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Пробіотична корекція у дітей:

фокус на моноштамні препарати*
ВДНЗУ «Українська медична стоматологічна академія», м. Полтава

УДК 616.34�002.2�008.87�053.2:615.37

В статті викладені сучасні погляди на становлення мікробіоти шлунково�кишкового тракту у дитячому віці. Детально висвітлюються питання взаємодії
пробіотичних препаратів з клітинами макроорганізму. Проаналізовані дані рандомізованих досліджень вивчення клінічної ефективності моноштамних
пробіотичних препаратів, що містять бактерії BB�12. Висока ефективність і безпечність препаратів з вмістом пробіотичних біфідобактерій BB�12 Лінекс
Бебі® і Лінекс® Дитячі краплі дозволяє рекомендувати їх застосування у дітей з функціональними гастроінтестинальними розладами.
Ключові слова: мікробіом, біфідобактерії BB�12, діти, функціональні гастроінтестинальні розлади.

The probiotic correction among children: the focus on monostrain medicaments
T.O. Kriuchko, I.M. Nesina 
HSEE of Ukraine «Ukrainian Medical Stomatological Academy», Poltava

In this article modern views on development of children's microbiota of the gastro�intestinal tract were set out. Interaction of drugs with probiotic microorgan�
ism cells highlighted in detailed data from randomized trials studying of the clinical efficacy of monostear probiotic preparations containing bacteria BB�12. High
efficacy and safety of drugs containing the probiotic Bifidobacterium BB�12 Linex Bebi and Linex children drops allows us to recommend their usage among
children with functional gastrointestinal disorders.
Key words: microbe, Bifidobacterium BB�12, children, functional gastrointestinal disorders.

Пробиотическая коррекция у детей: фокус на моноштаммные препараты
Т.А. Крючко, И.Н. Несина 
ВГУЗУ «Украинская медицинская стоматологическая академия», г. Полтава

В статье изложены современные взгляды на становление микробиоты желудочно�кишечного тракта у детей. Подробно освещаются вопросы
взаимодействия пробиотических препаратов с клетками макроорганизма. Проанализированы данные рандомизированных исследований изучения
клинической эффективности моноштаммных пробиотических препаратов, содержащих бактерии BB�12. Высокая эффективность и безопасность
препаратов с содержанием пробиотических бифидобактерий BB�12 Линекс Беби® и Линекс® Детские капли позволяет рекомендовать их применение
у детей с функциональными гастроинтестинальными расстройствами.
Ключевые слова: микробиом, бифидобактерии BB�12, дети, функциональные гастроинтестинальные расстройства.

SOVREMENNAYA PEDIATRIYA.2017.6(86):11�16

Т.О. Крючко, І.М. Несіна

Дослідження останніх десятиліть пока�
зали, що система травлення харак�

теризується складними взаємовідносинами
в екологічних нішах, які її населяють. Гло�
бальна зміна поглядів на функціонування
мікрофлори, передусім кишкової, лягла в осно�
ву відносно нової концепції в патофізіології
гастроінтестинальних розладів. Сьогодні вже
визнаним є факт, що функціональні розлади
шлунково�кишкового тракту (ФР ШКТ) є
результатом взаємодії між психологічними
факторами і зміненою кишковою фізіологією
через вісь «головний мозок—кишечник» [1,2].

В підтвердження цього останній римський
консенсус визнав, що надалі коректною буде
наступна термінологія: «порушення церебро�
інтестинальної взаємодії» (disorders of gut�
brain interaction), тобто порушення взаємодії
кишечнику і головного мозку [3].

Функціональні гастроінтестинальні розлади
(ФГІР), класифіковані за шлунково�кишкови�
ми симптомами, насамперед пов'язані з будь�
якою комбінацією певних функцій (моторика,

порушення вісцеральної гіперчутливості, зміни
слизової оболонки і кишкової мікробіоти, роз�
лади в роботі імунної і центральної нервової
системи [4]. Отже, мукозальний гомеостаз1

є необхідною умовою забезпечення гомеостазу
системного, хоча і перебуває під контролем
вищих нервових і гуморальних факторів.
Водночас порушення регуляторного ланцюжка
може призводити до ФР ШКТ, причому
ці порушення іноді розвиваються як на цен�
тральному, так і на периферичному рівні.
Наприклад, їх причиною може бути вісце�
ральна гіперчутливість, зумовлена дисфунк�
цією кишкової мікробіоти, що призводить до
відповідної реакції нервової системи з розвит�
ком гіпермоторики [4,5].

Розшифровка мікробіома залишається
основним напрямком досліджень у галузі
функціонування кишечнику з ФР ШКТ,
відмінності у бактеріальній структурі кишеч�
нику (наприклад, збільшення Firmicutes і змен�
шення Bacteroidetes і Bifidobacter) свідчать про
їх причинну роль у виникненні і підтримці

* Опубликовано: журнал «Гастроентерологія». — 2017. — Том 51, № 3. 
1 Мукозальний гомеостаз — здатність слизової оболонки забезпечувати свою стабільність (Печкуров Д. В. і співавт., 2014).
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функціональних розладів [6]. Дослідження
вітчизняних науковців, підтверджуючи резуль�
тати зарубіжних вчених, довели на основі бак�
теріологічних і імунологічних досліджень
(�TNF в сироватці крові, SIgA, лізоцим в копро�
фільтратах) високу частоту і вираженість киш�
кового дисбіозу не тільки при органічних, але
і при функціональних порушеннях шлунково�
кишкового тракту [7,8].

Публікації останніх років свідчать, що киш�
кова мікробіота є основним «метаболічним біо�
реактором» всього організму, враховуючи, що
найбільша кількість мікроорганізмів (75–78%)
знаходиться в шлунково�кишковому тракті.

Сукупність мікробно�тканинних комплексів
всіх органів і систем складає мікробіом [9].
Поняття «мікробіом»2 охоплює не тільки світ
бактерій, а і включає в себе археї, еукаріоти
(найпростіші, гриби) і віруси [10]. Більше 90%
бактеріальних філотипів мікробіоти травного
тракту здорових людей представлені тільки
трьома філотипами: Bacteroidetes, Firmicutes
і Actinobacteria [11]. Сьогодні, загальновідомо,
що кількість бактеріальних клітин в організмі
людини в 10 разів перевищує кількість влас�
них клітин, а розмір загального геному
мікробіоти переважає геном людини більше
ніж в 150 разів, за попередньою оцінкою
геном мікробіоти містить близько 3,3 млн
мікробних генів [12]. Результати наукових
досліджень по вивченню метагеному показа�
ли, що на відміну від мікрофлори кишечника
дорослих людей, мікробіота кишечника дітей
першого року життя є менш стабільною
і досить швидко змінною системою. Ще недав�
но вважалось, що діти народжуються зі сте�
рильним травним трактом, але сьогодні є фак�

тичні докази його мікробної колонізації у вну�
трішньоутробному періоді життя з моменту
початку ковтання амніотичної рідини плодом
[13]. Перебіг пренатального періоду впливає
на розвиток кишкової мікрофлори. Бактерії
у внутрішньоматковому середовищі можуть
призводити до пренатальної колонізації мезо�
нію [14]. Наявність бактеріальних видів в меко�
нії (кишкова паличка, Enterococcus faecium
і стафілокок епідермальний) пояснюється
транслокацією кишкових бактерій матері через
кров [15]. Насправді, Enterococcus, Streptococcus,
Staphylococcus, і види Propionibacterium були
виділені з пуповинної крові, що також свідчить
про транслокацію. Лактобацили і ДНК Bifido!
bacterium були виявлені навіть у плаценті дітей
після кесаревого розтину, що дає змогу при�
пустити передачу їх з кишечника матері [16].
Ці результати викликають більше питань,
ніж відповідей. Наші знання про розвиток
мікробіоти у дітей раннього віку залежать
від новітніх технологій в галузі молекулярної
мікробіології. Точні варіації важливих груп
бактерій, таких як Bifidobacterium, Enterobacte!
riaceae, Firmicutes, і Bacteroidetes, можливо
контролювати за допомогою кількісної поліме�
разної ланцюгової реакції. Але, більш повну
філогенетичну карту мікробіоти можна зроби�
ти за рахунок методів секвенування ДНК [17].
Широке використання методів молекулярної
мікробіології в останні 10 років сприяло роз�
ширенню знань про розвиток і інволюцію киш�
кової мікробіоти немовлят до рівня, який було
неможливо досягти за допомогою класичних
методів культивування, які використовуються

2 Сукупність мікробно�тканинних комплексів всіх органів і систем складає мікробом.
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до теперішнього часу і дають уявлення тільки
про 10–25% екосистеми. Протягом перших
років життя, кишкова мікрофлора дітей швид�
ко розвивається до періоду гомеостатичної
стабільності [17], впливаючи на численні
аспекти метаболізму дитини. Вищевказані
наукові факти привертають увагу дослідників
і педіатрів багатьох країн, насамперед через
доведений зв'язок між розвитком ряду захво�
рювань (запальні захворювання кишечника,
алергічна патологія, метаболічні розлади
та ін.) та порушенням колонізації мікрофлори.
Наступним кроком в еволюції знань про вплив
мікробіоти, на нашу думку, можливо буде
визначення прогностичних характеристик
метаболічних, системних та онкологічних зсу�
вів у дорослій популяції на підставі варіатив�
них змін кишкової мікрофлори дітей раннього
віку. Вже на сьогоднішній час дослідження
мікрофлори має велике значення для профі�
лактики і лікування хвороб. Наприклад, вив�
чення бактерії Faecalibacterium prausnitzii дозво�
лило істотно просунутися в лікуванні хвороби
Крона. Виявилося, що Faecalibacterium грає
важливу роль в модуляції імунної відповіді
і здатна запобігти руйнуванню стінки кишеч�
ника при даному захворюванні [18]. В рамках
глобального проекту Human Microbiome
Project�НМР вже розшифровано геном
178 мікроорганізмів, планується — 900, для
чого доведеться проаналізувати 500 000 різних
генів. Результати даних досліджень допомо�
жуть в розробці персоніфікованих методів
лікування, що є фундаментом медицини
майбутнього. Велика кількість публікацій
в наукових та медичних виданнях з приводу
адаптації нових знань до практичної медицини
створює умови, коли практикуючому лікарю
досить складно розібратися в протиріччях
вибору і ефективності імунобіологічних препа�
ратів. Причиною цих дискусій, на наш погляд,
є узагальнений поверхневий підхід до всіх
мікроорорганізмів, які включені до великої
маси імунобіологічних препаратів. Правильно
було б говорити не про показники пробіотич�
них засобів в цілому, а про ефективність і без�
печність для кожного мікроорганізму, що
є потенційним пробіотиком. Ще у 2002 році
був виданий ФАО/ВООЗ — Guidelines for the
Evaluation of Probiotics in Food [12] — посібник
з оцінки безпечності і ефективності пробіотич�
них препаратів, де першим етапом визначена
ідентифікація штаму бактерій фенотиповими
і генетичними методами, оцінка роду, виду,

штаму бактерії і місцезнаходження її в міжна�
родній колекції штамів. Пробіотичні характе�
ристики конкретного штаму не можуть бути
екстрапольовані на інші штами одного і того
ж виду. Доказом цього слугують дослідження,
які доводять, що функціональна характеристи�
ка штам�специфічних білків відрізняється
у порівнянні з іншими штамами одного і того
ж виду. В даний час на українському фармацев�
тичному ринку представлена велика кількість
як моно�, так і полікомпонентних пробіотиків.
Механізм їх дії на молекулярному рівні
активно вивчається. Відомо, що практично всі
мікроорганізми взаємодіють з клітинами мак�
роорганізму через так звані Toll�подібні рецеп�
тори (TLR) — сімейство мембранних глікопро�
теїнів, присутніх на макрофагах, нейтрофілах
і дендритних клітинах. Налічується 10 типів
TLR. Структура TLR досить проста: існує
цитоплазматичний домен і домен, який
знаходиться на зовнішній мембрані клітини
і безпосередньо взаємодіє з антигенами.
Вважається, що всі пробіотики взаємодіють
з TLR, розташованими на мембрані. Відбу�
вається активація TLR, а потім через складну
систему різних внутрішньоклітинних фак�
торів (білок 88 мієлоїдній диференціювання —
MyD88, сімейство ІЛ�1 рецептор�асоційо�
ваних кіназ — IRAK, асоційований з рецепто�
рами фактор 6 — TRAF6) активується
нуклеарний фактор каппа В (NF�kB), який
і індукує гени, що зумовлюють протимікробну
і прозапальну відповідь, зокрема продукцію
прозапальних цитокінів (ФНП�a, ІЛ�1b, ІЛ�6,
ІЛ�8). Імунологічна функція мікробіоти
є ключовою в розвитку адаптації і формуванні
імунологічної толерантності: мікробіота регу�
лює розвиток сигнальних систем основних
підгруп лімфоцитів кишечника.

Зміни мікробної рівноваги у дітей раннього
віку характеризуються індукцією зростання
умовно�патогенної протеолітичної мікробіоти,
продукцією патологічних метаболітів (ізофор�
ми короткожирних кислот) і токсичних газів
(метан, аміак, сірковмісні), а також розвитком
у малюка вісцеральної гіперчутливості, яка
проявляється вираженим занепокоєнням,
плачем і криком. Причини, що лежать в основі
розвитку функціональних порушень шлунко�
во�кишкового тракту, впливають на моторну,
секреторну і всмоктувальну здатність кишеч�
ника, негативно позначаються на формуванні
мікробіоценозу кишечника та імунній відповіді.
Ріст умовно�патогенної протеолітичної мікро�
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біоти стимулює синтез нейротрансмітерів
і гастро�інтестинальних гормонів (мотіліну,
серотоніну, мелатоніну), що впливають
на моторику травної трубки по гіпо� або гіпер�
кінетичному типу, викликаючи спазм не тільки
пілоричного сфінктеру і сфінктеру Одді, але
й анального сфінктеру, а також розвиток метео�
ризму, кишкових кольок і порушення дефекації
[19]. Зв'язок кінетики і запального процесу
в травному тракті здійснюється на рівні взає�
модії імунної та нервової систем кишечника.
Лімфоцити власної пластинки кишки мають
ряд нейропептидних рецепторів: при запаленні
вивільняються активні молекули і медіатори
запалення (простагландини, цитокіни), енте�
ральні нейрони експресують рецептори для цих
імунних медіаторів (цитокінів, гістаміну), що
активуються протеазами (protease�activated
receptors, PARs) та ін. Виявлено, що TLR�подіб�
ні рецептори, що розпізнають ліпополісахари�
ди грамнегативних бактерій, представлені
не тільки в підслизовому і м'язовому сплетенні
ШКТ, а й в нейронах задніх рогів спинного
мозку. Таким чином, ентеральні нейрони
можуть відповідати як на запальні стимули, так
і безпосередньо бути активовані бактеріальни�
ми і вірусними компонентами, беручи участь
в процесі взаємодії організму з мікробіотою.
Розвиток запальної реакції слизової оболонки
кишечника, індукованої умовно�патогенною
флорою, можливо діагностувати за рівнем
білка кальпротектину в копрофільтратах.
Дослідження, проведені фінськими вченими
[20], демонструють аберантне формування
кишкової мікробіоти при функціональних
гастроінтестинальних розладах, які характери�
зуються зниженим рівнем Lactobacillus spp.,
підвищенням титру Cl. difficile і клостридій
XIV кластеру, а також підвищенням аеробів:
Staphylococcus, Klebsiella, E. coli та нестабільні�
стю мікробіоценозу при його динамічній харак�
теристиці [20]. У клінічному дослідженні
професора Є.М. Булатової, присвяченому
вивченню видового складу біфідобак�
терій у немовлят, що знаходяться на різних
видах вигодовування, показано, що видове
різномаїття біфідобактерій можна розглядати
як один з критеріїв нормальної моторної
функції кишки. Відзначено, що у дітей перших
місяців життя без ФГІР (незалежно від виду
вигодовування) видовий склад біфідобактерій
достовірно частіше представлений трьома
і більше видами (70,6%, проти 35% випадків),
з домінуванням дитячих видів біфідобактерій

(B. bifidum і B . longum, bv. infantis). Видовий
склад біфідобактерій немовлят з ФГІР пере�
важно був представлений дорослим видом
біфідобактерій — B. adolescentis (p<0,014) [21].
У дітей з синдромом регургітації частіше, ніж
у контрольній групі спостерігалися відставан�
ня у фізичному розвитку, супутні захворюван�
ня ЛОР�органів, залізодефіцитна анемія. У віці
2–3�х років ці діти мали більш високу частоту
респіраторних захворювань, неспокійний сон
і підвищену збудливість. До шкільного віку
у них нерідко формувався рефлюкс�езофагіт
[22]. Наслідки нелікованих функціональних
закрепів можуть бути ще більш серйозними,
нерегулярне спорожнення кишечника лежить
в основі синдрому хронічної інтоксикації, сен�
сибілізації організму і може служити предикто�
ром розвитку колоректальної карциноми [23].

Основне завдання медикаментозної корекції
при функціональних гастроінтестинальних
розладах — координація рухової активності
ШКТ, можливо за рахунок нормалізації мікро�
біотичного балансу кишечника. Включення
до лікувального протоколу пробіотиків
обумовлено їх дією на стабілізацію мукозного
бар'єру кишечника, ослабленням в ньому
запальних процесів, відновленням порушено�
го біоценозу товстої кишки [24]. При призна�
ченні необхідно враховувати імуномодулюючу
активність пробіотиків за рахунок зміни імуно�
генності чужорідних білків шляхом протеолізу;
зниження секреції медіаторів запалення
в кишечнику; зниження інтестинальної прони�
кливості кишкової стінки.

Біфідобактерії — найважливіший представ�
ник мікрофлори людини, як в кількісному
відношенні — їх питома вага у складі мікро�
біоценозів становить від 85 до 98%, так
і в якісному, враховуючи їх роль в підтримці
гомеостазу організму людини. Біфідобакте�
ріям належить провідна роль в нормалізації
мікробіоценозу кишечника, підтримці не�
специфічної резистентності організму, поліп�
шенні процесів всмоктування і гідролізу
жирів, білкового і мінерального обміну, синте�
зі біологічно активних речовин, в тому числі,
вітамінів. На наш погляд, певну перевагу в клі�
нічній практиці, особливо у дітей раннього віку
мають монокомпонентні пробіотики, які
містять найбільш фізіологічну для кишечника
дитини мікрофлору, зокрема пробіотики
Лінекс Бебі® і Лінекс® Дитячі краплі. Біфідо�
бактерії BB�12, які входять до складу цих про�
біотичних препаратів були вперше застосова�
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ні датською компанією Chr. Hansen у 1983 році.
На той момент вважалося, що даний штам слід
віднести до виду Bifidobacterium bifidum, однак
більш пізні дослідження із застосуванням
молекулярно�генетичних методів показали, що
штам належить до виду Bifidobacterium animalis
і підвиду lactis [25]. Геном BB�12 був повністю
секвенований у 2010 році [26]. Ефективність
і безпека даного пробіотичного штаму підтвер�
джена більш ніж у 300 дослідженнях, із яких
понад 130 — рандомізовані клінічні досліджен�
ня. Результати досліджень показали, що штам
BB�12 може продукувати позаклітинні білки,
що зв'язують олігосахариди, амінокислоти та
іони магнію, а також ферменти, здатні метабо�
лізувати бактеріальні клітинні стінки, і близь�
ко двох десятків білків, здатних взаємодіяти
з клітинами епітелію кишечника, зв'язуватися
з молекулами колагену і здійснювати регуля�
цію роботи імунної системи кишечника [27].
Біфідобактерії BB�12 краще за інші штами
переносять дію кислотного середовища шлун�
ка, а також жовчних кислот і солей, які
у високих концентраціях присутні в тонкому
кишечнику. Іншою особливістю BB�12 є здат�
ність ефективно закріплюватися на слизовій
оболонці кишечника, в тому числі після рота�
вірусної інфекції [28]. Багаточисельними ран�
домізованими клінічними дослідженнями
доведена клініко�лабораторна ефективність
і переносимість BB�12 при розладах травлення
у дітей раннього віку. 

Використання пробіотиків, що містять бак�
терії BB�12, призводить до істотного поліп�
шення самопочуття дітей, які мають гастроін�
тестинальні симптоми (метеоризм, болі
в животі, лактазна недостатність, дисбіотичні
порушення), сприяють кращому засвоєнню
молока, мають імуномодулюючий ефект.
Представлені результати рандомізованих клі�
нічних досліджень підтверджують доцільність
включення пробіотичних бактерій, а саме
аргументованого вибору пробіотиків з вмі�
стом біфідобактерій BB�12 (Лінекс Бебі®

і Лінекс® Дитячі краплі) в протоколи лікуван�
ня дітей з функціональними гастроінте�
стинальними розладами з метою подальшого
узагальнення спостережень і аналізу їх клініч�
ної ефективності.
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Гіпотиреоз — клінічний синдром, виклика�
ний тривалим і стійким дефіцитом гор�

монів щитоподібної залози (ЩЗ) в організмі
або зниженням їхнього біологічного ефекту
на тканинному рівні [2,4]. 

Гіпотиреоз є найбільш поширеним ендо�
кринним синдромом. Його вроджені форми
проявляють себе клінічно майже відразу після
народження дитини. Набутий гіпотиреоз за�
звичай розвивається повільно, має неспецифіч�
ні клінічні ознаки, тому досить часто пізно
діагностується. Із віком частота випадків мані�
фестного гіпотиреозу зростає, особливо у пред�
ставників жіночої статі. Для дітей найбільш
типовою формою набутого гіпотиреозу є суб�
клінічний гіпотиреоз (СГ) [37].

Епідеміологія. Гіпотиреоз являє собою
досить поширену клінічну проблему, з якою
стикаються дитячі ендокринологи, педіатри,

лікарі загальної практики. За оцінками експер�
тів, частота маніфестного гіпотиреозу в дитячій
популяції становить 0,15%, причому у дівчаток
він зустрічається в 2,8 разу частіше. Частота
також зростає у йододефіцитних регіонах.
За статистичними даними МОЗ України,
поширеність гіпотиреозу у дітей не перевищує
0,035%. Однак відносно невисокий показник
може бути пояснений низьким рівнем виявлен�
ня і діагностики даного патологічного стану
внаслідок варіабельності і малоспецифічності
його симптомів [1,2,3].

Тиреоїдний гормоногенез та функція
тиреоїдних гормонів 

Основа функціональної активності ЩЗ
полягає у продукції тироксину (Т4) та трийод�
тироніну (Т3). Адекватне надходження йоду
є ключовою вимогою для здійснення тиреоїд�
ного синтезу. Йод із продуктів харчування

Гіпотиреоз у дітей

(лекція для педіатрів та лікарів загальної практики)

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

УДК 616.441�008.64�053.2

Зниження функціональної активності щитоподібної залози негативно впливає на ріст, фізичний і нервово�психічний розвиток дитини, формування
її інтелекту, активність обміну речовин та енергії. Малоспецифічна та стерта клінічна симптоматика гіпотиреозу часто призводить до пізньої
діагностики, що знижує ефективність терапії. На особливу увагу заслуговують вроджені і субклінічні форми набутого гіпотиреозу у дітей як найбільш
часті прояви тиреоїдної гіпофункції. Знання симптомів, методів первинної діагностики і можливостей сучасної терапії педіатрами та лікарями загальної
практики є необхідною умовою своєчасного виявлення випадків гіпотиреозу у дитячій популяції та їх адекватної корекції.
Ключові слова: гіпотиреоз, діти, діагностика, лікування.

Hypothyroidism in children
(lecture for paediatricians and general practitioners)
M.Ye. Mamenko
Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education, Kyiv, Ukraine

The functional depression of thyroid gland negatively affects the child's growth, physical, neuropsychic and mental development, metabolic activity and ener�
gy balance. Low�specific and subclinical course of hypothyroidism often leads to late diagnosis, which reduces the efficacy treatment. Special attention should
be paid to the congenital and subclinical forms of acquired hypothyroidism in children as the most frequent manifestations of thyroid hypofunction. Awareness
of the symptoms, methods of primary diagnosis and the possibilities of modern therapy by paediatricians and general practitioners is a prerequisite for the
timely detection of hypothyroidism in paediatric population and its adequate correction.
Key words: hypothyroidism, children, diagnosis, treatment.

Гипотиреоз у детей (лекция для педиатров и врачей общей практики)
М.Е. Маменко
Национальная медицинская академия последипломного образования имени П.Л. Шупика, г. Киев, Украина

Снижение функциональной активности щитовидной железы негативно влияет на рост, физическое и нервно�психическое развитие ребенка,
формирование его интеллекта, активность обмена веществ и энергии. Малоспецифичная и стертая клиническая симптоматика гипотиреоза часто
приводит к поздней диагностике, что снижает эффективность терапии. Особого внимания заслуживают врожденные и субклинические формы
приобретенного гипотиреоза у детей как наиболее частые проявления тиреоидной гипофункции. Знания симптомов, методов первичной диагностики
и возможностей современной терапии педиатрами и врачами общей практики является необходимым условием своевременного выявления случаев
гипотиреоза в детской популяции и их адекватной коррекции.
Ключевые слова: гипотиреоз, дети, диагностика, лечение. 
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в травному тракті трансформується в йодид,
який із током крові транспортується в ЩЗ за
допомогою Na /I �симпортера. На апікальній
мембрані тиреоцитів за допомогою ферменту
тиреопероксидази (ТПО) і перекису водню
відбувається окислення йоду і його приєднан�
ня до тирозольного залишку тиреоглобуліну
(ТГ) з утворенням монойодтирозину і дийод�
тирозину. Ці два з'єднання є прекурсорами
тиреоїдних гормонів. Під впливом ТПО з'єд�
нання монойодтирозину і дийодтирозину
призводить до утворення Т3, а злиття двох
дийодтирозинів формує Т4. Йод становить
59% молекулярної маси трийодтироніну і 65% ти�
роксину. У ЩЗ йод у з'єднанні з ТГ накопичу�
ється в колоїді тиреоїдних фолікулів. Тиреоїдні
гормони метаболізуються за допомогою дейо�
диназ зі звільненням йоду. Трийодтиронін
утворюється шляхом монодейодинації тирок�
сину переважно на периферії і є більш актив�
ним тиреоїдним гормоном [16]. 

Щитоподібна залоза підпорядковується
регулюючим впливам тиреотропного гормону
гіпофізу (тиреотропін, ТТГ), який за своєю
структурою є глікопротеїном. Тиреотропін
стимулює інтратиреоїдне захоплення йоду,
його органіфікацію, вивільнення ТГ, клітинний
ріст. У свою чергу продукція ТТГ регулюється
тиреоліберином (тиреотропін�релізинг�гормо�
ном, ТРГ) — трипептидом, що синтезується
у супраоптичному та суправентрикулярному
ядрах гіпоталамусу. Тиреоїдні гормони вплива�
ють на рівень продукції ТТГ і тиреоліберину
за принципом зворотного зв'язку [16]. 

Основні ефекти тиреоїдних гормонів реа�
лізуються через специфічні нуклеарні рецепто�
ри. По суті, останні відіграють роль факторів
транскрипції ДНК (табл.1) [44]. Незважаючи на
те, що ЩЗ продукує переважно Т4, свою актив�
ність тироксин реалізує шляхом конвертації
в трийодтиронін. Останній має в 10 разів вищу
спорідненість до нуклеарних рецепторів [16].

Гіпотиреоз може виникнути в результаті
дефіциту секреції на будь�якому рівні гіпотала�
мо�гіпофізарно�тиреоїдної вісі, а також за наяв�
ності тканинної резистентності до Т4 або при�
скореного руйнування гормонів. Але найбільш
поширеним етіологічним фактором розвитку
гіпотиреозу залишається йодний дефіцит
[17,59,60].

Залежно від рівня ураження гіпотиреоз
підрозділяється на первинний (тиреогенний),
центральний (гіпофізарний і гіпоталамічний)
і периферичний (резистентність тканин до
тиреоїдних гормонів) [4].

Первинний (тиреогенний) гіпотиреоз —
найбільш поширена форма тиреоїдної дис�
функції у дітей, яка проявляється зниженням
продукції Т4 і Т3 та підвищенням за принци�
пом зворотного зв'язку секреції ТТГ. У свою
чергу первинний гіпотиреоз поділяється на: 

• маніфестний гіпотиреоз із високими рівня�
ми ТТГ і низькими — тиреоїдних гормонів; 

• субклінічний гіпотиреоз, за якого рівень
ТТГ високий, але за рахунок стимуляції
ЩЗ тиреоїдний синтез підтримується на
нижній межі норми. 

Крім того, виділяють транзиторний варіант
гіпотиреозу, який розвивається під впливом
стресових факторів на організм, інфекцій,
інтоксикацій, операцій, має сприятливий пере�
біг та не потребує призначення замісної гормо�
нальної терапії [2,4].

Центральний гіпотиреоз характеризується
низьким рівнем продукції ТТГ і низькою кон�
центрацією тиреоїдних гормонів. Причинами
центрального гіпотиреозу можуть бути:

• дефіцит ТТГ — вторинний гіпофізарний
гіпотиреоз;

• дефіцит ТРГ — третинний гіпоталамічний
гіпотиреоз.

Набуті форми центрального гіпотиреозу
можуть виникнути в результаті інфільтратив�
них, судинних, неопластичних станів, а також як
віддалені результати опромінення центральної
нервової системи (ЦНС). Вроджені форми цен�
трального гіпотиреозу — рідкісні і розвиваються
переважно в результаті генних мутацій [13,34].

�+

Таблиця 1
Функція тиреоїдних гормонів

(A. Simon, M. Zacharin, 2011)

Ріст і розвиток
• Прямі ефекти
• Стимуляція продукції і секреції гормону росту гіпофізом
• Стимуляція синтезу і дії інсуліноподібного фактору росту
• Збільшення синтезу білка і посилення зростання м'язів 
• Підсилення ефектів інсуліноподібного фактору росту

на кісткову і хрящову тканину

Розвиток і функціонування
центральної нервової системи
• Стимуляція дозрівання та міграції нервових клітин
• Збільшення утворення мієліну
• Стимуляція розгалуження дендритів і утворення синапсів
• Вплив на інші нейротрансмітери, ферменти

і клітинні протеїни

Метаболічні ефекти
• Збільшення швидкості

базального метаболізму і теплопродукції
• Посилення глюконеогенезу, глікогенолізису і стимуляція

інсулін�опосередкованого засвоєння глюкози
• Посилення ліполізу та окислення жирних кислот
• Стимуляція зв'язування адренергічних рецепторів
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Резистентність до тиреоїдних гормонів
(периферичний гіпотиреоз) — рідкісний домі�
нантно�успадкований стан. У пацієнтів визна�
чаються високі рівні Т4 і Т3 при незначно
підвищеному або нормальному рівні ТТГ. Клі�
нічні прояви даного стану варіюють у широких
межах залежно від ізоформ Т3�рецепторів, які
залучаються до процесу [36].

Крім того, периферичний гіпотиреоз може
розвиватися при надмірному вивільненні та
активності дейодиназ 3�го типу із судинних
пухлин, переважно гемангіом печінки. Інші
пухлини, такі як астроцитома і гліобластоми,
можуть викликати швидку деградацію Т3
і Т4 із клінікою гіпотиреозу [46].

Клінічні прояви гіпотиреозу. В основі клі�
нічних симптомів гіпотиреозу лежить уповіль�
нення процесів обміну речовин та енергії через
недостатнє надходження ТГ у клітину. Внаслі�
док цього пацієнт може відзначати підвищену
чутливість до холоду, мерзлякуватість, швидку
стомлюваність, сухість шкірних покривів, біль
у суглобах, зниження пам'яті, депресію. Може
з'явитися тенденція до закрепів, артеріальна
гіпотензія або пародоксальна артеріальна
гіпертензія. Усі симптоми варіабельні та мало�
специфічні [3,4,42,53].

Вроджений гіпотиреоз (ВГ) — захворювання
ЩЗ, яке характеризується повною або частко�
вою вродженою недостатністю продукції тирео�
їдних гормонів, що в свою чергу призводить до
порушення розвитку майже всіх органів і
систем. Найбільше страждає нервова система
дитини. Вважається, що ВГ — найчастіша при�
чина затримки розумового розвитку [1]. 

Якщо хворобу вчасно не діагностувати,
викликані нею порушення є незворотними.
Фатальним змінам у нервовій і кістковій систе�
мах, затримці росту і розвитку дитини можна
запобігти лише завдяки своєчасному призна�
ченню замісної терапії препаратами гормонів
ЩЗ. Із метою ранньої діагностики ВГ у багатьох
країнах світу проводиться неонатальний скри�
нінг, заснований переважно на визначенні кон�
центрації ТТГ у капілярній крові.

В основі розвитку ВГ можуть лежати
тиреоїдний дисгенез і/або тиреоїдний дисгор�
моногенез. Досить часто ВГ супроводжується
розвитком зоба, який може бути діагностова�
ний як відразу після народження, так і в більш
віддалені терміни [1].

При тиреоїдному дисгенезі ВГ розвиваєть�
ся вторинно на тлі порушення розвитку ЩЗ.
Під дисгенезією ЩЗ розуміють атиреоз, гіпо�

плазію, агенезію та ектопію ЩЗ. Раніше ці ано�
малії розвитку вважалися спорадичними, проте
останні дослідження вказують на наявність
генетичної основи — мутацій генів, що кодують
фактори транскрипції і тиреоїдне зростання.
Тиреоїдний дисгенез, особливо ектопія ЩЗ,
частіше зустрічається в осіб жіночої статі.

Істинний атиреоз слід відрізняти від гіпоти�
реозу, пов'язаного з транспланцентарною пере�
дачею антитіл до рецепоторів ТТГ або з дефек�
том Na+/I �симпортера. При цьому об'єктивне
дослідження і дані УЗД демонструють наявність
тиреоїдної тканини або навіть розвиток зоба.

Щитоподібна залоза при ектопії може роз�
ташовуватися в будь�якому місці на міграції
медіального зачатку в ході ембріогенезу внаслі�
док порушень даного процесу, але найчастіше —
сублінгвально. При цьому ЩЗ визначається як
чужорідне утворення біля основи язика.

Гіпоплазія ЩЗ найчастіше виникає внаслі�
док мутацій, які зумовлюють дефект рецепто�
рів до ТТГ.

Щитоподібна залоза при ектопії або гіпо�
плазії може досить тривалий період часу
(від декількох тижнів до декількох місяців) про�
дукувати адекватну кількість тиреоїдних гормо�
нів і проявитися «пізнім» ВГ.

Тиреоїдний дисгормоногенез — порушення
біосинтезу тиреоїдних гормонів на будь�якому
етапі. Зазвичай дефекти синтезу тиреоїдних
гормонів успадковуються за аутосомно�реце�
сивним типом, а відтак частіше мають місце за
наявності близькоспоріднених шлюбів. Ці вро�
джені дефекти біосинтезу включають порушен�
ня захоплення, органіфікації, зв'язування йоду,
зміни активності дейодиназ та аномалії синте�
зу, накопичення і вивільнення тиреоїдних гор�
монів. Час появи клінічних симптомів гіпоти�
реозу при тиреоїдному дисгормоногенезі також
може варіювати, що призводить до пізньої діаг�
ностики на етапах розвитку ментальних дис�
функцій, відставання в рості, іноді глухоти
і затримки формування мови. 

Досить часто ВГ супроводжується розвитком
зоба, який може бути діагностований як відразу
після народження, так і в більш віддалені терміни.

Вроджений гіпотиреоз при йодному
дефіциті. Найбільш поширеним у світі етіоло�
гічним фактором ВГ залишається дефіцит йоду
(ЙД). У країнах з виразним йодним дефіцитом
до 10% новонароджених мають ризик розвитку
гіпотиреозу і його неврологічних наслідків.
Ендемічні форми гіпотиреозу, що розвивають�
ся внаслідок важкого ЙД, позначаються як кре�
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тинізм. Виділено два основні види кретинізму —
неврологічний і мікседематозний. Неврологіч�
ному кретинізму притаманний виразний
ступінь розумової недостатності, глухонімота,
спастична диплегія і затримка росту. Дана
форма часто зустрічається в Південній Амери�
ці та Південно�Тихоокеанському регіоні.
Мікседематозний кретинізм превалює в енде�
мічних регіонах Африки і маніфестує переваж�
но такими симптомами гіпотиреозу, як великі
риси обличчя, суха шкіра, хрипкий низький
голос, запор і карликовість. Змішана форма
із симптомами як неврологічного, так і мікседе�
матозного кретинізму також зустрічається
в деяких регіонах, наприклад, у Гімалаях. При
менш важкому ЙД спостерігаються різного
ступеня зниження інтелекту, здатності до нав�
чання, туговухість, зоб [59,60]. 

Діагностика вродженого гіпотиреозу
в сучасному світі ґрунтується переважно на
даних неонатального скринінгу, а за його від�
сутності — на аналізі клінічних проявів. Основ�
ними клінічними симптомами новонароджено�
го, які наштовхують на думку про необхідність
оцінки функції ЩЗ, є велике тім'ячко, макро�
сомія, переношеність, тривала фізіологічна
жовтяниця (табл. 2). Сонливість, погана при�
бавка маси тіла і запори зазвичай етіологічно
асоціюються з ВГ уже після постановки діагно�
зу. Безумовне діагностичне значення мають
наявність сімейних випадків ВГ і тиреоїдні дис�
функції в анамнезі у матері [1,4].

При огляді слід звертати увагу на ознаки
дисморфогенезу і наявність аномалій розвитку
органів і систем. Необхідно провести ретельну
пальпацію ЩЗ при перерозгинанні шиї, але
слід пам'ятати, що ВГ може розвиватися при
будь�яких розмірах і локації ЩЗ.

Транзиторний ВГ може бути діагностований
за наявності у сім'ї випадків аутоімунних за�

хворювань ЩЗ, при прийомі матір'ю тиреоста�
тичних препаратів або при надмірному над�
ходженні йоду. Тиреоїдному дисгормоногенезу
притаманне ураження сибсів [18].

Біохімічне підтвердження вродженого
гіпотиреозу. Визначення рівня ТТГ у новона�
роджених з метою раннього виявлення ВГ
в ідеалі має проводитися на 4–5 добу після
народження у доношених новонароджених і на
7–14 добу — у недоношених. Вибір даних тер�
мінів обумовлений неонатальними адаптацій�
ними процесами в гіпофізарно�тиреоїдній
системі новонароджених у відповідь на пологи
і зниження температури навколишнього середо�
вища при переході до позаматкового існування.
Рівень ТТГ у крові плода в нормі збільшується
поступово і безпосередньо перед пологами ста�
новить близько 10 мОД/л. Під час пологів
і в перші три години життя у новонародженого
визначається значне підвищення ТТГ, макси�
мальний рівень якого досягає 70 мОД/л через
30 хвилин після народження з подальшим
поступовим зниженням до 10 мОД/л
на 2–3 добу життя у доношених новонародже�
них. У період із 4�ої до 6�ої доби концентрація
Т4 і ТТГ стабілізується, в зв'язку з чим
саме цей період відображає стан адаптованості
гіпофізірно�тиреоїдної системи новонародже�
ної дитини і є оптимальним для гормональної
діагностики тиреопатій [1]. Раннє виписування
немовлят із пологових будинків створило
додаткові труднощі при проведенні неонаталь�
ного скринінгу. 

Забір капілярної крові проводиться з п'ят�
кової ділянки новонародженого немовляти
з подальшим імуноферментним аналізом
висушеного зразка на спеціальному паперово�
му диску. Абсолютною нормою є рівень
ТТГ<5мОД/л. Усі результати дослідження
нижче 20 мОД/л вважаються варіантом норми
і не вимагають подальшого обстеження немо�
вляти. Експерти ВООЗ вважають високу
частоту рівнів ТТГ у капілярній крові новона�
роджених в межах 5–20 мОД/л (понад 3%
у популяції) важливим епідеміологічним кри�
терієм ЙД [4].

Згідно з чинним в Україні протоколом
надання медичної допомоги дітям із гіпо�
тиреозом [4], при рівні ТТГ у межах
20–50 мОД/л проводять визначення концен�
трацій ТТГ і Т4віл у сироватці крові. При кон�
центрації ТТГ у сироватці венозної крові понад
100 мОД/л і Т4віл<120 нмоль/л негайно при�
значають замісну терапію левотироксином

Таблиця 2
Основні симптоми

та ознаки вродженого гіпотиреозу

Новонароджений Дитина першого року життя

Переношеність
Макросомія
Велика голова
Відкрите заднє тім'ячко
Затримка розвитку скелету 

Тривала фізіологічна
жовтяниця

Знижений апетит, млявість
Сонливість
Гіпотермія
Запори
Макроглосія
Хриплий крик
Пупкова грижа
Суха шкіра
Зоб
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(L�тироксином). При ТТГ у межах 20–50 мОД/л
і Т4віл>120 нмоль/л проводять повторні дослі�
дження через 7 і 30 днів. Замісна терапія при�
значається при наростанні рівня ТТГ.

При рівні ТТГ у капілярній крові при прове�
денні скринінгу 50–100 мОД/л вважають,
що ймовірність ВГ висока, і лікування призна�
чають, не чекаючи результатів контрольного
дослідження. Якщо при контрольному тесту�
ванні рівні ТТГ і Т4віл виявляться нормальни�
ми, лікування припиняють.

При рівні ТТГ понад 100 мОД/л негайно
повідомляють у поліклініку за місцем прожи�
вання дитини про виявлення випадку ВГ. Про�
водять повторний забір крові для визначення
рівнів ТТГ і тироксину в сироватці. Не чекаючи
результатів, призначають замісну терапію
тиреоїдними гормонами. Якщо контрольні до�
слідження виявляться негативними, лікування
припиняють. При підтвердженні діагнозу ліку�
вання продовжують під контролем педіатра
і дитячого ендокринолога.

Контрольні дослідження крові (ТТГ, Т4віл)
проводять за можливості за місцем проживан�
ня через 2 тижні і 1,5 місяця після початку
замісної терапії. При цьому у дітей до року орі�
єнтуються переважно на рівень загального
і вільного Т4. Адекватною вважається призна�
чена доза L�тироксину, яка дозволяє підтриму�
вати достатній рівень Т4 при нормальних або
відносно високих показниках ТТГ. Однак поєд�
нання нормальних показників Т4 і помірно
підвищеної концентрації ТТГ є проявом
субклінічного гіпотиреозу і вимагає ретельного
контролю і спостереження (біохімічний кон�
троль кожні 2–3 тижні).

Особливої уваги вимагає ситуація, коли
мінімально підвищений рівень ТТГ супрово�
джується неадекватно низькою концентрацією
Т4. У такому випадку слід думати про цен�
тральний характер гіпотиреозу [34].

Етіологічна діагностика ВГ надзвичайно
важлива для розмежування транзиторного
і перманентного гіпотиреозу, а також для оцін�
ки ризику повторення клінічної ситуації
у родині. Додаткові обстеження проводяться за
наявності технічних можливостей, але це не
повинно вплинути на терміни початку терапії.
Для етіологічної діагностики проводять скану�
вання з технецієм�99. Використання даного
методу дозволяє виявити анатомічні аномалії
та дає можливість запідозрити наявність
багатьох форм дисгормоногенезу при ви�
явленні нормально розташованої збільшеної

у розмірі ЩЗ із накопиченням нукліду понад
15–25% при нормі 2–5%. Однак аналогічна
картина спостерігається і при ВГ, викликаному ЙД.

Ультрасонографія також може бути викори�
стана для визначення розмірів і локалізації ЩЗ
і часто замінює радіоізотопне сканування.

Лікування проводиться довічно. Основою
лікування є замісна терапія препаратами
тиреоїдних гормонів, у більшості випадків
L�тироксином. Тільки рідкісні випадки рези�
стентності до терапії L�тироксином потребують
застосування трийодтироніну або комбінованої
терапії. Відповідно до чинного протоколу
надання допомоги дітям, хворим на гіпотиреоз
[4], від початку лікування призначається повна
доза препарату (табл.3). Терапія, розпочата не
пізніше 10–14 дня від народження, забезпечує
розумовий розвиток дитини на рівні середніх
показників у популяції.

Контроль ТТГ і вільного Т4 проводиться
на етапі підбору дози один раз на місяць, а після
досягнення стану компенсації — один раз
на шість місяців.

L�тироксин застосовується у формі табле�
ток, які подрібнюються безпосередньо перед
прийомом і змішуються з невеликою кількістю
води або молока. Кращим шляхом введення
є впорскування за допомогою шприца об'ємом
1 мл глибоко у порожнину рота на початку году�
вання для забезпечення максимально точного
дозування. Не рекомендується поєднувати при�
йом препарату з іншими медикаментами та про�
дуктами, які можуть порушити його абсорбцію
(залізо, соя, сорбенти, волокна тощо).

Консультування батьків з питань етіології
ВГ, елементів тиреоїдної фізіології, прогнозу
захворювання в разі виконання і невиконання
замісної терапії — необхідна умова досягнення
комплаєнсу та успіху лікування.

Таблиця 3
Дози L2тироксину для лікування

вродженого гіпотиреозу

Вік Добова доза, мкг/кг

Недоношені 8–10

0–3 міс. 10–15

3–6 міс. 8–10

6–12 міс. 6–8

1–3 роки 4–6

3–10 роки 3–4

10–15 роки 2–4

Понад 15 років 2–3
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Симптоматична терапія проводиться при
розвитку у пацієнта з ВГ анемії, енцефалопатії,
поліневропатії та інших ускладнень.

Прогноз. Своєчасно призначена замісна
терапія адекватними дозами L�тироксину
і суворе дотримання батьками рекомендацій
лікаря забезпечує нормальний або близький до
такого фізичний, інтелектуальний, нервово�
психічний розвиток дитини з вродженим
гіпотиреозом. Пізній старт терапії або неаде�
кватний підбір дози тиреоїдних гормонів приз�
водить до виразних неврологічних і менталь�
ним порушень.

Набутий гіпотиреоз (НГ)
Етіологія. До зниження продукції тирео�

їдних гормонів може привести широкий спектр
етіологічних факторів, наведених нижче
у порядку убування частоти в популяції.

Йодний дефіцит є найбільш поширеною
причиною НГ в країнах із недостатнім йодним
забезпеченням населення, до яких належить
й Україна. Йод є необхідним компонентом
тиреоїдного гормоногенезу. Якщо в організм
людини не надходить достатньої кількості йоду
з продуктами харчування, виникає гіпотирок�
синемия. При тривалому ЙД — розвивається
субклінічний або маніфестний гіпотиреоз.
Однак тривале надмірне надходження даного
мікроелемента в організм може погіршити
існуючий гіпотиреоз або призвести до його
розвитку у пацієнта з раніше стабільною тирео�
їдною функцією [59,60].

Аутоімунні захворювання — основна
причина гіпотиреозу в країнах з адекватним
йодним забезпеченням. Хвороба Хашимото
(аутоімунний тиреоїдит, АІТ), супроводжуєть�
ся деструкцією тиреоїдної тканини, що в свою
чергу призводить до зниження рівня синтезу
тиреоїдних гормонів. Аутоімунний тиреоїдит
частіше виникає в осіб жіночої статі. Його
розвиток може бути поступовим або гострим
[18]. Схожі зміни відбуваються при атрофічних
тиреоїдитах аутоімунного ґенезу. Аутоімунний
тиреоїдит часто зустрічається при синдромах
Дауна і Тернера [15].

Хірургічне повне або часткове видалення
щитоподібної залози. Тотальна або субтоталь�
на резекція ЩЗ у пацієнтів із тиреоїдними
раками, деякими формами вузлових утворень,
тереотоксичним зобом неминуче призводить
до розвитку післяопераційного гіпотиреозу.
Частково видалена ЩЗ іноді може забезпе�
чувати адекватний тиреоїдний синтез. Але
у будь�якому випадку пацієнт потребує кон�

тролю гормонального фону, а за необхідності —
довічної замісної терапії.

Радіація. Щитоподібна залоза може бути
уражена радіоактивним випромінюванням.
У дітей ЩЗ набагато чутливіша до дії радіації,
ніж у дорослих. Чим у більш ранньому віці
відбулося опромінення людини, тим вищий
ризик розвитку таких станів, як гіпотиреоз,
вузловий зоб і рак. Ступінь ризику залежить
від дози отриманого опромінення.

Променева терапія з використанням
радіоактивних ізотопів йоду може проводитися
пацієнтам із хворобою Грейвса, вузловим
зобом, раком з метою руйнування тиреоїдної
тканини. Крім того, опромінення ЩЗ може
статися при терапії хвороби Ходжкіна, лімфо�
ми або раків, розташованих у ділянці голови
та шиї. У всіх цих пацієнтів відбувається част�
кова або повна втрата тиреоїдної функції.

Безумовно, має значення опромінення
тиреоїдної тканини у населення внаслідок
аварії на Чорнобильській АЕС. Пацієнти, які
опинилися в зоні високої радіоактивності
в дитячому віці, потребують постійного скри�
нінгу стану ЩЗ [15].

Тиреоїдити — запальні ураження ЩЗ вірус�
ної або аутоімунної етіології — можуть
призвести спочатку до потужного викиду
тиреоїдних гормонів у кров, викликавши тим
самим короткий епізод гіпертиреоїдизму, який
швидко змінюється гіпотиреозом.

Прийом медикаментозних препаратів
відносно рідко виступає чинником гіпотиреозу
у дітей, проте часто є його причиною у дорос�
лих із хронічними захворюваннями, які вима�
гають тривалого прийому таких препаратів,
як міодарон, літій, інтерферон альфа, інтерлей�
кін�2. Застосування цих медикаментозних засо�
бів найчастіше знижує гормоногенез у пацієн�
тів, що мають генетично обумовлену тенденцію
до розвитку аутоімунних процесів у ЩЗ.

Ураження гіпофізу. При вроджених анома�
ліях розвитку, пухлинах, опроміненні або вида�
ленні гіпофізу, що супроводжуються падінням
продукції ТТГ, знижується активність тиреоїд�
ного синтезу.

Рідкісні причини гіпотиреозу. При деяких
захворюваннях, обмінних порушеннях у ЩЗ
накопичуються субстанції, що перешкоджають
адекватній продукції ТГ: крохмаль при амілої�
дозі, гранульоми при саркоїдозі, залізо при
гемохроматозі.

Клінічні прояви гіпотиреозу. Об'єктивні
прояви і симптоми у дітей із гіпотиреозом за�
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лежать від ступеня виразності і тривалості
перебігу основного захворювання, зазвичай
мають стертий і малоспецифічний характер.
Найбільш типовим проявом є уповільнення
лінійного росту, яке супроводжується відно�
сним набором ваги і появою округлості форм.
Здатність до навчання виразно не страждає, але
сповільнюється темп розумових процесів і
швидкість виконуваної роботи [2].

Типові риси гіпотиреозу дорослих набагато
рідше зустрічаються у дітей, проте їх поява
залежить від тривалості скарг і своєчасності
звернення по медичну допомогу. Можуть спо�
стерігатися летаргія, сонливість, набряклість,
сухість шкіри, жорстке волосся, вогнищева ало�
пеція, анемія без інших видимих причин. Типо�
вий гіпотиреоїдний вид пацієнт має рідко
та виключно у випадках важкого гіпотиреозу.
Зниження ментальних функцій при набутому
гіпотиреозі зворотні за умови призначення аде�
кватної терапії. Часто у дівчаток старшого віку
спостерігаються менорагії [2,3]. 

Головна проблема полягає в тому, що
у гіпотиреозу мало специфічних симптомів.
Набір клінічних проявів індивідуальний,
внаслідок чого важко виділити симптоми,
характерні для всіх або хоча б більшості
пацієнтів з гіпотиреозом. Водночас існує маса
проявів, які відповідають клінічній картині
захворювань інших органів і систем.

Діагностика. При огляді пацієнта слід
звернути увагу на форму шиї, сухість шкіри,
скутість, знижені рефлекси, брадикардію, стан
волосся. Пальпація ЩЗ може продемонструва�
ти наявність зоба, якщо етіологія гіпотиреозу
пов'язана з ЙД або АІТ. Часто визначається
уповільнення фази релаксації глибоких
сухожильних рефлексів. Псевдогіпертрофія
литкових м'язів спостерігається лише при важ�
кому гіпотиреозі, однак часто може відзначати�
ся м'язова слабкість.

В окремих випадках спостерігається перед�
часний статевий розвиток із раннім телархе,
галактореєю, менстуяціями і кістами яєчників
у дівчаток і великими яєчками у хлопчиків.
Ці ефекти пов'язані з високими рівнями ТТГ,
які сприймаються гіпоталамусом як підвищен�
ня фолікулостимулюючого гормону.

При проведенні інструментального дослі�
дження іноді визначається збільшення у роз�
мірах гіпофіза, що може бути помилково оціне�
но як рак або аденома. Насправді гіперплазія
гіпофіза є вторинною внаслідок тривалого
підвищення продукції ТТГ. Дані зміни пов�

ністю зворотні при адекватно призначеній
терапії.

Лабораторна діагностика. Визначення
рівня ТТГ є найбільш важливим і чутливим
тестом первинної діагностики гіпотиреозу.
Концентрація ТТГ у сироватці крові безпо�
середньо залежить від тиреоїдного синтезу,
насамперед продукції Т4. При цьому саме
ступінь зниження рівня Т4 у крові визначає
важкість гіпотиреозу. 

Велика частина тироксину в крові людини
пов'язана з так званим тироксин�зв'язуючим
білком. «Зв'язаний» тироксин не може прони�
кнути в клітину. Тільки близько 1–2% є
«вільним», а отже — функціонально активним.
Саме тому більш інформативним вважається
визначення саме вільного тироксину.

Більшість референтних лабораторій визна�
чає як нормальний рівень ТТГ для дітей старше
12 років та дорослих 0,4–4,0 мОД/л [50]. Для
дітей молодшого віку лабораторії пропонують
вікові нормативи, які можуть варіювати
у досить широкому інтервалі. В окремих випад�
ках пропонується вважати нормальним у дити�
ни до року рівень ТТГ до 10 мОд/л, а у дитини
до 3�х років — до 6,5 мОД/л. Діючі вітчизняні
протоколи лікування захворювань ендокринної
системи у дітей пропонують вважати нормаль�
ним коридор значень ТТГ 0,4–2,0 мОД/л [4].
Такі значення, згідно з епідеміологічними до�
слідженнями, гарантують адекватну функціо�
нальну активність ЩЗ, нормальний фізичний
і ментальний розвиток дитини [49]. Саме
ці показники є цільовими при веденні дітей
із гіпотиреозом. У багатьох країнах для інтер�
претації результатів гормональних досліджень
прийнято використовувати адаптовані до віку
нормативи з урахуванням поступового дозрі�
вання гіпофізарно�тиреоїдної вісі, яке закінчу�
ється до 10–12 років [43].

Однак, Європейська тиреоїдна асоціація
(ETA) в останньому оновленні керівництва
з ведення субклінічного гіпотиреозу у вагітних
та дітей вказує на можливий негативний вплив
високих показників ТТГ на ріст, розвиток та
стан здоров'я дитини [14,25,30,41]. Підвище�
ний рівень ТТГ у дітей раннього віку понад
5,0–5,5 мОД/л, а у дітей старше 12 років —
понад 4,0 мОД/л при нормальних значеннях
Т4віл вказує на наявність субклінічного гіпоти�
реозу і вимагає ретельного контролю за клініч�
ною картиною і біохімічними константами
(кожні 2–4 тижні) до остаточної верифікації
діагнозу. Підвищення ТТГ, що супроводжуєть�
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ся падінням концентрацій Т4 та Т3 у сироватці
крові, слід вважати маніфестним гіпотиреозом [4]. 

Визначення кісткового віку проводиться
у випадках тривалого і важкого гіпотиреозу.
Вивчення індивідуальних кривих росту також
дає додаткову інформацію щодо важкості за�
хворювання та часу його маніфестації 

У етіологічній діагностиці набутого гіпоти�
реозу істотне значення мають дані УЗД,
які дозволяють оцінити ехогенність і васкуля�
ризацію тиреоїдної тканини, наявність
кіст. При ЙД залоза зазвичай збільшена у роз�
мірі, але її структура та ехогенність страждають
незначно. При аутоімунному тиреоїдиті най�
частіше має місце збільшення ЩЗ і її гетеро�
генність [18].

Із метою виключення аутоімунного характе�
ру ураження ЩЗ проводять визначення анти�
тіл до тиреопероксидази та/або тиреоглобулі�
ну. Їх високі титри свідчать на користь АІТ.
Низькі титри антитіл істотного діагностичного
значення не мають і є відображенням запальної
атаки на тиреоїдну тканину.

Терапія. Основу терапевтичних заходів при
маніфестному набутому гіпотиреозі становить
призначення L�тироксину. Доза L�тироксину
підбирається індивідуально під контролем клі�
нічних проявів і біохімічних показників. При�
значення препарату рекомендується в дозі, яка
дозволяє нормалізувати рівень ТТГ і підняти
концентрацію Т4віл до верхньої половини нор�
мальних значень. Контроль дози проводиться
кожні 4–6 місяців.

Європейська тиреоїдна асоціація рекомен�
дує при субклінічному гіпотиреозі (СГ)
у дітей у віці 1 міс. — 3 роки, доки головний
мозок залишається чутливим до впливу
тиреоїдних гормонів, проводити замісну тера�
пію L�тироксином. Після чого провести тести
для визначення, чи була тиреоїдна дисфунк�
ція транзиторною або перманентною. Якщо
СГ триває, рекомендується провести
УЗД�сканування ЩЗ для виключення анома�
лій розвитку. Рекомендоване також проведен�
ня генетичних тестів та виключення аномалій
тиреоїдного гормоногенезу [25].

Якщо у дитини віком старше трьох років
аутоантитіла не підвищені, ризик розвитку
маніфестного гіпотиреозу вважається низьким.
Тому рекомендоване проведення моніторингу
рівнів ТТГ та антитіл до тиреопероксидази
(АТПО) один раз на рік. Якщо є ознаки ауто�
імунного процесу, моніторинг проводиться
кожні 6–12 місяців, а при рівнях ТТГ понад

10,0 мОД/л – навіть частіше. Необхідність про�
ведення замісної терапії у таких пацієнтів
вирішується індивідуально. ЕТА вважає, що
недостатньо доказів для проведення терапії
L�тироксином усім пацієнтам із СГ [25,23,30].

У будь якому випадку, пацієнтам із субклі�
нічним та маніфестним гіпотиреозом показана
нормалізація йодного надходження [5].

Терапія L4тироксином. У 2014 році Амери�
канська тиреоїдна асоціація (АТА) оновила
рекомендації щодо лікування гіпотиреозу
у дітей та дорослих [15]. Левотироксин, як
і раніше, рекомендується у якості препарату
вибору для терапії гіпотиреозу завдяки високо�
му профілю безпеки, легкості використання,
добрій абсорбції у шлунково�кишковому трак�
ті, тривалому періоду напіввиведення та низь�
кій ціні [15]. 

Замісна терапія L!тироксином має наступні
завдання: 

• усунення симптомів, біологічних та фізіо�
логічних ознак гіпотиреозу;

• досягнення нормалізації рівня ТТГ
у сироватці крові за рахунок підвищення
концентрації тиреоїдних гормонів;

• запобігання передозуванню (розвитку
ятрогенного гіпертиреозу).

Хоча спостереження за зворотною динамі�
кою симптомів гіпотиреозу є корисним,
зважаючи на їх низьку чутливість та специфіч�
ність, воно не може використовуватися для
оцінки ефективності замісної терапії без прове�
дення біохімічного моніторингу. Отже, зміни
в симптоматиці мають оцінюватись поряд
із динамікою рівнів ТТГ та з огляду на наяв�
ність коморбідної патології [15]. 

Лікарю при призначенні L�тироксину
пацієнтові рекомендується вказувати брендову
або генеричну назву препарату, особливо при
лікуванні дітей раннього віку. Зміна продуктів
L�тироксину різних виробників може потен�
ційно впливати на варіабельність дози, що
використовується для досягнення терапевтич�
ного ефекту. Оскільки використання різних
препаратів L�тироксину може впливати на
рівні сироваткового Т4, зміна брендової або
генеричної назви препарату потребує кон�
трольних вимірювань ТТГ [15,26,27].

Оскільки одночасний прийом їжі може
впливати на абсорбцію L�тироксину, АТА
рекомендує постійно приймати препарат або
за 60 хвилин до сніданку, або на ніч, щонаймен�
ше через три години після вечері. Також реко�
мендовано уникати, за можливості, одночасно�
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го прийому L�тироксину та інших ліків і біоло�
гічно активних домішок, що потенційно здатні
вступати у взаємодію. Наприклад, рекоменду�
ється дотримуватися проміжку чотири години
між прийманням кальцію карбонату, залізу
сульфату, гідроксиду алюмінію, сукральфату
та L�тироксину [15,22,45,47].

У пацієнтів, яким було необхідно для
досягнення компенсації гіпотиреозу викори�
стовувати дозу L�тироксину значно вищу, ніж
очікувана, необхідно провести обстеження для
виключення таких станів, як інфекція,
що викликається Helicobacter pylori, атрофіч�
ний гастрит, целіакія тощо. Якщо такі захворю�
вання будуть встановлені, після їх лікування
необхідно провести повторну оцінку функції
ЩЗ та, за необхідності, корекцію дози L�тирок�
сину [6,7,9,15,51].

Початок або продовження приймання естро�
генів та андрогенів потребує контрольних
визначень рівнів ТТГ у сироватці крові на
постійній основі, оскільки ці ліки здатні впли�
вати на потребу в L�тироксині. Контроль ТТГ
також рекомендований пацієнтам, що прийма�
ють фенобарбітал, фенітоїн, карбамазепін,
ріфампін, серталін [15,29].

При визначенні стартової дози L�тироксину
слід враховувати вагу пацієнта, його індекс
маси тіла, наявність вагітності, етіологію гіпо�
тиреозу, ступінь збільшення ТТГ, вік, наявність
супутньої патології, перш за все з боку серцево�
судинної системи. Крім того, слід зважати на
цільові значення ТТГ, що мають бути дося�
гненні під час терапії з урахуванням загальної
клінічної ситуації [15,48].

Лікування гормонами ЩЗ має розпочина�
тися або як повністю замісна терапія, або
як часткове заміщення із підбором дози до
досягнення цільового рівня ТТГ. Перегляд дози
має здійснюватися, якщо відбулися значні
зміни у масі тіла пацієнта, змінився його вік,
настала вагітність. Визначення рівня ТТГ має
здійснюватися протягом 4–6 тижнів після
зміни дози [15,35]. 

Негативні побічні явища ятрогенного гіпер�
тиреозу при надмірній дозі L�тироксину ви�
являються у вигляді фібриляції передсердь
та остеопорозу. Зважаючи на це, АТА реко�
мендує запобігати надлишку гормонів та суб�
нормальних рівнів ТТГ, особливо рівнів ТТГ,
нижчих за 0,1 мОД/л [6,15].

Нестача ТГ призводить до зрушень у ліпід�
ному профілі та прогресування кардіоваску�
лярної патології. Тому АТА рекомендує терапію

адекватними для нормалізації рівня ТТГ доза�
ми L�тироксину та усунення зазначених побіч�
них ефектів [15,48].

Алергія або непереносимість L�тироксину
може бути подолана зміною дози препарату або
використанням продукту іншого виробника,
у тому числі застосуванням желатинових
капсул, а також лікуванням супутньої залізоде�
фіцитної анемії. В окремих випадках може зна�
добитися консультація алерголога [15,21].

Мета терапії гіпотиреозу у пацієнтів із по�
рушеннями психологічної, ментальної сфери та
поведінки збігається з такою у загальній
популяції. Однак за невідповідності важкості
симптоматики ступеню біохімічно підтвердже�
ної тиреоїдної дисфункції необхідна консульта�
ція психіатра та/або психолога. Водночас
психологічне тестування та оцінка ментальних
функцій хворого не можуть бути застосовані
як єдиний інструмент контролю ефективності
замісної терапії у пацієнтів із гіпотиреозом.
Оцінку загального стану та лабораторних
даних слід вважати обов'язковим [15,32].

У керівництві АТА новонародженим
рекомендується призначати L�тироксин з роз�
рахунку 10–15 мг/кг/добу відразу після того,
як позитивні результати неонатального
скринінгу будуть підтверджені контрольними
лабораторними дослідженнями. Вищі дози
можуть бути призначені пацієнтам із важким
вродженим гіпотиреозом. Мета терапії — досяг�
ти рівнів тироксину в межах верхньої половини
референтного вікового інтервалу, а ТТГ —
у межах нижньої половини референтних зна�
чень. Бажано досягти нормалізації концентра�
ції сироваткового тироксину протягом
2–4 тижнів від початку терапії. Після того, як
доза L�тироксину підібрана, контроль рівнів
тироксину та тиреотропіну в сироватці крові
здійснюють кожні 1–2 місяці протягом 1 року
життя, зменшуючи частоту зі зростанням дити�
ни [5,12,15,24,33].

Усі діти із набутим гіпотиреозом мають
отримувати замісну терапію L�тироксином для
нормалізації біохімічних параметрів та ліквіда�
ції симптомів і ознак гіпотиреозу. Зважаючи на
низький ризик побічних ефектів при застос�
уванні L�тироксину у дітей із субклінічним
гіпотиреозом, багато клініцистів вважають
за необхідне починати його призначення з
метою уникнути потенційного ризику негатив�
ного впливу на ріст та розвиток [8,15,30,37,53]. 

У пацієнтів із ВГ провідна біохімічна мета
замісної терапії L�тироксином — встановити
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рівні Т4віл у межах верхньої половини рефе�
рентного інтервалу. Однак цільові значення
Т4 можуть бути нижчими для пацієнтів із комор�
бідною патологією у зв'язку з високим ризиком
ускладнень від передозування гормонів ЩЗ [15].

Експерти АТА виступають проти призначення
гормонів ЩЗ еутиреоїдним пацієнтам,
ґрунтуючись виключно на наявності неспеци�
фічних клінічних симптомів, притаманних
гіпотиреозу. Також не рекомендоване призна�
чення L�тироксину при депресії за наявності
нормальних біохімічних маркерів тиреоїдної
функції. Призначення тиреоїдних гормонів
не є ефективним методом лікування ожиріння
та уртикарної висипки в еутиреїдних пацієнтів
[15,31,38,39,55].

Експерти АТА також виступають проти
використання біологічно активних домішок,
харчових добавок та високих доз йоду для про�
філактики та лікування гіпотиреозу [7,15].

Прогноз. У більшості випадків гіпотиреоз
потребує довічної замісної терапії. Однак
є винятки. Так, корекція йодного надходження
у пацієнтів з йододефіцитним гіпотиреозом
може повністю відновити тиреоїдний синтез
без застосування L�тироксину. Гіпотиреоз при
деяких формах вірусного тиреоїдиту при пози�

тивній динаміці основного захворювання може
бути повністю ліквідований. 

Інтенсивність проявів гіпотиреозу може
змінюватися в часі, що вимагає постійного кон�
тролю дози призначеного L�тироксину. Досяг�
нення адекватного лікувального комплаєнсу
дозволяє забезпечити високий ступінь контро�
лю гіпотиреозу. При цьому клінічні прояви
зникають майже повністю. Контрольований
гіпотиреоз не призводить до істотного скоро�
чення тривалості життя і зниження його якості.

Профілактика. Ефективною є первинна
та вторинна профілактика йододефіцитного
гіпотиреозу. Вона здійснюється шляхом забез�
печення адекватного йодного надходження
(постійне вживання йодованої солі, морепро�
дуктів) [5]. Вагітним, жінкам�годувальницям,
дітям групи ризику розвитку тиреоїдних за�
хворювань, підліткам, усім пацієнтам, що вже
мали епізоди тиреоїдної гіпофункції, а також
пацієнтам, що з будь�яких причин не вживають
йодовану сіль, слід рекомендувати йодну про�
філактику з використанням монопрепаратів
калію йодиду із фізіологічним вмістом йоду
[4,28,59,60].

Автори заявляють про відсутність конфлік!
ту інтересів.

1. Зелінська Н.Б. Вроджений гіпотиреоз [Електронний ресурс] /
Н.Б. Зелінська // Український журн. дитячої ендокринол. — 2015. —
№1. — С.67—68. — Режим доступу: http://nbuv.gov.ua/UJRN/
ujde_2015_1_14.

2. Зелінська Н.Б. Ювенільний гіпотиреоз [Електронний ресурс] /
Н.Б. Зелінська // Український журнал дитячої ендокринології. —
2015. — №1. — С. 69—70. — Режим доступу:
http://nbuv.gov.ua/UJRN/ujde_2015_1_15.

3. Маменко М.Е. Гипотиреоз у детей / М.Е. Маменко // Дитячий лікар. —
2013. — № 2. — С. 32—39.

4. Протокол надання медичної допомоги дітям за спеціальністю «Дитя#
ча ендокринологія»: наказ МОЗ України №254 від 27.04.2006 р. /
МОЗ України. — Київ, 2006. — 88 с. — (Нормативний документ
МОЗ України).

5. A novel therapeutic paradigm to treat congenital hypothyroidism /
Mathai S., Cutfield W.S., Gunn A.J. [et al.] // Clin. Endocrinol. — 2008. —
Vol.69. — P. 142—147.

6. Adverse event reporting in patients treated with levothyroxine: results
of the pharmacovigilance task force survey of the American Thyroid
Association, American Association of Clinical Endocrinologists, and the
Endocrine Society / J.V. Hennessey, A.O. Malabanan, B.R. Haugen,
E.G. Levy // Endocr Pract. — 2010. — Vol.16. — P.357—370.

