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11 апреля празднует юбилей выдающийся
ученый, талантливый врач�невролог, посвя�
тивший свою жизнь великому делу — 
охране здоровья детей, замечательный педагог,
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к красоте Природы и чистоте научных изы�
сканий, — профессор Станислав Константинович
Евтушенко.

Станислав Константинович владеет широ�
чайшим арсеналом научных знаний — от про�
филактики и диагностики заболеваний нерв�
ной системы у новорожденных, эпилепсии,
нейроиммунологии прогрессирующих заболе�
ваний нервной системы до реабилитации взрос�
лых пациентов, является первопроходцем 

в изучении проблемы рассеянного склероза 
и рассеянного энцефаломиелита у детей, 
а также инсульта у детей. 

Профессор Евтушенко является рекордсме�
ном по подготовке в Украине научных кадров —
кандидатов и докторов медицинских наук по
детской неврологии. Обладая редчайшим
даром предвидения будущего неврологической
науки, он неистово борется за идеалы и незави�
симость элитной специальности — детской
неврологии.  

Пытливый ум, непреодолимая жажда новыx
знаний в медицине и неврологии и при этом —
романтик в душе, скромный и ответственный 
в повседневной жизни интеллигент.  

Можно долго перечислять заслуги и регалии
Станислава Константиновича: доктор меди�
цинских наук, профессор, заслуженный дея�
тель науки и техники Украины, академик
Академии высшей школы Украины, член
Американской академии детского церебраль�
ного паралича, лауреат Государственной пре�
мии Украины в области науки и техники;
награжден орденом «За заслуги» ІІІ степени,
медалью Ярослава Мудрого и орденом Святого
Владимира… Но при этом важно отметить глав�
ное: Станислав Константинович Евтушенко
помог и продолжает помогать преодолевать
проблемы своим маленьким пациентам и не
терять веру их родителям. Он стал добрым
ангелом�хранителем для очень многих наших
соотечественников.

Дорогой Станислав Константинович!
От всех нас, искренне любящих Вас, примите

поздравления с Днем рождения. Желаем Вам
здоровья, неисчерпаемых сил и энергии, неисся!
каемого вдохновения и новых великих откры!
тий, дальнейших успехов и достижений, кото!
рые имеют, безусловно, мировое значение!

Редакция журнала 
«Современная Педиатрия» 

Детские неврологи Украины 

Поздравляем с юбилеем
Станислава Константиновича Евтушенко
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Вступ

Якість та ефективність медичної допомоги вагітним,
роділлям та новонародженим визначає стан здо�

ров'я та розвитку новонароджених, зокрема дітей з дуже
малою масою тіла. Серед факторів, які впливають на прог�
ноз та якість подальшого життя, важливе значення мають
показники постнатального фізичного розвитку дитини.

Постнатальний фізичний розвиток дітей з дуже малою
масою тіла (ДММТ; до 1500 грамів) і надзвичайно малою
масою тіла (НММТ; до 1000 грамів) є актуальною пробле�
мою виходжування даної когорти дітей у всьому світі,
оскільки оптимальні темпи збільшення маси тіла 
(15 г/кг/добу) і окружності голови (0,9 см/тиждень)
забезпечують не лише нормальний фізичний розвиток 
(у межах 10–90 перцентиля), але й оптимальний інтелек�
туальний розвиток. Раннє призначення адекватного енте�
рального і парентерального харчування для оптимального
забезпечення потреб дітей з ДММТ і НММТ у нутрієн�
тах, особливо в перші дні після народження, при лікуван�
ні у відділенні інтенсивної терапії новонароджених 
(ВІТН), відіграє визначну роль у швидкості збільшення
параметрів постнатального фізичного розвитку (маси
тіла, довжини тіла, окружності голови) [1–7].

Мета: визначити темпи збільшення маси тіла, довжи�
ни тіла та окружності голови у дітей з ДММТ; виявити
достовірні фактори, які впливають на темпи фізичного
розвитку за кожним параметром; встановити кореляційні
зв'язки між факторами і параметрами фізичного розвитку.

Матеріал і методи дослідження

Оцінка темпів фізичного розвитку (приріст маси тіла,
довжини тіла та окружності голови) дітей з ДММТ 
(n=92) і НММТ (n=34) проводилась за даними медичної
документації (форма № 097�1/о Виписка із карти розвит�

ку новонародженого і форма № 003/о Медична карта ста�
ціонарного хворого) у Неонатологічному центрі НДСЛ 
«ОХМАТДИТ» міста Києва. Під спостереженням зна�
ходились діти з ДММТ при народженні з поєднаною
перинатальною патологією. Темпи збільшення параметрів
фізичного розвитку дітей оцінювались у три часові
проміжки: під час знаходження у ВІТН, у відділенні
виходжування та з моменту народження до виписки 
із неонатологічного стаціонару. Статистична обробка
отриманих результів проведена за допомогою програми
Statistica 10,0.

Результати дослідження та їх обговорення

Середня маса тіла при народженні становила
1141,5±20,3 грама. Середній приріст маси тіла за період
знаходження у ВІТН становив 8,63 г/добу при середньо�
му терміні перебування у ВІТН 26,7±2,1 дня; середній
приріст маси тіла під час перебування у відділенні ви�
ходжування — 24,2 г/добу при середньому терміні перебу�
вання у відділенні виходжування 43±1,5 дня. Загальний

Аналіз особливостей постнатального фізичного

розвитку дітей з дуже малою масою тіла при

народженні в умовах відділення інтенсивної терапії 

та виходжування новонароджених
1Національна медична академія післядипломної освіти імені П.Л. Шупика, м. Київ, Україна 

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

УДК: 616�053.31/.36�056.54:612.65

Мета: визначити темпи збільшення маси тіла (МТ), довжини тіла (ДТ) та окружності голови (ОГ) у дітей з ДММТ;
виявити достовірні фактори, які впливають на темпи фізичного розвитку (ФР) за кожним параметром; встановити
кореляційні зв'язки між факторами і параметрами ФР.
Пацієнти і методи. Оцінка ФР дітей з ДММТ (n=92) і НММТ (n=34) проводилась у три часові проміжки: у відділенні
інтенсивної терапії новонароджених (ВІТН), відділенні виходжування та з моменту народження до виписки 
з неонатологічного стаціонару. 
Результати. Середні темпи ФР дітей з ДММТ і НММТ (збільшення МТ, ДТ і ОГ) у ВІТН були 8,63 г/добу, 
0,89 см/тиждень і 0,4 см/тиждень відповідно; у відділенні виходжування — 24,2 г/добу, 0,94 см/тиждень, 
0,7 см/тиждень відповідно; за весь період лікування — 18,23 г/добу, 0,92 см/тиждень і 0,6 см/тиждень відповідно.
Збільшення МТ і ОГ дітей з ДММТ і НММТ за весь період лікування було прямо пропорційне збільшенню МТ, ДТ і ОГ 
у ВІТН; збільшенню МТ, ДТ і ОГ у відділенні виходжування, а також збільшенню ДТ за весь період лікування. Збільшення
параметрів ФР було обернено пропорційно МТ, ДТ і ОГ при народженні.
Висновки. Темпи ФР прямо пропорційні збільшенню всіх параметрів ФР і обернено пропорційні параметрам 
ФР розвитку при народженні.
Ключові слова: дуже мала маса тіла (ДММТ), надзвичайно мала маса тіла (НММТ), фізичний розвиток, маса тіла,
довжина тіла, окружність голови.
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Таблиця 1
Темпи збільшення маси тіла, довжини тіла 

та окружності голови дітей з ДММТ і НММТ 

від народження до виписки 

з неонатологічного стаціонару



приріст маси тіла з народження до виписки з неонатоло�
гічного стаціонару становив 18,23 г/добу при середньому
терміні стаціонарного лікування 69,7±2,3 дня (табл. 1).

При аналізі збільшення маси тіла дітей з ДММТ 
та НММТ під час лікування у ВІТН був виявлений пози�
тивний корелятивний зв'язок із приростом маси тіла за
весь період від народження до виписки (r=0,63), приростом
довжини тіла за весь період (r=0,49), приростом довжини
тіла у ВІТН (r=0,5), приростом окружності голови за весь
період від народження до виписки (r=0,63). Негативний
корелятивний зв'язок збільшення маси тіла у ВІТН встано�
влений з окружністю голови при народженні (r=�0,42).

При аналізі збільшення маси тіла у відділенні ви�
ходжування встановлений позитивний кореляційний
зв'язок зі збільшенням маси тіла за весь період стаціонар�
ного лікування (r=0,5), збільшенням довжини тіла у відді�
ленні виходжування (r=0,31) та зі збільшенням окружно�
сті голови за весь період лікування (r=0,5). Негативний
кореляційний зв'язок встановлено з масою тіла при наро�
дженні (r=�0,31) і при надходженні у відділення виходжу�
вання (r=�0,33), окружністю голови при народженні (r=�0,34)
і при надходженні у відділення виходжування (r=�0,44).

При аналізі збільшення маси тіла дітей за весь період
лікування у неонатологічному стаціонарі встановлено
позитивний кореляційний зв'язок зі збільшенням маси
тіла (r=0,63), довжини тіла (r=0,34) та окружності голови
(r=0,63) у ВІТН; зі збільшенням маси тіла (r=0,5), довжи�
ни тіла (r=0,31) та окружності голови (r=0,5) у відділенні
виходжування, а також зі збільшенням довжини тіла 
за весь період лікування (r=0,61). Негативний кореляцій�
ний зв'язок встановлено з масою тіла (r=�0,4), довжиною
тіла (r=�0,38) та окружністю голови при народженні.

Середня довжина тіла при народженні складала
36,0±0,3 см. Середнє збільшення довжини тіла у ВІТН
становило 0,89 см/тиждень, середнє збільшення довжини
тіла у відділенні виходжування складало 0,94 см/тиж�
день, середнє збільшення довжини тіла за весь період
лікування було 0,92 см/тиждень.

При аналізі збільшення довжини тіла під час перебу�
вання у ВІТН виявлено позитивний кореляційний зв'я�
зок зі збільшенням маси тіла (r=0,34), довжини тіла 
(r=0,66) та окружності голови (r=0,34) за весь період ліку�
вання; зі збільшенням маси тіла (r=0,5) та окружності
голови (r=0,5) у ВІТН. Негативний кореляційний зв'язок
встановлений із довжиною тіла при народженні (r=�0,38).

При аналізі збільшення маси тіла під час перебування
у відділенні виходжування виявлений позитивний коре�
ляційний зв'язок зі збільшенням маси тіла (r=0,31), дов�
жини тіла (r=0,49) та окружності голови (r=0,31) за весь
період лікування; зі збільшенням маси тіла (r=0,31) 
та окружності голови (r=0,31) у відділенні виходжування;
з довжиною тіла при виписці (r=0,33). 

При аналізі збільшення довжини тіла за весь період
лікування встановлений позитивний кореляційний зв'я�
зок зі збільшенням маси тіла (r=0,61) та окружності голо�
ви (r=0,61) за весь період лікування; зі збільшенням маси
тіла (r=0,49), довжини тіла (r=0,66) та окружності голови
(r=0,49) у ВІТН; зі збільшенням довжини тіла у відділен�
ні виходжування (r=0,49). Негативний кореляційний
зв'язок встановлено з довжиною тіла (r=�0,58) та окруж�
ністю голови (r=�0,33) при народженні.

Середня окружність голови при народженні була
26,3±0,2 см. Середнє збільшення окружності голови 
у ВІТН становило 0,6 см/тиждень, у відділенні ви�
ходжування — 0,7 см/тиждень, за весь період лікування —
0,6 см/тиждень.

При аналізі збільшення окружності голови у ВІТН
було встановлено прямий кореляційний зв'язок 
зі збільшенням маси тіла (r=0,63), довжини тіла (r=0,49) 
і окружності голови (r=0,63) за весь період лікування; 
зі збільшенням довжини тіла у ВІТН (r=0,5). Зворотний
кореляційний зв'язок встановлено з окружністю голови
при народженні (r=0,42).

При аналізі збільшення окружності голови у відділен�
ні виходжування позитивне значення коефіцієнта кореля�
ції встановлено зі збільшенням маси тіла (r=0,5) 
та окружності голови (r=0,5) за весь період лікування; 
зі збільшенням довжини тіла у відділенні виходжування
(r=0,31). Негативне значення коефіцієнта кореляції вста�
новлено для маси тіла (r=�0,31) та окружності голови 
(r=�0,34) при народженні, маси тіла (r=�0,33) та окруж�
ності голови (r=�0,44) при надходженні до відділення
виходжування.

При аналізі збільшення окружності голови за 
весь період лікування виявлена пряма залежність 
від темпів збільшення маси тіла (r=0,63), довжини тіла 
(r=0,34) та окружності голови (r=0,63) у ВІТН; маси тіла
(r=0,5), довжини тіла (r=0,31) та окружності голови 
(r=0,5) у відділенні виходжування; від збільшення
довжини тіла (r=0,61) за весь період лікування. 
Зворотна залежність виявлена для маси тіла (r=�0,4), 
довжини тіла (r=�0,38) та окружності голови (r=�0,63)
при народженні.

За результатами аналізу встановлено, що 73,53% дітей
з НММТ та 69,57% дітей із ДММТ на момент виписки з
лікарні мали помірну та значну затримку фізичного
розвитку за параметром маси тіла (табл. 2).

Помірну та значну затримку фізичного розвитку 
за параметром довжини тіла на момент виписки з лікарні
мали 85,30% дітей з НММТ та 60,87% дітей із ДММТ при
народженні (табл. 3).
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Таблиця 2 
Відповідність маси тіла дітей із ДММТ 

та НММТ гестаційному віку при виписці 

з відділення виходжування

Таблиця 3 
Відповідність довжини тіла дітей із ДММТ 

та НММТ гестаційному віку при виписці 

з відділення виходжування



АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ПЕДИАТРИИ

13ISSN 1992�5913   Современная педиатрия  2(74)/2016

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

Помірну та значну затримку фізичного розвитку 
за параметром окружності голови на момент виписки
мали 73,53% дітей із НММТ та 39,13% дітей із ДММТ 
при народженні (табл. 4).

Висновки

1. Темпи фізичного розвитку дітей із ДММТ і НММТ
(збільшення маси тіла, довжини тіла і окружності голови)
у ВІТН були в середньому 8,63 г/добу, 0,89 см/тиждень 
і 0,4 см/тиждень відповідно.

2. Темпи фізичного розвитку дітей із ДММТ і НММТ
(збільшення маси тіла, довжини тіла і окружності голови)
у відділенні виходжування в середньому складали 
24,2 г/добу, 0,94 см/тиждень, 0,7 см/тиждень відповідно.

3. Темпи фізичного розвитку дітей з ДММТ і НММТ
(збільшення маси тіла, довжини тіла і окружності голови)
за весь період лікування у неонатологічному стаціонарі 
в середньому становили 18,23 г/добу, 0,92 см/тиждень 
і 0,6 см/тиждень відповідно.

4. Збільшення маси тіла дітей з ДММТ і НММТ 
за весь період стаціонарного лікування мало пряму залеж�

ність від збільшення маси тіла (r=0,63), довжини тіла 
(r=0,34) і окружності голови (r=0,63) у ВІТН; збільшення
маси тіла (r=0,5), довжини тіла (r=0,31) і окружності
голови (r=0,5) у відділенні виходжування, а також 
від збільшення довжини тіла за весь період лікування 
(r=0,61). Зворотна залежність була виявлена для маси
тіла (r=�0,4), довжини тіла (r=�0,38) та окружності голови
при народженні.

5. Збільшення довжини тіла дітей із ДММТ і НММТ
за весь період стаціонарного лікування мало пряму залеж�
ність від збільшення маси тіла (r=0,61) та окружності
голови (r=0,61) за весь період лікування; збільшення маси
тіла (r=0,49), довжини тіла (r=0,66) та окружності голови
(r=0,49) у ВІТН; збільшення довжини тіла у відділенні
виходжування (r=0,49). Зворотна залежність була 
виявлена для довжини тіла (r=�0,58) та окружності голо�
ви (r=�0,33) при народженні.

6. Збільшення окружності голови дітей із ДММТ 
і НММТ за весь період стаціонарного лікування 
мало пряму залежність від темпів збільшення маси 
тіла (r=0,63), довжини тіла (r=0,34) та окружності 
голови (r=0,63) у ВІТН; темпів збільшення маси тіла 
(r=0,5), довжини тіла (r=0,31) та окружності голови 
(r=0,5) у відділенні виходжування; від збільшення
довжини тіла (r=0,61) за весь період лікування. Зво�
ротна залежність виявлена для маси тіла (r=�0,4), 
довжини тіла (r=�0,38) та окружності голови (r=�0,63)
при народженні.

Перспективи подальших досліджень полягають 
у впровадженні найбільш ефективних стратегій енте�
рального і парентерального харчування для підвищення
темпів фізичного розвитку дітей із ДММТ та НММТ, 
що визначає подальший фізичний, інтелектуальний 
і психо�емоційний розвиток дитини та, в свою чергу,
впливає на медико�соціальну адаптацію дитини з ДММТ
та НММТ у суспільстві.
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з відділення виходжування



АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ПЕДИАТРИИ

14 ISSN 1992�5913   Современная педиатрия  2(74)/2016

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

Шунько Елизавета Евгеньевна — д.мед.н., проф., зав. каф. неонатологии НМАПО имени П.Л. Шупика. Адрес: г. Киев, ул. Дорогожицкая, 9; тел. (044) 236*09*61.
Белова Елена Александровна — аспирант кафедры неонатологии НМАПО имени П.Л. Шупика. Адрес: г. Киев, ул. Дорогожицкая, 9; тел. (044) 236*09*61.
Путкарадзе Русудан Владимировна — аспирант каф. неонатологи НМАПО имени П.Л. Шупика. Адрес: г. Киев, ул. Дорогожицкая, 9; тел. (044) 236*09*61.
Бакаева Елена Николаевна — зав. Неонатологическим центром НДСБ «ОХМАТДЕТ». Адрес: г. Киев, ул. Чорновола, 28/1, корпус 11*А; тел. (044)236*02*37.
Никонова Лариса Васильевна — зав. отделением интенсивной терапи новорожденных Неонатологическим центром НДСБ «ОХМАТДЕТ». 
Адрес: г. Киев, ул. Чорновола, 28/1, корпус 11*А; тел. (044)236*39*55.
Статья поступила в редакцию 10.02.2016 г.

Сведения об авторах:

Анализ особенностей постнатального физического развития детей с очень низкой массой тела при рождении в

условиях отделения интенсивной терапии и выхаживания новорожденных

1Е.Е. Шунько, 1Е.А. Белова, 1Р.В. Путкарадзе, 2Е.Н. Бакаева, 2Л.В. Никонова
1Национальная медицинская академия последипломного образования имени П.Л. Шупика, Киев, Украина
2Национальная детская специализированная больница «ОХМАТДЕТ», Киев, Украина
Цель: изучить темпы увеличения массы тела (МТ), длины тела (ДТ) и окружности головы (ОГ) у детей с ОНМТ; определить достоверные факторы,
влияющие на темпы физического развития (ФР) по каждому параметру; установить корреляционные связи между факторами и параметрами ФР.
Пациенты и методы. Оценка ФР детей с ОНМТ (n=92) и ЭНМТ (n=34) проводилась в три временных промежутка: в отделении интенсивной терапии
новорожденных (ОИТН), отделении выхаживания и с момента рождения до выписки из неонатологического стационара.
Результаты. Средние темпы ФР детей с ОНМТ и ЭНМТ (прирост МТ, ДТ і ОГ) в ОИТН были 8,63 г/сутки, 0,89 см/неделю і 0,4 см/неделю соответ5
ственно; в отделении выхаживания — 24,2 г/сутки, 0,94 см/неделю, 0,7 см/неделю соответственно; за весь период лечения — 18,23 г/сутки, 
0,92 см/неделю и 0,6 см/неделю соответственно. Прирост МТ и ОГ детей с ОНМТ и ЭНМТ за весь период лечения был прямо пропорционален при5
росту МТ, ДТ и ОГ в ОИТН; приросту МТ, ДТ и ОГ в отделении выхаживания, а также приросту ДТ за весь период лечения. Прирост параметров 
ФР был обратно пропорционален МТ, ДТ и ОГ при рождении.
Выводы. Темпы ФР прямо пропорциональны приросту всех параметров ФР и обратно пропорциональны параметрам ФР при рождении.
Ключевые слова: очень низкая масса тела (ОНМТ), экстремально малая масса тела (ЭНМТ), физическое развитие, масса тела, длина тела, окруж5
ность головы.

