глобуліни 
> норми

7 (25,9) 5 (27,8)

Гепатомегалія 14 (51,9) 9 (50)

Підвищення ехогенності
паренхіми

8 (29,6) 3 (16,7)
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Особенности функционального состояния печени у детей с болезнью Крона

В.С. Березенко1, Е.Н. Ткалик1, М.Б. Диба1, Р.В. Мостовенко2

1ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии НАМН Украины», г. Киев
2НДСБ «ОХМАТДЕТ» МЗ Украины, г. Киев
Цель: исследовать особенности функционального состояния печени у детей с болезнью Крона (БК) в зависимости от активности и длительности
заболевания.
Пациенты и методы. Было обследовано 45 детей с БК в возрасте от 3 до 18 лет. Комплекс обследований проводился согласно приказу МЗ Украины
№59 от 29.01.2013. У детей с БК были исследованы функциональное состояние печени — уровни аланинаминотрансферазы (АЛТ),
аспартатаминотрансферазы (АСТ), гамма�глютамилтранспептидазы (ГГТ), щелочная фосфатаза (ЩФ), общий билирубин, общий белок,
протеинограмма; для оценки эхоструктуры печени проводили ультразвуковое исследование. 
Результаты. Установлено, что повышение трансаминаз больше одного эпизода имели 42,2% детей с БК. Нарушение функционального состояния печени
у детей с БК преимущественно характеризуется цитолитическим синдромом — при тяжелой форме заболевания повышение уровня АЛТ >40 Ед/л
наблюдалось у 50% (n=6), а при среднетяжелой форме — у 9% (n=3) детей (χ2=9,2; р=0,008); повышение уровня АСТ>40 Ед/л чаще имели дети с тяжелой
формой заболевания, чем со среднетяжелой, — 58,3% (n=7) и 12,2% (n=4) соответственно (χ2=10,18; р=0,001). Цитолитический вариант биохимический
изменений достоверно чаще имели дети с тяжелой формой заболевания, чем со среднетяжелой, — 8 (80%) и 3 (33,3%) соответственно (χ2=8,03; р=0,008).
Выводы. Нарушение функционального состояния печени, преимущественно в виде периодической гипертрансаминаземии, имело место у 42,2%
детей с БК. Установлено, что у детей с БК превалирует цитолитический вариант нарушения функционального состояния печени, частота которого
достоверно выше у детей с тяжелой формой БК.
Ключевые слова: дети, болезнь Крона, печень, клиника, активность и длительность заболевания.

Features of a functional state of the liver in children with crohn's disease

V.S. Berezenko1, E.N. Tkalik1, M.B. Dyba1, R.V. Mostovenko2

1SI «Institute of Pedietrics, Obstetrics and Gynecology of NAMS of Ukraine», Kyiv, Ukraine
2National children's specialized hospital «OKHMATDYT», Kyiv, Ukraine
Objective: Investigation  of the functional state of the liver in the children with Crohn's disease activity and taking into account the length of bowel disease.
Patients and methods. The study has involved 45 children with Crohn's disease  in an age of 3 to 18 years old. Clinical study was conducted under the order of Ministry
of Health of Ukraine (№59 from 29.01.2013). We examined the degree of the alanine aminotransferase (ALT), the aspartate aminotransferase, (AST), the g�glutamyl
transpeptidase (GGT),  the alkaline phosphatase (ALP), the direct bilirubin, the crude protein, the proteynohramma, for the study of liver parenchyma used ultrasound .
Results. It was found that an increase in transaminases more than one episode had 42.2% of children with CD. Violation of the functional state of the liver in
children with CD is describe by predominantly cytolytic syndrome — a severe form of the disease increased ALT >40 IU / l were observed in 50% (n=6), and
at moderate form — in 9% (n=3) children (χ2=9,2; p=0.008); increase in AST>40 IU / l more likely to have children with a severe form of the disease — 58,3%
(n=7) than with moderate 12,2% (n=4) (χ2=10,18; p=0.001). Cytolytic option biochemical changes significantly more likely to have children with a severe form
of the disease than the disease of moderate severity, — 8 (80%) and 3 (33,3%) (χ2=8,03; p=0.008), respectively.
Conclusions. Violation of the functional state of the liver mainly in the form of a periodic hypertransaminasemia occurred in 42.2% of children with CD. Tha
children with CD have version prevails cytolytic violation functional state of the liver, the frequency is higher in children with a severe form of CD (р<0,05).
Key words: children, Crohn's disease, liver functional status, activity, duration of illness.
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Введение 

Мегауретер является одним из наиболее тяжелых
пороков мочевыделительной системы. Частота

этой патологии в последние годы остается высокой и, 
по данным популяционных исследований, составляет 
от 10 до 20% в общей структуре пороков мочевого тракта
у детей.

Особенности клинического течения данного заболева�
ния у детей раннего возраста, возникающие трудности 
в определении варианта порока мочевых путей опреде�
ляют актуальность данной проблемы [1–3,5]. Также
актуальным является вопрос o стратегии лечения врож�
денного мегауретера у детей первых трех лет жизни, кри�
териях выбора методов лечения и оценке их отдаленных
результатов [2]. В клинической практике перед хирур�
гами всегда встает вопрос: почему при одном и том же
виде врожденных уропатий наблюдаются разные исходы
заболевания? Почему у одних детей функция почек
сравнительно быстро восстанавливается после проведен�
ного хирургического лечения, а у других, несмотря 
на качественно проведенную с технической точки зрения опе�
рацию, процесс продолжает прогрессивно ухудшаться, вплоть
до развития хронической почечной недостаточности [3]? 

Экспериментальными и клиническими исследования�
ми последних лет доказана роль биологически активных
соединений в непрерывном прогрессировании врож�
денных уропатий у детей раннего возраста. К ним, прежде
всего, относятся цитокины, факторы роста, ингиби�
рующие ферменты и соединения, которые приводят 
к хронизации воспаления и формированию дегенератив�
но�деструктивных изменений мочевого тракта. Тради�
ционно наиболее заметна роль биологических методов 
в изучении состояния структур мочевого тракта. Совре�
менные методы тканевой диагностики успешно дополня�
ются иммуногистохимическими (ИГХ) исследованиями. 
Комплекс сведений о гистопатологии и гистохимии врож�

денного порока не является решающим в выборе сроков
проведения операции, но позволяет прогнозировать
последствия ее несвоевременного выполнения. 

Цель работы: провести сравнительный анализ
результатов иммуногистохимического исследования
интраоперационного материала детей раннего возраста 
с мегауретером. 

Материал и методы исследования

Наблюдали и лечили 15 детей в возрасте от 3 до 
12 месяцев с врожденным мегауретером II–IV степени.
Исследовали интраоперационный материал (участки
резецированного мочеточника). Для проведения патоги�
стологического и иммуногистохимического исследования
участки мочеточника фиксировали в нейтральном
забуференном 10% формалине. После соответствующей
обработки ткани заливали парафином и приготавливали
серийные срезы толщиной 4 мкм. Иммуногистохими�
ческое исследование проводили для объективизации
степени редукции гладкомышечного компонента в стенке
мочеточника в зависимости от выраженности ней�
ромышечной дисплазии. Исследование проводили 
в соответствие со стандартизованными протоколами 
с использованием моноклональных антител к цитоплаз�
матическому антигену актину αSMA Mо а�Hu (Alpha
Smooth Muscle Actin), Clone 1A4 (DAKO, Дания), кото�
рый экспрессируется на гладкомышечных клетках. Для
детекции использовали пероксидазную систему 
Poly VueTM с ДАБ хромогеном. Иммуногистохимическое
исследование проведено на базе консультативного пато�
логоанатомического отделения по иммуногистохимиче�
ской и молекулярно�генетической диагностике опухолей
Запорожского областного патологоанатомического бюро
(Лицензия АВ №386691 МОЗ Украины, 2007). Оценка
площади экспрессии α�SMA положительных клеток про�
водилась в 10 полях зрения при увеличении x 200 

Иммуногистохимическое исследование стенки

мочеточника у детей с врожденным мегауретером

Запорожский государственный медицинский университет, Украина

УДК 616.617�007.63�007.272�08

Цель: провести сравнительный анализ результатов иммуногистохимического исследования интраоперационного
материала детей раннего возраста с мегауретером.
Пациенты и методы. Наблюдали и лечили 15 детей в возрасте от 3 до 12 месяцев с врожденным мегауретером 
II–IV степени. Проводили сравнительные иммуногистохимические исследования операционного материала для
объективизации степени редукции гладкомышечного компонента в стенке мочеточника в зависимости от выраженно!
сти нейромышечной дисплазии. Использовали моноклональные антитела к цитоплазматическому антигену актину,
который экспрессируется на гладкомышечных клетках.
Результаты. Выявлены характерные структурные изменения и их статистически достоверные отличия, которые
характеризуют слабо выраженную, умеренную и тяжелую степень нейромышечной дисплазии, выявляемую в стенке
мочеточника у детей с мегауретером. При слабо выраженной дисплазии площадь α!SMA положительных клеток в
стенке мочеточника составляла 54,19%, при умеренно выраженной дисплазии — 43,43%, при тяжелой — 29,61%.
Патоморфологические изменения в мышечном слое мочеточника обратно пропорциональны дистрофическим и деге!
неративным изменениям покровного переходного эпителия, что в совокупности определяет моторную дисфункцию
мочеточников и способствует развитию вторичной почечной патологии, диктует необходимость проведения хирурги!
ческой коррекции порока в ближайшие сроки наблюдений. 
Выводы. Данное исследование подчеркивает важность учета показателей иммуногистохимии при прогнозировании
исхода хирургического лечения и сроков его проведения у детей раннего возраста с врожденным мегауретером.
Ключевые слова: иммуногистохимия, мегауретер, дети.
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с использованием медицинской программы анализа 
и обработки цифровых изображений ImageJ, предложен�
ной W. Rasband. 

Площадь экспрессии представляла собой процентное
соотношение числа пикселей цифрового изображения зон
экспрессии к общему количеству пикселей в изображении.
Для сравнения площади экспрессии α�SMA положитель�
ных клеток в трех условно выделенных группах наблюде�
ний нами были использованы непараметрические методы
статистического анализа, в связи с тем, что количество
исследуемых случаев в каждой группе составляло 5 (n=5),
объем выборки составил 15 случаев (n=15). Для определе�
ния достоверности различий площади α�SMA положи�
тельных клеток в 3�х группах был использован непараме�
трический ранговый критерий Н Краскела—Уоллеса. При
обнаружении достоверной разницы по этому критерию
использовали критерий U Мана—Уитни для сравнения
двух независимых групп. Результаты считали достоверны�
ми при р<0,05. Статистическую обработку полученных
результатов исследований проводили на персональном
компьютере в программе STATISTICA® for Windows 6.0
(StatSoft Inc., лицензия № AXXR712D833214FAN5).

Результаты исследований и их обсуждение

Развитие мегауретера сопровождалось нарушениями
гистоархитектоники. Неоднородность строения подсли�
зистого слоя соответствовала разной степени выражен�
ности нейромышечной дисплазии. Наиболее часто
наблюдалось уменьшение количества мышечной ткани 
и увеличение степени фиброзирования в стенках моче�
точника. Различная степень выраженности этих процес�
сов позволила выделить три группы наблюдений: 
со слабо выраженными, умеренно и резко выраженными
проявлениями нейромышечной дисплазии.

Слабо выраженные процессы дисплазии сопровожда�
лись уплощением поверхности слизистой оболочки, при
этом толщина эпителиального пласта снижалась незначи�
тельно. 

Морфологические изменения слизистого слоя, как
при слабо выраженной, так и при умеренно выраженной
дисплазии, свидетельствовали о сочетании регенератор�
ных изменений и дистрофических процессов. Структура
подслизистого слоя при слабой степени нейромышечной
дисплазии отличалась его равномерным расширением 
с чередованием участков как рыхлой, так и плотной
соединительной ткани. Во всех наблюдениях отмечалось
увеличение числа клеток за счет незначительного или
умеренного накопления в подслизистом слое лимфоцитов
и плазматических клеток. Усиление воспаления сопро�
вождалось развитием воспалительной гиперемии с диф�
фузным накоплением гематогенных макрофагов по всему
периметру подслизистого слоя. При этом воспалитель�
ный инфильтрат изолировал отдельные мышечные слои 
и пучки мышечных волокон, а в стенке мочеточника реги�
стрировались отечные изменения и мелкие геморрагии. 