7. American Association of Clinical Endocrinologists medical guidelines
for the clinical use of dietary supplements and nutraceuticals / Mecha#
nick J.I., Brett E.M., Chausmer A.B. [et al.] // Endocr. Pract. — 2003. —
Vol.9. — P.417—470.

8. American Association of Clinical Endocrinologists; American Thyroid
Association; Endocrine Society 2005 Consensus Statement #1: Subcli#
nical thyroid dysfunction: a joint statement on management from the
American Association of Clinical Endocrinologists, the American Thyroid
Association, and The Endocrine Society / Gharib H., Tuttle R.M., Baskin H.J.
[et al.] // Thyroid. — Vol.15. — P.24—28; response 32—23.

9. Anemia: a cause of intolerance to thyroxine sodium / Shakir K.M.,
Turton D., Aprill B.S. [et al.] // Mayo Clin. Proc. — 2000. — Vol.75. —
P.189—192.

10. Angermayr L. Iodine supplementation for preventing iodine deficiency
disorders in children / L. Angermayr, C. Clar // Cochrane Database
of Systematic Reviews 2004, Issue 2. Art. No.: CD003819.
DOI: 10.1002/14651858.CD003819.pub2

11. Atypical celiac disease as cause of increased need for thyroxine: a syste#
matic study / Virilic J., Bassotti G., Santaguida M.G. [et al.] //
J. Clin. Endocrinol. Metab. — 2012. — Vol.97. — P.419—422.

12. Balhara B. Clinical monitoring guidelines for congenital hypothyroidism:
laboratory outcome data in the first year of life / B. Balhara, M. Misra,
L.L. Levitsky // J. Pediatr. — 2011. — Vol.158. — P.532—537.

13. Beck#Peccoz P. Treatment of central hypothyroidism / P. Beck#Peccoz //
Clin. Endocrinol. — 2011. — Vol.74. — P.671—672.

14. Biondi B. The clinical significance of subclinical thyroid dysfunction /
B. Biondi, D.S. Cooper // Endocr Rev. — 2008. — Vol.29. — P.76—131.

15. Biondi B. Treatment with thyroid hormone / B. Biondi, L. Wartofsky //
Endocr. Rev. — 2014. — Vol.35. — P.433—512.

16. Brent G.A. Mechanisms of thyroid hormone action / G.A. Brent //
J. Clin. Invest. — 2012 Vol.122. — P.3035—3043.

17. Brown R.S. Chapter 15b — Disorders of the Thyroid Gland in Infancy,
Childhood and Adolescence [Electronic resourse] / R.S. Brown. —
URL: http://www.thyroidmanager.org. 

18. de Vries L.Chronic autoimmune thyroiditis in children and adolescents:
at presentation and during long#term follow#up / L. de Vries, Bulvik S.,
Phillip M. // Arch. Dis. Child. — 2009. — Vol.94. — P.33—37.

19. Different causes of reduced sensitivity to thyroid hormone: diagnosis and
clinical management / Visser W.E., AA van Mullem, Visser T.J., Peeters
R.P. // Clin. Endocrinol. — 2013. — Vol.79. — P.595—605.

20. Does clinical management impact height potential in children with seve#
re acquired hypothyroidism? / Nebesio T.D., Wise M.D.,

ЛІТЕРАТУРА



ШКОЛА ПРАКТИЧЕСКОГО ВРАЧА

27ISSN 1992�5913   Современная педиатрия  6(86)/2017

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

Perkins S.M., Eugster E.A. // J. Pediatr. Endocrinol. Metab. — 2011. —
Vol.24. — P.893—896.

21. Drug rash induced by levothyroxine tablets / Choi Y.H., Choi W.Y.,
Kang H.C. [et al.] // Thyroid. — 2012. — Vol.22. — P.1090.

22. Eisenberg M. TSH#based protocol, tablet instability, and absorption
effects on LT4 bioequivalence / M. Eisenberg, J.J. Distefano // Thyroid.
— 2009. — Vol.19. — P.103—110.

23. Endocrine disorders in childhood and adolescence. Natural history
of subclinical hypothyroidism in children and adolescents and potential
effects of replacement therapy: a review / Monzani A., Prodam F., Rapa
A. [et al.] // Eur. J. Endocrinol. — 2013. — Vol.168:R1—R11.

24. European Society for Paediatric Endocrinology consensus guidelines
on screening, diagnosis, and management of congenital hypothyroidism
/ Leger J., Olivieri A., Donaldson M. [et al.]; ESPE#PES#SLEP#JSPE#
APEG#APPES#ISPAE; Congenital Hypothyroidism Consensus
Conference Group // J. Clin. Endocrinol. Metab. — 2014. —
Vol.99. — P.363—384.

25. European Thyroid Association Guidelines for the Management of Subcli#
nical Hypothyroidism in Pregnancy and in Children / Lazarus J.,
Brown R. S., Daumerie C. [et al.]. — 2014

26. Generic and brand#name L#thyroxine are not bioequivalent for children
with severe congenital hypothyroidism / Carswell J.M., Gordon J.H.,
Popovsky E. [et al.] // J. Clin. Endocrinol. Metab. — 2013. —
Vol.98. — P.610—617.

27. Generic levothyroxine compared with synthroid in young children
with congenital hypothyroidism / Lomenick J.P., Wang L., Ampah S.B.
[et al.] // J. Clin. Endocrinol. Metab. — 2013. — Vol. 98. — P.653—658.

28. Impact of iodine supplementation in mild#to#moderate iodine deficiency:
systematic review and meta#analysis / Taylor P.N., Okosieme O.E.,
Dayan C.M., Lazarus J.H. // Eur. J. Endocrinol. — 2014. —
Vol.170(1). — P.1—15.

29. John#Kalarickal J. New medications which decrease levothyroxine
absorption / J. John#Kalarickal, G. Pearlman, H.E. Carlson // Thyroid. —
2007. — Vol.17. — P.763—765.

30. Kaplowitz P.B. Subclinical hypothyroidism in children: normal variation or
sign of a failing thyroid gland? / P.B. Kaplowitz // Int. J. Pediatr. Endocri#
nol. — 2010. — 281453.

31. Kaptein E.M. Thyroid hormone therapy for obesity and nonthyroidal
illnesses: a systematic review / E.M. Kaptein, E. Beale, L.S. Chan //
J. Clin. Endocrinol. Metab. — 2009. — Vol.94. — P.3663—3675.

32. Kundra P. The effect of medications on thyroid function tests / P. Kundra,
K.D. Burman // Med. Clin. North Am. — 2012. — Vol.96. — P.283—295.

33. La Franchi S.H. How should we be treating children with congenital
hypothyroidism? / S.H. La Franchi, J. Austin // J. Pediatr. Endocrinol.
Metab. — 2007. — Vol.20. — P. 559—578.

34. Lania A. Central hypothyroidism / A. Lania, L. Persani, P. Beck#Peccoz //
Pituitary. — 2008. — Vol.11. — P.181—186.

35. Levothyroxine replacement doses are affected by gender and weight,
but not age / Devdhar M., Drooger R., Pehlivanova M. [et al.] // Thyroid. —
2011. — Vol.21. — P.821—827.

36. Levothyroxine treatment of subclinical hypothyroidism, fatal and nonfatal
cardiovascular events, and mortality / Razvi S., Weaver J.U., Butler T. J.,
Pearce S. H. // Arch. Intern. Med. — 2012. — Vol.172. — P.811—817.

37. Linear growth and intellectual outcome in children with long#term idio#
pathic subclinical hypothyroidism / Cerbone M., Bravaccio C., Capalbo
D. [et al.] // Eur. J. Endocrinol. — 2011. — Vol.164. — P.591—597.

38. Lomenick J.P. Effect of levo#thyroxine treatment on weight and body
mass index in children with acquired hypothyroidism / J.P. Lomenick,
M. El#Sayyid, W.J. Smith // J. Pediatr. — 2008. — Vol.152. — P.96—100.

39. Magen E. The effect of L#thyroxine treatment on chronic idiopathic
urticaria and autoimmune thyroiditis / E. Magen, J. Mishal //
Int. J. Dermatol. — 2012. — Vol.51. — P.94—97.

40. Munoz#Torres M. Lactose intolerance revealed by severe
resistance to treatment with levothyroxine / M. Munoz#Torres,

M. Varsavsky, G. Alonso  // Thyroid. — 2006. — Vol.16. —
P.1171—1173.

41. Natural history of thyroid function tests over 5 years in a large pediatric
cohort / Lazar L., Frumkin R.B., Battat E. [et al.] // J. Clin. Endocrinol.
Metab. — 2009. — Vol.94. — P.1678—1682.

42. O'Grady M.J. Subclinical hypothyroidism in childhood / M.J. O'Grady,
D. Cody // Arch. Dis. Child. — 2011. — Vol.96. — P.280—284.

43. Practical Endocrinology and Diabetes in Children / Raine Joseph E.,
Malcolm D.C. Donaldson, John W. Gregory, Guy Van Vilet. —
3#thd edition. — Wiley#Blackwell, 2010. — 258 p.

44. Practical Paediatric Endocrinology in a Limited Resource Setting /
Editor M. Zacharin. — Melburne, Australia, 2011. — 320 p.

45. Rajput R. Can levothyroxine be taken as evening dose?
Comparative evaluation of morning versus evening dose
of levothyroxine in treatment of hypothyroidism / R. Rajput,
S. Chatterjee , M. Rajput  // J. Thyroid. Res. — 2011. — P.505239.

46. Refetoff S. Syndromes of reduced sensitivity to thyroid hormone: genet#
ic defects in hormone receptors, cell transporters and deiodination /
S. Refetoff, A.M. Dumitrescu // Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. —
2007. — Vol.21. — P.277—305.

47. Serum thyroid#stimulating hormone levels are associated with blood pres#
sure in children and adolescents / Ittermann T., Thamm M., Wallaschofski
H. [et al.] // J. Clin. Endocrinol. Metab. — 2012. — Vol.97. — P.828—834.

48. Serum thyrotropin levels following levothyroxine administration at break#
fast / Perez L., Araki F. S., Graf H., GA de Carvalho // Thyroid. — 2013. —
Vol.23. — P.779—784.

49. Serum TSH, T(4), and thyroid antibodies in the United States population
(1988 to 1994): National Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES III) / Hollowell J.G., Staehling N.W., Flanders W.D. [et al.] //
J. Clin. Endocrinol. Metab. — 2002. — Vol.87. — P.489—499.

50. Surks M.I. The thyrotropin reference range should remain unchanged /
M.I. Surks, G. Goswami, G.H. Daniels // J. Clin. Endocrinol. Metab. —
2005. — Vol.90. — P.5489—5496.

51. The role of Helicobacter pylori in patients with hypothyroidism in whom
could not be achieved normal thyrotropin levels despite treatment with
high doses of thyroxine / Bugdaci M.C., Zuhur S.S., Sokmen M. [et al.]
// Helicobacter. — 2011. — Vol.16. — P.124—130.

52. Thyroid function in childhood obesity and metabolic comorbidity /
Pacifico L., Anania C., Ferraro F. [et al.] // Clin. Chim. Acta. —
2012. — Vol.413. — P.396—405.

53. Thyroid hormones and depression: the Health in Men study /
O.P. Almeida, H. Alfonso, L. Flicker [et al.] // Am. J. Geriatr. Psychiatry. —
2011. — Vol.19. — P.763—770.

54. U.S. Food and Drug Administration. Questions and answers on levothy#
roxine sodium products. URL: http://www.fda.gov/Drugs/DrugSafety/
Postmarket Drug Safety Information for Patients and Providers
/ucm161266.htm

55. Urticaria and thyroid autoimmunity / Bagnasco M., Minciullo P.L., Sara#
ceno G.S. [et al.] // Thyroid. — 2011. — Vol.21. — P. 401—410.

56. Van den Berghe G. Non#thyroidal illness in the ICU: a syndrome with dif#
ferent faces / Van den Berghe G. // Thyroid. — 2014. — Vol.24. —
P.1456—1465.

57. Vita R. Tablet levothyroxine (L#T4) malabsorption induced by proton
pump inhibitor; a problem that was solved by switching to L#T4 in soft gel
capsule / R. Vita, S. Benvenga // Endocr. Pract. — 2014. — Vol.20(3). —
P. 38—41.

58. Zamfirescu I. Absorption of levothyroxine when coadministered
with various calcium formulations / I. Zamfirescu, H.E. Carlson //
Thyroid. — 2011. — Vol.21. — P.483—486.

59. Zimmermann M.B. Iodine Deficiency / M.B. Zimmermann // Endocrine
Reviews. — 2009. — Vol.30(4). — P.376—408.

60. Zimmermann M.B. Iodine#deficiency disorders / M.B. Zimmermann,
P.L. Jooste, C.S. Pandav // Lancet. — 2008. — Vol.372(9645). —
P.1251—1262.

Маменко Марина Евгеньевна — д.мед.н., проф. каф. педиатрии № 2 НМАПО имени П.Л. Шупика. Адрес: г. Киев, ул. Богатырская, 30; тел. (044)#412#16#70.
Статья поступила в редакцию 21.05.2017 г.

Сведения об авторах:



АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ПЕДИАТРИИ

28 ISSN 1992�5913   Современная педиатрия  6(86)/2017

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

Гіпермобільний синдром у дітей:

принципи діагностики та лікування
Національна медична академія післядипломної освіти імені П.Л. Шупика, м. Київ, Україна

УДК 616�007.17�053.2�07�08

У статті узагальнено дані літератури та власні спостереження щодо клініки, діагностики та лікувально�реабілітаційних заходів у дітей із гіпермобільним
синдромом на тлі недиференційованої дисплазії сполучної тканини. Від особливостей сполучної тканини залежать процеси адаптації організму,
стабільність його органів і систем, а розуміння особливостей метаболізму сполучної тканини та раннє виявлення його порушень може скласти основу
профілактики багатьох дисфункцій і хронічних патологічних станів. Тому діти з гіпермобільним синдромом та ознаками недиференційованої дисплазії
сполучної тканини повинні проходити комплексне обстеження для встановлення функціональних змін з боку органів та систем, що забезпечить
своєчасне призначення профілактичних заходів, а за потреби — адекватного лікування.
Ключові слова: гіпермобільний синдром, діти, недиференційована дисплазія сполучної тканини.

Hypermobility syndrome in children: principles of diagnosis and treatment
T.V. Marushko, O.B. Herman, O.V. Olesenko
Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education, Kyiv, Ukraine

The article summarizes the literature data and our own findings upon the clinic, diagnosis, treatment and rehabilitation of children with hypermobility syndrome
on the background of undifferentiated connective tissue dysplasia. The peculiarities of connective tissue determine the body adaptation processes, stability
of organs and systems, and understanding of connective tissue metabolism features and early detection of its violations can use as a basis for preventive meas�
ures of many dysfunctions and chronic pathological conditions. Therefore, children with hypermobility syndrome and signs of undifferentiated connective tis�
sue dysplasia should undergo a comprehensive examination to establish the functional changes of organs and systems that will ensure the timely preventive
measures and, if necessary, appropriate treatment.
Key words: hypermobility syndrome, children, undifferentiated connective tissue dysplasia.

Гипермобильный синдром у детей: принципы диагностики и лечения
Т.В. Марушко, Е.Б. Герман, О.В. Олексенко
Национальная медицинская академия последипломного образования имени П.Л. Шупика, г. Киев, Украина

В статье обобщены данные литературы и собственные наблюдения относительно клиники, диагностики и лечебно�реабилитационных мероприятий
у детей с гипермобильным синдромом на фоне недифференцированной дисплазии соединительной ткани. От особенностей соединительной ткани
зависят процессы адаптации организма, стабильность его органов и систем, а понимание особенностей метаболизма соединительной ткани и раннее
выявление его нарушений может стать основой профилактики многих дисфункций и хронических патологических состояний. Поэтому дети
с гипермобильным синдромом и признаками недифференцированной дисплазии соединительной ткани должны проходить комплексное
обследование для выявления функциональных изменений со стороны органов и систем, что обеспечит своевременное назначение
профилактических мероприятий, а при необходимости — адекватного лечения.
Ключевые слова: гипермобильный синдром, дети, недифференцированная дисплазия соединительной ткани.
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Вступ

Загальновідомо, що стан довкілля і спосіб
життя дитини мають вплив на формуван�

ня її здоров'я. Розвиток дитячого організму може
відбуватися у несприятливих умовах навколиш�
нього середовища, супроводжуватися значним
фізичним, психологічним та емоційним наванта�
женням, що може призводити у тому числі й до
частих респіраторних захворювань. Цим
пояснюється підвищення частоти соматичної
патології (нервової, серцево�судинної системи,
шлунково�кишкового тракту) та дисфункцій
окремих органів у дитячого населення. Передусім
це стосується дітей з особливостями конституції,
зокрема з дисплазією сполучної тканини
(ДСТ), що характеризується генетичними пору�
шеннями в розвитку сполучної тканини —
дефектами волокон колагену, еластину, глікопро�
теїдів, протеогліканів і фібробластів, в основі
яких лежать успадковані мутації генів, що коду�

ють синтез і просторову організацію колагену,
структурних білків і білково�вуглеводних ком�
плексів, а також мутації генів, що кодують різні
ферменти і кофактори до них [1,5,11]. Від особли�
востей сполучної тканини залежать процеси адап�
тації організму, стабільність його органів і систем,
а розуміння особливостей метаболізму сполучної
тканини та раннє виявлення його порушень може
скласти основу профілактики багатьох дисфунк�
цій і хронічних патологічних станів. 

Прояви ДСТ дуже різноманітні і не мають
чітких клінічних ознак. Фенотипові ознаки
ДСТ дуже різноманітні, вони вивчаються та
доповнюються [5].

У клінічній практиці зазвичай лікар орієнту�
ється на фенотипові ознаки недиференційованної
дисплазії сполучної тканини (НДСТ), які
зустрічаються у від 30% до 50% дітей (табл.1).

Окрім фенотипових ознак НДСТ існують
особливості структури та функції внутрішніх
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органів. Дефекти у кожного хворого унікальні,
при цьому всеосяжне поширення в організмі
сполучної тканини визначає поліорганність
уражень при ДСТ.

Одним із проявів ДСТ є гіпермобільний син�
дром (ГС), з яким досить часто стикаються ліка�
рі�педіатри, сімейні лікарі, дитячі кардіоревма�
тологи.

Мета роботи: узагальнення даних літерату�
ри та особистих спостережень щодо клініки,
діагностики та лікувально�реабілітаційних
заходів у дітей з ГС на тлі НДСТ.  

Гіпермобільний синдром — системна особ�
ливість складу сполучної тканини, характери�
зується синдромом гіпермобільністі суглобів
(СГМС), який поєднується зі скаргами з боку
опорно�рухового апарату у вигляді артралгій,
внутрішніми і зовнішніми фенотиповими озна�
ками ДСТ, за відсутності ознак ревматичного
захворювання [2,9,18]. В основі патогенезу ГС
лежить спадковий дефект колагену, що супро�
воджується збільшенням розтягування і змен�
шенням механічної міцності структур сполучної
тканини, які входять до складу зв'язок, ентези�
сів, сухожиль, сполучнотканинних структур
серця, і призводить до підвивихів і мікротрав�
матизації суглобового апарату, порушення
роботи клапанного апарату та серцевого мяза. 

Клінічні прояви ГС різноманітні і включа�
ють як суглобові, так і позасуглобові ознаки [2].

Синдром гіпермобільності суглобів, який
є першою ознакою ГС — це стан, при якому
амплітуда рухів у суглобах дитини перевищує

норму [2,9]. Поширеність цього стану у дітей
віці залежить від віку [8,9,14]. У дітей перших
тижнів життя ГС виявляти неможливо у зв'яз�
ку з гіпертонусом м'язів. У середньому ГС
зустрічається у 71% дітей дошкільного віку та у
31,1% школярів, що становить 35–40%
у дітей молодшого шкільного віку, відзначаєть�
ся у кожної четвертої дитини 13–15 років і кож�
ної десятої 16–17 років. У маленьких дітей цей
синдром зустрічається з рівною частотою
у хлопчиків та дівчаток, а в пубертатному
періоді — частіше у дівчаток. Поширеність
цього стану в дорослій популяції становить
10–20% [2,18]. 

Для встановлення СГМС використовуються
критерії P. Beighton (1998):

— пасивне згинання метакарпального сугло�
ба V пальця на 90° в обидві сторони (1–2 бали);

— пасивне згинання I пальця в бік перед�
пліччя при згинанні в променево�зап’яст�
ковому суглобі (1–2 бали);

— перерозгинання обох ліктьових суглобів
>10 градусів (1–2 бали);

— перерозгинання обох колінних суглобів
>10 градусів (1–2 бали);

— при нахилі вперед при фіксованих колін�
них суглобах долоні торкаються підлоги
(1 бал).

Гипермобільність оцінюють у балах:
• 1 бал означає патологічне перерозгинання

суглоба на одній стороні;
• максимальна величина показника, вра�

ховуючи двосторонню локалізацію, — 9 ба�

Фенотипові

ознаки
Характеристика

Краніоцефальні
Доліхоцефалія, незрощення губи й верхнього піднебіння, коротка або крилоподібна шия,
викривлення носової перегородки, часті носові кровотечі.

Очні
Широко або близько посаджені очі, колобоми, короткі або вузькі очні щілини,
частковий птоз, прогресуюча міопія, катаракта

Порожнина рота
«Готичне» піднебіння, порушення прорізування та росту зубів, розщеплення язичка,
«географічний» язик, малий або великий рот, товсті губи з бороздками, аномалії прикусу

Вуха
Деформації вушних раковин, низьке розташування та асиметрія вух,
малі або прирослі мочки вух, відтопирені вуха, вроджена туговухість

Руки
4�й палець кісті менше 2�го, короткі й криві мізинці, син — і поліарахнодактилія,
порушення росту нігтів, нігті мають вертикальні бороздки, підвищена ламкість нігтів

Ноги
Варикозні розширення вен, плоскостопість, X�, O�подібна деформація ніг,
«сандалевидна» щілина між 1 и 2 пальцями стоп

Шкіра
Підвищена еластичність, вогнища депігментації, стрії, множинні пігментні плями,
гіперпігментація, гіпертрихоз, ангіоектазії, грижі, поперекові складки на животі,
зовнішні ознаки прискореного старіння: «зів'яла» шкіра, ранні зморшки, гравітаційний птоз 

Кістки, суглоби,
хребет

Гіпермобільність суглобів, деформації грудної клітини, плоскостопість,
сколіоз, кіфоз, spina bifidum, ювенільний остеохондроз

Статура
Астенічна статура, порушення постави, збільшення повздовжніх розмірів тіла,
гіпотрофія, зменшення індексу маси тіла

Таблиця 1
Фенотипові ознаки недиференційованої дисплазії сполучної тканини у дітей
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лів (8 — за 4 перші пункти і 1 — за 5�й
пункт).

• показник гіпермобільності має декілька сту�
пенів: легкий — 3–4 бали, середній — від 4 до
8 балів, виразна гіпермобільність — 9 балів.

Гіпермобільність суглобів є фактором ризи�
ку виникнення м'язово�суглобового больового
синдрому, підвивихів, раннього остеоартрозу.
Артралгії найчастіше зустрічаються з локаліза�
цією в колінних і гомілковостопних суглобах,
частіше асоційовані з фізичним навантажен�
ням. Причиною больового синдрому на тлі ГС
є зміна чутливості пропріорецепторів до наван�
таження суглобів [6]. При тривалих артралгіях
можлива поява ознак рецидивного синовіту
опорних суглобів у зв'язку з порушенням
фізіологічної вісі суглоба та неправильним
навантаженням суглобових структур [10].
Характерною особливістю синовіту є безпосе�
редній зв'язок із травмою та/або надмірним
навантаженням, а також відсутність системної
запальної реакції. У дітей можуть спостерігати�
ся ознаки дорсалгій із локалізацією в попереко�
вому і грудному відділах хребта, які виникають
у другій половині дня, після тривалих статич�
них навантажень, при неправильній позі
за шкільною партою [3]. Недостатність сполуч�
нотканинного фіксуючого апарату хребта під
впливом несприятливих факторів тягне за
собою компенсаторний розвиток деформацій
хребта (сколіоз) з подальшим посиленням
больового синдрому [14]. Також у відповідь на
незвичне навантаження або мінімальну травму

у пацієнтів виникають симптоми періартику�
лярного ураження (тендиніти, епікондиліти,
ентезопатії, бурсити). Слід зазначити, що
артралгії при СГМС не піддаються знеболюваль�
ній дії нестероїдних протизапальних препаратів,
що вказує на їх незапальний характер. При
огляді потенційно ураженого суглоба зазвичай
будь�яких об'єктивних ознак патології не вия�
вляється. Цей факт може бути використаний
в якості диференційно�діагностичної ознаки,
що відрізняє біль при СГМС від запальних
артропатій [10]. 

Брайтонські критерії (1998) ГС Graham
у модифікації А.Г. Беленького (2004), які най�
більш доцільно використовувати для встано�
влення діагнозу у дітей, наведені у таблиці 2.
Гіпермобільний синдром діагностується за
наявності 2 великих критеріїв або 1 великого
і 2 малих критеріїв, або 4 малих. Гіпермобіль�
ний синдром діагностується при наявності
2 малих критеріїв, якщо має місце захворюван�
ня у родича першого ступеня споріднення.
Гіпермобільний синдром виключається за
наявності ознак синдрому Марфана або син�
дрому Елерса—Данло, або будь�якого ревма�
тичного захворювання. Критерії великий 1 та
малий 1 виключають один одного, так само як
великий 2 і малий 2.

Частою скаргою у дітей з СГМС, особливо
підліткового віку, є хрускіт або клацання в
суглобах (звукові феномени гіпермобільності).
Ці явища добре вислуховуються, безболісні
і носять множинний характер, що говорить про

Таблиця 2 
Критерії гіпермобільного синдрому у дітей

Великі критерії Малі критерії

рахунок за шкалою Бейтона 4 з 9 або більше
(на момент огляду або в минулому)

рахунок за шкалою Бейтона 1–3 із 9

артралгія понад 3 міс. у 4 або більше суглобах артралгія в 1–3 суглобах або люмбалгія понад 3 міс.,
наявність спондилолізу, спондилолістезу

вивихи/підвивихи в більш ніж одному суглобі
або повторний вивих в одному суглобі

періартикулярні ураження більше 2 локалізацій
(епікондиліт, теносиновіт, бурсит тощо)

марфаноїдний тип конституції (високий зріст, худорлявість,
співвідношення розмах рук/зріст понад 1,03, співвідношення
верхній/нижній сегмент тіла менше 0,83, арахнодактилія)

особливості шкіри: тонка, гіперрозтягнута, стрії, атрофічні рубці

очні ознаки: птоз повік, міопія

варикоз, кили, спланхоптоз

Додаткові малі критерії:
1. Інші фенотипові ознаки дисплазії сполучної тканини.
2. Сколіоз
3. Hallux valgus
4. Пролапс мітрального клапана
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їх доброякісність та відрізняє від патологічного
хрускоту, який спостерігається при запальних
артропатіях [5]. Поява клацань при СГМС заз�
вичай пов'язана зі зміною режиму фізичного
навантаження, передбачає участь м'язового ком�
поненту та гіпереластичного зв'язкового апарату
в ґенезі даного феномена (ослаблення м'язів
призводить до порушення стабілізації суглоба,
гіпереластичність зв'язок — до підвивихів).

Одним із проявів ГС є клапанний синдром:
ізольовані і комбіновані пролапси клапанів
серця (найчастіше — пролапс мітрального
клапана, 70%). Пролапс мітрального клапана
(ПМК) визначається за даними еходоп�
плеркардіографії як провисання однієї або
обох стулок мітрального клапана в порожни�
ну лівого передсердя на 2 мм і більше над
рівнем мітрального кільця по горизонтальній
осі в парастернальній позиції з можливою
міксоматозною дегенерацією стулок або без
неї, з мітральної регургітацією або без неї
(ACC/AHA, RO Bonow, 2006). Пролапс
мітрального клапана при ДСТ формується
як генетично детермінований дефект синтезу
колагенових і еластичних структур, від�
кладення в стромі клапана глікозоаміногліка�
нів [4]. 

У дітей клінічні прояви ПМК спостеріга�
ються від мінімальних до значних і визнача�
ються ступенем сполучнотканинної дисплазії
серця, вегетативними і психоневрологічними
відхиленнями. У більшості дітей визначаються
різноманітні скарги на біль у грудній клітці,
періодичне серцебиття, задишку, слабкість,
можливе запаморочення. Біль у серці має пере�
важно колючий характер, триває протягом
5–20 хвилин, виникає у зв'язку з емоційною
напругою і супроводжується, як правило, веге�
тативними порушеннями: нестійким настроєм,
похолодінням кінцівок, серцебиттям. При
ПМК у дітей досить часто зустрічається по�
рушення серцевого ритму, виявлення якого
потребує проведення добового холтерівського
ЕКГ�моніторингу. Серед аритмій у дітей
з ПМК найчастіше виявляються синусова тахі�
кардія, надшлуночкові і шлуночкові екстраси�
столії, рідше — брадикардія [15]. 

На базі кардіоревматологічного відділення
Київської міської дитячої клінічної лікарні №1
був проведений аналіз клінічних ознак ГС
на тлі НДСТ у 54 дітей. Діти скаржилися на
періодичний біль у ділянці серця, відчуття сер�
цебиття, швидку втомлюваність, слабкість,
періодичний головний біль, запаморочення,

артралгії (табл. 3). Частота клінічних ознак при
ГС у дітей відображена в таблиці 4.

Усі діти були обстежені клінічно, лаборатор�
но, інструментально. Лабораторне обстеження
включало загальний аналіз крові, загальний ана�
ліз сечі, біохімічне дослідження сироватки крові
та аналіз ревмопроб. Для характеристики функ�
ціонального стану серцево�судинної системи
проводили електрокардіографію, добовий Хол�
тер�моніторинг ЕКГ. Показники гемодинаміки
аналізували за даними ехокардіографії (ЕхоКГ).
Із об'єктивних показників контролювали дина�
міку частоти серцевих скорочень (ЧСС), кіль�
кість екстрасистол за добу, зміни сегменту SТ та
QТ, які відображають процес реполяризації
у міокарді, скоротливу функцію міокарда за
даними ЕхоКГ. Дітям з артралгіями проводили
ультразвукове обстеження суглобів. 

Дослідження виконані відповідно до прин�
ципів Гельсінської Декларації. Протокол дослі�
дження ухвалений Локальним етичним коміте�
том (ЛЕК) установи. На проведення дослі�
джень було отримано поінформовану згоду
батьків дітей (або їхніх опікунів).

Таблиця 3
Скарги дітей із гіпермобільним синдромом

Таблиця 4
Клінічні ознаки гіпермобільного синдрому

Скарга Частота, %

Біль у ділянці серця 100

Серцебиття 22,2±5,7

Слабкість 83,3±5,1

Головний біль 51,9±6,8

Запаморочення 22,2±5,7

Втомлюваність 100

Періодичні артралгії 72,2±6,1

Ознаки НДСТ Частота, % 

Астенічна статура 88,9±4,3

Марфаноїдний тип конституції 46,3±6,8

Сколіоз 90,7±3,9

Рахунок за шкалою Бейтона
4 з 9 або більше

100

Артралгія понад 3 міс.
у 4 або більше суглобах

40,7±6,7

Вивихи/підвивихи більше ніж
в одному суглобі або повторний вивих
в одному суглобі

0

Періартикулярні ураження більше 2
локалізацій (епікондиліт, теносиновіт,
бурсит тощо)

9,3±3,9

Особливості шкіри: тонка, гіперрозтягнута,
стрії, атрофічні рубці 

96,3±2,6

ПМК 1 ступеня 31,5±6,3

Регургітація 1 ступеня над МК 35,2±6,5
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Ми проаналізували збіг діагнозів при напра�
вленні дітей у стаціонар (на консультацію)
та діагнозів, яки були виставлені після клініч�
ного обстеження на фоні ГС (табл. 5)

Таким чином, ГС є одним з проявів ДСТ,
а його складові можуть бути «масками» орга�
нічної патології у дітей. В організмі дитини він
створює умови для розвитку деформування,
дезорганізації тканинних структур, процесів
метаболізму органів і систем, опорно�рухового
апарату. У процесі спостереження прояви
ГС зазвичай прогресують і можуть лежати в
основі формування соматичної патології,
що вимагає своєчасної клінічної оцінки та ліку�
вально�профілактичних заходів. Попри те, що
ГС є дуже поширеним проявом ДСТ, рівень
доказовості його корекції є недостатнім. Аналіз
рекомендацій щодо корекції способу життя,
фізичних навантажень доводить той факт, що
кожній дитині з ГС повинна бути розроблена
індивідуальна програма з харчування, денного
розкладу, режиму навчання, фізичної активно�
сті [10,11].

З огляду на патогенетичну основу слабкості
сполучної тканини і багатофакторний характер
проявів при ГС, одним з важливих напрямків
впливу на його прояви є корекція порушеного
метаболізму колагену, функції фібробластів та
інших компонентів сполучної тканини. Показа�
ні курси основних груп препаратів, які прямо
або опосередковано впливають на метаболізм
сполучної тканини. Їх поділяють на декілька
груп [8]: 

• препарати, що сприяють колагеноутво�
ренню і підтримці окисно�відновних
процесів (аскорбінова кислота, вітаміни
групи В (В1, В2, фолієва кислота, В6),
мікроелементи у вигляді Cu2+, Zn2+,
Mg2+, Mn2+;

• препарати, які сприяють корекції пору�
шень синтезу і катаболізму глюкозаміно�
гліканів — хондропротектори; 

• препарати, які стабілізують фосфорно�
кальцієвий мінеральний обмін (Са2+

та  вітамін D);
• коректори біоенергетичного стану орга�

нізму — препарати аденозинтрифосфор�
ної кислоти, препарати поліненасичених
жирних кислот.

У наш час широко обговорюється роль дис�
мікроелементозів у порушенні функції сполуч�
ної тканини: недостатній вміст мікроелементів,
порушення їх обміну викликає порушення
процесів обміну сполучної тканини, при дефі�
циті магнію знижується здатність фібробластів
продукувати колаген. Ремоделізація кісткової
тканини страждає при недостатності кальцію
та вітаміну D3. Однак кальцій є антагоністом
магнію — проколагенового препарату, тому при
надмірній дозі цього препарату порушується їх
співвідношення, що забеспечує неадекватне
утворення кісткової тканини (співвідношення
кальцію і магнію у дітей має бути 2:1). Незба�
лансоване харчування може стати причиною
негативного балансу кальцію і магнію
в організмі і призвести до ще виразнішого роз�
ладу метаболізму в кістках та тканинах [6].

Серед коректорів біоенергетичного стану
організму слід звернути увагу на препарати
поліненасичених жирних кислот (ПНЖК), які
мають багатофакторний вплив на дисфункцію
органів та систем при ГС [18]. Дітям з надмірно
високим ростом та ГС вже з раннього віку реко�
мендуються продукти харчування (соєва,
бавовняна, оливкова олія, насіння соняшника),
а також препарати з підвищеним вмістом
ПНЖК класу омега�3, що мають гальмівний
ефект на секрецію соматотропного гормону,

Таблиця 5
Порівняння діагнозу при зверненні та виставленого

за результатами комплексного обстеження у стаціонарі у дітей з НДСТ

Діагноз при направленні % Діагноз після обстеження %

Цефалгії неясного генезу 7,4 Синдром ВСД на тлі
нестабільності шийного відділу хребта

7,4

Неревматичний кардит  11,1 Синдром ВСД 11,1

Екстрасистолія 20,4 Диспластична кардіоміопатія
Синдром ВСД

14,7
5,5

Реактивний артрит 22,2 Артралгії у дитини з НДСТ
Синдром Шляттера
Плоскостопість

12,9
1,8
7,4

ЮРА 7,4 Артралгії у дитини з НДСТ 7,4

Ревматизм 5,5 Артралгії у дитини з НДСТ
Синдром ВСД

3,6
1,8
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сприяючи рівномірному зростанню дитини.
Призначення вітамінів (С, А, Е), ПНЖК, які
входять до складу Омега�3, показане для нор�
малізації процесів перекисного окислення.

Протизапальна дія Омега�3 ПНЖК забезпе�
чує позитивний ефект при артралгіях у дітей
з НДСТ, відчуття болю при яких може виникати
в результаті мікротравм, зв'язок при нестабіль�
ності періартикулярних тканин дитини [12]. 

Оскільки Омега�3 ПНЖК впливають на
гуморальні та клітинні ланки імунітету, показане
їх включення в комплексне профілактичне ліку�
вання дітей, що часто хворіють, на тлі ГС. Проти�
дія Омега�3 ПНЖК прозапальним ефектам
метаболітів арахідонової кислоти (простациклін,
лейкотрієни та інші) пояснює їх лікувальну та
профілактичну дію.

Омега�3 ПНЖК впливають на електричну
нестабільність міокарда. Атиаритмічна дія
Омега�3 ПНЖК полягає в молекулярно�специ�
фічному пригніченні трансмембранних каналів,
у результаті чого подовжується неактивна фаза
та порогові рівні деполяризації у кардіоміоци�
тах, що сприяє зменшенню явищ екстрасистолії. 

Цікаві експериментальні дані про те, що до
порушення ритму серця можуть призводити зміни
складу жирних кислот фосфоліпідів внутрішніх
органів: збільшення частки насичених і зниження
ПНЖК, причому серце є органом, в якому ці зміни
виражені максимально. Зростаючий організм
дитини найбільш чутливий до дефіциту ПНЖК,
оскільки більше потребує пластичного матеріалу
для синтезу фосфоліпідів, які є важливим джере�
лом енергії для будь�якого організму. 

Ряд дослідників вважають, що одним із факто�
рів ушкодження органів та тканин у стресорних
ситуаціях, до яких можна віднести ГС, поряд зі
значним енергетичним дефіцитом, є дисбаланс

синтезу та розпаду білків, а фактори, що призво�
дять до цього, — гіперактивація симпатико�адре�
налової системи [19]. Адренореактивні системи
здатні динамічно змінюватися під впливом таких
факторів, як гіпоксія, коливання температури,
порушення метаболічної активності, гормональ�
ного статусу, а вплив кожного з цих факторів опо�
середкований порушенням фосфоліпідного скла�
ду мембран. Омега�3 ПНЖК є основним компо�
нентом фосфоліпідів клітинних мембран, що виз�
начає рідкокристалічні властивості і проникність
останніх. 

Виходячи з вищезазначеного, нами дітям
з ГС, разом з індивідуальними рекомендаціями
щодо харчування, способу життя, фізичних
навантажень, був призначений препарат
Омега�3 ПНЖК. Препарат призначався дітям
віком до 7 років по 1 капсулі на добу під час їжі;
дітям віком 7–14 років — по 2 капсули на добу
під час їжі протягом одного місяця на квартал.
Позитивна динаміка була отримана в
88,9±4,3%, що свідчить про необхідність
подальшого вивчення впливу Омега�3 ПНЖК
на клінічні прояви ГС.

Висновки

Таким чином, діти з ГС та ознаками НДСТ
повинні проходити комплексне обстеження
для встановлення функціональних змін з боку
органів та систем, що забезпечить своєчасне
призначення профілактичних заходів, а за
потреби — адекватного лікування. Потрібне
подальше вивчення впливу Омега�3 ПНЖК
у якості профілактичного та лікувального засо�
бу функціональних розладів органів та систем,
які спостерігаються у дітей із ГС на тлі НДСТ.
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Клініко2епідеміологічна характеристика

низькорослості дітей Одеського регіону
Одеський національний медичний університет, Україна

УДК 616.71.�007.23:551.2

Мета — вивчити клінічні та епідеміологічні особливості дітей, низьких на зріст, в Одеському регіоні; проаналізувати та підсумувати недоліки й викли�
ки в діагностиці низькорослості в Одеському регіоні.
Пацієнти та методи. Проведено клінічне та епідеміологічне обстеження низькорослих дітей у педіатричній практиці.
Результати. Дитяче населення Одеського регіону (0–17 років) станом на початок 2017 р. становило 450 622. Серед них 76 932 дитини у 2016 р. пере�
бували під наглядом поліклінічного відділення Одеської обласної дитячої клінічної лікарні та 448 дітей ідентифіковані як низькорослі (0,58%). Основ�
ними причинами низького зросту були ендокринопатії (19,2%), кардіальна патологія (13,3%), респіраторна патологія (13,2%), гастроінтестинальна
патологія (13,1%), ниркова патологія (4,9%), спадкові захворювання (15,8%), психосоціальна низькорослість (2%). Частота ідіопатичного низького
зросту була відносно низькою (18,3%).
Найбільш важливою ендокринною та курабельною причиною низького зросту є дефіцит гормону росту (43 дитини). Поширеність дефіциту гормону
росту становила 1 : 10 400. Загальна захворюваність на дефіцит гормону росту в Одеському регіоні — 0,95. Співвідношення хворих хлопчиків
і дівчаток — 2,3 : 1.
Висновки. Клінічне та епідеміологічне дослідження дітей Одеського регіону показало неповну діагностику патологічних причин низького зросту
та інших станів, потенційно пов'язаних із низьким зростом.
Ключові слова: низький зріст, дефіцит гормону росту, епідеміологія, поширеність.

Сlinical and epidemiological characteristics of the short stature during childhood in Odessa region
М.L. Aryayev, L.I. Senkivska
Odessa National Medical University, Ukraine

Purpose — to explore the clinical and epidemiological pecularities of the short stature of the Odessa region (Ukraine), analize and summarize the gaps and
challenges in diagnosis and treatment of  short stature in children in Ukraine
Patients and methods. Clinical and epidemiological examination of short stature chlldren in pediatric practice.
Results. The pediatric population (0–17 years) in Odessa region at the beginning of 2017 included 450 622. Among them 76 932 children in 2016 were super�
vised in the Outpatient Dpt. of the Odessa Regional Children's Hospital and 448 were identified as short stature children  (0.58%). The main causes of short
stature were endocrinopathies (19.2%), cardiac pathology (13.4%), respiratory pathology (13.2%), gastrointestinal pathology (13.1%), renal diseases (1.5%),
hereditary diseases (15.9%), psycosocial short stature (2%). The rate of idiopatic short stature was  comparatively low — 21.7%.
The most important endocrine and treatable cause of short stature is GHD (43 children). The total incidence of GHD in the Odessa region compiled 0.95. The
GHD prevalence (ratio of sick children with GHD to the general population of children) was 1 : 10 400. The ratio of sick boys and girls was 2.3 : 1 for the region. 
Conclusions. The clinical and epidemiological examination of children in Odessa region demonstrate underdiagnosis of pathologic causes of short stature and
other conditions potentially associated with poor growth.
Key words: short stature, growth hormone deficiency, epidemiology, prevalence.

Клинико�эпидемиологическая характеристика низкорослости детей Одесского региона
Н.Л. Аряев, Л.И. Сеньковская
Одесский национальный медицинский университет, Украина

Цель — изучить клинические и эпидемиологические особенности детей низкого роста в Одесском регионе; проанализировать и суммировать недо�
статки и вызовы в диагностике низкорослости в Одесском регионе.
Пациенты и методы. Проведено клиническое и эпидемиологическое обследование низкорослых детей в педиатрической практике.
Результаты. Детское население Одесского региона (0–17 лет) по состоянию на начало 2017 г. составило 450 622. Среди них 76 932 ребенка в 2016 г.
находились под наблюдением поликлинического отделения Одесской областной детской клинической больницы и 448 детей идентифицированы как
низкорослые (0,58%). Основными причинами низкого роста были эндокринопатии (19,2%), кардиальная патология (13,3%), респираторная патоло�
гия (13,2%), гастроинтестинальная патология (13,1%), почечная патология (4,9%), наследственные заболевания (15,8%), психосоциальная низкоро�
слость (2%). Частота идиопатического низкого роста была относительно низкой (18,3%). Наиболее важной эндокринной и курабельной причиной
низкого роста является дефицит гормона роста (43 ребенка). Распространенность дефицита гормона роста составила 1 : 10 400. Общая заболевае�
мость дефицитом гормона роста в Одесском регионе — 0,95. Соотношение больных мальчиков и девочек — 2,3 : 1.
Выводы. Клиническое и эпидемиологическое исследование детей Одесского региона продемонстрировало неполную диагностику патологических
причин низкого роста и других состояний, потенциально связанных с низким ростом.
Ключевые слова: низкий рост, дефицит гормона роста, эпидемиология, распространенность.

SOVREMENNAYA PEDIATRIYA.2017.6(86):36�40; doi 10.15574/SP.2017.86.36

М.Л. Аряєв, Л.І. Сеньківська

Актуальність 

Удитячій популяції 1–5% дітей є низько�
рослими, тобто мають зріст <5 центиль

або на >2 стандартні відхилення менше за
середній зріст для статі та віку. У 16–19%
випадків низькорослості в дітей є різні патоло�
гічні варіанти росту, серед яких особливе зна�
чення має дефіцит гормону росту (ДГР) [8]. 

У популяції низькорослих дітей ДГР зустрі�
чається з частотою від 2,8% до 69% [12]. Хоча

ДГР, як причина низькорослості в дітей, вхо�
дить у групу відносно рідкісних захворювань
із частотою 1 на 4000 дітей [9], його точна
і своєчасна діагностика надзвичайно важлива,
оскільки замісна терапія гормоном росту (ГР)
є високоефективною, а діагностична помилка
зумовлює неприйнятні результати. Тоді як
хибно позитивні результати приводять до бага�
торічних болючих ін'єкцій і невиправданих
економічних витрат.
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В Україні епідеміологічна характеристика
ДГР носить недостатньо динамічний характер,
а регіональні дані уривчасті, що ускладнює
сучасну стандартизацію системи ведення хво�
рих із ДГР. Суттєвою проблемою є неповнота
і недостатня оновлюваність регіональних стан�
дартів ростового розвитку дітей і швидкості
росту. Певною мірою невисоке виявлення ДГР
у дітей пов'язане з недостатньою увагою
до проблеми низькорослості.

Мета дослідження — визначити структуру
низькорослості дітей Одеського регіону за
даними епідеміологічного аналізу дитячого
контингенту консультативного поліклінічного
відділення Одеської обласної дитячої клінічної
лікарні (ООДКЛ).

Матеріали та методи дослідження

Об'єкт дослідження: епідеміологія низько�
рослості в м. Одеса та Одеській області.

Предмет дослідження: діти з відставанням
у фізичному розвитку через різні захворюван�
ня, що супроводжуються низьким зростом.

Матеріали дослідження: дані обстеження
контингенту низькорослих дітей, відображені в
амбулаторних картах (форма 025/0) консуль�
тативного поліклінічного відділення ООДКЛ.

Методи дослідження:
1. Клініко�параклінічне обстеження з прове�

денням ауксологічних вимірювань. Зріст вимі�
рювався трикратно в першій половині дня за
загальноприйнятою методикою з точністю до
десятих часток сантиметра з подальшим обчи�
сленням середньої арифметичної величини.

2. Для оцінки зростання і фізичного розвитку
дітей використовувалися центильні таблиці нор�
мативних показників стандартів зросту і ваги для
хлопчиків і дівчаток, рекомендовані наказом
МОЗ України від 20.03.2008 р. № 149 [1].

3. Для оцінки відмінності досліджуваного
параметра від середніх значень розраховувався
коефіцієнт стандартного відхилення (standard
deviation score, SDS) за такою формулою:

SDS=(x4M)/SD,
де x — досліджуваний у дитини показник; M —

середньоарифметична величина цього показни�
ка в популяції здорових дітей даного віку; SD —
standard deviation (стандартне відхилення).

4. Загальна захворюваність розраховувалася
за формулою:

5. Поширеність захворювання серед дитячо�
го населення конкретного адміністративного

району оцінювалася за співвідношенням між
кількістю хворих дітей і чисельністю дитячого
населення цього району.

Статистична та графічна обробка матеріалу
виконувалася за допомогою комп'ютерного
забезпечення (Excel 2007).

Результати дослідження та їх обговорення

Станом на 2016 р. в Україні зареєстровано 874
дитини (віком до 17 років включно), хворі на
гіпофізарний і гіпофізарно�церебральний нанізм
(МОЗ України. Публікації. 14.07.2017. В Україну
поставили ліки для дітей, які хворіють на онко�
логію та нанізм (https://goo.gl/xWdLPM).
Чисельність дитячого населення становить
7 614 704 дитини. Отже, захворюваність на ДГР в
Україні дорівнює 1,15, а поширеність — 1 : 8700.

Станом на 01.01.2017 в Одеській області
дитяче населення (від 0 до 17 років) склало
450 622, у тому числі 231 238 хлопчиків
і 219 384 дівчинки. Згідно з міжнародною
частотою низькорослості в дитячій популяції
(1–2,5–5%), очікуване число дітей з низьким
зростом в Одеському регіоні має становити не
менше 4500, однак точні епідеміологічні дані не
відомі. У зв'язку з цим регіональна структура
низькорослості вивчалася за даними епідеміо�
логічного аналізу дитячого контингенту кон�
сультативного поліклінічного відділення
ООДКЛ. За матеріалами статистичної звітно�
сті, у 2016 р. під наглядом перебували 76 932
дитини. При аналізі амбулаторних карт
448 дітей були ідентифіковані як низькорослі
(0,58%). Порівняльна частота причин низько�
рослості наведена в таблиці.

Основними причинами низькорослості вия�
вилися ендокринопатії (19,2%), гастроінтести�
нальні захворювання (13,1%), гострі респіра�
торні захворювання (13,2%), кардіальна пато�
логія (13,4%), ниркова патологія (1,5%), спад�
кова патологія (15,9%). Нечастими причинами
низького зросту були випадки психосоціальної
низькорослості, у тому числі пов'язані із жор�
стоким поводженням і занедбаністю (2%). Діаг�
ноз ідіопатичного низького зросту (ІНЗ),
включаючи конституційну затримку росту
і розвитку та сімейний низький зріст, ставився
на основі виключення інших можливих причин
низькорослості з частотою 21,7%.

Серед причин низькорослості в дітей, які
знаходилися на обліку в поліклінічному відді�
ленні, особливий інтерес представила група
ендокринопатій з огляду на медико�соціальне
значення патології, поширеності, тяжкості клі�

Число всіх зареєстрованих хворих Х 10 000
Середньорічна чисельність дитячого населення
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нічних проявів і можливості досягнення істот�
них результатів сучасної замісної терапії.
За даними наукової літератури, основною ендо�
кринологічною причиною низького зросту є ДГР.

Встановлення діагнозу ДГР проводилося в
межах концептуальної основи сучасного розу�
міння терміна «ідіопатичний низький зріст»
(ІНЗ) як стану, при якому без будь�яких вия�
влених захворювань зріст нижчий за середній
принаймні на 2 стандартні відхилення або зна�
ходиться в 3�му перцентилі для даних віку,
статі та популяції [8]. ІНЗ стосується дітей
з низьким зростом без виявлених порушень
ГР/ІФР�1, інших ендокринних, генетичних або
системних захворювань. Ця гетерогенна група
без ДГР включає дітей із конституціональною
затримкою росту і статевого дозрівання, сімей�
ним низьким зростом, субтильними дисплазія�
ми хрящів і кісток, молекулярними аномаліями
ІФР�1. У рамках ІНЗ виділяється підгрупа
дітей з «нормальними варіантами» росту
(сімейний низький зріст і конституціональна
затримка росту і розвитку). В іншій підгрупі

(«істинний ІНЗ») варіанти зростання розгля�
далися як патологічні. Відомо, що близько 50%
низькорослих дітей на прийомі дитячого ендокри�
нолога мали «нормальний варіант» росту [6, 11].

Серед 43 хворих у 16 дітей відзначався вро�
джений ДГР (органічна патологія, у тому числі
аплазія гіпофіза, або генетичні захворювання,
включаючи різні мутації); у 3 дітей — набутий
ДГР (пухлини в гіпоталамо�гіпофізарній
ділянці, травма голови, інфекція та інші);
у 24 дітей — ідіопатичний ДГР (етіологія неві�
дома). У спостережуваних хворих співвідно�
шення між хлопчиками і дівчатками становило
2,3 : 1. Поширеність ДГР в Одеському регіоні
станом на 01.01.2017 склала 1 : 10 400, а загаль�
на захворюваність — 0,95. Перший пік діагности�
ки ДГР відзначався у 5–6�річних дітей, що пов'я�
зано, вочевидь, із більш ретельним обстеженням
дітей у дошкільному періоді. Другий пік збігаєть�
ся з початком пубертатного періоду в дівчаток
(10–12 років) і хлопчиків (12–14 років).

У більшості випадків захворювання про�
являлося у вигляді ізольованого ідіопатичного

Таблиця
Структура низькорослості контингенту консультативного поліклінічного відділення

Одеської обласної дитячої клінічної лікарні (2016 р.)

Причина низькорослості Абс. %
Ендокринопатії (19,2%)
ДГР 43 9,6

Гіпотиреоїдизм 8 1,8

Синдром Моріака 5 1,1

Гіперкортицизм (Синдром Кушинга) 30 6,7

Гастроінтестинальні захворювання (13,1%)
Білково�енергетична недостатність 18 4,0

Запальні захворювання кишечника 8 1,8

Целіакія 31 6,9

Протеїн�втрачаюча ентеропатія 2 0,4

Респіраторні захворювання (13,2%)
Муковісцидоз 34 7,6

Бронхіальна астма 25 5,6

Кардіальна патологія (13,4%)
Хронічна серцева недостатність 32 7,1

Системні захворювання сполучної тканини 28 6,3

Ниркова патологія (1,5%)
Хронічна ниркова патологія 5 1,1

Нирковий тубулярний ацидоз 2 0,4

Спадкова патологія (15,9%)
Синдром Тернера 31 6,9

Синдром Дауна 36 8,0

Синдром Гурлера 4 1,0

Інші медико�біологічні причини (23,7%)
Психосоціальна низькорослість (у т.ч. психологічна та фізична жорстокість, занедбаність) 9 2,1

Ідіопатичний низький ріст (у т.ч. сімейний низький зріст та конституціальна затримка росту і розвитку) 97 21,7
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ДГР і характеризувалося низьким зростом,
масою тіла, швидкістю росту, схильністю до
гіпоглікемії. Відзначалися нормальні пропорції
тіла, маленькі руки і ступні, середня третина
обличчя, надлишок жирових відкладень
у ділянці тулуба, зниження м'язової маси,
тонке волосся і нігті, високий голос, затримка
статевого дозрівання, зміни когнітивних функ�
цій і загального самопочуття. Додаткова клініч�
на симптоматика виникала в разі поєднання
з іншими видами гіпофізарної недостатності
у вигляді гіпокортицизму (6 дітей) та гіпоти�
реоїдизму (6 дітей).

На жаль, в Україні ще не розроблена ефектив�
на система регіонального та державного моніто�
рування частоти ДГР і результатів замісної тера�
пії, що без сумніву обмежує оцінку реальної гос�
троти проблеми. Проведення епідеміологічних
досліджень дітей із низьким зростом має бути
актуальним і невідкладним завданням.

Її рішення сприяє розробці скринінгової
програми діагностики ДГР у дітей, підвищенню
професійного рівня сімейних лікарів, педіатрів
і ендокринологів, зростанню медичної обізна�
ності населення, поліпшенню комплаєнсу
в процесі замісної терапії. У країнах, що розви�
ваються, диференційно�діагностичне обсте�
ження дітей з низьким зростом утруднене тра�
диційно меншим акцентом на вимірювання
зросту як індикатора загального стану здоров'я
порівняно з вимірюванням маси тіла. Причина
полягає в тому, що медико�соціальна система
країн з обмеженими ресурсами більше сфоку�
сована на звичайних причинах білково�енерге�
тичної недостатності, ніж на показники нор�
мального фізичного і нервово�психічного
розвитку. Наслідком є гіподіагностика різних
патологічних станів, що призводять до низько�
рослості і хронічних захворювань, які потен�
ційно асоційовані із затримкою росту. У лікарів
первинної медико�санітарної допомоги форму�
ється недостатня переконаність у необхідності
рутинного застосування ауксологічних техно�

логій і своєчасного направлення дитини
на консультацію до педіатра та ендокринолога.
Батьки часто звертаються по медичну допомо�
гу в пізньому пубертатному періоді дитини,
коли шанси на поліпшення перспектив оста�
точного зростання вкрай обмежені [3, 4, 5].

Певною мірою перераховані медико�со�
ціальні аспекти існують в Україні. Виявлена
частота низькорослості (0,58%) є нижчою
за позначену в літературі. Встановлена поши�
реність ДГР в Одеському регіоні (1 : 10 400)
і загальна захворюваність (0,95) нижчі порівня�
но з поширеністю захворювання в США [7] та
інших економічно розвинених країнах. Не вия�
влені регіональні відмінності в гендерному
переважанні хлопчиків серед дітей з ДГР. У
наших дослідженнях підтверджена провідна
роль ДГР (9,6%) у структурі ендокринологіч�
них причин низького зросту, які спостерігають�
ся приблизно в 1/5 загального числа випадків
низькорослості, а також переважання ідіопа�
тичної форми ДГР над вродженими і набутими
варіантами ДГР.

Висновки

Виявлення ІНЗ (близько 20% числа низькоро�
слих) свідчить про необхідність поліпшення діаг�
ностичних досліджень, підвищення кваліфікації
медичного персоналу та обізнаності батьків про
ознаки порушення фізичного розвитку. Підвище�
ної уваги потребує проблема психосоціальної
низькорослості, у тому числі на основі занедбано�
сті, психологічної та фізичної жорстокості. Вия�
влення в структурі низькорослості тільки 2%
таких дітей не відповідає сучасним уявленням
про медико�соціальне значення проблеми.

Істотна роль у формуванні затримки росту
відводиться різним захворюванням шлунково�
кишкового тракту, органів дихання, серцево�су�
динної системи, сечовивідної системи та спад�
кової патології. Це підкреслює виняткову
важливість моніторування фізичного розвитку
дитини на основі регіональних стандартів.
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Вступ

За останні роки відмічається значне зро�
стання частки захворювань носа та нав�

колоносових синусів. Нерідко такі захворю�
вання можуть призводити до розвитку орбі�
тальних та інтракраніальних ускладнень, 
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 захворю�
вань носової порожнини на сучасному етапі є
адекватне хірургічне втручання на навколо�
носових синусах, внутрішньоносових струк�

турах та елементах остіомеатального ком�
плексу, тому оптимальною оперативною мето�
дикою лікування вважається функціональна
ендоназальна ендоскопічна хірургія [1,2].
Ефективність лікування пацієнтів із патоло�
гічними станами носової порожнини визнача�
ється не лише технічно досконало проведе�
ною операцією, велике значення має ведення
хворих у післяопераційному періоді 
та сумлінне виконання пацієнтом даних йому
рекомендацій. При проведенні операції відбу�
вається порушення цілісності слизової обо�
лонки, що супроводжується неприємними
симптомами та погіршує якість життя пацієн�

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 опера�
тивних втручань у порожнині носа.
Пацієнти і методи. Було обстежено 60 осіб, госпіталізованих на планове оперативне втручання з приводу септопластики, 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 відновлення 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.

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.

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 опера�
тивных вмешательств в полости носа.
Пациенты и методы. Было обследовано 60 лиц, госпитализированных на плановое оперативное вмешательство по поводу септопластики, синусото�
мии 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 показателей
выздоровления пациентов. Заложенность носа уменьшилась на 50% в обеих группах, при этом восстановление нюхательной функции наблюдалось
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.
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тів. 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 зменшен�
ня набряку та забезпечення можливості
механічного видалення слизу і кірочок з носо�
вої порожнини у ранньому післяопераційно�
му періоді місцево застосовують деконгестан�
ти, водно�сольові та масляні розчини. Одним
із найперспективніших напрямів післяопера�
ційної реабілітації є широке впровадження 
у практику ендоназальних лікарських засобів 
у вигляді аерозолів. Дана лікарська форма є
найбільш фізіологічним і безпечним засобом
впливу на патологічний процес. Переваги 
її у тому, що аерозолі безпосередньо вплива�
ють на функцію війок миготливого епітелію,
cлизових залоз, відновлюють водно�електро�
літний баланс та реологічні властивості носо�
вого секрету, полегшують його евакуацію 
з навколоносових синусів, створюють депо
активної речовини у підслизовому шарі,
багатому кровоносними та лімфатичними
судинами [4].

На фармацевтичному ринку з'явився новий
ринологічний препарат «СептаНазал», 
що містить у своєму складі комбінацію альфа�
симпатоміметичного препарату (ксилометазо�
ліну гідрохлорид 0,05 мг) з аналогом вітаміну

(декспантенол — 5 мг) для місцевого застос�
ування на слизову носа. Унікальність спрею
«СептаНазал» полягає, перш за все, у тому, що
зникає необхідність застосування одночасно
декількох лікарських засобів. Ксилометазолін
чинить судинозвужувальну дію, внаслідок
чого усуває набряк слизової оболонки. Дек�
спантенол є похідним пантотенової кислоти
(вітамін В5), що сприяє більш швидкому заго�
єнню та захищає слизову оболонку носа [3].

Мета: дослідити ефективність застосуван�
ня назального спрею «СептаНазал» у ком�
плексній терапії пацієнтів після перенесених

Ознака Група
День спостереження

0 2 3 4 5 6 7

Оцінка 
загаль�
ного 
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

Закла�
деність 
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
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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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ендоскопічних оперативних втручань у порож�
нині носа.

Публікація є фрагментом планової науково�
дослідної роботи Вищого державного навчаль�
ного закладу України «Українська медична
стоматологочна академія» (м. Полтава) «Роз�
робка нових медичних технологій в діагности�
ці та лікуванні патології верхніх дихальних
шляхів», номер держреєстрації 0111U006761.

Матеріал і методи дослідження

На базі кафедри оториноларингології з
офтальмологією Вищого державного навчаль�
ного закладу України «Українська медична
стоматологічна академія» та ЛОР�відділення
Полтавської обласної клінічної лікарні було
обстежено 60 осіб, госпіталізованих на планове
оперативне втручання з приводу септопласти�
ки, синусотомії та поєднаних операцій. 

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

пластика, синусотомія).
3. Здатність пацієнта до адекватної співпраці.
Критерії виключення із дослідження:
1. Вік до 15 років.
2. Індивідуальна непереносимість будь�яко�

го з компонентів препарату.
3. Вагітність та годування грудьми.
4. Пацієнти з гіпотиреозом, глаукомою, гос�

трими коронарними захворюваннями.
5. Пацієнти, що вживають інгібітори МАО.
6. Пацієнти з бактеріальними риносинуси�

тами.
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 методи�
ку післяопераційного лікування, при якій
інтраназально три рази на добу вводили спрей
«СептаНазал». За допомогою листка спостере�

ження проводилась суб'єктивна оцінка загаль�
ного стану пацієнта по 10�сантиметровій візу�
ально�аналоговій шкалі (VAS) та оцінка за
такими критеріями, як закладеність носа, втра�
та 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 — симпто�
ми відсутні, 1 — слабкі (симптоми є, але вони
не дратують), 2 — помірні (симптоми є, вони
дратують), 3 — виражені (симптоми заважають
займатись повсякденними справами). Об'єк�
тивну оцінку проводили за допомогою оптич�
ної риноскопії за наступними критеріями:
гіперемія слизової оболонки носової порожни�
ни, набряк носових раковин, виділення у носо�
вій 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 покращен�
ня самопочуття, зменшення суб'єктивних сим�
птомів, що підтверджувалось даними як суб'єк�
тивного, так і об'єктивного досліджень. Починаю�
чи 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 від�
мічали більш швидке покращення відносно
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 основ�
ної 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).

Висновки

Інтраназальне застосування спрею «Септа�
Назал» сприяє механічному видаленню слизу
та кірочок, зменшує набряк та виділення, при�
скорює процеси епітелізації, є ефективним
засобом для відновлення слизової оболонки
носа після оперативних втручань на носовій
перегородці та навколоносових синусах, що
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Рис. 4. Динаміка зменшення болю



АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ПЕДИАТРИИ

46 ISSN 1992�5913   Современная педиатрия  6(86)/2017

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

сприяє швидшому усуненню неприємних сим�
птомів закладеності носа, втрати нюху, рино�
реї, за рахунок чого досягається покращення
якості життя пацієнтів.

Перспективи подальших досліджень.
Результати дослідження засвідчують доціль�
ність подальшого впровадження даної тера�
певтичної тактики у клінічну практику.

1. Безшапочний С. Б. Ендоскопічна ендоназальна функціональна
хірургія: достоїнства, недоліки, перспективи / С. Б. Безшапочний,
В. В. Лобурець // Ринологія. — 2002. — № 2. — С. 3—10.

2. Безшапочный С. Б. Клинико#морфологические аспекты риносинуситов
/ С. Б. Безшапочный, Ю. А. Гасюк, В. В., Лобурец. — Киев, 2013. — 150 с.

3. Інструкція до застосування препарату «СептаНазал».
4. Савчук О. І. Рання післяопераційна реабілітація хворих 

на хронічні риносинуїти: дис. … канд. мед. наук: 14.01.19 
«оториноларингологія» / Савчук Олег Ігорович. — 
Київ, 2008. — 121 с.
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Утвердили новый классификатор профессий.
Что изменится для медиков?

Осень 2017 года также привнесла определенные
коррективы в рабочий процесс медицины, а именно
1 ноября 2017 года вступили в силу изменения к закону
Украины, касательно классификации профессий
в целом, и медицинских должностей  в частности.
Все изменения внесены согласно нормативами ЕС
и соответствуют международной утвержденной класси�
фикации профессий.

Так, например, название должности «врач тера�
певт» теперь изменено на «врач внутренней медици�
ны», парамедиками называют сейчас специалистов,
ранее имевших должность фельдшера по медицине
неотложных состояний и другие примеры, которых
предостаточно.

Поэтому все изменения утверждены официально и
внесены в классификатор, согласно всем требованиям.

Некоторые профессии изменили свое официальное
название, а некоторые и совсем были отменены из дей�
ствующего классификатора профессий, например, врач
терапевт участковый и подростковой, а также терапевт

цехового врачебного участка или специалист по физи�
ческой реабилитации.

Все изменения, внесенные в новую классификацию
профессий, будут иметь отражение в трудовых книжках
медицинского персонала и ни в коем случае не повлечет
за собой сокращение штата сотрудников медицины.
Медицинские специалисты, должность которых была
изменена или аннулирована, пройдут курсы повыше�
ния квалификации и, в дальнейшем, будут работать
в том же медицинском учреждении, что и ранее, только
лишь на новой должности, что будит отображаться
соответствующей записью в их трудовой книжке.

Эти важные изменения необходимы для того, что
бы привести в соответствие названия квалификаций
и должностей, а также подготовительных программ,
что в свою очередь будет соответствовать европейски�
ми стандартами. Поэтому будьте объективными, дове�
ряйте и распространяйте только официально подтвер�
жденную информацию!

Источник:
http://www.moz.gov.ua/ua/ por4

tal/pre_20171108_d.html
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Анґіоматозний поліп носоглотки
Національна академія післядипломної освіти імені П.Л. Шупика, м. Київ, Україна

УДК 616.327.2�006.5�053.2

Поліпи ЛОР�органів мають різну морфологічну структуру. У тих випадках, коли строма поліпа особливо інтенсивно васкуляризована, його класифіку�
ють як анґіоматозний. 
Метою дослідження було підвищення діагностики захворювань носоглотки у дітей.
Матеріали і методи. Під спостереженням перебувала дівчинка Л., 9 років, з анґіоматозним поліпом носоглотки. Новоутворення було діагностовано
через два тижні після аденотомії. Патогістологічне заключення двох лабораторій взятого при біопсії матеріалу — юнацька анґіофіброма носоглотки.
Результати. За допомогою аденотома Бекмана №5 новоутворення, яке локалізувалось на ніжці розміром 10х15 мм по серединній лінії на задній стін�
ці носоглотки у середній її третині, видалено. Патогістологічне заключення — анґіоматозний поліп.
Висновки. Анґіоматозний поліп носоглотки належить до рідкісних захворювань і потребує проведення диференційної діагностики з рецидивом адено�
їдних вегетацій та юнацькою анґіофібромою носоглотки. Найімовірніше анґіоматозний поліп у даному випадку утворився на місці залишку аденоїдних
вегетацій. При диференційній діагностиці насамперед слід оцінювати клініку, а патогістологічні дослідження за необхідності проводити повторно
в різних лабораторіях.
Ключові слова: анґіоматозний поліп носоглотки, лікування, клінічний випадок, діти.

Angiomatous polyp of nasopharynx
I. A. Kosakivska
Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education, Kyiv, Ukraine

Introduction. Polyps of ENT organs have different morphological structure. In those cases where the stroma of polyp is particularly vascularized, it is classi�
fied as angiomatous.
The aim of the study was to increase the diagnosis of nasopharyngeal diseases in children.
Material and methods. Under our supervision there was a girl L., 9 years old, with an angiomatous polyp of the nasopharynx. Neoplasm was diagnosed 2 weeks
after adenotomy. Pathohistological conclusion of biopsy material from two laboratories was juvenile angiofibroma of the nasopharynx.
Results and its discussion. With the help of Beckman's adenotom No. 5, the lesion was removed from the nasopharynx, which was localized on a pedicle,
measured 10x15 mm, along the median line at the back wall of the nasopharynx in its middle third. Pathohistological conclusion � angiomatous polyp.
Conclusions. Angiomatous nasopharyngeal polyp belongs to rare diseases and requires differential diagnosis with recurrence of adenoid vegetations and juve�
nile angiofibroma of the nasopharynx. Most likely, angiomatous polyp in this case was formed on the site of the remainder of adenoid vegetations.
In differential diagnosis, the clinic should be evaluated first of all, and pathogistological studies, if necessary, should be repeated in different laboratories.
Keywords: angiomatous nasopharynx polyp, treatment, case studies, children.