Analysis of the parameters of postnatal growth in infants with very low body weight 

at birth in neonatal intensive care and special care units

1Ye.Ye. Shunko, 1O.O. Bielova, 1R.V. Putkaradze, 2O.M. Bakayeva, 2L.V. Nikonova
1National Medical Academy of Postgraduate Education named after P.L. Shupyk, Kyiv, Ukraine.
2National Children Specialized Hospital «OKHMATDYT», Kyiv, Ukraine
Objective: to study the rates of increase in body weight (BW), body length (BL) and head circumference (HC) in infants with VLBW; define significant factors
affecting the rates of postnatal growth (PG) for each parameter; identify correlations between the factors and PG parameters.
Patients and methods. The assessment of PG of infants with VLBW (n=92) and ELBW (n=34) was carried out during three time intervals: in the neonatal inten5
sive5care unit (NICU), in the special care nursery and from birth until the hospital discharge.
Results. Average PG rates in infants with VLBW and ELBW (the growth of BW, BL and HC) in NICU amounted to 8.63 g/day, 0.89 cm/week and 0.4 cm/week
respectively; in the special care nursery: 24.2 g/day, 0.94 cm/week, 0.7 cm/week respectively; during the entire treatment period: 18.23 g/day, 0.92 cm/week
and 0.6 cm/week respectively. The growth of BW and HC in infants with VLBW and ELBW during the entire treatment period was directly proportional to the
growth of BW, BL and HC in NICU; the growth of BW, BL and HC in the special care nursery, as well as the BL growth during the entire treatment period. The
growth of PG parameters was inversely proportional to the BW, BL and HC at birth.
Conclusion. The PG rates are directly proportional to the growth of all PG parameters and inversely proportional to the PG parameters at birth.
Key words: very low birth weight (VLBW), extremely low birth weight (ELBW), postnatal growth, body weight, body length, head circumference.
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В останні десятиріччя широке використання ком�
плексів вітамінів та мінералів, різноманітних дієтич�

них добавок у якості додаткового джерела мікронутрієн�
тів набуло масового характеру в багатьох розвинутих кра�
їнах світу. Такий підхід має як своїх активних прихильни�
ків серед представників медичної спільноти, так 
і завзятих опонентів. Питання співвідношення між кори�
стю та потенційними ризиками введення мікронутрієнтів
зовні постійно дискутується в наукових публікаціях, на
сайтах професійних асоціацій, на медичних форумах, 
у засобах масової інформації.

Безумовно, забезпечення надходження адекватної кіль�
кості макро� та мікронутрієнтів в організм людини 
є запорукою адекватного функціонування органів та систем.
Найбільш важливе нутрітивне забезпечення в періоди
росту та розвитку, які ставлять особливі вимоги до обміну
речовин. Відомо, що характер харчування дитини у най�
більш критичні періоди її розвитку програмує особливості
метаболізму протягом всього життя та, як наслідок, схиль�
ність до розвитку певних захворювань та особливостей їх
перебігу. Доведено, що харчування регулює процеси пролі�
ферації та диференціювання клітин, формування органів та
систем, активність ферментних систем організму, експресію
генів, які кодують ферменти, рецепторні білки та інші
структури, що визначають спрямованість метаболізму

Порушення харчування. Сучасний стан проблеми в світі 
Департамент ВООЗ з питань харчування вказує, що

будь�які порушення харчування є серйозною загрозою
для здоров'я. «Сьогодні людство стикається з подвійним
тягарем порушень харчування, що включають як недої�
дання, так і надмірну вагу, особливо в країнах, що розви�
ваються», — зазначається на сторінці Департаменту сайту
ВООЗ. Голод і неадекватне харчування сприяють ранній
смерті матерів, дітей грудного та раннього віку, уповіль�
ненню фізичного і нервово�психічного розвитку. Водно�
час збільшення показників надмірної ваги та ожиріння у
всьому світі пов'язується зі зростанням частоти таких за�
хворювань, як рак, серцево�судинні хвороби та діабет [14].

Статистика, яку наводить сайт ВООЗ, вражає: близь�
ко 115 млн дітей у світі мають недостатню масу тіла; 
13 млн дітей народжуються з низькою вагою або передча�
сно через недостатнє харчування матерів; хронічне недої�
дання перешкоджає розвитку 186 млн дітей у віці до 
5 років. Приховане голодування виражається в нестачі
основних вітамінів і мінералів у раціоні, що впливає на
імунітет і здоровий розвиток дитини. За оцінками експер�
тів, недостатнє харчування сприяє третині всіх випадків
смерті дітей; на його долю припадає понад 10% глобально�
го тягаря хвороб [14,39].

Мікронутрієнти та їх роль в організмі 
За визначенням, мікронутрієнти — це речовини (вітамі�

ни, мінерали та мікроелементи), які мають надходити з про�
дуктами харчування в незначній, але постійній, кількості,
оскільки вони беруть участь у процесах регуляції функцій,
здійсненні процесів росту, адаптації та розвитку організму.

Термін «вітаміни» походить від латинського «vita» 
(«життя») та позначає групу низькомолекулярних орга�
нічних сполук, різних за хімічною будовою, яка об'єднана
за ознакою абсолютної необхідності для організму у яко�
сті складової частини їжі. Існує 13 вітамінів, ессенціаль�
них для організму: вітаміни А, С, D, Е, К, вітаміни групи В
(тіамін, рибофлавін, ніацин, пантотенова кислота, біотин,
вітамін В6, вітамін B12 і фолієва кислота). Більшість віта�
мінів беруть участь у метаболізмі в якості коферментів,
деякі з них є попередниками гормонів (вітаміни А і D) або
антиоксидантами (вітаміни С і Е). Відповідно, нестача
вітамінів обумовлює порушення обмінних процесів, імун�
ної реактивності, зростання і регенерації тканин, репро�
дуктивної функції тощо [15,23]. 

Не менше значення має адекватне надходження в орга�
нізм мінеральних речовин. Деякі з них вважаються життєво
необхідними — ессенціальними. За своїм вмістом в організ�
мі мінерали можна підрозділити на макроелементи, які
складають понад 0,005% маси тіла (кальцій, фосфор, калій,
хлор та натрій), і мікроелементи, на долю яких припадає
менше 0,005% маси тіла (залізо, мідь, йод, селен та ін.) [15]. 

Участь мінеральних речовин (мікро� і макроелемен�
тів) у метаболізмі пов'язана з побудовою скелета (кальцій,
фосфор), підтриманням осмотичних властивостей (нат�
рій, калій), гемопоезом (залізо, мідь). Багато з них є акти�
ваторами і кофакторами ферментів (магній, мідь, залізо,
селен та ін.), деякі входять до складу гормонів (йод) і т.п.
На сьогоднішній день встановлено, що 32 елементи є клі�
нічно значущими: при виразному зниженні їх вмісту в
організмі розвивається певна клінічна симптоматика [23]. 

Чому діти та дорослі страждають від дефіциту мікро�
нутрієнтів?

Сучасна людина постійно відчуває дефіцит мікрону�
трієнтів, оскільки за епоху існування людства значно змі�
нилися стереотипи харчування, зменшився рівень фізич�
них навантажень. Крім того, власне продукти харчування
вже не є ідентичними за своїм складом тим, які вживали
наші пращури.

Використання екстенсивних технологій у сільському
господарстві призвело до ерозії ґрунтів, зменшення вмісту
в них мікроелементів, низького їх рівня в питній воді. За�
бруднення навколишнього середовища токсикантами,
активне використання мінеральних добрив, пестицидів,

Використання комплексів мікронутрієнтів 

у педіатрії: користь та потенційні ризики
Національна медична академія післядипломної освіти імені П.Л. Шупика, м. Київ, Україна

УДК 615.356+612.015.31:661�053.2

Стаття присвячена дискусії з приводу доцільності використання мультинаборів вітамінів та мінералів у педіатричній
практиці. Обговорюються питання значення збалансованого харчування для організму дитини, впливу його порушень
на розвиток нутрітивно залежних захворювань. Аналізуються причини високої поширеності дефіциту мікронутрієнтів
у сучасному світі, стратегії його профілактики на масовому та індивідуальному рівні. Особлива увага приділяється
питанням доцільності та безпечності використання комплексів мікроелементів (вітамінів та мінералів), критеріям їх
вибору для дітей різних вікових груп та із різним функціональним станом організму.
Ключові слова: вітаміни, мінерали, мікронутрієнти, харчування, діти.
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гербіцидів сприяють блокуванню всмоктування мікроеле�
ментів кореневою системою рослин. Крім того, населення
багатьох країн страждає від дефіциту мікроелементів
внаслідок певних геохімічних особливостей місцевості. 

Сучасні технології переробки сировини також призводять
до втрати частини мікроелементів у готових продуктах 
харчування, які стали домінантою сучасного споживчого
кошика. Як результат — збільшення вживання рафінованих,
висококалорійних, але бідних на вітаміни і мінеральні речо�
вини, продуктів (макаронних виробів, білого хліба, цукру,
напівфабрикатів, солодких та алкогольних напоїв тощо).

Модернізація різноманітних видів виробництва, автома�
тизація та комп'ютеризація призвели до зміни способу
життя у населення розвинутих країн світу. Людина більше не
потребує стільки енергії, скільки мала використовувати
раніше, виконуючи тяжку фізичну роботу. Отже, зменшуєть�
ся потреба в їжі, що призводить не тільки до раціонального
обмеження надходження макронутрієнтів, які використову�
ються організмом як джерело енергії, але й мікронутрієнтів,
які є незамінною складовою ферментних систем та гормонів.

Різними можуть бути причини одноманітності раціону
харчування. Це й обмеженість ресурсів, певні національні
традиції харчування, релігійні переконання, дефіцитні
дієти. Діти часто маніпулюють дорослими, наполягаючи
на вживанні продуктів, що відповідають індивідуальним
смаковим перевагам. Перехід до споживання вузького
стандартного набору основних груп продуктів і готової їжі
неминуче призводить до небезпечного нутрітивного дис�
балансу.

Притаманна підліткам протестна поведінка, небажан�
ня дотримуватись будь�яких стандартних правил та обме�
жень, прагнення постійно випробувати нові смаки та від�
чуття призводять до безладного харчування у цей віковий
період, широкого вживання алкоголю, токсикантів, палін�
ня. Останні можна вважати «антивітамінами», оскільки
доведено, що вони перешкоджають всмоктуванню корис�
них для організму речовин.

Крім того, існує широкий спектр патологічних станів,
які обумовлюють низький ступінь засвоєння і взаємодії
мікроелементів між собою та з іншими харчовими елемен�
тами. Для дітей це перш за все захворювання шлунково�
кишкового тракту, різноманітні синдроми мальдигестії та
мальабсорбції, хвороби накопичення, порушення ендокрин�
ної регуляції. Негативний вплив на засвоєння мікронутрі�
єнтів може створювати використання деяких лікарських
засобів, насамперед антибіотиків, цитостатиків, гормонів,
антацидів, сорбентів тощо.

Достатнє надходження мікронутрієнтів в організм
дитини може бути забезпечене лише за умов постійного
вживання м'ясних і молочних продуктів, овочів, фруктів,
зелені, морепродуктів. Але саме ці продукти все менше
потрапляють до столу сучасної людини [1,2,3,23,39].

Наскільки поширеним є дефіцит мікронутрієнтів у
світі?

Всесвітня організація охорони здоров'я вважає дефі�
цит заліза, йоду та вітаміну А проблемами глобального
масштабу [14,29]. 

Дефіцит заліза (ЗД) належить до 10 найбільш суттєвих
проблем в охороні здоров'я сучасного світу, очолює перелік
38 найпоширеніших неінфекційних захворювань людини.
Кожна друга жінка страждає на ЗД під час вагітності, 40%
новонароджених мають проблеми із когнітивним розвит�
ком внаслідок дефіциту заліза. 50 000 жінок дітородного
віку вмирають щорічно внаслідок ЗД [8,14,36].

Проблему дефіциту йоду в продуктах харчування мають
130 країн світу, у тому числі Україна. Як наслідок, 2 млрд

людей отримують недостатню кількість цього мікроелемен�
та, понад 1 млрд страждають на йододефіцитні захворюван�
ня, до яких належать зоб, гіпотиреоз, ендемічний кретинізм,
підвищена малюкова смертність, невиношуваність вагітно�
сті тощо. Щорічно в умовах йодного дефіциту матері під час
вагітності народжуються 38 млн дітей, 18 млн мають асоці�
йовані з ним ураження головного мозку [10,39,41]. 

Проблема дефіциту вітаміну А на популяційному
рівні існує в 100 країнах світу. Понад 250 млн дітей до�
шкільного віку мають дефіцит цього мікронутрієнта.
Щорічно 250 000–500 000 тис. дітей втрачають зір внаслі�
док дефіциту вітаміну А.

Відомо, що дефіцит фолієвої кислоти (В9) підвищує
ризик народження дітей із аномаліями розвитку ЦНС. 
У теперішній час 70 країн світу запровадили фортифіка�
цію продуктів харчування фолієвою кислотою. Близько
1,8 млн вагітних жінок отримують сапліментацію препа�
ратами вітаміну В9 та заліза [26,28]. 

Дефіцит надходження цинку відчувають 48% населен�
ня Землі. За даними ВООЗ 2000 р., поширеність цинкде�
фіцитних станів в Україні сягає 22,9%. Особливо стражда�
ють від недостатності цинку вагітні, недоношені, діти з
низькою масою тіла при народженні, ВІЛ�інфіковані,
пацієнти з хронічними захворюваннями нирок, шлунко�
во�кишкового тракту, діти, що часто хворіють на ГРЗ та
перенесли гостру діарею, мають відставання у фізичному
розвитку [5,7,11,12,25,31,40].

Результати популяційних досліджень свідчать про
вкрай недостатнє споживання й інших мікронутрієнтів.
Так, дефіцит вітамінів групи В виявляється у 30–40%, віта�
міну С — у 70–90% обстежуваних [4]. За даними ДУ «ІПАГ
НАМНУ», понад 80% дітей різних вікових груп в Україні
мають дефіцит вітаміну D. Низка вітчизняних досліджень
демонструє, що забезпеченість вітамінами дітей та підліт�
ків не перевищує 20–40%, а сукупно білково�вітамінний
дефіцит відчувають до 90% дітей [6,22,29,37]. Насторожує
той факт, що дефіцит вітамінів виявляється не тільки взим�
ку і навесні, але і в літньо�осінні періоди, що свідчить про
формування у більшості населення несприятливого ціло�
річного типу полігіповітамінозу. У свою чергу, ознаки полі�
гіповітамінозу часто поєднуються з дефіцитом мікроеле�
ментів, що зумовлює необхідність комплексного підходу до
профілактики та лікування. 

Найбільшу тривогу у вітчизняних дослідників та між�
народних експертів викликають дані про поширеність
дефіциту мікронутрієнтів у вагітних і жінок, що годують
грудьми, новонароджених і грудних дітей. Нестача основ�
них харчових речовин, вітамінів і мікроелементів у раціоні
вагітної несприятливо позначається не тільки на стані здо�
ров'я самої жінки, але й призводить до розвитку виразного
їх дефіциту у плоду. Дефіцит мікроелементів і вітамінів у
раціоні матерів, які годують грудьми, також вкрай негатив�
но впливає на здоров'я дітей. Саме у період від запліднення
до 12 місяців після народження спостерігається макси�
мальна «пластичність» метаболічних процесів. Зміни мета�
болізму, що виникають у періоди особливої «пластично�
сті», зберігаються протягом усього подальшого життя. 

Сучасні стратегії подолання дефіциту мікронутрієнтів
Стратегії ВООЗ у сфері харчування включають моніто�

ринг глобальних тенденцій, створення баз даних та розробку
обґрунтованих заходів політики щодо харчових продуктів
та харчування в країнах із найвищим тягарем його порушень.
Одним із найважливіших напрямів є збір та обмін інформа�
цією щодо забезпечення населення в цілому та найбільш
уразливих його верств вітамінами і мінералами; надання
сприяння державам в розробці і здійсненні ефективних
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стратегій профілактики найбільш поширених захворювань,
пов'язаних із дефіцитом мікронутрієнтів. Такі стратегії
зазвичай ґрунтуються на збагаченні певних продуктів
харчування йодом, залізом, вітаміном А, фолієвою кисло�
тою тощо. На жаль, жодна зі стратегій масової профілакти�
ки дефіциту мікронутрієнтів до тепер в Україні не працює
[14,39].

Оскільки найтяжчі наслідки дефіцит мікронутрієнтів
має для організму вагітних, новонароджених та дітей ран�
нього віку, для них розробляються підходи додаткової
сапліментації мікронутрієнтів за допомогою монопрепа�
ратів або мультикомпонентних комплексів. Такі підходи
ВООЗ також вважає доцільними для людей, які з різних
причин мають неповноцінне харчування, проблеми із
засвоєнням мікронутрієнтів, хронічні та рецидивні захво�
рювання, для осіб у віці понад 65 років. Особливої уваги
потребує населення країн із низьким соціально�економіч�
ним розвитком [14]. 

Чи існує загроза токсичності при використанні муль�
тинаборів вітамінів та мінералів? 

Потенційні ризики гіпервітамінозів та надмірного над�
ходження мінералів в організм людини при використанні
комплексних препаратів є одним із головних аргументів
противників такого способу нутрітивної дотації. Безумов�
но, більш раціональним було б встановлення забезпечено�
сті мікронутрієнтами кожної людини та визначення засобів
індивідуальної корекції. Однак здійснити такий підхід на
практиці неможливо. Клінічні прояви «прихованого голо�
ду» на ранніх етапах його розвитку є малоспецифічними та
не дозволяють ефективно проводити диференційну діагно�
стику. Лабораторні методи не можуть бути широко застосо�
вані, зважаючи на високу вартість таких досліджень. Крім
того, надзвичайна поширеність полімікронутрієнтної недо�
статності ще більше ускладнює завдання індивідуального
підбору лікувально�профілактичних комплексів. Саме
тому стратегія використання мультинаборів вітамінів та
мінералів стала домінантою в сучасному світі. Численні
дослідження, проведені в різних країнах світу, дозволили
визначити добову фізіологічну потребу та потенційно ток�
сичні рівні для основних мікронутрієнтів. Для запобігання
ризику токсичності внаслідок передозування більшість
сучасних комплексів містить усі компоненти на рівні фізіо�
логічної потреби людини в різні вікові періоди, які зазви�
чай набагато нижчі за небезпечний рівень. При дотриманні
рекомендованого режиму прийому надмірне надходження
мікронутрієнтів практично виключене [23,27,38].

Чи існує загроза від взаємодії мікронутрієнтів?
Дійсно, на стадії виробництва та зберігання дієтичних

добавок може відбуватися їх хімічна взаємодія. Так,
наприклад, мідь у присутності неорганічного сульфату
утворює нерозчинний тіомолібдат і тим самим може ско�
рочувати рівень засвоєння молібдену при прийомі; фос�
фор може утворювати нерозчинний магній�кальцій�фос�
фатний комплекс і, відповідно, знижувати ефективність
всмоктування магнію; вітамін B2 (рибофлавін) утворює
з'єднання з цинком, збільшуючи тим самим його ефектив�
ність; цинк може утворювати нерозчинні сполуки з фолі�
євою кислотою, зокрема при низькому pH; фолієва кисло�
та (B9) утворює іншу сполуку з оксидом цинку, яка не роз�
чиняється навіть за наявності більш високого pH у два�
надцятипалій кишці, зменшуючи рівень засвоєння B9;
вітамін C (аскорбінова кислота) здатний розкладати селе�
ніт до атомарного селену, який за відсутності інших нутрі�
єнтів є біологічно інертним; у присутності заліза вітамін
В12 може втрачати до 30% своєї активності [38]. Перелік
можна продовжувати.

Питання хімічної взаємодії цікавлять спеціалістів 
у галузі охорони здоров'я з точки зору неотримання очіку�
ваного позитивного впливу на організм людини при вико�
ристанні дієтичних добавок неналежної якості виробниц�
тва. Більшість сучасних мікронутрієнтних комплексів
містить компоненти на рівні мінімально необхідної денної
потреби, отже втрата активності певних речовин може
призвести до недостатнього їх надходження в організм.
Ризики токсичності ж від таких взаємодій вважаються
малоймовірними.

Крім потенційних реакцій in vitro, існують інші види
взаємодії. Так, біохімічна взаємодія між мікронутрієнтами
полягає у конкуренції мікроелементів за загальний сайт
зв'язування при засвоєнні та/або транспортуванні. Однак
такі впливи можуть бути й цілком позитивними. Напри�
клад, полегшення антиоксидантних циклів та інших біохі�
мічних процесів при одночасному надходженні різних
мікронутрієнтів, що сприяє підвищенню їх ефективності.