В исходе воспалительных изменений развивался
фиброз подслизистого и частично мышечного слоя
мочеточника, что значительно отягощало существующие
изменения, связанные с нейромышечной дисплазией, 
и способствовало прогрессированию функциональных
расстройств мочевого тракта. 

Умеренно выраженные явления нейромышечной дис�
плазии проявлялись более значительной редукцией
мышечного компонента стенки мочеточника. Такие изме�
нения сочетались с выраженными дистрофическими 
и дегенеративными процессами в слизистой оболочке 

Рис. 1. Нарушение гистоархитектоники с явлениями субтоталь�
ного фиброза в стенке мочеточника при тяжелой нейромы�
шечной дисплазии. Отмечаются участки разволокнения про�
дольно и поперечно расположенных мышечных волокон с
участками деградации. Окраска гематоксилином и эозином.
Увеличение x 200

Рис. 2. А — мышечный слой мочеточника при слабо выражен�
ной дисплазии. Б — мышечный слой мочеточника при умерен�
но выраженной дисплазии; фрагментация мышечного слоя за
счет фиброза. ИГХ к α�SMA. Увеличение x 600

Рис. 2. А — мышечный слой мочеточника при умеренно
выраженной дисплазии. Б — мышечный слой мочеточника
при тяжелой дисплазии; сегментарное исчезновение
мышечного слоя. ИГХ к α�SMA. Увеличение x 600



ЗАБОЛЕВАНИЯ ОРГАНОВ МОЧЕВЫДЕЛИТЕЛЬНОЙ СИСТЕМЫ

109ISSN 1992�5913   Современная педиатрия  6(78)/2016

Читайте нас на сайте: http://med
expert.com.ua

и в подслизистом слое. Эпителиальный покров имел раз�
ную толщину, в эпителии повсеместно отмечались явле�
ния белковой и гидропической дистрофии, отдельные
клетки разрушались путем апоптоза. В подслизистом слое
повсеместно встречались участки лимфо�плазмоцитар�
ной инфильтрации, наблюдалось наличие макрофагов,
фибробластов. В проекции выраженных воспалительных
изменений отмечалась десквамация эпителия слизистой
оболочки. Толщина мышечного слоя была незначительно
уменьшена в сравнении с предыдущими наблюдениями,
однако разница была не достоверна. Толщина стенки
мочеточника была увеличена, мышечный слой был
представлен множественными мышечными волокнами 
и группами волокон, разделенных прослойками соедини�
тельной ткани (разволокнение). 

Выраженная нейромышечная дисплазия характеризо�
валась значительной деформацией стенки мочеточника за
счет неравномерного соотношения гладкомышечного ком�
понента и фиброзной ткани в разных участках. Преоблада�
ла фиброзная ткань со значительным содержанием колла�
геновых волокон. Отдельные мышечные слои стенки, как
правило, не дифференцировались и были представлены
хаотично расположенными группами пучков или тяжей
мышечных волокон, которые в виде островков были
заключены в фиброзированной строме. В участках с сохра�
нившимся мышечным слоем последний был представлен
истонченными пучками волокон, которые имели прерыви�
стый ход по всему периметру стенки мочеточника. В стен�
ке мочеточника также выявлялись расширенные сосуды
со склерозированными стенками, мелкие лимфогистиоци�
тарные инфильтраты. Основная масса стенки мочеточника
была представлена соединительной тканью (рис. 1).

Выраженность диспластических изменений с уменьше�
нием гладкомышечного компонента в стенке мочеточника
наглядно подтверждается данными иммуногистохимиче�
ского исследования с использованием моноклональных
антител к цитоплазматическому антигену — актину 
αSMA (рис. 2–3). С помощью критерия Н Краскела—
Уоллеса было установлено, что площадь α�SMA положи�
тельных клеток достоверно отличается в трех группах 
(р=0,011). С использованием критерия U Манна–Уитни
было определено, что в группе наблюдений со слабой
степенью нейромышечной дисплазии площадь α�SMA
положительных клеток составляла 54,19% (47,37; 56,41) 
и достоверно превышала площадь α�SMA положительных
клеток в группе с тяжелой степенью дисплазии — 
29,61% соответственно (25,49; 33,48), при этом критерий 
Манна—Уитни составил значение U=0,001, р=0,014. 

В группе умеренно выраженной дисплазии площадь 
α�SMA положительных клеток составила 43,43% 
(38,34; 52,99) и также была достоверно выше, чем в группе
с тяжелой степенью дисплазии (U=1,000, р=0,016).
Между группами со слабо выраженной и умеренной сте�
пенью дисплазии достоверной разницы площади 
α�SMA положительных клеток не установлено 
(U=5,000, р=0,221).

Выводы
По нашему мнению, в основе стойкой дилатации

мочевых путей лежит процесс постоянного замещения
мышечного слоя фиброзной тканью, вплоть до его
полной деградации. Выделенная нами степень слабо
выраженной нейромышечной дисплазии отличается
наличием достаточно развитого мышечного слоя с мало�
заметными явлениями рубцовой деформации. Подобная
степень дисплазии присуща случаям с возможным
спонтанным разрешением порока. Выделенная степень
умеренной нейромышечной дисплазии является, по
сути, переходным состоянием между необратимыми
дегенеративными изменениями стенок мочеточника 
и состоянием с возможной регрессией дилатации моче�
вых путей, при условии своевременно выполненного
хирургического вмешательства. По нашему мнению,
такая степень дисплазии является прямым показанием 
к хирургическому вмешательству, несмотря на кажу�
щуюся возможность спонтанного излечения. Доказа�
тельством этому является наличие явной фиброзной
деформации мышечного слоя с лимфоцитарной
инфильтрацией перифокальной зоны по типу «флег�
монозного воспаления». В таких случаях целесообразно
своевременное вмешательство с декомпрессией мочевых
путей и последующей ступенчатой антибактериальной 
и нейростимулирующей терапией. 

Тяжелая степень нейромышечной дисплазии представ�
ляет собой законченный процесс формирования
фиброзного остова мочеточника с полным или
частичным замещением его мышечного слоя. Подобное
состояние является необратимым процессом и не
оставляет надежды на возможное спонтанное излечение.
Удел таких пациентов — это многоэтапные реконструк�
тивные вмешательства с обязательной предварительной
декомпрессией мочевых путей.

На основании проведенного исследования мы пришли
к выводу, что пациентов с обструктивным мегауретером
отличает относительная сохранность мышечного слоя 
с явлениями слабо и умеренно выраженной дисплазии.
По всей видимости, процесс непрерывного замещения
поврежденных мышечных клеток фиброзной тканью
является главным механизмом формирования стойкой
дилатации мочевых путей [6,7]. Так, B.R. Lee и соавт.
(1992) по материалам ИГХ исследований определили
соотношение вновь образованного коллагена к гладкомы�
шечным клеткам мочеточника при обструктивном мегау�
ретере у детей. Было обнаружено, что соотношение колла�
ген/гладкая мускулатура является наиболее высоким 
у пациентов с обструктивным мегауретером и составляет
значение 2,0±0,5, при этом в контрольной группе значе�
ние не превышает 0,52±0,1 [4]. 

Таким образом, проведенное нами исследование под�
черкивает важность учета показателей гистоморфологии
и иммуногистохимии при прогнозировании исхода
хирургического лечения и сроков его проведения у детей
раннего возраста с врожденным мегауретером.
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Імуногістохімічне дослідження стінки сечовода у дітей з природженим мегауретером

C.І. Тертишний, О.В. Cпахі, О.Д. Кокоркін
Запорізький державний медичний університет, Україна
Мета: провести порівняльний аналіз результатів імуногістохімічного дослідження інтраопераційного матеріалу дітей раннього віку з мегауретером.
Пацієнти і методи. Спостерігали і лікували 15 дітей віком від 3 до 12 місяців із вродженим мегауретером II–IV ступеня. Проводили порівняльні іму�
ногістохімічні дослідження операційного матеріалу для об'єктивізації ступеня редукції гладком'язового компонента в стінці сечоводу залежно від
виразності нейром'язової дисплазії. Використовували моноклональні антитіла до цитоплазматичного антигену актину, який експресується на кліти�
нах гладких м'язів.
Результати. Виявлено характерні структурні зміни та їх статистично достовірні відмінності, які характеризують слабо виражену, помірну і важку ней�
ром'язову дисплазію, що реєструються в стінці сечоводу у дітей з мегауретером. При слабо вираженій дисплазії площа α�SMA позитивних клітин 
у стінці сечоводу становила 54,19%, при помірній дисплазії — 43,43%, при важкій — 29,61%. Патоморфологічні зміни в м'язовому шарі сечоводу
обернено пропорційні до дистрофічних та дегенеративних змін покривного перехідного епітелію, що в сукупності визначає моторну дисфункцію
сечоводів і сприяє розвитку вторинної ниркової патології, диктує необхідність проведення хірургічної корекції вади у найближчі терміни спостере�
ження.
Висновки. Дане дослідження підкреслює важливість урахування показників імуногістохімії при прогнозуванні результату хірургічного лікування і тер�
мінів його проведення у дітей раннього віку з мегауретером.
Ключові слова: імуногістохімія, мегауретер, діти.

Immunohistochemical research of wall of ureter for children with congenital megaurete

S. Tertyshniy, O. Spahi, A. Kokorkin
Zaporozhye State Medical University, Ukraine
Congenital megaureter is one of the most serious defects of the urinary system. The frequency of this disease remains high and population studies of the data
from 10 to 20% in the overall structure malformations of the urinary tract in children in recent years.
Objective: To conduct a comparative analysis of the results of immunohistochemical study of intraoperative material infants with megaureter
Materials and methods: observed and treated 15 children aged 3 to 12 months with congenital megaureter II–IV degree. We conduct a comparative immuno�
histochemical study of operational material objectification degree of reduction smooth muscle component in the wall of the ureter, depending on the severi�
ty of the neuro�muscular dysplasia. Used monoclonal antibodies to cytoplasmic actin antigen expressed on smooth muscle cells.
Results and discussion: the characteristic structure changes and statistically significant differences that characterize the poorly expressed, moderate and
severe neuromuscular dysplasia recorded in the wall of the ureter in children with megaureter. In mild dysplasia area of α�SMA positive cells was 54.19% in
the wall of the ureter, with moderate dysplasia — 43.43%, while heavy — 29.61%. Pathological changes in the muscular layer of the ureter are inversely pro�
portional to dystrophic and degenerative changes of the cover transitional epithelium, which together determine the motor dysfunction of the ureters and pro�
motes the development of secondary renal disease, dictates the need for surgical correction of the defect as soon as possible observations.
Conclusion: Our study emphasizes the importance of taking into account indicators of immunohistochemistry in predicting the outcome of surgical treatment
and its timing in infants with congenital megaureter.
Keywords: immunohistochemistry, megaureter children.
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Введение

Преждевременные роды (ПР) являются одним 
из самых важных аспектов проблемы охраны здо�

ровья матери и ребенка. Проблема ПР очень актуальна,
потому что с 2006 года в Украине в отношении ПР и опре�
деления недоношенности приняты критерии Всемирной
организации здравоохранения. В соответствии с при�
казом МЗ Украины от 29.03.2006 № 179, преждевремен�
ными называются роды, которые произошли в период 
от 22�й полной недели до окончания 37 недель 
(154–259 дней) беременности [1,4,5]. Частота рождения
детей преждевременно в различных странах колеблется
от 5 до 20% от общего числа родов. Частота ПР в течение
последних 25 лет в экономически развитых странах сохра�
няется в пределах от 5% до 8%. Нужно отметить, что в раз�
ных регионах мира регистрируется разное количество
родов до срока, которое достаточно стабильно держится
на одном уровне из года в год и зависит от различной
политики государств по принятию предупредительных
мер в отношении данной патологии [2,5].