Ангиоматозный полип носоглотки
И.А. Косаковская
Национальная академия последипломного образования НМАПО имени П.Л. Шупика, г. Киев, Украина

Полипы ЛОР�органов имеют разную морфологическую структуру. В тех случаях, когда строма полипа особенно интенсивно васкуляризирована,
его классифицируют как ангиоматозный.
Целью исследования было повышение диагностики заболеваний носоглотки у детей.
Материалы и методы. Под наблюдением находилась девочка Л., 9 лет, с ангиоматозным полипом носоглотки. Новообразование было диагностиро�
вано через две недели после аденотомии. Патогистологическое заключение двух лабораторий взятого при биопсии материала — юношеская ангио�
фиброма носоглотки.
Результаты. С помощью аденотома Бекмана №5 новообразование, которое локализовалось на ножке размером 10х15 мм по срединной линии
на задней стенке носоглотки в средней ее трети, удалено. Патогистологическое заключение — ангиоматозный полип.
Выводы. Ангиоматозный полип носоглотки относится к редким заболеваниям и требует проведения дифференциальной диагностики с рецидивом
аденоидных вегетаций и юношеской ангиофибромой носоглотки. Скорее всего ангиоматозный полип в данном случае образовался на месте остат�
ка аденоидных вегетаций. При дифференциальной диагностике прежде всего следует оценивать клинику, а патогистологические исследования
при необходимости проводить повторно в разных лабораториях.
Ключевые слова: ангиоматозный полип носоглотки, лечение, случай из практики, дети.

SOVREMENNAYA PEDIATRIYA.2017.6(86):48�50; doi 10.15574/SP.2017.86.48

І.А. Косаківська

Вступ

Серед доброякісних новоутворень ЛОР�
органів у певної кількості пацієнтів діаг�

ностують поліпи, які мають різну морфологіч�
ну структуру. У тих випадках, коли строма
поліпа особливо інтенсивно васкуляризована,
його класифікують як анґіоматозний [1,4].
Локалізація останнього в ЛОР�органах ви�
являється досить рідко [2]. Повідомлень про

анґіоматозний поліп носоглотки в доступній
літературі нами не знайдено. Наводимо випа�
док з практики.

Метою дослідження було підвищення діаг�
ностики захворювань носоглотки у дітей.

Матеріал і методи дослідження

Під спостереженням перебувала дівчинка
Л., 9 років, госпіталізована в клініку зі скаргами
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на значне утруднення носового дихання та суб�
фебрилітет.

Два місяці тому за місцем проживання дити�
ні під візуальним контролем була виконана
аденотомія. Зі слів лікуючого отоларинголога,
аденоїди були великих розмірів, кровотеча
була майже відсутня. Носове дихання після
операції відновилося. Однак через два тижні
настало утруднення носового дихання. Згодом
з'явився субфебрилітет. Було діагностовано
новоутворення носоглотки.

При огляді в носоглотці було виявлено
пухлиноподібне утворення сіро�рожевого
кольору, яке займає задню половину носо�
глотки і поширюється від лемеша до ротоглот�
ки. Аналіз крові: лейкоцити 9,7х109/л, ШОЕ
36 мм/год, гемоглобін 116 г/л, анізо/пойкі�
лоцитоз, інші показники без відхилень від
норми. Проведено біопсію. Патогістологічний
висновок двох лабораторій м. Києва — юнацька
анґіофіброма носоглотки.

Дослідження виконані відповідно до прин�
ципів Гельсінської Декларації. Протокол
дослідження ухвалений Локальним етичним
комітетом (ЛЕК) установи. На проведення
досліджень було отримано поінформовану
згоду батьків дітей (або їхніх опікунів). 

При комп'ютерній томографії з контрастом
у носоглотці виявлено новоутворення роз�
міром 23х13х25 мм, що кровопостачається
з басейну обох внутрішніх сонних артерій суди�
нами діаметром біля 1 мм (рис. 1).

Результати дослідження та їх обговорення

За допомогою аденотома Бекмана №5 ново�
утворення, яке локалізувалось на ніжці розміром
10х15 мм по серединній лінії на задній стінці нос�
оглотки в середній її третині, видалено (рис. 2).

Кровотеча під час операції була помірною,
зупинена за допомогою біполярного пристрою
з електродом кулеподібної форми («інь�янь»)
та ендоскопом [3]. Видалена пухлина сіро�ро�
жевого кольору, нагадує формою аденоїдні
вегетації (рис. 3).

Патогістологічний висновок — анґіоматоз�
ний поліп.

Після операції носове дихання відновилося
в повному обсязі, кровотечі не спостерігалось,
температура тіла нормалізувалася на третій
день після операції. Через 10 днів нормалізува�
лися показники крові. При контрольному огля�
ді через 1 та 3 місяці патології не виявлено.

Таким чином, при проведенні диференційної
діагностики насамперед слід оцінювати клініку,

Рис.1. Комп'ютерна томографія носоглотки з контрастуванням
пацієнтки Л., 9 років

Рис. 2. Місце фіксації ніжки анґіоматозного поліпа у
носоглотці

Рис. 3. Пухлиноподібне утворення носоглотки
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а патогістологічні дослідження за необхідності
проводити повторно в різних лабораторіях.

Висновки

1. Анґіоматозний поліп носоглотки на�
лежить до рідкісних захворювань і потребує
проведення диференційної діагностики з реци�
дивом аденоїдних вегетацій та юнацькою анґіо�
фібромою носоглотки. 

2. Наймовірніше анґіоматозний поліп
у даному випадку утворився на місці залишку
аденоїдних вегетацій.

3. При диференційній діагностиці насампе�
ред слід оцінювати клініку, а патогістологічні
дослідження при необхідності проводити пов�
торно в різних лабораторіях.
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Украина впервые присоединилась к всемирному
движению WORLD THROMBOSIS DAY

Международное общество по тромбозу и гемо�
стазу www.isth.org в 2014 году учредило Всемирный
WORLD THROMBOSIS DAY. Более 175 организа�
ций по всему миру участвовали в первом дне, подняв
эту проблему путем проведения специальных
мероприятий, образовательных форумов, широкого
распространения в СМИ и социальных сетях. Коли�
чество участников данного движения растет с каж�
дым годом. Более 900 организаций в 80 странах при�
няли участие во Всемирном дне борьбы с тромбозом
в 2017 году. www.worldthrombosisday.org/action/part�
ners�events/

13 октября 2017 в Киеве, одновременно со всем
миром, были проведены мероприятия, посвященные
борьбе с тромбозом.

Для населения: распространение информационных
листовок о Всемирном дне тромбоза, бесплатные обсле�
дования и консультации

Для врачей: научно�практическая конференция
«Тромбопрофилактика в Украине. Современные миро�
вые тенденции». Участники получили сертификаты
НМАПО имени П.Л. Шупика на 2 балла.

Официальное видео: https://youtu.be/5Gg9ixO7Ymc
FB: https://www.facebook.com/events/1899443503654812

Источник: med4expert.com.ua
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Возможности применения тканевой допплерографии  

для оценки диастолической функции желудочков

сердца в неонатологической практике
Харьковский национальный медицинский университет, Украина

УДК 616�053.3/.31�073.432.19

Цель — определение возможностей тканевой допплерографии в оценке продольной диастолической функции желудочков сердца. 
Пациенты и методы. Обследовано 108 здоровых новорожденных с определением опорных возрастных показателей. 
Результаты. При проведении анализа скоростных и временных параметров движения фиброзных колец митрального и трикуспидального клапанов по
данным импульсно�волнового тканевого допплеровского картирования у новорожденных в ранний неонатальный период достоверных отличий не
выявлено. При сравнении с аналогичными параметрами, которые получены у взрослых, установлены достоверные отличия (p<0,05). У новорожденных
изучаемые количественные параметры ниже, что, возможно, связано с особенностями строения неонатального миокарда. 
Выводы. Оценка диастолической функции желудочков сердца у новорожденных должна быть комплексной с использованием всех возможных
допплерографических режимов и расчетом скоростных и временных параметров. Тканевая допплерография расширяет возможности диагностики
миокардиальной дисфункции на доклиническом этапе.
Ключевые слова: тканевая допплерография, диастолическая функция, новорожденные, неонатальный период.

Possibilities of tissue dopplerography application for evaluation
of ventricular diastolic function in neonatal practice
M.O. Gonchar', A.D. Boichenko, A.V. Senatorova
Kharkiv National Medical University, Kharkiv, Ukraine

Objective. To determine the possibilities of tissue dopplerography in the evaluation of ventricular longitudinal diastolic function of heart.
Material and methods. In total 108 healthy newborns were examined with a definition of designated age�related values.
Results. The analysis of the velocity and time parameters of the fibrous ring motion of the mitral and tricuspid valves, according to pulsed�wave tissue Doppler
mapping data, in newborns during the early neonatal period, showed no significant differences. When compared with similar parameters in adults, the signifi�
cant differences (p<0.05) were revealed. In newborns, the studied quantitative parameters were lower, which may be due to the peculiarities of the neonatal
myocardium structure.
Conclusions. The evaluation of diastolic function of the ventricles in neonates should be comprehensive, with the use of all possible Doppler regimes and the
detection of speed and time parameters. Tissue dopplerography extends the ability to diagnose myocardial dysfunction at the preclinical stage.
Key words: tissue dopplerography, diastolic function, newborns, neonatal period.

Можливості застосування тканинної допплерографії для оцінки діастолічної
функції шлуночків серця у неонатологічній практиці
М.А. Гончарь, А.Д. Бойченко, А.В. Сенаторова
Харьківський національний медичний університет, Україна  

Мета — визначення можливостей тканинної допплерографії в оцінці повздовжньої діастолічної функції шлуночків серця. 
Пацієнти і методи. Обстежено 108 здорових новонароджених з визначенням опірних вікових показників. 
Результати. При проведенні аналізу швидкісних і часових параметрів руху фіброзних кілець мітрального і трикуспідального клапанів за даними
імпульсно�хвилевого тканинного допплерівського картування у новонароджених у ранній неонатальний період достовірних відмінностей не
виявлено. При порівнянні з аналогічними параметрами, отриманими у дорослих, встановлені достовірні відмінності (p<0,05). У новонароджених
кількісні параметри, що вивчалися, нижчі, що, можливо, пов'язано з особливостями будови неонатального міокарда. 
Висновки. Оцінка діастолічної функції шлуночків серця у новонароджених повинна бути комплексною, із застосуванням усіх можливих
допплерографічних режимів і розрахунком швидкісних та часових параметрів. Тканинна допплерографія розширює можливості діагностики
міокардіальної дисфункції на доклінічному етапі.
Ключові слова: тканинна допплерографія, діастолічна функція, новонароджені, неонатальний період.
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М.А. Гончарь, А.Д. Бойченко, А.В. Сенаторова

Введение

Прошло почти 60 лет с того момента, когда
впервые шведские специалисты I. Еdler и

С. Негtz осуществили ультразвуковое исследова�
ние сердца, назвав этот метод ультразвуковой
кардиографией. В 1960 г. I. Edler предложил
использовать возможности метода для диагности�
ки некоторых форм патологии сердца. В послед�
ние десятилетия, помимо традиционных методов
изучения кинетики миокарда в В� и М� режимах,
используется современная тканевая допплеро�
графия (ТД), позволяющая дополнительно и на

качественно новом уровне оценить другие меха�
низмы деятельности миокарда [7].

Во взрослой кардиологической практике ТД
широко применяется с целью:

— оценки глобальной (продольной) систоли�
ческой функции левого желудочка (ЛЖ); 

— определения сегментарной систолической
функции ЛЖ; 

— оценки диастолической функции желу�
дочков; 

— анализа функционального состояния пра�
вого желудочка (ПЖ), левого предсердия; 
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— диагностики ишемии миокарда, межжелу�
дочковой и внутрижелудочковой дисси�
нергии;

— дифференциальной диагностики необра�
тимой и обратимой дисфункции миокарда,
констриктивного перикардита, рестри�
ктивной кардиомиопатии и др. [1,2,9].

В зарубежной литературе встречаются рабо�
ты по использованию ТД в неонатологической
практике [4,6,14], что свидетельствует об актив�
ном интересе к данной методике и ее перспек�
тивности. Тканевая допплерография улучшила
и расширила возможности оценки диастоличе�
ской функции желудочков наряду с исполь�
зованием традиционной оценки трансми�
трального и транстрикуспидального потоков
с помощью импульсно�волновой допплеро�
метрии. Скоростные показатели оценки диасто�
лической функции по данным ТД не были
достаточно изучены в популяции новорожден�
ных и детей первого года жизни. Имеются лишь
отдельные данные о влиянии заболевания на
скорости движения фиброзных колец клапанов
и тканей, что ограничивает его применение 
в клинической практике.  В связи с вышеизло�
женным [11], дальнейшие исследования в попу�
ляции новорожденных и детей раннего возраста
с применением ТД являются целесообразными.

Цель исследования: оценить и проанализи�
ровать возможности тканевой допплерографии
в оценке продольной диастолической функции
желудочков сердца у новорожденных с опреде�
лением опорных возрастных показателей. 

Материал и методы исследования

Обследовано 108 условно здоровых ново�
рожденных (мальчики — 55,6%, девочки —
44,4%), гестационный возраст 39,1±0,8 недели,
масса тела при рождении 3334,4±405,2 г, рост
50,3±1,6 см и площадь поверхности тела
0,21±0,2 м2. Оценка по шкале Апгар на первой и
пятой минутах — 8–9 баллов. Состояние ново�
рожденных было удовлетворительным; 
к груди матери приложены в родильном зале. 
У обследованных детей внутриутробное
развитие и ранний неонатальный период про�
текали без соматических и неврологических
осложнений. В удовлетворительном состоянии
все новорожденные были выписаны домой 
на 3–5 сутки жизни. 

Для характеристики трансмитрального или
транстрикуспидального потоков в импульсно�
волновом режиме оценивались следующие
показатели: Е — скорость раннего диастоличе�

ского наполнения желудочка, см/с; А —
скорость позднего диастолического наполне�
ния желудочка, см/м; Е/А — отношение
скоростей раннего и позднего наполнения
желудочка, ед; ДТе — время замедления ран�
него диастолического потока, мс; IVRT —
время изоволюмического расслабления, мс;
Тд — время диастолы, мс; R�R — интервал сер�
дечного цикла электрокардиограммы R�R, мс;
ЧСС — частота сердечных сокращений,
уд/мин. Градации диастолической дисфунк�
ции выставлены в соответствии с предложен�
ными критериями для новорожденных в нео�
натальный период [3].

Возможность быстрой визуальной оценки
характера движения с возможностью одновре�
менной регистрации скорости движения раз�
личных сегментов миокарда и фиброзных
колец, с последующим анализом записанного
цифрового изображения, содержащего нес�
колько сердечных циклов, дает тканевое цвет�
ное допплеровское картирование. Однако
результаты измерений (скоростных характери�
стик) при ТД ограничены зависимостью 
от угла сканирования. Одной из причин
погрешностей измерений является парал�
лельное и ротационное движение, которое
совершает сердце в грудной клетке в течение
кардиоцикла [2]. Методика является неслож�
ной в проведении, но трудоемкой и операторза�
висимой, в связи с особенностями поведения
новорожденных. Поэтому оптимальное время
проведения исследования у данной категории
пациентов — после кормления и во время
физиологического сна.

Для оценки диастолической функции желу�
дочков сердца по данным импульсно�волново�
го режима ТД изучали движения атриовентри�
кулярных колец — бокового отдела желудочков
и межжелудочковой перегородки (со стороны
левого и правого желудочков). Определялись:
S — пиковая систолическая скорость, см/с, E' —
максимальная диастолическая скорость движе�
ния в раннюю диастолу, см/с, A' — пиковая ско�
рость в фазу систолы предсердий, см/с, IVRT —
время изоволюмического расслабления для дан�
ного отдела миокарда, мс, IVСT — время изово�
люмического сокращения для данного отдела
миокарда, мс; рассчитывалось  соотношение
диастолических «пиков» движения атривентри�
кулярных колец (Е'/А'), Е/E' — соотношение
максимальной скорости трансмитрального или
транстрикуспидального кровотоков к скорости
раннего диастолического расслабления.
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Дослідження виконані відповідно до прин�
ципів Гельсінської Декларації. Протокол дослі�
дження ухвалений Локальним етичним коміте�
том (ЛЕК) всіх зазначених у роботі установ.
На проведення досліджень було отримано
поінформовану згоду батьків дітей (або їхніх
опікунів).

Статистическая обработка эмпирических
данных проводилась с использованием про�
граммы Microsoft Excel 2010 for Windows. Про�
водилось сравнение исследуемых групп по
количественным признакам с помощью крите�
риев Манна—Уитни и Стьюдента. Разница
показателей считалась достоверной при p<0,05.

Результаты исследования и их обсуждение

По данным тканевой допплерографии 
в норме движение миокарда характеризуется
более низкой скоростью (от 5–20 см/с), чем
скорости через атриовентрикулярные клапаны
[2]. Оценка продольной диастолической функ�
ции ЛЖ и ПЖ с использованием цветового
допплеровского картирования у здоровых
пациентов первых дней жизни дала результаты,
которые в дальнейшем стали опорными показа�
телями новорожденных (табл.).

При проведении анализа скоростных и вре�
менных параметров движения фиброзных
колец митрального и трикуспидального клапа�
нов по данным импульсно�волнового тканевого
допплеровского картирования у новорожден�
ных в ранний неонатальный период достовер�
ных отличий не выявлено. При сравнении 
с аналогичными параметрами, которые получе�
ны у взрослых, установлены достоверные отли�
чия (p<0,05) [8,10,13].

У новорожденных изучаемые количе�
ственные параметры ниже, что, возможно, свя�
зано с особенностями строения неонатального
миокарда. В течение первых нескольких недель
и месяцев жизни состав миокарда новорожден�

ного существенно изменяется, что сказывается
на его функциональной способности. Измене�
ния в составе сарколеммы, сократительных
белков, митохондрий и внеклеточного матрик�
са играют важную роль в способности миоци�
тов к развитию саркомерного укорочения 
и миокардиального напряжения. Сочетание
более высокого соотношения несокращающих�
ся элементов к сократительным элементам 
в сердце новорожденного приводит к сниже�
нию скоростных показателей миокарда. Неона�
тальное сердце не способно генерировать одно
и то же напряжение на единицу площади попе�
речного сечения, подобно миокарду взрослых
[9]. Достоверные отличия временных показате�
лей движения фиброзных колец митрального 
и трикуспидального клапанов у новорожден�
ных от аналогичных показателей у взрослых
обусловлены особенностями адаптации к внеу�
тробной жизни и изменившейся гемодинами�
ческой ситуации. Это может быть связано 
с увеличением выработки кортизола и вазоак�
тивных гормонов, таких как катехоламины, 
с активацией ренин�ангиотензиновой системы,
вазопрессина и гормонов щитовидной железы,
что способствует поддержке кровяного давле�
ния и росту частоты сердечных сокращений 
с последующим увеличением сердечного
выброса [12].

В традиционной ультразвуковой практике
при импульсно�волновой ТД для оценки
движения фиброзных колец определяют
линейные и скоростные параметры латераль�
ной стороны левого и/или правого желудоч�
ков, а также перегородочный отдел [8,10,13].
Мы предприняли попытку дополнительно при
оценке временных и скоростных параметров
определить движение фиброзного кольца
перегородочного отдела как со стороны
митрального, так и трикуспидального клапа�
нов, чтобы сравнить искомые показатели и

Таблица
Нормальные скоростные и временные параметры движения фиброзных колец митрального 

и трикуспидального клапанов по данным тканевого допплеровского картирования 

у здоровых новорожденных в ранний неонатальный период (М±m)

n=108 Перегородочный отдел

ЛЖ S, см/с Е', см/с А', см/с Е'/А', ед IVRT, мс IVСT, мс Е/E', ед

5,9±0,95 6,5±1,1 8,2±1,4 0,8±0,2 54,7±7,6 34,8±4,6 8,1±1,1

Боковой отдел (латеральный)

6,1±0,8 7,1±1,2 8,2±1,6 0,9±0,2 56,5±7,0 37,6±4,2 7,5±1,1

ПЖ Перегородочный отдел

5,9±0,95 6,1±1,0 9,0±1,8 0,7±0,2 57,5±6,9 35,6±4,5 7,1±1,2

Боковой отдел (латеральный)

7,2±1,1 7,5±1,2 10,1±1,7 0,8±0,1 55,1±6,0 35,7±4,8 6,5±1,2
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косвенно оценить вклад изменившейся гемо�
динамической нагрузки на ПЖ. Достоверных
отличий изучаемых параметров не выявлено,
однако имела место тенденция к увеличению
Е/E' (p>0,05) со стороны митрального клапа�
на, как критерия, который практически не
зависит от преднагрузки [5], но потенциально
указывает на вероятность развития диастоли�
ческой дисфункции ЛЖ.

Информативность метода позволяет более
глубоко оценить функциональные возможно�
сти миокарда на доклиническом этапе и будет
полезна в аспекте диагностики миокардиаль�
ной дисфункции и принятия клинических
решений о дальнейшей тактике ведения паци�
ента.  

Выводы
1. Оценка диастолической функции желу�

дочков сердца у новорожденных должна быть
комплексной с использованием всех возмож�
ных допплерографических режимов и расче�
том скоростных и временных параметров.

2. Тканевая допплерография расширяет воз�
можности диагностики миокардиальной дис�
функции на доклиническом этапе.

Перспективы дальнейших исследований: раз�
работать критерии для определения типов диасто�
лической дисфункции желудочков сердца у ново�
рожденных в неонатальный период по данным
тканевой импульсно�волновой допплерографии.
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Білково2енергетичне забезпечення передчасно

народжених дітей при парентеральному харчуванні
1Національна медична академія післядипломної освіти імені П.Л. Шупика, м. Київ, Україна

2Перинатальний центр м. Києва, Україна

УДК 616�053.32:613.2�032:611.14

Мета — вивчити особливості білково�енергетичного забезпечення при повному і частковому парентеральному харчуванні у недоношених дітей
з дуже малою масою тіла при народженні.
Матеріали і методи. Проведено аналіз забезпечення поживними речовинами та біохімічних показників крові під час повного та часткового
парентерального харчування, а також антропометричних показників у динаміці у 145 недоношених немовлят з масою тіла при народженні менше
1500 грамів.
Результати. Покращення енергетичного забезпечення призвело до швидшого відновлення маси тіла та, відповідно, кращої прибавки за перший
місяць життя. Під час проведення парентерального харчування виявлено вплив гестаційного віку на рівень сечовини сироватки крові, особливо тісний
кореляційний зв'язок відмічається з шостої доби життя (r=�0,76). Залежність між рівнем сечовини і кількістю білка, який дитина отримує
з харчуванням, недостовірна і спостерігається лише на другу добу життя (r=0,6). Виявлено статистично достовірний зв'язок (χ2=24,8 (ϕ=0,37,
р=0,001)) підвищення сечовини більше 9 ммоль/л при забезпеченні менше 20 ккал небілкової енергії на 1 г білка.
Висновки. Забезпечення надходження кількості білка, яка відповідає внутрішньоутробному рівню, без дотації достатньої кількості енергії не покращує
динаміку постнатального росту передчасно народжених дітей з дуже малою масою тіла.
Ключові слова: парентеральне харчування, діти з дуже малою масою тіла, білок, енергетичне забезпечення.

Protein and energy intake of premature babies during parenteral feeding
I. Sydorenko1, Ye. Shunko1, O. Baranovska2, V. Tyshkevich2

1Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education, Kyiv, Ukraine
2Perinatal center of Kyiv, Ukraine

The purpose is to study the protein and energy supplement during total and partial parenteral nutrition in premature infants with very low birth weight.
Materials and methods. Retrospective analysis of nutrients supply, biochemistry of blood and growth of 145 premature infants with birth weight less than 1500
g during parenteral nutrition was made.
Results. Improved energy supply led to a more rapid recovery of body weight and the better weight gain in the first month of life. Gestational age showed
a significant negative correlation with blood urea concentrations during parenteral nutrition, especially after 6 days of life (r = �0.76). The relationship between
the level of blood urea and protein was observed only on the 2nd day of life (r = 0.6), but it was not statistically significant. A statistically significant relation�
ship χ2 = 24.8 (ϕ = 0.37, p = 0.001) between blood urea more than 9 mmol/l and non�protein energy less than 20 kcal of per 1 g of protein was found.
Conclusions. The supply enough of protein without insufficient energy does not improve postnatal growth of very low birth weight premature infants.
Key words: parenteral nutrition, very low birth weight infant, protein, energy.

Белково2энергетическое обеспечение преждевременно родившихся детей при
парентеральном питании
И.В. Сидоренко1, Е.Е. Шунько1, Е.В. Барановская2, В.Н. Тышкевич2

1Национальная медицинская академия последипломного образования имени П.Л. Шупика, г. Киев, Украина 
2Перинатальный центр г. Киева, Украина

Цель — изучить особенности белково�энергетического обеспечения при полном и частичном парентеральном питании у недоношенных детей с
очень низкой массой тела при рождении.
Материалы и методы. Проведен анализ обеспечения питательными веществами и биохимических показателей крови при полном и частичном
парентеральном питании, а также антропометрических показателей в динамике у 145 недоношенных младенцев с массой тела при рождении менее
1500 граммов.
Результаты. Улучшение энергетического обеспечения привело к более быстрому восстановлению массы тела и, соответственно, лучшей прибавке
за первый месяц жизни. При проведении парентерального питания выявлено влияние гестационного возраста на уровень мочевины сыворотки
крови, особенно тесная корреляционная связь отмечается с шестых суток жизни (r=�0,76). Зависимость между уровнем мочевины и количеством
белка, поступающего с питанием, недостоверная и наблюдается только на вторые сутки жизни (r=0,6). Выявлена статистически достоверная связь
(χ2=24,8 (ϕ=0,37, р=0,001)) повышения мочевины более 9 ммоль/л при обеспечении менее 20 ккал небелковой энергии на 1 г белка.
Выводы. Обеспечение поступления количества белка, соответствующего внутриутробному уровню, без дотации достаточного количества энергии не
улучшает динамику постнатального роста недоношенных детей с очень низкой массой при рождении.
Ключевые слова: парентеральное питание, дети с очень низкой массой тела, белок, энергетическое обеспечение.
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Вступ

Останніми роками, у зв'язку з підвищен�
ням виживаності дітей з дуже малою

масою тіла (ДММТ) при народженні, постало
питання про покращення виходжування таких
немовлят. Основною метою є досягнення кінце�
вих результатів, які можна було б прирівняти
до показників здорових доношених дітей. Хар�
чування визначає постнатальний ріст, компози�
ційний склад тканин організму, що впливає на
стан здоров'я та розвиток дитини. Ключовими
чинниками, що визначають зростання, є аміно�
кислоти та білок. Протягом життя людини най�
більше білка для задоволення потреб організму
необхідне саме у неонатальному періоді [1,5].

Порушення психомоторного розвитку
також пов'язують із недостатнім харчуванням
у ранньому постнатальному періоді. Більше
того, і в короткостроковій перспективі субоп�
тимальне харчування також асоціюється з не�
сприятливими наслідками, які включають
підвищену схильність до інфекції, більшу
потребу в дихальній підтримці та розвиток
бронхолегеневої дисплазії. Недостатнє отри�
мання поживних речовин у критичні періоди
може призводити до зменшення росту клітин у
різних системах організму, включаючи серце�
во�судинну систему, що може спричинювати
серцево�судинні захворювання в дорослому
віці [7,9].

Кишечник дітей із ДММТ після народження
іще дуже незрілій для перетравлення і погли�
нання складних поживних речовин, перисталь�
тика може бути недостатньою для переміщення
їжі, тому ентеральне харчування відкладається,
інколи навіть на декілька днів. Тому відразу
після народження у таких дітей розпочинаєть�
ся парентеральне харчування. Інформація про
потреби білка та метаболізм плоду обмежена,
більшість знань отримано із досліджень на тва�
ринах, зокрема плодів овець [5]. Наприкінці
другого та на початку третього триместрів
вагітності плід потребує близько 3–4 г/кг на
добу білка. У ряді досліджень повідомляється,
що дотація 1 г/кг/добу білка призводить до
негативного балансу азоту. Після народження
поживні речовини надходять передчасно
народженому немовляті у меншій кількості,
ніж дитина отримала б внутрішньоутробно,
а потім протягом декількох днів кількість
поживних речовин повільно збільшується.
Початкові дози амінокислот значно варіюють:
від 0,5–1,0 г/кг/добу до 3,5 г/кг/добу, з посту�
повим підвищенням до 3,5–4,5 г/кг/д. Обгово�

рюється також забезпечення небілкової енергії
на 1 грам протеїну, вважається, що 25–40 Ккал
(105–168 Дж) можуть покращити накопичення
білка [4,7,9,10]. 

Дискутується питання щодо допустимого
рівня азоту сироватки крові під час паренте�
рального харчування із застосуванням аміно�
кислот. Запропонований діапазон у межах від
21 до 40,1 мг/дл (7,5–14,2 ммоль/л), що відпо�
відає рівню азоту сечовини плазми у плода
і є безпечним для розвитку мозку доношеного
[8]. Хоча вплив такого рівня на глибоко недо�
ношену дитину невідомий. У дослідженні
H. Vlaardingerbroek тимчасово знижували
парентеральне споживання амінокислот, коли
концентрація сечовини в плазмі становила
від 10 до 14 ммоль/л (28–39 мг/дл) і тимчасово
припиняли введення, коли концентрація сечо�
вини в плазмі перевищувала 14 ммоль/л
(39 мг/дл) [3,12].

Незважаючи на заходи із забезпечення
передчасно народжених дітей достатньою кіль�
кістю макронутрієнтів, є повідомлення про те,
що до 97% та 40% дітей із ДММТ при на�
родженні (<1500 г) мають проблеми із зростан�
ням на 36 тижні і 18–22 місяцях постконцепту�
ального віку відповідно [11].

Мета роботи — проаналізувати білково�
енергетичне забезпечення у передчасно
народжених дітей із ДММТ при народженні
під час проведення повного і часткового парен�
терального харчування.

Матеріал і методи дослідження

В основу даної роботи покладений ретро�
спективний аналіз карт розвитку новонародже�
них 145 недоношених немовлят з ДММТ при
народженні, які народилися і перебували на
виходжуванні у Перинатальному центрі
м. Києва. У І групу увійшло 66 дітей, у ІІ групу —
49 дітей, що народилися в період з лютого
2015 р. по травень 2017 року. Групу порівняння
(ІІІ група) склали 30 дітей, що народилися
в період з лютого 2012 р. по лютий 2013 року.
У трьох групах застосовували повне паренте�
ральне харчування з використанням амінокис�
лот і глюкози з першої доби життя. У дітей І,
ІІ груп з 3–4 доби життя додатково використо�
вували інфузію жирової емульсії (ЖЕ) з метою
дотації незамінних жирних кислот і додаткової
енергії. У І групі новонароджені отримували
для парентерального харчування ЖЕ на основі
соєвого масла (Intralipid), у ІІ групі — комбіно�
вану ЖЕ (SMOFlipid).
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Критерії  включення у дослідження: діти
з ДММТ при народженні (1000–1500 г),
що народилися, перебували на виходжуванні та
були виписані додому з перинатального центру.

Критеріями виключення були: вроджені
вади, що потребували хірургічного лікування,
множинні природжені аномалії розвитку,
гідроцефалія. 

Проведено аналіз забезпечення поживними
речовинами та біохімічних показників крові
під час повного та часткового парентерального

харчування, а також антропометричних показ�
ників у динаміці. Статистичну обробку отрима�
них даних виконували за допомогою пакету
прикладних програм IBM SPSS Statistics.

Дослідження виконані відповідно до прин�
ципів Гельсінської Декларації. Протокол дослі�
дження ухвалений Локальним етичним коміте�
том (ЛЕК) всіх зазначених у роботі установ.
На проведення досліджень було отримано
поінформовану згоду батьків дітей (або їхніх
опікунів).

Рис. 1. Динаміка маси тіла залежно від енергетичного забезпечення у І та ІІІ групах

Рис. 2. Динаміка маси тіла залежно від енергетичного забезпечення у І та ІІ групах
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Результати дослідження та їх обговорення
За фізичними показниками маси, зросту

і окружності голови при народженні достовір�
ної різниці в групах не відмічалося. Маса тіла
(M±SD) становила в І групі 1271±144 г,
у ІІ групі —1272±162 г, у ІІІ групі — 1309±124 г;
довжина тіла — в І групі становила 38,5±2,5 см,
у ІІ групі — 38,3±3,2 см, у ІІІ групі — 37,8±2,5 см;
окружність голови в І групі становила 27,3±1,6 см,
у ІІ групі — 27,4±1,7 см, у ІІІ групі —
27,4±1,4 сантиметри. За статтю групи були
порівнянними, у всіх групах переважали дів�
чатка. Середній гестаційний вік при народжен�
ні становив у І групі 28,79 тижні, у ІІ групі —
29,98 тижні, ІІІ групі — 29,13 тижні.

Виявлено, що період, протягом якого перед�
часно народжені діти продовжували втрачати
вагу, достовірно менший у групах, які отриму�
вали ЖЕ для парентерального годування як
додаткове джерело енергії (χ2=26,4, р<0,001).
Динаміка приросту маси тіла краща при вищо�
му енергетичному забезпеченні (рис. 1–2).

Проведено аналіз короткострокової прибав�
ки маси тіла, оскільки на затримку постнаталь�
ного розвитку на момент виписки впливає не
лише парентеральне харчування, тривалість
якого варіювала від 8 до 40 днів. Покращення
енергетичного забезпечення призвело до швид�
шого відновлення маси тіла і, відповідно, кращої
прибавки за перший місяць життя. Достовірно
вищий приріст маси (M±SD) за 1 місяць відмі�
чався у І (289,8±15,4 г/кг) і ІІ (374,5±15,7 г/кг)
групах порівняно з ІІІ групою (153,3±16,2 г/кг).

Доза амінокислот (еквівалент білка)
у першу добу варіювала від 0,5 до 2,5 г/кг. Ви�
явлено залежність відсотку втрати маси тіла від
початкової дози білка (r=�0,3). Відповідно
втрата маси тіла при вищій стартовій дозі амі�
нокислот у парентеральному харчуванні дещо
менша. Достовірного підвищення рівня сечови�
ни в плазмі більше 14 ммоль/л при початковій
дозі білка 1 г/кг проти 2 г/кг не виявлено. Тому
для зменшення катаболічних процесів варто
надавати перевагу стартовій дозі білка 2 г на
кілограм маси тіла дитини.

До сьомої доби життя у дітей I�ї і II�ї груп
кількість білка в харчуванні не відрізнялась
і становила 3,9 г/кг на добу, але динаміка віднов�
лення маси тіла була кращою в ІІ групі, де вище
енергетичне забезпечення (табл.). У немовлят
ІІІ�ї групи на сьому добу життя відмічалась
максимальна втрата маси та енергетичне забез�
печення не досягало 80 ккал/кг (мінімальної
кількості, необхідної для росту дитини). Відпо�
відно, дотація лише глюкози як джерела енергії
не забезпечує достатні ресурси для росту.

Для оцінки білкового метаболізму у дорос�
лих і дітей використовується азот сечовини
сироватки крові. У передчасно народжених
немовлят, на жаль, цей зв'язок може бути
не настільки тісним [7]. Під час проведення
парентерального харчування відмічається за�
лежність між рівнем сечовини і дозою білка
лише на другу добу життя (r=0,6). Але даний
показник не досягнув рівня статистичної
достовірності, що свідчить про те, що кількість
білка до 4 г/кг під час парентерального харчу�
вання у дітей не змінює рівень сечовини.
Під час проведення парентерального харчуван�
ня на рівень сечовини сироватки крові виявле�
но вплив гестаційного віку, особливо тісний
кореляційний зв'язок відмічається з 6 доби
життя (r=�0,76). Чим менший термін гестації,
тим більший ризик підвищення рівня сечови�
ни. Негативний кореляційний зв'язок між рів�
нем сечовини і гестаційним віком також під�
тверджується в дослідженнях Р. Roggero [6].

Щоб забезпечити ріст дитини з ДММТ,
важливо не лише дати достатню кількість
білка, але і забезпечити його максимальне
використання в анаболічних процесах. Велика
кількість білка без достатнього енергетичного
забезпечення може спричинювати накопичен�
ня продуктів розпаду. Протягом повного і част�
кового парентерального харчування проаналі�
зовано засвоєння білка шляхом забезпечення
небілковою енергією, яка вивільняється за
рахунок метаболізму вуглеводів і жирів. Спо�
стерігається вплив енергетичного забезпечення
на рівень сечовини. Виявлено статистично

Таблиця 
Особливості харчового забезпечення немовлят на сьому добу життя

Речовина
І група ІІ група ІІІ група

p2value
M SD M SD M SD

Білки (парентерально + ентерально), г/кг 3,9 0,2 3,9 0,2 3,8 0,3 <0,01

Жир парентерально, г/кг 2,1 0,6 2,6 0,4 – – <0,01

Вуглеводи (парентерально + ентерально), г/кг 7,7 0,4 7,8 0,6 7,3 0,3 <0,01

Енергетичне забезпечення (парентерально + ентерально), ккал/кг 92,5 15,0 107,5 15,9 68,7 5,0 <0,01

Об'єм ентерально, мл/кг 46,8 30,5 72,7 32,8 33,8 12,2 <0,01
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достовірний зв'язок χ2=24,8 (ϕ=0,37, р=0,001)
підвищення сечовини більше 9 ммоль/л при
дотації менше 20 ккал на 1 г білка. Ризик ката�
болізму амінокислот, а відповідно, і збільшення
сечовини підвищується у понад двічі при тако�
му забезпеченні білково�енергетичного співвід�
ношення (ВР=2,4, 95%, ДІ:1,8–3,2). При дотації
більше 30 ккал на 1 г білка ризик підвищення
сечовини більше 9 ммоль/л не виявлено
(ВР=1,1, 95%, ДІ:1,0–1,2). Залежності між рів�
нем сечовини та рівнем білка й альбуміну
в плазмі не встановлено.

Забезпечити достатню енергетичну дотацію
за рахунок лише парентерального харчування —
складне завдання. За відсутності центрального
венозного доступу — практично неможливе,
оскільки існує обмеження введення гіперосмо�
лярних розчинів через периферичний венозний
катетер [2]. Тому важливим етапом є забезпе�
чення належних темпів збільшення ентераль�
ного годування під контролем толерантності.
Ентеральне годування розпочинали з першої
по сьому добу залежно від клінічного стану
новонароджених. Згідно з проведеним аналі�
зом, на 7�у добу життя вдалося досягти най�
більшого об'єму ентерального годування 72,7
мл/кг (табл.) саме у дітей ІІ�ї групи, які в дина�
міці отримували найвище енергетичне забезпе�

чення (рис. 2). Діти в І�й групі досягали повно�
го об'єму ентерального годування в середньому
на 16,0 день, діти в ІІ�й групі — на 13,6 дня,
ІІІ�й — 28,7 дня. Відповідно діти ІІ�ї групи най�
швидше досягали повного об'єму ентерального
годування.

Висновки

За результатами дослідження виявлено,
що початкова доза білка 2 г/кг на добу
з подальшим збільшенням до 3,9 г/кг/добу
на сьому добу життя призводить до меншої
початкової втрати маси тіла. Новонароджені
з меншим гестаційним віком мають вищий
рівень сечовини в сироватці крові під час парен�
терального харчування. Збільшення дози білка
до 3,8 г/кг/добу не покращує динаміку маси тіла
без достатнього енергетичного забезпечення.
Для кращого засвоєння білка необхідно застосо�
вувати більше 20–30 ккал небілкової енергії на
1 г протеїну. Збільшення енергетичного забезпе�
чення за рахунок дотації ЖЕ у парентеральному
харчуванні призводить до швидшого відновлен�
ня маси тіла та, відповідно, кращої прибавки за
перший місяць життя, що також сприяє швид�
шому переходу на повне ентеральне харчування.
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Ефективність профілактики основних стоматологічних

захворювань у вагітних в умовах великого міста
ПВНЗ «Київський медичний університет», Україна

УДК 618.2�055.2..616.314�08�039.71

Профілактика основних стоматологічних захворювань під час вагітності є важливою ланкою у збереженні стоматологічного здоров'я вагітних та
в антенатальній профілактиці карієсу тимчасових зубів у дітей. 
Мета: вивчення ефективності схеми профілактики стоматологічних захворювань у вагітних в умовах великого міста.
Матеріали та методи. Під спостереженням знаходилися 67 вагітних віком 18–34 років. Усіх жінок було розділено на основну (ОГВ) та контрольну групу
вагітних (КГВ). Після стоматологічного обстеження та заповнення документації жінки були розподілені на стоматологічні диспансерні групи (СДГ).
Ефективність впровадженої лікувально�профілактичної схеми оцінювалася за динамікою індексів КПВз, КПВп, РМА на початку I триместру та
наприкінці III триместру вагітності (протягом 6 місяців спостереження). 
Результати. Ефективність запропонованої лікувально�профілактичної схеми для вагітних підтверджувалася нижчим у 4,67 рази значенням показника
приросту карієсу зубів у вагітних ОГВ порівняно з КГВ (0,30±0,06 зуба і 1,4±0,13 зуба відповідно). У жінок ОГВ наприкінці дослідження показник РМА
мав тенденцію до зниження і склав 11,67±1,87%, натомість у КГВ, навпаки, спостерігалася тенденція до зростання, відповідно до 26,81±2,90%.
Висновки. Ускладнення вагітності та екстрагенітальна патологія значно збільшують ризик розвитку виникнення каріозного ураження зубів та запальних
захворювань пародонта у вагітних. Доведена необхідність регулярних профілактично�лікувальних оглядів у жінок під час вагітності у стоматолога. 
Ключові слова: вагітність, інтенсивність карієсу зубів, стоматологічна диспансерна група, запалення тканин пародонта.

Prevention efficacy of main dental diseases in pregnant women
in condition of a big city
V.A. Kuzmina, І.І. Yakubova
Private Higher Educational Institution «Kyiv Medical University», Ukraine
Prophylaxis of the main dental diseases across pregnancy is an important link in preserving the dental health of pregnant women and antenatal caries prophy�
laxis of temporary and permanent teeth in children.
Objective: to study the efficacy of dental diseases prevention regimen in pregnant women in a large city.
Material and methods. In total 67 pregnants aged from 18 to 34 years were followed�up. All pregnant women were divided into the main group (MG) and con�
trol group (CG). After the dental screening and filling in the documentation, women were divided into the dental dispensary groups (DDGs). The efficiency of the
implemented treatment�and�prophylactic regimen was estimated by the DMFT, DMFS, PMA index dynamics at the beginning of the first trimester and at the end
of the third trimester of pregnancy (within 6 months of observation).
Results. The efficiency of the proposed treatment�and�prophylactic regimen for pregnant women was proved by a 4.67 times lower caries index in pregnants of
MG as compared to those of CG (0.30±0.06 tooth and 1.4±0.13 tooth, respectively). In women of MG at the end of the study, PMI had a tendency to decrease
and amounted to 11.67±1.87%, whereas in CG, on the contrary, it tended to increase and made up 26.81±2.90.
Conclusions. Complications of pregnancy and extragenital pathology significantly increase the risk of caries lesions and inflammatory periodontal diseases in
pregnant women. The necessity of regular prophylactic and medical examinations of pregnant women by dentist is proved.
Key words: pregnancy, dental caries intensity, dental dispensary group, inflammation of periodontal tissues.

Эффективность профилактики основных стоматологических заболеваний
у беременных в условиях большого города
В.А. Кузьмина, И.И. Якубова
ЧВУЗ «Киевский медицинский университет», Украина
Профилактика основных стоматологических заболеваний во время беременности является важным звеном в сохранении стоматологического
здоровья беременных и в антенатальной профилактике кариеса временных зубов у детей.
Цель: изучение эффективности схемы профилактики стоматологических заболеваний у беременных в условиях большого города.
Материалы и методы. Под наблюдением находились 67 беременных в возрасте 18–34 года. Все женщины было разделены на основную (ОГБ)
и контрольную группу беременных (КГБ). После стоматологического обследования и заполнения документации женщины были распределены на
стоматологические диспансерные группы (СДГ). Эффективность внедренной лечебно�профилактической схемы оценивалась по динамике индексов
КПВз, КПВп, РМА в начале I триместра и в конце III триместра беременности (в течение 6 месяцев наблюдения). 
Результаты. Эффективность предложенной лечебно�профилактической схемы для беременных подтверждалась более низким в 4,67 раза значением
показателя прироста кариеса зубов у беременных ОГБ по сравнению с КГБ (0,30±0,06 зуба и 1,4±0,13 зуба соответственно). У женщин ОГБ по
окончании исследования показатель РМА имел тенденцию к снижению и составил 11,67±1,87%, между тем в КГБ, наоборот, наблюдалась тенденция
к росту, соответственно до 26,81±2,90%.
Выводы. Осложнения беременности и экстрагенитальная патология значительно увеличивают риск развития кариозного поражения зубов
и воспалительных заболеваний пародонта у беременных. Доказана необходимость регулярных профилактически�лечебных осмотров женщин во
время беременности у стоматолога. 
Ключевые слова: беременность, интенсивность кариеса зубов, стоматологическая диспансерная группа, воспаление тканей пародонта.
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Вступ

Важливою умовою ефективної профілак�
тики стоматологічних захворювань у

вагітних є проведення регулярної лікувально�
профілактичної допомоги жінкам протягом
усього періоду вагітності. В Україні були розро�
блені комплексні програми профілактики для

вагітних [13] і раціональні підходи до стомато�
логічної профілактики за триместрами вагітно�
сті [9], з різною кількістю відвідувань лікаря.
З метою профілактики стоматологічних захво�
рювань як у самої жінки, так і у її майбутньої
дитини, доцільним є проведення повторних
санітарно�освітніх програм у кожному три�
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местрі вагітності [3]. У ряді економічно розви�
нутих країн Європи (Нідерланди, Норвегія,
Данія, Іспанія, Фінляндія, Мальта), в США та
Канаді серед населення проводиться профілак�
тика захворюваності, у тому числі стоматоло�
гічної, шляхом оптимізації харчування через
прийняття урядами даних країн «політики хар�
чування» [6]. Проведені у США дослідження
серед вагітних, довели затримку заселення
патогенними мікроорганізмами порожнини
рота (ПР) їхніх дітей у середньому на чотири
місяці при щоденному полосканні ними ПР
розчинами фтористого натрію та хлоргексиди�
ну, починаючи із сьомого місяця вагітності [19].
У Білорусії був запропонований метод антена�
тального прогнозування карієсу тимчасових
зубів у дітей шляхом опитування вагітних жінок
за спеціально розробленою «Картою стоматоло�
гічного обстеження вагітних жінок» [7].

Зважаючи на незаперечну важливість анте�
натального періоду розвитку дитини, у тому
числі й попередження виникнення карієсу тим�
часових зубів, нами було розроблено і впрова�
джено лікувально�профілактичну схему для
вагітних у лікаря�стоматолога [15]. 

Метою роботи було вивчення ефективності
профілактики стоматологічних захворювань
шляхом впровадження лікувально�профілак�
тичної схеми у вагітних в умовах великого
міста.

Матеріал і методи дослідження

Для впровадження профілактично�лікуваль�
ної схеми для вагітних у стоматолога нами було
взято під спостереження 67 вагітних віком від
18 до 34 років, які надали інформовану згоду на
диспансерне спостереження. Дослідження вико�
нані відповідно до принципів Гельсінської
Декларації. Протокол дослідження ухвалений
Локальним етичним комітетом (ЛЕК) установи. 

Вибірка була однорідною, в групи не
включалися жінки із значною патологією зубо�
щелепної ділянки і важкими соматичними захво�
рюваннями. Усі жінки знаходилисяв активно�
му фертильному віці, були ідентичнимиими за
освітою, соціальним статусом, характером хар�

чування (витрати на харчування в сім'ї стано�
влять від 1 000 до 5 000 грн на людину). 

На кожну вагітну заповнювали «Карту сто�
матологічного огляду мати—дитина», розробле�
ну на кафедрі дитячої терапевтичної стоматоло�
гії та профілактики стоматологічних захворю�
вань ПВНЗ «Київський медичний університет»,
що складалася із загальних відомостей,
даних про перебіг вагітності у матері, які отри�
мували з даних «Обмінної карти пологового
будинку, пологового відділення лікарні»
(форма №113/о), результатів дослідження сто�
матологічного статусу — з «Медичних карт сто�
матологічного хворого» (форма №043/о).
З метою оцінки стоматологічного статусу у вагіт�
них визначали інтенсивність карієсу зубів — за
індексом КПВ та інтенсивність карієсу повер�
хонь — за індексом КПВп. Стан тканин паро�
донта визначали за індексом РМА. Оцінка ефек�
тивності лікувально�профілактичної схеми
проводилася за показниками приросту карієсу
зубів і поверхонь та динамікою індексу РМА. 

Усіх жінок було розділено на основну групу
вагітних (ОГВ), n=34, і контрольну групу вагіт�
них (КГВ), n=33. Після стоматологічного обсте�
ження та заповнення документації жінки були
розподілені на стоматологічні диспансерні групи
(СДГ) згідно з розробленою схемою диспансери�
зації [15]. До першої СДГ було віднесено
6 (8,98%) вагітних (жінки з фізіологічним пере�
бігом вагітності, КПВ не більше 5 зубів,
інтактним пародонтом), до другої СДГ —
35 (52,23%) вагітних (жінки з фізіологічним пере�
бігом вагітності, КПВ більше 5 зубів і/або патоло�
гією пародонту), до третьої СДГ — 26 (38,81%)
вагітних (жінки з раннім/пізнім гестозом вагітно�
сті і/або з екстрагенітальною патологією). 

За жінками ОГВ спостереження здійснюва�
лося за наступною схемою: вагітним першої
СДГ стоматологічний огляд проводили по
одному разу у кожному триместрі, вагітним
другої СДГ — по два рази в першому і другому
триместрах та один раз у третьому триместрі,
вагітним третьої СДГ — двічі в кожному три�
местрі. За жінками КГВ спостереження відбу�
валося за стандартною схемою [10].

Таблиця 1
Розподіл вагітних за стоматологічними диспансерними групами

Група вагітних n І СДГ ІІ СДГ ІІІ СДГ

абс. % абс. % абс. %

ОГВ 34 2 5,88 19 55,88 13 38,24

КГВ 33 4 12,12 16 48,49 13 39,39

Загалом 67 6 8,96 35 52,23 26 38,81
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Результати дослідження та їх обговорення
Нами була вивчена ефективність впровадже�

ної лікувально�профілактичної схеми  (табл. 2)
вагітним за динамікою індексів КПВз, КПВп,
РМА на початку I та наприкінці III триместру
вагітності.

Статистична обробка отриманих даних про�
водилася з використанням комп'ютерної про�
грами SPSS Statistica 17,0, Microsoft Excel.

При первинному стоматологічному обсте�
женні ОГВ, яке проводилося у I триместрі

(5–10 тижні вагітності) встановлено, що інтен�
сивність карієсу у них склала 9,67±0,45 зуба та
16,12±0,77 поверхні. Інтенсивність карієсу
у КГВ склала 9,54±0,51 зуба та 16,27±0,79 по�
верхні. Наприкінці вагітності у жінок ОГВ
відбулося збільшення показників індексу
КПВз та КПВп до 9,97±0,51 зуба та 17,76±0,79
поверхні відповідно, у КГВ також спостерігала�
ся динаміка змін значення даних індексів — їх
збільшення до 10,94±0,64 зуба при 18,97±1,07 по�
верхні. Приріст карієсу зубів у жінок ОГВ

Таблиця 2
Заходи з профілактики стоматологічних захворювань у вагітних основної групи

Термін 

Мета

профілактичних

заходів

І СДГ ІІ СДГ ІІІ СДГ

І триместр

(6–8 тиж�

день)

Профілактика

захворювань

тканин

пародонта

• Оцінка рівня знань та вмінь щодо гігієни порожнини рота.

• Навчання і мотивація до регулярного догляду за порожниною рота.

• Проведення професійного чищення зубів.

• Корекція харчування вагітної разом з нутріціологом, у тому числі рекомендації щодо вживання твердої їжі

Індивідуальна гігієна ПР: зубна

паста з комплексом MINERALIN®,

до складу якої входять мінеральні

сполуки – кальцій, фосфор, маг�
ній (зміцнення твердих тканин

зубів), ксиліт (пригнічення актив�

ності карієсогенних мікроорганіз�

мів, має пребіотичний ефект),

бромелаїн, (перешкоджає фікса�

ції мікроорганізмів на зубах, має

протизапальні властивості)1

Індивідуальна гігієна ПР: зубна

паста, до складу якої входять

активні фракції солодки, чебрецю
та ламінарії (95,4%), (має протиза�

пальну дію, знижує кровоточивість

ясен); 2 або зубна паста, до складу

якої входять активні фракції солод�
ки, олія гвоздикового дерева, ламі�
нарія (протизапальна дія) та калію
хлорид (зниження симптомів підви�

щеної чутливості зубів)3

1. Диспансеризація у суміжних спеціалістів (гастро�

ентеролог, терапевт, ендокринолог тощо).

2. Індивідуальна гігієна ПР (зубна паста з комплек�

сом MINERALIN®, що зміцнює тверді тканини

зубів, усуває кровоточивість та запалення ясен).

3. Профілактичне покриття інтактних фісур та слі�

пих ямок зубів.

4. Корекція харчування, в т.ч рекомендації щодо

споживання продуктів, які знижують холестерин

(чорнослив, горіхи, морква, яблука, вівсяна

каша, морська риба тощо).

5. Застосування функціональних кисломолочних

напоїв4.

6. Застосування ентеросорбента на основі метил�

кремнієвої кислоти у вигляді гелю5

• Зубна щітка екстра�м'якої щетини, забезпечує делікатний догляд за зубами та яснами при підвищеній кровоточивості ясен, чут�

ливості зубів та блювотному рефлексі6, ополіскувач, що містить у своєму складі екстракт ламінарії (має протизапальну дію), спо�

луки кальцію, фосфору магнію (для зміцнення твердих тканин зубів) та ксиліт (пригнічення карієсогенної мікрофлори)7

ІІ триместр

(16–18

тиждень)

Профілактика

розвитку

карієсу зубів

• Лікування стоматологічних захворювань у вагітних (до 28 тижня вагітності)8.

• Проведення професійного чищення зубів. 

• Корекція харчування, у т.ч. рекомендації щодо споживання продуктів, які містять ксиліт (жовта слива, суниця, цвітна

капуста, малина, цикорій, чорниця, баклажан, салат�латук, шпинат, цибуля, морква [19])

Індивідуальна гігієна ПР: зубна

паста з комплексом MINERALIN®,

що зміцнює тверді тканини зубів,

усуває кровоточивість та запа�

лення ясен

1. Індивідуальна гігієна ПР: зубна

паста з комплексом MINERALIN®,

що зміцнює тверді тканини зубів,

усуває кровоточивість та запа�

лення ясен.

2. В умовах стоматологічного кабі�

нету: контрольоване чищення зубів

один раз на тиждень з нанесенням

гелю, до складу якого входять каль�
цій, фосфор та магній (для зміцнен�

ня твердих тканин), ксиліт (реміне�

ралізуючий потенціал, пригнічення

активності карієсогенних мікроорга�

нізмів), калію нітрат (для зменшення

больових відчуттів)9 на 15 хвилин. 

3. У домашніх умовах: самоконтро�

льоване чищення зубів, з нанесен�

ням ремінералізуючого гелю один

раз на добу на 15 хв (5–7 разів)

1. Індивідуальна гігієна ПР: зубна паста із ком�

плексом MINERALIN®, що зміцнює тверді тканини

зубів, усуває кровоточивість та запалення ясен.

2. В умовах стоматологічного кабінету: контрольо�

ване чищення зубів один раз на тиждень

(2–3 сеанси) з нанесенням ремінералізуючого

гелю на 15 хвилин.

3. У домашніх умовах: самоконтрольоване чищен�

ня зубів з нанесенням ремінералізуючого гелю

один раз на добу на 15 хв (10–14 сеансів)

ІІ (26–28

тиждень)

Профілактика

захворювань

тканин

пародонта

• Проведення оцінки ефективності рекомендацій щодо захворювань тканин пародонта (за динамікою індексу РМА).

• Проведення професійного чищення зубів.

• Полоскання порожнини рота препаратами, до складу яких входять мікроорганізми роду Lactobacillus spp., види

Lactobacillus plantarum та Lactobacillus fermentum 10, Lactobacillus rhamnosus 11, стійкі до високих показників рН та мають

доведену антагоністичну дію щодо Str. mutans [16,18]

ІІІ (36–38

тиждень)

• Рекомендації із догляду за порожниною рота дитини від народження до прорізування першого зуба. 

• Пропаганда грудного вигодовування

Примітки. 1. Наприклад, зубні пасти R.O.C.S. «М'ята та лимон», «Тропічна злива», «Карибське літо», «Гілка сакури», «Хмара ніжності»,
«Енергія ранку». 2. Наприклад, зубна паста R.O.C.S. «Bionika лікувальні трави». 3. Наприклад, зубна паста R.O.C.S. Bionika Sensitive.
4. Наприклад, «Геролакт» 3,2%. 5. Наприклад, «Ентеросгель» («КРЕОМА�ФАРМ»). 6. Наприклад, зубна щітка R.O.C.S. Medical
7. Наприклад, ополіскувач R.O.C.S. зі смаком малини, грейпфрута та м'яти. 8. 28–32 тижні вагітності вважаються критичними [7]. 9.
Ремінералізуючий гель R.O.C.S. Medical Minerals. 10. Наприклад, «Лактобактерин» («Біофарма») [2]. 11. Наприклад, «Лацидофіл»
(Канада).
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склав у середньому 0,30±0,06 зуба, що
у 4,67 разів нижче, ніж у жінок КГВ (1,4±0,13 зуба).

Нами був проведений аналіз показників
приросту інтенсивності карієсу зубів та повер�
хонь у жінок залежно від стоматологічної дис�
пансерної групи (табл. 3). З'ясовано, що у ОГВ,
які були віднесені до першої СДГ на початку
дослідження, індекс КПВз становив 4,50±0,50
зуба, за КПВп — 9,0±2,0 поверхні. Наприкінці
дослідження (через 6 міс.) показник інтенсив�
ності карієсу зубів залишився на тому самому
рівні (4,50±0,50 зуба), при незначному збільше�
нні індексу КПВп, що склав 10,0±3,0 поверхні.
Тобто приросту каріозного ураження зубів
в ОГВ від I до III триместру вагітності не від�
булося. Натомість у КГВ, що також належали
до першої СДГ, при первинному огляді індекс
КПВз дорівнював 4,75±0,25 зуба, а КПВп —
9,25±1,02 поверхні. Наприкінці III триместру
індекси КПВз та КПВп мали тенденцію до
збільшення — 5,25±0,47 зуба та 10,25±0,63 по�
верхні відповідно, що вказує на вдвічі більшу
кількість уражених поверхонь зуба. Таким
чином, приріст інтенсивності карієсу у жінок
КГВ, що належали до першої СДГ, становив
у середньому 0,5±0,22 зуба та 1,0±0,39 поверхні
за умови відсутності проведення санації.

У другій СДГ в ОГВ на початку дослідження
показники індексу КПВз склали 9,10±0,43 зуба
та 15,21±1,00 поверхні. У III триместрі приріст
інтенсивності карієсу склав 0,11±0,02 зуба та
1,63±0,04 поверхні, що відповідало 9,21±0,45 зуба
та 16,84±1,04 поверхні. Проте приріст карієсу в
І та ІІІ триместрах у жінок КГВ, які були від�
несені до тієї самої СДГ, на початку дослідження
були 9,37±0,60 зуба та 16,56±0,93 поверхні,
наприкінці вагітності дані показники мали тен�

денцію до збільшення і становили 10,38±0,58
зуба та 18,56±1,24 поверхні. Тобто приріст карі�
єсу у КГВ становив 1,01±0,1 зуба та 2,00±,0,31
поверхні, що в 9,18 разів більше за аналогічний
показник в ОГВ.

У ОГВ, які належали до третьої СДГ,
на початку дослідження індекс КПВз становив
11,31±0,97 зуба, а КПВп — 18,54±0,94 поверхні.
Наприкінці вагітності показники індексу КПВз
в ОГВ дорівнювали 11,92±0,86 зуба та
20,31±0,89 поверхні. Таким чином, приріст
карієсу зубів у жінок ОГВ протягом вагітності
становив у середньому 0,61±0,11 зуба. У КГВ із
третьої СДГ у першому триместрі вагітності
індекс КПВз склав 11,23±0,62 зуба та КПВп —
18,08±1,20 поверхні. У третьому триместрі анало�
гічні показники становили — 13,38±0,98 зуба та
22,15±1,83 поверхні. Тобто приріст карієсу
зубів КГВ третьої СДГ за індексом КПВз склав
2,15±0,36 зуба, що у 3,52 разу вище, ніж
у жінок ОГВ. 

Таким чином, є підстави говорити про нега�
тивний вплив ускладненої вагітності (жінки
третьої СДГ) на поширеність ураження каріоз�
ним процесом зубів [4,8,12]. Це підтверджуєть�
ся і даними інших авторів [1,14] стосовно
необхідності раннього диспансерного нагляду
даної категорії вагітних з метою проведення
антенатальної профілактики карієсу зубів
у дітей, проте підхід до термінів проведення
профілактично�лікувальних оглядів повинен
обов'язково залежати від соматичного статусу
жінки та перебігу вагітності [2].

Разом із приростом карієсу зубів нас також
цікавили зміни стану тканин пародонта у жінок
протягом вагітності. Динаміку змін стану тка�
нин пародонта у вагітних оцінювали за зміною

Таблиця 3
Динаміка показників ураження твердих тканин зубів у вагітних жінок

Група Показник Огляд*
Вагітні

жінки

Стоматологічна диспансерна група

І ІІ ІІІ

ОГВ
(n=34)

Індекс КПВз
1 9,67±0,45 4,50±0,5 9,10±0,43 11,31±0,97

2 9,97±0,51 4,50±0,5 9,21±0,45 11,92±0,86

Приріст 0,30±0,06 0 0,11±0,02 0,61±0,13

КГВ
(n=33)

Індекс КПВз
1 9,54±0,51 4,75±0,25 9,37±0,60 11,23±0,62

2 10,94±0,64 5,25±0,47 10,38±0,58 13,38±0,98

Приріст 1,4±0,13 0,50±0,22 1,01±0,02 2,15±0,36

ОГВ
(n=34)

Індекс КПВп
1 16,12±0,77 9,00±2,00 15,21±1,00 18,54±0,94

2 17,76±0,79 10,00±3,00 16,84±1,04 20,31±0,89

Приріст 1,64±0,02 1,00±1,00 1,63±0,04 1,77±0,05

КГВ
(n=33)

Індекс КПВп
1 16,27±0,79 9,25±1,02 16,56±0,93 18,08±1,20

2 18,97±1,07 10,25±0,63 18,56±1,24 22,15±1,83

Приріст 2,70±0,28 1,0±0,39 2,00±0,31 3,61±0,63

Примітка: 1 — на початку дослідження, 2 — наприкінці дослідження.
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значень індексу РМА. В ОГВ на початку до�
слідження показник індексу РМА склав
20,45±2,91%, у КГВ — 19,61±2,91%.У 26,86%
усіх вагітних показник РМА дорівнював нулю,
з них інтактний пародонт мали 23,52% жінок
ОГВ та 30,30% жінок КГВ, що свідчило про від�
сутність запальної реакції у тканинах пародон�
та та було підтверджено при клінічному обсте�
женні. У 37,31% вагітних обох груп значення
індексу РМА було нижче 25%. Серед жінок
ОГВ такі показники були у 44,11%, а у КГВ —
у 30,30%. Під час збирання анамнестичних
даних жінки скаржилися на періодичну кро�
воточивість ясен під час чищення зубів. При
стоматологічному обстеженні спостерігалися
набряк та застійна гіперемія в ділянці міжясен�
них зубних сосочків і точкова кровоточивість
зубо�ясенної борозни, що вказувало на наяв�
ність гінгівіту легкого ступеня. У 35,82% вагіт�
них показник індексу РМА були вище 25%: в
ОГВ даний показник склав 32,35%, у КГВ —
39,39%. Основною скаргою під час збору анам�
незу була регулярна кровоточивість ясен щора�
зу під час чищення зубів та вживанні жорсткої
їжі. При об'єктивному огляді відзначалися наб�
ряк та гіперемія не лише в ділянці ясенних
сосочків, але й маргінального краю ясен, при
інструментальному дослідженні спостерігалася
лінійна кровоточивість міжзубного ясенного
трикутника, що свідчило про наявність гінгіві�
ту середнього ступеня. У III триместрі вагітно�
сті у жінок ОГВ показник індексу РМА мав тен�
денцію до зниження і склав 11,67±1,87%, нато�
мість у КГВ, навпаки, мав тенденцію до зро�
стання та становив 26,81±2,90%.

При проведенні оцінки динаміки показ�
ника індексу РМА (табл. 4) на початку та
наприкінці вагітності у жінок різних СДГ
з'ясовано, що у першій СДГ даний показник
дорівнював нулю, тобто тенденції його зміни
не виявлено. Натомість у жінок КГВ при
інтактному пародонті в I триместрі вагітності
в III триместрі спостерігалися ознаки запа�
лення в 9,91±5%. 

У жінок ОГВ другої СДГ на початку дослі�
дження показник індексу РМА становив
15,96±3,83% та мав тенденцію до зниження
наприкінці вагітності до 6,80±1,72%. У жінок
КГВ, які також належали до другої СДГ, навпа�
ки, відбувалося зростання показника РМА
в середньому з 18,14±4,04 до 24,51±4,11%. Слід
зазначити, що у 50,00% жінок значення показ�
ника індексу РМА перевищувало 25% та клініч�
но спостерігалися прояви гінгівіту середнього
ступеня. Аналогічна залежність простежувала�
ся і у жінок, що належали до третьої СДГ.
Зокрема, у жінок КГВ була виявлена тенденція
до збільшення показника індексу РМА
в середньому з 27,45±4,34 до 34,85±4,32%. Слід
зазначити, що у 84,61% жінок КГВ значення
показника РМА перевищувало 25% та клінічно
були ознаки гінгівіту середнього ступеня.
У жінок ОГВ динаміка даного показника,
навпаки, мала тенденцію до зниження
з 30,16±3,86% до 20,58±2,88%. Результати у
третій СДГ дають можливість стверджувати,
що ускладнення вагітності збільшує ризик
розвитку запальних захворювань пародонта.
Отримані нами результати збігаються з думкою
інших авторів [1,14].

Висновки

Результати дослідження довели ефек�
тивність запропонованої нами лікувально�
профілактичної схеми для вагітних, що під�
тверджувалося нижчим у 4,67 рази значенням
показника приросту карієсу зубів у жінок ОГВ.
Значний приріст карієсу зубів (у 3,52 разу)
у КГВ порівняно з ОГВ, які належали до
третьої СДГ, дає підстави говорити про вплив
ускладненої вагітності чи наявності екстрагені�
тальних захворювань на більш високу ураже�
ність зубів карієсом. У жінок ОГВ наприкінці
дослідження показник РМА мав тенденцію
до зниження і склав 11,67±1,87%, натомість
у КГВ, навпаки, мав тенденцію до зростання
та становив 26,81±2,90%. Результати, отримані
у третій СДГ, дають підстави стверджувати,

Таблиця 4
Динаміка показників стану тканин пародонта у вагітних жінок

Група Показник Огляд
Вагітні

жінки

Стоматологічна диспансерна група

І ІІ ІІІ

ОГВ (n=34) РМА
1 20,45±2,91 0 15,96±3,83 30,16±3,86

2 11,67±1,87 0 6,80±1,72 20,58±2,88

КГВ (n=33) РМА
1 19,61±2,91 0 18,14±4,04 27,45±4,34

2 26,81±2,90 9,91±5 24,51±4,11 34,85±4,32

Примітка: *1 — на початку дослідження, 2 — наприкінці дослідження.
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Развитие иммунного ответа при пневмонии,

вызванной Klebsiella pneumoniae. Часть 2
ГУ «Днепропетровская медицинская академия МЗ Украины», г. Днепр

УДК 616.24�002:612.017�036:579.842.1/.2

В данной статье на основании литературных данных проанализирована ключевая роль провоспалительных и противовоспалительных цитокинов
в развитии иммунного ответа при пневмонии, вызванной Klebsiella pneumoniae. Описаны сигнальные пути, индуцирующие продукцию интерферонов
І и ІІ типа, участвующие в элиминации Klebsiella pneumoniae. 
Ключевые слова: пневмония, Klebsiella pneumoniae, цитокины, интерфероны І и ІІ типа.

Development of the immune response in pneumonia caused
Klebsiella pneumoniae. Part 2
O.E. Abaturov, A.O. Nikulina
SI «Dnіpropetrovsk Medical Academy of Ministry of Healthcare of Ukraine», Dnipro

In this paper, based on literature data, analyzed key role of proinflammatory and anti�inflammatory cytokines in the development of an immune response
in pneumonia caused by Klebsiella pneumoniae. Signaling pathways that induce the production of interferons type I and II, participating in the elimination
of Klebsiella pneumoniae, are described.
Key words: pneumonia, Klebsiella pneumoniae, cytokines, interferon type I and II.