Найбільш важливими для людини є ефекти фізіологіч�
ної та клінічної взаємодії, які полягають у підвищенні або
зниженні ефективності використання нутрієнтів, поліп�
шенні стану здоров'я або ліквідації прихованого дефіциту.
Виконувати свої специфічні функції вітаміни і мінеральні
речовини можуть тільки при нормальному перебігу їх влас�
ного обміну: засвоєння, перенесення в тканині, перехід в
активний або неактивний стан, виведення з організму. При
цьому синергізм або антагонізм взаємодії деяких мікрону�
трієнтів може впливати на шляхи метаболізму. Так, аскор�
бінова кислота сприяє перетворенню фолієвої кислоти в
активні коферментні форми і відновленню окисленої
форми токоферолу, а вітамін D необхідний для адекватно�
го засвоєння та утилізації кальцію. Відомо багато фактів і
про антагонізм мікронутрієнтів, наприклад нікотинова і
аскорбінова кислоти руйнують вітамін В12 [23].

Відомі взаємозв'язки обміну окремих мікронутрієнтів
успішно враховуються в терапії нутрітивно залежних за�
хворювань шляхом одночасного введення препаратів�си�
нергістів та застосування в різний час потенційних анта�
гоністів. Але в профілактичних стратегіях, коли немає ще
чіткої клінічної картини певного гіповітамінозу, зазвичай
застосовуються мультинабори вітамінів та мінералів 
у фізіологічних дозуваннях. Такий підхід дозволяє надати
організму можливість компенсувати нестачу індивідуаль�
но значущого мікронутрієнта, оскільки відомо, що в умо�
вах дефіциту активізуються системи, спрямовані на
засвоєння тих вітамінів і мінералів, яких бракує.

Чи доведена користь від призначення монопрепара�
тів та комплексів мікронутрієнтів?

Ще одним аргументом противників використання
комплексів мультивітамінів та мінералів є відсутність
доказової бази. Однак лише в бібліотеці Кокранівського
співтовариства містяться 935 посилань за запитом
«мікронутрієнти», серед них 25 Кокранівських оглядів.
Найбільшу проблему, за висновками експертів, становить
відсутність єдиних методологічних підходів щодо вивчен�
ня ефективності різних мікронутрієнтів, що створює
перешкоди при проведенні метааналізів. Достатньо
інформації накопичено для висновків щодо ефективності
використання дотації йоду, заліза, цинку, кальцію, вітамі�
нів А, D, фолієвої кислоти, деяких інших нутрієнтів 
у вигляді монопрепаратів або дієтичних домішок. 

Щодо використання мультинаборів досліджень
менше, але вони все ж таки існують. Кокранівський огляд
9 випробувань, у яких взяли участь 15378 жінок, аналізує
ефективність використання мультинаборів вітамінів та
мінералів у вагітних. Усі випробування були проведені в
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країнах з обмеженими ресурсами і були методологічно
обґрунтованими. Висновки експертів: у порівнянні з
двома або менше мікроелементами, відсутністю добавок
мікроелементів або прийомом плацебо, прийом мульти�
набору вітамінів і мікроелементів значно знижує ризик
народження дитини з низькою маса тіла при народженні
(відносний ризик (ВР) 0,83; 95% ДІ 0,76–0,91), гіпотрофії
плода (ВР 0,92; 95% ДІ 0,86–0,99), анемії матері (ВР 0,61;
ДІ 0,52–0,71) [19,20,21,24,30,35]. 

Існують дослідження щодо ефективності використання
мультимікронутрієнтних комплексів у дітей, хворих на
ВІЛ/СНІД, у жінок�годувальниць, при деяких окремих за�
хворюваннях [18,32,33,34]. Багато повідомлень у медичній
літературі про профілактичний ефект приймання мульти�
наборів вітамінів та мінералів [9,13,16,17]. Однак експерти
ВООЗ та Коранівського співтовариства вважають, що оста�
точні висновки щодо користі та потенційних ризиків вико�
ристання такого профілактичного підходу потребують
подальшого проведення добре спланованих випробувань. 

Фахівці Американської Академії педіатрії та інших про�
фесійних об'єднань вважають за необхідне акцентувати
увагу батьків на небезпечності заміни повноцінного харчу�
вання прийомом дієтичних добавок, вітамінів та мінералів.
В ідеалі дитина має отримувати збалансовану кількість як
макро�, так і мікронутрієнтів з продуктами харчування.
Однак для дітей, які з різних причин не отримують усіх
нутрієнтів із повсякденного раціону, дотація мікронутрієн�
тів є альтернативним джерелом їх надходження.

Як створюються сучасні якісні мультимікронутрієнт�
ні комплекси?

Безумовно, якість комплексу мікронутрієнтів
залежить від того, наскільки виробник враховує наявну
наукову інформацію щодо переліку життєво необхідних
вітамінів та мінералів, норм їх фізіологічного надходжен�
ня в організм, взаємодії між окремими компонентами пре�
парату, контролює всі стадії виготовлення.

Більшість сучасних комплексів мультивітамінів та
мінералів містить компоненти на рівні фізіологічної
щоденної потреби, що має забезпечити регулярне надхо�
дження мікронутрієнтів при виключенні ризику передо�
зування. Комплекси створюються з урахуванням вікових
потреб та можуть бути орієнтовані на різний рівень функ�
ціональної активності організму (вагітність, годування
грудьми, підвищені фізичні та психічні навантаження).
Більшість препаратів приймається один раз на добу,
оскільки необхідність повторних прийомів та ускладнен�
ня профілактичних схем знижує їх комплаєнтність.
Однак такий підхід потребує поєднання в одній таблетці
відразу багатьох вітамінів та мінералів.

Проблема потенційної хімічної взаємодії між компо�
нентами мультимікронутрієнтних комплексів вирішуєть�
ся у теперішній час за рахунок використання сучасних
технологій. Мікрокапсулювання (розміщення мікроча�
стинок діючої речовини у полімерній оболонці) та
мікрогранулювання (включення мікрочастинок в полі�
мерну матрицю) дозволяють замаскувати неприємні
смаки та запахи, підвищують зручність дозування і збері�
гання комплексів, пролонгують дію препарату, забезпечу�
ють можливість перорального застосування компонентів,
які схильні до деструкції у шлунковому соку, а головне —
попереджають взаємодію вітамінів та мікроелементів під
час виготовлення та зберігання.

Для гарантії якості цивілізовані країни світу вимага�
ють здійснення контролю за виготовленням навіть дієтич�
них добавок не менш жорсткого, ніж за виготовленням
ліків. Це дозволяє реєструвати комплекси вітамінів та

мінералів як лікарські засоби та призначати хворим із
лікувальною, а здоровим — із профілактичною метою.

Такі препарати існують і на фармацевтичному ринку
України. Так, вітамінні комплекси «Вітрум®» (Unipharm,
Inc., USA) є збалансованими мультинаборами вітамінів
та мінералів, які виготовляються в Сполучених Штатах
Америки із використанням сучасних технологій відповід�
но до стандартів GMP. Державний Експертний Центр
МОЗ України зареєстрував комплекси мікронутрієнтів
компанії Unipharm, Inc. (USA) як лікарські засоби, що
свідчить про належну якість продукції та відповідність
вмісту компонентів фізіологічній потребі людей різних
вікових груп. Профілактичний комплекс «Вітрум®» для
дорослих та дітей віком від 12 років містить 14 вітамінів,
17 макро� та мікроелементів. Застосовують як лікуваль�
но�профілактичний засіб при гіповітамінозах і дефіциті
мінеральних речовин; зниженні опірності організму до
інфекційних та застудних захворювань; у період одужан�
ня після перенесених захворювань, операцій; профілак�
тика гіповітамінозу і дефіциту мінеральних речовин 
у період підвищених психічних і фізичних навантажень;
корекція порушень метаболізму вітамінів внаслідок
інтенсивної терапії  антибіотиками і хіміотерапевтични�
ми препаратами. Враховуючи особливості обміну речо�
вин та пластичність метаболізму дітей різних вікових
груп, дитячі форми мають дещо відмінний склад не тіль�
ки за кількісними, але й за якісними показниками. 
«Вітрум® Кідз» (для дітей віком від 3 років) містить 
12 вітамінів та 10 мінералів та показаний при гіпо� та аві�
тамінозах, нестачі мінеральних речовин у дітей у період
інтенсивного росту та розвитку, зокрема в ослаблених
дітей або які часто хворіють, при підвищених фізичних та
емоційних навантаженнях; при проживанні в екологічно
забрудненому середовищі. «Вітрум® Юніор» (для дітей
віком від 6 років) — 13 вітамінів и 10 мінералів застосову�
ють також при гіпо� та авітамінозах, дефіциті мінераль�
них речовин; корекція станів, пов'язаних із підвищеною
потребою у вітамінах (період інтенсивного росту, оду�
жання після перенесених захворювань, підвищені фізич�
ні та нервово�психічні навантаження); при зниженні
опірності до інфекційних і застудних захворювань;
неповноцінному та незбалансованому харчуванні, як під�
тримуюча терапія при хронічних захворюваннях, 
у післяопераційний період, після інтенсивної терапії
антибіотиками і хіміотерапевтичними препаратами. Крім
того, в комплексах для дітей мінімізована кількість допо�
міжних речовин, відібрані найбільш безпечні з них. Кож�
ний з мультинаборів містить мікронутрієнти, які умовно
можна підрозділити на такі, що забезпечують енергетич�
ні потреби (вітаміни С, В1, В2, В6, В12, D3, фосфор, залізо
та ін.), впливають на систему імунітету (вітамін А, D3, Е,
С, нікотинамід, пантотенова кислота, цинк, марганець та
ін.) та забезпечують активне функціонування нервової
системи (вітаміни В1, В2, В6, В12, фолієва кислота, панто�
тенова кислота, біотин, кальцій, магній, мідь, йод та ін.).
Таке поєднання забезпечує комплексний профілактич�
ний та/або лікувальний вплив на організм дитини. Над�
звичайно важливо, що всі препарати лінійки «Вітрум®»
містять фізіологічну дозу йоду, що в умовах неліквідова�
ного в Україні йодного дефіциту є запорукою забезпечен�
ня щитовидної залози достатньою кількістю «будівель�
ного матеріалу» для синтезу тиреоїдних гормонів.

Висновки

Ідеальним джерелом надходження мікронутрієнтів 
є повноцінне та збалансоване харчування. Саме на його
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пропаганду у населення мають бути спрямовані зусилля
медичної спільноти та стратегії відповідних державних
установ. Україна, як і інші країни, що потерпають від дефі�
циту нутрієнтів на популяційному рівні, потребує прий�
няття певних законодавчих актів, спрямованих, передус�
ім, на ліквідацію йодного дефіциту.

Для людей, які з різних причин не отримують аде�
кватного харчування, не спроможні повністю засвоювати
нутрієнти внаслідок функціональних особливостей орга�
нізму, в періоди підвищеного навантаження на організм

комплекси мультивітамінів та мінералів можуть викори�
стовуватися як альтернативне джерело мікронутрієнтів.

Комплекси мультивітамінів та мінералів, що викори�
стовуються для індивідуальної профілактики, мають бути
належної якості, відповідати стандартам фізіологічної
потреби організму, враховувати вікові та фізіологічні осо�
бливості людини. Підбір оптимального комплексу, визна�
чення його дозування та тривалість курсу лікарем підви�
щує ефективність профілактичних та лікувальних заходів,
сприяє запобіганню розвитку небажаних побічних явищ.

1. Безлер Ж. А. Дефицит витаминов и минералов у детей: современ*
ные методы профилактики: учеб.*метод. пособие / Ж. А. Безлер. —
Минск : БГМУ, 2009. — 66 с.

2. Демин В. Ф. Лекции по педиатрии: диетология и нутрициология / 
В. Ф. Демин. — Москва, 2007. — Т. 7. — 395 с.

3. Детское питание: руководство для врачей / под ред. В. А. Тутельяна,
И. Я. Коня. — 3*е изд., перераб. и доп. — Москва : Мед. информ. 
аг., 2013. — 744 с.

4. Захарова И. Н. Применение витаминов*антиоксидантов в педиатри*
ческой практике / И. Н. Захарова, В. И. Свинцицкая // Лечащий 
врач. — 2010. — № 8. — С. 45—47.

5. К вопросу о роли цинка в клинической педиатрии / А. П. Волосовец,
С. П. Кривопустов, Е. Ф. Черний [и др.] // Дитячий лікар. — 
2012. — № 5 (18). — С. 37—39. 

6. Квашнина Л. В. Иммуномодулирующие эффекты витамина D 
у детей / Л. В. Квашнина  // Здоровье ребенка. — 2013. — № 7 (50). 

7. Коржинський Ю. С. Роль цинку в нормі та при патології / Ю. С. Кор*
жинський, А. Є. Лісний // Здоров'я дитини. — 2009. — № 1 (16). — 
С. 52—57.

8. Коровина Н. А. Дефицит железа и когнитивные расстройства 
у детей / Н. А. Коровина, И. Н. Захарова, В. И. Свинцицкая // 
Лечащий врач. — 2006. — № 5. — С. 69—71.

9. Лапшин В. Ф. Современные принципы витаминопрофилактики 
и витаминотерапии в детском возрасте / В. Ф. Лапшин  // 
Современная педиатрия. — 2007. — № 1. — С. 100—105.

10. Маменко М. Е. Профилактика йодного дефицита (к вопросу 
о необходимости принятия национальной программы) / 
М. Е. Маменко // Современная педиатрия. — 2010. — № 2. — 
С. 39—45. 

11. Мохирева Л. В. Биологическая роль цинка в организме человека / 
Л. В. Мохирева , И. В. Богадельникова  // Туберкулез и болезни 
легких. — 2011. — № 7. — С. 62—57.

12. Надрага О. Б. Препарати цинку в комплексному лікуванні гострих
діарей у дітей / О. Б. Надрага, Н. М. Поцілуйко // Здоров'я дитини. —
2011. — № 4 (31). — С. 32—37.

13. Применение поливитаминов у детей с аллергическими болезнями /
Л. С. Намазова, Р. М. Торшоева, И. А. Громов [и др.] // 
Вопросы современной педиатрии. — 2008. — Т. 7, № 1. — 
С. 126—128.

14. Сайт ВООЗ. Департамент з питань харчування
http://www.who.int/nutrition/challenges/ru/

15. Спиричев В. Б. Витамины и минеральные вещества в питании и под*
держании здоровья детей / В. Б. Спиричев. — Москва : Валетек,
2007. — 24 с.

16. Талашова С. В. Коррекция витаминно—минерального статуса 
у школьников в осенний период / С. В. Талашова  // Перинатология
и педиатрия. — 2009. — № 4 (40). — С. 84—86.

17. Шадрин О. Г. Пути повышения эффективности лечения бронхоле*
гочных заболеваний у детей раннего возраста / О. Г. Шадрин , Дюка*
рева*Безденежных С.В. // Здоровье ребенка. — 2011. — № 1(28).

18. A randomized trial to determine the optimal dosage of multivitamin sup*
plements to reduce adverse pregnancy outcomes among HIV*infected
women in Tanzania / Kosuke K. [et al.] // American Journal of Clinical
Nutrition. — 2010. — Vol. 91. — P. 391—7.

19. Antenatal micronutrient supplements in Nepal / Christian P. [et al.] // 
The Lancet. — 2005. —Vol. 366 (9487). — P. 711—2.

20. Ba H. Multiple*micronutrient supplementation for women during regnan*
cy / H. Ba, Z. A. Bhutta // Cochrane Database of Systematic Reviews. —
2006. — № 4. 

21. Batool A. Haider. Multiple*micronutrient supplementation for women during
pregnancy / Batool A. Haider, Zulfiqar A. Bhutta // Cochrane Database of
Systematic Reviews. Online Publication Date: November 2015. http://onli*
nelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD004905.pub4/full

22. Clifford R. L. Vitamin D — a new treatment for airway remodelling 
in asthma? / R. L. Clifford, A. J. Knox // Br. J. Pharmacol. — 2009. — 
Vol. 158 (6). — P. 1426—8. 

23. Combs F. G. Jr. The vitamins. Fundamental aspects in nutrition 
and health / F. G. Jr. Combs. — 3*rd ed. — Amsterdam*Boston : 
Elsevier Academic Press, 2008. — 584 p.

24. Effect of maternal multiple micronutrient supplementation 
on fetal loss and infant death in Indonesia: a double*blind cluster*rando*
mised trial / Shankar A. H. [et al.] //  The Lancet. —2008. — 
Vol. 371 (9608). — P. 215—27.

25. Effectiveness of zinc supplementation plus oral rehydration salts compa*
red with oral rehydration salts alone as a treatment for acute diarrhea in
a primary care setting: a cluster randomized trial / Bhandari N., Mazum*
der S., Taneja S. [et al.] // Pediatrics. — 2008. — Vol. 121. 

26. Effects and safety of periconceptional oral folate supplementation for pre*
venting birth defects / Luz Maria De*Regil, Juan Pablo Pena*Rosas, 
Ana C Fernandez*Gaxiola and Pura Rayco*Solon // Cochrane Database of
Systematic Reviews. Online Publication Date: December 2015. http://onli*
nelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD007950.pub3/full 

27. Expert Group on vitamins and minerals. Safe upper levels for vitamins
and minerals Food Standards Agency 2003: London UK.

28. Folic acid supplementation during pregnancy for maternal health and
pregnancy outcomes / Zohra S. Lassi, Rehana A. Salam, Batool A. Hai*
der, Zulfiqar A. Bhutta. Online Cochrane Database of Systematic Revi*
ews. Publication Date: March 2013 http://onlinelibrary.wile*
y.com/doi/10.1002/14651858.CD006896.pub2/full

29. Ginde A. A. Vitamin D, respiratory infections, and asthma / A. A. Ginde, 
J. M. Mansbach, C. A. Camargo // Jr. Curr. Allergy. Asthma. Rep. —
2009. — Vol. 9 (1). — P. 81—87. 

30. Haider B. A. Multiple*micronutrient supplementation for women during
pregnancy / B. A. Haider, Z. A. Bhutta // Cochrane Database of Systema*

ЛІТЕРАТУРА



АКТУАЛЬНЫЕ ВОПРОСЫ ПЕДИАТРИИ

21ISSN 1992�5913   Современная педиатрия  2(74)/2016

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

tic Reviews 2006; Issue 4. Art. No.: CD004905; 
DOI: 10.1002/14651858.CD004905.pub2.

31. Lazzerini M. Oral zinc for treating diarrhea in children / M. Lazzerini, 
L. Ronfani // Cochrane Database Syst Rev. — 2008: CD 005436.

32. Micronutrient status during lactation in HIV*infected and HIV*uninfected South
African women during the first 6 mo after delivery / Papathakis P. C. [et al.] //
American Journal of Clinical Nutrition. — 2007. — Vol. 85 (1). — P. 182—92. 

33. Micronutrients in HIV*positive persons receiving highly active antiretrovi*
ral therapy / Drain P. K. [et al.] // American Journal of Clinical Nutrition. —
2007. — Vol. 85 (2). — P. 333—45.

34. Multivitamin supplementation improves hematologic status 
in HIV*infected women and their children in Tanzania / Fawzi W. W. 
[et al.] // American Journal of Clinical Nutrition. — 2007. — 
Vol. 85 (5). — P. 1335—43.

35. Parminder S. Suchdev. Multiple micronutrient powders 
for home (point*of*use) fortification of foods in pregnant women / 
Parminder S. Suchdev, Juan Pablo Pena*Rosas, Luz Maria 
De*Regil // Cochrane Database of Systematic Reviews. 

Online Publication Date: June 2015. http://onlinelibrary.wile*
y.com/doi/10.1002/14651858.CD011158.pub2/full

36. Pena*Rosas J. Effects and safety of preventive oral iron or iron*folic acid
supplementation for women during pregnancy / J. Pena*Rosas, F. Viteri
// Cochrane Database of Systematic Reviews. — 2009. — Vol. 4. 

37. Serum vitamin D levels and severe asthma exacerbations in the Childho*
od Asthma Management Program study / Brehm J. M., Schuemann 
B., Fuhlbrigge A. L. [et al.] // J. Allergy. Clin. Immunol. — 2010. — 
Vol. 126 (1). — P. 52—5.

38. Shrimpton D. H. RDAs — what do they really mean? / D. H. Shrimpton //
The Pharmaceutical Journal. — 2002. — Vol. 268. — P. 365—366. 

39. Vitamin and Mineral Nutrition Information System. — Geneva : 
World Health Organization, 2009.

40. Walker C. L. Zinc for the treatment of diarrhoae: effect on diarrhoea mor*
bidity, mortality and incidence of future episodes / C. L. Walker, 
R. E. Black // International Epidemiological association, 2010. 

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

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 10.03.2016 г.