Преждевременные роды во многом определяют нео�
натальную смертность и заболеваемость, а также долго�
срочные негативные последствия относительно состоя�
ния здоровья ребенка. На долю недоношенных детей при�
ходится 60–70% ранней неонатальной смертности и
65–75% детской смертности [3,7]. Перинатальная смерт�
ность у недоношенных новорожденных регистрируется 
в 33 раза чаще, чем у доношенных. Дети, родившиеся
преждевременно, имеют более высокие показатели забо�
леваемости церебральным параличом, синдромом дефи�
цита внимания, респираторной патологией, у них чаще
встречаются проблемы обучаемости по сравнению с деть�
ми, рожденными в срок. Среди детей, родившихся преж�
девременно с экстремально низкой массой тела, в 25%
случаев отмечается нарушение зрения и в 10% — наруше�
ние слуха [6]. Заболеваемость, связанная с ПР, приводит к
огромной физической, психологической и экономической
нагрузке на семьи и на общество в целом. Экономические
издержки ПР велики с точки зрения немедленной интен�

сивной терапии новорожденных, текущих долгосрочных
потребностей выхаживания и лечения, а также утраченно�
го производительного потенциала. Проблема ПР имеет
психосоциальный аспект, так как рождение недоношен�
ного ребенка, его болезнь и смерть являются тяжелой
психической травмой [5]. Преждевременные роды явля�
ются синдромом с целым рядом причин и факторов,
изучение которых позволит создать комплекс предупре�
дительных мероприятий. В связи с этим изучение фак�
торов, приводящих к ПР, — важный аспект современной
перинатологии.

Цель исследования — изучить значимость факторов
риска ПР в различные сроки гестации.

Материал и методы исследования

Нами был проведен ретроспективный анализ 247 слу�
чаев ПР на клинической базе Одесского национального
медицинского университета «Родильный дом №7» 
в 2014–2016 годах. Первую группу составили 34 случая
ПР в сроке до 33 недель, вторая группа была представле�
на 213 случаями ПР в 33–37 недель гестации. В качестве
контроля методом рандомизации отобраны 100 историй
родов в сроке 38–41 недели.

Для определения рисков была проведена оценка 
32 качественных признаков. По результатам статистиче�
ского анализа с целью снижения размерности были оста�
влены для дальнейшей работы девять статистически зна�
чимых факторов.

Статистический анализ полученных данных осущест�
влялся с использованием пакетов STATISTICA 10.0, Med�
Calc 14.8.1 и Microsoft Excel 2010 с надстройкой AtteStat
12.5, интернет�калькулятора SISA (Simple Interactive Sta�
tistical Analysis). Средние выборочные значения количе�
ственных признаков приведены в тексте в виде М±m, 
где М — среднее выборочное, m — ошибка среднего. Доли
(проценты) представлены с 95% доверительными интер�
валами. Во всех процедурах статистического анализа при
проверке нулевых гипотез критический уровень значимо�
сти р принимался равным 0,05. Исследование взаимосвя�

Факторы риска преждевременных родов 

в различные сроки гестации
1Одесский национальный медицинский университет, Украина

2Родильный дом №7 г. Одессы, Украина

УДК 618.396 /616�021.1

Цель — изучить значимость факторов риска преждевременных родов в различные сроки гестации.
Пациенты и методы. В статье представлен ретроспективный анализ 247 преждевременных родов. Первую группу
составили 34 случая родов в сроке до 33 недель, вторая группа была представлена 213 случаями родов в сроке 33–37
недель. В качестве контроля исследованы 100 историй родов и историй развития новорожденного в сроке 38–41 недели.
Результаты. Показана иерархичность факторов риска преждевременных родов при различных сроках гестации. Для
определения рисков была проведена оценка 32 качественных признаков. По результатам статистического анализа с
целью снижения размерности были оставлены для дальнейшей работы 9 статистически значимых факторов. 
Выводы. Иерархия факторов преждевременных родов в сроке до 33 недель представлена маточными кровотечениями
(χ2=69,32, р=0,00), инфекциями различной этиологии и локализации (χ2=48,92, р=0,00) и истмикоцервикальной
недостаточностью (χ2=48,06, р=0,00). Преждевременные роды в сроке 33–37 недель наиболее часто сопровождаются
истмикоцервикальной недостаточностью (χ2=111,29, р=0,00), маточными кровотечениями (χ2=86,48, р=0,00) 
и дисфункцией плаценты (χ2=81,01, р=0,00).
Ключевые слова: преждевременные роды, факторы риска, срок гестации.
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зи между парами дискретных качественных признаков
проводилось с использованием анализа парных таблиц
сопряженности, где оценивались значения статистики
Пирсона Хи�квадрат (χ2), достигнутый уровень значимо�
сти (р), отношение шансов (ОШ) с 95% доверительными
интервалами. С целью выявления закономерностей
между множеством качественных признаков применя�
лись модули интеллектуального анализа данных 
(Data mining) — Feature Selection and Variable Filtering. 

Результаты исследования и их обсуждение

В первую группу вошли 34 женщины в возрасте
28,41±1,05 года, беременность 2,54±0,2, роды 1,55±0,11 при
среднем сроке гестации 31,0±0,2 недели. Во второй группе
зафиксировано 213 женщин — возраст 28,99±0,46 года,
беременность 2,73±0,11, роды 1,69±0,1 в сроке 34±0,09 не�
дели. Контрольную группу составили 100 женщин возра�
стом 27,98±0,55 года, беременность 2,58±0,13, роды
1,61±0,08 в сроке 39,42±0,12 недели. По возрастным пара�
метрам, количеству беременностей и родов статистически
значимых различий между группами не зафиксировано.

При анализе статистически значимых факторов
риска выявлено, что в первой группе чаще наблюдались
инфекции различной этиологии и локализации — 
79,41% (95% доверительные интервалы (ДИ)
65,31–92,69), маточные кровотечения — 76,47% (95% ДИ
61,64–90,35), истмикоцервикальная недостаточность 
(ИЦН) — 73,52% (95% ДИ 59,25–88,74). Во второй груп�
пе чаще фиксировались ИЦН — 75,58% 
(95% ДИ 70,26–81,73), дисфункция плаценты — 63,38%
(95% ДИ 56,51–69,48), маточные кровотечения — 61,97%
(95% ДИ 55,48–68,51) и инфекции различной этиологии
и локализации — 60,09% (95% ДИ 53,42–66,57). В груп�
пе контроля показатели не превышали среднестатисти�
ческих данных (табл. 1). 

Сравнительный анализ факторов риска показал, что 
в первой группе отношение шансов (ОШ) начала родов 
в сроке до 33 недель при наличии маточного кровотече�
ния равно 50,91 (95% ДИ 14,42–193,99), при наличии
инфекции различной этиологии и локализации — 21,85
(95% ДИ 7,36–67,83), а при наличии ИЦН — 20,37 (95%
ДИ 7,01–61,41) (рис. 1). 

Таблица 1
Распределение рисков преждевременных родов

Преждевременные роды до 33 недель гестации

1 10 100 1000
Отношение шансов

Возраст >35

Выкидыши

Гинекологические операции

Маточные кровотечения

ИЦН

Инфекции

ПР в анамнезе

ИМТ < 19

Дисфункция плаценты

Total (fixed effects)

Total (random effects)

Рис. 1. Сравнительный анализ факторов риска преждевремен�
ных родов в сроке гестации до 33 недель по данным отноше�
ния шансов в графическом выражении 

Преждевременные роды 33 - 37 недель гестации

0,1 1 10 100
Отношение шансов

Возраст >35

Выкидыши

Гинекологические операции

Маточные кровотечения

ИЦН

Инфекции

ПР в анамнезе

ИМТ < 19

Дисфункция плаценты

Total (fixed effects)

Total (random effects)

Рис. 2. Сравнительный анализ факторов риска преждевремен�
ных родов в сроке гестации 33–37 недель по данным отноше�
ния шансов в графическом выражении
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Отношения шансов начала преждевременных родов 
в сроке 33–37 недель при наличии маточного кровотече�
ния составило 25,53 (95% ДИ 10,19–67,94), при ИЦН —
22,70 (95% ДИ 11,02–47,65). На третьем месте по резуль�
татам ОШ находится дисфункция плаценты — 17,50 (95%
ДИ 7,99–39,50) (рис. 2).

При проведении многофакторного анализа качествен�
ных признаков методом Feature Selection and Variable Fil�
tering модуля интеллектуального анализа данных 
(Data mining) выявлено, что в иерархии рисков ПР в
сроке до 33 недель лидируют маточные кровотечения 
(χ2=69,32, р=0,00), затем следуют инфекции различной
этиологии и локализации (χ2=48,92, р=0,00) и ИЦН 
(χ2=48,06, р=0,00) (табл. 2, рис. 3).

В иерархии рисков ПР в сроке 33–37 недель первое
место удерживает ИЦН (χ2=111,29, р=0,00), затем следу�
ют маточные кровотечения (χ2=86,48, р=0,00) и дисфунк�
ция плаценты (χ2=86,48, р=0,00) (табл. 3, рис. 4).

Выводы

1. В результате ретроспективного анализа отме�
чено, что статистически значимыми факторами 
ПР являются маточные кровотечения, ИЦН, инфекции
различной этиологии и локализации, дисфункция
плаценты, наличие выкидышей и преждевременных
родов в анамнезе, низкий индекс массы тела, гинеко�
логические операции в анамнезе и возраст матери стар�
ше 35 лет. 

2. В иерархии рисков ПР в сроке до 33 недель первое
место занимают маточные кровотечения, инфекции раз�
личной этиологии и локализации и ИЦН.

3. При ПР в сроке 33–37 недель чаще фиксируется
ИЦН, маточные кровотечения и дисфункция плаценты.

Перспективы дальнейших исследований в данном
направлении заключаются в мониторировании факторов
риска ПР и разработке комплекса мероприятий, направ�
ленных на их устранение.

Таблица 2
Значимость факторов риска преждевременных родов 

в сроке гестации до 33 недель

Рис. 3. Значимость факторов риска преждевременных родов 
в сроке гестации до 33 недель в графическом выражении

Рис. 4. Значимость факторов риска преждевременных родов 
в сроке гестации 33–37 недель в графическом выражении

Фактор риска χ2 P<значение

Истмикоцервикальная недостаточность 111,29 0,00

Маточные кровотечения 86,48 0,00

Дисфункция плаценты 81,01 0,00

Инфекции различной этиологии 
и локализации

55,76 0,00

Наличие выкидышей в анамнезе 21,24 0,00

Преждевременные роды в анамнезе 19,04 0,00

Низкий индекс массы тела 16,47 0,00

Гинекологические операции в анамнезе 13,44 0,00

Возраст матери старше 35 лет 2,39 0,12

Таблица 3
Значимость факторов риска преждевременных

родов в сроке гестации 33–37 недель
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Фактори ризику передчасних пологів у різні терміни гестації

М.Л. Аряєв1, І.М. Шевченко1, Т.Я. Москаленко1,2, Х.М. Ель�Мезевгі1, Н.В. Шевченко2

1Одеський національний медичний університет, м Одеса, Україна
2Пологовий будинок №7, м Одеса, Україна
Мета — вивчити значущість факторів ризику передчасних пологів у різні терміни гестації. 
Пацієнти і методи. У статті представлено ретроспективний аналіз 247 передчасних пологів. Першу групу склали 34 випадки пологів у терміні 
до 33 тижнів, друга група була представлена 213 випадками пологів у терміні 33–37 тижнів. Для контролю були досліджені 100 історій пологів та
історій розвитку новонародженого в терміні 38–41 тижня.
Результати. Показана ієрархічність факторів ризику передчасних пологів при різних термінах гестації. Для визначення ризиків була проведена оцінка
32 якісних ознак. За результатами статистичного аналізу з метою зниження розмірності були залишені для подальшої роботи 9 статистично
значущих чинників. 
Висновки. Ієрархія факторів передчасних пологів у терміні до 33 тижнів представлена матковими кровотечами (χ2=69,32, р=0,00), інфекціями різної
етіології та локалізації (χ2=48,92, р=0,00) й істмікоцервікальною недостатністю (χ2=48,06, р=0,00). Передчасні пологи в терміні 33–37 тижнів
найчастіше супроводжуються істмікоцервікальною недостатністю (χ2=111,29, р=0,00), матковими кровотечами (χ2=86,48, р=0,00) і дисфункцією
плаценти (χ2=81,01, р=0,00).
Ключові слова: передчасні пологи, фактори ризику, термін гестації.