Розвиток імунної відповіді при пневмонії, викликаній Klebsiella pneumoniae. Частина 2
О.Є. Абатуров, А.О. Нікуліна
ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України», м. Дніпро, Україна

У даній статті на підставі літературних даних проаналізовано ключову роль прозапальних і протизапальних цитокінів у розвитку імунної відповіді при
пневмонії, викликаній Klebsiella pneumonia. Описано сигнальні шляхи, що індукують продукцію інтерферонів І та ІІ типу, які беруть участь в елімінації
Klebsiella pneumoniae.
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Роль цитокинов в течении пневмонии,
вызванной Klebsiella pneumoniae. 

В развитии воспалительного ответа при
пневмонии, вызванной Klebsiella pneumoniae,
ключевую роль играют про� и противовоспали�
тельные цитокины GM�CSF, IL�1β, IL�36,
IL�6, IL�10, IL�12, IL�17, IL�22, IL�23, TNF�α,
интерфероны I и II типа, хемокины [72], при�
чем спектр цитокиновой продукции в некото�
рой степени зависит от причинно�значимого
штамма бактерий [27,71,79]. 

Бактерии Klebsiella pneumoniae через TLR4
вызывают продукцию альвеолярными эпители�
альными клетками (alveolar epithelial cells —
AEC) фактора роста GM�CSF, который активи�
рует альвеолярные эпителиальные и CD103+

дендритные клетки [85]. Инициация фагоцитоза
альвеолярными макрофагами приводит к про�
дукции многочисленных провоспалительных
цитокинов TNF�α, IL�6, IL�12 и хемокинов
(IL�8/CXCL8, CXCL1, CXCL�10, CXCL9, CCL3,
CCL4 и CCL2). Продукция цитокинов и хемоки�
нов приводит к рекрутированию клеток различ�
ных лейкоцитарных субпопуляций, участвую�
щих в развитии воспалительной реакции [58]. 

Колониестимулирующий фактор GM4CSF
Гранулоцитарный и макрофагальный коло�

ниестимулирующий фактор (granulocyte and

macrophage colony�stimulating factor —
GM�CSF) участвует в активации процессов
пролиферации, дифференцировки моноцитов,
гранулоцитов, макрофагов и дендритных клеток,
антимикробной защите легких. Колониести�
мулирующий фактор GM�CSF продуцируют
различные клетки (макрофаги, эндотелиальные
клетки, фибробласты, Т�, B�клетки), но основ�
ным его продуцентом являются AEC [76].

Колониестимулирующий фактор GM�CSF
реализует свое действие через рецептор CSF�2R,
который состоит из двух субъединиц: специфи�
ческой лиганд�связывающей субъединицы
(CSF�2Rα) и субъединицы общей трансдукции
сигнала (CSF�2Rβ). Связывание GM�CSF
с CSF�2R вызывает стимуляцию нескольких
внутриклеточных сигнальных путей, в том
числе JAK2/STAT5, МАРК и PI3K [97].

Колониестимулирующий фактор GM�CSF
стимулирует пролиферацию и вызывает акти�
вацию макрофагов, моноцитов, нейтрофилов,
дендритных клеток, эозинофилов [37], уси�
ливает продукцию провоспалительных цитоки�
нов, активность презентации антигена и фаго�
цитоза, способствует хемотаксису лейкоцитов
и адгезии [7,81]. Согласно данным Louis R.
Standiford [85], снижение уровня продукции
GM�CSF у мышей с дефектом рецепторов
TLR4 (TLR4lps�d) во время клебсиеллезной
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инфекции сопровождается активацией каспа�
зы�3 в AEC и уменьшением продолжительности
их выживания, что приводит к нарушению акти�
вации альвеолярных макрофагов и подавлению
цитопротекции альвеолярного эпителия. 

Провоспалительные цитокины
IL41β
Возбуждение образ�распознающих рецепто�

ров PAMP Klebsiella pneumoniae, а также влия�
ние TNF�α, IFN�α, IFN�β индуцируют продук�
цию интерлейкинов семейства 1. Роль IL�1
в иммунном ответе подтверждается тем, что его
первоначальное строение сохранилось в тече�
ние эволюции, начиная от примитивных микро�
организмов. Большинство представителей
семейства IL�1 экспрессируется в неактивной
форме и кумулируется в цитоплазматическом
пространстве продуцирующей клетки. Интер�
лейкины 1, 18 и 33 приобретают биологиче�
скую активность после протеолиза, осущест�
вляемого каспазой�1 [1]. Например, продукция
IL�1β ассоциирована с функционированием
NLRC4�инфламмасомы [12,13] и NLRP3/ASC�
зависимыми реакциями, ведущими к развитию
пироптоза. Образование NLRC4�инфламмасо�
мы имеет важнейшее значение для Klebsiella
pneumoniae�индуцированной продукции про�
воспалительных цитокинов: IL�6, IL�18,
IL�17A, TNF�α; нейтрофильных хемоаттрак�
тантов: кератиноцитсинтезируемого хемокина
(keratinocyte cell derived chemokines —
KC/CXCL1), макрофагального воспалительно�
го протеина�2 (macrophage inflammatory pro�
tein�2 — MIP�2/CXCL2) и LPS�индуцирован�
ных СХС хемокинов (lipopolysaccharide�indu�
ced CXC chemokines — LIX) в ткани легкого.
Установлено, что эффективность бактериаль�
ного клиренса при клебсиеллезной пневмонии
зависит от активности инфламмасом [11,41]. 

Однако существуют и инфламмасомо�неза�
висимые пути активации проформ интерлей�
кинов семейства 1. Показано, что в активации
данных цитокинов могут принимать участие
такие внутриклеточные протеазы, как протеаза 3,
сериновая протеаза, эластаза, катепсин G.
Исключением являются IL�1α (IL�1F1), моле�
кула которого расщепляется исключительно
кальпаином, и IL�33 (IL�1F11), который расщеп�
ляется каспазой�1 и кальпаином [88].

Основным источником IL�1β при воспале�
нии легких являются резидентные альвеоляр�
ные макрофаги [10]. Исследование роли IL�1
в процессе клебсиеллезной инфекции показа�

ло, что у мышей с нокаутным геном IL!1 и
диких мышей уровень летальности при пне�
вмонии сопоставим. У мышей обеих групп
отмечались аналогичные провоспалительные
гистопатологические изменения ткани легкого.
Тем не менее, на ранней стадии инфекционного
процесса у нокаутных мышей Il!1 в ткани
пораженного легкого наблюдается более высо�
кая концентрация TNF�α. По всей вероятности,
активная продукция TNF�α у нокаутных
мышей Il!1 является следствием компенса�
торной реакции на дефицит IL�1 в очаге по�
ражения легких, способствующей защите
ткани легкого от Klebsiella pneumoniae [91].

Интерлейкин IL�1β взаимодействует с
рецептором IL�1R1, экспрессируемым различ�
ными типами клеток. Однако действие IL�1β
нейтрализуется рецепторным антагонистом
IL�1Ra, связывание которого с IL�1R1 проис�
ходит без активации внутриклеточных путей,
ассоциированных с рецептором IL�1R1.
Локальный баланс между IL�1β и IL�1Ra опре�
деляет уровень активации IL�1R1 [4]. Однако
данные, характеризующие роль IL�1R1
в локальных и системных процессах бакте�
риальных инфекций, остаются крайне противо�
речивыми. Так, в отсутствие антибактериаль�
ной терапии частичная блокада рецепторов
IL�1R1 способствует повышению выживаемо�
сти новорожденных крыс, инфицированных
Klebsiella pneumoniae, в то время как тотальная
блокада данных рецепторов сопровождается
высоким уровнем летальности [59]. Olivier
Huet и соавт. [43] установили in vivo,
что эффект IL�1β зависит от активности анти�
оксидантной системы. В частности, авторы
продемонстрировали, что у мышей c нокаут�
ным геном глутатионпероксидазы 1 при за�
ражении летальной дозой Klebsiella pneumoniae
наблюдается более выраженная индукция
NOD�рецепторов и более высокая способность
к выживанию, чем у мышей дикого типа.
Защитный эффект у данных нокаутных мышей
был полностью подавлен введением антагони�
ста IL�1β. Кроме того, in vitro было установле�
но, что у мышей, лишенных глутатионперокси�
дазы 1, повышение концентрации каспазы�1
и IL�1β коррелирует с увеличением концентра�
ции перекиси водорода в инфицированных
макрофагах. 

IL436
Субсемейство IL�36 интерлейкинового

семейства 1 состоит из трех представителей: IL�

�/�
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36α, IL�36β и IL�36γ, которые экспрессируются
кератиноцитами, бронхиальными эпителиаль�
ными клетками, моноцитами/макрофагами,
а также γδТ�клетками и нейронами. Цитокины
субсемейства IL�36 реализуют свое действие
через рецептор IL�36R (IL�1Rrp2), используя
в качестве корецептора IL�1RAcP. Рецептор�
ный антагонист IL�36Ra связывается с IL�36R,
ингибируя рекрутирование IL�1RAcP и, как
следствие, формирование функционального
сигнального комплекса [10,82]. Молекулы
проформ цитокинов IL�36 для достиже�
ния полной биоактивности, которая примерно
в 1000–10000 раз выше, чем у проформы, тре�
буется, как и у проформ IL�1β, IL�18, IL�33,
отщепления N�терминального региона до
настоящего времени неустановленными проте�
азами [34,100].

Цитокины IL�36α, IL�36β и IL�36γ непо�
средственно способствуют активации факторов
транскрипции NF�κB, MAPK, JNK и ERK1/2,
что приводит к продукции IL�8, IL�6, IL�12
и IL�23 [10]. Установлено, что инфицирование
легких Klebsiella pneumoniae сопровождается
усилением продукции IL�36γ [50]. В свою
очередь, IL�36γ, активируя NF�κB и МАРК,
способствует продукции нейтрофильных хемо�
кинов (IL�8, CXCL3) и CCL20 — хемокина
Th17�клеток [6,29,68].

IL46
Плейотропный цитокин IL�6 играет ключе�

вую роль в защите организма от патогенов, оказы�
вая мощное провоспалительное действие [49,66].
Однако влияние IL�6 на течение бактериальных
инфекций не представляется однозначным собы�
тием. Учитывая, что IL�6 является одним из
основных цитокинов, усиливающих дифферен�
цировку Тh17�клеток, неконтролируемое увели�
чение продукции IL�6 может способствовать
развитию деструктивных или хронических
воспалительных заболеваний человека [45,106].

Индукторами продукции IL�6 являются IL�1,
TNF�α, интерфероны, TLR�ассоциированное воз�
буждение MyD88�зависимого каскада. При бакте�
риальной инвазии Klebsiella pneumoniae дополни�
тельным активатором синтеза провоспалительного
IL�6 является HIF�1α (hypoxia inducible factor�1α,
индуцибельный фактор гипоксии�1α) [40].

IL�6 индуцирует возникновение лихорадки
и активирует синтез острофазовых белков
в печени: фибриногена, α�1�антихимотрипсина,
С�реактивного белка, гаптоглобина, сыворо�
точного амилоида α [69,77,93]. 

Предполагают, что IL�6 способствует саногене�
зу при клебсиеллезной пневмонии за счет увели�
чения нейтрофильного киллинга бактерий [42].

Rachel E. Sutherland и соавт. [89] показали,
что основными продуцентами IL�6 являются
тучные клетки. В состоянии покоя тучные клет�
ки конститутивно продуцируют низкие уровни
IL�6, но после возбуждения резко увеличивают
активность его продукции. В частности, воз�
буждение TLR2, TLR4 тучных клеток, а также
влияние на них IL�1, SCF, PGE2, IgE, сопровож�
дается усилением продукции IL�6 [83,92].

Исследуя клебсиеллезную пневмонию
у мышей, Victoria I. Holden и соавт. [40] проде�
монстрировали, что сидерофоры Klebsiella
pneumoniae индуцируют секрецию IL�6, хемо�
кинов CXCL1 и CXCL2. Также синтез IL�6
индуцируется липопротеидами YfgL ВamB
наружной мембраны Klebsiella pneumoniae
(β�barrel outer membrane proteins — ВamB).
Подтверждением IL�6�индуцирующего влия�
ния сидерофоров является тот факт, что yfgL
штаммы Klebsiella pneumoniae практически не
индуцируют синтез IL�6 и высоко чувствитель�
ны к нейтрофильному фагоцитозу [42]. 

Внутривенное или интраназальное введе�
ние бактерий Klebsiella pneumoniae нокаутным
мышам Il6 приводит к более быстрому
развитию пневмонии с более высокой бакте�
риальной нагрузкой легочной ткани и нару�
шением рекрутирования гранулоцитов в очаг
поражения легких, чем у дикого штамма
мышей (Il6 ) [89,96].

Семейство IL�12
Семейство IL�12 состоит из IL�12, IL�23,

IL�27 и IL�35, принимающих активное участие
в инфекционном процессе. Основными проду�
центами IL�12, IL�23 и IL�27 являются актив�
ные антигенпрезентирующие клетки, а IL�35 —
активные и покоящиеся регуляторные Treg�
клетки [30,98]. Представители семейства IL�12
участвуют в цитодифференцировке наивных
CD4+T�клеток, которые в зависимости от цито�
кинового микроокружения дифференцируют�
ся в Th�клетки, продуцирующие IFN�γ; в Th2�
клетки, продуцирующие IL�4, IL�5 и IL�13;
в Th17�клетки, продуцирующие IL�17A, IL�17F,
IL�21, IL�22, IL�26, и Treg�клетки, продуцирую�
щие TGF�β, IL�10 и IL�35. Цитокины IL�12
и IL�23 являются необходимыми факторами,
направляющими цитодифференцировку наив�
ных CD4+T�клеток по пути формирования Th1�
и Th17�субпопуляций, соответственно. Также
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IL�12 и IL�23 являются основными триггерами
пролиферации T�клеток памяти [8].

IL412
Цитокин IL�12 (фактор созревания цитотокси�

ческих лимфоцитов, CLMF; фактор, стимулирую�
щий натуральные киллеры, NKSF) продуцирует�
ся стимулированными дендритными клетками,
макрофагами, моноцитами и нейтрофилами,
выступает мощным индуктором синтеза IFN�γ и
вызывает иммунный ответ по Тh1�типу, в том
числе и при клебсиеллезной инфекции [32].

Молекула IL�12p70 представляет собой
гетеродимер, состоящий из двух субъединиц:
α (IL�12р35 — 35 кДа) и β (IL�12р40 — 40 кДа),
причем структура α�субъединицы напоминает
молекулу IL�6, а β�субъединицы подобна
рецептору IL�6. Уровень продукции IL�12р40
превышает уровень синтеза IL�12р35, в связи
с чем внутри клетки всегда присутствует боль�
шое количество несвязанных и свободных
молекул IL�12р40. Цитокин IL�12p70 реализует
свое действие через возбуждение рецептора
IL�12R, состоящего из цитокин�связываю�
щей (IL�12Rβ1) и сигнализирующей цепей
(IL�12Rβ2). Рецепторная субъединица IL�12Rβ2

представляет собой сигнализирующий компо�
нент рецептора. Цитокин�связывающая субъе�
диница конститутивно экспрессирована
на CD4+�, CD8+�T�лимфоцитах, NK�клетках.
Возбуждение IL�12R приводит к антиген�неза�
висимому STAT4�ассоциированному синтезу
IFN�γ. IFN�γ�индуцирующее влияние IL�12
определяется активностью процессинга пре�
курсора IL�18 [1,39].

Индукция синтеза IL�12 при инфекционных
заболеваниях связана с активацией TLR таки�
ми PAMP патогенных микроорганизмов, как
ДНК, LPS, пептидогликан и липотейхоевая
кислота [31]. IL�12 индуцирует продукцию
IFN�γ Th1� и NK�клетками и цитотоксичность
данных клеток [30]. Представляет интерес, что
в ответ на инфицирование Klebsiella pneumoniae
или на действие LPS Klebsiella pneumoniae аль�
веолярные макрофаги практически не проду�
цируют IL�12р70 или продуцируют его в край�
не небольших количествах [17,46]. 

Дефицит IL�12 и IL�12R сопровождается
высокой вероятностью развития хронических
инфекций, вызванных микобактериями и
сальмонеллами [55,75]. Было продемонстри�
ровано, что клебсиеллезная инфекция у паци�
ентов с врожденным дефицитом IL�12R при�
нимает септическое течение, что, по всей
вероятности, подчеркивает значение IL�12

в процессе защиты организма от Klebsiella
pneumoniae [73].

Kyle I. Happel и соавт. [38] показали, что
выживаемость мышей с нокаутом генов как
α�, так и β�субъединицы IL�12 (р35 , р40 ),
при клебсиеллезной пневмонии достоверно
ниже, чем у диких мышей. Необходимо отме�
тить, что у мышей р40 клебсиеллезная пнев�
мония в 100% случаев заканчивается ранним
летальным исходом.

Пассивная иммунизация животных антитела�
ми против IL�12 во время клебсиеллезной пне�
вмонии через 48 часов приводит к 12�кратному
увеличению числа КОЕ Klebsiella pneumoniae
в гомогенатах ткани легких и значительному
ухудшению как краткосрочной, так и долгосроч�
ной перспективы выживания. В то же время, гипе�
рэкспрессия IL�12 за счет введения аденовирусно�
го вектора, содержащего промотор человеческого
цитомегаловируса и участки ДНК, кодирующие
р35 и р40 субъединицы IL�12, способствует 45%
долгосрочному выживанию мышей с пневмонией,
вызванной Klebsiella pneumoniae [32].

Также нарушение IL�12�ассоциированных
внутриклеточных путей приводит к неблагопри�
ятному течению клебсиеллезной пневмонии.
Интратрахеальное инфицирование Klebsiella
pneumoniae мышей с нокаутом гена фактора транс�
крипции STAT4 (Stat4 ) сопровождается досто�
верно более высокими уровнями бактериальной
нагрузки ткани легкого. У мышей Stat4 клебси�
еллезная пневмония сопровождается дефицитом
продукции IFN�γ и других провоспалительных
цитокинов, в том числе хемокинов CXCL9
и CXCL10, и высоким уровнем летальности [17].

Таким образом, IL�12 является одним из
ключевых цитокинов, определяющих саногенез
при клебсиеллезной пневмонии.

IL423
Молекула IL�23, как и IL�12, представляет

собой гетеродимер, состоящий из общей c IL�12
субъединицы р40 и оригинальной субъедини�
цы IL�23р19. Для субъединицы IL�23р19 не
характерна самостоятельная биологическая
активность. IL�23�продуцирующими клетками
являются макрофаги, моноциты, дендритные
клетки, В�клетки и эндотелиоциты [26].

Возбуждение TLR2, TLR3, TLR4 и TLR8
иммуноцитов PAMP вызывает одновременную
секрецию IL�23p40 и IL�23p19. Активация
TLR2 пептидогликанами грамположительных
бактерий оказывает более выраженное влияние
на экспрессию IL�23p19 и секрецию IL�23, чем
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возбуждение TLR4 LPS грамотрицательных
бактерий. Установлено, что секреция IL�23
макрофагами, моноцитами и дендритными
клетками начинается через несколько часов
после воздействия PAMP патогенов. Индукто�
рами синтеза IL�23 также считаются IL�1, TGF�β,
IL�23, IL�6 [39].

Физиологическое действие IL�23 реализует
через IL�23R и STAT3�ассоциированные сиг�
нальные пути. Основными функциями
IL�23 являются индукция синтеза IL�17, IL�22,
TNF�α Th17�клетками, дифференцировка
Т�клеток памяти [26]. 

Kyle I. Happel и соавт. [38] установили, что
IL�23 необходим для реализации IL�17A� и
IL�17F�ответа на инфицирование легочной
ткани Klebsiella pneumoniae, и продукция IL�23
манифестирует значительно раньше, чем IL�12.
Так, продукция IL�23 отмечается через
2–4 часа, а IL�12 — только через сутки и более
после инфицирования. У нокаутных мышей
Il23 р19 смертность при клебсиеллезной пнев�
монии достигает 60%. В то же время введение
данным мышам экзогенного рекомбинантного
IL�17 в течение первых 12 часов инфекционно�
го процесса приводит к восстановлению уровня
G�CSF и предупреждению летального исхода.

Таким образом, интерлейкиновые оси IL�12�
IFN�γ и IL�23�IL�17 являются наиболее эффек�
тивными регуляторами защитных механизмов

(рис.), направленных против внеклеточных
патогенных микроорганизмов — IL�23�IL�17
в начальном периоде, а IL�12�IFN�γ — в более
поздние сроки инфекционного процесса.
Вероятно, IL�23, IL�17 эволюционировали
в качестве компонентов регуляции механизмов
элиминации внеклеточных патогенов, а IL�12,
IFN�γ — как регуляторы элиминации внутри�
клеточных микроорганизмов.

IL417
Цитокин IL�17 является важным фактором

саногенеза клебсиеллезной пневмонии. Семейство
IL�17 насчитывает 7 цитокинов (IL�17A, IL�17B,
IL�17C, IL�17D, IL�17E/IL�25, IL�17F) [16,107].

Провоспалительный IL�17A продуцируется пре�
имущественно активированными CD45+RO+CD4+

Т�лимфоцитами (Th17�клетками), но также
может экспрессироваться CD8+Т� и γδТ�клетка�
ми, дендритными клетками, эозинофилами, ней�
трофилами, макрофагами, моноцитами, нату�
ральными киллерами. На протяжении многих
лет считалось, что индукция секреции IL�17A
в ответ на инфицирование Klebsiella pneumonia
требует триггерного воздействия IL�23 или
IL�1β, которые продуцируются альвеолярными
макрофагами и дендритными клетками
[38,67,90]. Однако Tesshin Murakami и соавт. [65]
в 2016 году представили доказательства, что во
время клебсиеллезной инфекции индукция
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Рис. Цитокиновые пути IL�12�IFN�γ и IL�23�IL�17 при клебсиеллезной пневмонии
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секреции IL�17A обусловлена функционирова�
нием как IL�23�зависимыми, так и IL�23�незави�
симыми механизмами. Секрецию IL�17A
IL�23�зависимым и IL�23�независимым спосо�
бом выполняют два различных типа IL�17A�про�
дуцирующих γδТ�клеток. В положительной регу�
ляции продукции IL�17A в организме человека
также участвуют TGF�β и IL�6, в отрицательной —
IL�4 и IL�13 [22,70].

Реализация действия IL�17 опосредуется
представителями семейства рецепторов IL�17:
IL�17RA, IL�17RB, IL�17RC, IL�17RD и
IL�17RE [28]. Рецептор IL�17RA является
общим для многих представителей семейства
IL�17, в то время как IL�17RC представляет
собой единственный рецептор для IL�17А и
IL�17F. Данные цитокины — IL�17А и IL�17F —
представляют собой критические цитокиновые
факторы иммунной защиты слизистых оболо�
чек при развитии воспалительных заболеваний
[52]. Поляризованные эпителиальные клетки
дыхательных путей отвечают на действие
IL�17A представлением на базолатеральной
поверхности цитоплазматической мембраны
рецепторов IL�17RA и IL�17RC [15,84,103].
У нокаутных мышей Il17ra или Il17rc
наблюдается нарушение рекрутирования ней�
трофилов в очаг поражения легких и дефекты
бактериального клиренса Klebsiella pneumoniae.
Также ингаляционное введение Klebsiella pneu!
moniae данным нокаутным мышам сопровож�
дается очень низким уровнем экспрессии хемо�
кина Cxcl5, а интраназальное введение реком�
бинантного Cxcl5 способствовало восстановле�
нию уровня привлечения нейтрофилов
и активности бактериального клиренса [17].
Авторы считают, что секретоглобин Scgb1a1�
экспрессирующие эпителиоциты слизистой
оболочки респираторного тракта под влиянием
Klebsiella pneumonia�индуцибельной продук�
ции IL�17A секретируют CXCL5, который
рекрутирует нейтрофилы.

Возбуждение рецептора IL�17RA через
JAC/TRAF6/IKK сигнальный путь приводит
к активации фактора транскрипции NF�κB
эпителиальных и эндотелиальных клеток,
фибробластов, моноцитов респираторного
тракта, который обуславливает индукцию
экспрессии антимикробных пептидов и про�
теинов (HBD�2 и S100A9, S100A7, S100A8),
G�CSF, TNF�α, интерлейкинов (IL�1β, IL�4,
IL�5, IL�6, IL�13), молекул адгезии (ICAM�1),
хемокинов (CXCL1, CXCL2, CXCL5, CXCL6,
CXCL8, CCL11, CCL2), простагландина Е2

(PGE 2) [9]. Однако основной функцией
IL�17A во время клебсиеллезной инфекции
является рекрутирование моноцитов и ней�
трофилов. IL�17A, повышая уровень про�
дукции хемокинов CCL2 и CCL7, увеличивает
рекрутирование макрофагов в очаг поражения
легких [34]. Используя нокаутных мышей
Il17ra , Peng Ye и соавт. [108] установили,
что IL�17A имеет решающее значение для
индукции G�CSF, как ключевого регулятора
гранулопоэза в ответ на инфекционное пора�
жение легких.

Отсутствие IL�17A, как цитокина, который
содействует рекрутированию моноцитов, мак�
рофагов и нейтрофилов, достоверно ухудшает
течение клебсиеллезной инфекции [5]. 

Таким образом, IL�17A играет решающую
роль в обеспечении выживания при пневмо�
нии, индуцированной Klebsiella pneumoniae.

IL422
Интерлейкин IL�22 является представите�

лем семейства IL�10, которое состоит из соб�
ственно IL�10, субсемейства IL�20 (IL�19,
IL�20, IL�22, IL�24, IL�26) и субсемейства
IFN�γ (IL�28α, IL�28α, IL�29). IL�22 —
наиболее изученный представитель субсемей�
ства IL�20 [23,102]. Человеческий IL�22 акти�
вирует родственный ему рецептор, находясь в
мономерной форме, что является необычным
феноменом для представителей семейства
IL�10, как правило, активных только в виде
димеров. IL�22 способен образовывать гомо�
комплексы более высокого порядка — тетра�
меры, предста рецептор IL�22 — IL�22R —
является гетеродимером, состоящим из субъе�
диниц IL�22R1 и IL�10R2. Цитокин IL�22 пер�
воначально связывается с субъединицей
IL�22R1, что приводит к ее конформационным
изменениям, позволяя IL�22R1 связываться
с IL�10R2. Взаимодействие IL�22R1 с IL�10R2
инициирует возбуждение киназы JAK1, TYK2,
активируя фактор трансдукции сигнала
и активатора транскрипции 1 (signal transdu�
cer and activator of transcription 3 — STAT3),
и, возможно, STAT1, STAT5, а также киназы
p38, ERK, JNK [47]. В регуляции взаимодей�
ствия IL�22 и IL�22R принимает участие
IL�22�связывающий белок (IL�22BP), кото�
рый представляет собой солютабный рецептор
IL�22 и характеризуется высокой гомологией
с последовательностью с IL�22R1. Протеин
IL�22BP взаимодействует с IL�22, блокируя
активацию рецептора [2,20]. Самым активным
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индуктором продукции IL�22BP является
ретиноевая кислота [60].

Продуцентами IL�22 являются CD4+T�лим�
фоциты (Th1�, Th17� и Th22�клетки), NK�,
NKT�клетки (natural killer T cell), врожденные
лимфоидные клетки (ILC) и, возможно,
CD8+T�лимфоциты. У мышей Th17�клетки
представляют собой основной продуцент IL�22.
Общими чертами клеток, продуцирующих
IL�22, считают экспрессию RORγt, наличие
рецептора AHR и чувствительность к IL�23,
который активирует эти клетки. Активация
TLR данных клеток вызывает продукцию IL�22
[102]. Также и некоторые цитокины (IL�1β, IL�
6, IL�23, TGF�β и TNF�α) вызывают продукцию
IL�22 [101]. 

Возбуждение рецептора может провести
к продукции провоспалительных цитокинов
G�CSF, GM�CSF, IL�1β, IL�6, IL�8, IL�11, IL�18,
LPS�связывающего протеина, дефензинов,
липокалина�2 и способствовать регенерации
ткани [20,35,56]. 

Эффективный саногенез пневмонии,
вызванной Klebsiella pneumoniae, требует обя�
зательного участия IL�22. Исследуя саногети�
ческую роль IL�22, Xin Xu и соавт. [104]
обнаружили, что у нокаутных мышей Il22
клебсиеллезная пневмония протекает с высо�
кой вероятностью летального исхода, в отличие
от мышей дикого типа. Введение анти�IL�22
антител мышам, инфицированным Klebsiella
pneumoniae, приводит к летальному исходу
в течение 24 часов в 100% случаев [5]. Причем
клебсиеллезная инфекция у мышей с фармако�
логической инактивацией IL�22 характеризует�
ся развитием летального исхода в более ранние
сроки заболевания, чем у нокаутных мышей
Il17 . В связи с этим Shean J Aujla и соавт. [5]
считают, что IL�22 играет более важную роль
в защите слизистых оболочек макроорганизма
при клебсиеллезной пневмонии, чем IL�17A.
Также IL�22 обладает более высокой потенцией
в активации продукции IL�6 и CCL3 в легких
у мышей.

TNF4α
Роль провоспалительного цитокина TNF�α

в реакциях механизмов неспецифической
защиты при бактериальных пневмониях не�
однозначна. Установлено, что пневмония,
вызванная Klebsiella pneumoniae, сопровождает�
ся продукцией TNF�α миелоидными клетками,
локализованными в области очага поражения
[11]. Внутрибрюшинное введение экзогенного

солютабного рецептора TNF�α (sTNFR) экспе�
риментальным животным за два часа до инга�
ляционного инфицирования Klebsiella pneumo!
nia приводит к значительному уменьшению
представительства нейтрофилов, но не макро�
фагов, в бронхоальвеолярном лаваже. Фарма�
кологическая инактивация TNF�α сопровожда�
ется увеличением КОЕ Klebsiella pneumonia
в 19 раз в гомогенатах легочной ткани и в 13 раз
в сыворотке крови по сравнению с контрольной
группой животных. Снижение активности
TNF�α приводит не только к увеличению бак�
териальной нагрузки в легочной ткани, но и
к снижению выживаемости инфицированных
животных [54]. Продукция TNF�α является
MyD88�зависимой реакцией. Инфицирование
бактериями Klebsiella pneumonia альвеолярных
макрофагов человека, предварительно обрабо�
танных MyD88�блокирующим пептидом,
сопровождается более низким уровнем синтеза
TNF�α, IL�6 и IL�8 [11]. И наоборот — введение
экзогенного TNF�α приводит к увеличению кли�
ренса бактерий Klebsiella pneumonia и уровня
выживаемости инфицированных мышей [53].

Мыши, лишенные рецептора TNFR1
(Tnfr1 ), отличаются очень высокой летально�
стью после внутривенного введения бактерий
Klebsiella pneumonia. Представляет интерес тот
факт, что у мышей Tnfr1 в первые три дня
после инфицирования Klebsiella pneumonia бак�
териальная нагрузка в легочной ткани не пре�
вышает таковую, наблюдаемую у мышей дико�
го типа. Отличительной особенностью мышей
Tnfr1 является повышенная продукция IL�12,
TNF�α, IFN�γ и хемокинов (CCL2, CCL3,
CCL4) на протяжении первых 24 часов и IFN�γ
на 3 сутки после инфицирования Klebsiella
pneumonia [63].

Интерфероны
Развитие пневмонии, вызванной Klebsiella

pneumoniae, сопровождается возбуждением
TLR (TLR2, TLR4, TLR6, TLR9) и цитоплазма�
тических образ�распознающих рецепторов:
NLR, ДНК�сенсоров, активирующих сигналь�
ные пути, которые приводят к транскрипции
интерфероновых генов [97]. Интерфероны,
синтез которых является характерным про�
явлением пневмонии, играют существенную
роль в реализации антибактериальной защиты,
развитии адекватного воспалительного процес�
са и иммунного ответа. IFN модулируют тран�
скрипцию IFN�стимулируемых генов (ISG),
которые определяют уровень активности анти�
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бактериальной защиты от Klebsiella pneumoniae,
цитотоксической активности NK�клеток и
цитотоксических Т�лимфоцитов (CTL).

Интерфероны I типа
В ответ на индукцию РАМР Klebsiella pneu!

moniae все ядерные, в том числе и малодиффе�
ренцированные, клетки организма продуциру�
ют IFN I типа. Основным источником IFN I
типа в ткани легкого являются альвеолярные
макрофаги [97]. 

Holger Hackstein и соавт. [36] установили,
что развитие клебсиеллезной пневмонии в
острой фазе заболевания сопряжено с увеличе�
нием представительства плазмацитоидных ден�
дритных клеток (plasmacytoid dendritic cell —
pDC), которые продуцируют большие объемы
IFN�α. В очищенной культуре пульмональных
pDC, полученных от Klebsiella pneumoniae�ин�
фицированных мышей, отмечается высокая
концентрация мРНК IFN�α. 

Однако саногенетическая роль IFN I типа
при клебсиеллезной пневмонии до настоящего
времени остается не выясненной.

Интерферон II типа
Роль IFN�γ при острых инфекциях, вызван�

ных внеклеточными бактериальными патогена�
ми, до настоящего времени остается неопреде�
ленной. Было показано, что IFN�γ способствует
бактериальному клиренсу при пневмониях,
вызванных Streptococcus pneumoniae [62] и Pseu!
domonas aeruginosa [105]. В то же время проде�
монстрировано, что высокая продукция IFN�γ
способствует неблагоприятному течению
инфекций, вызванных Staphylococcus aureus [80]. 

При клебсиеллезной пневмонии IFN�γ пред�
ставляет собой фактор, необходимый для
реализации эффективного процесса выздоро�
вления. Так, Thomas A. Moore и соавт. [18]
продемонстрировали, что интратрахеальное
введение бактерий Klebsiella pneumoniae
мышам с нокаутом гена Ifng (Ifng ) сопровож�
дается значительно более высоким уровнем
смертности, чем у мышей дикого типа. У погиб�
ших от клебсиеллезной пневмонии нокаутных
животных наблюдается 100�кратное увеличе�
ние КОЕ Klebsiella pneumoniae в гомогенатах
легких в течение двух суток после инфициро�
вания. В то же время у мышей Ifng клебси�
еллезная инфекция протекает с достоверно
менее выраженным поражением печени. Гипер�
продукция IFN�γ приводит к развитию бакте�
риемии. Tetsushi Toyonaga и соавт. [94] предпо�

ложили, что чрезмерная продукция IFN�γ при�
водит к снижению резистентности организма
к бактериальным патогенам. 

Во время клебсиеллезной пневмонии
IFN�γ, вероятно, продуцируемый активи�
рованными Th1�лимфоцитами, лимфоидными
клетками, в том числе NK�клетками, взаимо�
действуя с рецептором IFNGR1/2, который
экспрессируется гепатоцитами, эндотели�
альными клетками, макрофагальными клетка�
ми Бровича—Купфера, способствует фос�
форилированию факторов транскрипции
STAT1 и STAT3, которые в последующем
образуют гомо� или гетеродимеры. Димери�
зованные формы STAT1 и STAT3 транслоци�
руются в ядро клетки и модулируют
активность экспрессии многочисленных
генов, участвующих в процессе воспаления.
Так, IFN�γ индуцирует экспрессию несколь�
ких хемокинов (CCL20, CXCL5, CXCL9,
CXCL10) и молекулы адгезии (ICAM�1
и VCAM�1). Klebsiella pneumoniae�ассоцииро�
ванная индукция приводит к повышению
экспрессии CXCL10, ICAM�1 и VCAM�1
в 152, 18 и 25 раз, соответственно. Также
IFN�γ, индуцированный бактериями Klebsiella
pneumoniae, вызывает апоптоз гепатоци�
тов [57].

Противовоспалительные цитокины
Соотношение между провоспалительными и

противовоспалительными цитокинами — важ�
ный патогенетический фактор, определяющий
развитие инфекционного процесса. От данного
цитокинового баланса зависят течение и исход
пневмонии, вызванной Klebsiella pneumoniae . 

IL410
Известно, что LPS патогенных бактерий в

состоянии индуцировать продукцию IL�10,
который способствует подавлению воспали�
тельной реакции, ингибируя продукцию прово�
спалительных цитокинов, в частности IL�1β,
IL�6, TNF�α, IFN�γ [21,25,44,64]. Также и LPS
бактерий Klebsiella pneumoniae индуцирует про�
дукцию IL�10 [78]. Однако IL�10�ассоциирован�
ное подавление воспалительной реакции препят�
ствует клиренсу инвазивных микробных патоге�
нов, в том числе и Klebsiella pneumoniae [109].
Интерлейкин�10 принимает участие в регуляции
эффероцитоза — процесса поглощения макрофа�
гами апоптотических нейтрофилов [3,48]. 

По мнению Stephanie L. Poe и соавт. [74],
для обеспечения эффективного бактериально�
го клиренса необходимо отсутствие IL�10 в
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очаге поражения в ранний период инфекцион�
ного процесса и его обязательное присутствие
в периоде реконвалесценции заболевания.

Установлено, что инфицирование Klebsiella
pneumoniae сопровождается повышением уров�
ня концентрации мРНК в ткани легкого как
провоспалительных цитокинов, так и противо�
воспалительного IL�10. Концентрация мРНК
интерлейкина IL�10 достигает максимальных
значений через 48 часов после инфицирования.
Введение анти�IL�10�антител приводит к уси�
лению продукции TNF�α, CCL3, CXCL2
и повышению активности бактериального кли�
ренса [33]. 

Согласно данным исследования Stephanie L.
Poe и соавт. [74], одним из важнейших проду�
центов IL�10 в легочной ткани при клебсиелле�
зной инфекции являются резидентные
CD11b+Gr1intF4/80+�клетки. Известно, что
гемопоэтические стволовые клетки (hematopo�
ietic stem and progenitor cells — HSPC) в экстра�
медуллярных тканях, включая легочную ткань,
в присутствии LPS могут дифференцироваться
в CD11c+Gr1+�клетки [51,61]. Данные супрес�
сорные клетки миелоидного происхождения
(myeloid�derived suppressor cell — MDSC) Gr1int

клетки продуцируют IL�10 и участвуют в эффе�
роцитозе апоптотических нейтрофилов. Инте�
ресно отметить, что эффероцитоз, осущест�
вляемый MDSC�подобными Gr1int клетками,
индуцируется IL�10 на стадии разрешения
воспалительного процесса. У нокаутных
мышей с делецией гена фактора транскрипции
STAT1 (Stat1 ) во время клебсиеллезной пне�
вмонии наблюдается увеличение представи�
тельства MDSC�подобных клеток и уровня
концентрации IL�10 в очаге поражения легких
в сочетании со снижением уровня инфильтра�
ции нейтрофилами. Однако данная рестрикция
нейтрофильного притока в очаг воспаления
легких не сопровождается увеличением веро�
ятности летального исхода заболевания [74].
Stephanie L. Poe и соавт. [74] считают, что инги�
бирование активности фактора транскрипции
STAT1 в сочетании с антибиотикотерапией
может стать новой терапевтической стратегией
лечения неконтролируемой клебсиеллезной
пневмонии.

Повреждение легочной ткани при кле�
бсиеллезной пневмонии сопровождается
высвобождением аларминов (damage�associated
molecular pattern — DAMP), в частности кардио�
липина, который ингибирует продукцию про�
тивовоспалительного IL�10 CD11b+Ly6Gint

Ly6CloF4/80+ клетками. Кардиолипин индуци�
рует сумоиляцию фактора транскрипции
PPAR�γ, что обуславливает рекрутирование
репрессивного NCOR/HDAC3 комплекса на
промотор гена IL�10, но не на промотор гена
TNF, тем самым усиливая воспалительный про�
цесс. Ингибирование активности гистоновой
деацетилазы HDAC3 сопровождается усилени�
ем процесса ацетилирования гистона H3
в регионе промотора IL�10, что приводит
к активности транскрипции гена IL!10 и повы�
шению концентрации IL�10 в ткани поражен�
ного легкого. Возможно, применение лекар�
ственных средств, влияющих на активность
HDAC3, может быть целесообразным при лече�
нии клебсиеллезной пневмонии, протекающей
с неконтролируемым воспалением легочной
ткани [14]. 

Значение IL�10 в патогенезе клебсиеллезной
инфекции показано на мышиной модели,
лишенной продукции данного интерлейкина.
Установлено, что выживаемость дикого типа
мышей при инфицировании дозой 100 КОЕ
Klebsiella pneumoniae составляет 100%, при
инфицировании более высокими дозами (1000
КОЕ) — около 50%. Инфицирование дозой
менее 100 КОЕ Klebsiella pneumoniae является
недостаточным для индукции раннего рекрути�
рования нейтрофилов, что способствует разви�
тию летального исхода у нокаутных мышей
Il10 . У нокаутных мышей, лишенных продук�
ции IL�10 (Il10 ), уровень летальности при
клебсиеллезной пневмонии, вызванной
высокими дозами бактерий Klebsiella pneumoniae,
достоверно ниже, чем у мышей дикого типа.
Инфицирование дозой 1000 КОЕ Klebsiella
pneumoniae сопровождается ранней летально�
стью мышей дикого типа и поздней (через 144
часа и позже после инфицирования) у нокаут�
ных мышей Il10 [74].

Учитывая, что гиперэкспрессия IL�10
у неинфицированных мышей приводит к увели�
чению продукции Th2�ассоциированных интер�
лейкинов — IL�5 и IL�13 и хемокинов CCL2 и
CCL�3 [86], а пролонгированная гиперэкспрес�
сия IL�10 через взаимодействие CCL2 с CCR2
индуцирует рекрутирование, активацию М2�
макрофагов и развитие фиброза легких [87,99],
избыточная продукция IL�10 может изменять
характер саногенеза клебсиеллезной инфекции.
Vladislav A. Dolgachev и соавт. [19] продемон�
стрировали, что избыточная экспрессия IL�10 в
ткани легкого индуцирует альтернативную
активацию альвеолярных М2�макрофагов, что
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снижает активность внутриклеточного бакте�
риального киллинга и приводит к более выра�
женной бактериемии и повышенной летально�
сти при клебсиеллезной пневмонии.

Таким образом, избыточная продукция IL�10
в ранний период воспалительного процесса
приводит к М2�сдвигу макрофагального фено�
типа и снижает внутриклеточный киллинг бак�
терий Klebsiella pneumoniae, что способствует
развитию бактериемии и танатогенеза у мышей

при Klebsiella pneumoniae�индуцированном
воспалении легких. В позднем периоде клебси�
еллезной пневмонии продукция IL�10 обеспечи�
вает протективное действие, предупреждающее
поражение легочной ткани, за счет индукции
эффероцитоза апототических нейтрофилов,
а дефицит IL�10 приводит к пролонгированному
и неэффективному воспалительному процессу.
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Особливості маніфестації

автоімунного гепатиту у дітей
ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології НАМН України», м. Київ 

УДК 616.36�002�053.2:616�078.73

Мета: вивчити клініко�морфологічні особливості маніфестації автоімунного гепатиту (АГ) у дітей.
Матеріали і методи. Проаналізовано анамнез захворювання та життя, спадковий анамнез, клінічну картину, а також оцінено стадію фіброзу
(за METAVIR) та гістологічний індекс активності (за Knodell) за результатами морфологічного дослідження біоптату печінки, показники маркерів
цитолізу (аланінамінотрансфераза, аспартатамінотрансфераза, гаммаглутамілтрансфераза), холестазу (загальний білірубін, лужна фосфатаза),
мезенхімально�запальний синдром (загальний білок, тимолова проба, ШОЕ, γ�глобуліни, IgG, ЦІК), порушення білково�синтетичної функції печінки
(альбумін, протромбіновий індекс), гіпокоагуляційний синдром (МНО, АЧТЧ) у 26 дітей з дебютом АГ до призначення імуносупресивного лікування.
Результати. Автоімунний гепатит у дітей характеризується неспецифічною клінічною картиною, агресивним і високоактивним запальним процесом
у печінці, швидким прогресуванням захворювання (стадія фіброзу >F2). У 50% обстежених дітей діагноз встановлено на стадії цирозу печінки.
Тривалість захворювання та висока активність є предикторами прогресування фіброзу печінки.
Висновки. Клініка дебюту АГ визначається активністю гепатиту та ступенем порушення функціонального стану печінки. Маніфестація АГ найчастіше
відбувається у дівчаток пре� та пубертатного віку. Наявність автоімунних захворювань у родині за умов підвищення функціональних проб печінки
потребує детального обстеження цих дітей з метою ранньої діагностики АГ. 
Ключові слова: автоімунний гепатит, маніфестація, діти, фіброз, клініка, діагностика.

Features of the autoimmune hepatitis manifestation in children
V. S. Berezenko, K.Z.Mykhayluk
SI «Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology of NAMS of Ukraine», Kyiv

Objective. To study clinical and morphological features of autoimmune hepatitis manifestation in children.
Materials and methods. The studying included anamnesis of disease and life, hereditary anamnesis, clinical presentation, estimated stage of fibrosis (meas�
ured on the scale METAVIR) and histological index of activity (Knodell), which based on the results of morphological study of liver biopsy, cytolysis markers
(alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase, gamma�glutamyltransferase), cholestasis (common bilirubin, alkaline phosphatase), mesenchymal�
inflammatory syndrome (total protein, thymol test, ESR, γ�globulin, IgG, CIC), violation of protein�synthetic liver function (albumin, prothrombin index) hypoco�
agulation syndrome (INR, APTT) in 26 children with debut of autoimmune hepatitis before the prescription of immunosuppressive treatment.
Results: Autoimmune hepatitis in children is characterized by a nonspecific clinical picture, an aggressive and high�level inflammatory process in the liver,
with a rapid progression of the disease (the stage of fibrosis >F2). The diagnosis was established at the stage of liver cirrhosis in 50% of the examined chil�
dren. The duration of the disease and high activity of process are predictors of the progression of liver fibrosis.
Conclusions: The clinical picture of debut of autoimmune hepatitis determined by the severity of functional state violation of the liver and the activity of process
in children. The manifestation of autoimmune hepatitis most often occurs in girls of pre�pubertal age. The presence of autoimmune diseases in the family
in conditions of increased functional liver tests requires a detailed examination of these children for the purpose of early diagnosis of autoimmune hepatitis.
Key words: autoimmune hepatitis, manifestation, children, fibrosis, clinic, diagnostics.

Особенности манифестации аутоиммунного гепатита у детей

В.С. Березенко, К.З. Михайлюк
ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии НАМН Украины», г. Киев

Цель: изучить клинико�морфологические особенности манифестации аутоиммунного гепатита (АГ) у детей.
Материалы и методы. Проанализированы анамнез заболевания и жизни, наследственный анамнез, клиническая картина, а также оценены стадия
фиброза (METAVIR) и гистологический индекс активности (Knodell) по результатам морфологического исследования биоптата печени, показатели
маркеров цитолиза (АлАТ, АсАТ, гаммаглутамилтрансферазы), холестаза (общий билирубин, ЩФ), мезенхимально�воспалительного синдрома
(общий белок, тимоловая проба, СОЭ, γ�глобулины, IgG, ЦИК), нарушение белково�синтетической функции печени (альбумин, протромбиновый
индекс), гипокоагуляционный синдром (МНО, АЧТВ) у 26 детей с дебютом АГ до иммуносупрессивного лечения.
Результаты. Аутоиммунный гепатит у детей характеризуется неспецифической клинической картиной, агрессивным и высокоактивным
воспалительным процессом в печени, быстрым прогрессированием заболевания (стадия фиброза >F2). У 50% обследованных детей диагноз
установлен на стадии цирроза печени. Длительность заболевания и высокая активность являются предикторами прогрессирования фиброза печени.
Выводы. Клиническая картина дебюта АГ определяется активностью гепатита и выраженностью нарушения функционального состояния печени.
Манифестация АГ чаще всего происходит у девочек пре� и пубертатного возраста. Наличие аутоиммунных заболеваний в семье в условиях
повышения функциональных проб печени требует детального обследования этих детей с целью ранней диагностики АГ.
Ключевые слова: аутоиммунный гепатит, манифестация, дети, фиброз, клиника, диагностика.

SOVREMENNAYA PEDIATRIYA.2017.6(86):80�86; doi 10.15574/SP.2017.86.80

В.С. Березенко, Х.З. Михайлюк

Вступ

Автоімунний гепатит (АГ) — рідкісне про�
гресуюче захворювання печінки невідо�

мої етіології, що розвивається в осіб, які втрати�
ли імунологічну толерантність до антигенів
печінки, на тлі генетично детермінованої схиль�
ності, в основі якої лежить зчепність з певними
антигенами головного комплексу гістосумісно�
сті людини (HLA) — алелями 1�B8�DR3, DR4,

DR7, DR17. Клінічно захворювання перебігає
із гіперпродукцією гуморальної ланки імунітету,
наявністю гіпергаммаглобулінемії і печінко�
воасоційованих сироваткових антитіл та має
позитивну реакцію на імуносупресивну терапію
[4,10,11]. Морфологічно АГ характеризується
наявністю перипортального або більш виразно�
го запалення в печінці [14,19].
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Автоімунний гепатит належить до орфанних
захворювань, однак у всьому світі спостерігаєть�
ся тенденція до збільшення його поширеності.
Ця хвороба зустрічається у всіх вікових та етніч�
них групах та з найбільшою частотою в пубер�
татному віці. У 30–40% хворих АГ дебютує
до 20 років [11,16,21]. У дітей середній вік
початку захворювання — 10–14 років, однак
можливий розвиток і на першому році життя.
Cеред хворих на АГ 80% становлять жінки [8,11].

Сьогодні виділяють три типи захворювання:
найбільш поширений (80%) — 1 тип, який
характеризується наявністю в крові антинук�
леарних антитіл (АNA — у 80% випадків)
або антитіл до гладкої мускулатури (SMA —
у 63% хворих), а також антитіл до розчинного
печінкового антигена (анти�SLA/P) та асоційо�
ваний з HLA DR3, DR4 і DR1. Цей тип
АГ зустрічається переважно в підлітковому віці
та має варіабельну клінічну і гістологічну
картину, добре піддається лікуванню кортико�
стероїдами, однак часто після відміни ліку�
вання рецидивує. У 14–38% хворих дітей має
місце АГ 2�го типу. Він діагностується переваж�
но в дитячому віці, у тому числі у немовлят,
та характеризується наявністю антитіл
до мікросом печінки і нирок 1 типу (anti�
LKM1–14–38%) або цитозольних антитіл
1 типу (anti�LC1�24–32%), а також антитіл до
мікросомів печінки та нирок 3 типу (anti�LKM�3),
асоціюється із HLA DR3 и DR7. Клінічно і
гістологічно цей тип гепатиту характеризуєть�
ся важким і прогресуючим перебігом, погано
піддається лікуванню, дає часті рецидиви
і вимагає довготривалої підтримуючої терапії.
Для 3 типу АГ характерна наявність антитіл
до розчинного печінкового антигену (anti�SLA�
7–22%), а також антитіл до розчинного пан�
креатичного антигену (anti�LP) та антитіла
до білка Ro 52. Автоімунний гепатит 3 типу
має більш важкий перебіг і погано відповідає
на кортикостероїдну терапію. Окремо виділя�
ють серонегативний АГ, при якому у 67–88%
можуть визначатись антитіла до асіалоглі�
копротеїнових рецепторів (anti�ASGPR)
[1,3,8,11,18].

На відміну від дорослих, у понад 50% дітей
АГ діагностується на стадії цирозу та має більш
агресивний перебіг, що вимагає швидкого при�
значення патогенетичної терапії, без якої стає
причиною швидкої інвалідизації та високої
летальності [2,11,12]. Прогноз у таких хворих
визначається своєчасним початком імуно�
супресивного лікування [3,5,19].

Спектр клінічних проявів АГ є варіабельним,
хвороба може перебігати у вигляді гострого гепа�
титу, хронічного гепатиту, а також цирозу
печінки. За спектром клінічних проявів може
нагадувати гострий вірусний, медикаментозний,
токсичний гепатит. Набагато рідше, у 3–6% ви�
падків, зустрічається фульмінантний АГ, який
дебютує із печінкової недостатності. Без�
симптомний перебіг захворювання має місце
у 25–34% хворих. Симптоми розвива�
ються у 26–70% пацієнтів у віці від 2 до 120 міся�
ців (середній інтервал 32 місяці). Серонега�
тивний варіант, за якого можливий початок
із гострої печінкової недостатності, зустрічається
у 19–22% [3].

Гострий початок захворювання може мати два
різні прояви. Це загострення недіагностованого чи
неправильно діагностованого АГ або справжній
гострий АГ без хронічних гістологічних змін [1].
Своєчасна діагностика гострого АГ або фульмі�
нантної печінкової недостатності дуже важлива,
оскільки затримка в постановці діагнозу і несвоє�
часне лікування призводять до несприятливого
прогнозу, в той час як використання імуносупре�
сивних препаратів і стероїдів може виключити
необхідність у трансплантації печінки [12,15].

Для діагностики АГ у дорослих Міжнарод�
ною групою з вивчення АІГ (IAIHG) у 1993 р.
запропонована, а у 1999 р. переглянута бальна
система оцінки АГ, яка не застосовується
у дітей. У 2008 р. система була переглянута
і валідизована для дитячого населення. У дитя�
чій гепатології використовується спрощена
діагностична шкала, яка включає чотири кате�
горії: наявність автоантитіл у нижчих діагнос�
тичних титрах, ніж у дорослих, підвищення
рівня IgG, гістологічні критерії АГ, а також від�
сутність вірусного гепатиту [5,7,9,14,17,20,21].

Основним способом лікування АГ є імуно�
супресивна терапія, метою якої є зменшення
або ліквідація запалення в печінці, досягнення
ремісії і попередження подальшого прогресу�
вання захворювання [15].

Враховуючи розмаїття клінічних варіантів
АГ, високу частоту безсимптомного перебігу,
ми дослідили особливості початку захворюван�
ня у дітей, які спостерігалися в центрі дитячої
гепатології Інституту.

Мета дослідження: вивчити клініко�морфо�
логічні особливості маніфестації АГ у дітей.

Матеріал і методи дослідження

Дослідження проведено в Центрі дитячої
гепатології ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і
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гінекології НАМН України». У період з 2015 р.
по 2016 р. обстежено 26 дітей віком від 1 до
18 років, з яких 8 (30,0%) хлопчиків та 18
(70,0%) дівчаток. Середній вік хворих на момент
дослідження становив 10,5 року, найбільша кіль�
кість хворих — 58,0% (n=15) — була у віковій
групі від 10 до 18 років. Усі хворі мали дебют АГ
та не отримували імуносупресивної терапії. 

Дослідження виконані відповідно до прин�
ципів Гельсінської Декларації. Протокол
дослідження ухвалений Локальним етичним
комітетом (ЛЕК) установи. На проведення до�
сліджень було отримано поінформовану згоду
батьків дітей (або їхніх опікунів).

Діагноз АГ встановлено відповідно до
міжнародних рекомендацій з вивчення захво�
рювань печінки (European Association for
the Study of Liver (EASL) Clinical Practice Gui�
delines: Autoimmune hepatitis, 2015). Усім дітям,
окрім загальноклінічних досліджень (загаль�
ний аналіз крові і сечі, біохімічне дослідження
крові, імунологічне дослідження) проведене
визначення в сироватці крові автоантитіл
(ANA, Anti�LKM�1, Anti�SMA, anti�LC1),
вірусологічне дослідження, для виключення
вірусної природи захворювання (анти�HAV
IgM, HBsAg, анти�НВсIgM, анти�НВс IgG,
ПЛР DNAHBV, анти�HCV IgG та ПЛР RNA
HCV), у всіх дітей були виключені метаболічні
захворювання, недостатність альфа�1 анти�
трипсину, хворобу Вільсона. Ультразвукове
дослідження органів черевної порожнини,
щитоподібної залози проведені на ультразвуко�
вому апараті MyLab (Esaote S.p.A, Іспанія). З ме�
тою діагностики варикозно розширених вен
стравоходу всім хворим проведено фіброезофа�
гогастродуоденоскопію на апараті OLYMPUS
(SV�150). Для верифікації діагнозу усім
пацієнтам виконано пункційну біопсію печінки
із морфологічним та імуногістохімічним дослі�
дженням біоптату печінки (з визначенням
у тканині печінки експресії CD138 (кластер
диференціації 138: мембранний білок, який
використовують у якості імунологічного мар�
кера плазматичних клітин). Оцінку цих мето�
дів проводили з використанням мікроскопа
OLYMPUS BN�2 зі збільшенням від 100 до
400 разів. При виконанні загальногістологічного
методу отриманий матеріал обробляли в парафі�
новій заливці, зрізи фарбували гематоксилін�
еозином та пікрофуксином за Ван—Гізон. Стадію
фіброзу оцінювали за METAVIR, активність —
за гістологічним індексом активності (ІГА) за
Knodell. За референтними значеннями локальної

лабораторії підвищеними вважали рівень алані�
намінотрансферази (АЛТ) >40 ОД/л, аспартата�
мінотрансферази (АСТ) >41 ОД/л. 

Отримані дані опрацьовані статистично
з використанням пакету програм Statistica 6.1.
Загальностатистичний аналіз включав обчис�
лення медіани (Ме) та інтерквартильних інтер�
валів (UQ�LQ). Для номінальних змінних
взаємозв'язок розраховували за допомогою
критерію Пірсона (χ2) та критерію Фішера
(двосторонній); для оцінки різниці між двома
незалежними вибірками використовували
U�критерій Манна—Вітні. Відмінності вважа�
лись статистично значущими при р<0,05.

Результати дослідження та їх обговорення

За результатами проведеного дослідження
встановлено, що у більшості (58,0%, n=15)
хворих АГ вперше діагностовано у віці 10–18 ро
ків, у 35,0% (n=9) — у 5–10�річному віці і лише у
7,0% (n=2) — до 5 років. Автоімунний гепатит
ІІ типу був діагностований у однієї дитини
6�місячного віку. Серед обстежених дітей з АГ
більшість (69%, n=18) становили дівчатка,
а хлопчиків було всього 31% (χ2=7,69; р=0,005).
Середній вік дівчаток становив 10 (6–12) років,
хлопчиків — 11,5 (8,5–14) років (р>0,05). 

У більшості (65,3%, n=17) пацієнтів захво�
рювання маніфестувало у весняно�літній
період (χ2=4,92; р=0,02), що може свідчити про
роль надмірної інсоляції як тригерного факто�
ру запуску автоімунних реакцій. За даними
анамнезу, у 46,2% хворих діагностичний пошук
з моменту появи перших скарг до встановлення
діагнозу становив 1–1,5 року. У 53,8% (n=14)
пацієнтів тривалість хвороби не вдалося вста�
новити у зв'язку зі стертою клінічною симпто�
матикою. Батьки вважали цих дітей здоровими
і не звертались по медичну допомогу. Про труд�

Таблиця 1
Характеристика обстежених дітей

з автоімунним гепатитом (n=26), абс. (%)

Характеристика
Кількість дітей,

абс. (%)

Стать:
– хлопчики
– дівчатка

8 (31,0%)
18 (69,0%)*

Вік, роки:
– 0–5

– 6–10

– 10–18

2 (7,8%)
9 (35,0%)

15 (57,2%)

Цироз печінки, стадія за Чайлд�П'ю
Стадія А
Стадія В
Стадія С

12 (46,2%) 
1 (3,8%) 

Примітка: *— відмінності достовірні (р<0,05).
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нощі в постановці діагнозу свідчить той факт, що
лише у 27,0% (n=7) дітей діагноз був запідозре�
ний або встановлений за місцем проживання,
у 73,0% (n=19) хворих діагноз встановлено під
час обстеження в нашій клініці, з них у 50,0%
(n=13) — на стадії цирозу печінки (табл. 1). Пізня
діагностика АГ у таких хворих, найімовірніше,
пов'язана з малосимптомним перебігом хвороби.

З анамнезу відомо, що в родинах дітей
з АГ достатньо високою була частота авто�
імунної патології, що свідчить про генетичну
схильність до автоімунних захворювань. Так,
у 38,5% (n=10) дітей родичі першого порядку
мали різноманітні автоімунні захворювання,
серед яких автоімунний тиреоїдит — у 11,5%
(n=3), ревматоїдний артрит — у 19,0% (n=5),
бронхіальна астма — у 3,6% (n=1), цукровий
діабет І типу — у 3,6% (n=1).

Усім дітям для встановлення діагнозу була
проведена пункційна біопсія печінки із морфо�
логічним дослідженням біоптату. 

Гістологічно АГ характеризувався наявністю
«інтерфейс гепатиту», із ступінчастими і мосто�
видними некрозами, лімфо�плазмоцитарною
інфільтрацією в портальній і перипортальній
зонах, емперіополезом — розеткоподібною реге�
нерацією гепатоцитів та балонною дистрофією.
Цироз печінки, індукований АГ, мав риси макро�
нодулярного і формувався на фоні негаснучої
активності запального процесу (рис. 1,2).

Встановлено, що у переважної більшості
хворих (65,0%, n=17) мав місце прогресуючий
характер захворювання (стадія фіброзу F3�4
METAVIR), а також помірний та високий сту�
пінь гістологічної активності, ІГА>9 балів
у 84,6% (n=22) хворих. У 50,0% (n=13) хворих
виявлені гістологічні ознаки ЦП.

Клінічна картина АГ визначалась ступенем
порушення функціонального стану печінки
і була максимально представленою у хворих
з високо� та помірно активним перебігом АГ.
По мірі стихання запального процесу в печінці
виразність клінічних проявів зменшувалась та
набувала неспецифічного характеру. У 92,3%
(n=24) дітей захворювання мало гострий поча�
ток, клінічна картина якого була подібна до
гострого вірусного гепатиту. У 45,8% з них за�
хворювання мало безсимптомний перебіг і
було діагностоване вже на стадії цирозу печін�
ки. У всіх обстежених були прояви астено�веге�
тативного синдрому (підвищена втомлюва�
ність, емоційна лабільність тощо), в основі
якого лежить хронічна неспецифічна інтокси�
кація, зумовлена ендотоксикозом та вегетатив�
ними розладами. Пароксизмальні порушення
нічного сну мали 7,8% (n=2), тривожний роз�
лад — 7,8% (n=2). Диспептичний синдром у
вигляді зниження апетиту, нудоти, блювоти,
метеоризму, порушення випорожнень діагно�

Рис. 1. Хворий 12 років. Морфологічне дослідження біоптату
печінки. Виразна, розповсюджена лімфо�плазмоцитарна
інфільтрація портального тракту і перипортальної зони. Пози�
тивна імуногістохімічна реакція CD 138. Забарвлення пікро�
фуксином за Ван�Гізоном. Збільшення 200

Рис. 2. Хворий 12 років. Балонна дистрофія гепатоцитів різної
форми, активація синусоїдальних клітин, порто�центральна
септа (F3 МЕТАVIR), ІГА (Knodell) — 9–12 балів. Мікрофотогра�
фія. Забарвлення гематоксиліном�еозином. Збільшення 200

Таблиця 2
Особливості морфологічного дослідження

біоптату печінки у дітей з автоімунним

гепатитом (n=26), абс. (%)

Ознака АГ (n=26)

Індекс гістологічної активності (ІГА Knodell)
1–3 бали (мінімальна)

4–8 бали (низька)
9–12 бали (помірна)
13–18 бали (висока)

1 (3,8%)
3 (11,5%)
6 (23,0%)

16 (61,7%)

Гістологічний індекс склерозу (METAVIR)
F1
F2
F3
F4

—
9 (34,7%)
4 (15,3%)

13 (50,0%)
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стовано у 76,9% (n=20) хворих. Помірний
больовий абдомінальний синдром, який про�
являвся ниючими болями в правому підребір'ї
чи епігастрії, мав місце у 57,7% (n=15) дітей та,
з найбільшою ймовірністю, пов'язаний із
супутньою патологією шлунково�кишкового
тракту, яка була діагностована у цих хворих.
У 92,3% (n=24) хворих виявлені малі печінкові
знаки різного ступеня: пальмарна еритема, теле�
ангіектазії, переважно на кистях рук, обличчі та
верхньому плечовому поясі. Найбільш повно цей
синдром представлений у хворих з високою і
помірною активністю АГ (100%) та у 50,0% дітей
з низькою та мінімальною активністю запального
процесу в печінці. Жовтяницю на шкірі мали 73,0%,
з найбільшою частотою в групі з високою
та помірною активністю незалежно від стадії
фіброзу. Слід зазначити, що незначний свербіж
шкіри відмічався лише у двох хворих із високою
активністю гепатиту. У 61,5% хворих мали місце
прояви геморагічного синдрому у вигляді носо�
вих кровотеч. У більшості (75,0%) хворих періо�
дичні носові кровотечі були ще до маніфестації
розгорнутої клінічної картини АГ. Гепатомегалію
за рахунок збільшення обох часток печінки ви�
явлено у 76,9% дітей. З найбільшою частотою
цей симптом зустрічався у хворих з високою
та помірною активністю АГ та стадією фіброзу
F3 — 4 METAVIR (86,7%). Спленомегалія різно�
го ступеня мала місце у 65,3% обстежених дітей,
при цьому у 93,3% дітей зі стадією фіброзу
F3�4 та високою і помірною активністю. 

Супутні захворювання органів травлення
мали 53,8% (n=14) дітей: езофагіт — 26,9%

(n=7); хронічний гастрит — 19,2%  (n=5), вираз�
ку шлунка — 7,8% (n=2), хронічний коліт —
3,8% (n=1).

У 46,1% (n=12) хворих виявлено різнома�
нітні позапечінкові прояви АГ: автоімунний
тиреоїдит — у 19,2% (n=5), автоімунна гемо�
літична анемія — у 7,6% (n=2), коліт — у 3,8%
(n=1), вітиліго — у 3,8% (n=1). Артралгії різно�
го ступеня були у 30,1% (n=8) дітей та мали
транзиторний характер. У 23,0% (n=6) дівчаток
пубертатного віку спостерігались порушення ова�
ріально�менструального циклу: дисменорея —
у 66,7% (n=4), аменорея — у 33,3% (n=2) хворих.

За результатами лабораторного дослідження
провідними біохімічними синдромами у дітей
з АГ були цитолітичний, мезенхімально�
запальний та холестатичний синдроми.

Для характеристики частоти біохімічних
проявів усіх дітей ми розділили на дві групи.
До першої групи належали діти з високим
та помірним індексом гістологічної активності
(9–18 балів за Knodell), до другої — діти з низь�
кою та мінімальною активністю (1–8 балів
за Knodell).

У дітей з мінімальною та низькою гісто�
логічною активністю в печінці (n=4) за резуль�
татами біохімічного дослідження крові: під�
вищення рівня трансаміназ у межах 3–5 норм
(низька біохімічна активність) спостерігалось
у 50,0% (n=2), у 50,0% дітей мала місце висока
активність (підвищення рівня трансаміназ
більше 10 норм). У дітей з помірною та високою
гістологічною активністю (n=22) виявлено:
у 13,6% (n=3) підвищення рівня трансаміназ

Таблиця 3
Частота виявлення біохімічних синдромів у дітей з автоімунним гепатитом залежно

від індексу гістологічної активності (ІГА) Knodell, Ме [UQ2LQ]

Показник Частота виявлення

Висока та помірна активність,

9–18 балів за Knodell (n=22)

Низька і мінімальна активність,

1–8 балів за Knodell (n=4)

Синдром цитолізу:
– АЛТ, Од/л
– АСТ, Од/л
– ГГТ, Од/л

876 [162–3231]
595,5 [266–860]
80,5 [49–258]*

447 [152–757]
304,5 [87,5–576,5]

46 [41–55]

Імунозапальний:
– загальний білок,  г/л
– γ�глобулінів, %
– тимолова проба, Од
– IgG, г/л

85,9 [83,8–91,1]
24,7 [21,0–39,7]
11,2 [6,9–18,0]

15,2 [12,2–19,9]

75,3 [69,0–82,5]
20,0 [18–22,35]

7,2 [5,0–9,3]
10,1 [7,9–12,3]

Синдром холестазу:
– гіпербілірубінемія, мкмоль/л
– ЛФ, О/л

80,5 [49–258]
282 [220–387]

46 [41–55]
219 [216–251]

Наявність автоантитіл:
– ANA
– Anti�SMA
– Anti�LKM�1
– серонегативний АГ

1:320 [1:160–1:1000]

–

1:200 [1:80–1:320]
–
–
–
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у межах 3–5 норм (низька активність), у 13,6%
(n=3) у межах 5–10 норм та у 72,8% (n=16) спо�
стерігалась висока біохімічна активність
(>10 норм). Ступінь гістологічної активності
і біохімічна активність запального процесу
в печінці не мають прямої залежності, про що
свідчить той факт, що у 50,0% дітей з мінімаль�
ною біохімічною активністю мали високу гісто�
логічну активність (ІГА за Knodell >9 балів),
а 13,6% дітей з високою активністю мали під�
вищення рівнів трансаміназ у межах 3–5 норм
(низька активність), за результатами проведе�
ного аналізу. 

Як видно з таблиці 3, більшість дітей
з АГ мали високу та помірну активність 84,6%
(n=22) запального процесу в печінці, лише
у 15,4% (n=4) дітей діагностовано мінімальну
та низьку активність за результатами гісто�
логічного дослідження. Частота характерних
біохімічних синдромів яскравіше представлена
в групі дітей із високою та помірною активні�
стю АГ. Так, синдром цитолізу із підвищенням
рівня АЛТ більше 10 норм частіше реєстру�
вався в групі дітей з високою та помірною
активністю порівняно з дітьми з мінімальною
та низькою активністю. Синдром холестазу
(підвищення рівня загального білірубіну, ГГТ)
та імунозапальний (підвищення загального
білка, γ�глобулінів, IgG) у більш високих
концентраціях представлені в групі дітей з ІГА
Knodell 9–18 балів порівняно з дітьми з ІГА
1–8 бали. Діагностично вищі титри специфіч�
них автоантитіл у сироватці крові діагностова�
но в групі дітей з високим та помірним ІГА
Knodell. Проведений статистичний аналіз
(U�критерій Манна—Вітні) не виявив стати�
стично достовірної різниці між порівнюваними
групами у зв'язку з невеликою кількістю дітей
у групі з мінімальною і низькою активністю
запального процесу в печінці.