Сведения об авторах:

Использование комплексов микронутриентов в педиатрии: польза и потенциальные риски 

М.Е. Маменко
Национальная медицинская академия последипломного образования имени П.Л. Шупика, г. Киев, Украина
Статья посвящена дискуссии по поводу целесообразности использования мультинаборов витаминов и минералов в педиатрической практике.
Обсуждаются вопросы значения сбалансированного питания для организма ребенка, влияния его нарушений на развитие нутритивно зависимых
заболеваний. Анализируются причины высокой распространенности дефицита микронутриентов в современном мире, стратегии его профилактики
на массовом и индивидуальном уровне. Особое внимание уделяется вопросам целесообразности и безопасности использования комплексов
микроэлементов (витаминов и минералов), критериям их выбора для детей разных возрастных групп и с разным функциональным состоянием
организма.
Ключевые слова: витамины, минералы, микронутриенты, питание, дети.

The use of micronutrient complexes in pediatrics: the benefits and potential risks

M.E. Mamenko
P.L. Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education, Kiev, Ukraine
The feasibility of multiple5micronutrient supplementation in pediatric practice is discussed in the article. It concerns the problems of the necessity of the bal5
anced nutrition for the body of the child, the impact of its imbalance on the development of nutritional disorders and nutrition dependent diseases. The caus5
es of high prevalence of micronutrient deficiency in the world today are analyzed in the article. The WHO national strategies for the prevention micronutrient
deficiency and individual prophylactic methods are mentioned. Particular attention is paid to the feasibility and safety of complexes of micronutrients (vita5
mins and minerals), the criteria for their prescribing for children of different ages and with different functional activity of the body.
Key words: vitamins; minerals; micronutrients; food; children.
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Вступ

Первинний рівень медичної допомоги, як рівень
першого контакту пацієнта з охороною здоров'я,

передусім повинен здійснювати профілактичний напря�
мок роботи. Саме профілактична стратегія визнана 
у всьому світі пріоритетним напрямком боротьби 
з ВІЛ�інфекцією. Коли мова йде про профілактику поши�
рення ВІЛ�інфекції серед дітей перших років життя, вона
має особливі підходи, які включають профілактику поши�
рення ВІЛ�інфекції серед жінок репродуктивного віку,
заходи із запобігання передачі ВІЛ�інфекції дитині 
від хворої матері за допомогою антиретровірусної терапії
або антиретровірусної профілактики, раціональне розро�
дження ВІЛ�інфікованих вагітних тощо.

Проблема поширення епідемії ВІЛ�інфекції в Україні
набула державного значення, її вирішення потребує
міжгалузевого комплексного підходу за участі не лише
практичних лікарів та науковців, але й осіб, що живуть 
з ВІЛ. Ще в 2006 році для систематизації поглядів і знань
про профілактику і лікування цієї недуги у дітей перших
років життя було створено клінічний протокол із лікуван�
ня опортуністичних інфекцій та ВІЛ�асоційованих захво�
рювань у дітей, хворих на ВІЛ�інфекцію/СНІД, затвер�
джений наказом МОЗ України від 07.04.2006 р. №206, а
згодом, у 2007 році, завершено написання та затверджено
наказом МОЗ України від 13.04.2007 р. №182, клінічний
протокол з антиретровірусного лікування та здійснення
медичного нагляду за дітьми, хворими на ВІЛ�інфекцію.

Через значну актуальність вищенаведені документи
активно увійшли в практичну роботу медиків та закладів
охорони здоров'я, визначаючи підходи до ведення дітей
перших років життя з ВІЛ�інфекцією у всіх, без винятку,
регіонах країни.

Проте медична наука продовжує розвиватися, з'явля�
ються нові підходи та розуміння особливостей проявів і
діагностики ВІЛ�інфекції у дітей, з'являються нові меди�
каменти, змінюються підходи у веденні ВІЛ�інфікованих
дітей із туберкульозом, вірусними гепатитами В і С тощо.

Саме тому питання медико�соціальної допомоги ВІЛ�
інфікованим дітям перших років життя та зміни підходів
до їх вирішення не втрачають, а, навпаки, з роками набу�
вають своєї актуальності.

Метою роботи стало висвітлення сучасних змін у
стратегії медичної та медико�соціальної допомоги ВІЛ�ін�
фікованим дітям перших років життя в Україні.

Матеріал і методи дослідження

Матеріалами для дослідження стали чинні норматив�
но�правові акти, клінічні настанови та протоколи надання

медичної допомоги дітям з ВІЛ�інфекцією, зокрема щодо
надання первинної медичної допомоги, профілактики,
діагностики та ведення таких пацієнтів у практиці сімей�
ного лікаря.

У дослідженні застосовано наступні методи: систем�
ний аналіз, бібліосемантичний, структурно�логічний 
та конвент�аналіз, аналітико�синтетичний, історико�ін�
формаційний. 

Результати дослідження та їх обговорення

Проблема ведення дітей перших років життя з ВІЛ�ін�
фекцією визнана на світовому рівні. Щорічно проходять
конференції у різних країнах світу, на яких обговорюють�
ся сучасні підходи до лікування, діагностики, профілакти�
ки та нагляду за такими пацієнтами.

Створені, набувають змін у результаті перегляду 
та реалізуються в різних країнах світу численні клінічні
настанови, які на засадах доказової медицини визначають
підходи та порядок надання медичної допомоги ВІЛ�інфі�
кованим дітям. Серед найвідоміших нами вивчалися
[3,19–22,25–33]: 

— Настанова ВООЗ Antiretroviral therapy for HIV
infection in infants and children: towards universal access.
Recommendations for a public health approach. 2012 revision
(Geneva, World Health Organization, 2010); 

— Профилактика передачи ВИЧ от матери ребенку.
Оптимизация клинической тактики и эффективные мето�
ды ликвидации новых случаев ВИЧ�инфекции у детей.
Клинический протокол для Европейского региона ВОЗ
(оновлена версія 2012 р.); 

— Обследование и антиретровирусная терапия у взро�
слых и подростков. Клинический протокол для Европей�
ского региона ВОЗ (оновлена версія 2012 р.); 

— Guidelines for the Prevention and Treatment of Oppor�
tunistic Infections Among HIV—Exposed and HIV�Infected
Children. Recommendations from CDC, the National Insti�
tutes of Health, the HIV Medicine Association of the Infec�
tious Diseases Society of America, the Pediatric Infectious
Diseases Society, and the American Academy of Pediatrics,
August 26, 2009; 

— Antiretroviral therapy for HIV infection in infants and
children: towards universal access. Recommendations for 
a public health approach. 2010 revision (Geneva, World
Health Organization, 2010); 

— WHO recommendations on the diagnosis of HIV infec�
tion in infants and children (Geneva, World Health Organi�
zation, 2010);

— Guidelines for the Use of Antiretroviral Agents 
in Pediatric HIV Infection (Developed by the HHS Panel 

Аналіз нормативно5правової бази щодо надання

медико5соціальної допомоги при ВІЛ5інфекції у дітей

перших років життя в практиці сімейного лікаря
Національна медична академія післядипломної освіти імені П.Л. Шупика, м. Київ, Україна
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on Antiretroviral Therapy and Medical Management 
of HIV�Infected Children — A Working Group of the Office
of AIDS Research Advisory Council — OARAC) update the
August 11, 2011; 

— PENTA Steering Committee. PENTA 2009 guidelines
for the use of antiretroviral therapy in paediatric HIV�1
infection. 

Не вдаючись до деталей наведених документів, можна
зробити висновок, що в розвинених країнах світу накопиче�
но та продовжує накопичуватися чималий досвід лікування
ВІЛ�інфекції у дітей. Так, встановлено, що своєчасний поча�
ток антиретровірусної терапії і висока прихильність до
лікування є запорукою повноцінного життя та розвитку
ВІЛ�інфікованих дітей. Доведено, що ризик передачі
|ВІЛ�інфекції від матері до дитини за умови відсутності
заходів профілактики сягає 40,0%. Серед дітей, народже�
них ВІЛ�інфікованими матерями, за відсутності антире�
тровірусної профілактики третина інфікується внутріш�
ньоутробно через плаценту, ще дві третини — у пологах,
внаслідок потрапляння крові і секретів пологових шляхів
матері на слизові оболонки та в травний тракт дитини. 
За умови проведення комплексу профілактичних заходів
(антиретровірусна профілактика або антиретровірусна
терапія матері під час вагітності та пологів, безпечне 
розродження, антиретровірусна профілактика у новона�
родженої дитини) ризик передачі ВІЛ дитині може 
бути знижено до 0–2,0%.

Показання для тестування дитини перших років
життя на ВІЛ�інфекцію поділяють на: епідеміологічні 
(в анамнезі трансфузія крові або її компонентів, наявність
ВІЛ�інфекції у матері дитини тощо), клінічні (наявність
лабораторних змін, які трактуються як імунодефіцит, про�
яви та симптоми ВІЛ�інфекції) та скринінгові. 

Порядок тестування на ВІЛ, у тому числі дітей пер�
ших років життя, визначено Законом України «Про про�
тидію поширенню хвороб, зумовлених вірусом імунодефі�
циту людини (ВІЛ), та правовий і соціальний захист
людей, які живуть з ВІЛ» №2861�17 від 23.12.2010 року. 

Згідно положень статті 170 Сімейного кодексу України,
у випадках, коли медичні працівники виявляють підозрілі
щодо ВІЛ�інфекції клінічні симптоми, а батьки не вжива�
ють необхідних заходів для встановлення діагнозу та/або
лікування дитини, і подальше зволікання з обстеженням
та лікуванням несе пряму загрозу здоров'ю та життю
дитини, розпочинається процедура відбирання дитини 
у батьків без позбавлення їх батьківських прав. Медична
установа, яка надає послуги такій дитині, інформує про
необхідність тестування її на ВІЛ не лише батьків, які
протидіють цьому тестуванню, але й органи опіки 
та піклування, службу у справах дітей та прокуратуру 
у встановленому законом порядку.

Основним скринінговим методом лабораторної діаг�
ностики (тестування) ВІЛ�інфекції у дітей перших років
життя, як і у дорослих, залишається ІФА (твердофазовий
імуноферментний аналіз), за допомогою якого виявляють
спектр антитіл проти антигенів ВІЛ. На практиці викори�
стовуються тест�системи ІФА, які пройшли державну реє�
страцію з доведеною діагностичною чутливістю 
(не менше 99,0%) та підтвердженням якості і мають діаг�
ностичну специфічність не менше 98,0%. 

Результати лабораторної діагностики трактуються від�
повідно до затверджених (наказ МОЗ України від
21.12.2010 р. № 1141 «Про затвердження порядку прове�
дення тестування на ВІЛ�інфекцію та забезпечення якості
досліджень, форм первинної облікової документації щодо
тестування на ВІЛ�інфекцію, інструкцій щодо їх запов�

нення») міністерством вимог, що передбачають подвійне
тестування з обов'язковим підтверджувальним (верифі�
каційним) дослідженням із застосуванням тест�систем
для виявлення антитіл до ВІЛ�1/2 та антигену р24 ВІЛ,
як у форматі комбінованих тестів, так і окремо для кожно�
го з компонентів (антитіл або антигенів). 

У цьому ж наказі констатовано, що у дітей, народже�
них ВІЛ�інфікованими матерями, у віці до 18 місяців діагно�
стика ВІЛ�інфекції серологічними методами не є істинною,
у зв'язку з наявністю у сироватці їхньої крові імуноглобу�
лінів класу G (материнських антитіл), що передаються
плоду внутрішньоутробно через плаценту і продовжують
циркулювати в крові дитини ще до 12–18 місяців 
із моменту її народження. Не дивлячись на те, що лабора�
торні методи діагностики не дають можливість встанови�
ти ВІЛ�статус дитини при народженні, в пологовому
будинку їй здійснюють тестування швидкими тестами на
ВІЛ, оскільки результати лабораторних досліджень мають
значення для організації подальшого диспансерного
нагляду, взяття дитини на диспансерний облік у регіо�
нальному Центрі СНІДу. Лише позитивний результат
тесту на антитіла до ВІЛ методом ІФА у віці 18 місяців 
і старших із подальшим підтвердженням за затвердженою
МОЗ процедурою у дітей, народжених від ВІЛ�інфікова�
них матерів, дозволяє встановити діагноз ВІЛ�інфекції 
(за рідкісним винятком пізнього зникнення материнських
антитіл (серореверсії)). 

Для діагностики ВІЛ�інфекції у дітей до 18 місяців
ВООЗ рекомендує використання вірусологічних тестів:
визначення ДНК ВІЛ у краплі крові або у цільній крові;
визначення РНК ВІЛ у плазмі крові або в сухій краплі
крові; ультрачутливі методи визначення антигену р24 
із дисоціацією імунних комплексів у плазмі крові або 
в сухій краплі крові. Для ранньої діагностики ВІЛ�інфек�
ції у дітей, народжених ВІЛ�інфікованими матерями,
рекомендовано якісне визначення ДНК або РНК ВІЛ
методом ПЛР. Для підтвердження першого позитивного
результату якісного визначення генетичного матеріалу
ВІЛ визначають вірусне навантаження, або кількість
копій РНК ВІЛ у 1 мл плазми крові. Для остаточної діаг�
ностики ВІЛ�інфекції у дітей, народжених ВІЛ�інфікова�
ними матерями, необхідно отримати щонайменше два
позитивні результати якісних тестів або по одному пози�
тивному результату якісного і кількісного вірусологічних
тестів. При першому тестуванні прогностична цінність
позитивного результату становить 71,4%, при прогностич�
ній цінності негативного результату — 99,7%. Лише друге
тестування тим самим тестом дає можливість 
із високим ступенем вірогідності встановити діагноз 
ВІЛ�інфекції (прогностична цінність другого позитивно�
го результату 99,2%, прогностична цінність другого
негативного результату 88,7%). Іншими словами, два
позитивні результати вірусологічних тестів, що отримані 
в окремих зразках крові, підтверджують діагноз ВІЛ�ін�
фекції, незалежно від віку дитини, за умови, що для аналі�
зу не була використана пуповинна кров у зв'язку 
із можливим її «забрудненням» материнською кров'ю. 

Відповідно до рекомендацій ВООЗ, ВІЛ�інфікованим
жінкам рекомендується повністю відмовитися від грудного
вигодовування при застосуванні замісного штучного вигодо�
вування, яке відповідає критеріям прийнятності, доступно�
сті, у т.ч. фінансової, здійсненності, стабільності і безпеки. 

Отримані негативні результати вірусологічних тестів
у дитини під час грудного вигодовування (якщо ВІЛ�інфі�
кована жінка наполягає на ньому або штучне вигодову�
вання з різних причин неможливе) не виключають діагноз
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ВІЛ�інфекції у дитини. Про виключення цього діагнозу
свідчать два негативні результати вірусологічних тестів,
які отримані не раніше, ніж через шість тижнів після пов�
ного припинення годування грудьми.

Для немовлят із невідомим або не визначеним ВІЛ�
статусом рекомендується встановити ризик зараження,
що має бути зроблено під час перебування в пологовому
будинку або під час першого (у віці 4–6 тижнів) відвіду�
вання педіатра та/або сімейного лікаря.

Про результати вірусологічного дослідження необхідно
інформувати медичний заклад, батьків та/або опікунів дити�
ни не пізніше чотирьох тижнів після взяття зразка крові.

Якщо у дитини у віці 18 місяців від народження ви�
явлені клінічні та/або лабораторні ознаки імунодефіциту,
були ризики інфікування ВІЛ, крім серологічного тесту,
результат якого може бути негативним, додатково прово�
дять клініко�лабораторне обстеження для виявлення при�
чин такого стану дитини (наявність іншого захворювання,
наприклад туберкульозу тощо). У раніше не обстежених
здорових немовлят, які піддавалися ризику зараження
ВІЛ, обов'язково проводять вірусологічне дослідження 
у віці дев'яти місяців і, якщо воно дало позитивний
результат, рекомендованим є вірусологічне дослідження
на ВІЛ для виявлення тих із них, які є інфікованими та
потребують проведення антиретровірусної терапії. Для
вибору тактики ведення та кратності медичних оглядів
таких дітей необхідно знати ВІЛ�статус матері дитини. За
наказом МОЗ України від 21.12.2010 р. №1141, якщо
дитина, народжена ВІЛ�інфікованою жінкою, має два
позитивні результати, що засвідчили наявність ДНК ВІЛ,
або якщо дитині призначена антиретровірусна терапія 
у віці до 18 місяців, вона не потребує обстеження методом
ІФА, та за рекомендаціями експертів ВООЗ має бути
обстежена тільки серологічними методами у віці 18 міся�
ців і старше. Коли діагноз ВІЛ�інфекції виявляється 
у дитини раннього віку, ВІЛ�інфікованою може бути не
тільки матір, а тому необхідно пропонувати тестування на
ВІЛ (з проведенням дотестового консультування) іншим
членам родини: дітям, статевому партнеру матері. У дітей

18 місяців і старших, як і у дорослих, при обстеженні на
ВІЛ за будь�якими показаннями (клінічними, епідеміоло�
гічними, скринінговими) для визначення остаточного
діагнозу ВІЛ�інфекції із високим ступенем достовірності
використовуються серологічні дослідження на ВІЛ (ІФА,
у тому числі експрес�тест) із наступним лабораторним
підтвердженням позитивного результату за затвердженою
МОЗ України процедурою.

Висновки

Вітчизняна стратегія щодо надання медичної допомо�
ги ВІЛ�інфікованим дітям перших років життя, включаю�
чи підходи до профілактики, діагностики, лікування, 
у тому числі на первинному рівні, побудована з урахуван�
ням передового європейського досвіду, підкріплена
необхідною нормативно�правовою базою [1,2,4–18,23,24]
та включає такі принципи: амбулаторно�поліклінічна,
невідкладна та планова стаціонарна медична допомога
ВІЛ�інфікованим дітям надається на загальних засадах
відповідно до клінічної ситуації та особливостей перебігу
захворювання; антиретровірусна терапія, яка надається
ВІЛ�інфікованим дітям, має узгоджуватися з антиретро�
вірусної профілактикою перинатальної передачі ВІЛ, яку
дитина мала отримати; специфічна допомога ВІЛ�інфіко�
ваним дітям у закладах охорони здоров'я, що надають пер�
винну медичну допомогу, включена до стратегії інтегрова�
ного ведення хвороб дитячого віку; спеціалісти закладів
охорони здоров'я, які надають первинну та спеціалізовану
допомогу дітям перших років життя, тісно співпрацюють
зі спеціалістами з ВІЛ�інфекції у дітей територіальних
центрів профілактики та боротьби зі СНІДом, які безпо�
середньо покликані здійснювати нагляд за ВІЛ�інфікова�
ними дітьми, оцінюють перебіг ВІЛ�інфекції, признача�
ють та здійснюють антиретровірусну терапію; дітям із
важким та стійким до стандартного лікування перебігом
ВІЛ�інфекції, у складних випадках диференціальної діаг�
ностики, потребою у лікуванні опортуністичних інфекцій 
та супутніх ВІЛ�інфекції захворювань показана спеціалі�
зована стаціонарна допомога.
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Вступ

Транзиторна лактазна недостатність (ТЛН) у дітей
грудного віку є актуальною проблемою. Це обумо�

влено частотою та клінічними проявами ТЛН, які значно
погіршують якість життя дитини та непокоять батьків
[3,4,7]. За даними літератури, лактазна недостатність
зустрічається у 15–30% дітей грудного віку [5,6].

Водневий дихальний тест (ВДТ) з навантаженням
харчовою лактозою — сучасний метод діагностики лактаз�
ної недостатності [1]. Водночас у педіатрії майже немає
робіт з використання ВДТ з навантаженням харчовою
лактозою, особливо у дітей грудного віку.

Лікування лактазної недостатності проводять з урахуван�
ням віку дитини, доношеності, типу лактазної недостатності
(первинна чи вторинна) та ступеня проявів захворювання (�
гіпо� або алактазія) [2,3,7]. На сьогодні ТЛН вимагає розроб�
ки диференційованих підходів до терапії. Важливим у ліку�
ванні є застосування ферменту лактази (наказ МОЗ України
№59 від 29 січня 2013 р.). Фермент лактази, відповідно до
анотації, використовується залежно від віку дитини та кіль�
кості молока на один прийом їжі у наступних дозах: 750 ALU
на 60–90 мл молока у дітей віком 0–2 тижні, 900 ALU на 120
мл молока у дітей віком 3–4 тижні, 1200 ALU на 150 мл моло�
ка у дітей віком 1–2 місяці життя, 1350 ALU на 180 мл моло�
ка у дітей віком 3–4 місяці життя. 