Risk factors for preterm birth in different periods of gestation

N.L. Aryaev1, I.M. Shevchenko1, T.Y. Moskalenko1,2, С.M. El�Mezevgi1, N.V. Shevchenko2

1Odessa National Medical University, Odessa, Ukraine
2Maternity Hospital №7, Odessa, Ukraine
Objective: to explore the significance of risk factors for preterm birth in different stages of gestation.
Material and methods. The article presents a retrospective analysis of 247 premature births. The first group consisted of 34 births in the period up to 33 weeks,
the second group was represented by 213 births in the period 33–37 weeks. As a control group, we investigated 100 birth cases and neonatal development
cases in term of 38–41 weeks.
Results. The article has shown the hierarchy of risk factors of preterm births at various stages of gestation. To determine the risks was carried out an estima�
tion of 32 qualitative features. According to the results of the statistical analysis in order to reduce the dimensions were retained for further work nine statis�
tically significant factors. 
Conclusions. The hierarchy of the factors of premature births up to 33 weeks represented by uterine bleedings (χ2=69.32, p=0.00), infections of different eti�
ology and localization (χ2=48.92, p=0.00) and cervical insufficiency (χ2=48.06, p=0.00). Premature births at term 33–37 weeks, most often accompanied by
cervical insufficiency (χ2=111,29, p=0.00), uterine bleedings (χ2=86,48, p=0.00) and placental dysfunction (χ2=81.01, p=0.00).
Key words: prematurity, risk factors, gestational age.
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Вступ

Високий динамізм сучасного суспільства, удос�
коналення інформаційних технологій, науково�тех�

нічні досягнення поряд із підвищенням якості життя
зумовлюють зростання рівня психоемоційної напруги,
ускладнення структури поведінки особистості та висува�
ють жорсткі вимоги до діяльності особистості й усіх проце�
сів психічної сфери [6]. В умовах негативного демографіч�
ного балансу патологічний перебіг вагітності та ускладнені
пологи, як і раніше, залишаються актуальними в Україні
[4]. Серед вагітних спостерігається високий відсоток жінок
з підвищеною тривожністю, емоційною нестабільністю,
підозрілістю [8]. Тривожність, яку відмічають самі вагітні, 
є головним фактором, що відрізняє жінок з нормальною,
фізіологічною вагітністю й ускладненою [7]. 

Згідно із сучасними уявленнями, стреси під час вагіт�
ності призводять до репродуктивних втрат, ускладнень
вагітності та порушення розвитку плода, передчасних
пологів, народження дітей з малою вагою, до виникнення
психосоматичних та психопатологічних розладів
[9,13,14,16]. Результати систематичного огляду і метаана�
лізу свідчать про суттєвий зв'язок між материнською три�
вогою та передчасними пологами [12,15].

Тривожність матері під час стресу викликає розлади у
роботі її органів і систем, а також порушує біохімічний
баланс плода, викликаючи значну активацію симпатоад�
реналової системи. Оскільки мати і плід являють собою

єдиний нейрогуморальний організм, то вони однаково
відчувають на собі будь�які (сприятливі та несприятливі)
фактори, що відбивається в довгостроковій пам'яті та про�
являється в подальшому житті індивідуума [2]. Таким
чином, незважаючи на відсутність прямого зв'язку нерво�
вих систем матері та внутрішньоутробної дитини, остання
підлягає впливу змін материнського емоційного фону [7].
Діти жінок, які мали високий рівень тривожності почи�
наючи з другої половини вагітності, мають більшу імовір�
ність емоційних проблем та проблем поведінки [10,11,17],
а ефекти перенесеного пренатального стресу можуть про�
являтись як у вигляді ускладненого перебігу вагітності,
пологів, післяпологового періоду, так і відстроченими
непрогнозованими на сьогоднішній день наслідками 
у дорослому житті індивідуума [3].

Мета роботи — встановити частоту і структуру
акушерських ускладнень, перинатальних наслідків розро�
дження жінок з психоемоційними порушеннями, обумов�
леними тривожністю. 

Матеріал і методи дослідження

Обстежено 95 вагітних у ІІ та ІІІ триместрах, які пере�
бували на обліку у жіночих консультаціях м. Запоріжжя.
Індивідуально�психологічні особливості вагітних та їхній
психоемоційний стан досліджували з використанням
комплексу психодіагностичних методів: шкала ситуатив�
ної (СТ) та особистісної тривожності (ОТ) Ч.Д. Спілбер�

Перебіг вагітності, пологів та перинатальні наслідки

розродження жінок з психоемоційними порушеннями,

обумовленими тривожністю 

Запорізький державний медичний університет, Україна 

УДК: 618.3/.4�06+616�056.716]�02:159.942

Мета — встановити частоту і структуру акушерських ускладнень, перинатальних наслідків розродження жінок 
із психоемоційними порушеннями, обумовленими тривожністю. 
Пацієнти і методи. Обстежено 95 вагітних у II та III триместрах гестації. До І групи включені 62 вагітні із середнім
та високим рівнем ситуативної тривожності (СТ), до ІІ групи — 29 вагітних із низьким рівнем СТ. У 4 (11,8%) вагіт!
них з хронічними соматичними захворюваннями встановлено дисгармонійний тип ставлення до соматичної хвороби 
і вони були виключені з дослідження. Індивідуально!психологічні особливості вагітних та їх психоемоційний стан оціню!
вали з використанням комплексу психодіагностичних методів. 
Результати. Встановлено, що частота ускладнених пологів мала безпосередній вплив на зростання частки перина!
тальної патології, частота якої у І групі склала 42% та у 1,5 разу перевищувала показник ІІ групи (27,6%). Дистрес
плода у пологах мав місце лише у І групі — 2 (3,2%) випадки. Частота затримки росту плода при розрахунку за масо!
ростовими параметрами була вищою у І групі (30,7% і 20,7% відповідно). Кількість недоношених новонароджених 
у І групі у понад двічі (p<0,05) перевищила таку у ІІ групі (8,1% і 3,5% відповідно). У І групі мала місце антенатальна
загибель плода у терміні 39 тижнів. 
Висновки. Тривожність, яка є проявом психоемоційної дезадаптації, сприяє зростанню частоти акушерських усклад!
нень (p<0,05), а саме передчасних пологів та аномалій пологової діяльності. Розродження жінок із середнім та високим
рівнем СТ свідчать про статистично достовірне (p<0,05) переважання перинатальної патології (затримка росту
плода, недоношеність, дистрес плода у пологах) порівняно із жінками з низьким її рівнем. Враховуючи вплив тривожно!
сті на гестаційні ускладнення, частоту оперативних втручань і перинатальні наслідки розродження, саме діагности!
ка та корекція психоемоційних порушень у вагітних може стати резервом їх зниження.
Ключові слова: вагітність, психоемоційний стан, тривожність, акушерські та перинатальні ускладнення.

SOVREMENNAYA PEDIATRIYA.2016.6(78):115!119; doi 10.15574/SP.2016.78.115

В.Г. Сюсюка
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гера, яка адаптована Ю.Л. Ханіним [1]. Для встановлення
типу ставлення до хвороби та інших, пов'язаних із нею,
особистісних відносин у вагітних із хронічними соматич�
ними захворюваннями використовували Особистісний
запитальник Бєхтерівського інституту (ОЗБІ) [5]. Вагітні
з дисгармонійним типом ставлення до соматичної хворо�
би у дослідження не включались.

Для дослідження відбір пацієнток здійснювався мето�
дом випадкової вибірки. У процесі обстеження проводили
розподіл жінок на групи з урахуванням рівня СТ, яка 
є проявом так званої емоційної реакції на стресову ситуацію
та характеризується суб'єктивно пережитими емоціями. 

До І групи (основна) були включені 62 вагітні із серед�
нім та високим рівнем СТ, до ІІ групи (порівняння) — 29
вагітних із низьким рівнем СТ. Із 34 (35,8%) вагітних обох
груп дослідження з хронічними соматичними захворю�
ваннями у 4 (11,8%) жінок встановлено дисгармонійний
тип ставлення до соматичної хвороби, і вони були виклю�
чені із дослідження.

Середній вік жінок у групах дослідження не мав стати�
стичних відмінностей (p>0,05) та становив 26,40±1,17 року
у І групі і 25,97±1,72 року у ІІ групі. Суттєвої різниці 
за соціальним та професійним статусом не виявлено. 

Ведення вагітності та розродження жінок, що входили
до груп дослідження, первинну оцінку стану новона�
роджених, їх ранню фізіологічну адаптацію та медичний
догляд за ними здійснювали відповідно до чинних наказів
МОЗ України. Усіх новонароджених оцінювали за шка�
лою Апгар, ступінь дихальної недостатності визначали 
за шкалою Downes згідно з наказом МОЗ України 
від 29.08.2006 № 584.

При виявленні порушень ранньої фізіологічної адап�
тації та патологічних станів медичний догляд здійснював�
ся за відповідним протоколом МОЗ України. 

З кожною вагітною була проведена бесіда про доціль�
ність додаткових методів дослідження та отримана згода
на їх проведення. Дослідження відповідає сучасним вимо�
гам морально�етичних норм щодо ICH/GCP, Гельсінксь�
кій декларації (1964), Конференції Ради Європи про
права людини і біомедицини, а також положенням зако�
нодавчих актів України.

Варіаційно�статистична обробка результатів здійсню�
валась з використанням ліцензованих стандартних паке�
тів прикладних програм багатовимірного статистичного
аналізу STATISTICA 6.0 (ліцензійний номер
AXXR712D833214FAN5).

Обраний напрямок дослідження тісно пов`язаний 
з планом науково�дослідної роботи кафедри акушерства 

і гінекології Запорізького державного медичного універ�
ситету та є фрагментом докторської дисертації.

Результати дослідження та їх обговорення

При вивченні екстрагенітальної патології привернула
увагу дещо вища її частота у І групі (37,1%) порівняно 
з ІІ (24,1%), однак така різниця була статистично не зна�
чущою (p>0,05). Аналіз даних гінекологічного анамнезу
показав, що частота гінекологічної захворюваності в гру�
пах майже не відрізнялась і становила в І групі 67,7%, 
у ІІ групі — 62,1%. У її структурі найчастіше в обох групах
мала місце фонова патологія шийки матки.

Оцінка психологічного стану вагітних дозволила вста�
новити, що середній показник і СТ, і ОТ серед вагітних 
І групи був статистично достовірно вищим (p<0,05)
порівняно з вагітними ІІ групи (рис. 1).

У структурі ускладнень першої половини вагітності 
у жінок обох груп найчастіше мало місце невиношування
вагітності (рис. 2). Однак цей показник у ІІ групі майже 
у 1,5 разу перевищував такий у І групі. Перебіг другої поло�
вини вагітності характеризувався зростанням частоти загро�
зи передчасних пологів у І групі — 9,7% проти 3,5% у ІІ групі.
Частота гіпертензивних розладів під час вагітності та проте�
їнурії у І групі дещо перевищувала таку у ІІ групі (8,1% і 6,9%
відповідно). Частота анемії вагітних зростала відповідно до
терміну гестації та склала у І групі 22,6%, у ІІ групі — 24,1%.
Незважаючи на лікування анемії в період вагітності, її часто�
та на момент розродження в І та ІІ групах була майже одна�
ковою і становила 14,52% та 13,79% відповідно. Серед особ�
ливостей перебігу вагітності слід зазначити досить високу
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частоту гострих респіраторних вірусних інфекцій, частота
яких у І групі склала 19,4%, у ІІ групі — 24,1%.