Дослідження ЦІК у сироватці крові показало,
що їх рівень у 5–10 разів (при нормі <0,025 г/л)
підвищений майже у всіх хворих 92,3%
(n=24), що є свідченням важливої ролі імуно�
комплексного механізму в розвитку імунного
запалення у дітей з АГ.

У 50,0% (n=13) дітей із цирозом печінки
внаслідок АГ виявлено: порушення білково�
синтетичної функції печінки, що проявлялось
зниженням рівня загального білка (<60 г/л)
у 38,4% (n=5), зниженням концентрації альбу�
міну в сироватці крові (<30 г/л) у 38,4% (n=5),
зниженням ПТІ (<70%) у 30,7% (n=4), а також
наявністю гіпокоагуляційного синдрому, що

характеризувався подовженням МНО (>1,2)
у 84,6% (n=11) хворих та зростанням АЧТЧ
(>31 с) у 92,3% (n=12).

Як прояв гіперспленізму у дітей із цирозом
печінки внаслідок АГ у загальному аналізі
крові мали місце: анемія — у 30,8% (n=8),
лейкопенія — у 15,3% (n=4), тромбоцитопенія —
у 30,8% (n=8) хворих. 

Ультразвукове дослідження органів черевної
порожнини із допплерографією судинної
системи печінки показало різну сонографічну
картину залежно від активності та ступеня про�
гресування захворювання. Для АГ були прита�
манні значні ехоструктурні зміни в печінці,
паренхіма якої мала вигляд «зоряного поля»,
за рахунок неоднорідності і підвищення ехо�
генності печінки, наявність дрібних тубуляр�
них структур, а також ущільнення глісонової
капсули та міжсегментарних перегородок,
зміни показників кровотоку в судинах системи
портальної вени.

У дітей із прогресуючим перебігом захворю�
вання та розвитком цирозу печінки мали місце:
дифузна неоднорідність ехогенності паренхіми
печінки з точковими гіперехогенними структу�
рами, дрібновогнищевий характер дифузних
змін, звивистість та бугристість контурів печін�
ки при ВЧ�скануванні, надлишок сполучної
тканини в міждольовій борозні. Ущільненість
і нерівність глісонової капсули, ущільнення
стінок судин печінки. Розширення портальної
вени, фіброзні зміни по ходу судин системи
портальної вени. При допплерометрії зміни
кровотоку в печінкових венах та підвищення
швидкісних показників у портальній вені
(рис. 3,4). Ехографічні прояви портальної

Рис.3. Ехоструктурні зміни в паренхімі печінки хворої 12 років
(неоднорідність і підвищення ехогенності паренхіми, наявність
дрібних тубулярних структур, ущільнення глісонової капсули та
міжсегментарних перегородок)
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гіпертензії у вигляді розширення портальної
вени мало місце у 38,4% (n=10) дітей, селезін�
кової — у 23,0%(n=6), звивистість селезінкової
вени діагностовано у 11,5% (n=3), варикоз сті�
нок жовчного міхура — у 3,8% (n=1). Асцит
мав місце у 11,5% (n=3) дітей. Слід зазначити,
що ехографічні ознаки цирозу печінки були

у 42,3% (n=11) дітей, в той час як морфологічні
критерії цирозу печінки — у 50,0% (n=13),
а його клініко�лабораторні прояви — лише
у 34,6% (n=9) хворих.

У 26,9% (n=7) дітей з ПГ під час проведення
фіброезофагогастроскопії виявлено флебекта�
зії стравоходу 1–3 ступеня.

Висновки

Маніфестація АГ найчастіше відбувається
у дівчаток пре� та пубертатного віку. Клінічна
картина дебюту визначається активністю гепа�
титу та ступенем порушення функціонального
стану печінки. У половини обстежених дітей
діагноз встановлено на стадії цирозу печінки,
що є свідченням малосимптомного перебігу АГ. 

Оцінка активності патологічного процесу
в печінці у дітей з АГ біохімічним та гістологіч�
ним методами не є тотожною. 

Наявність автоімунних захворювань у роди�
ні, за умов підвищення показників трансаміназ,
потребує детального обстеження цих дітей для
ранньої діагностики АГ.

Автори заявляють про відсутність конфлік!
ту інтересів.

Рис.4. Дифузна неоднорідність ехогенності паренхіми печінки з
точковими гіперехогенними структурами, дрібновогнищевий
характер дифузних змін, звивистість і бугристість контурів
печінки
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Обструктивный бронхит:

так ли проста эта патология у детей?
Национальная медицинская академия последипломного образования имени П.Л. Шупика, г. Киев, Украина

УДК 616.233�002�053.36

Цель: определение эффективности и безопасности использования растворов натрия хлорида в комплексной терапии детей раннего возраста, больных
обструктивным бронхитом (ОБ).
Пациенты и методы. Под наблюдением находились 45 детей с ОБ в возрасте от 1,5 мес. до 3 лет. У всех детей развитие ОБ спровоцировала острая
респираторная вирусная инфекция. Все больные получали комплексное лечение, включавшее бронхолитическую терапию через небулайзер,
противовоспалительную терапию, системные кортикостероиды; по показаниям проводилась инфузионная и симптоматическая терапия. Все дети
были распределены на три группы: I группа — 15 (33,3%) больных с дыхательной недостаточностью II степени, которые получали ингаляции
монопрепарата хлорида натрия (3% LORDE); II группа — 16 (35,6%) детей с дыхательной недостаточностью III степени, которые ингалировали
комбинированный препарат — 3% гипертонический раствор хлорида натрия + гиалуроновая кислота (3% LORDE hyal hyper); III группа (группа
сравнения) 14 (31,1%) пациентов с дыхательной недостаточностью IІ–III степеней, не получавших препаратов гипертонического раствора натрия
хлорида. 
Результаты. На фоне комплексной терапии у пациентов І группы отмечалось улучшение общего состояния, уменьшение дыхательных расстройств и
появление продуктивного кашля в среднем на третьи сутки (3,08±0,95). У детей ІІ группы к концу третьих суток (3,18±1,01) регистрировалось
аналогичное улучшение, у а больных ІІІ группы — на пятые сутки (5,46±1,05). Длительность стационарного лечения уменьшилась у детей, получавших
один из препаратов гипертонических солевых растворов, в среднем до семи дней. Больные ІІІ группы находились в больнице 9,46±2,4 дня. Несмотря
на то, что дети ІІ группы имели более тяжелые дыхательные расстройства, у них получены лучшие результаты лечения благодаря свойствам
гиалуроната натрия, что способствует снижению интенсивности воспалительного процесса, увлажнению и восстановлению слизистой оболочки
бронхов. Побочных явлений лечения не отмечено.
Выводы. Доказана эффективность гипертонических растворов натрия хлорида, как монопрепарата (3% LORDE), так и в комбинации с гиалуроновой
кислотой (3% LORDE hyal hyper), в комплексном лечении ОБ у детей раннего возраста. Использование данных препаратов сокращает пребывание детей
в стационаре и улучшает переносимость базисной терапии. Небулайзерная терапия LORDE hyal hyper, благодаря увлажняющему действию гиалуроната
натрия, демонстрирует выраженную эффективность и отличную переносимость препарата, предотвращает развитие негативного эффекта в виде
бронхоспазма и может быть рекомендована для применения при выраженной бронхообструкции. Благодаря увлажняющему действию гиалуроновой
кислоты, добавление ее к гипертоническому раствору натрия хлорида позволяет избежать бронхоспазма как возможного его побочного эффекта.
Ключевые слова: обструктивный бронхит, дети раннего возраста, гипертонический раствор натрия хлорида.

Obstructive bronchitis: is this pathology simple in children?
Ye.N. Okhotnikova, L.V. Duda
Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education, Kyiv, Ukraine

Objective: efficiency determination and safety of the saline solution use in the comprehensive treatment of young children with obstructive bronchitis (OB).
Material and methods. In total 45 children were followed�up with OB aged from 1.5 months to 3 years. In all children an acute respiratory viral infection trig�
gered the OB development. All patients received comprehensive treatment that included bronchodilatory therapy through a nebulizer, anti�inflammatory ther�
apy, systemic corticosteroids; the intravenous fluid and symptomatic therapy was carried out due to medical reasons. All children were divided into three
groups: I group — 15 (33.3%) patients with respiratory failure of grade II, who were administered inhalation of sodium chloride as a mono�preparation (3%
LORDE); group II — 16 (35.6%) children with respiratory failure of grade III, who inhaled the combined drug, which consists of 3% hypertonic sodium chlo�
ride solution and hyaluronic acid (3% LORDE hyal hyper); group III (comparison group) comprised 14 (31.1%) patients with respiratory failure, grade IІ�III,
who were not administered hypertonic solution of sodium chloride.
Results. Due to the conducted combined therapy, the patients of group I showed improvement in general condition, reduction of respiratory disorders and
appearance of productive cough on average on the third day (3.08±0.95). In children of group II, a similar improvement was registered at the end of the third
day (3.18±1.01), and in group III it was on the fifth day (5.46±1.05). The duration of inpatient treatment decreased in children, who received one of the hyper�
tonic saline solutions, was on average up to seven days. Patients of group III stayed at hospital 9.46±2.4 days. Despite the fact that the children of group II had
more severe respiratory disorders, better treatment outcomes were obtained due to the properties of sodium hyaluronate, which promotes the reduction of the
inflammatory process intensity, moistening and reconstruction of the bronchial mucosa. There were no adverse effects of treatment.
Conclusions. The efficiency of hypertonic solutions of sodium chloride as a mono�preparation (3% LORDE) and in combination with hyaluronic acid
(3% LORDE hyal hyper) in the combined treatment of OB in young children was proved. These drugs usage reduces hospital stay of children and improves
the tolerability of basic therapy. Nebulizer therapy with LORDE hyal hyper due to the moisturizing effect of sodium hyaluronate, demonstrates the expressed effi�
cacy and excellent tolerance of the drug, prevents bronchospasm as a negative effect and can be recommended for use in severe bronchial obstruction. Due to
the moisturizing effect of hyaluronic acid and its addition to the hypertonic solution of sodium chloride prevents bronchospasm as a possible adverse effect.
Key words: obstructive bronchitis, young children, hypertonic solution of sodium chloride.

Обструктивний бронхіт — чи така проста ця патологія у дітей?
О.М. Охотнікова, Л.В. Дуда
Національна академія післядипломної освіти імені П.Л. Шупика, м. Київ, Україна 

Мета: визначення ефективності і безпеки застосування розчинів натрію хлориду у комплексній терапії дітей раннього віку, хворих на обструктивний
бронхіт (ОБ).
Пацієнти і методи. Під спостереженням знаходилися 45 дітей з ОБ віком від 1,5 міс. до 3 років. У всіх дітей розвиток ОБ спровокувала гостра
респіраторна вірусна інфекція. Усі хворі отримали комплексне лікування, що включало бронхолітичну терапію через небулайзер, протизапальну
терапію, системні кортикостероїди; за показаннями проводилася інфузійна і симптоматична терапія. Усі діти були розподілені на три групи: I група —
15 (33,3%) хворих з дихальною недостатністю II ступеня, що отримували інгаляції монопрепарату хлориду натрію (3% LORDE); II група —
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Введение

С
индром острой обструкции дыхатель�
ных путей в детской практике встре�
чается чрезвычайно часто, что обус�

ловлено многообразием причин его развития,
которыми, в свою очередь, объясняются трудно�
сти дифференциальной диагностики [1,2,18,25].
Согласно номенклатуре и определению Коми�
тета экспертов ВОЗ (Nomenclature and definit�
ions, WHO, 1975), термин «обструкция
дыхательных путей» обозначает «сужение
или окклюзию дыхательных путей в результате
скопления материала в просвете, утолщения
стенки, сокращения бронхиальных мышц,
уменьшения сил ретракции лёгкого, разруше�
ния дыхательных путей без соответствующей
потери альвеолярной ткани и/или компрессии
дыхательных путей». 

По результатам исследований, проведенных
на кафедре педиатрии №1 НМАПО имени
П.Л. Шупика в 1997–1998 гг. с использованием
международной унифицированной методики
ISAAC [5,9], повторные эпизоды свистящего
затрудненного дыхания с удлиненным выдо�
хом (wheezing) встречаются в детской популя�
ции в 29,2–32,2% случаях.

Особое место среди всех видов обструкции
дыхательных путей по своей частоте занимает
синдром бронхиальной обструкции. Под
«бронхообструкцией», как частным проявле�
нием синдрома обструкции дыхательных
путей, понимают патологическое состояние,
возникающее вследствие нарушения прохо�
димости бронхов с последующим нарастанием
сопротивления потоку воздуха во время вен�
тиляции и характеризующееся эпизодами
одышки в результате бронхоконстрикции,
воспалительной инфильтрации, гиперсекреции
и дискринии подслизистых желез, отека

и гиперплазии слизистой бронхов [17,19].
С биологической точки зрения обструкция
дыхательных путей является защитно�прис�
пособительным механизмом, препятствующим
проникновению различных  агентов, в т. ч.
инфекционных патогенов и аллергенов, в более
глубокие отделы легких, в том числе и в альве�
олы, таким образом, предотвращая развитие
пневмонии. В определенной степени обструк�
ция респираторного тракта является универ�
сальным, хотя и достаточно грубым, механиз�
мом защиты, повреждающим ткани посред�
ством воспаления, гиперсекреции слизи, муко�
цилиарной недостаточности, кашля и даже
бронхоспазма в случае поражения бронхов.
Выявление причин и лечение бронхообструк�
ции — ключевой момент в диагностических
и терапевтических алгоритмах многих бронхо�
обструктивных заболеваний у детей [18].

Особую сложность представляет дифферен�
циация различных проявлений нарушения
проходимости дыхательных путей у детей ран�
него возраста в качестве главного синдрома,
вторичного синдрома и даже ятрогении.
Острая обструкция дыхательных путей у детей
характерна для большой группы заболе�
ваний/состояний, имеющих разную анатоми�
ческую локализацию. Бронхиальная астма,
острый обструктивный бронхит (ОБ), бронхи�
олит, коклюш — заболевания, при которых
нарушение проходимости бронхов является
главным проявлением.

Обструктивный бронхит характерен для
детей первых трех лет жизни. Этиологию
ОБ обычно связывают с респираторно�синци�
тиальными вирусами, вирусом парагриппа
3�го типа. Кроме того, возможно инфицирова�
ние вирусами гриппа, адено� и риновирусами,
новыми вирусами — метапневмовирусом, бока�

16 (35,6%) дітей з дихальною недостатністю III ступеня, які інгалювали комбінований препарат — 3% гіпертонічний розчин хлориду натрію +
гіалуронова кислота (3% LORDE hyal hyper); III група (група порівняння) 14 (31,1%) пацієнтів з дихальною недостатністю IІ–III ступенів, що не
отримували препаратів гіпертонічного розчину натрію хлориду.
Результати. На тлі комплексної терапії у пацієнтів І групи спостерігалися покращання загального стану, зменшення дихальних розладів і поява
продуктивного кашлю у середньому на третю добу (3,08±0,95). У дітей ІІ групи до кінця третьої доби (3,18±1,01) реєструвалося аналогічне
покращання, у а хворих ІІІ групи — на п`яту добу (5,46±1,05). Тривалість стаціонарного лікування зменшилася у дітей, що отримували один
з препаратів гіпертонічних сольових розчинів, у середньому до сімох днів. Хворі ІІІ групи знаходилися у лікарні 9,46±2,4 дня. Незважаючи на те, що
діти ІІ групи мали важчі дихальні розлади, у них отримані кращі результати лікування завдяки властивостям гіалуронату натрію, що сприяє зниженню
інтенсивності запального процесу, зволоженню та відновленню слизової оболонки бронхів. Побічних явищ лікування не спостерігалося.
Висновки. Доведена ефективність гіпертонічних розчинів натрію хлориду, як монопрепарату (3% LORDE), так і в комбінації з гіалуроновою кислотою
(3% LORDE hyal hyper), у комплексному лікуванні ОБ у дітей раннього віку. Використання цих препаратів скорочує перебування дітей у стаціонарі та
покращує переносимість базової терапії. Небулайзерна терапія LORDE hyal hyper, завдяки зволожувальній дії гіалуронату натрію, демонструє виразну
ефективність та відмінну переносимість препарату, запобігає розвитку небажаного ефекту у вигляді бронхоспазму і може бути рекомендована для
застосування при виразній бронхообструкції. Завдяки зволожувальній дії гіалуронової кислоти, додавання її до гіпертонічного розчину хлориду
натрію дозволяє уникнути бронхоспазму як можливого його побічного ефекту.
Ключові слова: обструктивний бронхіт, діти раннього віку, гіпертонічний розчин натрію хлориду.
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вирусом, некоторыми серотипами коронавиру�
сов. При повторных ОБ в смывах из бронхов
часто выявляются ДНК персистирующих
инфекций — герпес�вирусов, а также хламидий
и микоплазм [5,12,13,20].

Патогенез обструктивного бронхита 
Воспалительные изменения, возникающие

главным образом при острых респираторных
вирусных инфекциях (ОРВИ), поражают,
прежде всего, мелкие бронхи. 

При формировании обструкции в бронхах
развивается воспалительный процесс с актива�
цией эпителиальных и эндотелиальных клеток,
гранулоцитов, макрофагов, моноцитов, нередко
и Т�лимфоцитов в ответ на вирусные антигены.
В результате воспаления формируется нару�
шение геометрии мелких бронхов за счет
утолщения стенки, закрытия просвета слизью
и клеточным детритом, увеличения продукции
провоспалительных цитокинов, повышения
гиперчувствительности бронхов, нарушения
нейрорегуляторных механизмов вследствие
парасимпатической гиперреактивности [8].

Физиологически важное мукоцилиарное
очищение обеспечивается функционированием
ресничек мерцательного эпителия, а также
оптимальными качеством, количеством и
транспортабельностью слизи. В физико�хими�
ческом отношении слизь представляет собой
сложную структуру полутвердого геля, высоко�
молекулярные нитевидные полимеры которого
при помощи серных и водородных связей
образуют трехмерную сетку. С химической
точки зрения секрет представляет собой
щелочной протеид, который при величине
рН 7,5–7,6 превращается из золя в гель. Колло�
идная пленка секрета, покрывающая эпителий,
вырабатывается в основном бокаловидными
клетками и трубчато�альвеолярными железами
слизистой оболочки. Мукоцилиарный транс�
порт осуществляется путем координированно�
го удара ресничек в перицилиарном золевом

слое, который состоит из эффективного удара и
распрямления. Во время эффективного удара
реснички достигают слоя геля и перемещают
его наружу. Тем самым реснички и окружающий
слой слизи образуют биологически функцио!
нальное единство [14].

Одним из клинических проявлений
гиперреактивности дыхательных путей являет�
ся кашель. У детей раннего возраста, в силу
морфофункциональных особенностей, кашле�
вой рефлекс несовершенен. Поэтому при
инфекциях дыхательных путей у новорож�
денных и детей первых месяцев жизни кашель
часто отсутствует. Кроме того, кашель может
быть причиной отказа от еды, срыгивания
и рвоты, а в ряде случаев не выполнять дренаж�
ной функции [16].

Нарушение мукоцилиарного клиренса
(процесса очищения дыхательных путей) про�
исходит как при избыточном образовании
мокроты, так и при недостаточной ее про�
дукции. Это приводит к застою мокроты (муко�
стазу), в результате чего страдает дренажная
функция бронхов и нарушается вентиляци�
онная функция легких, снижается эффек�
тивность защитных механизмов — мукоцили�
арного транспорта и кашля, нарастает коло�
низация бронхов патогенной микрофлорой
с возможным развитием гнойного эндобронхи�
та. Нарушение транспорта мокроты приводит к
поддержанию и прогрессии воспаления и брон�
хообструкции [16].

Клиническое проявление нарушения прохо�
димости бронхов зависит от соотношения
отдельных компонентов бронхообструкции,
наличия генетически обусловленной гиперре�
активности бронхов, особенностей причинных
факторов и характера воспаления. Важнейши�
ми патофизиологическими компонентами
острой бронхообструкции у детей являются
отек слизистой оболочки бронхов, гиперсекре�
ция слизи и бронхоспазм, вызывающие нару�
шение бронхиальной проходимости и альвео�
лярной вентиляции, вследствие чего развивается
дыхательная недостаточность. 

Чаще всего и клинически ярко синдром
бронхообструкции (СБО) проявляется у детей
первых лет жизни, что обусловлено морфо!
функциональными особенностями органов
дыхания: узостью дыхательных путей, недо�
статочной эластичностью легких, мягкостью
хрящей бронхов, недостаточной ригидностью
грудной клетки, склонностью к развитию
отеков, гиперсекрецией вязкой слизи, слабым

Рис. Механизм обструкции бронхов
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развитием гладкой мускулатуры бронхов
[8,16]. 

Особое место в формировании повышенной
бронхореактивности и развитии бронхооб�
струкции занимают нейрорефлекторные меха!
низмы, основой которых является функцио�
нирование вегетативной нервной системы.
Вегетативные эффекты у детей раннего возра�
ста различно представлены в разных органах,
склонны к генерализации, очень лабильны,
быстро переходят из одной системы в другую
[8]. У здоровых детей грудного возраста прео�
бладает тонус парасимпатического отдела веге�
тативной нервной системы (ваготония),
что обуславливает сужение бронхов, вазодиля�
тацию, усиленное потоотделение,избыточную
перистальтику и повышение тонуса органов
пищеварения, что проявляется пастозностью,
развитием отеков и гиперпродукцией густого
секрета, гастро�эзофагеальным рефлюксом,
дискинезией кишечника, способствующих
развитию бронхообструкции. В условиях
ваготонии нарушается нормальный баланс
между бронхоконстрикцией и бронходилята�
цией. Эта дисфункция может привести к разви�
тию рефлекторного бронхоспазма и гиперреак�
тивности бронхов. 

Таким образом, анатомо�физиологические
особенности и отличия вегетативной ориента�
ции органов дыхания у детей раннего возраста
обуславливают значительную частоту СБО
и его характерные клинические проявления.

При ОБ отмечается диффузное поражение
бронхов различного калибра на фоне острой
респираторной вирусной инфекции (ОРВИ),
что обуславливает характерную клиническую
картину: острое начало с появлением темпера�
турной реакции разного уровня, часто наличие
инфекционного токсикоза (ухудшение состоя�
ния и самочувствия, у маленьких детей
нередки диспептические симптомы). Синдром
бронхообструкции обычно развивается
на 3–4�й день ОРВИ и проявляется экспира�
торной одышкой, сухим кашлем, шумным сви�
стящим дыханием с удлиненным выдохом,
коробочным оттенком перкуторного тона,
рассеянными сухими и разнокалиберными
влажными хрипами на всем протяжении обоих
легких [20]. Выраженность и распространен�
ность цианоза кожи зависят от тяжести
обструкции бронхов. 

В анализе периферической крови может
присутствовать умеренный лейкоцитоз, СОЭ
обычно в норме. При исследовании газов крови

определяется снижение рСО2. Повторные
эпизоды ОБ всегда связаны с ОРВИ и перси�
стирующими инфекциями и обычно у боль�
шинства детей прекращаются в возрасте после
3–4 лет [20].

Рентгенография органов грудной клетки
обычно проводится только по показаниям для
исключения пневмонии. При этом в случае
ОБ выявляются усиление легочного рисунка,
признаки вздутия легочной ткани (эмфизема�
тозность различной степени, горизонтальное
положение ребер, низкое стояние и уплощение
куполов диафрагмы и углубление косто�
диафрагмальных синусов) при отсутствии
инфильтративных изменений в легких, реже
выявляются сегментарные ателектазы, которые
не определяются после купирования бронхооб�
струкции [20].

Острая респираторная вирусная инфекция
как индуктор и провокатор ОБ

Вирус�индуцированное повреждение респи�
раторного эпителия способствует проникнове�
нию аллергенов и ирритантов, других вирусов
и патогенов. Особое значение респираторные
вирусы имеют в развитии дисфункции нервной
регуляции тонуса гладкой мускулатуры брон�
хов в сторону преобладания ваготонии. Вирусы
вступают в контакт с нервными окончаниями,
повреждают М2�рецепторы, влияют на мета�
болизм нейропептидов (субстанция Р, нейро�
кинин А), тем самым повышают холинергиче�
скую чувствительность нервных волокон
и формируют гиперреактивность дыхательных
путей (рис.). Кроме того, повышенная
невральная активность приводит к выбросу
гистамина тучными клетками. Учитывая недо�
статочную плотность β2�рецепторов и преобла�
дающую активность М�холинорецепторов,
у детей первых лет жизни при ОБ необходим
дифференцированный подход к назначению
бронхолитиков [6].

Лечение обструктивного бронхита в идеале
должно быть направлено на устранение
его причины. Однако многочисленность забо�
леваний, проявляющихся развитием СОБ,
преобладающее единство механизмов его фор�
мирования при наиболее частых в раннем дет�
стве процессах, необходимость оказания
неотложной помощи на различных ее этапах
ставят перед врачами трудную задачу разработ�
ки и внедрения единого подхода к лечению
больных с обструкцией дыхательных путей.
В клинической практике основной по значимо�



ЗАБОЛЕВАНИЯ ВЕРХНИХ И НИЖНИХ ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ

91ISSN 1992�5913   Современная педиатрия  6(86)/2017

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

сти является патогенетическая терапия, вклю�
чающая применение бронхолитиков и проти�
вовоспалительных препаратов, а также меро�
приятия по улучшению и восстановлению дре�
нажной функции бронхов. Тяжелое течение
СОБ требует госпитализации для проведения
оксигенотерапии, а иногда — искусственной
вентиляции легких [2,3,7,10,14,16]. 

Бронхолитическая терапія. Универсальны�
ми бронхолитиками являются симпатомиме�
тики (β�агонисты), стимулирующие β2�адрено�
рецепторы гладкой мускулатуры, вследствие
чего происходит расширение бронхов. Преиму�
щественную активность в отношении β2�адре�
норецепторов проявляют селективные β2�аго�
нисты короткого действия — сальбутамол
и фенотерол гидробромид. Во время их ингаля�
ции только 10–20% введенной дозы достигают
дистальных отделов бронхов и альвеол.
При чрезмерно частом применении селектив�
ных β2�агонистов возможно развитие тахикар�
дии, тремора конечностей, головной боли.
Максимальная плотность β�адренорецепторов
определяется на уровне мелких и средних
бронхов. β2�агонисты могут увеличивать
мукоцилиарный клиренс, секрецию слизистых
желез, продукцию сурфактанта и модулиро�
вать холинергическую нейротрансмиссию,
однако эти эффекты выражены минимально
по сравнению с их действием на гладкую
мускулатуру [2,11]. Для купирования остро
возникших нарушений бронхиальной проходи�
мости используют β2�агонисты (в Украине:
формотерол — с 5 лет, сальбутамол — с 4 лет,
фенотерол — только в виде фиксированной
комбинации с ипратропием бромидом —
с первых дней жизни под наблюдением врача),
холинолитики (ипратропий), в тяжелых слу�
чаях — метилксантины. 

Влияние бронхоспазмолитиков на механиз�
мы развития острой бронхообструкции различ�
но. Так, β2�агонисты и эуфиллин оказывают
преимущественное действие на бронхоспазм,
а М�холинолитики — на отек слизистой обо�
лочки. Такая неоднородность действия различ�
ных бронхолитиков связана с распределением
β2�адренорецепторов и М�холинорецепторов
в дыхательных путях. В мелких бронхах,
в которых доминирует бронхоспазм, преиму�
щественно представлены β2�адренорецепторы,
в средних и крупных бронхах с преобладаю�
щим развитием отека слизистой оболочки —
холинорецепторы. Этим объясняются необхо�
димость, эффективность и преимущества ком�

бинированной (β2�агонист + М�холинолитик)
бронхолитической терапии у детей [11].  

Противовоспалительная терапия острой
обструкции дыхательных путей проводится
ингаляционными глюкокортикостероидами
курсом с преимущественным использованием
небулайзера [3,15]. Их дозирование зависит от
тяжести состояния и возраста больного (у
детей до 5–6 лет): назначают средние (500 мкг в
сутки по будесониду) и высокие (1000–1500 мкг
в сутки по будесониду) дозы [25].

Улучшение дренажной функции дыхатель�
ных путей. Для снижения вязкости секрета
и его эвакуации в комплексной терапии ОБ
применяются различные медикаментозные
средства, при выборе которых необходим
индивидуальный подход. Препараты, влия�
ющие на кашель, можно разделить на проти�
вокашлевые и мукоактивные. Важным в лече�
нии бронхообструкции является разрушение
и разжижение вязкого секрета. Прием медика�
ментов с дифференцированным воздействием
на продукцию секрета, уменьшение вязкости
слизи и на функции ресничек позволяет реак�
тивировать нарушенное мукоцилиарное очи�
щение. Лекарственные средства, обладающие
подобным эффектом, условно подразделяют на
муколитические, секретомоторные, секретоли�
тические препараты и мукорегуляторы [14,21]. 

В дебюте острого воспалительного заболева�
ния органов дыхания чаще возникает сухой
кашель, поэтому в этом периоде показаны сред�
ства, стимулирующие секрецию. При непродук�
тивном кашле помогают средства, разжижаю�
щие мокроту, при появлении продуктивного
влажного — мукорегуляторы, нормализующие
образование и состав секрета [2,13,16]. Однако
все противокашлевые препараты замедляют
очищение дыхательных путей от секрета,
что требует крайне взвешенного подхода при
их назначении. Они противопоказаны при всех
состояниях, сопровождающихся обильной
продукцией мокроты (острый бронхиолит,
альвеолит) и легочным кровотечением. При
ОБ они также противопоказаны [2,25].
Поскольку у детей, особенно раннего возраста,
кашель обусловлен повышенной вязкостью
секрета бронхов, нарушением «скольжения»
мокроты по ним и недостаточной активностью
мерцательного эпителия, основной целью тера�
пии в подобных случаях является разжижение
мокроты, снижение ее адгезивности и увеличе�
ние тем самым эффективности кашля, то пре�
паратами выбора являются мукорегуляторы. 
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Вместе с тем, в последние годы появляются
новые лекарственные средства, способные кон�
курировать с традиционными представителями
мукоактивных препаратов. Речь идет о препа�
ратах гипертонического раствора натрия хло�
рида различной концентрации (3%, 5%, 7%,
9%), которые с успехом применяют в виде инга�
ляций через небулайзер в лечении респиратор�
ных проблем у детей и взрослых с муковисци�
дозом [4,27], бронхиальной астмой [35], хрони�
ческих заболеваниях легких, бронхоэктазах
немуковисцидозного происхождения.

Гипертонический раствор натрия хлорида
(ГР NaCl) — раствор, имеющий большее осмо�
тическое давление в сравнении с изотониче�
ским (0,9%, физиологическим) раствором
NaCl. Для значительного улучшения мукоци�
лиарного клиренса были предложены инга�
ляции с ГР [24]. Популярность применения
этого метода возросла после ряда клинических
исследований [23,28,36], в которых изучались
механизмы эффективности, включая изме�
нения в реологических характеристиках слизи
дыхательных путей, повышение уровня увлаж�
нения их поверхности, угнетение эпителиаль�
ных натриевых каналов (ENaC) [26], а также
иммуномодулирующие эффекты [29,31,34]. 

Существуют определенные трудности
применения ГР NaCl. Они заключаются
в соблюдении режима терапии в связи с побоч�
ными эффектами, из которых наиболее
частыми были жалобы на кашель, чувство сда�
вления в груди, раздражение в горле и солоно�
ватый привкус во рту, особенно у детей [37].

Вместе с тем регидрирующие (увлажняю�
щие) качества свойственны и гиалуроновой
кислоте (ГК), благодаря чему она уже приме�
нялась в терапии легочных заболеваний для
предупреждения развития бронхоспазма,
особенно в комбинации с ГР NaCl. Общие
результаты комбинированной терапии показа�
ли значительное снижение приема антибио4
тиков перорально, устранение необходимо4
сти применения пероральных стероидов
и уменьшение легочных приступов у больных
с муковисцидозом [24]. Данные этого исследо�
вания показали, что в результате добавления ГК
к ГР NaCl можно повысить переносимость ГР,
а также стабилизировать легочную функцию.

Благодаря ГК уменьшается активность
воспалительного процесса в слизистой оболоч�
ке дыхательных путей, при этом уменьшается
отек слизистой оболочки и происходит
ее увлажнение, что свидетельствует о восста4

новлении слизистой оболочки дыхательных
путей. Кроме того, под влиянием ГК улучшают�
ся реологические свойства мокроты (муколити4
ческое действие), а вместе с тем восстанавлива�
ется мукоцилиарный клиренс (мукокинетиче4
ское действие), что способствует эвакуации
мокроты из дыхательных путей и восстановле4
нию проходимости бронхов, а потому устра4
няются и симптомы бронхообструкции.

В детской практике изучение эффектив�
ности 5% ГР NaCl в сравнении с терапией
0,9% раствором NaC при вирус�индуцирован�
ном капиллярном бронхиолите (захваты�
вающем мельчайшие дыхательные пути) было
предпринято Al�Ansari и соавт. (2010). Иссле�
дования показали, что введение с помощью
небулайзера 5% ГР улучшает течение тяжелого
бронхиолита в сравнении с лечением 0,9%
и 3% раствором NaCl [33]. Более того,
по результатам 11 исследований [32] с участи�
ем 1090 детей с легким и умеренным вирусным
бронхиолитом было установлено, что у детей,
леченных ингаляциями 3% ГР NaCl, отмечены
значительно меньшие сроки пребывания
в стационаре по сравнению с детьми, лечен�
ными 0,9% раствором (MD �1,15 дней, 95%
доверительный интервал (ДІ) �1,49 до
�0,82, P<0,00001). Это финансово выгодно как
системе здравоохранения, так и семьям боль�
ных детей.

У пациентов, принимавших ГР+ГК, симпто�
мы кашля, чувство раздражения горла и ощу�
щения соленого привкуса во рту были более
легкими (10%, 15% и 10%) в сравнении с деть�
ми, лечившимися только ГР (60%, 40% и 60%).
Кроме указанных показателей, ВЗР для каждо�
го симптома составило 83%, 62% и 83% соответ�
ственно, что свидетельствует о значительном
их снижении при использовании комплексной
терапии ГР+ГК.

Хотя после ингаляции сальбутамолом
у детей обеих групп наблюдалось повышение
ОФВ1, после обоих видов лечения (ГР+ГК
и только ГР) не наблюдалось значительного
снижения ОФВ1. Кроме того, после завер�
шения 28�дневного лечения, не было зна�
чительной разницы ОФВ1 между пациентами
обеих групп.

Учитывая, что у детей раннего возраста
одним из значимых компонентов обструкции
бронхов является гиперсекреция вязкой слизи,
привлекательным для лечения детей с ОБ
в этом возрасте является 3% ГР NaCl и его ком�
бинация с ГК. 



ЗАБОЛЕВАНИЯ ВЕРХНИХ И НИЖНИХ ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ

93ISSN 1992�5913   Современная педиатрия  6(86)/2017

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

Цель исследования: определение эффектив�
ности и безопасности использования солевых
растворов (монопрепарата гипертонического
(3%) раствора натрия хлорида и комбиниро�
ванного препарата гипертонического (3%)
раствора натрия хлорида с гиалуроновой
кислотой) в составе комплексной терапии
у детей раннего возраста, больных ОБ.

Материал и методы иследования

Под нашим наблюдением было 45 детей
с ОБ в возрасте от 1,5 мес. до 3 лет, лечившихся
в инфекционно�боксированном отделении
для детей младшего возраста НДСБ
«ОХМАТДЕТ». Из них мальчиков — 36 (80%),
девочек — 9 (20%).

Диагноз ОБ верифицирован согласно крите�
риям Протокола диагностики и лечения
ОБ (2005 г.). У всех наблюдавшихся детей
ОБ спровоцировала ОРВИ. Дети госпитализи�
ровались в связи с прогрессированием наруше�
ний дыхания и ухудшением общего состояния
через 2–3 суток после начала ОРВИ. При
поступлении все больные имели однотипные
клинические проявления, ведущими из кото�
рых были дыхательная недостаточность (ДН)
ІІ–ІІІ степени, одышка смешанного характера с
преобладанием экспираторного компонента,
психомоторные и дисциркуляторные наруше�
ния, сухой непродуктивный приступообразный
кашель. У 26 (57,8%) детей отмечался малопро�
дуктивный кашель. 

Все больные получали комплексное лече�
ние, включавшее бронхолитическую терапию
через небулайзер в первые два дня лечения —
ингаляции фиксированной комбинации препа�
ратов — β2�агониста короткого действия
(фенотерола) в сочетании с М�холинолитиком
короткого действия (ипратропия бромидом);
противовоспалительную терапию — ингаля�
ционный ГКС (будесонид) через небулайзер
в суточной дозе 1000 мкг за 2 приема; систем�
ные ГКС (внутривенно метилпреднизолон
в суточной дозе 1–2 мг/кг массы тела по пред�
низолону коротким курсом 3–5 дней, при неэф�
фективности (у 2 детей) и наличии тяжелой
одышки — внутривенно 2,4% эуфиллин в дозе
6–10 мг/кг массы тела в сутки (2 детей). Детям
с ДН ІІІ степени проводилась инфузионная
терапия в объеме 10–15 мл/кг массы тела
в сутки с введением 0,9% хлористого натрия,
по необходимости у 23 детей проводилась
ситуационная симптоматическая терапия (ибу�
профен при температуре тела свыше 38?С).  

Все дети были распределены на три группы: I
группа — 15 (33,3%) больных ОБ с ДН II степе�
ни, которые получали ингаляции монопрепа�
рата — 3% ГР NaCl (3% ГР — ЛОРДЕ 3%);
II группа — 16 детей (35,6%) с ОБ и ДН III степе�
ни ингалировали комплексный препарат —
3% ГР+ГК (ЛОРДЕ Гиаль Гипер); III группа
(группа сравнения) — 14 пациентов (31,1%)
с ОБ с ДН IІ–III степеней, не получавших ни
одного из препаратов ГР NaCl. Солевые раство�
ры пациенты получали в объеме по 2–4 мл
2 раза в сутки через небулайзер с помощью лице�
вой маски или мундштука в течение 5–7 дней.
В первые два дня перед ингаляцией солевого
раствора или комплексного его препарата
пациенты получили по 1 ингаляции (0,1 мл/кг
массы тела) фиксированной комбинации брон�
холитика.

Эффективность исследуемых препаратов
оценивалась по следующим критериям: улуч�
шение общего состояния пациента и уменьше�
ние проявлений ДН во время ежедневных
осмотров (измерение сатурации, участие
дополнительной мускулатуры в акте дыхания,
частота дыхания, аускультативные данные,
аппетит ребенка); длительность стационарного
лечения; оценивалась безопасность и переноси�
мость препаратов (на основании жалоб пациен�
та и родителей и собственных наблюдений во
время и после ингаляций).

Исследование было выполнено в соот�
ветствии с принципами Хельсинской
Декларации. Протокол исследования был
одобрен Локальным этическим комитетом
(ЛЭК) всех участвующих учреждений.
На проведение исследований было получено
информированное согласие родителей детей
(или их опекунов).

Результаты исследования и их обсуждение

Через два дня комплексной терапии у детей
І группы отмечено улучшение общего состоя�
ния, а уменьшение дыхательных расстройств и
появление продуктивного кашля отмечено
у 51,1% больных, имевших признаки ДН ІІ сте�
пени, к концу третьего дня они исчезли
у остальных детей этой группы. Явления брон�
хообструкции купированы у всех пациентов
этой группы через 4–5 дней, а кашель прекра�
тился через 8–10 дней. Уменьшение дыхатель�
ных расстройств и появление продуктивного
кашля в среднем отмечалось на третьи сутки
(3,08±0,95) (табл.). Длительность стационар�
ного лечения составила 7,84±2,15 дня.
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У больных с ДН ІІІ степени (ІІ группы) лик�
видация признаков обструкции бронхов насту�
пила несколько позднее — через 5–6 дней,
кашель исчез по истечении 10–11 дней,
что, вероятно, обусловлено как большим коли�
чеством мокроты, так и дисциркуляторными
нарушениями с замедлением всасывания
препарата в кишечнике. В среднем положи�
тельная динамика аналогичных показателей
отмечалась к концу третьих суток (3,18±1,01),
а продолжительность пребывания в стационаре
составила 7,76±1,71 дня (табл. 1). Несмотря на
то, что дети ІІ группы имели более тяжелые
дыхательные расстройства при ОБ, получены
лучшие результаты, по нашему мнению, имен�
но благодаря свойствам гиалуроната натрия,
что способствует снижению интенсивности
воспалительного процесса, способствует
увлажнению и восстановлению слизистой обо�
лочки бронхов.

У пациентов ІІІ группы (группы сравнения)
улучшение общего состояния, уменьшение
дыхательных расстройств и появление продук�
тивного кашля в среднем наблюдалось на
пятые сутки (5,46±1,05), а средняя продолжи�
тельность стационарного лечения превышала
9 дней (9,46±2,4).  

Ни у одного больного не было побочных
явлений. Динамика клинической симптомати�
ки ОБ у детей, получавших оба препарата,
показана в таблице.

Проводимое нами исследование, без сомне�
ния, будет продолжено, но уже первые результа�
ты эффективности применения препаратов
«Лорде 3» и «Лорде Гиаль Гипер» при ОБ у детей
раннего возраста отмечены и врачами, и родите�
лями, особенно комплексного препарата с ГК.

Положительное влияние ингалируемого
ГР NaCl на мукоцилиарный клиренс основано
на восстановлении жидкого слоя, выстилающе�
го дыхательные пути [30]. Современными
исследованиями доказано, что ГР NaCl может
способствовать высвобождению важных
противомикробных и иммунных молекул из
соединений с ионовыми матриксами, таким
образом улучшая антимикробную эффектив�
ность и ликвидируя воспаление, что свидетель�
ствует о благоприятном влиянии ГР NaCl на
респираторный тракт. Этот доступный метод
терапии требует дальнейшего изучения.

Таким образом, назначая больному ту или
иную терапию, важно оценивать не только
ее эффективность и безопасность, но и просто�
ту использования, а также комплаентность.
В настоящее время для купирования острой
бронхообструкции у детей раннего возраста
требуется комплексное применение медика�
ментов, воздействующих на все значимые зве�
нья патогенеза бронхообструкции (бронхо�
спазм, воспаление, нарушение эвакуации
секрета) с учетом их непосредственного меха�
низма действия и возрастных особенностей
ребенка. Эффективная мукоактивная терапия
у детей должна заключаться в улучшении дре�
нажной функции бронхов и восстановлении
проходимости дыхательных путей, устранении
раздражения слизистой оболочки бронхов.
Улучшению дренажной функции бронхов
способствует также активная пероральная
регидратация, массаж, постуральный дренаж,
дыхательная гимнастика. В качестве питья лучше
использовать щелочные минеральные воды,
дополнительный суточный объем жидкости
составляет около 50 мл/кг массы тела ребенка. 

Эффективность и безопасность ингаля�
ционного применения ГР в лечении ОБ
у детей не вызывает сомнений. Накоплена
большая доказательная база целесообразности
и эффективности использования данных
препаратов, учитывая уменьшение частоты
обострений заболеваний, сокращение сроков
лечения, улучшение переносимости базисной
терапии, повышение эффекта общего лечения
пациента. Отмечен антибактериальный и про�
тивоотечный эффект 7% ГР NaCl и его
дополнительная способность разрушать био�
пленки, образованные синегнойной палочкой.
В то же время, благодаря увлажняющему дей�
ствию ГК, добавление ее к ГР NaCl позволяет
избежать бронхоспазма как возможного побоч�
ного эффекта последнего. 

Таблица
Динамика клинической симптоматики

обструктивного бронхита у детей

Группа

наблюдения

Сроки улучшения

состояния

и уменьшения

дыхательных

расстройств (сутки)

Длительность

стационарного

лечения (сутки)

І группа
(3% LORDE
hyper), n=15

3,08±0,95 7,84±2,15

II группа
(3% LORDE hyal
hyper), n=16

3,18±1,01 7,76±1,71

Группа сравне�
ния (не получа�
ли солевых
растворов),
n=14

7,76±1,71 9,46±2,4
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Выводы
1. Эффективность гипертонических рас�

творов натрия хлорида, как монопрепарата
(3% LORDE), так и в комбинации с гиалуроно�
вой кислотой (3% LORDE hyal hyper), в ком�
плексном лечении ОБ не вызывает сомнений
(улучшение дренажной функции бронхов и вос�
становление проходимости дыхательных путей).

2. Использование данных препаратов сокра�
щает пребывание детей в стационаре и улучша�
ет переносимость базисной терапии.

3. Небулайзерная терапия LORDE hyal
hyper, благодаря увлажняющему действию гиа�

луроната натрия, демонстрирует выраженную
эффективность и отличную переносимость
препарата, предотвращает развитие негативно�
го эффекта в виде бронхоспазма, поэтому
может быть рекомендована для применения
при выраженной бронхообструкции, в том
числе и при бронхиальной астме. 

4. Показаны безопасность и удобство приме�
нения растворов натрия хлорида у детей раз�
личных возрастных групп, в том числе первого
года жизни. 

Авторы заявляют об отсутствии конфлик!
та интересов.

1. Визель А.А. Бронхиальная астма и хроническая обструктивная
болезнь легких: от общих синдромов к унификации лечения /
А.А. Визель, И.Ю. Визель // Пульмонология. — 2007. —
Т.9, №1. — С.22—25. 

2. Волков А.В. Противокашлевые, муколитические и отхаркивающие
средства. Что выбрать? / А.В. Волков // Здоров'я України. —
2009. — жовтень: тематичний номер. — С.37.

3. Геппе Н.А. Ингаляционная небулайзерная терапия заболеваний рес#
пираторной системы у детей / Н.А. Геппе // Практическое руковод#
ство для врачей. — Москва: КолоритСтудио, 2008. — 82 с.

4. Гіпертонічний розчин NaCl у лікуванні легеневих захворювань
при муковісцидозі / Е.П. Рівс, К. Моллой, К. Пол, Н.Г. МакЕлвані //
Науковий світ. — 2012. — Т.2. — 11 с.

5. Зайцева С.В. Синдром бронхиальной обструкции у детей /
С.В. Зайцева, О.А. Муртазаева // Трудный пациент. — 2012. —
Т.10, №2—3. — С.34—39.

6. Клинические и фармакоэкономические аспекты оказания неотлож#
ной помощи детям с острой обструкцией дыхательных путей /
С.А. Царькова, Т.В. Тарина, Ф.Д. Ваисов, А.В. Бушуев //
Скорая мед. помощь. — 2004. — №1. — С.45—47.

7. Клінічні настанови з діагностики і лікування бронхіальної астми
у дітей // Здоров'я України. — 2010. — жовтень: тематичний
номер. — С.39—41.

8. Ласица О.И. Современные аспекты этиопатогенеза, клиники,
диагностики и дифференциальной диагностики бронхиальной
астмы у детей раннего возраста: методические рекомендации /
О.И. Ласица, Е.Н. Охотникова. — Киев, 2000. — 31 с.

9. Ласиця О.Л. Бронхообструктивний синдром у дітей раннього віку
та особливості муколітичної терапії / О.Л. Ласиця, О.М. Охотнікова //
Педіатрія, акушерство та гінекологія. — 2004. — №2. — С.27—31. 

10. Майданник В.Г. Эффективность применения препарата «Милистан
от кашля» при острых бронхитах у детей (4 фаза клинических иссле#
дований) [Электронный ресурс] / В.Г. Майданник // Здоровье
ребенка. — 2006. — №3(3). — Режим доступа:
http://www.mif.ua.com/archive/article/857

11. Овсянников Д.Ю. Бронхообструктивный синдром у детей /
Д.Ю. Овсянников // Астма и аллергия. — 2014. — №1. — С.13—17.

12. Охотникова Е.Н. Бронхообструктивный синдром инфекционного
и аллергического генеза у детей: сложности дифференциальной
диагностики и выбора муколитической терапии / Е.Н. Охотникова //
Современная педиатрия. — 2012. — №2(42). — С.76—80. 

13. Охотникова Е.Н. Этот многоликий и коварный бронхообструктивный
синдром! / Е.Н. Охотникова // Клиническая иммунология. Аллерго#
логия. Инфектология. — 2011. — №3. — С.13—22.

14. Принципы этиопатогенетической терапии острых синуситов: мето#
дические рекомендации / Х.Т. Абдулкеримов, Т.И. Гаращенко,
В.И. Кошель [и др.]; под ред. С.В. Рязанцева. — Санкт#Петербург:
Полифорум Групп, 2014. — 40 с.

15. Протокол діагностики та лікування алергічних хвороб у дітей :
наказ МОЗ України № 767 від 27.12.2005 [Електронний документ]. —
Режим доступу: http://www.moz.gov.ua.

16. Симонова О.И. Муколитики для детей: сложные вопросы, важные
ответы / О.И. Симонова // Вопросы совр. педиатрии. —
2014. — Т.13, №1. — С.26—32.

17. Сорока Ю.А. Муколитическая терапия в педиатрической практике /
Ю.А. Сорока // Клінічна педіатрія. — 2010. — №1(22). — С.10—15.

18. Тодоріко Л.Д. Особливості бронхообструктивного синдрому
у хворих на туберкульоз легенів / Л.Д. Тодоріко, І.О. Сем'янів // Клі#
нічна імунологія. Алергологія. Інфектологія. — 2012. —
№1—2 (50—51). — С.48—51.

19. Царькова C.А. Беродуал в лечении бронхообструктивного синдро#
ма: классика и современность / С.А. Царькова, И.В. Лещенко //
Пульмонология. — 2007. — №4. — С.96—99.

20. Чернышева О.Е. Острые бронхиты у детей / О.Е. Чернышева,
Л.Л. Поповиченко // Здоровье ребенка. — 2009. —
№6 (21). — С.35—46.

21. Юлиш Е.И. Патогенетические обоснования назначения муколитиче#
ских средств при респираторных заболеваниях у детей /
Е.И. Юлиш // Здоровье ребенка. — 2015. — №1(60). — С.12—15.  

22. A preliminary study of aerosolized recombinant human deoxyribonucle#
ase I in the treatment of cystic fibrosis / R.C. Hubbard, N.G. McElvaney,
P. Birrer [et al.] // New England Journal of Medicine. — 1992. —
Vol.326, №12. — Р.812—815. 

23. Ballmann M. Hypertonic saline and recombinant human DNase: a rando#
mised cross#over pilot study in patients with cystic fibrosis /
M. Ballmann, H. Von Der Hardt // Journal of Cystic Fibrosis. —
2002. — Vol.1, №1. — Р.35—37. 

24. Effect of hypertonic saline, amiloride, and cough on mucociliary clearan#
ce in patients with cystic fibrosis / M. Robinson, J.A. Regnis,
D.L. Bailey [et al.] // American Journal of Respiratory and Critical Care
Medicine. — 1996. — Vol.153, №5. — Р.1503—1509.

25. Global Initiative for Asthma: Revised, 2016 [Electronic resource]. —
URL: http://www.ginaasthma.org.

26. Hebestreit A. Hypertonic saline inhibits luminal sodium channels in respi#
ratory epithelium / A. Hebestreit, U. Kersting, H. Hebestreit // European
Journal of Applied Physiology. — 2007. — Vol.100, №2. — Р.177—183. 

27. Hyaluronic acid improves «pleasantness» and tolerability of nebulized
hypertonic saline in a cohort of patients with cystic fibrosis / P. Buonpen#

ЛИТЕРАТУРА



siero, F. De Gregorio, A. Sepe [et al.] // Advances in Therapy. —
2010. — Vol.27, №11. — Р.870—878.

28. Hypertonic saline improves the LCI in paediatric patients with CF with
normal lung function / R. Amin, P. Subbarao, A. Jabar [et al.] //
Thorax. — 2010. — Vol.65, №5. — Р.379—383. 

29. Inhibitory effects of hypertonic saline on P. aeruginosa motility /
V. Havasi, C.O. Hurst, T.C. Briles [et al.] // Journal of Cystic Fibrosis. —
2008. — Vol.7, №4. — Р.267—269. 

30. King M. Rheology of cystic fibrosis sputum after in vitro treatment with
hypertonic saline alone and in combination with recombinant human
deoxyribonuclease I / M. King, B. Dasgupta, R.P. Tomkiewicz,
N.E. Brown // American Journal of Respiratory and Critical Care Medici#
ne. — 1997. — Vol.156, №1. — Р.173—177. 

31. LL#37 complexation with glycosaminoglycans in cystic fibrosis lungs inhi#
bits antimicrobial activity, which can be restored by hypertonic saline /
G. Bergsson, E. P. Reeves, P. McNally [et al.] // Journal of Immunology.
— 2009. — Vol.183, №1. — Р.543—551. 

32. Nebulised hypertonic saline solution for acute bronchiolitis in infants
(Review) [Electronic resource] / Zhang L., Mendoza#Sassi R.A.,

Wainwright C., Klassen T.P. // The Cochrane Library. — 2013. —
Issue 7. — URL: http://www.thecochranelibrary.com

33. Nebulized 5% or 3% hypertonic or 0.9% saline for treating acute
bronchiolitis in infants / K. Al#Ansari, M. Sakran, B.L. Davidson [et al.] //
J. of Pediatrics. — 2010. — Vol.157, №4. — Р.630—634. 

34. Nebulized hypertonic saline decreases IL#8 in sputum of patients
with cystic fibrosis / E.P. Reeves, M. Williamson, S.J. O'Neill [et al.] //
American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine. — 2011. —
Vol.183, №11. — Р. 1517—1523. 

35. Safety and reproducibility of sputum induction in asthmatic subjects in
a multicenter study / J.V. Fahy, H.A. Boushey, S.C. Lazarus [et al.] //
American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine. —
2001. — Vol.163, №6. — Р.1470—1475.

36. Short#term efficacy of ultrasonically nebulized hypertonic saline in cystic
fibrosis / P.A. Eng, J. Morton, J.A. Douglass [et al.] // Pediatric Pulmono#
logy. — 1996. — Vol.21, №2. — Р.77—83.

37. The clinical approach to lung disease in patients with cystic fibrosis /
B.P. O'Sullivan, P.Flume // Seminars in Respiratory and Critical
Care Medicine. — 2009. — Vol.30, №5. — Р.505—513.

Охотникова Елена Николаевна — д.мед.н., проф., зав. каф. педиатрии №1 НМАПО имени П.Л. Шупика. Адрес: г. Киев, ул. Дорогожицкая, 9.
Дуда Людмила Владимирована — аспирант каф. педиатрии №1 НМАПО имени П.Л. Шупика. Адрес: г. Киев, ул. Дорогожицкая, 9.
Статья поступила в редакцию 12.06.2017 г.

Сведения об авторах:

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

ISSN 1992�5913   Современная педиатрия  6(86)/201796

ЗАБОЛЕВАНИЯ ВЕРХНИХ И НИЖНИХ ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ

Излечение двоих детей от рака
с помощью редактора генов

С каждым годов развитие медицины идет вперед.
Каждый шаг — это своя маленькая победа. Последние
тенденции в развитии медицины указывают путь
к внимательному изучению генетики. Коррекция генов
позволяет бороться с сами сложными заболеваниями.
Двое маленьких пациентов (одному 18 месяцев, второ�
му — 16 месяцев) излечились от острой стадии лейке�
мии. Терапия, основанная на антигенных рецепторах
и коррекции генома, позволила прийти младенцам
к успешному выздоровлению.

С помощью связи с сигнализирующими доменами,
активируются Т�клетки, которые имеют одну из основ�
ных ролей в активации иммунного ответа. Таким обра�
зом, для борьбы с раком организм использует собствен�
ные иммунные клетки, которые отредактированы
для успешного противостояния болезни.

Конечно, обозначить четкую роль данной процеду�
ры в случаях выздоровления детей очень сложно.
До того, как была применена данная технология,
маленькие пациенты уже проходили и химеотерапии
и пересадку стволовых клеток.

Однако, врачи клиники считают, что это определен�
ный прорыв в лечении раковых заболеваний. Данная
методика требует еще многих клинических испытаний
и наблюдений, однако она подаёт большие надежды,
в развитии методик лечения.

Напомним, что это не первые исследования гене�
тического редактора. С помощью данной методики,
ранее было выполнено излечение взрослой мыши от
заболевания дистрофии Дюшенна острой формы.
В 2015 году, был спасен больной лейкемией с помощью
той же модификации генов.

Источник: med4expert.com.ua
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Современные аспекты профилактики и лечения

гриппа и ОРВИ у детей
ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии НАМН Украины», г. Киев

УДК 616.921.5+616.988/�053.2�08�084

Статья посвящена проблеме частой заболеваемости детей острыми респираторными инфекциями (ОРИ). В настоящее время имеются все

возможности для эффективного предупреждения и комплексного подхода к лечению повторных ОРИ у детей. В статье представлены результаты

ретроспективного неселективного анализа медицинской документации 164 детей первого года жизни, перенесших грипп и ОРВИ и находившихся под

наблюдением в ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии НАМН Украины» за период с 2012 по 2017 годы. В качестве этиотропного

противовирусного препарата был использован растительный препарат — сироп Иммунофлазид®, эффективность которого определялась путем

сравнения динамики клинических общетоксических симптомов, местных реакций и основных лабораторных показателей периферической крови.

Оценивалась частота развития осложнений и сроки выздоровления у детей. В результате проведенного исследования доказана эффективность

лечения и профилактики ОРВИ и гриппа у детей раннего возраста путем использования сиропа Иммунофлазид®.

Ключевые слова: дети, острые респираторные инфекции, профилактика, лечение, Иммунофлазид®.

Modern aspects of prevention and treatment of influenza and ARVI in children
T.K. Znamenska, O.V. Vorobiova

SI «Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology of NAMS of Ukraine», Kyiv

The article deals with the problem of frequent incidence of acute respiratory infections (ARI) in children. It is shown that at the present time there are opportu�

nities to effectively prevent repeated ARI in children. The article presents the results of a retrospective non�selective analysis of medical documentation of 164

children of the first year of life who had influenza and ARI and were monitored by the State Institution «Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology of NAMS

of Ukraine» for the period from 2012 to 2017. As an etiotropic antiviral preparation, a herbal preparation, the Immunoflazid® syrup, was used, the efficacy of

which was determined by comparing the dynamics of clinical general toxicity symptoms, local reactions and the basic laboratory parameters of peripheral blood.

The incidence of complications and the terms of recovery in children were assessed. As a result of the study, the efficacy of treatment and prevention of acute

respiratory viral infection and influenza in young children was proved by using the Immunoflazid® syrup.

Key words: acute respiratory infections, children, prevention, treatment, Immunoflazid®.

Сучасні аспекти профілактики та лікування грипу та ГРВІ у детей
Т.К. Знаменська, О.В. Воробйова

ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології НАМН України», м. Київ

Стаття присвячена проблемі частої захворюваності дітей гострими респіраторними інфекціями (ГРІ). Наразі є усі можливості для ефективного запобігання

і комплексного підходу до лікування повторних ГРІ у дітей. У статті наведені результати ретроспективного неселективного аналізу медичної документації

164 дітей першого року життя, що перехворіли на грип і ГРІ і знаходилися під спостереженням в ДУ «Інститут педіатрії, акушерства

і гінекології НАМН України» за період з 2012 по 2017 роки. У  якості етіотропного противірусного препарату застосовувався рослинний препарат — сироп

Імунофлазід®, ефективність якого визначалася шляхом порівняння динаміки клінічних загальнотоксичних симптомів, місцевих реакцій

та основних лабораторних показників периферичної крові. Оцінювалася частота розвитку ускладнень і терміни одужання у дітей. У результаті проведеного

дослідження доведена ефективність лікування і профілактики ГРВІ та грипу у дітей раннього віку шляхом застосування сиропу Імунофлазід®.

Ключові слова: діти, гостра респіраторна інфекція, профілактика, лікування, Імунофлазід®.

SOVREMENNAYA PEDIATRIYA.2017.6(86):98�104; doi 10.15574/SP.2017.86.98

Т.К. Знаменская, О.В. Воробьева

Введение

Согласно современным эпидемиологиче�
ским данным, в мире на долю вирусных

заболеваний приходится до 90% всей инфек�
ционной патологии [1,2,4]. Наиболее уязвимы�
ми среди населения планеты являются дети.
По данным литературы, в среднем каждый
ребенок в течение года переносит от трех до
шести эпизодов острой респираторной вирус�
ной инфекции, зачастую с риском формирова�
ния в дальнейшем аллергических осложнений,
задержки физического и психомоторного
развития, вторичной иммуносупрессии, а
также хронических заболеваний, ведущее

место среди которых занимают бронхолегоч�
ная и ЛОР�патология [3,5]. 

Острые респираторные заболевания (ОРЗ)
представляют собой инфекционные заболева�
ния дыхательных путей, сходные по эпидемио�
логическим характеристикам, механизмам
развития и клиническим проявлениям, вызван�
ные респираторными вирусами гетерогенных
полиэтиологичных групп. Среди этиологиче�
ских факторов ОРЗ ведущее место занимают:
вирусы гриппа А (H1N1, H2N2, H3N3); вирус
гриппа В; вирус гриппа С; аденовирусы —
41 серовар; респираторно�синцитиальный
вирус — 2 серовара; метапневмовирусы —
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2 типа; вирус парагриппа — 5 типов; риновирус —
113 серотипов; реовирус — 3 серотипа; энтеро�
вирусы — 30 сероваров; коронавирусы (229Е,
ОС43 и В814), ТОРС (мутант) [2,7,10].

«Входными воротами» для возбудителей
острой респираторной вирусной инфекции
(ОРВИ) служат слизистые оболочки дыха�
тельных путей (нос, глотка, гортань, трахея,
бронхи), где происходит активная репликация
респираторных вирусов. Проникновение
вирусов в клетки эпителия приводит к разви�
тию местной воспалительной реакции. Продук�
ты клеточного распада, попадая в кровоток,
вызывают системные токсические проявления.
Все это обуславливает типичный для ОРВИ
симптомокомплекс: сочетание общетокси�
ческих (повышение температуры тела,
слабость, вялость, головная боль, миалгии) и
местных реакций (ринит, заложенность носа,
боль в горле, гиперемия слизистых оболочек
ротоглотки, кашель) [6,9,12].

Вероятность заболевания ОРЗ, интен�
сивность клинических проявлений и исход
заболеваний у детей определяются возрастом,
восприимчивостью к возбудителям ОРВИ,
т.е. состоянием как общего, так и местного имму�
нитета слизистых оболочек дыхательных путей. 

Физиологическое становление иммунной
системы у детей состоит из нескольких крити�
ческих периодов: первый — в возрасте от 0
до 28 дней жизни; второй — 4–6 месяцев; тре�
тий — около 2 лет; четвертый — 4–6 лет и
пятый заканчивается к 12–15 годам [4,12]. 

Иммунитет — это защитная система организма
от генетически чужеродных экзогенных и эндо�
генных агентов, механизмы функционирования
которой направлены на сохранение и поддержа�
ние гомеостаза, структурной, функциональной,
биохимической целостности и антигенной инди�
видуальности. Этапы работы защитных механиз�
мов известны — это распознавание, переработка
и элиминация чужеродных структур [8,10,18].

Существует две системы защиты иммуните�
та — неспецифическая (врожденная, естествен�
ная) и специфическая (приобретенная). Неспе�
цифический иммунитет выступает как первая
линия защиты и как заключительная ее стадия,
а система приобретенного иммунитета выпол�
няет функции специфического распознавания
и запоминания чужеродного агента и подклю�
чения мощных средств врожденного иммуни�
тета на заключительном этапе процесса [4,9]. 

В становлении иммунной системы с момен�
та рождения особое значение имеют первый

и второй периоды, когда ребенок наиболее
уязвим и не защищен от внешней вирусной
агрессии. Следует отметить, что в период ново�
рожденности иммунитет ребенка, находящегося
на грудном вскармливании, носит, в большей
степени, пассивный характер за счет материн�
ских иммуноглобулинов и антител. При этом
собственная иммунная система находится
в относительно супрессивном состоянии с функ�
ционально незрелым цитокиновым профилем и
регуляцией равновесия между Т�хелперами 1�го
(Th1�) и 2�го (Th2�) типов лимфоцитов [3,11,12]. 

Для реализации адекватного иммунного
ответа важен Тh1/Тh2�баланс. Th1�клетки
в основном специализируются на продукции
гамма�интерферона (γ�ИФН), интерлейкина�12
(ИЛ�12), ИЛ�2 и фактора некроза опухоли
альфа (ФНО�α), а Тh2�клетки продуцируют
ИЛ�4, ИЛ�5, ИЛ�10 и ИЛ�13 [12]. Th1�лимфо�
циты потенцируют развитие клеточного иммун�
ного ответа, направленного против внутрикле�
точных патогенов (вирусов и др.) и онкогенно
трансформированных клеток посредством за�
пуска цитотоксических реакций, а также стиму�
лируют продукцию IgM и IgG�антител В�лим�
фоцитами. Тh2�клетки, в свою очередь, усилива�
ют развитие гуморального иммунного ответа
против внеклеточных патогенов (в т.ч. бактерий)
и многоклеточных паразитов [2,10,12]. 

Учитывая наличие в период новорож�
денности незрелости регуляторной системы
и супрессорного состояния собственной
иммунной системы с несформированным
Тh1/Тh2�балансом, дети в этот период имеют
наиболее высокую чувствительность к вирус�
ной нагрузке, реализации и генерализации вто�
ричной бактериальной инфекции [4]. 

Далее (с 4� до 6�месячного возраста) с посте�
пенным окончанием грудного вскармливания
происходит разрушение материнских антител,
у ребенка развивается первичный иммунный
ответ с синтезом иммуноглобулинов М без
формирования иммунологической памяти,
а также начинается постепенное становление
механизма иммунного ответа, способного уда�
лить тот или иной антиген, в виде способности
к дифференцировке Th0�клеток. Стимуляция
Тh0�клеток высокими и низкими дозами
антигена приводит к их дифференцировке
в Тh1�клетки, а средними дозами — к диффе�
ренцировке в Тh2�лимфоциты [4,12]. 

По данным литературы, именно процессы
дифференцировки иммунокомпетентных кле�
ток во втором критическом периоде являются
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одними из ведущих причин повышенной забо�
леваемости детей раннего возраста. Среди
педиатров, иммунологов и аллергологов диску�
тируется роль превалирования хелперной
направленности вектора иммунного ответа
и преобладание активности Т�хелперов типа 1
(Th1) над Т�хелперами типа 2 (Th2). При этом
высказывается предположение о том, что
переносимые в этот период ОРЗ в онтогене�
тическом отношении имеют физиологическое
значение для созревания иммунитета (свое�
образная «тренировка» иммунитета), так как
способствуют нормализации соотношения
Th1/Th2 и переориентации первичного иммун�
ного ответа на вторичный [5,11,14]. 

У плода преобладает Тh2�тип иммунного
ответа, поэтому аллергическая сенсибилизация
может иметь место уже в период внутриутроб�
ного развития. Дисбаланс между Th1� и
Th2�продукцией, наблюдаемый в раннем дет�
стве, может сохраняться длительно. Поэтому
считается, что самые первые месяцы жизни
имеют решающее значение в плане развития
аллергии [12,15,18].

Именно переориентация иммунного ответа
с Тh2 на Th1, которая начинается в возрасте
6–7 месяцев, на 2�м году жизни обуславливает
более высокую чувствительность детского
организма и менее дифференцированный ответ
иммунной системы на респираторные виру�
сные инфекции, в том числе на грипп. Кроме
того, анатомо�физиологическая особенность
и недостаточность местного иммунного ответа
в первый и второй критические периоды стано�
вления иммунитета играют свою отведенную
роль в восприимчивости к повторным ОРВИ,
склонности к кожным поражениям, кишечным
инфекциям и т.д. у детей раннего возраста
[4,13,16]. 

Учитывая, что указанные процессы обусло�
влены эффектами определенных цитокинов,
продуцируемых в ответ на инфекцию, стано�
вятся понятными ожидания исследователей
от превентивного использования разных пре�
паратов, модулирующих цитокиновый про�
филь (интерфероны и их индукторы, бакте�
риальные иммуномодуляторы, производные
пептидогликанов, мурамилдипептида и др.).

Таким образом, особенности становления
иммунной системы и антиинфекционной
защиты с момента рождения и в течение перво�
го года жизни объясняют причины затяжного,
повторного и осложненного течения ОРЗ
у детей, что обуславливает необходимость

поиска эффективных методов профилактики и
лечения ОРВИ и гриппа у детей раннего возраста.
Необходимым условием квалифицированного
подхода к терапии ОРВИ является безо�
пасность лекарственных средств, высокие фар�
макодинамические возможности подавления
вирусной агрессии, повышение иммунологиче�
ской защиты на системном и местном уровне,
основанные на современной доказательной
базе [8,13,15].