Нами проаналізовано стартове призначення ферменту
лактази відповідно до інструкції у дітей грудного віку 
з ТЛН. При застосуванні вищевказаних доз у 70% пацієн�
тів ми спостерігали значне покращання клінічної картини —
зменшення або зникнення диспептичних проявів. Ми вва�
жаємо, що необхідно оптимізувати дозування призначен�
ня ферменту лактази у дітей грудного віку, з урахуванням
не тільки віку дитини та кількості молока на один прийом
їжі. Так, за відсутності клінічного покращення при приз�
наченні ферменту лактази відповідно до інструкції, ми
вважаємо за необхідне враховувати важкість проявів
ТЛН. У цьому плані застосування ВДТ з навантаженням

харчовою лактозою для діагностики та контролю терапії
ТЛН є актуальним.

Мета: оптимізація терапії транзиторної лактазної недо�
статності у дітей грудного віку з урахуванням ступенів важ�
кості проявів транзиторної лактазної недостатності.

Матеріал і методи дослідження

Під спостереженням на базі дитячої клінічної лікарні №5
м. Києва знаходилось 100 дітей віком 1–5 місяців з ТЛН. Усі
діти були на грудному вигодовуванні. Діагноз ТЛН встано�
влювався відповідно до наказу МОЗ України №59 від
29.01.2013 за клініко�лабораторними показниками. Усім
дітям проведений ВДТ з навантаженням харчовою лактозою.

Ефективність лікування хворих на ТЛН при призна�
ченні ферменту лактази досліджено за клінікою та шля�
хом порівняльного аналізу результатів ВДТ з навантажен�
ням харчовою лактозою в динаміці лікування. Нами вико�
ристаний апарат Gastro+Gastrolyzer (Gastro+Gastrolyzer
Breath hydrogen (H2) monitor) виробництва Bedfont 
Scientific Limited, що визначає водень у повітрі на видиху.
Для проведення тесту на лактазну недостатність дитина
отримувала навантаження 1–1,5 г лактози на 1 кг маси
тіла. Позитивний дихальний тест на лактазну недостат�
ність — збільшення рівня концентрації водню на понад 
20 ррm порівняно з базальним рівнем. Водневий дихаль�
ний тест з навантаженням харчовою лактозою корелює з
виразністю клінічних проявів лактазної недостатності.

Обстежені діти з ТЛН з урахуванням рівня підвищен�
ня водню при проведенні ВДТ з навантаженням харчовою
лактозою були розподілені на п'ять груп: 1 група — підви�
щення вмісту водню у межах ppm >20<30, 2 група — 
ppm >30<40, 3 група — ppm>40<50, 4 група —
ppm>50<60, 5 група — >60 ppm.

Для визначення потреби у ферменті дітям признача�
лася лактаза у дозі 700–750 ALU на годування. Оцінку
терапії застосування ферменту лактази проводили за
рекомендаціями Ю.Г. Мухіної (2009) — ВДТ з наванта�

Підходи до терапії транзиторної лактазної

недостатності у дітей грудного віку

Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, м. Київ, Україна

УДК 616.396.14:616�008.64]�053.3�085

Мета: оптимізація терапії транзиторної лактазної недостатності (ТЛН) у дітей грудного віку з урахуванням
ступеня важкості проявів лактазної недостатності.
Пацієнти і методи. Під спостереженням на базі дитячої клінічної лікарні №5 м. Києва знаходилось 100 дітей віком 1–5
місяців з ТЛН. Усі діти були на грудному вигодовуванні. Усім дітям проведений водневий дихальний тест (ВДТ) з
навантаженням харчовою лактозою. Ефективність лікування хворих на ТЛН при призначенні ферменту лактази
досліджено за клінікою та шляхом порівняльного аналізу результатів ВДТ з навантаженням харчовою лактозою в
динаміці лікування.
Результати. У дітей першого півріччя життя за результатами ВДТ виявлено ТЛН різного ступеня важкості.
Встановлено, що стартова доза ферменту лактази повинна залежати від ступеня важкості проявів ТЛН (700–1500
ALU), з урахуванням показників ВДТ. Диференційований підхід дозволяє значно покращити клінічну картину проявів
лактазної недостатності з перших днів лікування.
Висновки. У дітей з ТЛН спостерігається підвищення показників ВДТ з навантаженням харчовою лактозою від 20 ppm.
Розроблені рекомендації щодо стартової терапії ферментом лактази у дітей грудного віку з урахуванням показників ВДТ.
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женням харчовою лактозою проводили на третю добу
лікування. За результатами ВДТ визначалася потреба у
підвищенні дози ферменту лактази.

Результати дослідження та їх обговорення

Оцінка ефективності застосування ферменту лактази
за показниками ВДТ з навантаженням харчовою лакто�
зою на третю добу лікування у дозі 700–750 ALU на году�
вання у дітей з різним ступенем підвищення рівня водню
у видихуваному повітрі наведена на рисунку 1. Як видно з
рисунку, при призначенні лактази у такому дозуванні
позитивний ефект було досягнуто у 100% дітей з ТЛН, що
мали до терапії показники ВДТ >20<30 ppm. У 45,2%
дітей з показниками при навантаженні в межах >30<40

ppm тест залишався позитивним на третю добу лікування.
Позитивний ефект від лікування не спостерігався у дітей
з показниками ВДТ >40 ppm на початку лікування, що
вказувало на необхідність корекції дози ферменту дітям.

Клінічні симптоми на тлі застосування ферменту лак�
тази у дозі 750 ALU у дітей грудного віку з ТЛН у динамі�
ці лікування наведені у таблиці 1. Як видно з таблиці, на
третю добу лікування у 100% дітей, що мали на початку
лікування показники ВДТ >20<30 ppm, зникали такі клі�
нічні симптоми, як зригування, блювота, зниження апети�
ту, неспокій, порушення сну, метеоризм, кишкова колька;
лише у 16,1% дітей зберігалися слиз у калі та діарея.

У 45,2% дітей з показниками при навантаженні 
в межах >30<40 ppm на третю добу лікування залишались
такі клінічні прояви, як загальний неспокій, порушення
сну, зниження апетиту (38,7%), метеоризм та кишкова
колька (45,2%), діарея та слиз у калі (38,7%). У 12,9%
дітей залишились зригування та у 3,2% дітей — блювота.

Незначний позитивний ефект від лікування було
досягнуто у дітей з показниками ВДТ >40 ppm на початку
лікування. Так, у 86,7% дітей зберігались такі клінічні
симптоми, як загальний неспокій, порушення сну, метео�
ризм та кишкова колька. У 83,3% дітей залишились діарея
та слиз у калі.

Позитивний ефект від лікування на третю добу не спо�
стерігався у дітей з показниками ВДТ >50 ppm на початку
лікування.

Нами було збільшено дозу ферменту лактази дітям, 
у яких після терапії у дозі 700–750 ALU зберігався висо�
кий рівень екскреції водню під час тесту та виразна клініч�
на симптоматика, із розрахунку 1200 ALU на годування.
Контроль рівня водню визначали на третю добу лікуван�
ня у цій дозі.

Оцінка ефективності ферменту лактази за показника�
ми ВДТ з навантаженням харчовою лактозою на третю
добу лікування у дозі 1200 ALU на годування у дітей з різ�
ним ступенем підвищення рівня водню у видихуваному
повітрі наведена на рис. 2. Як видно з рисунку, пози�
тивний ефект після збільшення дози ферменту було
досягнуто у 100% дітей з показниками ВДТ >30<40 ppm
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Рис. 1. Оцінка ефективності застосування ферменту лактази 
у дозі 700–750 ALU на годування у дітей з ТЛН

Таблиця 1
Частота клінічних симптомів у дітей грудного віку з ТЛН на тлі лікування ферментом лактазою 

у дозі 700–750 ALU залежно від результатів дихального тесту
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на початку лікування. У 30,8% дітей з показниками
дихального тесту >40<50 ppm на початку лікування на
третю добу призначення лактази у цій дозі тест залишав�
ся позитивним. У дітей з показниками ВДТ >60 ppm не
відмічалось позитивного ефекту від лікування.

Під час застосування ферменту лактази у дозі 1200 ALU
у дітей грудного віку з ТЛН на третю добу лікування спосте�
рігалася позитивна клінічна динаміка. Як видно з таблиці 2,
на тлі підвищеної дози ферменту позитивний клінічний
ефект було досягнуто у 100% дітей з показниками ВДТ
>30<40 ppm на початку лікування. У 30,8% дітей з показни�
ками дихального тесту >40<50 ppm на третю добу призна�
чення ферменту лактази у цій дозі залишались такі клінічні

прояви, як зниження апетиту, загальний неспокій, метео�
ризм, кишкова колька, діарея та слиз у калі. Незначний клі�
нічний ефект було досягнуто у 75,0% дітей з показниками
тесту >50<60 ppm. Не спостерігалося позитивного ефекту
від лікування у дітей з показниками ВДТ >60 ppm.

Нами було збільшено дозу ферменту дітям, у яких
після терапії ферментом лактази у дозі 1200 ALU на году�
вання зберігався високий рівень екскреції водню під час
тесту та клінічні прояви, із розрахунку 1500 ALU на году�
вання. Контроль рівня водню визначали на третю добу
призначення цієї дози. 

Оцінка ефективності ферменту лактази за показника�
ми ВДТ з навантаженням харчовою лактозою на третю
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Рис. 2. Оцінка ефективності застосування ферменту лактази у
дозі 1200 ALU на годування у дітей з ТЛН, що мали показники
ВДТ з навантаженням харчовою лактозою >30 ppm

0

20

40

60

80

100

120

3 група 4 група 5 група

К
іл

ь
к
іс

т
ь
 д

іт
е
й

 з
 п

о
з
и

т
и

в
н
и

м
 

д
и

х
а

л
ь
н
и

м
 т

е
с
т
о

м
, 
%

 

Кількість дітей з позитивним дихальним тестом 

на 3&тю добу лікування у дозі 1200ALU   

Кількість дітей з позитивним дихальним тестом 

на 3&тю добу лікування у дозі 1500 ALU   

Рис. 3. Оцінка ефективності застосування ферменту лактази 
у дозі 1500 ALU на годування у дітей з ТЛН, що мали
показники ВДТ >40 pm

Таблиця 2
Частота клінічних симптомів у дітей грудного віку з ТЛН на тлі лікування ферментом лактазою 

у дозі 1200 ALU залежно від результатів дихального тесту
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добу лікування у дозі 1500 ALU на годування у дітей 
з лактозою недостатністю та показниками ВДТ з наванта�
женням харчовою лактозою >40 ppm наведена на рис. 3.
Як видно з рисунку, на тлі збільшення дози ферменту на
третю добу лікування позитивний ефект за результатами
ВДТ було досягнуто у 100% дітей з показниками ВДТ
>40<60 ppm на початку лікування. Підвищений рівень
водню залишався лише у однієї дитини із групи з показ�
никами ВДТ >60 ppm на початку лікування, однак цифри
підвищення рівня водню були до 30 ppm.

Клінічні симптоми на тлі застосування ферменту лак�
тази у дозі 1500 ALU у дітей грудного віку з ТЛН наведе�
на у таблиці 3. Як видно з таблиці, на тлі призначення цієї
дози позитивний клінічний ефект було досягнуто у 100%
дітей з показниками водневого дихального тесту >40<50
ppm на третю добу. Тільки у 33,3% дітей з показниками
тесту >50<60 ppm спостерігався метеоризм на третю добу
лікування ферментом лактази у цій дозі. Значний клініч�
ний ефект було досягнуто у дітей з показниками ВДТ >60
ppm на початку лікування, лише у 25,0% дітей зберігалися
діарея, метеоризм, кишкова колька.

Таким чином, нами виявлено, що призначення фер�
менту лактази дітям з ТЛН при неефективності стартових
доз цього ферменту згідно з анотацією (наказ) повинно
враховувати ступені виразності ТЛН з урахуванням ВДТ
з навантаженням харчовою лактозою. При виявлені
показників водню від 30 до 50 ppm стартова доза фермен�
ту лактази становить 1200 ALU. А дітям з ТЛН з показни�
ками ВДТ>50 ppm стартова доза повинна призначатися 
у дозі 1500 ALU. Такий підхід дозволяє оптимізувати
терапію та покращити клінічну картину ТЛН протягом
перших трьох днів призначення ферменту.

Висновки:

1. У дітей з транзиторною лактазною недостатністю
спостерігається підвищення показників водневого
дихального тесту з навантаженням харчовою лактозою від
20 ppm до 60 ppm та вище.

2. Розроблені рекомендації щодо стартової тера�
пії ферментом лактази від 700 до 1500 ALU у дітей
грудного віку з урахуванням показників водневого
дихального тесту.

1.    Марушко Ю. В. Водневий дихальний тест у діагностиці лактазної
недостатності у дітей грудного віку / Ю. В. Марушко, Т. В. Іовіца, М.
А. Аль*Нажар // Современная педиатрия. — 2012. — № 4 (44). — С.
29—32.

2.    Мисник В. П. Непереносимость лактозы. Современные принципы
патогенетической терапии / В. П. Мисник // Педиатрия. — 2007. —
№ 12. — С. 60—64.

3.    Проблемні питання перебігу та терапії лактазної недостатності у
дітей раннього віку / Шадрін О. Г., Марушко Т. Л., Місник В. П. [та ін.]
// Современная педиатрия. — 2011. — № 6. — С. 157—161.

4.    Усенко Д. В. Лактазная недостаточность у детей / Д. В. Ксенко, А. В.
Горелов // Педиатрия. — 2009. — № 1. — С. 33—36.

5.    Хавкин А. И. Лактазная недостаточность / А. И. Хавкин, Н. С. Жигаре*
ва // Гастроэнтерология. — 2009. — № 1. — С. 78—82.

6.    Arroyo R. Treatment of Infectious Mastitis during Lactation: Antibiotics
versus Oral Administration of Lactobacilli Isolated from Breast Milk / R.
Arroyo, V. Martin, A. Maldonado // Clin. Infect. Dis. — 2010. — Vol. 50
(12). — P. 1551—1558.

7.    Heyman M. B. Lactose intolerance in infants, children and adolescents /
M. B. Heyman // Pediatrics. — 2006. — Vol. 118 (3). — P. 1279—1286.

ЛІТЕРАТУРА

Таблиця 3
Частота клінічних симптомів у дітей грудного віку з ТЛН на тлі лікування ферментом лактазою 

у дозі 1500 ALU залежно від результатів дихального тесту
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Подходы к терапии транзиторной лактазной недостаточности у детей грудного возраста

Ю.В. Марушко, Т.В. Иовица
Национальный медицинский университет имени А.А. Богомольца, г. Киев, Украина
Цель: оптимизация терапии транзиторной лактазной недостаточности (ТЛН) у детей грудного возраста с учетом степеней тяжести проявлений
лактазной недостаточности.
Пациенты и методы. Под наблюдением на базе клинической больницы №5 г. Киева находилось 100 детей в возрасте 1–5 месяцев жизни с ТЛН. 
Все дети находились на грудном вскармливании. Всем детям был проведен водородный дыхательный тест (ВДТ) с нагрузкой пищевой лактозой.
Эффективность лечения больных с ТЛН при назначении фермента лактазы исследовалась на основании клиники и путем сравнительного анализа
результатов ВДТ с нагрузкой пищевой лактозой в динамике лечения.
Результаты. У детей первого полугодия жизни по результатам ВДТ определена ТЛН разной степени тяжести. Установлено, что стартовая доза
фермента лактазы должна зависеть от степени тяжести проявлений ТЛН (700–1500 ALU), с учетом показателей ВДТ. Дифференцированный подход
позволяет значительно улучить клиническую картину проявлений лактазной недостаточности с первых дней лечения.
Выводы. У детей с ТЛН наблюдается повышение показателей ВДТ с нагрузкой пищевой лактозой от 20 ppm. Разработаны рекомендации 
в отношении стартовой терапии ферментом лактазы у детей грудного возраста с учетом показателей ВДТ.
Ключевые слова: дети грудного возраста, транзиторная лактазная недостаточность, водородный дыхательный тест, фермент лактазы.

Approaches to therapy of transient lactase insufficiency of children in pectoral age

Yu.V. Marushko, T.V. Iovitsa
National Medical University A.A. BOGOMOLETS, Kiev, Ukraine
Purpose. Optimization of therapy of transient lactase insufficiency in children of pectoral age taking into account the degrees of severity of symptoms of lac5
tase insufficiency.
Materials and methods. There were 100 children by age of 1–5 months of life with transient lactase insufficiency under the supervision on the base of chil5
dren's clinical hospital N5, Kyiv. All the infants were on the breast feeding. To all the infants was conducted the hydrogen respiratory test with loading of food
lactose. The efficiency of treatment of patients with transient lactase insufficiency with the appointment of enzyme of lactase was investigated on the basis of
the clinic and by means of comparative analysis of results of hydrogen respiratory test with loading of food lactose in the dynamics of treatment.
Results. We have discovered that the children of the first half5year of life have different degrees of severity of transient lactase insufficiency as a result of
hydrogen respiratory tests. It was found that the starting dose of enzyme of lactase must depend on the degree of severity of transient lactase insufficiency
(700 Alu51500 ALU), taking into account the indexes of hydrogen respiratory test. The differentiated approach allows considerably improve the clinical pic5
ture of displays of lactase insufficiency from the early days of appointing.
Conclusions. Children with transient lactase insufficiency have an increase of indexes of hydrogen respiratory test with loading of food lactose from 20 ppm.
The recommendations related to starting therapy by the enzyme of lactase are developed for the children of pectoral age taking into account the indexes of
hydrogen respiratory test.
Key words. Children of pectoral age, transient lactase insufficiency, hydrogen respiratory test, enzyme of lactase.

Ученые нашли ген, 
мутация которого вызывает заикание

Исследователи выяснили, что мутация в гене
Gnptab может привести к появлению заикания.

С полным текстом научной статьи можно ознако�
миться в журнале Current Biology.

«Несмотря на то что способностью говорить облада�
ют только люди, сам механизм речи основан на более
простых составляющих. Вы должны контролировать
частоту дыхания, движения мускулов языка и рта, а
также инициировать движение. Эти механизмы одина�
ковы, например, у людей и у мышей», — комментирует
Тим Холи, один из авторов работы.

Ученые анализировали звуки, которые издают
мыши в случаях, когда им больно, когда они встречают

другую мышь или хотят привлечь грызуна противопо�
ложного пола. После этого исследователи вывели
мышей, которые обладали мутацией в гене Gnptab.
Оказалось, что эти грызуны делают гораздо более дол�
гие паузы между издаваемыми звуками, а отдельные
звуки повторяют сериями — по мнению ученых, это
соответствует человеческому заиканию.

Таким образом, ученым удалось показать, что заика�
ние может быть вызвано не только сильным стрессом или
перенесенной в детстве психологической травмой, но и
генетическими мутациями. Впрочем, как именно ген
Gnptab связан с речью, ученым выяснить пока не удалось.

Источник: med*expert.com.ua

НОВОСТИ
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Вступ

Стан здоров'я дітей, починаючи з періоду внутріш�
ньоутробного розвитку і до підліткового віку,

значною мірою визначає рівень здоров'я дорослого насе�
лення, добробут та стабільність у державі в наступні деся�
тиріччя. Здоров'я зростаючого організму — це інтеграль�
ний показник, що формується під впливом складного
комплексу внутрішніх причин і зовнішніх факторів у їх
індивідуальному і неповторному сполученні. Пізнання
закономірностей формування здоров'я дітей є важливою
науковою методологічною задачею, вирішення якої дасть
можливість керування процесами здоров'я.

Системний аналіз стану здоров'я дитячого населення
України показує, що впродовж останніх років утримуєть�
ся дестабілізація показників захворюваності і поширено�
сті хвороб, які, незважаючи на позитивну тенденцію, зали�
шаються високими.

До проблемних за станом здоров'я дитячого населення
адміністративних територій можна віднести місто Київ та
Київську область, в яких упродовж останніх років рівні
захворюваності і поширеності хвороб були найвищими 
в Україні [1]. 

Особливої уваги потребує шкільний період життя
дітей, в якому їм доводиться адаптуватись до різних нега�
тивних впливів. Безперервно зростаючий обсяг інформа�
ції, збільшення розумового навантаження, недостатня
фізична активність, порушення режиму праці і відпочин�
ку школярів призводять до погіршення їхнього здоров'я.
Дослідження стану здоров'я сучасних школярів виявля�
ють значне погіршання здоров'я дітей за період їх навчан�
ня в школі: у віковій групі дітей шкільного і, особливо,
підліткового віку реєструється найвища поширеність хво�
роб та накопичується хронічна патологія [2–5,7].

Мета дослідження полягала у визначенні статистич�
ної та динамічної структури патологічної ураженості шля�

хом проведення ретроспективного аналізу за останні 
40 років у дітей шкільного віку. 