Пологи характеризувалися наступним. У більшості
жінок ІІ групи (96,55%) пологи були терміновими. 
У І групі частота термінових пологів склала 91,9%, 
а передчасних — 8,1%, що удвічі перевищує відповідний
показник ІІ групи (3,45%). (рис. 3). Встановлено стати�
стично достовірне (p<0,05) переважання ускладнень
пологів серед жінок І групи (41,9%) порівняно із жінками
ІІ групи (14,8%).

Наявність таких ускладнень, як слабкість пологової
діяльності та дистрес плода у пологах, мала безпосередній
вплив на зростання частоти ургентних операцій (6,5%) 
у І групі. У ІІ групі випадків дистресу плода у пологах не
було. Загалом абдомінальне оперативне розродження у ІІ
групі проведено 6,9% жінок з рубцем на матці. Загальна
частота операцій у І групі склала 22,6% і обумовлена як
абдомінальним розродженням (17,7%), так і вакуум�екс�
тракцією плода (4,8%). Серед показань до планового абдо�
мінального розродження у І групі були рубець на матці та
тазове передлежання.

Характеризуючи стан новонароджених, встановлено,
що у всіх жінок ІІ групи та у 61 (98,4%) І групи народили�
ся живі немовлята. В одному випадку у І групі мала місце
антенатальна загибель плода у терміні 39 тижнів. 

Клінічний стан дітей при народженні оцінено за шка�
лою Апгар (табл.). Задовільний стан новонароджених
(8–10 балів), як на 1�й, так і на 5�й хвилинах життя, 
у І групі спостерігався рідше (74,19% та 91,94% відповід�
но), ніж у ІІ групі (89,66% та 100%). Встановлено знижен�
ня загального показника, як на 1�й, так і на 5�й хвилині, 
у І групі порівняно з відповідним показником ІІ групи,

однак статистично достовірної (p>0,05) різниці не було.
Зниження показника загальної кількості балів на 1�й хви�
лині відбулося за рахунок показників, які характеризують
дихання, колір шкіри, тонус м'язів та рефлекси, а на 5�й
хвилині — за рахунок показників, які характеризують
тонус м'язів та рефлекси.

Частота перинатальної патології (рис. 4) у І групі
склала 41,94%, що у 1,5 разу перевищило показник ІІ
групи (27,59%). 

Одним із суттєвих показників є частка недоношених
новонароджених, яка у І групі у понад двічі перевищила
відповідний показник ІІ групи (8,06% і 3,45% відповідно).
Частота затримки росту плода при розрахунку за масо�
ростовими параметрами у І групі склала 30,7% та була
вищою за таку у ІІ групі (20,69%). Слід зазначити, що під
час вагітності затримка росту плода за даними гравідогра�
ми та УЗД діагностована лише у 2 (3,23%) випадках 
у І групі. На підставі антропометричних вимірювань
новонароджених статистично значущої різниці в групах
дослідження не встановлено (p>0,05). Макросомія 
у І групі склала 9,68%, у ІІ групі не реєструвалася. 

Висновки

1. Результати дослідження показали, що тривожність,
яка є проявом психоемоційної дезадаптації, сприяє
зростанню частоти акушерських ускладнень (p<0,05), а
саме передчасних пологів та аномалій пологової діяльності.

2. Розродження жінок із середнім та високим рівнем
ситуативної тривожності свідчить про статистично досто�
вірне (p<0,05) переважання перинатальної патології (за�
тримка росту плода, недоношеність, дистрес плода у поло�
гах) порівняно із жінками з низьким її рівнем. 

3. Враховуючи вплив тривожності на гестаційні ускла�
днення, частоту оперативних втручань і перинатальні нас�
лідки розродження, саме діагностика та корекція психо�
емоційних порушень у вагітних може стати резервом 
їх зниження.
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Показник І група ІІ група

1 хвилина

Серцебиття 2,0 2,0

Дихання 1,93±0,06 2,0

Колір шкіри 1,42±0,13 1,50±0,20

Тонус м'язів 1,15±0,13 1,29±0,29

Рефлекси 1,33±1,03 1,47±0,20

Загальна кількість балів 7,83±0,25 8,24±0,24

5 хвилина

Серцебиття 2,0 2,0

Дихання 2,0 2,0

Колір шкіри 1,58±0,13 1,57±0,20

Тонус м'язів 1,43±0,13 1,57±0,20

Рефлекси 1,48±0,13 1,61±0,19

Загальна кількість балів 8,51±0,19 8,72±0,22

Таблиця
Показники оцінки новонароджених 

за шкалою Апгар у групах дослідження
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Течение беременности, родов и перинатальные исходы родоразрешения женщин с психоэмоциональными

нарушениями, обусловленными тревожностью

В.Г. Сюсюка
Запорожский государственный медицинский университет, Украина
Цель — установить частоту и структуру акушерских осложнений, перинатальных исходов родоразрешения женщин с психоэмоциональными на�
рушениями, обусловленными тревожностью.
Пациенты и методы. Обследовано 95 беременных во II и III триместрах гестации. В I группу включены 62 беременные со средним и высоким уровнем
ситуативной тревожности (СТ), во II группу — 29 беременных с низким уровнем СТ. У 4 (11,8%) беременных с хроническими соматическими заболе�
ваниями установлен дисгармоничный тип отношения к соматической болезни, и они были исключены из исследования. Индивидуально�психологиче�
ские особенности беременных и их психоэмоциональное состояние оценивали с использованием комплекса психодиагностических методов.
Результаты. Установлено, что частота осложненных родов имела непосредственное влияние на процент перинатальной патологии, частота которой
в I группе составила 42%, что в 1,5 раза превышало показатель ІI группы (27,6%). Дистресс плода в родах имел место только в I группе — 2 (3,2%)
случая. Частота задержки роста плода при расчете по массо�ростовым параметрам была выше в I группе (30,7% и 20,7% соответственно). Количе�
ство недоношенных новорожденных в I группе более чем в два раза (p<0,05) превысило таковое во IІ группе (8,1% и 3,5% соответственно). В I груп�
пе имела место антенатальная гибель плода в сроке 39 недель.
Выводы. Тревожность, которая является проявлением психоэмоциональной дезадаптации, способствует росту частоты акушерских осложнений 
(p<0,05), а именно преждевременных родов и аномалий родовой деятельности. Родоразрешение женщин со средним и высоким уровнем СТ сви�
детельствует о статистически достоверном (p<0,05) преобладании перинатальной патологии (задержка роста плода, недоношенность, дистресс
плода в родах) по сравнению с женщинами с низким ее уровнем. Учитывая влияние тревожности на гестационные осложнения, частоту оператив�
ных вмешательств и перинатальные исходы родоразрешения, именно диагностика и коррекция психоэмоциональных нарушений у беременных
может стать резервом их снижения. 
Ключевые слова: беременность, психоэмоциональное состояние, тревожность, акушерские и перинатальные осложнения.
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Сведения об авторах:

Course of pregnancy, labour and perinatal consequences of delivery of women with psycho<emotional 

disorders stipulated by anxiety 

V.G. Syusyuka
State Medical University of Zaporozhye, Ukraine
Object of the work Object of the work — determine rate and structure of obstetric complications, perinatal consequences of delivery of women with psycho�
emotional disorders stipulated by anxiety.  
Group of examined women and methods of investigations. 95 pregnant women were examined in ІІ and ІІІ trimesters. Group І — is 62 pregnant women with
middle and high level of the state anxiety. ІІ group included 29 pregnant women with anxiety level of 30 points and lower which characterizes low level of the
SA. Exclusion criteria were severe somatic diseases, and excluded 4 pregnant women (11.8%) with the type of disharmonious relationships to physical ill�
ness. Individual and psychological features of pregnant women and their psychological and emotional state were investigated by means of set of psycholog�
ical and diagnostic methods.  
Results of investigation and their discussion Results of performed investigation show that the rate of complicated deliveries had direct influence on increase
of percentage of perinatal pathology the rate of which in group I made 42 % and was 1.5 times higher than index of group IІ (27.6 %). Fetus distress during
labour had occurred 2 times only in group I and that made 3.2 %. In ІІ group the fetus distress didn't occur. Rate of intrauterine growth restriction (IGR) in
case of calculation by means of mass�height parameters in group I made 30.7 % and exceeded index of  group IІ (20.7 %). Percent of premature newborns
in group I (8.1 %) is more than 2 times higher (p < 0.05) than appropriate index in group ІІ (3.5 %). It should be noted that antenatal death of fetus occurred
at term of 39 weeks in group I.
Conclusions. Results of performed investigation permitted to determine the fact that anxiety which is sign of psycho�emotional disdaptation enables increase
of rate of obstetric complications (p<0.05), mainly preterm delivery and abnormalities of labour process. Labour of women with medium and high level of
state anxiety indicates statistically proved (p < 0.05) prevalence of perinatal pathology (delay of the fetal growth, prematurity, and fetus distress during deliv�
ery) comparing to women with lower level of anxiety. Taking into account influence of anxiety on gestational complications, rate of operational interventions
and perinatal consequences of labour, the diagnostic and correction of psycho�emotional disorders of the pregnant women can be reserve for their decrease. 
Key words: pregnancy, psychoemotional state, anxiety, obstetric and perinatal complications. 

EMA обеспечивает доступ общественности 
к клиническим отчетам

С 20.10.2016 г. Европейское агентство по лекарствен�
ным средствам (European Medicines Agency — EMA)
предоставляет открытый доступ к клиническим отчетам
относительно новых лекарственных средств, разрешен�
ных к применению у человека на территории ЕС.

Витенис Андрюкайтис (Vytenis Andriukaitis), евро�
пейский комиссар по здравоохранению и безопасности
пищевых продуктов, отметил: «Прозрачность является
одним из важнейших компонентов клинических иссле�
дований, а их результат — положительный или отрица�
тельный — должен быть общедоступным».

Жители ЕС, в том числе исследователи и ученые,
смогут получить прямой доступ к тысячам страниц
клинических отчетов по каждому новому лекарству,
предоставленных фармацевтическими компаниями 
в EMA в контексте получения маркетинговой лицен�
зии. Клинические отчеты содержат информацию об
используемых методах и результатах клинических
испытаний, проведенных для лекарственных средств.
EMA является первым регулирующим органом в мире,
который предоставляет такой широкий доступ к клини�
ческим данным.

С помощью новой системы пациенты и специали�
сты в области здравоохранения будут иметь возмож�
ность узнать более подробную информацию о данных,
лежащих в основе утверждения (выдачи лицензии)

лекарственных средств, которые они принимают или
назначают.

Повышение прозрачности принесет пользу с точки
зрения инноваций. Общедоступная информация позво�
лит разработчикам ознакомиться с опытом других ком�
паний и приведет к проведению более эффективных
исследований и разработок в области медицины.

В качестве первого шага EMA публикует 20.10.2016
г. данные для 2 лекарственных средств, что составляет
около 260 тыс. страниц информации для более чем 100
клинических отчетов. Информация будет постепенно
добавляться. В то время как такая политика ЕМА дает
беспрецедентную возможность получить доступ к кли�
ническим отчетам, она также требует высокого уровня
защиты персональных данных пациентов. Этот процесс
будет развиваться со временем, по мере накопления
опыта, и может привести к имплементации руководств
ЕМА.

После того как процесс будет полностью реализован
и доработан, EMA планирует публиковать отчеты в
течение 60 дней после принятия решения о выдаче
лицензии или в течение 150 дней после отказа в выдаче.

Согласно текущим прогнозам EMA планирует пред�
ложить доступ к примерно 4,5 тыс. клинических отче�
тов в год.

Веб�сайт с данными о клинических отчетах: clinical�
data.ema.europa.eu.

Источник: med"expert.com.ua
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Муковісцидоз, як відомо, є однією з найбільш сер�
йозних та невирішених проблем у сучасній меди�

цині. За тяжкістю перебігу, частотою ускладнень 
і летальністю він у всьому світі займає одну з провідних
позицій у структурі захворювань. Муковісцидоз є систем�
ним спадковим захворюванням, що обумовлене мутацією
гена трансмембранного регулятора муковісцидозу, харак�
теризується ураженням залоз зовнішньої секреції, тяжки�
ми ураженнями функцій органів дихання та шлунково�
кишкового тракту. Описаний у 1936 р. віденським лікарем
Франконі (кістозний фіброз). У 1989 р. відкрито ген
муковісцидоза. Частота — 1:2500–3000. Тип успадкування
— аутосомно�рецесивний. Частота носійства гена 1: 2–25.