В тех случаях, когда, несмотря на проводи�
мые профилактические мероприятия, у ребенка
все же развивается очередной эпизод респи�
раторной инфекции, очень важно придер�
живаться принципов рациональной терапии.
В связи с полиэтиологичностью причин и про�
воцирующих факторов возникновения ОРЗ,
для успешной борьбы с ОРВИ у детей необхо�
дим комплексный подход на всех этапах
наблюдения за ребенком (семья, организован�
ный коллектив, поликлиника, санаторий),
который включает: 

• соблюдение режима дня; 
• полноценное рациональное питание; 
• коррекцию вегетативных нарушений; 
• закаливание; 
• массаж; 
• физическую активность по возрасту; 
• фитотерапию, пероральную дезинтокси�

кацию (при необходимости); 
• санацию очагов хронической инфекции; 
• лечение коморбидных (сопутствующих)

заболеваний; 
• борьбу с полипрагмазией; 
• иммунотропную терапию [12,13,18]. 
Особо следует отметить недопустимость

шаблонного использования антибиотиков.
Применение антибактериальной терапии воз�
можно лишь тогда, когда для этого имеются
достаточные основания (ангина, обострение
хронического тонзиллита, гнойный отит, пне�
вмония и др.). В противном случае широкое и
бесконтрольное применение антибиотиков не
только способствует селекции резистентных
штаммов, но и приводит к серьезным дисбиоти�
ческим нарушениям у ребенка [5,7,11].

Наиболее эффективным средством профи�
лактики ОРВИ и гриппа является вакцинация,
однако, из�за постоянной смены антигенных
способностей возбудителя, необходим по�
стоянный мониторинг с ежегодной разработ�
кой новых вакцинных штаммов, что не всегда
возможно сделать для населения в каждом кон�
кретном эпидсезоне.
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В настоящее время из медикаментозного
лечения и профилактики ОРВИ и гриппа
предлагаются разнообразные группы противо�
вирусных препаратов с прямым механизмом
действия: блокаторы М2�каналов, ингибиторы
синтеза РНК, ингибиторы нейраминидазы. Эти
препараты имеют ряд существенных недостат�
ков — узкий спектр действия (неэффективность
против гриппа типа В), возрастные ограниче�
ния, наличие значимых противопоказаний. 

По данным литературы, длительное и
широкое применение ингибиторов М2�каналов
(циклических аминов — адамантан и его произ�
водное римантадин гидрохлорид) приводит
к появлению все большего количества устойчи�
вых штаммов вирусов гриппа [9]. Следует
также отметить, что многие штаммы вирусов
гриппа уже резистентны к препаратам
римантадина гидрохлорида. Более редкое
применение препаратов этой группы в послед�
ние годы объясняется еще и тем, что их эффект
ограничен лишь формами гриппозной инфек�
ции, которые вызваны вирусом гриппа А
(особенно А2).

В отличие от препаратов римантадина
гидрохлорида, производные озельтамивира
ингибируют все разновидности эпидемических
штаммов вируса гриппа (группа ингибиторов
нейраминидазы). При этом в течение ряда
лет частота резистентных штаммов вируса
гриппа к озельтамивиру была крайне низкой,
что позволило Всемирной организации здраво�
охранения рекомендовать национальным орга�
нам здравоохранения создавать стратегические
запасы препарата на случай начала новой пан�
демии. В то же время препараты ингибиторов
нейраминидазы не используются для профи�
лактики и лечения других ОРВИ, они имеют
выраженное селективное действие исключи�
тельно на нейраминидазу вируса гриппа типа
А и вируса гриппа типа В [6]. Недостатком
приема этих препаратов являются частые
побочные эффекты со стороны желудочно�
кишечного тракта и системы крови [9].

Кроме того, при клинических проявлениях
ОРВИ могут быть использованы интерфероны
или их индукторы — группа гликопептидов,
регуляторов иммуногенеза с выраженной про�
тивовирусной активностью [12,14]. 

В последние годы в медицинском сообще�
стве часто поднимается тема эффективности
и безопасности препаратов растительного про�
исхождения. К ним относятся адаптогены и
биогенные препараты. Как правило, они оказы�

вают общетонизирующий эффект, повышают
приспособительные реакции организма, спо�
собствуют восстановлению и нормализации
деятельности иммунной системы. 

Однако есть и такие растительные препараты,
которые проявляют прямое противовирусное
действие за счет угнетения вирусоспецифи�
ческих ферментов, что приводит к снижению
или прекращению размножения вирусов. Дан�
ные растительные препараты ингибируют
вирусную нейраминидазу, стимулируют про�
дукцию эндогенного интерферона, а также
оказывают иммуномодулирующее действие. 

В медицинском информационном поле
опубликованы результаты экспериментальных
и клинических исследований применения
сиропа «Иммунофлазид»® (ООО «НПК
«ЭКОФАРМ») для лечения и профилактики
ОРВИ и гриппа у детей различных возрастных
групп, который содержит экстракт Протефла�
зида из травы щучки дернистой (Herba
Deschampsia caespitosa L.) и травы вейника
наземного (Herba Calamagrostis epigeios L.)
(1:1) [4,16,17,19].

Флавоноиды, входящие в состав сиропа,
обладают способностью подавлять репликацию
ДНК и РНК вирусов, как in vitro, так и in vivo.
При проведении доклинических и клиниче�
ских исследований обнаружена ингибирующая
активность препарата относительно вирусов
гриппа и острых респираторных инфекций,
вирусов герпеса. Доказано, что механизм прямо�
го противовирусного действия заключается
в ингибировании синтеза вирусспецифических
ферментов — ДНК� и РНК�полимераз,
тимидинкиназы, обратной транскриптазы, ней�
раминидазы и индукции синтеза эндогенного
интерферона.

Кроме прямого противовирусного действия,
сироп Иммунофлазид® защищает слизистые
оболочки верхних дыхательных путей, норма�
лизуя показатели местного иммунитета (лакто�
феррин, sIgA и лизоцим). Во время исследова�
ний установлено, что препарат нормализует
синтез эндогенных α� и γ�интерферонов
к физиологически активному уровню, что по�
вышает неспецифическую резистентность орга�
низма к вирусной и бактериальной инфекции.

Клинические исследования показали, что
при ежедневном приеме Иммунофлазида
в возрастных дозах и в соответствии со схема�
ми применения не возникает рефрактерности
иммунной системы: не наблюдается в дальней�
шем угнетение синтеза α� и γ�интерферонов.
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Такое свойство сиропа Иммунофлазид®

способствует поддержанию уровня интерферо�
нов, достаточного для адекватного по времени
и силе иммунного ответа организма на инфек�
ционный возбудитель. В свою очередь, это дает
возможность, при необходимости, применять
препарат в течение длительного времени.

Препарат обладает антиоксидантной актив�
ностью, ингибирует течение свободнора�
дикальных процессов, тем самым препятствуя
накоплению продуктов перекисного окисления
липидов, усиливая антиоксидантный статус
клеток, уменьшает интоксикацию, способ�
ствует восстановлению организма после
перенесенной инфекции и адаптации к небла�
гоприятным окружающим условиям.

Иммунофлазид® является модулятором апо�
птоза: усиливает действие апоптозиндуцирую�
щих факторов, активируя каспазу�9,
что способствует более быстрой элиминации
пораженных вирусом клеток и первичной
профилактике возникновения хронических
заболеваний на фоне латентных вирусных
инфекций.

Комплексные свойства сиропа и его безопас�
ность обусловили выбор этого препарата для
лечения и профилактики рекуррентных респи�
раторных инфекций у детей первого года жизни.

Цель исследования: повышение эффек�
тивности лечения и профилактики ОРВИ
и гриппа у детей раннего возраста путем
использования сиропа Иммунофлазид® (ООО
«НПК «ЭКОФАРМ»).

Материал и методы исследования

Ретроспективно неселективно проанали�
зирована медицинская документация 164 детей
первого года жизни, перенесших грипп
и ОРВИ и находившихся под наблюдением
в ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гине�

кологии НАМН Украины» за период с 2012
по 2017 годы. Основную группу исследования
составили 98 детей, которые получали в каче�
стве лечения ОРВИ и гриппа этиотропный
противовирусный препарат — сироп Иммуно�
флазид®. В группу контроля вошли 66 детей
первого года жизни, получавших тради�
ционную терапию, без препарата растительного
происхождения Иммунофлазида. 

Для лечения гриппа и ОРВИ при неослож�
ненном течении сироп Иммунофлазид® при�
менялся в возрастной дозировке в течение пяти
дней, согласно инструкции к препарату. В зави�
симости от течения болезни курс лечения
был продлен до двух недель, а у детей с рекур�
рентными заболеваниями прием препарата
был продлен до 4–6 недель.

Эффективность применения сиропа Имму�
нофлазид® определялась путем сравнения
динамики клинических симптомов, основных
лабораторных показателей периферической
крови (общий развернутый анализ крови,
СРБ). Выраженность клинических симптомов
у всех детей сопровождалась сочетанием обще�
токсических (повышение температуры тела от
субфебрильных до фебрильных цифр, сла�
бость, вялость, головная боль, миалгии) и мест�
ных реакций (ринит, заложенность носа, боль
в горле, гиперемия слизистых оболочек рото�
глотки, кашель). Оценивалась частота разви�
тия осложнений и сроки выздоровления
у детей обеих групп.

Результаты исследования и их обсуждение

В целом 5�дневная терапия Иммунофла�
зидом позитивно влияла на все этапы течения
ОРВИ и гриппа у детей (табл.). К пятому дню
наблюдения полное выздоровление имело
место у 89,7% детей основной группы, тогда
как в контрольной — только у 18,2%. При этом

Критерий

Группа наблюдения

р
Основная,

Иммунофлазид

(n=98)

Контроль

(n=66)

Длительность симптомов (сутки):
• общетоксических
• местных

3,2±0,9
2,9±1,4

10,3±2,4
11,5±1,8

р<0,01
р<0,01

Изменения лабораторных показателей:
• лимфоцитоз (абс.ч.)
• восстановление показателей (сутки)

72
4,7±1,4

51
12,6 ±2,7 р<0,01

Выздоровление к 5�м суткам (абс. ч.) 88 12

Длительность курса лечения (сутки) 3,7±1,3 9,7±2,6 р<0,01

Длительность клинических симптомов бронхитов (сутки) 6,8±1,9 11,5±2,4 р<0,05

Таблица
Динамика показателей течения ОРВИ и гриппа у детей, абс.ч. (М±m)
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отмечено, что применение сиропа Иммуно�
флазид® позволило практически в три раза
сократить курс лечения. Прием противови�
русного препарата дополнялся режимными
мероприятиями, адекватной диетой и симпто�
матической терапией. Кроме того, необходи�
мость применения назальных деконгестантов
была в два раза реже по сравнению с группой
контроля (р<0,01). Показано также, что в кон�
трольной группе наблюдения до 2,5 раз чаще
возникала необходимость в назначении муко�
литиков и жаропонижающих средств. 

При детальном анализе особенностей тече�
ния респираторных инфекций у детей основной
группы отмечено позитивное влияние Иммуно�
флазида на динамику регресса отдельных кли�
нических проявлений. В целом было установле�
но, что при назначении этиотропного противо�
вирусного препарата Иммунофлазид® купиро�
вание симптомов ОРВИ происходило быстрее.
Так, регресс общетоксических симптомов
(повышение температуры тела от субфебриль�
ных до фебрильных цифр, слабость, вялость,
головная боль, миалгии) и местных реакций
(ринит, заложенность носа, боль в горле, гипер�
емия слизистых оболочек ротоглотки, кашель)
был более значимым в основной группе и в 2,5
раза отличался от группы контроля. При этом
максимальные различия в интенсивности выра�
женности и темпах регресса указанных симпто�
мов отмечали уже к 3–5�му дню лечения. 

Бронхит, как частое осложнение гриппа
и ОРВИ, наблюдался у 18,4% детей основной
группы, а у детей, не получавших сироп, диагно�
стировался чаще — у 28,8%. В связи с осложнени�
ем заболевания курс лечения Иммунофлазидом
был продлен до 2�х недель. При этом динамика
выраженности кашля на фоне терапии сиропом
характеризовалась более быстрым восстановле�
нием. Отмечено, что в основной группе быстрее
купировались и аускультативные изменения,
которые к 7�му дню наблюдения у детей, полу�
чавших Иммунофлазид®, выявляли в два раза
реже, чем в контроле. 

Следует отметить отсутствие рецидивов
заболевания у 85,7% детей, получавших Имму�
нофлазид®, в течение трех месяцев после прове�
денного лечения и хорошую переносимость
препарата, а также его высокий терапевтиче�
ский и профилактический потенциал, который
был отмечен при лечении 100% детей с нео�
сложненными формами ОРВИ. 

Для подтверждения ОРВИ и гриппа у детей
обеих групп до начала терапии и в динамике

наблюдения проводился мониторинг стандарт�
ных показателей периферической крови.
Из изменений, подтверждающих вирусный
характер заболевания, отмечались лейкопения
с лимфоцитозом у 73,5% детей основной
и у 77,3% контрольной группы. Нормализация
показателей на фоне терапии Иммунофлази�
дом имела место к 3–5 дню заболевания, тогда
как у детей контрольной группы — только
к 10–14 дню.

Отдельно изучалась переносимость Имму�
нофлазида® у обследованных детей. Следует
подчеркнуть, что отличная и хорошая перено�
симость препарата отмечена у подавляющего
большинства детей (97,1%). При этом отличная
переносимость комплексной терапии с вклю�
чением этиотропного противовирусного препа�
рата Иммунофлазид® была установлена
в 79,6% случаев, в то время как аналогичная
оценка базисной терапии имела место лишь
у 31,8% детей (р<0,01). Удовлетворительная
переносимость терапии с включением Имму�
нофлазида была только в единичных случаях
(у 2 пациентов). В то же время удовле�
творительная переносимость традиционного
лечения (группа контроля) была у 24,2% детей
(р<0,01) (рис.). Особый интерес представляют
данные о том, что при необходимости повтор�
ного использования препарата в последующие
периоды наблюдения сохранялись его высокая
клиническая эффективность и хорошая пере�
носимость. 

Таким образом, представленные данные сви�
детельствуют о высокой терапевтической
эффективности и хорошей переносимости
этиотропного противовирусного препарата
«Иммунофлазид®» при лечении ОРВИ и грип�
па у детей первого года жизни.

Выводы

1. На современном этапе развития фарма�
цевтики и медицины имеются все возможности

Рис. Характер переносимости комплексного лечения у детей, %
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для эффективного предупреждения и лечения
рекуррентных инфекций у детей раннего
возраста. В основе всей профилактической
работы, направленной на реабилитацию, лежат
выяснение причин и провоцирующих факто�
ров рекуррентных ОРВИ и их устранение,
нормализация режима дня и питания, санация
хронических воспалительных очагов, обще�
укрепляющие мероприятия, а также имму�
нопрофилактика респираторных инфекций.
Для специфической иммунопрофилактики у
детей должны использоваться, как иммуниза�
ция против пневмококковой, рино�синци�
тиальной, ротавирусной и ХИБ�инфекций
в декретируемом возрасте, так и проти�
вогриппозная вакцинация. Неспецифическую
профилактику респираторных инфекций про�
водят с использованием иммуномодуляторов,
подобранных с учетом индивидуальных осо�
бенностей ребенка [12–17]. 

2. В реабилитации детей большое значение
имеет рациональное лечение в период ОРЗ или
при обострении хронических инфекционно�во�
спалительных заболеваний респираторного
тракта, с учетом особенностей иммунного воз�
растного статуса. При этом для эффективной и
безопасной противовирусной терапии может
быть рекомендован сироп Иммунофлазид®.

3. В ходе проведенного исследования уста�
новлено, что использование противовирусного
препарата «Иммунофлазид®» способствовало
быстрому клиническому улучшению —  сред�
ние сроки выздоровления составили пять дней,
динамика регресса в 2,5 раза быстрее. Также
отмечено значительное сокращение частоты�
респираторных инфекций у детей, получавших
сироп, в последующие периоды наблюдения
(в течение года).
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Острые респираторные инфекции
(ОРИ) — наиболее распространенные

инфекционные болезни, которые поражают все
возрастные группы. На долю ОРИ приходится
25–30% всей и близко 75–90% инфекционной
заболеваемости. 

Эксперты ВОЗ отмечают, что ОРИ —
самая распространенная в человеческой попу�
ляции группа заболеваний, в последние годы
имеет постоянную тенденцию к увеличению
[13]. Причиной тому послужили ухудшение
экологической обстановки, интенсификация
иммунопрофилактики детских инфекций
и самостоятельная эволюция микроорганизмов
в связи с чрезвычайно частым использованием
антибиотиков, повлекшим изменение свойств
самих возбудителей респираторных инфекций
[7,11].

Количество детей, болеющих ОРИ,
в 1,5–3 раза превышает показатели у взрослых.
По данным официальной государственной ста�
тистики, ежегодно в Украине гриппом и остры�
ми респираторными вирусными инфекциями
(ОРВИ) болеют около 6 млн человек, при этом
самый высокий уровень заболеваемости реги�

стрируется среди детей (в среднем >60тыс. на
100 тыс. детского населения). Так, с 17 октяб�
ря 2016 года по 21 мая 2017 года в Украине
зарегистрировано 6,2 млн случаев заболеваний
гриппом и ОРВИ. Всего переболело 14,6%
населения, зарегистрирован 31 летальный
исход вследствие гриппа, из них 7 детей [8].
По данным о заболеваемости среди детей
0–14 лет в Киеве заболевания органов дыхания
составляют 67,1% в возрастной группе 0–6 лет
жизни и 46,5% в возрастной группе 7–14 лет
жизни [9].

В разные возрастные периоды частота
инфекционной заболеваемости отличается,
и в первую очередь это связано с функциональ�
ными особенностями и определенными меха�
низмами развития детского организма.
Как правило, в первые три года жизни дети
могут перенести до 6–8 острых респираторных
заболеваний (ОРЗ), а в мегаполисах эта цифра
возрастает до 7–10 эпизодов на ребенка в год.
Всплески респираторной заболеваемости
наблюдаются с началом посещения детских
коллективов (детские сады и школы) [12,20].
Причин тому несколько. У детей раннего воз�
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раста биоценоз верхних дыхательных путей
(ВДП) находится в процессе становления, при�
чем микробный пейзаж весьма нестабилен,
полиморфен, зависим от окружающей среды
и приближается к таковому взрослого человека
только к 5–8 годам жизни [15]. Иммунная
система детей раннего возраста характеризует�
ся высокой пролиферативной активностью
лимфоцитов, причем фракция недифференци�
рованных, «наивных», лимфоцитов у детей
этого возраста больше, чем у взрослых. Также
известно, что именно в возрасте 1,5–3 лет про�
исходит переориентация иммунного ответа
на инфекционные агенты с превалирования
Th2�пути ответа, свойственного плодам, ново�
рожденным и детям первых месяцев жизни,
на Th1�ответ, типичный для инфекционного
процесса у взрослого человека, т.е. происходит
функциональное созревание противоинфек�
ционного иммунитета ребенка. Важной особен�
ностью иммунной системы детей раннего
и дошкольного возрастов является состояние
лимфоэпителиальной ткани глоточного
кольца, которое формируется именно в раннем
детстве и осуществляет местную противоин�
фекционную защиту респираторного тракта.
Начиная со второго полугодия первого года
жизни, постепенно формируются нёбные мин�
далины. На втором году начинается формирова�
ние глоточной миндалины (аденоиды), которая
локализуется в так называемой «стратегиче�
ской зоне» ВДП, там, где регистрируется наи�
более интенсивное антигенное воздействие
[4,15]. Функциональная активность лимфоэпи�
телиальной глоточной системы зависит от воз�
раста: у здоровых детей максимум увеличения
нёбных миндалин приходится на возраст
3–5 лет, а увеличение глоточной миндалины
(аденоидов) — на возраст 5–7 лет. После этих
«пиков» отмечается постепенная редукция
лимфоэпителиальной глоточной системы,
завершающаяся обычно к 18 годам [4]. Эти осо�
бенности иммунной системы организма ребен�
ка раннего и дошкольного возрастов являются
факторами, обуславливающими их более высо�
кую, чем в старшем возрасте и во взрослом
состоянии, заболеваемость респираторными,
особенно вирусными, инфекциями [16].

Следовательно, частые острые заболевания
респираторной системы (в среднем 6–10 раз
в год), особенно у детей младшего и дошколь�
ного возраста, не являются отклонением
от нормы. Отклонения от этой нормы могут
происходить только в связи с тяжестью и про�

должительностью течения респираторной ин�
фекции, а также в связи с частотой ОРЗ более
10 раз за год [16].

Следует отметить, что у детей с высокой
частотой инфекционных респираторных забо�
леваний каждый последующий эпизод ОРИ
протекает в более тяжелой форме с возраста�
ющей тенденцией к затяжному и осложненно�
му течению. Причем такое течение не связано
с особенностями возбудителей, оно отображает
изменения в защитных системах организма,
которые, в отличие от классических иммуноде�
фицитов, являются транзиторными и поддаю�
щимися коррекции [9].

Рациональной терапии ОРИ уделяется
очень большое внимание, но достаточно часто
в последнее время эта проблема ассоциируется
с вопросом полипрагмазии, особенно если речь
идет о нетяжелом или неосложненном течении
заболевания. Также вопросы терапии ОРИ
неразрывно связаны с профилактикой этих
заболеваний. Основные задачи профилактиче�
ских мероприятий ОРИ сводятся к снижению
их частоты, предупреждению тяжелого/затяж�
ного течения эпизода ОРИ, профилактике хро�
низации процесса.

Сегодня возрос интерес к фитотерапии,
имеющей многовековые традиции применения,
в том числе и в педиатрии.

Преимущества фитопрепаратов:
• возможность длительного и безопасного

применения;
• биологическое сродство между активны�

ми веществами растений и физиологиче�
ски активными веществами организма;

• многовекторность действия;
• совместимость с синтетическими лекар�

ственными препаратами;
• эффективность при легком течении забо�

левания в качестве монотерапии, в повы�
шении лечебного эффекта специфической
терапии и при использовании в качестве
поддерживающего лечения [1].

Особый интерес вызывают иммуномоду�
лирующие препараты растительного проис�
хождения. Они не только эффективно повыша�
ют адаптационные возможности организма,
но и восстанавливают его нарушенные в про�
цессе частых заболеваний функциональные
возможности.

Растительные иммуностимуляторы дей�
ствуют физиологично, не аккумулируются,
имеют значительную разницу между терапев�
тической и токсической дозами [3,21].
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Фитопрепарат «Биоарон С» (Phytopharm
Klenkа, Польша), использующийся в комплекс�
ной терапии ОРИ и для их профилактики,
представляет собой сироп, в состав которого
входят водный экстракт листьев алоэ древо�
видного, аскорбиновая кислота, сок черноплод�
ной рябины. 

Главным действующим веществом Биоаро�
на С является экстракт сока алоэ древовидного,
известного на протяжении более 3000 лет
и традиционно использующегося в народной
медицине многих стран. 

Терапевтическая эффективность сока алоэ
определяется присутствием: гликопротеинов,
лектинов P�2 и S�1, алоэнина, полисахаридов,
фермента группы карбоксипептидазы с актив�
ностью брадикининазы. Алоэ содержит нату�
ральные антиоксиданты в форме комплекса
витаминов группы B, витаминов C и E, аллан�
тоина, бета�каротина. Из 22 аминокислот,
имеющихся в организме человека, алоэ
содержит 20, в том числе 8 незаменимых. Алоэ
древовидное, которое используется для произ�
водства Биоарона С, является видом с низким
содержанием антра�соединений, оказывающих
слабительное действие, и не содержит алоэ�
эмодин, обладающий противоопухолевым
действием, а также выраженным слабительным
эффектом [5,6,14]. 

Препараты алоэ способны повышать
иммунореактивные возможности и защитные
функции организма, усиливать его адаптоген�
ные способности, ускорять восстановительные
процессы в поврежденных тканях [19]. Для
алоэ характерны выраженные противовоспа�
лительные и обезболивающие эффекты, усиле�
ние секреции пищеварительных желез. Алоэ
обладает бактерицидным, антивирусным
и противогрибковым свойствами. Под действи�
ем алоэ интенсивнее происходит процесс обнов�
ления клеток организма, а на поврежденных
участках тканей обновление клеток происхо�
дит в 6–8 раз быстрее. Полисахарид алоэ кари�
зин стимулирует макрофаги запасать большее
количество простагландина. Благодаря этим
эффектам алое повышается устойчивость
организма к воспалительным процессам,
инфекционным заболеваниям, вирусам, в част�
ности к вирусу герпеса. Проникая в клетки
в 3–4 раза быстрее воды, алоэ выводит токси�
ны, очищает кровь и лимфу, за что получило
название «транспортного средства» [5,6]. 

Ацеманнан (полисахарид алоэ) нормализует
функцию макрофагов, улучшает фагоцитоз,

увеличивает образование интерферона.
При приеме внутрь водной вытяжки усили�
вается гранулоцитопоэз и увеличивается коли�
чество В�лимфоцитов, возрастает способность
к абсорбции, деградации и распознаванию
антигенов, усиливается гуморальное звено
иммунного ответа и несколько менее выражено
стимулирующее влияние на клеточный
иммунитет.

Черноплодную рябину, или аронию, входя�
щую в состав Биоарона С, часто используют
как богатый источник витаминов (С, В2, В9,
Е, РР, особенно витамина Р, каротина и др.),
органических кислот и флавоноидов, она
содержит большой набор микроэлементов,
которые в комплексе обладают антиоксидант�
ными противовоспалительными свойствами.
В состав препарата «Биоарон С» входит также
витамин С, который усиливает антиоксидант�
ные и антистрессорные свойства растительных
составляющих и повышает устойчивость орга�
низма к вирусным инфекциям. Аскорбиновая
кислота регулирует синтез антител, С3�компо�
нента комплемента, интерферона, повышает
сопротивляемость организма инфекциям, угне�
тает образование простагландинов и других
медиаторов воспаления, снижает потребность
в витаминах В1, В2, А, Е, фолиевой кислоте,
пантотеновой кислоте [5].

Благодаря тщательному выбору сортов
используемых лекарственных растений и усло�
вий их выращивания производителям удалось
достичь максимального содержания биологиче�
ски активных субстанций фитокомпонентов
Биоарона С, тогда как уникальные технологии
переработки позволили донести их сохранными
и неизмененными до конечного потребителя.

Составляющие Биоарона С обусловили его
основные эффекты: общеукрепляющее дей�
ствие, иммуномодулирующие, адаптогенные
и антиоксидантные свойства, что нашло отра�
жение в показаниях к его применению — рекур�
рентные респираторные заболевания, в ком�
плексной терапии при острых и хронических
воспалительных заболеваниях ВДП (хрони�
ческие фарингиты и тонзиллиты, рецидиви�
рующий ринит, ларингит, ларинготрахеит,
синусит и ангина). Биоарон С рекомендовано
применять детям с трех лет. Не рекомендуется
применять Биоарон С при острых воспалитель�
ных заболеваниях органов пищеварительной
системы, при повышенной чувствительности
к компонентам препарата, пациентам с синдро�
мом мальабсорбции глюкозы или галактозы,
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непереносимостью фруктозы или с дефицитом
сахарозо�изомальтазы.

Клинические исследования выявили имму�
номодулирующее действие Биоарона С на
основные звенья иммунитета. В предваритель�
ных исследованиях противовоспалительных
свойств Биоарона С препарат продемонстриро�
вал способность ингибировать высвобождение
маркеров воспаления IL�6, TNF�альфа
и IL�1 бета, вызванных стимуляцией бакте�
риальным липополисахаридом моноцитов
человека [5].

Проведен ряд исследований по изучению
эффективности применения Биоарона С
у детей при ОРЗ.

В 2009 году на протяжении трех месяцев
представителями компании «Европлант» было
проведено анкетирование 605 педиатров,
ведущих амбулаторный прием, на тему безо�
пасности и эффективности использования
препарата «Биоарон С» для профилактики
и лечения ОРЗ [17]. Были проанализированы
данные 3039 детей, принимавших Биоарон С.
Результаты исследования показали, что: 

• Наиболее часто в своей клинической
практике педиатры назначали препарат
«Биоарон С» детям от 3 до 5 лет. 

• Препарат «Биоарон С» одинаково часто
назначался как для профилактики, так
и для лечения простудных заболеваний
у детей. 

• Чаще всего препарат «Биоарон С» на�
значался при ОРЗ (50%), реже — при
хронических тонзиллитах (11%), реци�
дивирующих ринитах (9%), хронических
фарингитах (8%), рецидивирующих
ларинготрахеитах (7%), рецидивирующих
синуситах (6%) и ангинах (6%). 

• Средняя продолжительность простудного
заболевания у детей до приема препарата
«Биоарон С» составляла: у 40% больных
— 7–10 дней, у 38% — 10–14 дней, у 14% —
3–7 дней и у 8% — 14–21 день. 

• На фоне приема препарата «Биоарон С»
средняя продолжительность простудного
заболевания изменилась в сравнении
с предыдущим заболеванием: в большин�
стве изучаемых случаев (77%) сократи�
лось на 2–3 дня и более, в 10% — на 1 день
и лишь в 13% случаев длительность забо�
левания не изменилась. 

• Большинство пациентов при приеме пре�
парата «Биоарон С» отметили на 3–7�е
сутки улучшение аппетита. 

• В процессе использования препарата
«Биоарон С» 98% больных отметили его
приятные вкусовые качества. 

• Побочные эффекты в виде аллергических
реакций на фоне использования препарата
были зарегистрированы у 2% пациентов.

МНИИ педиатрии и детской хирургии
Росмедтехнологий проведено открытое не�
сравнительное исследование клинической
эффективности и безопасности курсового при�
менения препарата «Биоарон С» у часто
болеющих детей с учетом их исходного
иммунологического статуса, проведенного
в аллергологическом отделении, в которое был
включен 71 больной (из них 62 пациента
страдали аллергическими заболеваниями —
аллергический ринит, атопический дерматит,
аллергический бронхит, бронхиальная астма) в
возрасте от 3 до 12 лет, из них 27 детей в возра�
сте от 3 до 6 лет (средний возраст 7,7±0,38 года)
с частыми ОРВИ (более 6 раз в год) или с
частотой обострений более 4 раз за 6 месяцев
[14]. Длительность наблюдения составила
шесть месяцев. Исследование завершили
60 детей, так как 11 пациентов выбыли
из исследования, из них 6 больных —
из�за появления нежелательных побочных
явлений (4 — по причине появления аллергиче�
ской реакции в виде эритемы, 1 — тошноты
и рвоты после приема препарата, у 1 ребенка,
страдающего целиакией, появилась диарея).
Оценка состояния детей проводилась на 0, 1,
15 сутки от начала приема Биоарона С и через
6 месяцев. Всем больным перед началом лече�
ния и после его окончания проводились лабо�
раторные исследования (общеклинические
исследования, определение иммуноглобулинов
классов А, М, G, Е, субпопуляционного состава
Т�лимфоцитов (CD3, CD4, CD8; СD16+),
количества В�клеток, фагоцитарной активно�
сти нейтрофилов).

Было отмечено изменение структуры субпо�
пуляции T�клеток в зависимости от исходного
состояния. Так, при количестве клеток ближе
к нижней границе нормы отмечалось увеличе�
ние количества клеток в процессе терапии.
Однако, если исходное количество Т�клеток
было избыточным или близким к верхнему
пределу, как правило, наблюдалось снижение
этих значений. Та же тенденция наблюдалась
и в отношении В�клеток. При изучении
фагоцитарной активности также было обнару�
жено модулирующее действие препарата на
фагоцитарную активность нейтрофилов.
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Прием Биоарона С ускоряет реконвалесцен�
цию организма после болезни и антибиотико�
терапии, повышает аппетит, восполняет дефи�
цит витаминов и микроэлементов. У 74,2%
больных частота обострений ОРВИ при назна�
чении Биоарона С снизилась в 2,5 раза в тече�
ние последующих шести месяцев. Побочные
реакции составили 8,8% и проявлялись умерен�
ными и легкими аллергическими реакциями
у четверых детей с аллергическими заболева�
ниями, появлением диареи у одного больного
с целиакией, тошноты и рвоты после приема
препарата у одного ребенка. Учитывая
тот факт, что 62 пациента из 71 имели аллерги�
ческую патологию, авторы исследования дела�
ют предположение, что в общей популяции
следует ожидать значительно меньший
процент аллергических реакций. Результаты
исследования подтвердили мягкое иммуно�
коррегирующее действие Биоарона С, что
позволило исследователям сделать вывод о воз�
можности назначения препарата без предвари�
тельного определения иммунологического ста�
туса пациента врачами поликлинического звена.  

Положительный терапевтический и профи�
лактический эффект Биоарона С при лечении
рецидивирующих респираторных заболеваний
у детей был продемонстрирован на результатах
открытого сравнительного исследования
на базе отделения респираторных инфекций
[10]. Под наблюдением находились 60 детей в
возрасте от 3�х до 16 лет с рецидивирующими
респираторными заболеваниями. Продолжи�
тельность исследования составила 12 недель.
Группа наблюдения была представлена 40 деть�
ми, которым кроме системной фармакотерапии
назначали Биоарон С в виде сиропа в рекомен�
дуемой возрастной дозировке. Курс лечения
составил две недели. 20 больных контрольной
группы получали стандартную терапию без
добавления Биоарона С.

Критериями включения в исследование
были: дети в возрасте от 3�х до 16�ти лет, госпи�
тализированные в стационар с клиникой ОРИ,
страдающие рецидивирующими респиратор�
ными заболеваниями (рецидивирующий
ринит, ларингит, ларинготрахеит, синусит,
ангина, бронхит, отит, хронический фарингит,
хронический тонзиллит). Критериями
исключения из исследования были: наличие
гиперчувствительности; аллергические реак�
ции на компоненты препарата; наличие тяже�
лых сопутствующих заболеваний (сахарный
диабет, туберкулез, хронические заболевания

печени и почек, онкологические заболевания в
любой стадии, ВИЧ); несоблюдение пациентом
назначений врача; острые воспалительные
заболевания ЖКТ; применение других имму�
номодуляторов за четыре недели до начала
исследования и в период исследования; отказ
родителей от участия в программе.

Все наблюдаемые дети, поступавшие в ста�
ционар, имели различные рецидивирующие
заболевания респираторного тракта, среди кото�
рых преобладали стенозирующий ларинготрахе�
ит, ринит, аденоидит, острый тонзиллит, хрони�
ческий тонзиллит и др. На фоне включения Био�
арона С в комплексную терапию была выявлена
более быстрая положительная динамика:
в основной группе температура нормализовалась
на второй день, короче была длительность
кашля. Включение в комплексную терапию Био�
арона С способствовало более редкому, чем
в группе контроля, назначению антибиотиков.
Прием Биоарона С способствовал повышению
аппетита. Профилактическое действие препара�
та характеризовалось достоверным снижением
на протяжении трех месяцев от начала наблюде�
ния заболеваемости ОРИ в группе детей, полу�
чавших «Биоарон С», по сравнению с детьми, не
получавших иммуностимулирующую терапию.
При этом ни у одного ребенка, принимавшего
Биоарон С, не отмечено нарастания частоты
и тяжести заболевания.

Профилактический эффект Биоарона С был
продемонстрирован и в моноцентровом откры�
том клиническом исследовании [2], целью
которого явилось изучение безопасности
и эффективности применения препарата
«Биоарон С» в амбулаторном лечении и про�
филактике рецидивирующих инфекций орга�
нов дыхания у детей, в котором принял участие
61 ребёнок в возрасте 3–6 лет (средний возраст
4,5±0,5), наблюдавшийся по поводу различных
клинических вариантов рецидивирующих
инфекций органов дыхания. 

Критериями включения детей в исследова�
ние являлись: респираторные инфекции
(ринит, ринофарингит, острый бронхит);
возраст детей от 3 до 6 лет; рецидивы заболева�
ния 4–6 раз за 6 месяцев; подписание родителя�
ми информированного согласия на участие
в исследовании. Критерии исключения: врож�
дённая и наследственная патология органов
дыхания; клинически значимые пороки вну�
тренних органов; острая пневмония, аллергия
на компоненты препарата. Основную группу
составил 31 ребёнок, контрольную — 30 детей.
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Обе группы были сопоставимы по полу, воз�
расту и клиническим вариантам респиратор�
ных инфекций. Комплексная терапия детей
обеих групп проводилась согласно конкретной
нозологической форме и включала назначение
жаропонижающих средств, муколитиков, брон�
холитических и симптоматических препаратов
(сосудосуживающие капли). Растительный
препарат «Биоарон С» (сироп) был включен
в комплексную терапию детей основной груп�
пы в течение 14 дней. В основной группе на
фоне назначения Биоарона С отмечено досто�
верное повышение показателей гемоглобина,
эритроцитов, иммуноглобулина G. В отличие
от данных, полученных Э.Э. Локшиной
и О.В. Зайцевой, по результатам данного иссле�
дования существенных различий в отношении
длительности лихорадки, сроков купирования
ринореи, нарушения носового дыхания, хрипов
в лёгких у детей в основной и контрольной
группах не было получено. Катамнестические
данные свидетельствуют, что применение
«Биоарона С» у детей с рецидивирующими
инфекциями (ринит, ринофарингит, острый
бронхит) способствует уменьшению частоты
рецидивов и увеличению длительности ремис�
сий. Результаты исследования свидетельству�
ют о хорошей переносимости препарата
и его безопасности. Аллергическая реакция в
виде транзиторной кожной сыпи отмечалась
у 1 (1,6%) ребенка; преходящие тошнота и диа�
рея — у 2 (3,2%) детей.

Еще одно открытое несравнительное иссле�
дование оценки клинической эффективности
и безопасности Биоарона С в комплексной
терапии часто рецидивирующих бактериаль�
ных и вирусных инфекций ВДП [18], в которое
были включены 67 детей с хроническим фарин�
гитом, хроническим тонзиллитом, рецидивиру�
ющим ринитом, рецидивирующим ларингитом,
рецидивирующим ларинготрахеитом, рециди�
вирующим синуситом, рецидивирующей анги�
ной в возрасте от 3 до 12 лет свидетельствует
о хорошем эффекте препарата «Биоарон С».
Длительность исследования составила шесть
месяцев, оценка состояния детей проводилась
на 0�й и 15–17�й день после включения в иссле�
дование.

Для включения пациентов в исследование
использовались следующие критерии: наличие
часто рецидивирующих бактериальных и вирус�
ных инфекций ВДП; давность заболевания
>1 года; частота ОРЗ >6 раз в год или частота
обострений заболеваний за 6 месяцев анало�

гичного календарного периода, предшествую�
щего исследованию, 4 и более раз; число дней
с симптоматикой заболеваний 30 и более
за 6 месяцев аналогичного календарного перио�
да, предшествующего исследованию. Для
оценки состояния пациентов в программу было
введено понятие «индекс заболеваемости»
(просчитан за аналогичный наблюдаемому
6�месячный календарный период предше�
ствующего лечению Биоароном С года), кото�
рый рассчитывается по формуле: число дней
болезни (при стационарном лечении с коэффи�
циентом 2) + число дней антибактериальной
терапии. Средний индекс заболеваемости
в обследуемой группе до начала лечения Биоа�
роном С равен 57,10±14,12, а после курса тера�
пии — 38,15±13,92. Хорошая эффективность
лечения была отмечена у 74,2% больных.
Из них у 12 (20,7%) больных частота рецидивов
бактериальных и вирусных инфекций ВДП
снизилась в три раза. Удовлетворительная —
у 31 (53,5%) больного, у которого частота реци�
дивов бактериальных и вирусных инфекций
ВДП снизилась в 2,5 раза. У остальных 25,8%
пациентов частота заболеваний осталась преж�
ней либо уменьшилась менее чем на 25%. Ни
у одного ребенка, принимавшего Биоарон С,
не отмечено нарастания частоты и тяжести
заболеваний. В ключевых показателях иммун�
ного статуса (иммуноглобулины A, M, G
и основные субпопуляции лимфоцитов CD3+,
CD4+, CD8+, CD19+) исходно отклонений
от нормы не было, то есть клинически эффек�
тивная терапия Биоароном С не повлияла на
исходные нормальные показатели иммунного
статуса. Применение Биоарона С не сопровож�
далось развитием побочных эффектов.

В 2015 году представителями компании
«Лектравы» в течение двух осенних месяцев
(октябрь, ноябрь), когда традиционно начина�
ет регистрироваться подъем заболеваемости
ОРЗ, был проведен опрос путем анкетирова�
ния педиатров, занимающихся амбулаторной
практикой [5]. Целью данного исследования
было изучение эффективности и безопасности
применения препарата «Биоарон С» для лече�
ния в составе комплексной терапии ОРЗ
и их профилактики у детей. В опросе участво�
вало 400 врачей амбулаторной практики из
12 городов Украины. Анализ 3502 анкет с дан�
ными по применению Биоарона С у детей раз�
личных возрастных групп в условиях амбула�
торной практики выявил, что наиболее часто
(81,44%) Биоарон С назначался детям от 3 до
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5 лет, что обусловлено частотой ОРЗ в этом
возрастном периоде. Преимущественно Биоа�
рон С назначался с целью лечения (90,5%)
в составе комплексной терапии ОРЗ (ОРВИ,
острый тонзиллит/фаринготонзиллит, обо�
стрение хронического тонзиллита, острые
ларингиты, трахеиты, синуситы) и профилак�
тики повторных эпизодов острой респиратор�
ной патологии. Применение Биоарона С
в составе комплексной терапии способствовало
уменьшению продолжительности клиниче�
ских проявлений ОРИ, более быстрому купи�
рованию лихорадки и астенических проявлений,
улучшению аппетита. Причем наибольшую
эффективность препарат проявлял при раннем
назначении — в первые три дня от начала забо�

левания. Биоарон С продемонстрировал хо�
рошую переносимость и безопасность исполь�
зования в комплексной терапии острых забо�
леваний респираторного тракта у детей
с 3�летнего возраста.

Таким образом, анализ приведенных данных
свидетельствует о том, что фитопрепарат
«Биоарон С», обладающий иммуномодулирую�
щими, адаптогенными и антиоксидантными
свойствами, может быть рекомендован как
безопасное средство для лечения и, что особен�
но важно, для профилактики ОРИ верхних
дыхательных путей, у детей старше трех лет,
в том числе у часто и длительно болеющих.

Авторы заявляют об отсутствии конфлик!
та интересов.

1. Абатуров А.Е. Фитотерапия в лечении и профилактике острых
респираторных заболеваний у детей / А.Е. Абатуров // Medical
Nature. Природная медицина: Исследования, инновации,
практика. — 2011. — №7. — С.56—59.

2. Аряев Н.Л. Оценка клинической эффективности использования
препарата «Биоарон С» в амбулаторном лечении и профилактике
рецидивирующих респираторных инфекций у детей / Н.Л. Аряев,
А.А. Старикова, О.Е. Пивак // Современная педиатрия. — 2010. —
№5(33). — С.64—67.

3. Барнаулов О.Д. Фитотерапия больных бронхолегочными заболевания#
ми / О.Д. Барнаулов. — Санкт#Петербург: Из#во Н#Л, 2008. — 304 с.

4. Богомильский М.Р. Детская оториноларингология / М.Р. Богомиль#
ский, В.Р. Чистякова. — Москва: ГЭОТАР#Медиа, 2001.

5. Гляделова Н.П. Оценка клинической эффективности и безопастно#
сти использования препарата Биоарон С в амбулаторном лечении
острых респираторных инфекций у детей / Н.П. Гляделова // Совре#
менная педиатрия. — 2016. — №1(72). — С.82—86. 

6. Гляделова Н.П. Растительный иммуномодулятор Биоарон С: опыт при#
менения для профилактики и лечения инфекционных заболеваний
верхних дыхательных путей у детей/ Н.П. Гляделова, Н.К.Унич,
И.Б. Орлюк // Современная педиатрия. — 2011. — №1(35). — С.130—134.

7. Иммуномодуляция респираторных инфекций у детей рибосомсо#
держащими препаратами / A. Fiocchi, L. Terracciano, A. Martelli [et al.] //
Allergy Asthma Proc. — 2009. — Vol.30. — Р.21—31.

8. Інформаційний бюлетень «ГРИП та ГРВІ» за 20 тиждень 2017 року
в Україні [Електронний документ]. — Режим доступу: http://www. sli#
deshare.net/Ukraine_CDC/20#2017#75879067. — Назва з екрану.

9. Квашнина Л.В. Рекуррентные респираторные инфекции у детей:
возможна ли профилактика? / Л.В. Квашнина, И.Н. Матвиенко //
Педиатрия. Восточная Европа 2016. — Т.4, №4.

10. Локшина Э.Э. Новые подходы в терапии рецидивирующих
респираторных инфекций у детей / Э.Э. Локшина,
О.В. Зайцева // Педиатрия: приложение к журналу Consilium
Medicum. — 2009. — №4. — С.25—29.

11. Охотнікова О.М. Особливості перебігу бронхіальної астми у дітей при
застосуванні імуноактивного препарату рибомунілу / О.М. Охотнікова //
Современная педиатрия. — 2006. — №3(12). — С.108—112.

12. Охотнікова О.М. Рекуррентные инфекции респираторного тракта у
детей и их иммунопрофилактика в свете современных представле#
ний об иммуномодулирующей активности иммунотропных препара#
тов / Е.Н. Охотникова, С.Н. Руденко, Е.Н. Коломиец // Современная
педиатрия. — 2013. — №1(49). — С.42—50. 

13. Печінка А.М. Гострі респіраторні захворювання: питання клінічної
діагностики та лікування / А.М. Печінка, М.І. Дземан // Укр. мед.
часопис. — 2010. — №5(79). — С.94—103. 

14. Результаты исследования эффективности и безопасности препара#
та Биоарон С у часто болеющих детей / А.Н. Пампура, М.О. Смирно#
ва, Е.А. Ружицкая, Т.В. Виноградова // Рос. вестн. перинатол.
и педиатрии. — 2010. — №1. — С.113—116. 

15. Романова Л.К. Пренатальный и постнатальный рост и развитие лег#
ких. Клеточная биология легких в норме и при патологии. Руковод#
ство для врачей / под ред. В.В. Ерохина и Л.К. Романовой. —
Москва: Медицина, 2000. — С.72—95. 

16. Самсыгина Г.А. Проблемы диагностики и лечения часто болеющих
детей на современном этапе / Г.А. Самсыгина, Г.С. Коваль //
Педиатрия. — 2010. — Т.89, №2. — С.137—145.

17. Снегоцкая М.Н. Об эффективности использования препарата Биоа#
рон С® для профилактики и лечения ОРЗ / М.Н. Снегоцкая, О.Ю. Коно#
пелько // Практика педиатра. — 2009. — Октябрь. — С.22—26.

18. Ярцев М.Н. Клиническая эффективность препарата Биоарон С
у детей, страдающих часто рецидивирующими и бактериальными
инфекциями верхних дыхательных путей [Электронный ресурс ] /
М.Н. Ярцев, Д.Г. Чувиров // Новости медицины и фармации. Аллер#
гология, пульмонология, антимикробная терапия (тематический
номер). — 2012. — №435. — Режим доступа: http://www.mif#
ua.com/archive/article/34460.

19. Plaskett B.A. Aloe against ingection / B.A. Plaskett // Biomedical infor#
mation services LTD. — 1996. — Issue 9. 

20. Suzan A. Approach to the child with recurrent infections / A. Suzan, Al Kha#
ter // J. Family Community Med. — 2009. — Vol.16, №3. — P.77—82.

21. WHO (1999) Monographs on selected medicinal plants 1:43—49#Hart
LA. An anti#complementary polysaccharide with immunological adjuvant
activity from the leaf parenchyma gel of Aloe vera / van den Berg A. J.,
Kuis L. [et al.] // Planta Med. — 1989. — Vol. 55. — P. 509—512.

ЛИТЕРАТУРА

Гляделова Наталья Павловна — к.мед.н., доц. каф. педиатрии №2 НМАПО имени П.Л. Шупика. Адрес: г. Киев, ул. Богатырская, 30. Тел. (044) 412#16#70.
Марушко Татьяна Викторовна — д.мед.н., проф., зав. каф. педиатрии №2 НМАПО имени П.Л. Шупика. Адрес: г. Киев, ул. Богатырская, 30.
Романкевич Иванна Васильевна — к.мед.н., ассистент каф. педиатрии №2 Национальной медицинской академии последипломного образования имени
П.Л. Шупика. Адрес: г. Киев, ул. Богатырская, 30. Тел. (044) 412#16#70.

Статья поступила в редакцию 30.05.2017 г.

Сведения об авторах:



*Опубликовано: Совреманная педиатрия. — 2017. — № 5 (85).

ЗАБОЛЕВАНИЯ ВЕРХНИХ И НИЖНИХ ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ

113ISSN 1992�5913   Современная педиатрия  6(86)/2017

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

Можливості місцевої імуномодулюючої

та репаративної терапії у дітей

з рекурентними захворюваннями респіраторного

тракту і порожнини рота*
Національна медична академія післядипломної освіти імені П.Л. Шупика, м. Київ, Україна

УДК 616.22:616.322�053.2�085.375:615.361

У статті наведені сучасні дані щодо рекурентних захворювань респіраторного тракту та ротової порожнини у дітей. Авторами розглянуті особливості
становлення імунної системи та функціонування антиінфекційного захисту у дітей. Надані дані щодо неспецифічних місцевих факторів захисту,
зокрема лізоциму ротоглоткового секрету, який має бактерицидну, противірусну, антимікотичну, протизапальну та імуномодулюючу дію. Обґрунтоване
використання комбінованого препарату «Лісобакт®», що містить найбільшу (серед відомих лізоцимвмісних засобів) терапевтично значущу дозу
лізоциму, а також піридоксину гідрохлорид, для топічної замісної імуномодулюючої та репаративної терапії рекурентних респіраторних інфекцій
та захворювань ротової порожнини у дітей.
Ключові слова: рекурентні респіраторні інфекції, захворювання порожнини рота, діти, лізоцим, «Лісобакт®», лікування.

Possibilities of local immunomodulatory and reparative therapy in children
with recurrent diseases of the respiratory tract and oral cavity
Beketova G.V., Soldatova O.V.
Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education, Kyiv, Ukraine

In this article the modern data concerning recurrent diseases of the respiratory tract and oral cavity in children is presented. The authors consider the features
of the immune system development and the functioning of anti�infective protection in children. Questions about non�specific local factors of protection, in par�
ticular, lysozyme of the oropharyngeal secretion, which has bactericidal, antiviral, antimycotic, anti�inflammatory and immunomodulating effects are discussed.
The use of a combined preparation «Lysobact®» in treatment of infections and oral diseases in children is justified. The use of the combined preparation
Lysobact, which contains the largest dose of lysozyme, as well as pyridoxine hydrochloride for topical replacement immunomodulating and reparative thera�
py of recurrent respiratory infections and oral diseases in children, is justified.
Key words: recurrent respiratory infections, diseases of the oral cavity, children, lysozyme, «Lysobact®», treatment.

Возможности местной иммуномодулирующей и репаративной терапии
у детей с рекуррентными заболеваниями респираторного тракта и полости рта
Г.В. Бекетова, О.В. Солдатова
Национальная медицинская академия последипломного образования имени П.Л. Шупика, г. Киев, Украина 

В статье представлены современные данные, касающиеся рекуррентных заболеваний респираторного тракта и ротовой полости у детей. Авторами
рассмотрены особенности становления иммунной системы и функционирования антиинфекционной защиты у детей. Представлены данные
о неспецифических местных факторах защиты, в частности лизоциме ротоглоточного секрета, имеющем бактерицидное, противовирусное,
антимикотическое, противовоспалительное и иммуномодулирующее действие. Обосновано использование комбинированного препарата «Лисобакт®»,
который содержит самую большую (среди известных лизоцимсодержащих средств) терапевтически значимую дозу лизоцима, а также пиридоксина
гидрохлорид, для топической заместительной иммуномодулирующей и репаративной терапии рекуррентных респираторных инфекций и заболеваний
ротовой полости у детей.
Ключевые слова: рекуррентные респираторные инфекции, заболевания полости рта, дети, лизоцим, «Лисобакт®», лечение.
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Найчастішою патологією в амбулаторній
практиці педіатра та сімейного лікаря

сьогодні в усьому світі є гострі респіраторні
інфекції (ГРІ). Поширеність ГРІ становить
18 тис. на 100 тис. дорослого населення, а серед
дітей — у 3,6 раза вища (понад 67 тис. на
100 тис.) [2,4]. Основними збудниками ГРІ
у дітей є віруси, серед яких переважають рино�
віруси (30–50%), на другому місці — віруси
грипу та коронавіруси (5–15%), на третьому —
віруси парагрипу, адено�, ентеро� та метапнев�
мовіруси (5%) [21].

Найбільше на ГРІ хворіють діти раннього,
дошкільного та молодшого шкільного віку —
до 5–7 разів на рік. Схильність до повторних

(рекурентних) респіраторних інфекцій (РРІ)
у дітей перших 5–6 років життя пов'язана
з фізіологічними віковими процесами станов�
лення імунної системи (ІС), особливо місцево�
го захисту слизових оболонок (СО) носової та
ротової порожнин (РП), які є так званими
«вхідними воротами» для алергенів, харчових
і мікробних антигенів [21]. Контроль (імунний
нагляд) за підтриманням антигенного гомео�
стазу організму та рівнем обсіменіння СО носа
і РП різноманітними мікроорганізмами здій�
снюється системою антиінфекційної рези�
стентності (САІР), яка представлена двома
ланками — мікробіологічною (усі компоненти
мікробіома) та імунною (місцеві неспецифічні
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та специфічні фактори захисту) [5] — лімфоїд�
ні тканини, асоційовані зі СО (mucosa�associ�
ated lymphatic tissue — MALT) [10] (рис.1).

Морфо!фізіологічні та функціональні особли!
вості СО. Для інфекційних агентів СО носа, РП
та глотки є найбільшою за площею контактною
біологічною поверхнею (близько 200–250 см2),
до складу якої, крім епітеліоцитів, входять лей�
коцити (гранулоцити), клітини Лангерганса,
клітини Меркеля (містять гранули з нейроме�
діаторами (вазоактивний інтестинальний пеп�
тид, субстанція Р тощо). У lamina propria
СОПР містяться макрофаги, опасисті, плазма�
тичні і дендритні клітини, лімфоцити. Епітелій
взаємодіє з цими клітинами через цито�
та хемокіни, а також постійно злущується
і швидко регенерує, що реалізує його захисну
функцію. Епітеліоцити разом з компонентами
лімфо�глоткового кільця (язиковий, глотко�
вий, піднебінні і трубні мигдалики) є морфоло�
гічним субстратом взаємодії епітеліоцитів, лім�
фоїдних і дендритних клітин. У корені язика
є низка коротких слабко розгалужених крипт,
у глибині яких відкриваються протоки слизо�
вих і дрібних слинних залоз. Кожна крипта
оточена дифузною, організованою у вузлики,
лімфоїдною тканиною з крупними гермінатив�
ними центрами і міжвузликовою дифузною
лімфоїдною тканиною, пронизаною посткапі�
лярними венулами з високим епітелієм, що
забезпечує міграцію лимфоцитів. У криптах

міститься величезна кількість мікроорганізмів,
злущених епітеліоцитів, лімфоцитів, макрофа�
гів, гранулоцитів. У крипти та інші ділянки СО
відкриваються вивідні протоки великих
і малих слинних залоз. Саме в них секретується
sIgA і sIgM, лізоцим, лактоферин, пероксидаза,
альфа�амілаза, мальтаза, нуклеази; глюкозамі�
ноглікани, калікреїн, гормональні речовини
і фактори росту, низькомолекулярні протеїни,
збагачені гістидином — гістатини (бактеріцид�
на і фунгіцидна активність проти Streptococcus
mutans і Candida albicans), антимікробні пепти�
ди дефензини і кателецидини тощо. Низка
перелічених захисних факторів спільно з пред�
ставниками мікробіома беруть участь у пере�
ключенні імунної відповіді (з Th2 на Th1),
забезпеченні толерантності до харчових
і мікробних антигенів, управлінні протизапаль�
ними механізмами, сприяють формуванню
і подальшому підтриманню активності фізіоло�
гічного мінімального низькорівневого запален�
ня СО та ефективного функціонування ІС
і САІР [10,12]. 

Завдяки злагодженому функціонуванню
обох ланок САІР здійснюється ефективний
захист СО «вхідних воріт» від дії мікроорганіз�
мів з оточуючого середовища. Однак у перші
5–6 років життя дитини, на тлі становлення
мікробіому та ІС, існує високий ризик розвит�
ку РРІ та уражень СОПР. Це пов'язано з особ�
ливостями функціонування лімфоїдних струк�

Рис.1. Компоненти системи антиінфекційної резистентності
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тур, асоційованих із СО: низьким рівнем IgA
(sIgA), недостатньою активністю фагоцитозу,
функції NK, хемотаксису нейтрофілів, синтезу
IFN і лізоциму у ротоглотковому секреті. Тому
при рекурентних ураженнях РП, мигдаликів та
глотки доцільно використовувати місцеві
лікарські засоби, що впливають на MALT через
нормалізацію в ротоглотковому секреті специ�
фічних (sIgA) та неспецифічних факторів захи�

сту (альфа� і бета�дефензини, лактоферин,
муцин, інгібітори протеолітичних ферментів,
глікопротеїни, інтерферон, лізоцим). Серед
останніх саме лізоцим наявний
у найбільшій концентрації в слині і, відповідно,
в ротоглотковому секреті у здорових осіб [16].
Лізоцим є важливим компонентом першої лінії
захисту СО, оскільки бере участь у процесах
розпізнавання характерних мікробних субстра�
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Рис.2. Будова клітинної стінки грампозитивних і грамнегативних бактерій

Рис.3. Механізм дії лізоциму [13] 



ЗАБОЛЕВАНИЯ ВЕРХНИХ И НИЖНИХ ДЫХАТЕЛЬНЫХ ПУТЕЙ

116 ISSN 1992�5913   Современная педиатрия  6(86)/2017

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

тів (пептидоглікан та ліпотейхоєві кислоти
грампозитивних микроорганізмів, бактеріальна
ДНК, N�формілметіонін, двониткова РНК віру�
сів, глюкани клітинних стінок грибів тощо). 

Доведено, що продукція лізоциму в організ�
мі посилюється у відповідь на дію мікробних
факторів, однак надалі, особливо при рекурент�
ній патології, напруженість місцевого захисту
змінюється його виснаженням, що потребує
відповідної замісної терапії.

Лізоцим (мурамідаза, фермент класу гідро�
лаз, N�acetylmuramide glycanhydrolase) відкри�
тий у 1922 р. Александром Флемінгом [14].
Це термостабільний антибактеріальний ензим,
що руйнує клітинні стінки бактерій за рахунок
каталізу глікозидного зв'язку поліаміноцукрів
бактеріальних пептидогліканів (зокрема муреї�
ну) через гідроліз β�глікозидних зв'язків
між залишками N�ацетилмурамової кислоти
і N�ацетилглюкозаміну, які становлять 50% клі�
тинної стінки грампозитивних і 10% — грамне�
гативних бактерій (рис. 2).

Лізоцим каталізує гідроліз (1,4�β)�глікозид�
ного зв'язку між N�ацетилмурамовою кислотою
та N�ацетил-D�глюкозаміном (рис.3). Пептидо�
глікан при цьому зв'язується з активним цен�
тром ферменту між двома його структурними
доменами. Молекула субстрату в активному цен�
трі набуває конформації, близької до конформа�
ції перехідного стану. Відповідно до механізму
Філіпса лізоцим зв'язується с гексасахаридом,
переводить 4�й залишок в ланцюгу в конформа�
цію твіст�крісла, і в такому напруженому стані
глікозидний зв'язок легко ламається. При цьому
критично важливими для функціонування фер�
менту є залишки глутамінової (Glu35) та аспа�
рагінової кислот (Asp52), оскільки Glu35 є доно�
ром протона при розриві глікозидного зв'язку
субстрату (руйнує зв'язок), а Asp52 відіграє роль
нуклеофілу при утворенні проміжного глікозил�
ферменту. Згодом глікозил�фермент реагує з
молекулою води і повертається у вихідний стан
з утворенням продуктів гідролізу [22].

Окрім бактерицидної дії, лізоцим також має
вплив на широке коло вірусів, включаючи гер�
песи [21]. Відомо, що під дією лізоциму активу�
ються фактори імунітету, які перешкоджають
розмноженню вірусів.

На сьогодні не викликає сумніву й антимі�
котична активність лізоциму [16]. Лізоцим
у великих кількостях міститься в цитоплазма�
тичних гранулах у макрофагах і поліморфно�
ядерних лейкоцитах, у шкірі, селезінці, печінці,
кістковому мозку, підшлунковій залозі, СО трав�

ного шляху (ТШ), а також у носоглотковому
і травних секретах, слині, сироватці крові, сльо�
зовій рідині та грудному молоці [16]. Зазначи�
мо, що концентрація лізоциму в грудному мате�
ринському молозиві і молоці на порядок вища,
ніж у коров'ячому, та продовжує зростати через
півроку після початку годування дитини [20].
Це має великий біологічний сенс, адже лише до
шести місяців дитина має достатній запас
материнських факторів захисту, а її власна
продукція ще є недосконалою і швидко висна�
жується [14,21]. 

Лізоцим є універсальним неспецифічним
фактором захисту, який знаходиться у тісній
взаємодії з іншими гуморальними компонентами
вродженого імунітету (β�лізин, пропердин, ком�
племент). З'ясовано, що при зниженні останніх
зменшується і вміст лізоциму в сироватці крові.
А сорбція його із сироватки крові призводила до
зниження на 49% її бактерицидної активності.
Таким чином, було доведено, що лізоцим активує
інші компоненти гуморальної регуляції [3]. Міс�
цевий імуномодулюючий ефект лізоциму реалі�
зується завдяки стимуляції синтезу sIgA та
потенціюванню активності комплексу sIgA з С3�
фракцією комплементу. Лізоцим також зменшує
проникнення чужорідних антигенів в організм
завдяки стимуляції фагоцитозу, що призводить
до підвищення функцій макрофагів і Т�лімфоци�
тів, які чинять імуномодулюючу дію. 

Дослідженнями [1] доведено, що лізоцим
пригнічує вільнорадикальне окислення, а
також бере участь в антигістамінних і антиток�
сичних процесах, забезпечуючи, таким чином,
мембраностабілізуючий ефект.

Протизапальні властивості лізоциму реалі�
зуються завдяки зниженню активації калікре�
їн�кінінової системи та корекції активності
основного інгібітора еластази — альфа�1�протеї�
нази (білка гострої фази запалення) [1,2].

Зменшення вмісту ендогенного лізоциму спо�
стерігається під впливом забруднення атмосфе�
ри, стресів, інфікування, харчових і медикамен�
тозних ксенобіотиків, алергічних та рекурентних
інфекційно�асоційованих захворюваннях [8].

Доведено, що дефіцит лізоциму у ТШ призво�
дить до зниження антиадгезивних і біфідогенних
властивостей травних секретів та порушення
процесів травлення, з активацією умовно�пато�
генної мікрофлори і проникненням її через
фізіологічні бар'єри із розвитком ендогенної
інфекції у дітей. Низький рівень лізоциму у ТШ
є однією з причин хронізації алергічних та
гастроентерологічних захворювань у дітей [1,8].
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Лізоцим добре проникає в різні тканини
і повільно виводиться. Так, при введенні засобу
внутрішньом'язово його максимальна кон�
центрація спостерігається в крові, при інгаля�
ційному — в легенях. При пероральному при�
йомі лізоцим визначається в сироватці крові
і СО. На сьогодні є дані, що підтвердили
можливість його використання в комбінації
з антибактеріальними засобами для посилення
їх протимікробної дії [21].

У медичній практиці використовують лізо�
цим білка курячого яйця, в якому найбільший
вміст цього ферменту. Ідентичність фізико�хі�
мічних властивостей та антигенних структур
ендогенного (людини) та екзогенного (білка
курячого яйця) лізоциму дає можливість вико�
ристання останнього в якості терапевтичного
засобу з мінімізацією сторонніх ефектів.

Ефект екзогенного лізоциму залежить не
тільки від його дози, але й від функціонального
стану організму, його клітинних і гуморальних
систем. Стимуляція лізоцимом неспецифічної
резистентності організму дитини [13,18] най�
більш доцільна у дітей груп ризику щодо реку�
рентної патології дихальної системи та РП,
тому у цієї категорії пацієнтів потрібно викори�
стовувати лізоцимвмісні препарати, зокрема
«Лісобакт®», який містить лізоциму гідрохло�
рид у комбінації з водорозчинним вітаміном В6.
Піридоксин гідрохлорид бере участь в обміні
амінокислот системи глутатіону, який визначає
окисно�відновний потенціал внутрішньоклі�
тинного середовища організму, забезпечує його
антиоксидантний захист, зменшує пошкоджен�
ня клітин, сприяє їх регенерації, контролює
запальні реакції, що формуються при інфекцій�
но�асоційованих процесах, при яких потреба
в піридоксині особливо підвищується, а недо�
статність вітаміну В6 проявляється низкою симп�
томів, у тому числі й ураженням СО [9,11,19].

При вивченні динаміки стану мікрофлори
ротоглотки на тлі терапії Лісобактом® відміче�
не зниження активності факультативних
і залишкових мікроорганізмів, нормалізацію
балансу їх аеробно�анаеробних популяцій, від�
новлення процесів протеолізу та муциноутво�
рення, а також нормалізацію рівня секреторно�
го IgА у слині, що підтверджує доцільність
використання препарату не тільки для лікуван�
ня [17], але й для профілактики РРІ та уражень
СОПР у дітей в осінньо�зимовий період [6,7].

Чим обумовлюється вибір препарату? 
По�перше, найбільшою (серед інших лізо�

цимвмісних препаратів) терапевтично значу�
щою дозою лізоциму (20 мг). 

По�друге, його ефективністю щодо грампо�
зитивних і грамнегативних бактерій, а також
грибів і вірусів, та здатністю підвищувати
сприйнятливість бактерій до дії антибіотиків.   

По�третє, піридоксину гідрохлорид, що
входить до складу препарату, прискорює
репаративну та чинить захисну дію на СОПР
(попереджує розвиток афтозного і кандидозно�
го стоматиту та ефективний у їх лікуванні). 

По�четверте, піридоксину гідрохлорид ката�
лізує процеси переамінування і декарбоксилю�
вання амінокислот, що сприяє нормалізації рН
СОПР і посиленню активності лізоциму.

По�п'яте, фізіологічні терапевтично значущі
дози компонентів Лісобакту® обумовлюють його
використання у якості топічного імунозамісного
та регенераторного засобу, прискорюючи терміни
одужання та покращуючи якість життя пацієнтів.

По�шосте, використання технології мікрогра�
нулювання та найменший діаметр льодяника
Лісобакту®, порівняно з іншими засобами цього
напряму, забезпечують хороший комплаєнс.   

Лісобакт® (льодяники пресовані) широко
використовується в практиці отоларингологів,
стоматологів, педіатрів та сімейних лікарів для
ефективного лікування гострих респіраторних
захворювань (фарингіти, тонзиліти, тонзило�
фарингіти) та уражень СОПР (стоматити, гін�
гівіти, парадонтити). Після розсмоктування
таблетки максимальна концентрація лізоциму
в сироватці крові досягається через 1–1,5 годи�
ни та розподіляється в різних органах і ткани�
нах з максимальною концентрацією в СО.

Отже, використання препарату «Лісобакт®»
у дітей як топічного імунозамісного та репара�
тивного засобу дає змогу підвищити локальний
неспецифічний імунний захист та резистент�
ність СО ротоглотки, прискорити репарацію її
епітелію, запобігти приєднанню вторинної
інфекції, зменшити строки лікування. Препа�
рат нетоксичний, фізіологічний, простий у
використанні, що обґрунтовує доцільність його
включення до класичних схем лікування дітей
з РРІ та ураженнями СОПР, як у стаціонарних,
так і в амбулаторних умовах.

Автори заявляють про відсутність конфлік!
ту інтересів.
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Хвороба Кавасакі (ХК) — це системне
захворювання з гострим перебігом, що

зустрічається переважно у дітей віком до п'яти
років. Клінічна картина та перебіг захворю�
вання нагадують інфекційний процес, але на
основі морфологічних змін ХК відносять до
васкулітів з переважним ураженням судин
середнього калібру, найчастіше це коронарні
артерії. Також уражаються шкіра, слизові обо�
лонки та лімфатичні вузли, виникає тривала
лихоманка. «Золотим стандартом» лікування
ХК у всьому світі є введення внутрішньовенно�
го імуноглобуліну (ВВІГ) у дозі 2 г/кг за одну
інфузію, тривалість інфузії повинна становити
10–12 годин. Оптимальним терміном уведення
препарату вважають 7–10 день від початку за�
хворювання [1].

Дітям, яким діагноз ХК встановлений
несвоєчасно (пізніше 10�го дня від початку
захворювання), вводити імуноглобулін вну�
трішньовенно рекомендують у разі тривалої
лихоманки. За відсутності відповіді на вве�
дення імуноглобуліну, а саме персистування
лихоманки понад 36 годин або повторне її
виникнення, деякі автори рекомендують друге
введення ВВІГ у дозі 2 г/кг [1]. Пацієнтам,
у яких виявлено рефрактерність до ВВІГ, вико�

ристовують альтернативні методи лікування:
глюкокортикостероїди, плазмаферез, антагоні�
сти TNF�α (інфліксимаб, етанерцепт). 

Рядом авторів встановлено, що приблизно
8–15% дітей не відповідають на введення ВВІГ,
що вважається розвитком рефрактерності, при
цьому слід враховувати інші причини лихо�
манки (такі як реакція на терапію ВВІГ та
інтеркурентну інфекцію) [7,13,14].