Матеріал і методи дослідження

Для дослідження змін, що відбулися за останні
понад 40 років у стані здоров'я дітей шкільного віку,
визначено патологічну ураженість 3492 школярів Київ�
ського регіону шляхом поглибленого медичного огляду.
Проведено порівняльну оцінку з результатами до�
сліджень (7022 школярів), які проводились у 1966 році.
Сучасні і ретроспективні обстеження проводились
спеціалістами ДУ «Інститут педіатрії, акушерства 
і гінекології НАМН України» в цьому ж регіоні [6].
Статистична оцінка вірогідності розбіжностей між до�
слідженнями проводилась шляхом застосування непа�

Ретроспективний аналіз стану 

здоров'я школярів Київського регіону
ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології НАМН України», м. Київ

УДК 613.95:616�058�079.7�053.5

Мета: визначення статичної та динамічної структури патологічної ураженості дітей шкільного віку за останні 40
років. 
Пацієнти і методи. Проведено ретроспективні дослідження стану здоров'я дітей шкільного віку Київського регіону за
останні 40 років шляхом поглибленого медичного огляду 3492 школярів (2010 р.) та 7022 школярів (1966 р.). 
Результати. Встановлено, що у сучасних школярів статистично достовірно зростає частка хвороб органів дихання;
залишається на стабільно високому рівні поширеність хвороб органів травлення; відмічається зростання поширеності
ендокринної патології, розладів харчування та порушень обміну речовин, хвороб нервової системи, шкіри та підшкірної
клітковини, кістково!м'язової системи та сполучної тканини. Стан здоров'я як хлопчиків, так і дівчаток у 1966 р. з
віком покращувався. Сучасні діти, які приходять до школи, мають значно більшу захворюваність органів дихання,
нервової системи, системи кровообігу, кістково!м'язової та ендокринної систем із розладами харчування та
порушенням обміну речовин. У середньому шкільному віці спостерігається зростання частоти захворювань за всіма
нозологіями, що вивчалися. Найбільші негативні зміни у стані здоров'я відбуваються у сучасних старшокласників, про
що свідчить достовірне збільшення поширеності захворювань за всіма класами. Динаміка розподілу школярів за групами
здоров'я свідчить про зниження з віком частки сучасних дітей з І групою здоров'я, в той час як 40 років тому у їхніх
однолітків спостерігалась обернено пропорційна залежність. Зменшення частки дітей із функціональними
захворюваннями в 1966 р. з віком відбувалось за рахунок збільшення кількості здорових дітей, а на сучасному етапі — за
рахунок дітей зі сформованою хронічною патологією. 
Висновки. Отримані результати свідчать про підвищення рівня захворюваності, погіршання фізичного та нервово!
психічного розвитку, зниження рівня фізичної підготовленості школярів різних вікових груп на сучасному етапі.
Ключові слова: ретроспективні дослідження, патологічна ураженість, здоров'я, школярі.

SOVREMENNAYA PEDIATRIYA.2016.2(74):31&35; doi 10.15574/SP.2016.74.31

О.М. Муквіч, Т.М. Камінська, В.П. Неділько, Л.П. Пінчук

Захворювання 

та патологічні стани

Значення показника 

1966 р.  

(n=7022)

2010 р. 

(n=3492)

Хвороби органів дихання 17,6±0,46 (39,4±0,8)*

у т.ч. хронічний тонзиліт 15,4±0,43 (29,7±0,8)*

Хвороби органів травлення 47,6±0,6 44,7±0,8

Ендокринні хвороби, 
розлади харчування 
та порушення обміну речовин

1,13±0,1 (36,0±0,8)*

у т.ч. ожиріння 0,9±0,1 (6,2±0,4)*

Хвороби нервової системи 18,0±0,46 (43,0±0,8)*

Хвороби шкіри та підшкірної клітковини 0,2±0,05 (22,0±0,7)*

Хвороби кістково&м'язової системи 
та сполучної тканини

9,9±0,36 (32,2±0,8)*

Хвороби системи кровообігу 3,5±0,22 (16,6±0,6)*

Таблиця 1
Порівняльний аналіз поширеності захворювань 

у дітей шкільного віку за останні 40 років (%)

Примітка: * — статистично достовірна розбіжність між
відповідними показниками (p<0,05).
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раметричних критеріїв розбіжності між незалежними
групами.

Результати дослідження та їх обговорення

Порівняльний аналіз виявив відмінності у стані
здоров'я школярів Київського регіону у 1966 р. і 2010 р. 
у бік значного його погіршання на сучасному етапі (табл. 1).
Так, у структурі поширеності захворювань в 2010 р. ста�
тистично достовірно зростає частка дітей із хворобами
органів дихання (39,4%), у т.ч. хронічним тонзилітом
(29,7%).

Залишається на стабільно високому рівні поширеність
серед школярів хвороб органів травлення (44,7%), 
що потребувало додаткових заходів із профілактики 
та лікування. 

У 2010 р. відмічається зростання поширеності ендо�
кринної патології, розладів харчування та порушень обмі�
ну речовин майже в 36 разів, у тому числі ожиріння — 
у 6,5 разу; хвороб нервової системи — у 7,5 разу; захворю�
вань шкіри та підшкірної клітковини — в 20 разів; хвороб
кістково�м'язової системи та сполучної тканини — утричі.   

Проведено поглиблений аналіз патологічної уражено�
сті у дітей різних вікових категорій для розуміння, 
на якому етапі відбулось погіршення стану здоров'я дітей. 

У дітей молодшого шкільного віку, як результат різкої
зміни способу життя, підвищеної втомлюваності та
недосконалості їх адаптаційних механізмів, значно зрос�
тає психоемоційне навантаження, що призводить до зро�
стання соматичної патології (табл. 2). 

При аналізі захворювань у дітей молодшого шкільного
віку привертає увагу збільшення в 2010 р. хвороб органів
дихання, при однаковій частці хворих на хронічний тон�
зиліт; зростання хвороб ендокринної системи в молодшо�
му шкільному віці у 14,4 разу (у т.ч. ожиріння майже в 6
разів); хвороб нервової системи — у 1,7 разу; хвороб 
кістково�м'язової системи та сполучної тканини — на 11,6%.  

Сучасні діти, які приходять до школи, мають значно
більшу захворюваність органів дихання, нервової систе�
ми, систем кровообігу, кістково�м'язової та ендокринної
системи з розладами харчування та порушенням обміну
речовин, ніж їхні однолітки 40 років тому.         

Порівнюючи здоров'я дітей різних вікових груп в 
1966 р. видно, що найбільше хворих дітей спостерігалось 
у молодшому шкільному віці (38,2±0,88)%. У цьому ж

віковому періоді відмічається більший відсоток дітей із
функціональними відхиленнями в стані здоров'я
(25,3±0,79)% та, відповідно, нижчий рівень здоров'я
(61,8±0,88)% (табл. 2). 

Отримані дані, а також те, що серед цієї групи дітей
виявилась найбільша кількість з рекурентними респіра�
торними інфекціями, характеризували їх як контингент
підвищеного ризику та вказували на необхідність поси�
лення уваги органів охорони здоров'я до організації ліку�
вально�профілактичної допомоги.

З віком стан здоров'я цієї когорти дітей зростав — з
(61,8±0,88)% у молодшому шкільному віці до (67,7±0,9)%
у середньому і до (79,2±1,1)% в старшому шкільному віці
(p<0,05).

Таким чином, стан здоров'я як хлопчиків, так і дівча�
ток в 1966 р. з віком підвищувався і до закінчення школи
він сягав (78,4±1,8)% та (88,5±2,48)% відповідно. Добру 
і задовільну оцінку здоров'я мали 86,2% дівчаток 
і 83,7% хлопчиків молодшого шкільного віку; серед дітей
середнього шкільного віку цю оцінку мали 91,4% хлопчи�
ків і 84,6% дівчаток, а серед старшого — 92,0% та 88,1%
відповідно. Як генералізуючий, так і індивідуалізуючий
методи оцінки стану здоров'я свідчили про одні й ті самі

Таблиця 2
Порівняльний аналіз поширеності захворювань 

у дітей молодшого шкільного віку 

за останні 40 років (%)

Примітка: * — статистично достовірна розбіжність між
показниками (p<0,05). 

Захворювання

Значення показника 

1966 р.  

(n=3040)

2010 р. 

(n=1159)

Хвороби органів дихання 25,1 0,79 (39,3±1,4)*

у. т.ч. хронічний тонзиліт 22,3 0,75 24,2±1,3

Хвороби органів травлення 66,6 0,85 (46,8±1,5)*

Ендокринні хвороби, розлади харчування
та порушення обміну речовин

1,9 0,24 (27,4±1,3)*

у т.ч. ожиріння 1,3 0,2 (6,9±0,7)*

Хвороби нервової системи 15,5 0,65 (26,9±1,3)*

Хвороби кістково&м'язової системи 
та сполучної тканини

17,7 0,69 (29,3±1,3)*

Хвороби системи кровообігу 2,6 0,28 (14,2±1,0)*

Таблиця 3
Порівняльний аналіз поширеності захворювань 

у дітей середнього шкільного віку 

за останні 40 років (%)

Примітка: * — статистично достовірна розбіжність між
відповідними показниками (p<0,05).

Захворювання

Значення показника 

1966 р. 

(n=2686)

2010 р. 

(n=1465)

Хвороби органів дихання 15,7 0,7 (41,2±1,3)*

у т.ч. хронічний тонзиліт 13,2 0,65 (33,9±1,2)*

Хвороби органів травлення 34,1 0,92 47,4±1,3

Ендокринні хвороби, розлади
харчування та порушення обміну
речовин

0,7 0,14 (39,2±1,3)*

у т.ч. ожиріння 0,5 0,14 (6,8±0,7)*

Хвороби нервової системи 19,7 0,77 (49,6±1,3)*

Хвороби кістково&м'язової системи 
та сполучної тканини

9,6 0,56 (29,9±1,2)*

Хвороби системи кровообігу 3,7 0,36 (18,1±1,0)*

Таблиця 4
Порівняльний аналіз поширеності захворювань 

у дітей старшого шкільного віку 

за останні 40 років (%)

Примітка: * — статистично достовірна розбіжність між
відповідними показниками (p<0,05).

Захворювання

Значення показника

1966 р.

(n=1295)

2010 р.

(n=868)

Хвороби органів дихання 12,2 0,93 (36,6±1,6)*

у т.ч. хронічний тонзиліт 10,8 0,88 (30,1±1,6)*

Хвороби органів травлення 42,2 1,4 37,6±1,6

Ендокринні хвороби, 
розлади харчування 
та порушення обміну речовин

0,8 0,24 (41,8±1,7)*

у т.ч. ожиріння & 4,3±07

Хвороби нервової системи 19,0 1,11 (53,6±1,7)*

Хвороби кістково&м'язової системи 
та сполучної тканини

2,4 0,44 (40,0±1,7)*

Хвороби системи кровообігу 4,2 0,56 (17,2±1,3)*
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закономірності — покращання стану здоров'я школярів 
з віком.   

Тенденції, які проявляються в змінах стану здоров'я
дітей середнього шкільного віку за останні 40 років, свідчать,
що у сучасних дітей цієї вікової категорії спостерігається
зростання поширеності захворювань за всіма видами нозо�
логій порівняно з їхніми однолітками у 1966 році (табл. 3).

Найбільш негативні зміни в здоров'ї дітей відмічають�
ся у сучасних дітей старшого шкільного віку (табл. 4).
Результати дослідження свідчать про достовірне збіль�
шення поширеності хвороб за всіма класами, що вивчали�
ся. У той час як 40 років тому у цій віковій категорії спо�
стерігалося зменшення частоти захворювань за всіма
нозологіями, за винятком хвороб органів травлення, які
теж мали тенденцію до збільшення.

У сучасних дітей старшого шкільного віку порівняно 
з їхніми однолітками у 1966 р. констатовано зростання
частоти захворювань органів дихання в шість разів, у тому
числі хронічних тонзилітів — в три рази; ендокринних
хвороб — в 52 рази, у тому числі ожиріння — в 4,3 разу;
хвороб нервової системи — в 2,8 разу.

При проведенні порівняльної оцінки поширеності
окремих захворювань за останні 40 років встановлено, що
з віком у дітей минулого сторіччя відбувалось зменшення
частоти хвороб органів дихання, що свідчило про підви�
щення стану здоров'я дітей з віком, яке можна було
пояснити анатомо�фізіологічними особливостями зрос�
таючого організму дитини, проведеними лікувально�оздо�
ровчими заходами медичними працівниками поліклінік 
і шкіл, збільшенням з віком числа дітей, що займаються
спортом, загартовуванням тощо. Водночас  у сучасних
школярів спостерігається висока частота захворювань
органів дихання протягом усього шкільного періоду при
тенденції до збільшення в старшому віці. 

Аналіз динаміки поширеності хвороб органів травлен�
ня серед дітей різного шкільного віку показав, що в 1966 р.
частота їх протягом шкільних років достовірно зменшува�
лась, що можна пояснити анатомо�фізіологічними особ�
ливостями дітей старшої вікової категорії, активізацією
статевих гормонів, зменшенням числа інфекційних та
паразитарних хвороб внаслідок поліпшення навичок
охайності.   

У сучасних дітей частота захворюваності органів трав�
лення протягом шкільних років майже не змінювалась та
в старшому шкільному віці відповідала тій, що у дітей
минулого сторіччя.

За даними досліджень 1966 р. спостерігалась зворотна
залежність між збільшенням шкільного віку та частотою
ендокринної патології у дітей, що свідчило про гармоніза�
цію фізичного розвитку з початком продукції статевих
гормонів у підлітків. Динаміка поширеності ендокринних
хвороб, розладів харчування та порушень обміну речовин
у дітей свідчить про їх суттєве збільшення за останні 
40 років та утримання на високих рівнях протягом 
усіх шкільних років. У структурі ендокринологічних за�
хворювань провідне місце посідає тиреоїдна патологія. 
У дітей в абсолютній більшості випадків мав місце
дифузний нетоксичний зоб, що можна розглядати як уні�
версальну компенсаторну реакцію на зниження синтезу
гормонів щитоподібної залози (ЩЗ) внаслідок інтрати�
реоїдного дефіциту йоду. Якщо в минулому столітті
дифузний зоб традиційно вважався ендемічним захво�
рюванням, то Чорнобильська катастрофа примусила
звернути особливу увагу на йодний дефіцит та його на�
слідки в центральній та північній частині країни. Таким
чином, збільшення частоти розладів щитоподібної залози

у дітей Київського регіону може бути відображенням
сучасних несприятливих екологічних умов, недостатнім
споживанням йодовмісних продуктів, а також тим, що
виросло покоління дітей від матерів, які зростали під час
радіаційного забруднення території, що мало свій вплив
на становлення їх ендокринної системи. Водночас недо�
статня ефективність етіотропної терапії та первинної
профілактики цих складних патологічних станів, яка
можлива лише на доклінічному етапі захворювань, а саме
в дитячому віці, з часом буде призводити до виснаження
механізмів компенсації і формування синдрому гіпоти�
реозу, вузлового зобу, функціональної автономії, а іноді
навіть злоякісних новоутворень щитоподібної залози. 

Суттєву частку в структурі ендокринної патології
мало збільшення частоти надлишкової маси тіла та ожи�
ріння. Це свідчать про недостатню увагу батьків, лікарів
та педагогів до питань поліпшення фізичної культури
дітей. Зменшення фізичного навантаження, обмеження
занять спортом, сидячий спосіб життя зменшують енерге�
тичні трати, в той час як енергетична цінність раціонів
харчування сучасних дітей зростає. 

Аналіз частоти хвороб нервової системи у дітей (веге�
тативні дисфункції, хронічна перевтома, нервово�психічні
розлади, неврозоподібні стани, нав'язливі рухи) свідчив
про їх зростання протягом шкільних років в обох порів�
нювальних когортах, що характеризувало збільшення
проявів дезадаптації, але частота та інтенсивність зро�
стання поширеності цих станів за останні 40 років суттєво
збільшилась. 

Вегетативну дисфункцію (ВД) у дітей і підлітків 
на сьогоднішній день слід розглядати як соціально значу�
щу проблему, яка характеризується симптомокомплексом
розладів  психоемоційної, сенсомоторної і вегетативної
активності, пов'язаних із надсегментарними і сегмен�
тарними порушеннями вегетативної регуляції діяльності
різних органів і систем. 

За нашими даними, при вегетативних порушеннях
найчастіше спостерігаються розлади серцево�судинної
системи (у 25,7% дітей), функціональні порушення трав�
ного каналу (у 67,8% дітей) зі скаргами на рецидивний
абдомінальний синдром без органічних уражень,
порушення уродинаміки нижніх сечових шляхів нейро�
генного ґенезу (у 5,4% дітей). 

У дітей молодшого та середнього шкільного віку 
ВД були спричинені психоемоційними особливостями
особистості дитини (підвищена тривожність, депресивні
порушення, іпохондрична фіксація на стані власного
здоров'я) та психоемоційним напруженням (патологічні
внутрішньосімейні відносини, неправильна виховна так�
тика, що включає гіперопіку, конфліктні ситуації у шкіль�
ному оточенні, перебування в девіантних неформальних
групах), розумовою і фізичною перевтомою (заняття 
у спеціалізованих школах, спортивних секціях із участю 
у змаганнях), неадекватними фізичними навантаження 
(гіпер� або гіподинамією), що призводили до різкого
зниження толерантності до динамічних навантажень, ура�
женнями ЦНС перинатального, інфекційного, інтоксика�
ційного ґенезу, рекурентними гострими та хронічними
інфекційними й соматичними захворюваннями з фор�
муванням у цих вікових категоріях дітей хронічних вог�
нищ інфекції (тонзиліт, карієс зубів, синусит тощо).

Зростання частоти ВД у дітей старшого шкільного
віку майже удвічі відповідало  періоду активних гормо�
нальних перебудов у період статевого дозрівання, а також
відображало підвищене психоемоційне напруження,
стреси, невропозоподібні стани, захоплення переглядом
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телепередач, комп'ютерними іграми. Досить часто 
до розвитку ВД призводили ураження кістково�м'язової
системи (сколіози, шийний остеохондроз, нестабільність
шийного відділу хребта). 

Аналіз поширеності хвороб кістково�м'язової системи
та сполучної тканини дітей протягом шкільних років за
останні 40 років свідчив про суттєвий дисбаланс в їх дина�
міці. У школярів минулого століття відмічалось зменшен�
ня частоти захворювань кістково�м'язової системи, що
мало фізіологічні підстави, обумовлені гармонізацією
фізичного розвитку в підлітковому періоді. У сучасних
старшокласників відмічається різке збільшення частоти
уражень цієї системи майже до 40,0%, що викликає
необхідність розглядати її як соціальну проблему та
потребує адекватних заходів на державному рівні.

Аналіз поширеності хвороб системи кровообігу дітей
шкільного віку свідчив про їх зростання протягом шкіль�
них років в обох порівнюваних когортах, але частота та
інтенсивність зростання цих станів за останні 40 років
суттєво збільшилась.  

Динаміка розподілу школярів за групами здоров'я 
за останні 40 років, представлена на рисунку, свідчить про
зниження в 2010 р. кількості дітей з І групою здоров'я
відповідно шкільного віку: 20,6% (молодший), 13,5%
(середній), 11,8% (старший), в той час як у їхніх однолітків
спостерігалась обернено пропорційна залежність: збільшен�
ня кількості здорових дітей з віком, а саме 36,5% (молод�
ший), 47,1% (середній), 62,0% (старший шкільний вік).

Зменшення кількості дітей ІІ групи здоров'я спостері�
гається в обох порівнюваних когортах протягом шкільних
років: у минулому столітті відповідно 25,3% (молодший),
20,6% (середній), 17,2% (старший шкільний вік), у сучас�
них дітей — 44,7% (молодший), 32,6% (середній), 
30% (старший шкільний вік). Але при цьому слід зазначи�
ти, що зменшення числа дітей із функціональними захво�
рюваннями в 1966 р. відбувалось за рахунок збільшення
прошарку здорових дітей, а на сучасному етапі — за раху�
нок дітей зі сформованою хронічною патологією: молод�
ший — 31,6%, середній — 53,5%, старший — 58,3%.

Таким чином, у середньому шкільному віці більшість
сучасних дітей із функціональними відхиленнями фор�
мує групу дітей із хронічними соматичними захворюван�
нями, у той час у 1966 р. більшість дітей цього віку 
із функціональними відхиленнями переходили до групи
здорових дітей, що є підтвердженням негативних тенден�
цій в стані здоров'я дітей на сучасному етапі.   

Висновки

За останні 40 років спостерігаються негативні тенден�
ції у стані здоров'я школярів Київського регіону, про що
свідчить збільшення кількості здорових дітей з віком в
1966 році та обернено пропорційна залежність на сучасно�
му етапі. Визначені тенденції носять стійкий характер, що
дозволяє екстраполювати отримані дані на наступні
періоди життя конкретної дитини та популяції у цілому.  