Ознаки захворювання можуть спостерігатися вже 
в періоді новонародженості, найбільш виразна картина
хвороби у цей період — меконіальний ілеус, усклад�
ненням якого є перфорація кишечника та меконіальний
перитоніт [3,5]. У 80,3% дітей із муковісцидозом початко�
ві ознаки захворювання з'являються на першому році
життя. За наявності нормального, навіть підвищеного,
апетиту діти не додають у вазі, можуть відставати у рості;
тонус м'язів і тканин знижений. Відзначається сухість 
у роті, слина в'язка. Характерною є велика кількість
випорожнень, блискучих, світлих, часто сірого кольору, 
з великою кількістю жиру — стеаторея. Можуть бути й
закрепи, але й у цих випадках кал жирний. У ряді
випадків за наявності закрепів у дітей, хворих на муковіс�
цидоз, спостерігається гепатомегалія, випадіння прямої
кишки. Порушуються обмінні процеси — відзначаються
гіпопротеїнемія, гіповітаміноз [1,2,4]. 

Зміни з боку легень проявляються у вигляді застою
в'язкої мокроти в бронхах, що призводить до обтурацій�
них ателектазів, компенсаторної емфіземи та вторинного
інфікування. Розвивається хронічний бронхіт, гнійні
бронхоектази. Клінічно проявляється нападоподібним
кашлем, іноді кашлюкоподібного характеру. Відзначаєть�
ся постійна задишка і ціаноз [5].

У печінці спостерігається дифузна жирова інфільтра�
ція. Підвищення в'язкості жовчі може призвести до холе�
стазу з поступовим розвитком холестатичного гепатиту, 
а також формуванням вторинного біліарного цирозу [7,8].

Приводом до написання даної статті стало народ�
ження другої дитини в сім'ї з діагнозом: «Муковісцидоз 

з панкреатичною недостатністю, набряково�анемічним
синдромом, тяжким перебігом. Затримка фізичного та
стато�кінетичного розвитку внаслідок метаболічної
енцефалопатії. ВОВ. МАРС». Перша дитина в сім'ї 
з муковісцидозом з панкреатичною недостатністю, на�
бряково�анемічним синдромом, тяжким перебігом 
(від ІІ вагітності) померла у віці трьох років. Перша 
і третя вагітності закінчилися народженням двох здоро�
вих дівчаток.

Після народження першої дитини з муковісцидозом
батькам проводилося генетичне обстеження. Була ви�
явлена наявність мажорної мутації в гені СFTR делеція 
10 екзон F�508. На жаль, дана вагітність у матері прохо�
дила без планування народження дитини. Обстеження 
під час вагітності не проводилося.

Наводимо власне клінічне спостереження за другою
дитиною в сім'ї з муковісцидозом із панкреатичною недостат�
ністю, набряково�анемічним синдромом, важким перебігом.

Хлопчик З. у віці 3�х місяців 7 днів був переведений 
з Кременчуцької міської дитячої лікарні з діагнозом:
«Білково�енергетична недостатність 2�го ступеня. ВУІ?
Дефіцитна анемія ІІ ст. ВОВ. Реконвалесцент правобічної
вогнищевої зливної пневмонії».

З анамнезу відомо, що дитина народилася від IV вагіт�
ності, що перебігала на тлі гестозу І�го триместру вагіт�
ності, у сім'ї батьків�носіїв мутантних генів. Пологи IV, 
в терміні 36 тижнів, природним шляхом, в головному
передлежанні, з вагою 2390 грамів. 

Мати з народження відмічає у хлопчика часті зри�
гування, що посилилися після двох місяців життя. Вагу
набирав недостатньо. Перебував на лікуванні 
в Кременчуцькій міській дитячій лікарні протягом двох
тижнів, після чого був переведений у відділення перед�
часно народжених та патології новонароджених Дитячої
міської клінічної лікарні м. Полтава.

Загальний стан дитини при переведенні у відділення
важкий за рахунок набряково�анемічного синдрому.
Млявий, на огляд реагує незначним підвищенням рухо�
вої активності, крик слабкий. Тепло утримує, виходжу�
ється в ліжку. Погляд фіксує непостійно, не простежує,
м'язова гіпотонія, сухожилкові та періостальні рефлекси
мляві, симетричні; рефлекси періоду новонародженості
знижені, смокче, ковтає. Перебуває на вільному грудному

Два випадки захворювання дітей 

на муковісцидоз у сім'ї

1ВДНЗ України «Українська медична стоматологічна академія», м. Полтава
2Дитяча міська клінічна лікарня, м. Полтава, Україна

УДК 616�053.4�002:575.191

У статті наведено випадок захворювання на муковісцидоз двох дітей в одній сім'ї. Даний випадок є показовим щодо
необхідності планування вагітності, а також генетичного скринінгу батьків з метою попередження народження
хворої дитини.
Ключові слова: муковісцидоз, діти першого року життя, генетичний скринінг.

SOVREMENNAYA PEDIATRIYA.2016.6(78):120!122; doi 10.15574/SP.2016.78.120

М.Є. Фесенко1, В.І. Похилько2, О.А. Щербань2, 
Л.В. Крикотенко2, Ю.Л. Степченко2



КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ

121ISSN 1992�5913   Современная педиатрия  6(78)/2016

Читайте нас на сайте: http://med
expert.com.ua

вигодовуванні, апетит знижений. Шкіра бліда з восковим
відтінком, виразні набряки на обличчі, стопах та кистях,
загальна пастозність; тургор тканин знижений, підшкірна
клітковина розвинута недостатньо, дефіцит ваги 23%. 
У пахових та шийних складках множинні елементи
кандидозного дерматиту. Слизові вологі. Киснево
незалежний. У легенях дихання пуерильне над всією
ділянкою легень, хрипи не вислуховуються. Серцеві тони
ритмічні, ослаблені, систолічний шум на верхівці, пери�
ферична пульсація задовільна. Симптом «білої плями» 
3 секунди. Живіт запалий, перистальтика активна.
Печінка +1,5 см, селезінка +0,5 см. Діурез 4,5 мл/кг/год,
випорожнення жовто�зелені, розріджені.

Дитина була оглянута лікарями:
• генетик: синдром муковісцидозу, набряково�ане�

мічний синдром;
• невролог: затримка фізичного та стато�кінетичного

розвитку внаслідок метаболічної енцефалопатії;
• кардіолог: вторинна кардіоміопатія, ВОВ;
• окуліст: очне дно в нормі. 
Також були проведені клініко�лабораторні та інстру�

ментальні обстеження:
• загальний аналіз крові: Hb 76 г/л, еритроцити 

2,4 х 1012/л, лейкоцити 8,9х109/л, КП 0,94, 
ШОЕ 5 мм/год, п/я 1%, с/я 39%, лімфоцити 58%,
моноцити 2%;

• біохімічний аналіз крові: загальний білірубін 10,9,
прямий 4,5, непрямий 6,4, АЛТ 34, АСТ 56, загаль�
ний білок 36 г/л, СРБ негат., креатинін 38, сечови�
на 2,4;

• загальний аналіз сечі: без патологічних змін;

• копрограма: жир нейтральний — багато, жирні
кислоти не знайдено, мила — небагато, слиз —
рідко;

• хлориди поту — 86 ммоль/л;
• ЕКГ: синусова тахікардія. ЕВС відхилена праворуч,

низьковольтажна ЕКГ у стандартних та посилених
відведеннях від кінцівок, S�тип ЕКГ;

• нейросонографія: лентикулярна васкулопатія;
• ЕхоКС: ВОВ. Порожнини серця не збільшені.
Проведене лікування включало: трансфузію еритроцитів,

інфузійну терапію; антибіотикотерапію (цефтріаксон, лоріка�
цин), верошпірон, ністатин, мальтофер, фолієву кислоту,
агвантар, біогая, преднізолон, креон, метоклопрамід, лазікс,
інгаляції з гіпертонічним розчином хлориду натрію.

У результаті проведеної терапії стан дитини поліп�
шився. Перебуває на вільному грудному вигодовуванні,
смокче активно, не зригує, вагу набирає. Виходжується в
ліжку. Активний. Випорожнення перетравлені, жовто�зе�
лені, діурез достатній.

У задовільному стані дитина була виписана з відді�
лення у віці чотирьох місяців під нагляд лікаря�педіатра
ЦПСМД з діагнозом: «Муковісцидоз з панкреатичною
недостатністю, набряково�анемічним синдромом, тяж�
ким перебігом. Затримка фізичного та стато�кінетичного
розвитку внаслідок метаболічної енцефалопатії. ВОВ.
МАРС». 

Даний випадок є показовим щодо необхідності плану�
вання вагітності, а проведення генетичного скринінгу
батьків дозволить здійснити діагностику генетично
детермінованих захворювань з метою попередження
народження хворої дитини.
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Два случая заболевания детей муковисцидозом в семье
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В статье приведен случай заболевания муковисцидозом двоих детей в одной семье. Данный случай иллюстрирует необходимость планирования
беременности, а также генетического скрининга родителей с целью предупреждения рождения больного ребенка.
Ключевые слова: муковисцидоз, дети первого года жизни, генетический скрининг.
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Two cases of cystic fibrosis in children from one family 

M.Ye. Fesenko1, V.I. Pokhylko1, O.A. Scherban'2,  L.V.Krykotenko2 , Y.L.Stepchenko2

1HSEE of Ukraine «Ukrainian Medical Stomatological Academy», Poltava
2Children's City Clinical Hospital of Poltava, Ukraine
Abstract. The reason for writing this article was the birth of the second child in the family with the diagnosis: Cystic fibrosis with pancreatic insufficiency,
edema, anemic syndrome, severe course. Delay in physical and gender�kinetic development due to metabolic encephalopathy. Open oval window. Minor con�
genital heart defect. The first child in the family had cystic fibrosis with pancreatic insufficiency, edema, anemic syndrome, severe course (from the second
pregnancy), died at age of 3 years. The I and III pregnancies ended in the birth of two healthy girls.
After the birth of the first child with cystic fibrosis, the parents underwent genetic testing. Major mutation in the gene SFTR deletion of exon 10 F�508It was
found. Unfortunately, this pregnancy proceeded without mother's planning of birth. Examinations during pregnancy were not conducted.
We present our own clinical observation of the second child in the family with cystic fibrosis with pancreatic insufficiency, edema, anemic syndrome, severe course.
The boy Z., aged 3 months 7 days was transferred from Kremenchuk City Children's Hospital with the diagnosis: Protein�energy malnutrition of 2nd degree.
Intrauterine infection? Deficiency anemia of II degree. Open oval window. Reconvalescent of right�focal confluent pneumonia. From case history we know that the
child born to IV pregnancy proceeded against the backdrop of gestosis of 1st trimester, in the family of mutant genes carriers. Childbirth IV, in term of 36 weeks,
natural, in the main presentation, weighing 2390 g. From the moment of birth the mother notices frequent regurgitation, which intensified after 2 months of life.
Weight gain is not sufficient. The infant was treated at Kremenchuk City Children's hospital for 2 weeks, after which he was transferred to the department of pre�
mature infants and pathology at Children's City Clinical Hospital of Poltava. The general condition of the infant when transferred to the department was severe
due to swelling and anemia syndrome. The infant was examined by doctors: Genetics: Cystic fibrosis syndrome. Swelling and anemic syndrome. Neurologist:
Delay in physical and gender�kinetic development due to metabolic encephalopathy. Cardiologist: Secondary cardiomyopathy. Open oval window. The examina�
tion in coroutine revealed a lot of neutral fat; fatty acids were not found; soap — not much; mucus — rarely. Sweat chlorides — 86 mmol/l.
As a result of therapy the infant's condition improved. The infant is on free breastfed, sucks actively, does not regurgitate, gains weight. Active. Stool is digest�
ed, yellow�green, diuresis is sufficient. At the age of 4 months, the infant was discharged from the office in satisfactory condition and was under supervision
of pediatrician from Primary care center with the diagnosis: Cystic fibrosis with pancreatic insufficiency, edema, anemic syndrome, severe course. Delay 
in physical and gender�kinetic development due to metabolic encephalopathy. Open oval window. Minor congenital heart defect.
This case is representative in regard to the need for planning pregnancy to prevent the birth of a sick child.
Key words: cystic fibrosis, infants of the first year of life.
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Сведения об авторах:

Ученые выяснили, 
почему дети стали хуже спать

Ученые крайне обеспокоены, что современные дети
стали хуже спать, ведь это негативно отражается на их
нервной системе.