Для прогнозування ефективності при засто�
суванні ВВІГ розроблені та використовуються
деякі прогностичні системи (табл.), за допо�
могою яких вираховують ризик резистентності
до ВВІГ при лікуванні ХК. На практиці викори�
стання даних методів недостатньо ефективне
навіть серед японського населення [4].

За результатами RAISE study (2012) встано�
влено ефективність та безпеку використання
ВВІГ у комбінації з преднізолоном, у рефрак�
терних до ВВІГ та ацетилсаліцилової кислоти
випадках ХК [7]. Додавання преднізолону
в дозі 2 мг/кг/добу до стандартного лікування
у дітей з підвищеним ризиком формування ане�
вризм коронарних артерій значно знижує
даний ризик, швидше нормалізує клінічні
та лабораторні показники. Стероїдна імпульсна
терапія може бути корисною при лікуванні

Сучасні методи лікування резистентних

до внутрішньовенних імуноглобулінів пацієнтів
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пацієнтів з ВВІГ�резистентною ХК, у яких
спостерігається тривала лихоманка. Проте
при проведенні стероїдної імпульсної терапії
спостерігається тимчасова дилатація коронар�
ної артерії, тому при обстеженні тих пацієнтів,
які отримують дану терапію, з метою раннього
виявлення аномалій коронарної артерії слід
проводити ЕхоКГ [14]. 

Опубліковані дані щодо ефективності вико�
ристання імпульсної кортикостероїдної терапії
для первинної терапії ХК (Newburger та спів�
авт., 2007). Лікування ХК з використанням
ВВІГ та аспірину знижує ризик аномалій коро�
нарної артерії та системного запалення, але нез�
важаючи на терапію імуноглобулінами, у де�
яких дітей розвиваються аномалії коронарної
артерії. Результати дослідження [13] показали,
що додавання внутрішньовенного метилпред�
нізолону до звичайної первинної терапії
ХК знижує ризик розвитку аномалій коронар�
них артерій. Пацієнтам, у яких лихоманка три�
вала до 10 днів, призначали прийом внутріш�
ньовенного метилпреднізолону, 30 мг/кг маси
тіла (101 пацієнт) або плацебо (98 пацієнтів).
Усі пацієнти отримували традиційну терапію з
ВВІГ 2 г/кг, а також аспірин від 80
до 100 мг/кг/день доти, доки не настало зни�
ження температури тіла протягом 48 годин,

а згодом — від 3 до 5 мг/кг/день. На 1�му
та 5�му тижнях після рандомізації пацієнти
у двох досліджуваних групах мали подібні
коронарні розміри, виражені у вигляді z�балів.
Порівняно з пацієнтами, які отримували
плацебо, пацієнти, які отримували внутріш�
ньовенний метилпреднізолон, мали дещо
коротший початковий період госпіталізації
(Р=0,05), нижчу швидкість осідання еритроци�
тів (Р=0,02) та тенденцію до нижчого рівня
С�реактивного білка (Р=0,07). Проте в обох
групах була однакова кількість днів у лікарні,
кількість днів лихоманки та кількість побічних
ефектів. Однак автори дослідження не дають
остаточних рекомендацій щодо ефективності
додавання єдиної імпульсної дози внутріш�
ньовенного метилпреднізолону до звичайної
терапії ВВІГ для планової первинної терапії
дітей з ХК [13].

Крім використання глюкокортикоїдів для
лікування рефрактерних випадків, використо�
вується імунобіологічна терапія.

Інфліксимаб являє собою гібридні мишино�
людські (IgG1) моноклональні антитіла, що
з високою афінністю зв'язують як розчинні, так
і трансмембранні форми фактора некрозу
пухлини�α (TNF�α), який відіграє важливу
роль у розвитку аутоімунних і запальних захво�

Таблиця
Системи кількісних показників для визначення резистентності

до внутрішньовенних імуноглобулінів (В.Г. Майданник)*

Egami et al., 2006 Kobayashi et al., 2006 Sano et al., 2007

Na<133 (2 бали)
Загальний білірубін
>0,9мг/дл  (1 бал)

<4 доба захворювання
(1 бал)

<4 доба захворювання
(1 бал)

АлЛТ>100 од/л (1 бал) АсАТ>100 од/л (2 бали) АсАТ>200 од/л (2 бали)

Тромбоцити <300x109 в
1 л (1 бал)

Тромбоцити >300x109

в 1 л (1 бал)

>80% нейтрофільних
гранулоцитів (2 бали)

СРБ>8 мг/дл (1 бал) СРБ>10 мг/дл (1 бал) СРБ>7 мг/дл (1 бал)

Вік<6 міс. (2 бали) Вік <12 міс. (2 бали)

Високий ризик >3 бали >5 балів >2 бали

Оцінка тестів японськими авторами порівняно з іншими авторами, %

Чутливість 78 86 77

Специфічність 76 67 86

Прогностична цінність
отриманого результату

43 32 59

Прогностична цінність
позитивного результату

95 96 94

Дослідження інших авторів (Sleepper та співавт., 2011), %

Чутливість 42 33 40

Специфічність 85 87 85

Примітка. Ризик вважається низьким при сумі балів 0–3, високим — при сумі балів >4.
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рювань. Інфліксимаб швидко утворює ста�
більні комплекси з людським TNF�α, при
цьому відбувається зниження біоактивності
TNF�α. Інфліксимаб діє специфічно відносно
TNFα і не здатний нейтралізувати лімфоток�
син�a (TNFβ).

В Україні інфліксимаб представлений
під торговою назвою «Ремикейд» (виробник
«Сентокор Б.В./Мерк Шарп» і «Доум Інтер�
нешнл ГмбХ», Нідерланди/Сінгапур). Згідно
з анотацією, він протипоказаний до викори�
стання у педіатричній практиці.

У дослідженні J.C. Burns та співавт. (2008)
визначали ефективність та безпеку викори�
стання інфліксимабу та повторного введення
ВВІГ у дозі 2 г/кг у пацієнтів з ХК, які не відпо�
відали на первинне введення ВВІГ та мали
високий ризик розвитку аневризми коро�
нарних артерій. Відмічався швидкий терапев�
тичний ефект від проведеної терапії. У дітей,
що приймали інфліксимаб, не спостерігалося
жодних побічних реакцій на введення препара�
ту. Лихоманка зменшувалася протягом
24 годин, клінічні та лабораторні показники
поверталися в норму. Час, проведений у стаціо�
нарі, у двох групах був однаковим [10].

У дослідженні Mory та співавт. (2013)
у 20 дітей, що не відповіли на первинне введен�
ня ВВІГ та мали ознаки аневризми коронарних
артерій, було використано препарат ФНП�α
(інфліксимаб). У пацієнтів спостерігалося
швидке покращання запальних симптомів та
нормалізація запальних маркерів. Протягом
наступних 30 днів спостереження ехокар�
діографічні показники регресували до нор�
мальних значень. У жодного пацієнта, що
отримував інфліксимаб, не виникало побічних
явищ, таких як анафілаксія, серцева недостат�
ність, важкі інфекційні захворювання чи тубер�
кульоз.

Moises Rodriguez�Gonzales та співавт. опису�
ють випадок важкої форми ХК у хлопчика семи
років, у якого на тлі дворазового введення ВВІГ
та пульстерапії стероїдами розвинулась
застійна серцева недостатність та гігантська
аневризма коронарних артерій. Було прийнято
рішення розпочати введення інфліксимабу.
Також проводилась терапія застійної серцевої
недостатності. Протягом першої доби після
застосування інфліксимабу спостерігали
зменшення запальних симптомів та покращан�
ня стану пацієнта. Однак через вісімнадцять
місяців після виписки пацієнта при ехокардіо�
графічному обстеженні виявили персистенцію

тих самих кардіографічних уражень, що і під
час хвороби, у зв'язку з чим пацієнт тривало
отримував антикоагулянти [11].

Етанерцепт (торгова марка в Україні
Енбрел, виробник «Пфайзер», США) — химер�
ний білок рецептора фактора некрозу пухлин
людський та p75Fc, отриманий за технологією
рекомбінантної ДНК із використанням клітин
ссавців (клітин яєчника китайського хом'ячка)
у якості системи експресії.

Етанерцепт є конкурентним інгібітором зв'язу�
вання ФНП із його поверхневими клітинними
рецепторами, а отже він пригнічує біологічну
активність ФНП. Фактор некрозу пухлини
та лімфотоксин — прозапальні цитокіни, які
зв'язуються із двома окремими клітинними
поверхневими рецепторами фактора некрозу
пухлин (РФНП): 55 кДа (р55) та 75 кДа (р75).
Обидва РФНП існують в організмі у мембрано�
зв'язаній та розчинній формах. Розчинні
РФНП регулюють біологічну активність ФНП.

Фактор некрозу пухлини та лімфотоксин
існують переважно у вигляді гомотримерів,
а їх біологічна активність залежить від перехрес�
ного зшивання рецепторів ФНП, що знаходять�
ся на поверхні клітини. Димерні розчинні рецеп�
тори, такі як етанерцепт, мають більшу афінність
до ФНП, ніж мономерні рецептори, а тому є
значно потужнішими конкурентними інгібіто�
рами зв'язування ФНП з його клітинними
рецепторами. Крім того, використання області
Fc імуноглобуліну як елементу зв'язування
в структурі димерного рецептора подовжує період
напіввиведення препарату із сироватки крові.

Таким чином, етанерцепт перешкоджає
виникненню клітинної відповіді, опосередкова�
ної ФНП, за рахунок біологічної інактивації
ФНП. Етанерцепт також здатний модулювати
біологічні відповіді, що контролюються додат�
ковими молекулами, які передають сигнал
у низхідному напрямку (наприклад, цитокіни,
адгезивні молекули або протеїнази), та стиму�
люються або регулюються ФНП.

У дослідженні T. Oharaseki та ін. (2013)
використовували два анти�TNF�α препарати
(етанерцепт та інфліксимаб) для лікування
викликаної Candida albicans моделі хронічного
васкуліту у мишей. Було досліджено гістопато�
логічні зміни з точки зору частоти васкуліту,
обсягу уражень та ступеня запалення. Отримані
в результаті дослідження результати показують,
що введення етанерцепту мишам зменшило
не тільки частоту васкулітів, але й ступінь
ураження та ступінь запалення [9].
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У проспективному дослідженні, проведено�
му в Каліфорнії у 2010 році групою вчених на
чолі з N.F. Choueiter, було досліджено ефектив�
ність та безпеку використання препарату ета�
нерцепт у 17 дітей з встановленим діагнозом
ХК. Пацієнти отримували стандартну терапію
ВВІГ та аспірин. Через декілька годин після
завершення введення ВВІГ пацієнти отримали
ін'єкцію препарату етанерцепт у дозі 0,4 мг/кг,
а згодом щотижня двічі. У всіх зменшилася
лихоманка та клінічна симптоматика. Жоден
з пацієнтів не мав повторного виникнення
лихоманки та не потребував другого введення
ВВІГ. Також не виявили прогресування дилата�
ції коронарних артерій чи виникнення аневриз�
ми. Побічних явищ від прийому етанерцепту не
зафіксовано. Вчені висловили думку про ефек�
тивність та безпеку використання препарату
у дітех, хворих на ХК [12].

Етанерцепт використовується для лікуван�
ня ювенільного ревматоїдного артриту та має
найбільший досвід використання серед інших
імунобіологічних препаратів. Етанерцепт був
першим препаратом в педіатричній кардіорев�
матології, ефект якого досліджували в багато�
центровому рандомізованому клінічному дос�
лідженні при лікуванні поліартикулярного
варіанту ЮРА в США у 1999 р., у Європі у 2000 р.
(L. Breda та спіавт., Mc L. Cann, 2009;
D.J. Lovell та співавт., 2006, 2003, 2008) [2].

Крім імунобіологічних препаратів для ліку�
вання ХК використовують плазмаферез. Група
вчених, яку очолював M. Mori, у 2004 р. опублі�
кували результати свого дослідження, де про�
водили оцінку ефективності використання
плазмаферезу та третьої дози ВВІГ у дітей
з рефрактерністю до стандартної схеми ліку�

вання ХК. У дослідження увійшли 105 дітей,
що не мали клінічного ефекту від отриманих
двох доз ВВІГ. Було прийнято рішення про�
вести плазмаферез 46 дітям, решта дітей отри�
мали третю дозу ВВІГ. Отримані результати
показали, що у групі, де проводився пламафе�
рез, у 8 (17,3%) дітей із 46 зберігалися клінічні
симптоми ХВ, водночас в другій групі
у 24 (40,7%) дітей із 59, які отримали третій
курс ВВІГ, зберігалась симптоматика хвороби.
Вчені зробили висновок, що раннє проведення
плазмаферезу є ефективним методом лікуван�
ня дітей, у яких після першого курсу ВВІГ
не настає клінічного ефекту та спостерігається
наростання запальних маркерів крові [8].

Тим не менш, з огляду на ризики, пов'язані
з плазмаферезом [7], а також очевидну ефектив�
ність анти�ФНО�терапії та відсутність інфор�
мації, датованої останніми роками, про пошире�
ність використання плазмаферезу, це метод слід
розглядати тільки для дітей з активним васкулі�
том, незважаючи на багаторазові дози IVIG,
внутрішньовенний метилпреднізолон чи вве�
дення препаратів�інгібіторів ФНП�α.

Таким чином, на даний час не існує єдиного
стандарту лікування резистентних до ВВІГ
випадків ХВ, незважаючи на те, що проведено
багато досліджень та ретроспективних аналізів
щодо використання різних методів терапії.
Однак жодне з них не дає чіткої інформації щодо
єдиної тактики лікування. Залишаються від�
критими питання, чому в одних пацієнтів настає
швидкий клінічний ефект від першого введення
ВВІГ, а у інших навіть при комбінації декількох
методів зберігається клінічна симптоматика. 
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Медики рассказали, почему малышам
нужно спать подальше от родителей
Ученые развенчали давний стереотип

Малыши, которые спят в отдельной комнате
от своих родителей, раньше отходят ко сну, быстрее
погружаются в сон и больше спят. К такому выводу
пришли эксперты из Детского госпиталя Филадель�
фии, информирует  Health.

Для повышения качества сна ребенку нужно спать
в отдельной комнате от своих родителей. Речь идет
о самых маленьких, которых мамы обычно укладывают
рядом с собой, чтобы быстрее успокоить ночью. Выяс�
нилось, что младенцы, которые спят в отдельной комна�
те от своих родителей, отходят ко сну раньше. Им тре�
буется меньше времени для того, чтобы заснуть,
а общая продолжительность сна возрастает. Более того,
родители подобных малышей также сообщают о более
высоком качестве сна. Таким образом, сон в отдельной
комнате повышает уровень ночного отдыха не только
у малышей, но и у их пап и мам.

Результаты этого исследования полностью проти�
воречат ныне действующим рекомендациям Амери�
канской академии педиатрии, в которых говорится,

что ребёнку в первые 6 месяцев жизни лучше спать
в одной комнате с родителями для снижения риска
синдрома внезапной детской смерти. Свои выводы
американские ученые сделали на основе опросов роди�
телей 6 236 малышей в возрасте от 6 до 12 месяцев.
Эти результаты также были дополнены опросом
3 798 родителей из Австралии, Бразилии, Канады,
Великобритании и Новой Зеландии. Выяснилось,
что у малышей, которые спят отдельно от родителей,
не только повышается качество сна, но им также реже
требуется ночное кормление.

Сами исследователи говорят о том, что существует
несколько возможных причин, объясняющих этот факт.
Скорей всего, дети просто быстрее успокаиваются, если
спят в отдельной комнате. Между тем, эксперты Амери�
канской академии педиатрии подчеркивают, что если
речь идет только о качестве сна ребенка, то раздельный
сон может быть оправдан. Но совместный сон в первые
6 месяцев предназначен, прежде всего, для профилак�
тики синдрома внезапной детской смерти, точные при�
чины которого до сих пор не установлены наукой.

Источник: https://novosti4n.org/ukraine/
read/173386.html

НОВОСТИ
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Гіперчутливий пневмоніт у дітей (лекція)
ДВНЗ «Івано�Франківський національний медичний університет», м. Київ, Україна

УДК 616.24+613.95

У лекції викладено сучасні погляди на фактори ризику, етіологію, патогенетичні механізми розвитку, основні морфологічні критерії гіперчутливого пне�
вмоніту. Детально висвітлено клінічну маніфестацію, зокрема варіанти перебігу, результати рентгенологічного дослідження, порушення в системі зов�
нішнього дихання, імунологічні критерії діагностики та принципи лікування гіперчутливого пневмоніту у дітей. 
Ключові слова: гіперчутливий пневмоніт, клініка, діагностика, терапія.

Hypersensitivity pneumonitis in children (lecture)
O.L. Tsymbalista
Ivano�Frankivsk National Medical University, Ukraine

The lecture presents modern views on risk factors, etiology, pathogenetic mechanisms of the development as well as morphological criteria of hypersensitiv�
ity pneumonitis. Clinical manifestations, the variants of the clinical course in particular, X�ray results, external respiration disturbances, immunological crite�
ria, as well as the treating principles of hypersensitivity pneumonitis in children, are highlighted in detail.
Key words: hypersensitivity pneumonitis, clinical picture, diagnostics, therapy.

Гиперчувствительный пневмонит у детей (лекция)
О.Л. Цимбалиста
ГВУУ «Ивано�Франковский национальный медицинский университет», Украина

В лекции изложены современные взгляды на причины, патогенетические механизмы развития, патоморфологию, клинические варианты течения
гиперчувствительного пневмонита у детей. Подробно освещены диагностическая значимость инструментальных, лабораторных исследований и
современные принципы терапии гиперчувствительного пневмонита у детей.
Ключевые слова: дети, гиперчувствительный пневмонит, клиника, диагностика, лечение.
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О.Л. Цимбаліста

Удитячому віці серед інстерстиційних за�
хворювань легень (ІЗЛ) особливе місце

займає гіперчутливий пневмоніт (ГЧП). Досить
довго це захворювання трактували як суто про�
фесійне (сінна лихоманка, хвороба фермера,
голубоводів тощо). Гіперчутливий пневмоніт
частіше зустрічається у дорослих і розвивається
в результаті інгаляції органічних антигенів рос�
линного походження, грибкових, антигенів риб�
ного борошна тощо [1,5,6,10]. Єдиного терміну
досі немає. У МКХ�10 різні форми захворювання
представлені під кодами J.67�J.67.9. У дитячому
віці ГЧП розглядається як доволі рідкісна пато�
логія, однак зустрічається частіше, ніж діагносту�
ється, оскільки діагностика є досить складною.

Гіперчутливий пневмоніт (інтерстиційний
грануломатозний альвеоліт) — група інтерсти�
ційних захворювань легень, що характеризуєть�
ся імунологічно індукованим дифузним запаль�
ним ураженням альвеол, інших структурних
елементів інтерстицію і подальшим ураженням
бронхів, зумовлене розвитком алергічної реак�
ції на інтенсивні і тривалі інгаляції переважно
органічних алергенів [6,9,10]. 

Найважливіші причинні фактори — алерге�
ни грибкового, рослинного і тваринного похо�
дження:

— гриби, які поширені в ґрунті, воді,
у фільтрах кондиціонерів (термофільні
актиноміцети);

— шерсть, екскременти тварин (великої рога�
тої худоби, свиней, собак, овець, коней);

— пух, пір'я, екскременти домашніх і екзо�
тичних птахів (кури, гуси, качки, голу�
би, папуги);

— тирси дуба, кедра, клена, пил льону,
бавовни, коноплі;

— протимікробні препарати (антибіотики,
зокрема синтетичні);

— протипаразитарні засоби, ферменти
[4,9,16].

Серед грибкових антигенів при ГЧП найбіль�
ше значення мають гриби роду Alternaria, Asper!
gillus, Candida, Cladosporium. Концентрація спор
цих грибів підвищена у сирих, недостатньо про�
вітрюваних приміщеннях [15,17]. Гіперчутливий
пневмоніт може розвинутися також під впливом
декількох антигенів, що підтверджується вия�
вленням у пацієнтів кількох видів антитіл.
Необхідною умовою розвитку ГЧП є інгаляції
антигену <5 мкм у достатній кількості і впро�
довж тривалого часу. Однак серед тих, хто підля�
гає впливу алергенів, починають хворіти тільки
5–15%. Це пояснюється тим, що, окрім впливу
зовнішніх факторів, вирішальне значення має
генетична схильність та особливості імунної від�
повіді. Підтвердженням цьому є сімейні випадки
захворювання. Хворіють, як правило, діти,
схильні до алергічних реакцій, з обтяженим алер�
гологічним анамнезом [7,10,18,23].
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Патогенез. У розвитку ГЧП провідна роль
належить алергічним реакціям 3 і 4 типів 
(за класифікацією P. Goll і R. Coombs, 1968).
Імунокомплексні реакції (3 тип) мають основне
значення на ранніх етапах розвитку захворю�
вання. Після інгаляції алергенів при їх контакті
з лімфоїдною тканиною бронхів утворюються
преципітуючі антитіла типу IgG. При повторно�
му контакті IgG з антигенами утворюються
імунні комплекси (ІК), значна частина яких
осідає в легенях (у стінках альвеол). Однак цир�
кулюючі антитіла виявляються у великих кон�
центраціях, коли клінічні симптоми захворюван�
ня відсутні. При цьому в біопсійному матеріалі
відсутні ознаки імунокомплексного васкуліту.
Біологічна суть і спрямованість імунного запа�
лення полягає в руйнуванні і видаленні 
з організму конкретного алергена. В імунологіч�
но індуковане запалення легеневої паренхіми
втягуються стінки альвеол, бронхіол і бронхів.
Імунні реакції, пов'язані з Т�лімфоцитами 
(4 тип) поєднують СD4+ Т�клітинну гіперчут�
ливість сповільненого типу і СD8+ Т�клітинну
цитотоксичність. Інгаляції антигена у поєднан�
ні із сенсибілізованими до нього лімфоцитами
призводять до розвитку типового гіперчутливо�
го пневмоніту.

Лімфоцитарний характер альвеоліту з акти�
вацією Т�лімфоцитів і альвеолярних макро�
фагів, місцевою продукцією лімфокінів є дока�
зом основної ролі гіперчутливості уповільненого
типу в розвитку захворювання. У цих випадках
не спостерігається хронізація процесу. 
У патохімічній фазі ГЧП найбільше значення
мають реактивні метаболіти кисню, які у поєд�
нанні з перевагою прооксидантних систем
ведуть до деструкції пневмоцитів І типу 
і базальних мембран. При цьому утворюються
лейкотрієни, простагландини, які регулюють
інтенсивність запальної реакції. Паралельно
звільняються протеази (колагеназа, еластаза)
при активації їх інгібіторів, що веде до руйну�
вання сполучнотканинного матриксу легень.
Одночасно АМ секретують фібронектин,
фактор росту фібробластів тощо, у результаті
чого відбувається активація фібробластів і над�
мірна продукція колагену ІІІ типу — глюкозо�
аміногліканів. Отже, стимулюється фіброзуван�
ня інтерстицію легень. Цей процес може припи�
нитись гіперплазією пневмоцитів ІІ типу.
Можливо, при ГЧП відбувається ушкодження
пневмоцитів І типу, а реепіталізація пневмоци�
тів ІІ типу порушена, чому і переважають про�
цеси фіброзування [7,11,14,22].

Патоморфологія не має патогномонічних
симптомів. Морфологічними критеріями ГЧП 
є альвеоліт, бронхіоліт і утворення гранульом 
(не завжди: 67%–90%). Васкуліт при цьому за�
хворюванні зустрічається рідко. У запальний
процес також втягуються плевра, середостіння 
і дихальні м'язи. IgЕ�опосередкований астма�
тичний синдром може бути супутником
розвитку альвеоліту. Системні ураження і лім�
фаденопатії при цьому захворюванні відсутні.
Процес завершується формуванням інтерсти�
ційного фіброзу.

У гострій стадії захворювання спостеріга�
ється дистрофія, десквамація пневмоцитів 
І типу (десквамативна пневмонія), інфільтрація,
ексудація в інтерстицій, альвеоли, бронхіоли.
Нейтрофільний характер інфільтрації на ранніх
стадіях захворювання змінюється лімфоцитар�
ним. Імунокомплексного васкуліту немає.

У підгострій стадії захворювання формують�
ся гранульоми: міліарні вузлики без некрозу,
складаються із макрофагів, епітеліоїдних, лім�
фоїдних і плазматичних клітин. Гранульоми
локалізуються в інтерстицію та альвеолах, від�
сутні у лімфатичних вузлах коренів легень.
Характерною є гіперплазія і проліферація пнев�
моцитів ІІ типу.

У хронічній стадії має місце розростання
фіброзної тканини в інтерстицію, формується
емфізема легень, кисти — «сотова легеня».
Серед клітин переважають альвеолярні макро�
фаги (АМ) і нейтрофіли [19,24,25].

Клініка. Гіперчутливий пневмоніт зустріча�
ється у дітей усіх вікових груп, у тому числі пер�
шого року життя. Захворювання починається
після повторного контакту з алергеном. У дітей
першого року життя ГЧП перебігає гостро,
супроводжується виразною задишкою, кашлем,
вологими дифузними хрипами в легенях, гіпер�
термією, інтоксикацією. В окремих випадках за
важкістю стану дітей госпіталізують у відділен�
ня інтенсивної терапії [4,13]. Гіперчутливий
пневмоніт, який розпочався у ранньому віці,
надалі може перейти в хронічну форму. Заго�
стрення перебігають важко, супроводжуються
гарячкою, катаральними симптомами в легенях,
дихальною недостатністю (ДН) в результаті
обструктивного синдрому. Останні є визначаль�
ними у клініці захворювання. На перебіг остан�
нього значною мірою впливає приєднання бак�
теріальної інфекції. 

Гіперчутливий пневмоніт не має патогноміч�
них симптомів. За особливостями клініки виді�
ляємо три типи перебігу захворювання: гострий
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(до одного місяця), підгострий (1–4 місяці),
хронічний (понад чотири місяці) [4,13,22].

Гостра форма захворювання (до 70–75%)
розвивається бурхливо через 2–12 годин після
контакту дитини з алергеном. Симптоми, як
правило, мають зворотний розвиток впродовж
кількох днів, однак знову повторюються при
подальших контактах з алергеном.

Основні клінічні симптоми: 
— кашель переважно сухий, інколи з виді�

ленням невеликої кількості в'язкого
слизистого мокротиння;

— задишка при фізичному навантаженні,
інколи в стадії спокою;

— періодично напади затрудненого дихан�
ня за типом астматичних нападів;

— гарячка, міалгії, артралгії;
— об'єктивно — ціаноз і задишка різного

ступеня;
— при аускультації легень дихання осла�

блене, крепітація, дрібноміхурцеві,
середньоміхурцеві вологі та розсіяні сухі
хрипи; 

— тахікардія.
Клінічні прояви при гострому перебігу ГЧП

згруповані у три основні синдроми (до
70–75%):

— грипоподібний (підвищена температура
тіла, озноб, слабість, міальгії, артралгії,
задишка, кашель, адинамія);

— пневмонічний (інтоксикація, підвищена
температура тіла, продуктивний кашель,
задишка, сухі і вологі хрипи в легенях,
рентгенологічно — локальна інфільтра�
ція легеневої тканини);

— бронхітичний (кашель, клінічні і функціо�
нальні ознаки бронхіальної обструкції).

За відсутності контакту з алергеном немає
клінічних симптомів, показники легеневих
функцій у нормі, відсутні зміни в легенях при
рентгенологічному дослідженні. При повторно�
му контакті з алергеном розвиваються перера�
ховані клінічні і рентгенологічні симптоми.

Підгострий (інтермітуючий) перебіг розви�
вається після повторних контактів з алергеном і
триває від одного до чотирьох місяців. Біль�
шість пацієнтів з гострим і підгострим перебі�
гом ГЧП можуть повністю одужати за умови
елімінації алергена. Основні клінічні симптоми:
задишка при фізичному навантаженні, швидка
втомлюваність, кашель з виділенням слизисто�
го мокротиння. На початку захворювання може
бути гарячка. У базальних відділах легень
вислуховуємо крепітацію. Нерозпізнаний або

нелікований підгострий перебіг ГЧП може
перейти в хронічну форму.

Хронічний перебіг: тривалість захворювання
більше чотирьох місяців, розвивається при трива�
лому впливі інгаляційних алергенів у невеликих
дозах (переважно при проживанні в екологічно
несприятливих умовах). Тільки у невеликої
частини дітей (до 25%) початок захворювання є
поступовим, задишка є нерозпізнаною, яка є
основним симптомом при первинно�хронічно�
му перебігу ГЧП — спочатку при фізичному
навантаженні, надалі в спокої і наростає при
навантаженні. При цьому епізоди гострих форм
захворювання або відсутні, або виникають через
декілька місяців від його дебюту. Захворювання
має різний ступінь важкості. Поступово епізоди
загострення захворювання стають важчими
і тривалішими. У більшості дітей періоди відно�
сного благополуччя супроводжуються заго�
стреннями до 4–6 разів на рік. Загострення
часто провокуються вірусно�бактеріальною
інфекцією [11,16,17,18]. Отже, хронічна форма
захворювання характеризується наступними
критеріями:

— тривалий контакт з алергенами низької
інтенсивності;

— відсутність яскравих клінічних епізодів
захворювання;

— прогресуючий перебіг захворювання з
наявністю постійних легеневих і загаль�
них симптомів — кашлю, задишки,
дихальної недостатності, вологих хри�
пів і крепітації над легенями; інколи
вислуховуються свистячі хрипи, які
вказують на розвиток бронхообструкції;

— розвиток незворотних морфологічних
змін в легенях, а відповідно, складних і
постійних порушень у системі зовніш�
нього дихання, рентгенологічних змін,
прогресування легеневої та серцевої
недостатності;

— часто спостерігаються позалегеневі син�
дроми: втрата маси тіла, відставання
у фізичному розвитку, міальгії, періо�
дично субфебрилітет;

— поступово з’являються симптоми хро�
нічної інтоксикації і гіпоксії у вигляді
дистрофічних змін шкіри і її придатків,
алопеції, гіпертрихозу, потовщення кін�
цевих фаланг у вигляді «годинникових
скелець» і «барабанних паличок»; 

— рентгенологічно: дрібновогнищева дисе�
мінація, інтерстиційний фіброз, сотовий
пневмофіброз, інфільтративні і вогни�
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щеві зміни, які не можуть бути зумовле�
ні іншими захворюваннями [4,6,21,27].

Діагностика (обов'язкові критерії):
— Контакт з алергеном.
— Респіраторні і загальні симптоми

появляються через 2–12 годин після
інгаляції алергена і припиняються після
ліквідації контакту з алергеном.

— Виявлення сенсибілізації (клітинні реак�
ції, специфічні IgG до окремих антиге�
нів). У найбільших титрах виявляють
IgG до грибів роду Candida, антигенів
пера й екскрементів голубів, кліщів роду
Farina. При цьому вміст специфічних
IgG у плазмі крові не корелює з активні�
стю і важкістю захворювання. Важливо
зазначити, що у більшості пацієнтів вия�
влена полісенсибілізація до 3–4 типів
грибів, антигенів птахів і кліщів домаш�
нього пилу. При повторних обстеженнях
з інтервалом 1–2 роки у деяких пацієнтів
спостерігається наростання титру анти�
тіл та розширення їх спектра.

При ГЧП у дітей можуть спостерігатись
супутні IgЕ�залежні реакції гіперчутливості
негайного типу. Помірне підвищення вмісту
загального IgЕ виявлено у більшості пацієнтів
дитячого віку, переважно до побутових, рідко
до пилкових і грибкових алергенів. 

Доволі часто (5–25%) спостерігається поєд�
нання ГЧП і бронхіальної астми. При цьому
у більшості із них клінічні прояви бронхіальної
астми передували симптомам ГЧП [24,28]. 

— Типові рентгенологічні зміни в легенях,
насамперед за результатами комп'ютерної
томографії (до 90%). При гострому і підгостро�
му перебігу захворювання є характерними:
наявність дрібних вогнищевих тіней, які
можуть імітувати картину міліарного туберку�
льозу. Визначаються ділянки «матового скла»
у більшості дітей (95%) і рентгенологічні ознаки
бронхіальної обструкції (зони підвищеної про�
зорості легень та нерівномірного здуття легене�
вої тканини). При гострому перебігу ГЧП рент�
генологічні зміни мають зворотний розвиток
впродовж 4–6 тижнів. Поширений фіброз леге�
невої тканини при ГЧП у дітей спостерігається
доволі рідко. Частіше діагностують локальні
фіброзні зміни в середній долі, базальних і
верхніх відділах легень, чітко виражені лінійні
тіні, вузликові затемнення, зменшення розмірів
легеневих полів і на пізніх стадіях захворюван�
ня є картина «сотової легені». В окремих дітей
при комп'ютерній томографії виявляються

дисковидні ателектази, інфільтрацію плеври,
високе стояння куполів діафрагми і зниження
їх рухливості, ознаки легеневої гіпертензії
[8,9,10,12,23,25].

Додаткові критерії
— Система зовнішнього дихання: прояви

генералізованої бронхіальної обструкції, а при
важкому перебігу переважають рестриктивні
порушення (стабільне і прогресуюче зниження
об'ємних показників). 

Характерним функціональним проявом ГЧП
є зниженням дивузійної здатності легень 
у результаті вентиляційно�перфузійних пору�
шень і редукції мікроциркуляторного русла.
Слід зазначити, що залежності між порушення�
ми у системі зовнішнього дихання і прогнозом
захворювання не виявлено: при виразних функ�
ціональних порушеннях можливе повне оду�
жання, а при незначних їх змінах надалі може
бути прогресування захворювання [2,7,9,25].

Гемограма — запальні зміни (нейтрофільний
лейкоцитоз, зсув лейкоцитограми вліво, підвище�
на ШОЕ) спостерігаються при гострому і заго�
стренні хронічного перебігу захворювання [9,13]. 

— Гіпоксемія на ранніх стадіях захворю�
вання спостерігається при фізичному наванта�
женні, а в міру прогресування процесу визнача�
ється і в спокої [9,22]. 

— Бронхоскопія: слизова трахеобронхіаль�
ного дерева без патологічних змін.
Клітинний склад лаважної рідини трахео�
бронхіального дерева у дітей не має діаг�
ностичного значення, оскільки у переваж�
ної більшості з них він знаходиться в
межах нормальних показників [9,20].

— При хронічному перебігу ГЧП на ранніх
стадіях визначається підвищення тиску
в легеневій артерії за даними ультразву�
кового дослідження з допплерографією.

— Біопсія легень, як «золотий стандарт»
у діагностиці ІЗЛ у дітей, особливо в
ранньому віці, хворих на ГЧП, у даний
час не використовується [4].

— Позитивний інгаляційний провокацій�
ний тест з антигеном.

Лікування
— Припинення контакту з алергеном.
— У гострий період показана госпіталіза�

ція. Оксигенотерапія.
— Основу медикаментозної терапії ГЧП скла�

дають глюкокортикостероїди (ГКС) завдя�
ки їх протизапальному ефекту. У гострий
період призначаютьлся ГКС системної дії:
преднізолон — 1–1,5 мг/кг/добу паренте�
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рально до ліквідації клінічних симптомів
(7–10 днів) з повною подальшою їх відмі�
ною. 

При хронічному перебігу системні ГКС при�
значаються всередину в дозі 1–1,5 мг/кг/добу
впродовж 3–6 місяців. Після стабілізації процесу
дозу поступово знижують до повної відміни. Вико�
ристовують інгаляційні ГКС у середніх і високих
дозах тривалий час (не менше одного року).

Дітям до дворічного віку призначають
будесонід в інгаляціях через небулайзер 
по 500–1000 мкг/добу. З п'ятирічного віку пре�
паратом вибору є флутіказону пропіонат у дозі
від 250 до 1000 мкг/добу у формі дозованого
аерозолю. 

— Препаратами другої лінії при лікуванні
гіперчутливого пневмоніту за відсут�
ності ефекту від ГКС за результатами
клінічних, рентгенологічних і функ�
ціональних досліджень є цитоста�
тики, зокрема циклофосфамід у дозі 

2 мг/кг/добу впродовж 3–6 місяців. За
відсутності ефекту в хронічній фазі
призначається азатіоприн на 1–1,5 міс. 
у повній дозі і впродовж 4–6 місяців
поступово знижується до 50% і 30% від
вихідної дози. 

— Дискретний плазмаферез. Посиндромна
терапія.

— У випадку приєднання бактеріальної
інфекції — антибактеріальна терапія, за
наявності бронхообструктивного син�
дрому — бронходилататори [4,7,9,13,23].

Висновки

Отже, ГЧП має мультифакторну етіологію,
різноспрямовані порушення в імунній системі,
а також великий клінічний поліморфізм, що в
сукупності обумовлює складність діагностики і
лікування. 
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Синдром Дауна у практиці гематолога
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6 ДУ «Інститут спадкової патології НАМН України», Україна

УДК 616.899.65+614.23.616.15

Представлено аналіз клініко�лабораторних проявів, особливостей кровотворення у 26 дітей із синдромом Дауна (СД). Встановлено, що дітям
із СД притаманні різноманітні вроджені вади розвитку. Зокрема дуже часто трапляються вроджені вади серця — у 69,2%, з переважанням повної
атріовентрикулярної комунікації та дефекту міжшлуночкової перетинки. З'ясовано, що серед гематологічних розладів при трисомії 21�ї хромосоми
30,8% припадає на залізодефіцитну анемію; транзиторний анормальний мієлопоез (ТАМ) зустрічається у 19,2% хворих, імунна тромбоцитопенічна
пурпура — у 15,4% осіб. У трьох із п'яти дітей із ТАМ зареєстровано клональні захворювання: мієлодиспластичний синдром, ідіопатичний мієлофіброз
та гангліонейробластому. Це дає підстави вважати, що ТАМ є окремою нозологічною одиницею, перехідним мієлопроліферативним розладом, який
регресує самостійно у двох із п'яти хворих безслідно, хоча може бути передвісником інших серйозних захворювань. Дітям з СД притаманні злоякісні
захворювання крові: гостру мієлоїдну лейкемію (ГМЛ) верифіковано у 15,4% пацієнтів, гостру лімфобластну лейкемію — у 7,7% дітей. Пухлини
негематологічного походження та негоджкінські лімфоми у дітей із трисомією 21�ї хромосоми зустрічаються не часто (3,8%). Встановлено,
що для дітей із СД, хворих на ГМЛ, протокольна хіміотерапія є високоефективним методом лікування. У хворих на гемобластози В�лінійного
походження при проведенні хіміотерапії із застосуванням метотрексату незалежно від дози (0,5 г/м2 чи 2 г/м2) зустрічаються важкі токсичні ураження
шкіри, слизових оболонок, вісцеральних органів. Показник загального кумулятивного виживання (ризик смерті) у дітей із СД становить 0,68.
Ключові слова: діти, синдром Дауна, транзиторний анормальний мієлопоез, анемія, гостра лімфобластна лейкемія, гостра мієлоїдна лейкемія,
вроджені вади розвитку. 

Down syndrome in the practice of haematologist
О.І. Dorosh1, O.O. Troyanovska1,2, О.І. Оcheretna1, N.І. Kitsera6, A.L. Іvanenko4, L.P. Seredych1, A.M. Myh1, I.P. Tsymbalyuk�Voloshyn1,2,

G.M. Bezkorovaina6, L.W. Melnychuk4, L.M. Tysyachna3, М.І. Mikula6, W.M. Bidyuk5, A.I. Stepanyuk1, O.I. Kozlova1, L.Ya. Dubey2, R.S. Polishchuk1,
L.L. Skoropad1, O.I. Vorobel1, І.Ya. Savchak1

1 Lviv Regional Council Public Institution «Western Ukrainian Specialized Children's Medical Centre», Lviv, Ukraine
2 Danylo Halytskyy Lviv National Medical University, Lviv, Ukraine
3 Mykolaiv Regional Children's Clinical Hospital, Mykolaiv, Ukraine
4 Ivano#Frankivsk Regional Children's Clinical Hospital, Ivano#Frankivsk, Ukraine
5 Lviv Regional Clinical Hospital, Lviv, Ukraine
6 SI «Institute of Hereditary Pathology of the AMS of Ukraine», Lviv, Ukraine

The researchers analysed clinical symptoms, laboratory data and special features of haematopoiesis in 26 children with Down syndrome (DS). High incidence
of congenital malformations are common for DS, thus 69.2% of them had congenital heart diseases, with predominance of common atrioventricular canal and
ventricular septal defect. In the group of children with 21�Trisomy several haematological disorders were found, such as: iron deficiency anaemia (30.8%),
transient abnormal myelopoiesis (19.2%), and immune thrombocytopenic purpura (15.4%). In 3 out of 5 children with transient abnormal myelopoiesis, the
clonal diseases were revealed: myelodisplastic syndrome, idiopatic myelofibrosis and ganglioneuroblastoma. It can be suggested that transient abnormal
myelopoiesis is a stand�alone nosologic unit, transient myeloproliferative disorder, which regresses spontaneously in 2 out of 5 patients, but can proceed to
the severe clonal diseases. Children with DS are predisposing to the malignant haematopoietic diseases: an acute myeloid leukaemia is recognized in 15.4%
and an acute lymphoblastic leukaemia   in 7.7% of cases. Non�Hodgkin Lymphoma and solid tumours are rare among children with 21�Trisomy (3.8%). It was
found that for children with DS complicated with acute myeloid leukaemia, the program chemotherapy is highly effective. In the case of B�cell lymphoprolifer�
ative diseases the treatment with methotrexate, even in low or moderate doses (0,5g/m2 or 2g/m2), causes severe toxic damage of skin, mucosa or visceral
organs. The general survival of children with DS is 0.68.
Key words: children, Down syndrome, transient abnormal myelopoiesis, anaemia, acute lymphoblastic leukaemia, acute myeloid leukaemia, congenital defect.

Синдром Дауна в практике гематолога
О.И. Дорош1, О.О. Трояновская1,2, О.И. Очеретная1, Н.И. Кицера6, А.Л. Иваненко4, Л.П. Середич1, А.М. Мых1,
И.П. Цымбалюк@Волошин1,2, Г.М. Бескоровайная6, Л.В. Мельничук4, Л.М. Тысячна3, М.И. Микула6, В.М. Бидюк5,
А.И. Степанюк1, О.И. Козлова1, Л.Я. Дубей2, Р.С. Полищук1, Л.Л. Скоропад1, О.И. Воробель1, И.Я. Савчак1

1КЗ ЛОР «Западноукраинский специализированный детский медицинский центр», г. Львов, Украина
2Львовский национальный медицинский университет имени Данила Галицкого, Украина
3Николаевская областная детская больница, Украина
4Областная детская клиническая больница, г. Ивано#Франковск, Украина
5Львовская областная клиническая больница, Украина
6 ГУ «Институт наследственной патологии НАМН Украины», г. Львов 

Представлен анализ клинико�лабораторных проявлений, особенностей кроветворения у 26 детей с синдромом Дауна (СД). Установлено, что детям
с СД присущи различные врожденные пороки развития с высокой частотой врожденных пороков сердца — 69,2%, с преобладанием полной
атриовентрикулярной коммуникации (ПАВК) и дефекта межжелудочковой перегородки. Выяснено, что среди гематологических расстройств при
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Вступ

Синдром Дауна (СД) — патологічний
стан, який виникає в результаті абе�

рації 21�ї пари хромосом, каріотип 47, ХХ,
+21. Це найбільш поширена хромосомна
аномалія, що зустрічається із середньою
частотою приблизно від 1:600 до 1:1000 серед
живих новонароджених дітей, незалежно від
соціально�економічної, культурної та етнічної
приналежності [1,3,25,29]. На розвиток даної
патології безпосередньо впливає вік жінки,
яка виношує дитину. Багатьма дослідниками
доведено, що чим старша мати, тим більша
ймовірність народження хворої дитини
[10,15,25,64]. Частота виникнення патології не
залежить від статі, зустрічається у співвідно�
шенні 1:1 [1,25,29]. Пацієнти з СД мають
численні клінічні ознаки, які включають
розумову відсталість, м'язову гіпотонію,
характерний фенотип, вроджені вади — серце�
во�судинної системи, шлунково�кишкового
тракту, сечовивідних шляхів, кістково�сугло�
бової системи тощо [4,13,29,37, 40, 44, 49,
50,68].У хворих з СД виявляються різноманіт�
ні розлади опорно�рухового апарату (ОРА) —
аномалії колінних, кульшових та інших сугло�
бів, які призводять до інвалідизації [44, 49,
50,55,68]. Серед цих пацієнтів досить пошире�
на целіакія [14,24,26,41,57,65]. У дітей з СД
у 10 разів частіше, ніж в осіб без хромосомних
порушень, зустрічається хвороба Гіршпрунга
[29]. Їм притаманні не лише психоемоційні,
інтелектуальні розлади, але й епілепсія [29],
ендокринологічні [36,67] та імунологічні роз�
лади [5,63]. Також можуть бути такі порушен�
ня, як втрата слуху [30] і зору, зокрема вро�
джена катаракта [51].

У близько 6,2% осіб з СД діагностуються
різноманітні гематологічні порушення [29, 17,
16,17]. За даними ряду досліджень, у близько
66,0% новонароджених з цією генетичною
аномалією у гемограмі спостерігається

тромбоцитопенія та у третини дітей відзнача�
ється поліцитемія [70]. Науковці стверджу�
ють, що тромбоцитоз, анемія чи нейтропенія
є виключно вторинними щодо супутніх проце�
сів, незалежних від СД [19,36,43]. 

«Транзиторна лейкемія новонароджених»
(ТЛН), або «транзиторний анормальний
мієлопоез» (ТАМ), є однією з форм лейкемії,
яка рідко зустрічається у здорових людей, але
реєструєються у близько 10,0–20,0% всіх
новонароджених із СД. Такі перехідні мієло�
проліферативні розлади, як правило, є доброя�
кісними і зникають самостійно впродовж
декількох місяців, хоча можуть призвести до
інших серйозних захворювань [16,19,21,35].
Сучасні молекулярно�генетичні дослідження
засвідчили, що новонароджені з TAM мають
мутації фактора транскрипції, який дає
можливість верифікувати справжню частоту
TAM при СД [16,27,35]. Такий стан може
спостерігатися під час внутрішньоутробного
перебування та проявляється переважно
водянкою плода й анемією, хоча фіксується
переважно після народження. У провідних
клініках реєструється 10,0% смертей плодів
із СД у лоні матері, припускається, що причи�
ною смерті у них може бути також ТАМ. Тому
автори вважають, що справжня причина
захворюваності на ТАМ невідома [19]. У біль�
шості дітей ТАМ діагностується після
народження лише за наявністю циркулюючих
бластів (Бл) у крові. У гемограмі таких осіб
рівень гемоглобіну (Гб) та кількість нейтрофі�
лів зазвичай нормальні, але число тромбоци�
тів (Тр) коливається від тромбоцитопенії
до тромбоцитозу, виявляються ядровмісні
еритроцити, Тр і гігантські фрагменти мегака�
ріоцитів, особливо характерною є наявність
базофільних незрілих бластних клітини. Вони
зазвичай відрізняються від молодих клітин,
які часто спостерігаються у недоношених
немовлят. Вагомою диференціальною озна�

трисомии 21�й хромосомы 30,8% составляет железодефицитная анемия; транзиторный анормальный миелопоэз (ТАМ) встречается у 19,2%
больных, иммунная тромбоцитопеническая пурпура — в 15,4% случаев. У трех из пяти детей с ТАМ зарегистрированы клональные заболевания:
миелодиспластический синдром, идиопатический миелофиброз и ганглионейробластома. Это дает основания считать, что ТАМ является отдельной
нозологической единицей, переходным миелопролиферативным расстройством, которое регрессирует самостоятельно у двух из пяти больных
бесследно, хотя и может быть предвестником других серьезных заболеваний. Детям с СД присущи злокачественные заболевания крови: острая
миелоидная лейкемия (ОМЛ) верифицирована у 15,4% пациентов, острый лимфобластный лейкоз — у 7,7% детей. Опухоли негематологического
происхождения и неходжкинская лимфома у детей с трисомией 21�й хромосомы встречаются с небольшой частотой (3,8%). Установлено, что для
детей с СД, больных ОМЛ, протокольная химиотерапия является високоэффективным методом лечения. У больных гемобластозами В�линейного
происхождения при проведении химиотерапии с применением метотрексата независимо от дозы (0,5 г/м2 или 2 г/м2) встречаются тяжелые
токсические поражения кожи, слизистых оболочек, висцеральных органов. Показатель общего кумулятивного выживания (риск смерти) у детей с
СД составил 0,68.
Ключевые слова: дети, синдром Дауна, транзиторный анормальный миелопоэз, анемия, острый лимфобластный лейкоз, острый миелоидный
лейкоз, врожденные пороки развития
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кою бластних клітини при TAM є особливості
імунофенотипу, з навністю мієлоїдних, мега�
каріоцитарних та еритроїдних антигенів,
також можуть виявлятись антигени Т�клітин.
Проте у більшості новонароджених із СД
вищезгадані зміни регресують самостійно
впродовж перших трьох місяців життя, з три�
валою ремісією у близько 70,0% дітей
[19,21,35,43]. У решти пацієнтів може бути
присутня комбінація декількох лабораторних
та наступних клінічних ознак, таких як водян�
ка, серозити (плеврит, перікардит, асцит),
геморагічні висипання, респіраторний дис�
трес�синдром, гепатомегалія з дисфункцією
печінки з жовтяницею із можливим розвитком
фатальної печінкової недостатності, вторин�
ного фіброзу печінки. Повідомляється, що
до 20,0% дітей із ТАМ є в групі ризику смерт�
ності [21]. Однак у третини хворих впродовж
перших чотирьох років можлива трансформа�
ція з розвитком гострої мієлобластної лейке�
мії (ГМЛ), підваріант М7 [16,17,27]. У части�
ни пацієнтів діагностується мієлодиспластич�
ний синдром (МДС). Існує думка, що він
є проміжною передлейкемічною фазою між
ТАМ та гострою лейкемією (ГЛ) [9].

Із багатьох публікацій відомо, що у дітей
із СД у 10–30 разів є вищим ризик виникнен�
ня ГЛ [9,61,74]. Деякі вчені стверджують,
що у 2,0% осіб, хворих на ГЛ, діагностується
СД [19]. Частота розвитку гострої лімфобла�
стної лейкемії (ГЛЛ) та ГМЛ у них однакова.
Доведено, що у популяції людей із СД
у 15 разів вищий ризик розвитку ГЛЛ впро�
довж перших 10 років [8]. Останні досліджен�
ня встановили, що М7 тип ГМЛ у дітей
у 500 разів частіше реєструється за наявності
СД, ніж без нього [17,34,54]. 

Доведено, що солідні злоякісні пухлини
менш властиві при СД, на відміну від онкоге�
матологічних захворювань. Автори припу�
скають, що це пов'язано зі збільшеним числом
генів�супресорів пухлин, які містяться в
додатковому генетичному матеріалі. У пацієн�
тів із СД зрідка реєструються рак молочної
залози, нефробластома, нейробластома і ме�
дулобластома, частіше спостерігаються рети�
нобластома, лімфоми, пухлини із зародкових
клітин у дітей молодшого віку та загальні
епітеліальні пухлини у дорослих [7,6, 34, 46,
47,61, 73,76]. 

Найчастішою причиною анемії у всіх
вікових групах дітей є дефіцит заліза. Пацієн�
ти з СД не є винятком. Повідомляється,

що залізодефіцитна анемія (ЗДА) у них діаг�
ностується так само часто, як і у загальній
популяції [11,58]. 

Вищенаведені дані щодо великої кількості
супутніх захворювань і аномалій розвитку
у дітей із трисомією 21�ї хромосоми, а також
велика схильність дітей із СД до гематологіч�
них розладів зумовлюють актуальність дослі�
джуваної теми.

Мета: вивчити клініко�гематологічні
особливості у дітей із СД та ризик розвитку
онкологічних захворювань.

Матеріал і методи дослідження

Дослідженням охоплено 26 пацієнтів
із СД  віком від 1�го дня до 14 років 9 місяців
(Ме віку 1 р. 9 міс.), які перебували на ста�
ціонарному лікуванні з приводу ряду супутніх
захворювань та консультувалися гематологом
з приводу різноманітних гематологічних
розладів. З�поміж представлених дітей
24 лікувалися у клініках м. Львова у період
з вересня 1991 р. до листопада 2016 р.;
по одній дитині у Івано�Франківській ОДКЛ
(у 2013 р.) та Миколаївській ОДЛ (2016 р.).
Одночасно з клініко�гематологічними даними
проаналізовано вік батьків на час зачаття
дитини, вивчено анамнез життя та захво�
рювання, з акцентом на перебіг вагітності,
характер вигодовування, час виникнення пер�
ших клініко�гематологічних розладів, частоту
аномалій розвитку та онкологічних захворю�
вань у цій групі осіб. Загальноклінічні дослі�
дження, які проводилися усім пацієнтам,
включали загальний аналіз крові, біохімічні
аналізи крові з визначенням печінкових фер�
ментів, білірубіну, лактатдегідрогенази (ЛДГ),
рівень заліза сироватки крові, проведення
пункційної та трепанаційної біопсії кісткового
мозку (КМ), біопсію пухлинних утворів,
імунофенотипування, гістохімічне та гісто�
логічне дослідження біопсійного матеріалу
за показаннями. Проводилося дослідження
каріотипу. Усім без винятку хворим проводи�
лися ультразвукове дослідження (УЗД) вну�
трішніх органів, ехокардіографія (Ехо�КГ),
електрокардіографія (ЕКГ), за клінічними
показаннями призначалися рентгенографія
(РТГ) органів грудної клітки, кінцівок,
картування головного мозку, рентгенографія
кісток, комп'ютерна (КТ) і магнітно�резонан�
сна томографія (МРТ), фіброгастродуодено�
скопія (ФГДС). Незалежно проводилися
дослідження препаратів периферичної крові
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та кісткового мозку у Референтній лабораторії
(РЛ) НДСКЛ «ОХМАТДИТ» (м. Київ).
Дослідження виконані відповідно до принци�
пів Гельсінської Декларації. Протокол дос�
лідження ухвалений Локальним етичним
комітетом (ЛЕК) усіх зазначених у роботі
установ. На проведення досліджень було
отримано поінформовану згоду батьків дітей
(або їхніх опікунів). Статистична обробка
результатів виконувалася за допомогою паке�
ту програм Statistica for Windows 8.0
(Statsoft, USA). Функція виживання ES�e�
vent�survival та безподійного виживання EFS�
event�free survival розрахована методом
Каплан—Майера. При аналізі безподійного
виживання (EFS) подією вважається відсут�
ність ремісії повної та часткової після терапії,
смерть хворого, розвиток вторинного
клонального захворювання. Порівнювалися
виживання між групами за допомою критерію
Кокса (Сox's�F�test). За умови непараметрич�
ного розподілу показники характеризувалися
медіаною (Ме), мінімальними (min) і мак�
симальними (max) значеннями. Для вста�
новлення зв'язку між показниками роз�
раховували коефіцієнт Спірмана, а їх порів�
няння здійснювали за допомогою критерію
Манна—Вітні. Отримані результати вважали�
ся достовірними при значенні похибки стати�
стичного висновку p<0,05.

Результати дослідження

Лікарями�гематологами консультовано
та проліковано з приводу різноманітних гема�
тологічних розладів 26 пацієнтів із СД.
Усі зазначені діти потребували стаціонарної
медичної допомоги не лише з приводу гемато�
логічних захворювань, але й через інші сома�
тичні патології. Медична допомога надавалася
у КЗ ЛОР ЗУСДМЦ, Обласній дитячій клі�
нічній лікарні «ОХМАТДИТ» (м. Львів),
Львівській ОКЛ, Івано�Франківській ОДКЛ
та Миколаївській ОДЛ. Спостереження
за пацієнтами завершено у січні 2017 року. 

Хворі були віком від 1�го дня до 14 років
9 місяців (Ме віку 1 р. 9 міс.). У досліджуваній
групі співвідношення хлопчики (Х) та дівчата
(Д) становило 1:1. Абсолютна більшість дітей
24 (92,3%) народилися доношеними, із серед�
нім терміном гестації 38,19 тижня (коливання
32–40 тижнів), лише двоє (7,7%) були
народжені від недоношеної вагітності термі�
ном 32 та 35 тижнів. Маса тіла при народжен�
ні коливалася від 2250,0 до 4800,0 г (Ме 3325,0 г).

Дітей від І вагітності було 8 (30,8%),
від ІІ вагітності — 10 (38,5%), від ІІІ вагітності —
5 (19,3%), від IV вагітності — 2 (7,7%).
Одна пацієнтка народилася від VII вагітності
та третіх пологів. Токсикоз першої половини
вагітності спостерігали у 5 (19,2%) матерів,
у 2 (7,7%) вагітність супроводжувалася загро�
зою викидня на 29 та 32 тижнях, 3 (11,5%)
жінок під час вагітності перенесли герпетичну
інфекцію, одна з них — із ураженням гені�
талій, одна мати — вірусний гепатит А. У двох
жінок зауважено слабку пологову діяльність.
Народження відбулося шляхом фізіологічних
пологів у 23 (88,5%) осіб, шляхом кесаревого
розтину — у 3 (11,5%). Одна дитина була
з двійні, сибс здоровий. З ознаками асфіксії
народилося 5 (19,2%) хворих, 2 (7,7%) — внас�
лідок обвиття пуповиною. 

Вік батьків коливався: матері — від 18
до 42 років (Ме 31 рік), батька — від 21 до
45 років (Ме 35,5 року). Майже половина
батьків були віком >33 років: матерів у такому
віці було 46,1% (12 осіб), а батьків — 53,8%
(14 осіб). Старше 42 років було 2 (7,7%) мате�
рів та 6 (23,0%) батьків. Лише одній (3,85%)
жінці на час зачаття дитини було 18 років. 

Адаптованими сумішами вигодовувалися
14 (53,8%) дітей, грудьми понад 2 міс. —
8 (30,8%), решта (15,4%) були на змішаному
вигодовуванні. Деякі матері мали труднощі
при годуванні грудьми через великий язик
дітей із порушеним смоктальним рефлексом,
тому переходили на зціджене грудне молоко,
а згодом — на збалансоване штучне вигодову�
вання. 

Проведене анамнестичне дослідження вста�
новило, що у 2 (7,7%) пацієнтів у родині
був цукровий діабет ІІ типу, у однієї дитини з
нейросенсорною глухотою обоє батьків глухо�
німі, ще в однієї дівчинки в родині батька
близькі родичі були глухонімими. У двох
сім'ях сибси померли від декомпенсації
вроджнних вад серця (ВВС).

Усі зазначені пацієнти мали численні
клінічні та фенотипові ознаки СД: затримка
інтелектуального розвитку, м'язова гіпотонія,
монголоїдний розріз очей, епікант, вузьке
піднебіння, великий язик, дрібні вушні
раковини, пласка потилиця, коротка та широ�
ка шия, короткі широкі долоні, короткі пальці,
поперечна борозна на долонях. Тому усі діти
були консультовані генетиком. Лише одному
хворому не проведено дослідження каріотипу
за життєвими показаннями. Згодом він помер.
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Як відомо, хворі зі СД часто мають різнома�
нітні вроджені вади розвитку (ВВР).
У абсолютної більшості наших пацієнтів
(n=18, 69,2%) діагностовано комбіновані ВВС.
Найчастіше визначалися: повна атріовентри�
кулярна комунікація (ПАВК) — 8 (30,7%)
випадків, дефект міжшлуночкової перетинки
(ДМШП) — 7 (26,9%). Наступними за часто�
тою були: відкрита артеріальна протока —
у 4 (15,4%) осіб, аномалії магістральних судин —
2 (7,7%) хворих, дефект міжпередсердної
перетинки (ДМПП) — у 3,8%, тетрада Фалло —
1 (3,8%) дитина, аномалії клапанів та інші
вади — 4 (15,4%) пацієнтів. Причому
у 5 (19,2%) дітей із ВВС діагностувалися озна�

ЗДА n=8

ТАМ n=5

ГЛЛ n=5

n=4

n=1

ІТП n=4

лейкопенія n=2

Рис. 1. Розподіл гематологічних розладів у дітей із синдромом
Дауна

Таблиця 1
Клініко2лабораторні особливості дітей зі синдромом Дауна

Показник на час

діагностики

Медіана/мінімум2

максимум

ЗДА

(n=8)

ТАМ

(n=5)

ГЛЛ

(n=2)

ГМЛ

(n=4)

Лімфома

(n=1)

МДС

(n=1)

ІТП

(n=3)

Вік, міс.

медіана 16,50 0,8 27,50 27,00 0,03

6,00—25,00 0,06—27,00 26,00—29,00 18,00—33,00 177,0 38,00
0,03

169,00

Загальна
тривалість
життя, міс.

медіана 14,00 63,75 26,00 13,00

1,20
85,00

1,50
126,0

3,00
41,00

1,5 вибула
3,00

30,00

Загальна
тривалість
ремісії, міс.

медіана 6,00 62,5 26,00

0,00
85,00

0,00
125,0

2,00
40,00

— вибула

Лейкоцити, Г/л

медіана 9,40 15,10 14,95 11,30 14,2

6,90
12,80

3,60
19,90

13,40
16,50

2,40
30,50

4,8 5,8
7,10

21,30

Еритроцити, Т/л

медіана 3,38 3,35 2,76 2,28 5,71

2,45
4,60

2,38
4,48

1,80
3,73

1,48
3,90

4,25 1,99
4,6

6,82

Гемоглобін, г/л

медіана 86,5 90,00 81,00 74,00 194,0

54,00
107,00

80,00
145,00

51,00
111,0

46,00
116,00

106,0 58,00
150,0
238,0

Тромбоцити, Г/л

медіана 276,00 49,00 44,00 12,00 56,67

150,00
501,00

26,00
128,00

33,00
55,00

9,00
64,00

358,0 58,00
40,00�
115,00

MCV, fl

медіана 77,50 95,85 87,1 101,5 103,1

70,40
89,30

70,00
102,50

86,30
87,9

92,5
103,00

77,2 89,4
100,0
106,2

Залізо сироватки
крові, мкмоль/л

медіана 5,30 5,30 22,75 6,53

3,10—6,40 4,80—5,60 — 3,50—42,00 11,6 19,0
6,10
6,95

ЛДГ, МО/л

медіана — — — 489,00 — —

—
643,0

2700,0
8000,0

421,00
557,0

171,00 —

Бласти
периферичної

крові, %

медіана — 25,00 20,0 37,50 — —

— 1,00—47,00
14,0
26,0

9,00
66,00

Бласти кісткового
мозку, %

медіана — 16,8 95,5 72,2 0

— 3,50—63,00
95,0
96,0

52,6
90,00

1,0 15,6

Стать
хлопчики 5 4 0 1 1 1 1

дівчата 3 1 2 3 0 0 2
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ки легеневої гіпертензії І–ІІ ступеня. У одного
(3,8%) пацієнта ВВС поєднувалася із синдро�
мом Картагенера з повною транспозицією
внутрішніх органів, килою білої лінії живота,
однобічним паховим крипторхізмом та гіпо�
плазією яєчка. Ще у однієї дівчинки (3,8%)
ВВС поєднувалась із нестабільністю надко�
лінка, підвивихом з обмеженням рухливості
в суглобі. Двоє (7,7%) пацієнтів мали нейро�
сенсорну глухоту IV ст. та один (3,8%) —
діафрагмальну килу. У трьох (11,5%) осіб
діагностовано гіпотиреоз, двом (7,7%) дітям
встановлено симптоматичну епілепсію,
причому у однієї дитини епівогнище виявлено
на першому місяці життя. Причиною госпіта�
лізації у загальнопедіатричні відділення були
важкі бронхолегеневі захворювання у полови�
ни хворих, отити — у 4 (15,4%) пацієнтів, реак�
тивний двобічний коксит та синусит —
по 3,8% випадків. Плосковальгусна деформа�
ція стоп виявлялася у 69,2% хворих (18 осіб).
В одного хворого у періоді новонародженості
спостерігалися прояви дерматиту на обличчі
та некроз м'яких тканин кисті. Вроджену міо�
пію обох очей діагностовано у 2 (7,7%) дітей.
У 5 (19,2%) осіб, які перебували у неонатоло�
гічних відділеннях інтенсивної терапії, на час
народження встановлено генералізовану вну�
трішньоутробну інфекцію, причому в одного
пацієнта мали місце ознаки анасарки. 

У 8 (30,8%) осіб було діагностовано залізо�
дефіцитну анемію (ЗДА) комбінованого ґене�
зу (рис. 1). Анемія була викликана, окрім алі�
ментарного фактора, частими інфекційними
захворюваннями (рецидивні захворювання
бронхолегеневої системи, отити, ентероколіти,
інфекція сечовивідних шляхів). Одна (3,8%)
пацієнтка зі ЗДА консультувалася з приводу
наявності некротизованої рани кінчика язика,
яка не гоїлася впродовж 6 місяців. Виключав�
ся неопластичний процес. Виконувалися МРТ
голови, біопсія м'яких тканин язика. У резуль�
таті зазначених обстежень не виявлено онко�
логічної патології. Трьом (11,5%) дітям зі ЗДА
на підставі дослідження антитіл IgA до гліади�
ну та біопсії тонкого кишечника діагностовано
целіакію. У хворих на ЗДА значення Ме гемо�
глобіну (Гб) становило 83,0 г/л (коливання
54,0–107,0), число еритроцитів — 3,38 Тера
на літр (Т/л), коливання 2,45–4,60, MCV
(mean corpuscular volume) — 75,45, коливання
70,4–84,9. Значення сироваткового заліза на
час діагностики коливалося в межах
3,1–6,4 мкмоль/л (Ме 5,3) (табл.1). У загаль�

ній групі хворих Ме значення MCV становило
85,95 fl (коливання 70,0–106,2 fl).

У двох дітей причиною консультації гема�
толога була лейкопенія (3,0 та 3,4 Г/л).
Ці зміни у гемограмі мали транзиторний
характер після перенесених респіраторних
процесів (пневмонія, обструктивний бронхіт). 

Чотирьом (15,4%) пацієнтам діагностовано
імунну тромбоцитопенічну пурпуру (ІТП),
з Ме числа Тр 56,67 Г/л (коливання 40,0–115,0
Г/л). Причому у однієї (3,8%) дитини у віці 11
міс. вперше діагностовано за даними клініки,
лабораторних досліджень, включно з дослі�
дженням мієлограми, вторинну ІТП, асоційо�
вану з герпетичною інфекцією. Дитина отри�
мувала імуносупресивну терапію довенним
людським імуноглобуліном. Число Тр було
низьким —у межах 20,0–35,0 Г/л, періодично —
прояви геморагічного синдрому без ознак лім�
фопроліферації. У віці 1 р. 5 міс. діагностовано
ТАМ. Через місяць встановлено діагноз ГМЛ.
Усі зазначені клініко�гематологічні зміни на
різних етапах діагностики відбувалися з пара�
лельним незалежним дослідженням перифе�
ричної крові та кісткового мозку у РЛ НДСКЛ
«ОХМАТДИТ». Хвора отримує протокольну
поліхіміотерапію.

Ще у 5 (19,2%) дітей віком від 2 днів до 1 р.
3 міс. (Ме віку 0,8 міс.) первинно діагностова�
но ТАМ (діагноз підтверджено у РЛ). Співвід�
ношення за статтю було Х:Д=4:1. У двох із
п'яти дітей із цим гематологічним розладом
спостерігалися ВВС. У 4 (%) хворих ТАМ
діагностувався на першому місяці життя та
в одного (3,85%) пацієнта — у віці 1 р. 5 міс.
Діагностика відбувалася не лише за наявністю
циркулюючих бластів у крові, а й пунктаті
КМ. Пунктати КМ були нормоцелюлярними у
трьох пацієнтів, у решти 2/5 — гіпоклітинни�
ми. Бластоз кісткового мозку коливався від
3,5 до 63,0% (Ме 16,8%). З диференціально�
діагностичною метою виконувалося імунофе�
нотипування бластів кісткового мозку, яке
виявляло позитивні мієлоїдні маркери
(CD34, CD13, CD33), мегакаріоцитарні
(CD41, CD61) — еритроїдні (глікофорину А)
антигени, а також маркери Т�лімфопоезу
(CD7, CD4). У аналізі крові таких осіб рівень
Гб коливався від 80,0 до 145,0 г/л
(Ме 90,0 г/л), кількість еритроцитів була
в межах 2,38–4,48 Т/л (Ме 3,35 Т/л), число Тр
коливалося від 26,0 до 128,0 Г/л (Ме 49,0 Г/л),
тромбоцитозу не було в жодного пацієнта,
ядровмісні еритроцити відзначено у 3 (11,5%)



ГЕМАТОЛОГИЯ

136 ISSN 1992�5913   Современная педиатрия  6(86)/2017

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

хворих, бластних клітини у гемограмі виявля�
лося від 1,0 до 47,0% (Ме 25,0%). Показник
ЛДГ був у межах 643,0–2700,0 МО/л
(Ме 1114,9 МО/л). Розміри печінки були
збільшені у чотирьох із п'яти дітей із ТАМ
(максимальний розмір — +4 см з�під реберної
дуги), спленомегалію діагностовано в однієї
особи (+3 см з�під краю реберної дуги). Гемо�
рагічний синдром виявлявся у вигляді полі�
морфного геморагічного висипання у двох
із п'яти дітей. 

У двох новонароджених зі СД із цієї когор�
ти такі зміни регресували самостійно впро�
довж перших 1,5 та 2�х місяців життя, з трива�
лою ремісією впродовж 84 та 85 місяців. 