Погіршання протягом останніх десятиліть стану здо�
ров'я школярів на тлі зростання прошарку дітей із частими
рекурентними інфекціями, хронічною соматичною патоло�
гією, її «помолодшання» та збільшення числа дітей з інвалі�
дизуючими станами свідчать про те, що сьогодні необхідно
забезпечити та гарантувати підтримку учнів із «медични�
ми» проблемами з метою зменшення кількості пропусків
занять у школі, надати їм можливість брати активну участь
у шкільному житті та залишатися здоровими. На основі
проведених досліджень можна зробити висновок про
необхідність посилення ролі шкільної медицини, удоскона�
лення організаційних форм роботи, втілення в практику
сучасних методів профілактики та реабілітації в умовах нав�
чального закладу для покращення здоров'я дітей без відри�
ву від навчального процесу. У таких умовах доцільним є
створення системи реабілітаційно�профілактичних заходів
саме під час перебування дитини в школі, що дозволить
цьому контингенту дітей вийти за рамки медичних установ,
проводити більшу частину свого життя в шкільному колек�
тиві, серед однолітків, що важливо для формування її осо�
бистості та психосоціального клімату в родинах. При орга�
нізації лікувально�профілактичної допомоги школярам
необхідно враховувати особливості стану здоров'я кожного
вікового періоду, передусім дітей, які вступають до школи та
навчаються в молодших класах, та сучасні тенденції щодо
поширеності та перебігу захворювань.
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Рис. Розподіл школярів різного шкільного віку за групами
здоров'я (1966 р. та 2010 р.)
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Сведения об авторах:

Ретроспективный анализ состояния здоровья школьников Киевского региона

Е.Н. Муквич, Т.Н. Каминская, В.П. Неделько, Л.П. Пинчук
ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии НАМН Украины», г. Киев
Цель: определение статистической и динамической структуры патологической пораженности детей школьного возраста за последние 40 лет.
Пациенты и методы. Проведены ретроспективные исследования состояние здоровья детей школьного возраста Киевского региона за последние 40
лет путем углубленного медицинского осмотра 3492 школьников (2010 г.) и 7022 школьников (1966 г.).
Результаты. Установлено, что у современных школьников статистически достоверно возрастает доля болезней органов дыхания; остается на ста5
бильно высоком уровне распространенность болезней органов пищеварения; отмечается рост распространенности эндокринной патологии, рас5
стройств питания и нарушений обмена веществ, болезней нервной системы, кожи и подкожной клетчатки, костно5мышечной системы и соедини5
тельной ткани.
Состояние здоровья как мальчиков, так и девочек в 1966 г. с возрастом улучшалось. Современные дети, которые приходят в школу, имеют значи5
тельно большую заболеваемость болезнями органов дыхания, нервной системы, системы кровообращения, костно5мышечной и эндокринной
систем с расстройствами питания и нарушением обмена веществ. В среднем школьном возрасте наблюдается рост частоты заболеваний по всем
видам изученных нозологий. Наиболее негативные изменения отмечаются в старшем школьном возрасте, о чем свидетельствует достоверное уве5
личение всех нозологических классов заболеваний современных старшеклассников.
Динамика распределения школьников по группам здоровья свидетельствует о снижении с возрастом доли современных детей I группы здоровья,
в то время как 40 лет тому назад у их сверстников наблюдалась обратно пропорциональная зависимость. Уменьшение доли детей с функциональ5
ными заболеваниями в 1966 г. с возрастом происходило за счет увеличения количества здоровых детей, а на современном этапе — за счет детей
со сложившейся хронической патологией.
Выводы. Полученные результаты свидетельствуют о повышении уровня заболеваемости, ухудшении физического и нервно5психического развития,
снижении уровня физической подготовленности школьников разных возрастных групп.
Ключевые слова: ретроспективные исследования, патологическая пораженность, здоровье, школьники.

Retrospective analysis of health of students from kyiv region

O. Mukvich, T. Kaminska, V. Nedelko, L. Pinchuk
SI «Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology NAMS Ukraine», Kyiv
A retrospective study of health status of school children Kiev region over the past 40 years by in5depth medical examination of 3492 students (2010) and
7022 students (1966).
The comparative analysis of changes suggests that in the structure of pathological affection of modern school schoolchildren significantly increases the per5
centage of children with respiratory diseases; remains at a stable high prevalence of digestive diseases; markedly increases the prevalence of endocrine dis5
eases, eating disorders and metabolic disorders; diseases of the nervous system; diseases of the skin and subcutaneous tissue; diseases of the musculoskele5
tal system and connective tissue.
The health of both boys and girls in 1966 improved with age. Today's children who come to school, have a much greater incidence of respiratory, nervous
system, circulatory, musculoskeletal and endocrine system of eating disorders and metabolic disorders. On middle school age incidence of all types of nosol5
ogy increases. The most negative changes are observed in the high school age, as evidenced by a significant increase in the grade of all types of nosology of
modern high school than their peers.
The dynamic of health grades in student indicates that part with grade I decreased by age, while their peers showed inverse dependence. Reducing the pro5
portion of children with functional disorders in 1966 by age happened by increasing the layer of healthy children, at present — by children with formed chron5
ic pathology.
The results indicate an increase in diseases prevalence, deteriorating of physical and neuropsychological development, lower levels of physical fitness of stu5
dents of different age groups.
Key words: retrospective study, pathological affection, health students.
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Вступ

Останніми роками доведено, що у дітей при неди�
ференційованій дисплазії сполучної тканини 

(НДСТ) відбувається окислювальний стрес, в умовах
якого при взаємодії NO і супероксиданіону надмірно син�
тезується пероксинітрит, при нерадикальному розпаді
якого утворюється нітрат азоту (NO3 ), а при радикаль�
ному — генерується ОН�радикал, який є активатором
аргінази [2]. Причому встановлено, що при НДСТ у дітей
виявляються позитивні кореляційні зв'язки між рівнями
оксипроліну у добовій сечі та NO3 : r=+0,79. Слід зазна�
чити, що окислювальний стрес призводить, з одного боку,
до підвищення синтезу попередників колагену, а з іншого —
до обмеження утворення оксиду азоту ендотеліальною
NO синтазою (еnos) внаслідок конкуренції еnos і аргінази
за загальний субстрат — l�аргінін. Наявність такої кон�
куренції обмежує доступність оксиду азоту з розвитком
ендотеліальної дисфункції і підтримує прозапальні,
протромботичні, проліферативні та вазоконстрикторні
процеси в організмі дітей з НДСТ [11]. Крім того, пору�
шення біодоступності оксиду азоту може бути пов'язане
також із продукцією супероксиданіону, який швидко зв'я�
зує та інактивує оксид азоту. Встановлено, що продукція
супероксиданіону судинною стінкою підвищена при
гіперхолестеринемії, цукровому діабеті, артеріальній
гіпертензії, курінні та інших процесах. А утворення висо�
котоксичного пероксинітриту (ONOO ), у результаті
взаємодії супероксиданіону і NO, сприяє активації пере�
кисного окислення ліпідів (ПОЛ) з утворенням альдегі�
дів, кетонів, дієнових кон'югатів, шифових основ й інших
продуктів ПОЛ. Проте активація ПОЛ можлива при стій�
кому порушенні фізіологічної рівноваги між анти� і про�
оксидантними процесами у бік останніх, що супроводжу�
ється пошкодженням клітин організму [10]. Відомо, що
близько 95% кисню відновлюється в мітохондріях кліти�
ни до води в процесі окислювального фосфорилювання, 
а останні 5% перетворюються на активні форми кисню 

(АФК) в результаті різних реакцій, як правило, фермента�
тивних. Активні форми кисню, крім активації ПОЛ,
викликають перекисне окислення білків (ПОБ) або оки�
слювальну модифікацію білків, внаслідок чого виникає
окислювальна деструкція білків клітин і тканин організму
і поглиблюються мембранні пошкодження [8]. Слід зазна�
чити, що в стані окислювального стресу дії АФК в першу
чергу, підлягають не ліпіди, а білки плазматичних мем�
бран. Для нейтралізації АФК в клітині існує система анти�
оксидантного захисту (АОСЗ), об'єднуючи декілька фер�
ментів: супероксиддисмутазу (СОД), каталазу (КТ), глу�
татіонпероксидазу, а також деякі низькомолекулярні
антиоксиданти — вітамін С, глутатіон, сечова кислота.
Реакції аутоокислення поліненасичених жирних кислот 
(ПНЖК) у біомембранах пригнічують також природні
антиоксиданти, найважливішими з яких є α�токоферол,
убіхінон, бурштинова кислота та інші. Аналіз сучасної
наукової літератури дозволяє зробити висновок, що знач�
на кількість наукових досліджень присвячена вивченню
ПОЛ, при цьому окислювальній деструкції білків клітин і
тканин приділяється менше уваги. В останнє десятиліття
встановлено, що процеси модифікації білка є початковою
реакцією клітини на зміну умов її функціонування. Водно�
час модифікація білка служить сигналом для зміни мета�
болізму клітини. Практично всі амінокислотні залишки
білків здатні до окислення, що призводить до змін їх функ�
цій [9]. Перекисному окисленню підлягають сульфо� 
та аміногідроксильні групи амінокислот, що призводить до
утворення поперечних зшивок між білками, або між 
білком й іншою молекулою, що містить NH2�групу.

Метою дослідження було вивчення стану окислю�
вальної модифікації білків і ліпідів, а також активності
СОД і КТ у дітей підліткового віку з НДСТ.

Матеріал і методи дослідження

Було обстежено 63 дитини (28 дівчаток і 35 хлопчи�
ків) віком 11–18 років: 33 дитини (13 дівчаток і 20 хлоп�
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Перекисне окислення білків 

та ліпідів при недиференційованій дисплазії 

сполучної тканини у дітей
1Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, м. Київ, Україна 

2Національна академія післядипломної освіти імені П.Л. Шупика, м. Київ, Україна

УДК 616�018.2�007.17�053.2:612.015.1

Мета: вивчення перекисного окислення білків і ліпідів у дітей з недиференційованою дисплазією сполучної тканини 
(НДСТ). 
Матеріали і методи: у 63 дітей (33 дитини з НДСТ і 30 дітей без ДСТ) вивчали стан перекисного окислення ліпідів 
(ПОЛ) і білків спектрофотометричним (ПОЛ — за зміною індексу і кінцевого продукту перекисної модифікації ліпідів —
малонового діальдегіду (МДА) в плазмі крові і в мембранах еритроцитів, процес перекисного окислення білків (ПОБ) —
за вмістом кінцевих продуктів окислювальної модифікації — 2,4!дінітрофенілгідразонів плазми крові, активністю фер!
ментів системи антиоксидантного захисту — каталази (КТ) і супероксиддисмутази (СОД) в мембранних структурах
і плазмі крові) і біохімічним (рівень вільного холестерину (ХС) методами. 
Результати. Встановлено достовірне підвищення в плазмі венозної крові продуктів ПОБ, кількості продуктів ПОЛ 
в еритроцитах і дисбаланс у системі антиоксидантного захисту у дітей з НДСТ порівняно з групою дітей без ДСТ. 
Висновоки. У дітей із НДСТ підліткового віку спостерігаються зміни в системі ПОБ плазми венозної крові (2,4!дінітро!
фенілгидразонів в апопротеїдах ліпопротеїдів низької і дуже низької щільності); індексу перекисної модифікації ліпопро!
теїдів і ліпідів мембран еритроцитів; дисбаланс антиоксидантних ферментів (СОД і КТ), ступінь якого корелює з про!
явами фенотипових змін при НДСТ. 
Ключові слова: діти, недиференційована дисплазія сполучної тканини, перекисне окислення ліпідів, перекисне окислен!
ня білків, антиоксидантні ферменти.
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чиків) мали прояви НДСТ і склали основну групу; 
30 дітей (15 дівчаток і 15 хлопчиків) не мали проявів дис�
плазії сполучної тканини (ДСТ) і склали контрольну
групу. Дітей обстежували на базі дитячої клінічної лікарні
№ 4 м. Києва в спокійному періоді поза респіраторною 
і загостренням інших патологій, через місяць після пере�
несення гострого процесу. Для діагностики НДСТ 
(на етапі клінічного обстеження) використовували клі�
нічні критерії Нью�Йоркської асоціації кардіологів (1992)
і розроблену та запатентовану спеціальну таблицю фено�
типових ознак ДСТ (Т.В. Починок та співавт., 2006). 
За наявності шести і більше фенотипових ознак дисплазії
виставлявся діагноз НДСТ.

Матеріалом для лабораторного обстеження дітей була
венозна кров, яку забирали вранці натщесерце. Метабо�
лізм сполучної тканини у дітей вивчали за динамікою
екскреції із сечею глікозоаміногліканів (ГАГ) [6] і продук�
тів розпаду колагену — оксипроліну [7].

Методом спектрофотометрії у плазмі крові визначали
інтенсивність процесів ПОЛ за зміною індексу перекисної
модифікації ліпопротеїдів і кінцевого продукту ПОЛ —
малонового діальдегіду (МДА) в плазмі крові і в мембра�
нах еритроцитів [5], процеси вільнорадикального окис�
лення білків — за вмістом кінцевих продуктів окислю�
вальної модифікації 2,4�дінітрофенілгідразонів плазми
крові, активність ферментів системи антиоксидантного
захисту — за вмістом КТ і СОД у мембранних структурах
і плазмі крові. Рівень загального холестерину (ХС) визна�
чали на біохімічному аналізаторі Сiba�Сorning з викори�
станням стандартного набору реагентів. Вивчення показ�
ників стану перекисного окислення проводилося у відділі
біохімії Національного наукового центру «Інститут кар�
діології імені акад. М.Д. Стражеска під керівництвом
д.мед.н., проф. Л.С. Мхитарян.

Цифровий матеріал оброблений методом варіаційної
статистики. Різницю між порівнюваними величинами
вважали достовірною при р<0,05. Математична і стати�
стична обробка була проведена за допомогою Microsoft
Excel 07 и Statistica 5.0. При аналізі варіаційних рядів, які
відрізнялися за формою від нормального, використовува�
ли непараметричні критерії: Х2 та метод Фішера.

Результати дослідження та їх обговорення

Серед дітей з ознаками НДСТ частіше спостерігався
MASS�фенотип — у 21 (63,6%) дитини, елерсоподібний
фенотип НДСТ — у 5 (15,15%) дітей, марфаноподібний
НДСТ — у 7 (21,2%). Багато дітей відставали у фізичному
розвитку за показниками зросту, обводу грудної клітки 
і маси тіла на два сигмальні відхилення від вікової норми; 
у 30 (90,9%) дітей з НДСТ спостерігалася астенічна статура
за даними росто�масового показника (РМП), який у цій
групі був <18,5. У решти 3 (9,1%) дітей с НДСТ РМП був 
у межах норми. Серед дітей без ознак ДСТ відставання 
у фізичному розвитку спостерігалося у 3 (10%) осіб. У такої ж
частки дітей без ознак ДСТ відмічалося ожиріння I ступеня.

За результатами проведеного дослідження більшість
дітей — 27 (81,82%) — з ознаками НДСТ скаржилися на
прояви хронічної неспецифічної інтоксикації, підвищену
втомлюваність та пітливість, емоційну лабільність, неспо�
кійний сон, головний біль у другій половині дня, артрал�
гії, міальгії. Серед дітей без ознак ДСТ подібні скарги
зустрічалися лише у 4 (13,3%) дітей.

Артеріальний тиск був нижчим за вікову норму 
у 29 (87,88%) дітей з ознаками НДСТ і у 6 (20%) дітей без
них. Знижений артеріальний тиск, певною мірою, може
пояснювати приглушеність серцевих тонів, обумовлених,

очевидно, загальною гіпотонією організму і, зокрема,
слабкістю серцевого м'яза.

Обстеження лімфатичної системи дітей виявило
збільшення регіонарних лімфовузлів (задньошийних, під�
щелепних, пахвових, пахвинних) у вигляді мікрополіаде�
нії, що спостерігалося у 29 (87,88%) дітей з ознаками
НДСТ і у 6 (20%) дітей без ДСТ. Хронічний тонзиліт діаг�
ностований у 29 (87,88%) дітей з НДСТ і у 7 (23,3%) дітей
без ДСТ. Зернистість слизової оболонки задньої стінки
глотки спостерігалася у такої ж частки дітей.

Зміни з боку серця, які проявлялися функціональни�
ми шумами на верхівці серця і в V точці Боткіна і деякою
приглушеністю серцевих тонів, були зареєстровані 
у 29 (87,88%) дітей з НДСТ і 7 (23,33%) дітей без ДСТ. На
електрокардіограмах дітей без НДСТ виявляли метабо�
лічні зміни (МЗ) у серцевому м'язі, а у дітей з НДСТ,
окрім МЗ, зареєстровано також порушення ритму 
у вигляді синусової брадіаритмії, зміни провідності —
неповні блокади ніжок пучка Гіса, інверсія інтервалу ST.
Отримані дані з боку серцево�судинної системи підтвер�
джують наявність вегетативної дисфункції у 30 (91%)
обстежених дітей з НДСТ.

При клінічному обстеженні дітей патологічних змін 
з боку легенів не виявлено. При пальпації живота збіль�
шення розмірів печінки, яка в середньому виступала на
1–2 см з�під краю ребрової дуги по L. mediaclavicularis
dextra, спостерігалося у 20 (64,5%) дітей з ознаками
НДСТ і у 2 (6,7%) дітей без ознак ДСТ. У цих дітей край
печінки був м'який, округлий, безболісний. Практично у
всіх дітей реєструвалися симптоми Ортнера, Мерфі,
Кера–Гаусмана, Єгорова та інші. Ультразвукове дослі�
дження органів черевної порожнини дітей основної групи
виявило в 100% дискінезію жовчних шляхів (ДЖШ), яка
в 2/3 випадків поєднувалася з аномалією розвитку жовч�
ного міхура. У дітей контрольної групи ДЖШ виявлена
лише в 10,0% випадків. Ультразвукові ознаки хронічного
холецистохолангіту були виявлені в 29 (87,1%) з 33 обсте�
жених дітей з НДСТ. У 11 (32,3%) дітей з ознаками НДСТ,
які скаржилися на болі в животі у зв'язку з їжею, нудоту,
зниження апетиту, було діагностовано: «Хронічний
гастрит, Нp�позитивний», підтверджений результатами
гастрофібродуоденоскопії (ГФДС), гістологічним дослі�
дженням слизової оболонки шлунка і дихальним тестом
на Нp. У дітей без ДСТ клінічних ознак хронічного
гастриту не було.

При пальпації кишечника у 25 (74,2%) дітей з ознака�
ми НДСТ і 3 (10,0%) дітей без ознак ДСТ відмічалася
спазмованість і чутливість сигмовидної кишки. Виявлені

Показник (плазма крові)

Діти с 

НДСТ 

(n=33)

Діти без

ДСТ 

(n=30)

Продукти вільнорадикального 
окислення білків, УО/мл

(2,61±0,08)* 1,90±0,03

2,4&дінітрофенілгідразони 
в апопротеїдах ЛПНЩ і ЛПДНЩ, УО/мл

(0,63±0,02)* 0,51±0,02

Індекс перекисної 
модификації ліпопротеїдів

(1,30±0,04)* 1,10±0,03

МДА, мкмоль/хв. мг 0,40± 0,05 0,30 ±0,07

СОД, мкмоль/хв. мг білка (2,60±0,20)* 1,60 ±0,09

КТ, мкат/л (23,90±1,8)* 29,20 ±1,90

Таблиця 1
Показники вільнорадикального окислення білків 

та ліпідів у дітей підліткового віку, М±m

Примітка: * різниця достовірна між показниками дітей з НДСТ
та без ДСТ, р<0,05.
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зміни з боку кишечника у обстежених дітей, з найбільшою
вірогідністю, пов'язані з порушенням функціонального
стану кишечника і явищами дисбіозу.

Результати дослідження показників ПОБ та ПОЛ, 
а також активності антиоксидантних ферментів (СОД 
і КТ) у плазмі венозної крові дітей наведено в табл. 1.

Згідно з отриманими даними, у плазмі крові дітей 
із НДСТ спостерігалося достовірне підвищення про�
дуктів ПОБ (2,61±0,08 УО/мл) та індексу перекисної
модифікації ліпопротеїдів (1,30±0,04 УО/мл) порівняно 
з групою дітей без ДСТ (1,90±0,03 УО/мл; р<0,05 
і 1,10±0,03 УО/мл відповідно; р<0,05).

У дітей із НДСТ також відмічалося підвищення 
в плазмі венозної крові рівня кінцевих продуктів окис�
ної модифікації білків 2,4�дінітрофенілгідразонів
(0,63±0,02 УО/мл) порівняно з рівнем цих продуктів
(0,51±0,02 УО/мл; р<0,05) у дітей без ДСТ. 