Как выяснили специалисты из Великобритании, 
на качество сна влияют гаджеты, с которыми дети 
и подростки проводят много времени перед сном.

Как выяснили специалисты из Великобритании, на
качество сна влияют гаджеты, с которыми дети и подро�
стки проводят много времени перед сном.

Исследователи специально наблюдали за 125 тыся�
чами детей, возраст которых составил от 6 до 19 лет.

В результате, было установлено, что дети, которые
перед отходом ко сну берут в руки смартфоны или

планшеты и пользуются ими определенное время вме�
сто того, чтобы спать, имеют проблемы со сном.

Нехватка сна провоцирует нервозность, раздражи�
тельность и общую усталость.

В итоге, у детей, которые недосыпают, ослабевает
иммунная система, а также появляются другие пробле�
мы со здоровьем, такие как ожирение, задержка роста 
и проч.

Именно поэтому специалисты рекомендуют родите�
лям контролировать время использования детьми
гаджетов, особенно перед сном.

Источник: med"expert.com.ua

НОВОСТИ
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Пахидермодактилия — редкая форма фиброматоза
кожи пальцев кисти [7]. Клинически заболевание

характеризуется утолщением мягких тканей латеральных
поверхностей проксимальных фаланг пальцев кисти,
которое распространяется и на область межфаланговых
суставов, что придает пальцам веретенообразную форму.
Это может служить причиной ошибочной диагностики
ювенильного ревматоидного артрита (ЮРА) и назначе�
ния неоправданного лечения [3].

Впервые заболевание описано в 1973 году. На сегод�
няшний день в мире зарегистрировано около 150 случаев
[4]. Встречается преимущественно у мальчиков пубер�
татного периода и молодых мужчин. Этиология заболе�
вания неизвестна. Предполагается, что провоцировать
развитие заболевания может повторяющаяся травматиза�
ция кожи у пациентов, имеющих привычку переплетать и
сжимать пальцы, что часто бывает при эмоциональном
напряжении [5].

Диагноз пахидермодактилии ставится на основании
типичной клиники и рутинных лабораторных исследо�
ваний, которые не обнаруживают воспалительных или
аутоиммунных изменений в организме. Рентгенологиче�
ское, ультрасонографическое, магнитно�резонансное
исследования подтверждают вовлеченность в процесс
только мягких тканей и отсутствие изменений со стороны
суставов. Предлагаются следующие диагностические кри�
терии [6]: 

• отсутствие общих симптомов; 
• отсутствие утренней скованности;  
• отсутствие боли при движении и болезненности при

пальпации;
• утолщение мягких тканей на латеральных поверх�

ностях пальцев, а не по всей их окружности; кон�
тактная мацерация кожи в области наибольшего
утолщения пальцев;

• отсутствие отклонений от нормы в результатах
лабораторных исследований; 

• при рентгенологическом исследовании выявление
только отечности мягких тканей.

Морфологически в биоптате кожи с подлежащими
периартикулярными тканями отмечаются гиперкератоз,
акантоцитоз, утолщение дермы с нерегулярными пучками
утолщенного коллагена и небольшими депозитами
муцина [1]. Гистологическое исследование, по данным

ряда авторов [8], не является необходимым.
Дифференциальную диагностику рекомендуется про�

водить с врожденной узловатостью пальцев кисти, грану�
лемой инородного тела, пальмоплантарной кератодерми�
ей, пахидермопериостозом, акромегалией, болезнями
щитовидной железы, псориазом, паранеопластическими
процессами с поражением пальцев, саркомой, тельцами
Гаррода у виолончелистов, туберозным склерозом,
инфантильным фиброматозом [1]. В педиатрической
практике чаще всего приходится исключать ЮРА и реак�
тивные артриты. 

Течение заболевания доброкачественное и лечения не
требует. Изменения кожи могут сохраняться на протя�
жении нескольких лет и спонтанно регрессировать,
особенно при прекращении травматизации пальцев [2]. 
В то же время некоторые авторы сообщают об эффективно�
сти местных глюкокортикоидов, стабилизатора мембран
тучных клеток траниласта и даже хирургического лечения
при значительном косметическом дефекте [5,9,10]. Свое�
временная диагностика заболевания позволяет избежать
необоснованного назначения агрессивной терапии.

В статье представлены клинические случаи двух
пациентов, которым в ходе обследования в отделении
кардиоревматологии городской детской многопрофиль�
ной больницы №5 г. Запорожье был выставлен диагноз
«Пахидермодактилия».

Случай 1. Больной В., 13 лет, мальчик. Направлен 
с жалобами на утолщение проксимальных межфаланго�
вых суставов кистей. Амбулаторно заподозрен ЮРА. 

Анамнез болезни: впервые пациент стал отмечать
утолщения в области межфаланговых суставов кистей 
в 12 лет. Болезненности и дискомфорта при движении это
не приносило, поэтому за медицинской помощью не
обращался. Со временем появились на латеральных поверх�
ностях указанных суставов участки умеренного кератоза. 

При объективном осмотре физическое развитие соот�
ветствует возрасту, кожные покровы и видимые слизи�
стые розовые, в легких везикулярное дыхание, границы
относительной сердечной тупости возрастные, тоны серд�
ца ритмичные, ЧСС 78 уд./мин., АД 115/65 мм рт. ст.,
органы брюшной полости без патологических изменений,
отеков нет. Движения во всех суставах выполняются 
в полном объеме, безболезненны. Status lokalis: отмечает�
ся безболезненные, подвижные утолщения мягких тканей

Два случая пахидермодактилии у подростков

Запорожский государственный медицинский университет, Украина

УДК: 616.5�007.61�053.6

Пахидермодактилия является редкой формой фиброматоза пальцев. Заболевание характеризуется утолщением
мягких тканей на латеральных поверхностях проксимальных межфаланговых суставах пальцев кисти. Возможным
триггером является повторяющаяся минимальная травматизация пальцев в период эмоционального дистресса
пациента. Заболевание следует дифференцировать, в первую очередь, с ювенильным ревматоидным артритом. Пахи!
дермодактилия имеет доброкачественное течение и не требует лечения. В статье представлены клинические случаи
двух пациентов, которым в ходе обследования в отделение кардиоревматологии городской детской многопрофильной
больницы №5 г. Запорожье был выставлен диагноз пахидермодактилии. 
Ключевые слова: пахидермодактилия, ювенильный идиопатический артрит, фиброматоз.
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вокруг проксимальных межфаланговых суставов І и ІІ
пальцев правой кисти и ІІ пальца левой кисти, пястно�фа�
лангового сустава ІІ пальца правой кисти (рис. 1, 2).

В ходе проведенного обследования данные за воспали�
тельные заболевания, в т.ч. аутоиммунного генеза, полу�
чены не были. При УЗИ суставов обнаружено только нез�

начительное увеличение в проксимальном направлении
мягких тканей вокруг пястно�фалангового сустава 
ІІ пальца правой кисти и проксимального межфалангово�
го сустава ІІ пальца левой кисти. На рентгенограмме
кистей выявлено утолщение мягких тканей вокруг ука�
занных суставов без признаков патологических измене�
ний костной ткани (рис. 3). От проведения биопсии мяг�
ких тканей мать ребенка отказалась.

Учитывая полученные результаты обследования,
пациенту выставлен диагноз «Пахидермодактилия». 

Случай 2. Мальчик С., 17 лет, обратился к врачу по
поводу деформаций пальцев обоих кистей. Болен около
двух лет. Ранее обследовался у ревматолога по поводу

Рис.1. Утолщения мягких тканей вокруг проксимальных
межфаланговых суставов І и ІІ пальцев правой кисти и ІІ
пальца левой кисти, пястно�фалангового сустава ІІ пальца
правой кисти (ладонная поверхность)

Рис.2. Утолщения мягких тканей вокруг проксимальных
межфаланговых суставов І и ІІ пальцев правой кисти и ІІ
пальца левой кисти, пястно�фалангового сустава ІІ пальца
правой кисти (тыльная поверхность)

Рис.3. Рентгенография кистей больного В. — отсутствие
изменений костной ткани, утолщения мягких тканей вокруг
проксимальных межфаланговых суставов І и ІІ пальцев правой
кисти и ІІ пальца левой кисти, пястно�фалангового сустава ІІ
пальца правой кисти

Рис.4. Утолщения мягких тканей латеральных поверхностей
проксимальных фаланг II–IV пальцев обеих кистей больного С.

Рис.5. Утолщения мягких тканей латеральных поверхностей
проксимальных фаланг III пальца правой кисти больного С.
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предполагаемого ЮРА. Лечения не получал ввиду сомне�
ний в диагнозе.

Анамнез жизни без особенностей. Наследственность
не отягощена. Отмечается привычка ребенка переплетать
пальцы рук «в замок» с последующим сжатием кистей.
При этом максимальное давление приходится на лате�
ральные поверхности проксимальных фаланг. Этим прие�
мом ребенок уменьшает явления стресса. 

При объективном осмотре кожные покровы и види�
мые слизистые розовые, патологических изменений 
со стороны внутренних органов не выявлено, движения во
всех суставах не ограничены, безболезненны. Лихорадки,
утренней скованности суставов не отмечается. Status lokalis:
форма пальцев кистей веретенообразная, напоминает
деформацию при ЮРА (рис. 4). Отмечаются безболезнен�
ные утолщения мягких тканей латеральных поверхностей
проксимальных фаланг II–IV пальцев обеих кистей. 
Эти утолщения распространяются на область межфалан�

говых суставов, имеют обычную, сравнимую с окружаю�
щими неизмененными тканями, плотность (рис. 5). Кожа
над ними утолщена, очагово пигментирована, подвижна, 
с пластинчатым шелушением над очагами пигментации.
Движения в суставах кистей в полном объеме.

При лабораторном обследовании общеклинические 
и биохимические анализы в пределах нормы, маркеры
воспаления и аутоиммунных процессов отрицательные.
Незначительно повышен уровень холестерина 5,38 ммоль/л. 

При УЗИ кистей отмечается равномерное утолщение
подкожно�жировой клетчатки II–IV пальцев кистей.
Пястно�фаланговые, проксимальные межфаланговые
суставы обычной формы, суставные концы четкие,
ровные, капсулы суставов не изменены, повышенного
содержания внутрисуставной жидкости, повышенной
васкуляризации не выявлено. На рентгенограмме
определяется утолщение мягких тканей латеральных
поверхностей II–IV пальцев кистей, костно�суставных
деформаций нет (рис. 6). От проведения биопсии мягких
тканей мать ребенка отказалась.

Учитывая доброкачественный характер заболевания,
отсутствие артралгий, утренней скованности, патологи�
ческих изменений при лабораторном обследовании, 
а также выявленные изменения при УЗИ и рентгено�
графии кистей, пациенту выставлен диагноз «Пахидермо�
дактилия». 

В настоящее время мы продолжаем наблюдение 
за пациентами для оценки качества их жизни и уточнения
динамики заболевания.

Выводы

Представленные случаи пахидермодактилии у подро�
стков демонстрируют схожесть локальных проявлений
заболевания с ревматоидным артритом. Учитывая редкую
встречаемость заболевания, сложность диагностики,
описанные примеры будут полезны врачам общей прак�
тики, педиатрам, дерматологам, ортопедам, кардиоревма�
тологам, что расширит их представление о патологии,
позволит избежать необоснованного назначения агрес�
сивной терапии.