У двох інших дітей відзначено клональну
трансформацію ТАМ. У однієї з них розвинув�
ся МДС через 1 рік 2 міс., ще в одного хворого,
за даними гістологічного дослідження КМ,
діагностовано ідіопатичний мієлофіброз
(ІМФ) через два місяці від перших проявів
хвороби. Останній хворий помер через сім
місяців з часу первинного звернення. В обох
пацієнтів автопсія підтвердила діагноз.
Ще у одного пацієнта від недоношеної вагіт�
ності терміном гестації 32 тижні було виявле�
но симптомокомплекс клінічних ознак: ВВС,
ПАВК, генералізовану внутрішньоутробну
інфекцію, вроджену неімунну водянку плода
(анасарку), гепатоспленомегалію, двобічну
пневмонію з мікроабсцедуванням, пригні�
чення ЦНС та лабораторні зміни (у мієло�
грамі ознаки дизеритропоезу, дисмієлопоезу
з гіперсегментацією нейтрофільних клітин,
дистромбопоезу з наявністю гіпоглобулярних

мікроформ; у гемограмі: лейкоцитоз (19,3 Г/л),
бластемія 39,0%, атипові форми Тр, поодинокі
голі ядра мегакаріоцитів). Бластемії на день
смерті (на 35 день життя) вже не було. На
автопсії діагностовано гангліонейробластому
заочеревинного простору зліва розмі�
ром 0,4 см, з метастатичним ураженням приле�
глих лімфовузлів. Тривалість ремісії у хворих
на ТАМ становила від 1,2 до 85 міс. (Ме 14,0 міс.),
а показник безподійного виживання (EFS) —
0,4 (рис. 2).

У 4 (15,4%) пацієнтів діагностовано ГМЛ;
Ме віку хворих на ГМЛ становила 2 р. 3 міс.
(коливання 1 р. 6 міс. — 2 р. 9 міс.). Спів�
відношення Х:Д=1:3. У всіх дітей була анемія,
Гб коливався в межах 46,0–116,0 г/л
(Ме 74,0 г/л), трмбоцитопенія з Ме 12,0 Г/л
(коливання 9,0–64,0 Г/л). Лейкопенія та лей�
коцитоз зустрічалися з однаковою частотою.
Виконувалося імунофенотипування бластів
кісткового мозку. Усі фенотипові маркери від�
повідали ГМЛ, без коекспесій маркерів інших
ліній гемопоезу. Тривалість ремісії коливалася
2,0–40,0 міс. (Ме 26,0 міс.). За період спосте�
реження усі хворі на ГМЛ зі СД живуть та
перебувають у ремісії (рис. 2).

У одного хворого попередньо діагносту�
валася ІТП, асоційована з герпетичною
інфекцією. З метою виключення гемобластозу
виконувалася пункція КМ. Даних щодо ГЛ,
МДСчи іншого ураження КМ неопроцесом
не виявлено. Дитина отримувала курс
імуносупресивної терапії довенним людським
імуноглобуліном. У гемограмі утримувалася
тромбоцитопенія. Через півроку виявлялись
переконливі ознаки ТАМ, через місяць
у пацієнтки діагностовано ГМЛ. 

У двох дівчаток віком понад два роки було
діагностовано ГЛЛ (у 1991 р. та у 2006 р.).
Слід зазначити, що в обох дітей не було
ВВС. Загальна тривалість життя у хворих
на ГЛЛ коливалася в межах 1,5–126,0 міс.
(Ме 63,75 міс.). Перша хвора отримувала ком�
біновану хіміотерапію (ХТ) ACVAMP+L�asp.
Дитина померла від прогресування хвороби
через 1,5 міс. Друга дівчинка з про�В варіан�
том ГЛЛ отримувала курс поліхіміотерапії
ALLIC�BFM 2002. Під час усього курсу прото�
кольного лікування фіксувалися важкі токси�
ко�септичні ускладнення, а під час проведення
протоколу mM (доза метотрексату стано�
вила 0,5 г/м2) спостерігалися прояви вираз�
ково�некротичного ураження слизових обо�
лонок. 
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Рис. 2. Безподійне виживання хворих із синдромом Дауна
залежно від типу гематологічних розладів.
Криві Каплан—Мейера, р=0,093, критерій Кокса
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Досить тривалим був у нашій практиці діаг�
ностичний пошук у одного 14�річного хлопця
з ВВС, ПАВК. Впродовж чотирьох місяців
спостерігалися втрата маси тіла (до 30 кг),
втомлюваність, гіпертермія. Неодноразово
зверталися до різних спеціалістів, двічі вико�
нували фіброгастродуоденоскопію з біопсією
для дослідження пухлини. Первинно зміни
у стравоході при патогістологічному дослі�
дженні описувалися як плоскоклітинна папі�
лома стравоходу. При повторній біопсії та
подальших імуногістохімічних дослідженнях
у нього верифіковано негоджкінську дифузну
В�клітинну лімфому, некласифіковану, з озна�
ками лімфоми Годжкіна, з ураженням карді�
ального відділу стравоходу та регіональних
лімфатичних вузлів (стадіювання за допомо�
гою КТ, пункційної і трепанаційної біопсії
КМ). Дитина отримувала ХТ згідно з програ�
мою НХЛ�ДГЛЛУ 2000, префазу, блок СС,
АА. Після останнього курсу ХТ, який включав
метотрексат у дозі 2 г/м2, розвинулися постци�
тостатична панцитопенія, ентеропатія, дифуз�
ний токсико�алергічний дерматит
та мукозит: епідермальний некроліз, вираз�
ковий хейліт, глосит, гострий кон'юнктивіт,
виразково�некротичний езофагіт, ерозивний
гастроентероколіт, катарально�ерозивний
ларинготрахеобронхіт. Зазначені токсико�
септичні ускладнення стали причиною смерті
пацієнта через 1,5 міс. з часупервинної діагно�
стики. 

Усього померло 6 (23,1%) хворих: три особи
з первинно діагностованим ТАМ, у яких
згодом виявилися МДС, ІМФ та гангліоней�
робластома, по одному хворому з ГЛЛ
та негоджкінською лімфомою. Ще один

пацієнт із ІТП помер у дорослому віці від
декомпенсації неоперованої комбінованої
ВВС, із легеневою гіпертензією ІІ ст.,
із розвитком профузної легеневої кровотечі
як прояву синдрому Ейзенменгера. Цей
пацієнт вперше звернувся у віці 14 р. 1 міс.
У нього виявлялися синюшність шкірних
покривів, губ, носогубного трикутника
та пальці у вигляді «барабанних паличок».
Причинами неодноразових госпіталізацій
були виразний шкірний геморагічний син�
дром та профузні носові кровотечі. У гемогра�
мі, окрім тромбоцитопенії менше 30,0 Г/л,
постійно виявлялася поліцитемія з підвищен�
ням значення Гб 238,0±20,0 г/л, еритроцитів
6,82±1,2 Т/л. Із числа пацієнтів із ГМЛ,
охоплених нашим дослідженням, жоден хво�
рий не помер. Усі ці діти отримували або
продовжують отримувати протокольну ХТ
AML�BFM — Down Syndrom та перебувають у
клініко�гематологічній ремісії 2,0–29,0 міс.
(Ме 12,0 міс.). Показник загального кумуля�
тивного виживання (ризик смерті) у дітей
зі СД становив 0,68 (рис. 3).

Наше дослідження статистично не виявило
впливу віку батьків дітей із СД на ризик
розвитку онкологічної патології чи ТАМ
(р=0,69). 

Отже, наш аналіз засвідчив, що діти з СД
мають полісистемні зміни в організмі, вклю�
чно з гематологічними розладами, та потребу�
ють постійного мультикомплексного диспан�
серного спостереження. 

Обговорення

Синдром Дауна — це хромосомна аномалія,
якій притаманна додаткова хромосома 21 —
цілковита (трисомія 21) або часткова (внаслі�
док транслокації). Такі діти мають 47 хромо�
сом у каріотипі замість звичних 46. Їм прита�
манна характерна зовнішність, підвищений
ризик появи певного спектра захворювань
(наприклад вроджені вади серцево�судинної
системи), певна розумова відсталість, через
яку має місце повільніший розумовий розви�
ток на тлі здорових осіб та гірша соціальна
адаптація. Популяційна частота СД не зал�
ежить від статі, що підтвердило наше дос�
лідження. Дана патологія реєструється, за різ�
ними літературними джерелами, у від 1:400
до 1:1000 живонароджених [1,3,4,29]. За стати�
стикою, 92,0% жінок, отримавши результати
аналізів на наявність патології, переривають
вагітність. У 2001–2015 рр. на базі ДУ «Інсти�
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Рис. 3. Кумулятивне виживання хворих зі синдромом Дауна,
ES 0,68. Крива Каплан—Мейера
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тут спадкової патології НАМН України»
у Львівському міжобласному медико�генетич�
ному центрі було проведено каріотипування
458 дітей із клінічно встановленим СД, пере�
важно віком від 3–7 днів до 6 місяців від наро�
дження. Регулярну трисомію хромосоми
21 (47, ХУ,+21 або 47, ХХ,+21) встановлено
у 430 (93,9%) пацієнтів, мозаїчний варіант СД
діагностовано в 11 (2,4%) дітей, транслокацій�
ний варіант — у 17 (3,7%) осіб. Щороку лікаря�
ми Львівщини скеровуються на каріотипуван�
ня 30–35 дітей із клінічно встановленим СД. У
Львівській області найменшу кількість пацієн�
тів із СД діагностовано у 2001 р. і 2002 р. — 25 і
20 пацієнтів, а найбільшу кількість осіб
із СД обстежено у 2009 р. і 2012 р. — 39
та 47 пацієнтів відповідно. За даними Голов�
ного управління статистики, у Львівській
області у 2001 р. народилося 23 569 немовлят,
з яких у 25 цитогенетично підтверджено СД
(частота становить 1:942), у 2002 р. серед
24 005 новонароджених цей синдром за допо�
могою каріотипування встановлено лише
у 20 осіб (частота 1:1200). У 2009 р. частота
СД по Львівській області становила 1:772,
серед 30 100 новонароджених каріотипічно
підтверджено діагноз у 39 дітей. У 2012 р.
частота СД становила 1:647, серед 30 415 ново�
народжених каріотипічно підтверджено діаг�
ноз у 47 дітей [1,2]. Водночас у пологових
будинках м. Чернівців запідозрено лише
66,7% випадків СД, хоча за даними літератури
цей показник має бути на рівні 95,0%. На дру�
гому місці знаходяться інші лікувально�про�
філактичні заклади м. Чернівців [3]. Така сама
ситуація, за даними відділення епідеміології
природженої і спадкової патології ДУ «Інсти�
тут спадкової патології НАМН України»,
спостерігається у Львівській області [1]. Пові�
домляється, що частота живих новонародже�
них зі СД в Європі зменшується, що має без�
посередній зв'язок із правовою можливістю
переривання вагітності у випадку пренаталь�
ної діагностики трисомії 21 у плода [35,64].
Причиною є неможливість на сучасному етапі
розвитку медицини вносити корективи в гене�
тичні порушення, які залишаються з людиною
на все життя. Дану хромосомну аномалію
сучасна медицина дозволяє виявляти вже на
ранніх стадіях вагітності, що пояснює меншу
частоту народження немовлят зі СД [64].

Численні дослідження вказують на залеж�
ність частоти СД від віку матері на час вагіт�
ності. Середній вік жінок, які народжують

таких дітей, становить від 33 років та більше
[15,25,29,64]. Для двадцятирічних жінок
імовірність народження дитини зі СД стано�
вить 1:1450 пологів, а для 45�річних вагітних
ризик зростає до 1:25–1:30. У віковій групі
понад 45 років частота народжень є сталою
величиною. Існують також повідомлення
про високий ризик народження дітей зі СД
від батьків, молодших за 19 років [10].
У нашому дослідженні лише одній жінці на
час зачаття виповнилося 18 років, приблизно
половина батьків були старші 33 років, що
підтверджує роль віку матері щодо ризику
реєстрації СД. Деякі вчені вважають, що на
імовірність народження дитини зі СД впливає
не вік матері, а вік її яйцеклітин. Стверджуєть�
ся, що носієм даного синдрому може бути і
батько [15]. Хоча вік батька, як фактор ризику,
має менше значення, ніж вік матері. Науковці
вважають, що саме погіршення якості сперми
з віком, орієнтовно після 42 років, підвищує
ризики генетичних дефектів. Нами встановле�
но, що на час зачаття дитини виповнилося
42 роки майже чверті батьків і лише понад
7,0% матерям. У майже половини випадків
батькам виповнилося 33 роки і більше. Багать�
ма дослідженнями підтверджено, що на наро�
дження дитини із СД може впливати шлюб
між близькими родичами. Батьки наших
пацієнтів не підтвердили родинної спорідне�
ності. У людей зі схожою генетичною інфор�
мацією ймовірність прояву генетичних відхи�
лень дуже велика. Ризик передачі захворюван�
ня у спадок від близьких родичів вкрай малий,
але можливий при деяких різновидах син�
дрому. Жоден із батьків не зізнався щодо
шкідливих звичок. Хоча стверджується,
що куріння, алкоголь, наркотики, якими злов�
живають майбутні батьки, можуть істотно
вплинути на їхній генетичний матеріал і здо�
ров'я майбутнього малюка, стати причиною
народження дітей із СД. 

За даними численних досліджень, понад
90,0% випадків СД представлені класичною
трисомією 21 хромосоми. Ця форма захворю�
вання не передається у спадок. Однак зазначе�
но, що в сім'ях, де народжувався малюк
із СД, ймовірність виникнення хромосомної
аномалії у наступної дитини є вищою, ніж у
загальній популяції. При транслокаційній
формі синдрому дитина може отримати хворо�
бу у спадок від здорових батьків. У даному
випадку один із батьків — носій генетичного
матеріалу, в якому дві маленькі хромосоми
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з'єднуються в одну. Подібні обміни назива�
ються збалансованою хромосомною перебу�
довою. У процесі перебудови кількість гене�
тичного матеріалу не змінюється, тому дані
хромосомні зміни найчастіше не позначають�
ся на здоров'ї самого носія перебудови. Однак
при передачі подібних генетичних змін
наступному поколінню перебудова може
прийняти статус незбалансованої. Синдром
Дауна розвивається, якщо гени з 21 хромосо�
ми будуть не збалансовані в бік збільшення
їхньої кількості. Мозаїчна форма захворюван�
ня не має тенденції до успадкування. Вона
з'являється внаслідок випадкових змін у про�
цесі мейозу на ранніх стадіях розвитку плоду.
Результатом цих змін стає стан, у якому части�
на клітин тіла містить покладені дві копії
21 хромосоми, а в інших клітинах буде спосте�
рігатися по три копії. За даними літератури
виявлено майже 80 різних клінічних
фенотипів людей зі СД, у тому числі з різними
когнітивними порушеннями, аномаліями
шлунково�кишкового тракту, ВВС, ендокрин�
ними порушеннями, невропатологічними змі�
нами, інтелектуальними особливостями й іму�
нологічними дефектами [25, 30, 37,63,68].

Повідомляється, що у людей із СД, внаслі�
док генетичних особливостей, артеріальна
гіпертензія реєструється зрідка [37]. Саме
схильність до артеріальної гіпотензії впливає
у дітей із СД на показник середнього об'єму
еритроцитів — MCV (mean corpuscular volu�
me), який перевищує 100 fl (при нормі
80–100 fl). При цьому показники фолієвої
кислоти та рівень вітаміну В12 у них є в нормі.
У дітей із дефіцитом заліза показник може
бути меншим від 80 fl. Наше дослідження
засвідчило, що Ме значення MCV становила
85,95 fl (у діапазоні 70,0–106,2 fl) у загальній
вибірці хворих, а при ЗДА показник коливав�
ся у межах 70,4–84,9 fl (з Ме 75,45 fl). 

A. Awasthi зі співавт. у дослідженнях
гематологічного профілю пацієнтів зі СД
впродовж 10�річного спостереження виявили
гематологічні захворювання у 6,2%. З цих
6,2% у 73,3% хворих діагностовано ГЛ або
ТАМ і лише у 1,7% діагностовано анемію.
Вчені стверджують, що у загальній популяції
дітей з анемією 8,1% становлять особи із СД.
Частота випадків анемії зростає з віком таких
пацієнтів [36]. E. Henry та співавт. повідомля�
ють, що поширеність анемії  у таких дітей не
відрізнялася від загальної популяції новона�
роджених. Автори вважають, що причиною

занепокоєння з приводу анемії є когнітивні
порушення розвитку цієї когорти пацієнтів
та високий ступінь уваги до них [35]. Іншими
вченими описуються значно вищі показники
поширення анемії у дітей із СД — від 10,0
до 47,0% [11]. Наше дослідження виявило
ЗДА у понад 30,0% дітей із СД, а 46,1% стано�
вили діти з ТАМ, ГЛ та МДС. Звичайно,
ця вибірка не є повним відображенням поши�
реності хвороб у пацієнтів дитячого віку зі СД,
оскільки представлені гематологічні розлади
аналізувалися у дітей, які за важкістю стану
перебували на стаціонарному лікуванні з при�
воду різних захворювань, але в багатьох аспек�
тах вона є репрезентативною. Ряд дослідників
повідомляють про асоціацію низької маси тіла
з анемією, що підтверджує гіпотезу про те,
що недостатнє харчування може вплинути
на ЗДА і навіть пояснити деякі з виявлених
відмінностей між різними соціокультурними
та етнічними групами дітей із СД [24,36]. При�
чиною анемії можуть бути й інші хронічні зах�
ворювання. Крім звичайних розладів харчової
поведінки та анатомо�фізіологічних особливо�
стей у цих хворих, у багатьох виявляється
целіакія. За даними вчених, поширеність
целіакії серед осіб зі СД коливається в діапа�
зоні 1,0–18,6% [24]. Нами діагностовано
целіакію у 11,5% дітей зі СД. Такий низький
відсоток даної супутньої патології у нашому
дослідженні можна пояснити недостатнім
обстеженням цієї когорти. Виключно високий
показник поширеності целіакії при СД
(12,0–18,6%) спостерігався у Швеції
та Чехії. Серед італійських дітей, хворих
на СД, целіакія зустрічається з частотою 4,6%,
а у голландських дітей зі СД — 7,0%. В амери�
канських дослідженнях показник коливався
від 3,2% до 6,7% У деяких пацієнтів із пози�
тивними результатами IgA метеоризм був
єдиним симптомом, який був більш пошире�
ний, ніж в IgA�негативних пацієнтів. Не вия�
вляється відмінностей поширеності діареї,
запорів, блювання або абдомінального больо�
вого синдрому у IgA�негативних чи IgA�по�
зитивних хворих [24]. За даними C. Sharr
зі співавт., лише тривалі запори у 43,2% були
найчастішим симптомом целіакії [26].
A.S. Bhat  зі співавт. оцінювали поширеність
целіакії в індійських дітей з трисомією
21�ї хромосоми, беручи до уваги клінічні
і лабораторні показники. Вони стверджують,
що статистично значущими факторами ризи�
ку для діагностики целіакії у дітей зі CД серед
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ряду клінічних ознак була лише блідість
шкіри, а з усіх лабораторних показників —
лише анемія. Це дослідження не виявило сут�
тєвої різниці в поширеності болю у животі,
діареї, гіпоплазії емалі або рецидивного стома�
титу. У групі пацієнтів із негативними резуль�
татами серологічних тестів на целіакію най�
більш поширеними були епілепсія і метеоризм
[57]. Таким чином, немає одного конкретного
клінічного параметра, властивого усім пацієн�
там із СД, який мав би діагностичну цінність
для виявлення целіакії. Польські вчені вважа�
ють, враховуючи поширеність целіакії у дітей
зі СД 5,4%, що у всіх пацієнтів із цією генетич�
ною аномалією необхідно проводити діагнос�
тичну оцінку захворюваності на целіакію
незалежно від клінічної картини, як пре�
вентивну профілактику лімфом шлунково�
кишкового тракту [14]. Інші обґрунтовують
економічну недоцільність скринінгу целіакії
у безсимптомних дітей зі СД [41,65]. У обсте�
жених нами хворих із целіакією дослідження
були обґрунтованими у зв'язку з проявами
метеоризму та ентеропатії, а також частковою
ефективністю препаратів заліза. 

У низці досліджень повідомляють про іму�
нологічні порушення у пацієнтів з СД, їхню
підвищену схильність до інфекцій та високий
ризик розвитку не лише новоутворень, але
й аутоімунних захворювань у старших осіб,
таких як аутоімунна ентеропатія, целіакія,
яка часто асоціюється з іншими аутоімунними
захворюваннями, такими як тиреоїдит, міасте�
нія, системний червоний вовчак, алопеція,
вітіліго, цукровий діабет, або загальним варіа�
бельним імунодефіцитом [5, 38]. 

У дітей зі СД деякі соматичні порушення
можуть бути не виявлені упродовж перших
місяців життя. Зокрема захворювання
щитоподібної залози, а саме вроджений гіпо�
тиреоз, який характеризується зниженим
метаболізмом, розладами нервової системи
людини. За даними ряду досліджень з'ясова�
но, що у осіб зі СД спостерігається повна або
часткова втрата слуху, принаймні на одне
вухо. Вчені стверджують, що це пов'язано
з непропорційним розвитком зовнішнього
вуха і кісточок. Багато проблем, пов'язаних
зі слухом, можна коригувати [30]. Серед
наших пацієнтів вади звукопровідного апара�
ту виявлено у 11,5% осіб. Крім проблем зі
слухом у цих дітей також можуть спостеріга�
тися різні порушення зору. Катаракта виникає
приблизно в 3,0% випадків у дітей зі СД,

але вона може бути вилікувана хірургічним
шляхом [51]. У нашій вибірці у 2 (7,7%) дітей
встановлено вроджений астигматизм, катарак�
ти не виявлено у жодного пацієнта.

У дітей із цією хромосомною аномалією
часто спостерігається м'язова гіпотонія [50].
Гіпотонія впливає не лише на м'язовий тонус,
але й на травну систему, тому у дитини може
виникнути запор. Оскільки у таких дітей зни�
жений м'язовий тонус, витягнутий великий
язик, то, як правило, годування такої дитини
є непростим, тривалішим у часі. Матерям
дітей, хворих на СД, які годують грудьми, слід
ретельно контролювати масу тіла дитини
до і після годування, щоб переконатися,
чи достатньо харчується малюк. У осіб зі СД
збільшується частота розвитку таких захво�
рювань, як хвороба Гіршпрунга, що становить
12,0% з усіх діагностованих випадків, атрезія
анального отвору, атрезія стравоходу, нирок
[29,50]. Нами діагностовано у 1 (3,8%) хворого
синдром Картагенера з повною транспозицією
внутрішніх органів та виявлено аномалії
репродуктивної системи та розвитку м'язо�
возв'язкового апарату (діафрагмальна кила
та кила білої лінії живота). 

У дітей зі СД виявляються ряд ортопедич�
них вад, дефекти кінцівок [44,68]. Переважно
це підвищена рухливість суглобів, у тому
числі нестабільність атланто�аксіального
зчленування (шийний відділ) хребта, 90,0% —
деформації переднього відділу стопи, 60,0% —
плоскостопість, 24,0% — ізольована вальгусна
деформація п'яткової кістки, 22,0% — вальгу�
сна деформація колін, 16,0% — косолапість
стопи [49,50]. Нами діагностовано у понад
69,0% дітей зі СД плосковальгусну деформа�
цію стоп. Гіпермобільність у суглобі є здебіль�
шого результатом перерозтягнення еластич�
них елементів у зв'язках суглоба. Іншою про�
блемою є сколіоз — дуже поширена патологія
серед дітей зі СД. Патологія кульшового
суглоба (підвивих) є наслідком м'язової гіпо�
тонії і слабкості зв'язкового апарату. Найча�
стіше ці зміни виявляються у 3–13 років.
Ще зустрічається незрілість і затримка око�
стеніння ядер кульшових суглобів. Однією
із серйозних патологій є хвороба Пертеса —
руйнування голівки стегнової кістки. Вия�
вляється кульгавістю, болючістю при ходьбі,
обмеженням рухливості в кульшовому суглобі
[68]. Досить часто реєструється патологія
колінного суглоба, зазвичай це нестабільність
надколінка — підвивих із безболісним обме�
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женням рухливості в суглобі [44, 68]. Частина
дослідників виявляли у 5,0% дітей, із перева�
жанням осіб жіночої статі, дислокації нако�
лінника, які потребували оперативної корекції
[68]. У таких пацієнтів, враховуючи різні
структурні аномалії опорно�рухового апарату,
зростає гіпермобільність суглобів [49].
У нашому дослідженні одна (3,8%) дівчинка
мала подібну клінічну картину. Існують пові�
домлення про розвиток реактивних артритів у
таких хворих. C.L. Yancey зі співавт. (1984)
зробили висновок, що враховуючи наявність
аномалій розвитку опорно�рухового апарату,
ряд імунологічних порушень, схильність до
автоімунних процесів, у осіб зі СД необхідно
зважати на можливість розвитку ювенільного
ревматоїдного артриту [12]. Нами також
діагностовано реактивний двобічний коксит
у одному випадку. У аналізованих нами дітей
було виявлено таку аномалію розвитку кісток
нижніх кінцівок, як плосковальгусна дефор�
мація стоп, у понад 60,0% хворих. 
У них зустрічалися й інші вади розвитку —
непропорційно короткі перші пальці кисті,
коротка широка шия, тощо. 

Пацієнтам із СД притаманна затримка інте�
лектуального, мовного розвитку. Однак у цих
дітей виробляються певні комунікативні
навички, які їм допомагають у спілкуванні.
Серед різних клінічних станів, асоційованих зі
СД, крім зазначених вище, є підвищений
ризик розвитку деменції (у 70,0%), яка стрім�
ко прогресує, починаючи з 50 років. Епілеп�
тичні напади у дітей із СД менш поширені.
Однак 5,0–13,0% дітей і дорослих зі СД схиль�
ні до епілепсії, ризик захворюваності у них
у 10 разів вищий, ніж у здорового населення.
Існує велика ймовірність конвульсій у дітей
першого року. Але такі напади можна лікувати
за допомогою антиепілептичних препаратів
[29,51]. Серед аналізованих нами хворих усім
було притаманне зниження інтелектуальної
активності, порушення мовного розвитку. Епі�
лепсію зареєстровано у 2 (7,7%) осіб, у однієї
з яких — на першому місяці життя. 

Майже у половини дітей із СД реєструють�
ся ВВС, які, за даними літератури, впливають
на загальне дитяче виживання. За даними
зарубіжних авторів, при СД частіше зустріча�
ються ДМШП — до 35,0% хворих, ДМПП,
тетрада Фалло (ТФ) та інші вади становлять
менше 1,0%. Атріовентрикулярний дефект
є найбільш поширеною формою, яка характер�
на для 40,0% хворих [40]. Ехо�КГ виконано

усім аналізованим дітям. Отримані нами дані
частоти серцевих аномалій у дітей зі СД
не заперечують уже відомі в літературі.
У абсолютної більшості наших пацієнтів
(n=18, 69,2%) діагностовано комбіновані ВВС.
У структурі цих аномалій у дітей зі СД най�
частіше відзначалися: повна ПАВК — 30,7%,
ДМШП — 26,9%, відкрита артеріальна прото�
ка та аномалії клапанів, інші вади — 15,4%.
Значно менше було аномалій магістральних
судин — 7,7% та ДМПП і ТФ — у 3,8% дітей.
Причому майже у п'ятої частини дітей із ВВС
діагностувалися ознаки легеневої гіпертензії
І–ІІ ступеня. 

У структурі ВВС близько 3,0–4,0% стано�
вить комплекс Ейзенменгера. У кардіології
розрізняють комплекс і синдром Ейзенменгера.
Термін «синдром» застосовується для окрес�
лення симптомокомплексу, який виникає при
некоригованих вадах серця з розвитком право�
лівого шунтування крові (ДМШП, ДМП,
ПАВК). Такий стан супроводжується підвище�
ним тиском у легеневій артерії, який може
дорівнювати тиску в аорті або навіть переви�
щувати його, що призводить до спазму прекапі�
лярів і розвитку легеневої гіпертензії. Згодом
стінки легеневих судин значно потовщуються,
викликаючи порушення дифузії кисню з альве�
ол. У пацієнтів з'являється стійкий ціаноз,
задишка, знижується фізична витривалість.
У хворих є скарги на частий біль голови, носо�
ві кровотечі, кровохаркання, синкопальні
стани. Внаслідок хронічної серцево�судинної
та дихальної декомпенсації пальці рук змінені
за типом «барабанних паличок». Характерною
є схильність до респіраторних захворювань:
пацієнти часто хворіють на бронхіти та пневмо�
нії. У гемограмі характерна поліцитемія
[18,28,45,53,71]. Нами спостерігався пацієнт
14�річного віку з неоперованою ПАВК та леге�
невою гіпертензією ІІ ст., з гематологічними
розладами — поліцитемією та тромбоцитопені�
єю. У юнака також відзначалися періоральний
та акроціаноз, періодично виникали прояви
геморагічного синдрому у вигляді профузних
носових кровотеч і геморагічної висипки. При�
чиною його смерті у дорослому віці була
серцево�судинна декомпенсація та профузна
легенева кровотеча. M. de Haan зі співавт. пові�
домляли про схожий клінічний випадок [70].

Власні отримані результати роблять оче�
видною необхідність раннього кардіологічно�
го обстеження всіх новонароджених зі СД для
своєчасної діагностики ВВС, недостатності



ГЕМАТОЛОГИЯ

142 ISSN 1992�5913   Современная педиатрия  6(86)/2017

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

кровообігу (НК), застійної легеневої гіпертен�
зії, яка призводить до розвитку важких брон�
холегеневих захворювань.

У 3,0–10,0% новонароджених із СД в аналі�
зах крові виявляється лейкемоїдна реакція
(за типом транзиторної лейкемії) [16,17,73].
Причини її виникнення невідомі, але одноз�
начно пов'язані з додатковою 21�ю хромосо�
мою. У частини хворих такий стан не вимагає
жодного лікування. Такі зміни поступово
регресують від 4�х до 8�ми тижнів безслідно.
На думку вчених, вони є свідченням підвище�
ного ризику розвитку лейкемії у 20,0% дітей
у старшому віці [17]. У більшої частини ново�
народжених із трисомією 21�ї хромосоми
відразу після народження, внаслідок недос�
коналого контролю гемопоетичних клітин
однієї або декількох ліній, відзначаються інші
транзиторні зміни в регуляції гемопоезу,
що проявляються у вигляді поліцитемії, тром�
боцитопенії, тромбоцитозу тощо [16,19,
21,35,43]. Ми проаналізували показники гемо�
грами у вибірці хворих зі СД, щоб визначити
частоту гематологічних порушень. Було вста�
новлено циркуляцію бластів > 1,0% за резуль�
татами дослідження формули крові у
5 (19,2%) хворих (підрахунок паноптично). Це
були новонароджені з первинним ТАМ.
У них число лейкоцитів коливалося від 3,6
до 19,9 Г/л, у всіх цих осіб була тромбоцитопе�
нія <150,0х109/л. Подібні результати повідо�
мляють G.L. Jackson  зі співавт. (2012) [21].

При трисомії 21�ї хромосоми поширеність
онкологічних захворювань є істотно вищою
порівняно із загальнопопуляційною. Це сто�
сується, переважно, ризику розвитку гострої
лейкемії, в той час як солідні пухлини, такі як
нейробластома або нефробластома, у дітей
зі СД зустрічаються вкрай рідко [6–8,61,77].
Так, у багатоцентрових європейських дослі�
дженнях описано лише один випадок гангліо�
нейробластоми у пацієнта з мозаїцизмом
СД [6]. Наш аналіз підтвердив рідкість даного
захворювання: лише у одного хворого (3,8%)
з попередньою діагностикою ТАМ посмертно
верифіковано гангліонейробластому розміром
0,4 см з метастатичним ураженням лімфовуз�
лів. Існують повідомлення про випадки онко�
логічних захворювань шлунково�кишкового
тракту (ШКТ) в осіб чоловічої статі зі СД
порівняно з жінками у відносно молодому віці
[56]. Первинна лімфома стравоходу зустріча�
ється дуже рідко і становить менше 1% серед
усіх хворих з лімфомами ШКТ [56,58,59].

Серед факторів ризику захворювання згаду�
ються: забрудненння продуктів харчування
нітратами та бактеріями Helicobacter pylori,
низький соціально�економічний статус, целіа�
кія, хронічні захворювання ШКТ, аденоматоз�
ні поліпи [24, 32, 46, 56, 58, 59, 61]. У зв'язку
з обмеженими інтелектуальними можливо�
стями, люди із СД не завжди коректно можуть
пояснити свої скарги, незрозуміло описують
свої симптоми та інформують про біль,
що призводить до відтермінованої діаг�
ностики і потенційно гірших результатів ліку�
вання [56]. У нашій вибірці був лише
1 (3,8%) 14�річний хлопець, у якого первинні
зміни у стравоході при патогістологічному до�
слідженні описувались як плоскоклітинна
папілома стравоходу. При повторній біопсії
та подальшому імуногістохімічному дослі�
дженні у нього верифіковано негоджкінську
дифузну В�клітинну лімфому, некласифіко�
вану, з ознаками лімфоми Годжкіна з уражен�
ням кардіального відділу стравоходу та регіо�
нарних лімфатичних вузлів. Деякі вчені
вважають, що при лімфомі такої локалізації
метастатичні пухлинні маси на стравохід
потрапляють із середостіння [56].

За даними літератури, у пацієнтів
зі СД нечасто зустрічаються хронічний мієлоїд�
ний лейкоз (ХМЛ) і хронічний лімфолейкоз
(ХЛЛ).Ці особливості, безумовно, пов'язані
з наявністю додаткового генетичного матеріалу
21�ї хромосоми [77]. У нашій вибірці
не було жодного хворого на ХМЛ чи ХЛЛ.
За даними літератури, при СД частота
виникнення лейкемій у 18 разів вища, ніж
у населення загалом [34]. Маніфестація лейке�
мії, як правило, припадає на перші п'ять років
життя дітей зі СД. У перші три роки при трисо�
мії 21�ї хромосоми найбільш поширеною фор�
мою є ГМЛ з переважанням підтипу мегакаріо�
цитарної лейкемії [54,61,77]. Щодо прогнозу
у дітей зі СД та М7 ГМЛ, то він може бути
навіть кращим порівняно з іншими пацієнтами.
Деякі автори вважають, що ГЛЛ та ГМЛ у хво�
рих на СД мають схожу частоту. Інші вчені пові�
домляють, що у осіб зі СД частіше реєструють�
ся ГМЛ, особливо гострий мегакаріобластний
лейкоз (ГМКЛ), почасти з клінічними ознаками
мієлофіброзу [33,60]. Нами також було діагно�
стовано мієлофіброз у пацієнта з попереднім
ТАМ через два місяці за даними гістологічного
дослідження КМ. Подібні зміни у кровотворен�
ні дітей із СД описуються у попередніх дослі�
дженнях M. Niceta, D.I. Evans [33,51]. Автори
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вважають, що наявність випадків гострого міє�
лофіброзу у дітей із СД може бути ще одним
прикладом нестійкості гемопоетичної системи
при цьому захворюванні. І лише гістологічне
дослідження кісткового мозку дозволяє верифі�
кувати діагноз. Цей варіант ГЛ найчастіше реєс�
трується у перші 4 роки життя, з попередньою,
в терміні кількох місяців, мієлодисплазією. Вва�
жається, що якщо у дитини із СД реєструється
МДС, слід невдовзі очікувати розвитку мегака�
ріоцитарної лейкемії (М7) [9,17,36,54]. Також
існують повідомлення, що у хворих на лейкемію
дітей із СД старших 3�х років приблизно 80,0%
випадків припадає на ГЛЛ і 20,0% — на ГМЛ
[17]. За результатами багатоцентрових дослі�
джень у хворих із СД збільшується відносний
ризик лейкемії у 10–20 разів, із сукупним ризи�
ком 2,0% у віці до 5�ти років і 2,7% — до 30�ти
років [34]. Вони становлять близько 2,0% усіх
ГЛЛ і близько 10,0% ГМЛ у дітей [8,19,27].

З�поміж аналізованих нами дітей ГЛЛ діаг�
ностовано у 2 (7,7%) хворих віком 2 р. 4 міс.
та 2 р. 5 міс., ГМЛ — у 4 (15,4%) осіб з Ме віку
2 р. 3 міс. (коливання 1 р. 6 міс. — 2 р. 9 міс.),
у 1 (3,8%) дитини — МДС. Остання пацієнтка
вибула зі спостереження. 

Специфічного лікування лейкозу для дітей зі
СД не розроблено, застосовується стандартна
терапія, лише для ГМЛ із частковою редукцією
— дози окремих цитостатиків. При цьому вия�
вилося, що діти з трисомією 21�ї хромосоми і
ГМЛ мають кращі результати лікування
і вищі показники виживання, ніж діти без
трисомії з такою самою патологією [9,42].
Результати досліджень засвідчили, що пацієнти
зі СД�ГМЛ є унікальною біологічною підгру�
пою і повинні лікуватися зі застосуванням
менш інтенсивних протоколів ХТ [42,62].
H. Hasle та співавт. повідомляють, що жоден
пацієнт зі СД�ГМЛ не помер через бактерійні
або грибкові ускладнення. Причиною всіх смер�
тельних подій були виключно віруси. Автори
вважають, що слід приділяти велику увагу вери�
фікації вірусів, зважаючи на їх безпосередній
вплив на смертність пацієнтів з ГМЛ і СД [34].
У нашій вибірці показник EFS для хворих на
ГМЛ становить 100,0%, з�поміж ускладнень
зустрічалися постцитостатична панцитопенія,
стоматит, бронхолегеневі проблеми бактерійно�
грибкового ґенезу (рис. 2). Ми не проводили
вірусологічних досліджень так широко. 

Гостра лімфобластна лейлемія при СД
є більш гетерогенним захворюванням. У таких
хворих частіше виникають токсичні зміни

після радіотерапії і лікування метотрексатом
(МТХ), що проявляється важкими запальни�
ми змінами слизових оболонок, шкіри, вираз�
ною мієлосупресією. Такі ускладнення після
МТХ вимагають більших доз лейковорину.
Приблизно 30% пацієнтів із підвищеною чут�
ливістю до МТХ мають соматичні мутації
jak2 [21,52,62,66,72]. Двоє наших хворих при
проведенні протокольної хіміотерапії (один
хворий із ГЛЛ та один — із негоджкінською
лімфомою) отримували введення МТХ у дозі
0,5 г/м2 та 2 г/м2 відповідно. Обоє хворих мали
виразні токсичні ускладнення: ураження сли�
зових оболонок як прояв ентеропатії, виразко�
во�некоротичний стоматит, хейліт, кон'юнкти�
віт, токсичний дерматит із виразковими ура�
женнями промежини, періанальної ділянки,
геніталій, обличчя, мієлосупресію, токсичну
гепатопатію, септичні ускладненя — бронхо�
плевропневмонію, токсичну кардіопатію. Для
останнього хворого ці ускладнення виявилися
фатальними. На думку деяких дослідників,
прогноз перебігу ГЛЛ для пацієнтів із СД
подібний до дітей без цієї патології [8]. Проте
E.G. Salazar повідомляє про гірші результати
лікування ГЛЛ у дітей із СД. Це, на його
думку, безпосередньо пов'язано з підвищеним
ризиком розвитку серцево�судинних, респіра�
торних, неврологічних ускладнень, дисфунк�
цією печінки і сепсисом [66]. У порівнянні зі
загальними показниками для населення, у
дітей із СД в 10 разів частіше трапляються
смертельні випадки від інфекційних захворю�
вань, якщо вчасно їх не виявити і не почати
лікування [22,20]. У осіб із СД�ГЛЛ важкі
серйозні інфекції можуть перебігати без типо�
вих ознак, наприклад таких, як гіпертермія
[18,22]. Ці особливості підкреслюють разючий
зв'язок між генами, локалізованими на 21�й
хромосомі, щодо розвитку лейкозу і чутливості
до хіміопрепаратів [17,77]. Із двох осіб, хворих
на ГЛЛ, у нашому дослідженні одна померла від
прогресування лейкемії (в Україні у 1991 р.
застосовувалася ХТ ACVAMP+L�asp), друга — з
про�В�ГЛЛ — перебуває у тривалій клініко�ге�
матологічній ремісії впродовж 126 міс. після
проведення повного курсу поліхіміотерапії за
програмою ALLI�BFM 2002. 

Висновки

1. Синдром Дауна у дітей супроводжується
поліорганним спектром вроджених вад
розвитку з переважанням ВВС (69,2%), з
високою частотою ПАВК та ДМШП. 
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2. При цій генетичній аномалії 30,8% гема�
тологічних розладів припадає на ЗДА зміша�
ного ґенезу. Слід зважати на ризик поширено�
сті автоімунних захворювань у осіб із СД.

3. Транзиторний анормальний мієлопоез
зустрічається у 19,2%, ІТП — у 15,4%, ТАМ —
у 19,2%. У трьох із п'яти дітей із ТАМ зареєс�
тровано трансформацію у клональні захворю�
вання — МДС, ідіопатичний мієлофіброз та
гангліонейробластому. Цей перехідний міє�
лопроліферативний розлад є окремим но�
зологічним станом, який може регресувати
безслідно, але може бути передвісником інших
захворювань. 

4. Дітям із СД притаманна схильність
до  злоякісних захворювань крові: ГМЛ вери�
фіковано у 15,4% дітей, ГЛЛ — у 7,7% хворих. 

5. Пухлини негематологічного походження
та негоджкінські лімфоми у дітей із трисомією
21�ї хромосоми зустрічаються вкрай рідко —
у 3,8%.

6. Встановлено, що для дітей із СД, хворих
на ГМЛ, протокольна хіміотерапія є високое�
ефективним методом лікування. 

7. Показник загального кумулятивного
виживання (ризик смерті) у дітей із СД стано�
вить 0,68.

8. У хворих на гемобластози В�лінійного
походження при проведенні МТХ, незалежно
від дози (0,5 г/м2 чи 2 г/м2), зустрічаються
важкі токсичні ураження шкіри, слизових обо�
лонок, вісцеральних органів. 

9. Підвищений ризик розвитку лейкозу
у дітей із СД вимагає регулярного досліджен�
ня крові, особливо в перші п'ять років життя
дитини. З огляду на зв'язок між транзиторною
лейкемією і розвитком гострої лейкемії у цих
дітей в перші роки життя, обґрунтованим стає
обов'язкове дослідження крові у новонаро�
джених із трисомією 21�ї хромосоми. Вия�
влення дітей із підвищеним ризиком розвитку
лейкемії дозволить своєчасно діагностувати
виникнення захворювання і почати адекватне
лікування, беручи до уваги високі шанси на
досягнення повної ремісії та одужання цих
пацієнтів.
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Експресія генів TLR2, TLR4, TNF та ADD3

у підлітків і дорослих чоловіків з ожирінням

за умови різної чутливості до інсуліну
1Національний медичний університет ім. О.О. Богомольця, м. Київ, Україна

2Інститут біохімії ім. О.В. Палладіна НАН України, м. Київ
3ДЗ «Інститут охорони здоров'я дітей та підлітків НАМН України», м. Харків

УДК 577.112.7:616

Мета: дослідити рівень експресії генів, що кодують рецептори TLR2 та TLR4, а також фактор некрозу пухлин TNF та аддуцин ADD3, у лімфоцитах крові
підлітків та у підшкірній жировій тканині дорослих чоловіків з ожирінням, як за нормальної, так і порушеної чутливості до інсуліну.
Пацієнти і методи. Дослідження проведені на трьох групах підлітків чоловічої статі віком біля 14 років та трьох групах дорослих чоловіків віком біля 45
років: нормальних без ознак ожиріння (контроль) та з ожирінням і нормальною чутливістю до інсуліну, а також із ожирінням, ускладненим
резистентністю до інсуліну. РНК виділяли із лейкоцитів крові та підшкірної жирової тканини, а рівень експресії генів визначали методом кількісної
полімеразної ланцюгової реакції у реальному часі. Визначали також коефіцієнт кореляції між змінами в експресії генів та індексом маси тіла й
резистентністю до інсуліну. 
Результати. Встановлено, що рівень експресії генів TLR2 та TLR4 збільшується, а генів TNF та ADD3, навпаки, знижується у лімфоцитах підлітків за
умов ожиріння і нормальної чутливості до інсуліну порівняно з контрольною групою. За цих самих умов у підшкірній жировій тканині дорослих
чоловіків виявлені подібні зміни для генів TLR2 та ADD3, в той час як рівень експресії гена TLR4 зменшується, а гена TNF — збільшується. Розвиток
резистентності до інсуліну на тлі ожиріння змінює рівень експресії лише генів ADD3 у лімфоцитах і ТNF у жировій тканині. Зміни в експресії
досліджених генів у лімфоцитах підлітків за умов ожиріння корелюють зі змінами індексу маси тіла (TLR2 — позитивно, а TNF та ADD3 — негативно),
але з резистентністю до інсуліну на тлі ожиріння позитивно корелюють лише зміни в експресії гена ADD3 у лімфоцитах.
Висновки. Рівень експресії генів TLR2, TLR4, TNF та ADD3, які задіяні у багатогранній регуляції процесів метаболізму і захисних реакціях організму,
суттєво порушується у лімфоцитах підлітків та підшкірній жировій тканині дорослих чоловіків з ожирінням, як за нормальної, так і зниженої чутливості
до інсуліну, але з резистентністю до інсуліну корелюють лише зміни в експресії генів ADD3 у лімфоцитах підлітків. 
Ключові слова: ожиріння, резистентність до інсуліну, підлітки і дорослі чоловіки, експресія генів, TLR2, TLR4, TNF, ADD3, лімфоцити, жирова тканина.

The expression of TLR2, TLR4, TNF and ADD3 genes in the obese adolescents
and adult men with different sensitivity to insulin
D.O. Minchenko1,2, Y.M. Viletska2, V.V. Davydov2, O.H. Minchenko2

1 Bohomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine
2 Palladin Institute of Biochemistry of the National Academy of Sciences of Ukraine, Kyiv

3 SI «Institute of children and adolescent health care of NAMS of Ukraine», Kharkiv

Objective. To study the expression of genes encoded TLR2 and TLR4 receptors as well as tumor necrosis factor (TNF) and adducin ADD3 in lymphocytes of
obese adolescents and adult men with normal and impaired insulin sensitivity. 
Materials and methods. Three groups of adolescent boys with mean age 14 years and three groups of adult men with mean age 45 years were examined for
this study: healthy persons with no signs of obesity (control group), obese individuals with normal insulin sensitivity and with impaired insulin sensitivity. RNA
was extracted from white blood cells and subcutaneous adipose tissue, and the levels of gene expressions were studied using quantitative real�time polymerase
chain reaction. Correlation coefficient between changes of gene expression and body mass index, as well as insulin resistance, was detected.
Results: It was shown that the expression level of TLR2 and TLR4 genes increased, but TNF and ADD3 genes decreased in lymphocytes of obese adolescents
with normal insulin sensitivity as compared to the control group. Under the same conditions in subcutaneous adipose tissue of adult men similar changes of
TLR2 and ADD3 genes were detected, but the level of TLR4 gene expression decreased and TNF gene increased. The development of insulin resistance sec�
ondary to obesity changed the expression level only of ADD3 in lymphocytes and ТNF in adipose tissue. Changes of the studied gene expression in lympho�
cytes in obese adolescents correlated with body mass index (TLR2 � positively and TNF and ADD3 — negatively); however, in case of obesity with insulin
resistance there was positive correlation with ADD3 gene expression only.
Conclusions: The TLR2, TLR4, TNF та ADD3 gene expression level, which participate in the multifaceted regulation of metabolic processes and defense mech�
anisms of organism, is significantly deregulated in lymphocytes of adolescents and in subcutaneous adipose tissue of adult men with obesity and normal as
well as suppressed insulin sensitivity. However, the insulin resistance in obese adolescents is correlated with changes in the ADD3 gene expression level in
lymphocytes only.
Keywords: obesity, insulin resistance, adolescents, adult men, gene expressions, TLR2, TLR4, TNF, ADD3, lymphocytes.

Экспрессия генов TLR2, TLR4, TNF и ADD3 у подростков
и взрослых мужчин с ожирением при разной чувствительности к инсулину
Д.О. Mинченкo1,2, Ю.М. Вилецька2, О.C. Гнатюк2, О.Г. Минченко2

1Национальный медицинский университет имени А.А. Богомольца, г. Киев, Украина 
2Институт биохимии им. А.В. Палладина НАН Украины, г. Киев
3ГУ «Институт охраны здоровья детей и подростков НАМН Украины», г. Харьков

Цель — изучить уровень экспрессии генов, кодирующих рецепторы TLR2 и TLR4, а также фактор некроза опухолей TNF и аддуцин ADD3,
в лимфоцитах крови подростков и в подкожной жировой ткани взрослых мужчин с ожирением, как при нормальной, так и нарушенной
чувствительности к инсулину.
Материалы и методы. Исследования проведены на трех группах подростков в возрасте около 14 лет и трех группах взрослых мужчин в возрасте
около 45 лет: нормальных без признаков ожирения (контроль) и с ожирением, которые имели нормальную чувствительность к инсулину,
и с ожирением, осложненным резистентностью к инсулину. РНК выделяли из лейкоцитов крови и в подкожной жировой ткани, а уровень экспрессии
генов определяли методом количественной полимеразной цепной реакции в реальном времени. Определяли также коэффициент корреляции между
изменениями в экспрессии генов и индексом массы тела и резистентностью к инсулину.
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Результаты. Установлено, что уровень экспрессии генов TLR2 и TLR4 увеличивается, а генов TNF и ADD3, наоборот, снижается в лимфоцитах
подростков при ожирении и нормальной чувствительности к инсулину по сравнению с контрольной группой. При этих условиях в подкожной
жировой ткани взрослых мужчин выявлены аналогичные изменения для генов TLR2 и ADD3, в то время как уровень экспрессии гена TLR4 снижается,
а гена TNF — увеличивается. Развитие резистентности к инсулину на фоне ожирения изменяет только уровень экспрессии генов ADD3 в лимфоцитах
и ТNF в жировой ткани. Изменения в экспрессии исследованных генов в лимфоцитах подростков при ожирении коррелируют с изменениями индекса
массы тела (TLR2 — позитивно, а TNF и ADD3 — негативно), но с резистентностью к инсулину на фоне ожирения позитивно коррелируют только
изменения в экспрессии гена ADD3 в лимфоцитах подростков.
Выводы. Уровень экспрессии генов TLR2, TLR4, TNF и ADD3, которые задействованы в многогранной регуляции процессов метаболизма и защитных
реакциях организма, существенно нарушается в лимфоцитах подростков и подкожной жировой ткани взрослых мужчин с ожирением,
как с нормальной, так и сниженной чувствительностью к инсулину, но с резистентностью к инсулину коррелируют лишь изменения в экспрессии
гена ADD3 в лимфоцитах подростков.
Ключевые слова: ожирение, резистентность к инсулину, подростки и взрослые мужчины, экспрессия генов, TLR2, TLR4, TNF, ADD3, лимфоциты,
жировая ткань.

Вступ

Однією з найважливіших світових про�
блем сьогодення є ожиріння та його

метаболічні ускладнення, зокрема резистент�
ність до інсуліну та діабет 2 типу. Ці патології
супроводжуються численними порушеннями
процесів метаболізму в організмі в цілому, а не
лише у жировій тканині, причому ці зміни знач�
ною мірою віддзеркалюються у крові [2,5,13].
Численні дослідження, що були проведені на
молекулярному та клітинному рівнях, проде�
монстрували наявність тісних взаємозв'язків
між порушеннями метаболізму за ожиріння
і його метаболічних ускладнень і дисрегуляцією
експресії великої кількості генів, які контролю�
ють ключові регуляторні шляхи в організмі
[7,10]. Як і багато інших захворювань, ожиріння
та його метаболічні ускладнення є результатом
багатогранної взаємодії різноманітних зовніш�
ніх чинників з різними генетичними фактора�
ми, але дисрегуляція метаболізму також може
призводити до певних змін у функціонуванні
регуляторних механізмів клітин на генетично�
му рівні [8,9]. Відомо, що процеси транспорту та
метаболізму глюкози і ліпідів, а також процеси
проліферації, які значною мірою контролюють
адіпогенез, контролюються мережею регуля�
торних факторів, що тісно пов'язані між собою
[8,9]. Раніше було показано, що за умов ожирін�
ня, яке не супроводжується порушенням чутли�
вості до інсуліну, у клітинах крові підлітків
посилюється експресія генів альдолази С та
TIGAR (TР53�induced glycolysis and apoptosis
regulator), який є залежним від ТР53 регулято�
ром гліколізу та апоптозу, а з резистентністю до
інсуліну за умов ожиріння асоціюються зміни
лише в експресії генів гліколізу ENO1 та ENO2
[1]. При дослідженні експресії генів низки полі�
функціональних протеїнів позаклітинного
матриксу, які задіяні у регуляції процесів пролі�
ферації та ангіогенезу, було виявлено суттєве
порушення їх експресії у клітинах крові підліт�
ків за умов ожиріння, як з нормальною, так

і пригніченою чутливістю до інсуліну,
але з резистентністю до інсуліну за умов ожи�
ріння корелювали зміни в експресії генів CLU,
PCOLCE, COL5A1 та TYMP [3].

У центрі процесу ожиріння і накопичення
жиру в організмі є ріст жирової тканини, що
призводить до розвитку локального хронічного
запалення та дисрегуляції адипоцитокінів,
які значною мірою причетні до розвитку мета�
болічного синдрому за ожиріння, а це спричи�
няє метаболічні зміни у різних органах і систе�
мах, включаючи і клітини крові, шляхом змін
в експресії численних генів [5,9]. Тому пізнання
тонких молекулярних механізмів дисрегуляції
процесів метаболізму на клітинному та систем�
ному рівнях може сприяти з'ясуванню не лише
природи ожиріння, але і його метаболічних
ускладнень, а також розробці нових стратегіч�
них принципів профілактики та лікування цих
захворювань. 

Відомо, що подібні до Toll рецептори (TLR)
є поліфункціональними стрес�залежними про�
теїнами і відіграють фундаментальну роль
у розпізнаванні патогенів та активації імунітету,
в патогенезі деяких автоімунних захворювань
і рості злоякісних пухлин [12,14]. Фактор
некрозу пухлин (TNF) є також стрес�залежним
протеїном і задіяний у регуляції багатьох
важливих біологічних процесів, у тому числі
запалення та проліферації, може брати участь
у розвитку ожиріння та резистентності до інсу�
ліну [15]. Аддуцин 3 (ADD3) є асоційованим
з мембраною і цитоскелетом протеїном, зв'язує
кальмодулін, спектрин та актин, задіяний у регу�
ляції процесів проліферації і канцерогенезу [6].

Важливо відмітити, що характерною особли�
вістю ожиріння та асоційованої з ним рези�
стентності до інсуліну, як і багатьох інших
патологічних станів, є порушення пост�транс�
ляційних модифікацій протеїнів в ендоплазма�
тичному ретикулумі і накопичення в ньому нез�
горнутих або неправильно згорнутих протеїнів,
що отримало назву «стрес ендоплазматичного
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ретикулуму» [8,9]. Саме цей стрес є вагомим
фактором розвитку резистентності до інсуліну
за ожиріння, як і низки інших метаболічних
порушень, оскільки за стресу ендоплазматично�
го ретикулуму порушуються сигнальні шляхи
від рецептора інсуліну. Цей стрес контролює
експресію великої кількості генів, у тому числі
і генів, відповідальних за метаболізм глюкози,
і пов'язує між собою ожиріння та його усклад�
нення, включаючи схильність до утворення
пухлин [8,9]. Разом з тим детальні молекулярні
механізми участі різних генів у розвитку ожи�
ріння та його ускладнень ще не зовсім з'ясовані
і заслуговують на подальше детальне вивчення. 

Метою даної роботи було вивчити рівень
експресії мРНК TLR2, TLR4, TNF та ADD3
у лімфоцитах крові підлітків та підшкірній
жировій тканині дорослих чоловіків з ожирін�
ням, як за нормальної, так і порушеної чутливо�
сті до інсуліну, порівняно з групою нормальних
дітей та дорослих чоловіків для виявлення тих
генів, зміна експресії яких може бути пов'язана
як з ожирінням, так і обумовленим ним розвит�
ком резистентності до інсуліну. 

Матеріал і методи дослідження

Дослідження проведені на дітях чоловічої
статі віком біля 14 років, які були розподілені на
три групи (по сім осіб у кожній групі). Перша
контрольна група включала нормальних дітей
без ознак ожиріння з індексом маси тіла
18,7±0,12 кг/м2. До другої групи були відібрані
підлітки, що мали ожиріння і нормальну чутли�
вість до інсуліну, а індекс маси тіла у них дорів�
нював 31,0±0,40 кг/м2. Діти третьої групи мали
ожиріння (індекс маси тіла 34,2±2,39 кг/м2)
і характеризувалися резистентністю до інсуліну.
Обстеження пацієнтів і отримання біологічного
матеріалу було проведено в ДЗ «Інститут охо�
рони здоров'я дітей та підлітків НАМН Украї�
ни» із дотриманням усіх біоетичних вимог.
Протокол дослідження ухвалений Локальним
етичним комітетом (ЛЕК) всіх зазначених
у роботі установ. На проведення досліджень
було отримано поінформовану згоду батьків
дітей (або їхніх опікунів).

Встановлено, що індекс маси тіла був значно
більшим в обох групах дітей з ожирінням
(+66 та +83%, відповідно для груп з нормаль�
ною чутливістю до інсуліну та з резистентністю
до інсуліну; P<0,05 в обох випадках) при порів�
нянні з контрольною групою дітей. Більше того,
індекс резистентності до інсуліну був більшим
у 3,7 разу (P<0,05) у групі дітей з ожирінням

і порушеною чутливістю до інсуліну порівняно
з групою контрольних дітей та у 3,2 разу
(P<0,05) порівняно з групою дітей з ожирінням
і нормальною чутливістю до інсуліну. Подібні
результати були отримані і при дослідженні
рівня інсуліну у крові натщесерце: відсутність
істотних змін у дітей з ожирінням і нормальною
чутливістю до інсуліну, але суттєве збільшення
рівня інсуліну (у 3,3 разу; P<0,05) у дітей, що мали
ожиріння, ускладнене резистентністю до інсуліну,
при порівнянні з контрольною групою дітей. 

Дослідження експресії генів були також про�
ведені на жировій тканині, взятій шляхом біо�
псії у 18 дорослих чоловіків, розподілених
на три рівні групи: 1) клінічно здорові чоловіки
без ознак ожиріння; 2) пацієнти з ожирінням
та нормальною толерантністю до глюкози;
3) пацієнти з ожирінням та порушеною толе�
рантність до глюкози. Клінічна характеристика
цих пацієнтів була детально описана раніше [13].

Лімфоцити крові та РНК із них, а також
РНК із підшкірної жирової тканини виділяли,
як описано раніше [4,13]. Концентрацію
та спектральні характеристики отриманих пре�
паратів РНК визначали на спектральному спек�
трофотометрі NanoDrop Spectrophotometer
ND1000 (PEQLAB, Biotechnologie GmbH).
Експресію генів TLR2, TLR4, TNF та ADD3,
а також бета�актину, як контрольного гена, до�
сліджували методом кількісної полімеразної
ланцюгової реакції у реальному часі, яку про�
водили на апаратах The 7900 HT Fast Real�Time
PCR System (Applied Biosystems) та RotorGene
RG�3000 (Corbett Research, Німеччина),
використовуючи для проведення реакції Abso�
lute QPCR SYBR�Green Mix (Thermo Scientific,
Великобританія) та пари специфічних для кож�
ного гена праймерів, які були отримані з ком�
панії Sigma�Aldrich (США) та Eurofins
Genomics (Німеччина). Для синтезу компле�
ментарної ДНК (кДНК) використовували
тотальну РНК із клітин крові як матрицю
та набір QuaniTect Reverse Transcription
(QIAGEN, Німеччина),) в якому передбачено
етап, що забезпечує елімінацію можливих
залишків геномної ДНК.  

Дослідження експресії мРНК TLR2
(Toll like receptor 2) проводили з такими прай�
мерами:

5'�GGGTTGAAGCACTGGACAAT�3' — пря�
мий та 5'�TCCTGTTGTTGGACAGGTCA�3' —
зворотний (GenBank NM_003264), мРНК TLR4 —
прямий 5'�TGAGCAGTCGTGCTGGTATC�3'
і зворотний 5'�CAGGGCTTTTCTGAGTCGTC�3'
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(GenBank NM_138554), TNF (tumor necrosis factor)—
прямий 5'�AGGACCAGCTAAGAGGGAGA�3' та
зворотний 5'�CCCGGATCATGCTTTCAGTG�3'
(GenBank NM_000594), а  ADD3 (adducing 3) —
5'�TGGAGCAGAGGAAACGAGTT�3' — пря�
мий та 5'�GTGTGCCCATCCAAACAAGT�3' —
зворотний (GenBank NM_001121). Відносну
кількість транскриптів досліджених генів нор�
малізували за рівнем експресії бета�актину
(ACTB), для ампліфікації якого викорис�

товували наступні праймери: прямий —
5'�GGACTTCGAGCAAGAGATGG�3' та зво�
ротний — 5'�AGCACTGTGTTGGCGTACAG�3',
і результати представляли у відсотках від кон�
тролю (100%) як M±m. Аналіз результатів
виконували за допомогою спеціальної комп'ю�
терної програми Differential expression calcula�
tor, а статистичний аналіз у програмі Microsoft
Excel 2010. Різницю між групами з нормальним
розподілом варіант оцінювали за допомогою t�

Рис. 1. Рівень експресії генів TLR2 (Toll like receptor 2) та TLR4
у лімфоцитах крові підлітків (А) та підшкірній жировій тканині
(Б) дорослих чоловіків з ожирінням без порушення чутливості
до інсуліну (Ожиріння), а також з ожирінням, ускладненим
резистентністю до інсуліну (Ожиріння + РІ), за даними
кількісної полімеразної ланцюгової реакції у реальному часі.
Контролем слугували групи підлітків та чоловіків без ознак
ожиріння (Контроль). Величину експресії цих генів
нормалізували по експресії бета�актину, причому рівень
експресії досліджених генів у контролі був прийнятим за 100%;
n=6�7. 

Рис. 2. Відносний рівень експресії генів TNF (Tumor necrosis fac�
tor) та ADD3 (adducing 3, gamma) у лімфоцитах крові підлітків
(А) та підшкірній жировій тканині (Б) дорослих чоловіків з
ожирінням без порушення чутливості до інсуліну (Ожиріння), а
також з ожирінням, ускладненим резистентністю до інсуліну
(Ожиріння + РІ), за даними кількісної полімеразної ланцюгової
реакції у реальному часі. Контролем слугували групи підлітків
та чоловіків без ознак ожиріння (Контроль). Величину експресії
цих генів нормалізували по експресії бета�актину, причому
рівень експресії досліджених генів у контролі був прийнятим за
100%; n=6�7
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тесту Стьюдента [11]. Коефіцієнт кореляції
розраховували в програмі Excel.

Результати дослідження та їх обговорення

Дослідження з вивчення експресії генів
TLR2, TLR4, TNF та ADD3 у лімфоцитах крові
підлітків з ожирінням та жировій тканині
дорослих чоловіків з ожирінням, які мали як
нормальну, так і порушену чутливість до інсулі�
ну, були проведені для виявлення можливих
молекулярних механізмів розвитку метаболіч�
них ускладнень ожиріння, пов'язаних з пору�
шенням чутливості до інсуліну. На рис. 1А
видно, що рівень експресії мРНК TLR2 у лейко�
цитах підлітків за умов ожиріння з нормальною
чутливістю до інсуліну збільшується на 34%
і 12% відповідно порівняно з контрольною гру�
пою. Водночас порушення чутливості до інсулі�
ну на тлі ожиріння асоціюється з аналогічними
змінами в експресії мРНК TLR2 і TLR4 (+40 і
+13%, відповідно) порівняно з контрольною
групою підлітків і відсутністю істотних змін
порівняно з групою підлітків з ожирінням без
порушення чутливості до інсуліну (рис. 1А). На
рис. 1Б наведено дані щодо експресії мРНК
TLR2 та TLR4 у жировій тканині дорослих
чоловіків з ожирінням, з яких видно, що у
дорослих чоловіків з ожирінням, які мали нор�
мальну чутливість до інсуліну, рівень експресії
мРНК TLR2 у жировій тканині також збільшу�
ється, але лише на 12%, а мРНК TLR4, навпаки,
знижується (�17%). Розвиток резистентності до
інсуліну у чоловіків з ожирінням змінює рівень
експресії мРНК TLR2 та TLR4 у жировій тка�
нині подібним чином (+19 та �12%, відповідно)
при порівнянні з групою контрольних чолові�
ків, але істотно не змінюється порівняно з гру�
пою пацієнтів з ожирінням і нормальною чутли�
вістю до інсуліну (рис. 1Б). 

Як видно з рис. 2А, рівень експресії мРНК
TNF істотно знижується у лімфоцитах підлітків
з ожирінням незалежно від наявності рези�
стентності до інсуліну (�23 і �20% відповідно).

Більше того, рівень експресії мРНК ADD3
також знижується, але лише в лімфоцитах
підлітків з ожирінням без резистентності до
інсуліну, а розвиток резистентності до інсуліну
призводить до посилення експресії цієї мРНК
у лімфоцитах на 17% порівняно з контрольною
групою підлітків і на 50% при порівнянні
з групою підлітків з ожирінням і нормальною
чутливістю до інсуліну (рис. 2А). При
дослідженні експресії мРНК TNF та ADD3
у жировій тканині дорослих чоловіків з

ожирінням з нормальною чутливістю до інсуліну
було виявлено збільшення рівня експресії мРНК
TNF (+134%) і зниження — ADD3 (�22%), а за
умов резистентності до інсуліну — ще більше
підвищення мРНК TNF (+153%) і зниження —
ADD3 (�24%) порівняно з контрольною групою,
тобто розвиток резистентності до інсуліну істотно
не впливав на експресію гена ADD3 (рис. 2Б). 

Таким чином, рівень експресії генів TLR2
та TLR4, які задіяні у захисних реакціях орга�
нізму і регуляції процесів метаболізму, збіль�
шувався у лімфоцитах крові групи підлітків
незалежно від наявності резистентності до
інсуліну, що свідчить про можливий внесок
досліджених генів у розвиток ожиріння та
обумовленого ним локального хронічного за�
паленняі дисрегуляції адипоцитокінів.
У жировій тканині дорослих чоловіків з ожи�
рінням також збільшувався рівень експресії
гена TLR2, а гена TLR4, навпаки, знижувався,
причому незалежно від наявності резистент�
ності до інсуліну.Ці результати узгоджується
з даними інших авторів про участь протеїнів,
які кодуються генами TLR2 та TLR4, у регуля�
ції метаболічних процесів у клітинах не лише
в нормі, але й за різноманітних патологій,
включаючи ожиріння, діабет 2 типу та канце�
рогенез [12,14]. 

Водночас зміни в експресії гена TNF у лім�
фоцитах підлітків та жировій тканині чоловіків
з ожирінням є різноспрямованими, а гена
ADD3 — односпрямованими, але з резистентні�
стю до інсуліну асоціюється лише підвищена
експресія ADD3 у лімфоцитах та TNF у жиро�
вій тканині, що, можливо, свідчить про залеж�
ність експресії цих генів від ефективності дії
інсуліну, а це є важливим фактором росту і
метаболізму [2,7]. Таким чином, зміни в експре�
сії генів TLR2, TLR4, TNF та ADD3 у жировій
тканині чоловіків з ожирінням лише частково
збігаються зі змінами експресії цих генів у лім�
фоцитах підлітків. Більше того, зі змінами
індексу маси тіла позитивно і негативно коре�
люють зміни в експресії генів TLR2 (r=0,886),
TNF (r=�0,914) та ADD3 (r=�0,864) у лімфоци�
тах підлітків за умов ожиріння, а з резистентні�
стю до інсуліну на тлі ожиріння позитивно
корелюють лише зміни в експресії гена ADD3
(r=0,802). Таким чином, більшість досліджених
генів можуть бути причетними як до розвитку
локального хронічного запалення та дисрегу�
ляції адипоцитокінів за умов ожиріння, так і до
канцерогенезу, пов'язуючи ожиріння із канце�
рогенезом [3,6,12,14,15]. 



Висновки: 
1. Встановлено, що за умов ожиріння і нор�

мальної чутливості до інсуліну рівень експресії
генів TLR2 та TLR4 у лімфоцитах підлітків
збільшується, а генів TNF та ADD3 — зменшу�
ється, а у підшкірній жировій тканині дорослих
чоловіків збільшується рівень експресії генів
TLR2 і TNF, в той час як рівень експресії генів
TLR4 та ADD3 — знижується.

2. Розвиток резистентності до інсуліну за умов
ожиріння призводить до подальшого збільшення
рівня експресії генів ADD3 у лімфоцитах підліт�
ків та ТNF у жировій тканині дорослих чоловіків

порівняно з відповідними групами, що мали ожи�
ріння і нормальну чутливість до інсуліну. 

3. Отримані результати свідчать про те, що у
лімфоцитах підлітків та підшкірній жировій
тканині дорослих чоловіків за умов ожиріння
порушується експресія генів TLR2, TLR4, TNF
та ADD3, які задіяні у регуляції метаболізму і
захисних реакціях організму, але з розвитком
резистентності до інсуліну корелюють лише
зміни в експресії генів ADD3 у лімфоцитах і
ТNF у жировій тканині.
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