1. Пахидермодактилия в практике ревматолога / И. А. Чикова, М. М.
Костик, Е. В. Синельникова [и др.] // Научно5практическая ревмато5
логия. — 2015. — № 53 (3). — C. 319—322.

2. Ювенильный артрит: особенности клинико5инструментальной карти5
ны и дифференциальной диагностики / Кожевников А. Н., Н. А. Позде5
ева, М. А. Конев [и др.] // Лечащий врач. — 2016. — № 5. — С. 88—92.

3. A case of pachydermodactyly in a seventeen year old associated with repe5
titive minor trauma / W. Abdelrahman, M. Y. Walsh, A. Smyth, D. Alderice //
Dermatol Online J. — 2016. — № 22 (8). pii: 13030/qt9zw0w33v.

4. Case for diagnosis.Pachydermodactyly / Requena C. B., Miot H. A.,
Marques M. E., Miot L. D. // An Bras Dermatol. — 2014. — Mar5Apr. —
Vol. 89 (2). — P. 359—60.

5. Higuchi C. Pachydermodactyly treated with tranilast in a young girl / C.
Higuchi, T. Tomita, H. Yoshikawa // Case Rep Orthop. — 2014. —
132854. doi: 10.1155/2014/132854. 

6. Pachydermodactyly: three new cases in Taiwan / C. K. Chen, S. D. Shyur,
S. H. Chu [et al.] // J. Microbiol. Immun. Infect. — 2012. — Vol. 48 (3). —
Р. 340—344.

7. Sang5HeeSeo. A Case of Pachydermodactyly / SeoSang5Hee, 
Hyun5Woo Sung // Ann Dermatol. — 2011. — Vol. 23 (2). — 
P. 258—261.

8. Seo S. H. A case of pachydermodactyly / S. H. Seo, H. W. Sung // 
Ann Dermatol. — 2011. — Vol. 23 (2). — Р. 258—61.

9. Surgical Management of Unilateral Soft Tissue Swelling around 
the Proximal Interphalangeal Joint in an Adolescent: A Case Report 
of Pachydermodactyly / Kato N., Niitsu M., Kawabe T. [et al.] // 
Case Rep. Orthop. — 2015; 242078. doi: 10.1155/2015/242078. 

10. Symmetrical fusiform swellings around the proximal interphalangeal
joints // Dermatol Pract Concept. — 2015. — Jul. — Vol. 5 (3). — P. 53—
54. doi:  10.5826/dpc.0503a12.

ЛИТЕРАТУРА

Рис.6. Рентгенография кистей больного С.: утолщения мягких
тканей латеральных поверхностей проксимальных фаланг 
II–IV пальцев обеих кистей, отсутствие изменений костной ткани.



Два випадки пахідермодактилії у підлітків

Л.М. Боярська, І.О. Подліанова, Г.М. Дмитрякова
Запорізький державний медичний університет, Україна

Пахідермодактилія є рідкісною формою фіброматозу пальців. Захворювання характеризується потовщенням м'яких тканин на латеральних поверх�
нях проксимальних міжфалангових суглобів пальців кисті. Можливим тригером є мінімальна, повторна травматизація пальців у період емоційного
дистресу пацієнта. Захворювання слід диференціювати, передусім, з ювенільним ревматоїдним артритом. Пахідермодактилія має доброякісний
перебіг і не потребує лікування. У статті наведені клінічні випадки двох пацієнтів, яким під час обстеження у відділенні кардіоревматології міської
дитячої багатопрофільної лікарні №5 м. Запоріжжя був виставлений діагноз пахідермодактилії. 
Ключові слова: пахідермодактилія, ювенільний ідіопатичний артрит, фиброматоз.

Two Case of Pachydermodactyly in teenagers 

L.N. Boyarskaya, E.I. Podlianova, G.N. Dmytryakova
Zaporizhzhia State Medical University, Ukraine

Pachydermadactyly is a rare form of digital fibromatosis. The disease is characterized by soft tissue swelling that affects the lateral aspects of the proximal
interphalangeal joints of the fingers.  Its possible triggers are recurrent minimal trauma of the fingers when feeling emotional distress. This disorder should
be considered in the differential diagnosis of juvenile idiopathic arthritis. The disease is benign and does not require treatment. The article presents two cases
of pachydermadactyly in adolescent boys.
Key words: pachydermodactyly; juvenile idiopathic arthritis; fibromatosis.
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Обнаружена генетическая 
предрасположенность к отиту

Американские специалисты обнаружили потен�
циальную генетическую причину увеличения риска
развития инфекции среднего уха, или среднего отита.

К симптомам отита у детей относятся боль в ухе,
высокая температура, снижение слуха. Как правило,
причиной отита становятся бактерии (пневмококки,
стафилококки, гемофильная палочка, синегнойная
палочка и др.). Новое исследование показало, что суще�
ствует генетическая предрасположенность к отиту.  

Анализ образцов ДНК 13 тысяч детей выявил связь
между инфекцией среднего уха и участком хромосомы 6,
содержащем ген FNDC1. Последующие исследования на
мышах подтвердили существование этой взаимосвязи. 

«Функция гена FNDC1 в организме человека не
была хорошо изучена. Мы знаем, что FNDC1 кодирует

белок, влияющий на воспалительный процесс», — гово�
рит руководитель исследования доктор Хакон Хако�
нарсон. По словам ученого, исследование подтвердило,
что генетика играет важную роль в восприимчивости
организма к отиту. 

Отит — одно из самых распространенных заболева�
ний у детей. По статистике, отит входит в число веду�
щих причин при назначении детям антибиотиков.
Новое открытие может помочь в создании более эффек�
тивных методов лечения отита. 

Исследование было опубликовано в журнале Nature
Communications, кратко о нем пишет UPI.

Текст: Анна Хотеева

Источник: med"expert.com.ua

НОВОСТИ
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Ассоциация производителей минеральных 
и питьевых вод Украины и Ассоциация дие�

тологов Украины совместно с исследовательской
компанией Ipsos изучили особенности потребления
различных напитков среди детей. Выяснилось, 
что 82% детей и подростков в возрасте 7–17 лет
потребляют газированные напитки с сахаром. 
В ходе исследования было установлено, с какой
периодичностью дети разного возраста употребля�
ют сладкие и другие напитки, а также выявлена
зависимость между уровнем потребления напитков
с сахаром детьми и их родителями. Полученные
результаты заставляют задуматься, к чему может
привести регулярное употребление сладких напи�
тков и как бороться с негативными последствиями
для здоровья украинских детей.

Как показало исследование, 82% городских детей
и подростков школьного возраста пьют напитки 
с сахаром. При этом 53% пьют сладкую воду раз 
в неделю и чаще, а 4% употребляют сладкие газиро�
ванные напитки каждый день. 44% респондентов
сообщили, что сладкую воду им дают родители.

Из данного исследования можно сделать вывод 
о том, что дети повторяют поведение и привычки
родителей в питании и в выборе напитков. Зави�
симость между уровнем потребления напитков 
с сахаром среди детей и их родителей — очевидна.
Ведь 43% из тех детей, чьи родители регулярно пьют
газированные сладкие напитки, также часто их
употребляют.

— Это еще одно важное исследование, результа�
ты которого заставляют не только задуматься, но и
действовать. В семье и в учебных заведениях детей 
и подростков должны постоянно предостерегать 
об опасности чрезмерной привязанности к сладким
газированным напиткам, а также сокам, нектарам,

сладким молочным продуктам. Предупредить дет�
ское ожирение можно, например, путем выбора 
в пользу обычной питьевой воды вместо сладких
напитков. Врачам, диетологам, учителям и, в пер�
вую очередь, родителям следует делать все возмож�
ное, чтобы дети употребляли меньше напитков 
с сахаром, — подчеркивает Олег Швец, президент
Ассоциации диетологов Украины.

Согласно рекомендациям Всемирной органи�
зации здравоохранения, разработанным еще 
в 2002 году, ежедневный уровень потребления саха�
ра не должен превышать 10% от общего рациона, 
то есть составлять не более 50 граммов в сутки. 
В последние годы международные организации,
включая ВОЗ, настаивают на еще большем огра�
ничении сахара на уровне менее 5% суточной кало�
рийности, или 25 граммов в сутки.

Из�за превышения нормы потребления сахара
могут возникнуть серьезные проблемы: дефицит
кальция и витамина D, ожирение, негативное влия�
ние на кожу, ослабление иммунитета, а в будущем —
сахарный диабет, сердечно�сосудистые болезни или
рак. Так как детский организм значительно чувстви�
тельнее, чем организм взрослого человека, регуляр�
ное употребление сладких напитков может нанести
непоправимый вред здоровью ребенка.

Американская исследовательница Клэр Вонг 
из Медицинской школы здравоохранения Мейлме�
на (Нью�Йорк) убедилась, что избежать негативных
последствий от потребления напитков с сахаром
можно путем замены сладкой воды на обычную
питьевую. В ходе своего исследования, проведенно�
го среди детей и подростков в возрасте 2–19 лет, 
она выяснила, что замена 220 г сладкого напитка
обычной водой может снизить уровень пищевой
ценности ежедневного рациона на 235 ккал. **

82% детей в Украине 
потребляют сладкие газированные напитки*

* 82% детей школьного возраста выбрали сладкие газированные напитки в ответ на вопрос «Какие напитки ты пьешь, неважно как
часто ты это делаешь?»
** Результаты исследования Клэр Вонг: http://www.medicalnewstoday.com/releases/145252.php



— Привычку потреблять воду нужно прививать 
с детства, — считает Оксана Бамбура, дирек�
тор Ассоциации минеральных и питьевых вод 
Украины. — Из всех напитков только вода обеспечи�
вает нормальное функционирование организма
детей и подростков, помогает пище усваиваться,
транспортирует витамины, минералы и другие
питательные вещества к клеткам.

82% — эта цифра свидетельствует о том, что
здоровое будущее украинской нации может нахо�
диться под угрозой. Поэтому и возникает
потребность убедить общественность в том, что
каждый из родителей отвечает за здоровое и актив�
ное развитие своего ребенка. Лучший способ гаран�
тировать такое развитие — стать хорошим при�
мером: регулярно потреблять воду, исключить из
собственного рациона сладкие напитки, а также
уделять достаточно внимания здоровому питьевому
режиму своего ребенка.

Об Ассоциации диетологов Украины
Ассоциация диетологов Украины основана 

в 2012 году в качестве профессиональной органи�
зации врачей, которые занимаются проблемами
питания. Главной целью деятельности Ассоциации
является популяризация здорового выбора в пита�
нии украинцев для сохранения надлежащего уровня
здоровья, уменьшение риска заболеваний и обеспе�
чения активного долголетия.

О компании Ipsos в Украине
Ipsos в Украине входит в международную компа�

нию Ipsos Group (www.ipsos.com), которая специа�
лизируется на исследованиях рыночных процессов
и поведенческих реакций потребителей. Ipsos Group
основана в 1975 году, на данный момент работает 

в 86 странах мира и входит в тройку мировых лиде�
ров. Ipsos в Украине успешно реализует проекты на
рынке маркетинговых исследований в течение 
12 лет, а также координирует исследования 
в 11 постсоветских странах. Опытные продукты
компании призваны помочь клиентам в понимании
потребностей и предпочтений своих потребителей, 
а также способствовать принятию компаниями
верных решений даже в самых сложных ситуациях.
Ipsos концентрируется в пяти областях исследо�
ваний: исследованиях рекламы; маркетинговых
исследованиях, в частности потребительского пове�
дения и отношения к брендам, продуктам; медиа�ис�
следованиях; исследованиях мыслей и социальной
проблематике; качественных исследованиях и управ�
ленческих исследованиях.

Об Ассоциации производителей минеральных 
и питьевых вод Украины

Ассоциация производителей минеральных 
и питьевых вод Украины (АВМПВУ) основана 
в 2010 году и начала активную работу с 24 января
2012 года. Целью Ассоциации стало создание
надежной платформы для обеспечения динамично�
го развития отрасли производства природной
питьевой воды в Украине. Почетный президент
Ассоциации — Стрикаленко Татьяна Васильевна,
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