Слід зазначити, що відповідно до отриманих даних, 
у дітей із НДСТ найбільш чутливими до процесів перок�
сидації виявилися білки плазми венозної крові у порів�
нянні з ліпідами. Так, дослідження рівня кінцевого
продукту ПОЛ — МДА в плазмі венозної крові не вияви�
ло достовірних змін у порівнянні з показниками дітей 
з груп спостереження (р>0,05). Отримані результати свід�
чать про відсутність односпрямованого взаємозв'язку між
ПОБ та ПОЛ плазми крові у дітей з НДСТ.

Захист клітин від інтермедіаторів одноелектронного
відновлення кисню забезпечується, головним чином,
ферментативною системою антиоксидантного захисту,
ключовим компонентом якого є СОД. Даний фермент
знешкоджує одну з форм активного кисню — супероксид�
ний аніонрадикал, який утворюється при ферментативно�
му одноелектронному відновленні молекули кисню 
(О2 + е → О2 ) шляхом його перетворення в менш реак�
ційні молекули перекису водню — Н2О2 і триплетного
кисню (О2 + О2 + 2H → О2 + Н2О2). Руйнація Н2О2

відбувається за допомогою каталази, а також пероксидаз
різної субстратної специфічності.

Проведеними раніше дослідженнями було доведено,
що у дітей з НДСТ 7–12 років спостерігається підвищен�
ня рівнів в еритроцитах венозної крові як початкових про�
дуктів ПОЛ — гідроперекисів ліпідів, так і кінцевих —
МДА, з одночасним зниженням показників АОСЗ (віднов�
леного глутатіону, глутатіонпероксидази, Г�6�ФДГ) 
[4]. Вивчення активності антиоксидантних фер�
ментів у дітей з НДСТ пубертатного віку (табл. 1) показа�
ло підвищення активності в плазмі венозної крові 
СОД (2,60±0,20 мкмоль/хв. мг білка) порівняно з показ�
никами дітей без ДСТ (1,60±0,09 мкмоль/хв мг білка,
р<0,05) та зниження активності КТ у плазмі венозної
крові дітей із НДСТ (23,90±1,8 мкат/л) у порів�
нянні з показниками активності КТ у дітей без ДСТ
(29,20±1,90 мкат/л; р<0,05).

Отримані дані викликають занепокоєння, вказуючи на
те, що у дітей пубертатного віку з НДСТ спостерігається
порушення системи антиокидантного захисту. Підвищен�
ня активності СОД, можливо, пов'язане з компенсатор�
ною реакцією організму дитини пубертатного віку 
на утворення і циркуляцію в плазмі крові великої кілько�
сті супероксидних радикалів, що тим самим захищає
судини від дії високоактивних метаболітів кисню, пере�
творюючи його на гідроперекиси. Водночас зниження
активності КТ у дітей пубертатного віку з НДСТ, як і глу�
татіонпероксидази у дітей молодшого і середнього шкіль�
ного віку, може призводити до накопичення агресивних
гідроперекисів у плазмі крові з відповідною руйнівною

активністю, спрямованою на клітини крові, стінки судин 
і органів всього організму.

Для підтвердження останньої тези було проведено
дослідження ліпідного спектра мембран еритроцитів 
(рівень холестерину і фосфоліпідів), а також вивчення
показників у мембранах еритроцитів МДА і КТ у дітей
підліткового віку з НДСТ порівняно з відповідними
показниками у дітей без дисплазії.

Згідно з результатами, наведеними в табл. 2, у мембра�
нах еритроцитів у дітей із НДСТ спостерігалося порушення
будови ліпідного шару: підвищувався вміст холестерину
(0,35±0,01 мкМоль /мг порівняно з 0,30±0,01 мкМоль/мг
у дітей без ДСТ, р<0,05) при нормальній кількості сумар�
них фосфоліпідів (р>0,05).

Слід зазначити, що ліпіди мембран відрізняються різ�
номанітністю структурних форм, утворюючи комплекси 
з білками, і можуть по�різному впливати на конформацію
і біологічні властивості останніх, призводячи до порушен�
ня функції клітин, їх взаємодії між собою. Одним із меха�
нізмів перебудови мембрани еритроцитів, можливо, 
є активація ПОЛ і зниження активності АОСЗ.

Виходячи з отриманих результатів дослідження, 
у дітей з НДСТ відмічалося підвищення рівня кінцевих
продуктів ПОЛ — МДА в мембранах еритроцитів веноз�
ної крові (1,05±0,07 мкмоль/хв. мг білка) порівняно 
з такими в контрольній групі дітей (0,75±0,03 мкмоль /хв.
мг білка, р<0,05). Поряд з цим виявлялося значне
зниження показника АОСЗ — КТ у мембранах ери�
троцитів венозної крові дітей з НДСТ (1,88±0,16 УО /мг)
порівняно з такими у дітей без ДСТ (2,80±0,80 УО /мг,
р<0,05).

Таким чином, підвищення продуктів ПОБ у плазмі
крові, ПОЛ в еритроцитах і дисбаланс в АОСЗ (підвищен�
ня активності СОД в плазмі венозної крові, зниження
активності КТ у плазмі й еритроцитах венозної крові) 
у дітей з НДСТ пубертатного віку викликає занепокоєн�
ня, оскільки надмірна пероксидація білків і ліпідів, уна�
слідок дисбалансу ПОЛ і АОСЗ, може призводити до руй�
нування мембран клітин організму, підвищення розпаду
колагену з розвитком патологічних процесів у різних
органах і системах дитини. 

Підтвердженням останнього було проведення кореля�
ційного аналізу (табл. 3), який свідчить про наявність
достовірного прямого зв'язку між рівнями МДА в мем�

+–.– .

– .

Таблиця 2
Показники ліпідного спектра, малонового

діальдегіду і каталази в мембранах еритроцитів у

дітей підліткового віку, М±m

Примітка: * різниця достовірна між показниками дітей з НДСТ 
і без ДСТ, р<0,05.

Показник 

(мембрани еритроцитів)

Діти с НДСТ 

(n=33)

Діти без ДСТ 

(n=30)

ХС, мкМоль/мг (0,35±0,01)* 0,30±0,01

ФЛ, мкМоль Рн/мг 0,27±0,03 0,29±0,03

МДА, мкМоль/хв. мг білка (1,05±0,07)* 0,75±0,03

КТ, УО/мг (1,88±0,16)* 2,80±0,80

Показник r Sr P

Рівень МДА —
оксипролину 

0,653 ±0,115 <0,001

Таблиця 3
Кореляційна залежність між рівнем МДА та рівнем

оксипроліну у дітей з недиференційованою

дисплазією сполучної тканини
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Перекисное окисление белков и липидов при недифференцированной дисплазии соединительной ткани у детей

Т.В. Починок1, Т.В. Веселова2, Н.И. Горобец1

1Национальный медицинский университет имени А.А. Богомольца, г. Киев, Украина 
2Национальная академия последипломного образования имени П.Л. Шупика, г. Киев, Украина 
Цель: изучение перекисного окисления белков и липидов у детей с недифференцированной дисплазией соединительной ткани (НДСТ).
Пациенты и методы. У 63 детей (33 ребенка с НДСТ и 30 детей без ДСТ) изучалось состояние перекисного окисления липидов (ПОЛ) и белков
спектрофотометрическим (ПОЛ — по изменению индекса и конечного продукта перекисной модификации липидов — малонового диальдегида
(МДА) в плазме крови и в мембранах эритроцитов, процесс перекисного окисления белков (ПОБ) — по содержанию конечных продуктов
окислительной модификации — 2,45динитрофенилгидразонов плазмы крови, активность ферментов системы антиоксидантной защиты —
каталазы (КТ) и супероксиддисмутазы (СОД) в мембранных структурах и плазме крови) и биохимическим (уровень свободного холестерина 
(ХС) способами.
Результаты. Установлено достоверное повышение в плазме венозной крови продуктов ПОБ, достоверное повышение количества продуктов ПОЛ 
в эритроцитах и дисбаланс в системе антиоксидантной защиты у детей с НДСТ по сравнению с группой детей без ДСТ.
Выводы. У детей с НДСТ подросткового возраста наблюдаются изменения в системе ПОБ плазмы венозной крови (2,45динитрофенилгидразонов 
в апопротеидах липопротеидов низкой и очень низкой плотности); индекса перекисной модификации липопротеидов и липидов мембран
эритроцитов; дисбаланс антиоксидантных ферментов (СОД и КТ), степень которого коррелирует со степенью фенотипических нарушений при НДСТ.
Ключевые слова: дети, недифференцированная дисплазия соединительной ткани, перекисное окисление липидов, перекисное окисление белков,
антиоксидантные ферменты.

бранах еритроцитів венозної крові і показниками виділен�
ня оксипроліну в добовій сечі дітей з НДСТ.

Серед вірогідних причин активації процесів ПОБ 
та ПОЛ у дітей з НДСТ слід вказати можливий дефіцит
ендогенних антиоксидантів.

За даними наших досліджень, у 100% дітей з НДСТ діаг�
ностували ДЖШ, 2/3 з яких мали аномалію жовчного
міхура, а 87,1% дітей — хронічний холецистохолангіт. Попе�
редніми дослідженнями, проведеними в ДУ ІПАГ АМН
України, було доведено, що при хронічних захворюваннях
біліарної системи у дітей в організмі спостерігається дефі�
цит антиоксидантних вітамінів Е, А, С. Гіповітаміноз Е 
і А розвивається, з одного боку, унаслідок порушення жов�
човиділення в кишечник і, відповідно, недостатнього всмок�
тування жирів зі зменшенням засвоєння жиророзчинних
вітамінів, з іншого — на засвоєння вітамінів А, каротину 
і Е при хронічному холецистохолангіті можуть впливати
порушення всмоктувальної функції тонкої кишки, що
також спостерігається при НДСТ у дітей [1].

Висновки
1. При НДСТ у дітей підліткового віку спостерігається

порушення в системі перекисного окислення білків плаз�
ми венозної крові: 2,4�дінітрофенілгідразонів в апопротеї�
дах ліпопротеїдів низької щільності і ліпопротеїдів дуже
низької щільності, індексу перекисної модифікації ліпо�
протеїдів і перекисного окислення ліпідів мембран ери�
троцитів. Найбільш чутливими до процесів пероксидації
виявилися білки плазми венозної крові порівняно 
з ліпідами.

2. При НДСТ в організмі дітей підліткового віку спо�
стерігається дисбаланс антиоксидантних ферментів
(супероксиддисмутази і каталази). 

3. Прояви дисбалансу в системі перекисного окислен�
ня ліпідів корелюють із важкістю фенотипових особливо�
стей НДСТ.

4. Визначення в еритроцитах рівнів малонового діаль�
дегіду може бути використане як додатковий критерій
порушення метаболізму сполучної тканини у дітей.
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Protein peroxidation and lipid peroxidation in children with undifferentiated dysplasia of connective tissue

T.V. Pochinok1, T.V. Veselova2, N.I. Gorobetz1

1A.A. Bogomolets National Medical University, Kiev, Ukraine
2P.L. Shupik National Medical Academy of Postgraduate Education, Kiev, Ukraine
Aim: The study of lipid and protein peroxidation in children with undifferentiated connective tissue dysplasia.
Materials and Methods: There were studied the state of lipid and protein peroxidation on 63 children (33 children with undifferentiated connective tissue dys5
plasia (UDCTD) and 30 children without (UDCTD)) by spectrofotometrie (the change of index and the end product of lipid peroxide modification — malondi5
aldehyde (MDA) in blood plasma and erythrocyte membranes, the process of peroxidation of proteins (PSP) — the content of the final products of oxidative
modification — 2,4 dinitrophenylhydrazine blood plasma, the activity of the antioxidant defense enzymes — catalase (CT) and superoxide dismutase (SOD)
activity in membrane structures and plasma) and biochemical methods (level of free cholesterol).
Results: we established a significant increase in venous blood plasma products of lipid peroxidation, an increase of lipid peroxidation products in erythrocytes
and an imbalance in the antioxidant defense system in children with UDCTD compared with a group of children without UDCTD.
Conclusion: there were observed changes in the peroxidation of plasma proteins in venous blood (2,4 dinitrophenylhydrazine in apoproteids of lipoproteins
low and very low density), the index of peroxide modification of lipoproteins and lipid membranes of red blood cells, an imbalance of antioxidant enzymes
(SOD and CT), which the extent is correlated with the degree of phenotypic disorders in UDCTD in adolescents with UDCTD.
Key words: children, undifferentiated connective tissue dysplasia, lipid peroxidation, protein peroxidation, antioxidant enzymes.
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Вроджений імунітет являє собою основну лінію
захисту проти патогенів і функціонує як

мікробний сенсор. Слизова оболонка травного тракту
розпізнає молекулярні патерни патогенних та непа�
тогенних (коменсальних) мікроорганізмів. Toll�like�ре�
цептори (TLRs) діють як трансмембранні сигнальні
рецептори, їх активація під впливом патогену запускає
сигнальні шляхи, що призводить до продукції запальних
цитокінів. І навпаки, коменсальна мікрофлора здорового
кишечника за допомогою певних механізмів здатна
пригнічувати ці самі сигнальні каскади. Більше того,
розпізнавання коменсальної кишкової мікробіоти TLRs
є обов'язковою умовою підтримання гомеостазу кишок
та профілактики алергічного запалення [1, 2]. На підста�
ві наведених даних можна зробити висновок, що кон�
троль запальної відповіді за допомогою непатогенних
стимулів упродовж ранніх критичних стадій розвитку
може виявляти довготривалий сприятливий ефект 
на стан здоров'я. Згідно з кишковою мікробіотичною
гіпотезою розвитку алергічних захворювань (АЗ) [3]
нещодавно було продемонстровано, що застосування
пробіотиків у перинатальний період суттєво зменшує
частоту розвитку екземи у дітей групи ризику віком 2 
та 4 років [4, 5].

З метою оцінки кумулятивного ефекту застосування
пробіотиків упродовж перших 7 років життя ми провели
повторне дослідження тієї самої когорти досліджуваних
дітей у віці 7 років. Дизайн дослідження описано окремо
[4]. Коротко, 159 жінок були рандомізовані в групи, одна
з яких отримувала по 2 капсули на добу плацебо 
(мікрокристалічна целюлоза), друга — 1х1010 КУО Lac!
tobacillus rhamnosus штам GG (АТСС 53103; Valio Ltd;
Гельсінкі, Фінляндія) упродовж 4 тиж до очікуваного
терміну пологів. Після пологів капсули призначались ще
впродовж 6 міс. Загалом 132 з 159 (83%) дітей, що закін�
чили дослідження у віці 2 років, були запрошені взяти
участь у дослідженні у віці 7 років. В запрошувальному
листі наводився опитувальник, що стосувався наявності
симптомів алергії та переліку медичних препаратів,
застосовуваних упродовж попередніх 3 міс. Діагноз екзе�
ми встановлювався всліпу на основі даних опитуваль�
ника та клінічного обстеження. Так, екзема діагностува�
лася, якщо виявляли екзематозні ураження шкіри зі
свербежем типової локалізації, з рецидивним або хроніч�
ним перебігом упродовж останніх 12 міс; алергічний
риніт (АР) діагностувався, якщо виявляли виділення 
з носа, закладеність носа, чихання та свербіж, що розви�
валися внаслідок впливу алергена та розвитку сенсибілі�

зації; бронхіальну астму (БА) діагностували в дітей, які
отримували лікування протиастматичними препаратами
за кошти Інституту соціального страхування Фінляндії.
Шкірні прик�тести з алергенами коров'ячого молока,
білка яєць, пшеничного борошна (у розведенні 1:10 
з 0,9% розчином хлориду натрію), гліадином (у розве�
денні 1:1 000 з 0,9% розчином хлориду натрію), тріски,
соєвих бобів, лісового горіха, арахісу, берези, полину,
вільхи, 6 місцевих трав, алергенами кішки, собаки, 
а також алергеном Der p1 Dermatophagoides pteronissinus
(ALK�Abello, Хоршольм, Данія), латексом (Stallergens,
Марсель, Франція) проводились як було описано вище
[4]. Тест вважався позитивним, якщо розмір папули ста�
новив >3 мм за наявності належної реакції з позитивним
контролем (10 мг/мл дигідрохлорид гістаміну; 
ALK�Abello) і відсутності відповіді з негативним контро�
лем (розчинник ; ALK�Abello).

Частота розвитку АЗ в групі пробіотика була порів�
нянною з такою в групі плацебо, з використанням вста�
новленого відносного ризику. Для порівняння пропорцій
застосовувався критерій χ2. Частку дітей без екземи 
у віці 2, 4 та 7 років наводили у вигляді кривих 
Каплана—Маєера. Для порівняння кривих застосовував�
ся логранговий критерій. Для порівняння груп щодо
діагнозу екземи застосовувався метод регресії Кокса. 
В цих 2 аналізах взяли участь діти, що завершили дослі�
дження у віці 2 років (n=132). Пацієнти, які були достро�
ково виключені з дослідження без екземи отримували
лікування як цензуровані пацієнти. Результати предста�
влені у вигляді відношення ризиків з 95%�довірчим
інтервалом (ДІ).

Спостереження у віці 7 років завершили 116 
зі 159 (73%) дітей, 62 з 82 (76%) групи плацебо та 53 з 77
(69%) групи пробіотика. Кумулятивний ризик розвитку
АД упродовж перших 7 років життя був суттєво нижчим
у дітей, що отримували Lactobacillus GG, у порівнянні 
з дітьми групи плацебо (42,6% проти 66,1%; відносний
ризик (ВР) — 0,64; 95% ДІ — 0,45–0,92) серед дітей, що
завершили дослідження. Згідно з регресією Кокса ризик
розвитку екземи був суттєво нижчим у групі пробіотика
у порівнянні з групою плацебо (відношення ризиків 0,58;
95% ДІ — 0,35–0,94; р=0,0,27). Позитивні результати
шкірних прик�тестів були виявлені у 35 зі 109 (32%)
дітей. Загальна частота була порівнянною в групі плаце�
бо (19 з 57; 33%) та групою пробіотика (16 з 52; 31%; ВР —
0,92; 95% ДІ — 0,53–1,6). У більшості дітей (23 з 35; 66%)
спостерігали реакцію щонайменше на 2 різні алергени.
Найчастіше алергенами, на які при проведенні прик�те�

Застосування пробіотиків упродовж перших 7 років

життя: зниження кумулятивного ризику розвитку
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стів спостерігали позитивну реакцію, були алергени
берези (18/35), кішки (17/35), вільхи (16/35) та місце�
вих трав (11/35). АР виявлявся у 17 зі 116 (15%) дітей 
у віці 7 років (6 — з групи плацебо і 12 — групи 
пробіотика; ВР — 2,30; 95% ДІ — 0,93–5,70). БА було
діагностовано в 12 зі 116 (10%) дітей віком 7 років 
(3 — в групі плацебо та 9 — в групі пробіотика; ВР — 
3,44; 95%�ДІ — 0,98–12,1).

Отримані дані демонструють, що загальний ризик
розвитку екземи упродовж перших 7 років життя був
суттєво нижчим серед дітей, що отримували Lactobacillus
GG, що узгоджуються з даними, отриманими в ході
попередніх досліджень [4, 5]. АР і БА мали тенденцію до
більшого поширення в групі пробіотика, що потребує
проведення подальших досліджень в іншій популяції 
і з іншими штамами пробіотика, розроблених з метою
ретельного вивчення даного питання. Знову ж таки
частота сенсибілізації не відрізнялась в обох групах, 
що свідчить про те, що превентивний ефект не є IgE�опо�
середкованим. 

Роль сенсибілізації у розвитку екземи в дітей
залишається нез'ясованою. Вона не є обов'язковою пере�
думовою і єдиною причиною розвитку захворювання [6].
Тому для описання патології шкіри в ході дослідження
застосовувався термін «екзема», а не «атопічний
дерматит», згідно з рекомендаціями номенклатурного
комітету ВООЗ, що доповнились новими даними [6].
Більше того ми пропонуємо ще раз переглянути теорію
розвитку екземи внаслідок порушення бар'єрної функції
шкіри, що призводить до сенсибілізації до алергенів нав�

колишнього середовища [7]. Дані нещодавно проведених
досліджень продемонстрували, що 2 мутації з втратою
функції епідермального бар'єрного білка філагрину 
є основними чинниками розвитку атопічного дерматиту,
що свідчить про важливу роль бар'єрної функції шкіри 
в профілактиці як екземи так і сенсибілізації [8]. 
Це може бути справедливим і для бар'єрної функції
кишечника. Раніше нами було продемонстровано, що 
у дітей з атопічним дерматитом збільшується прони�
кність слизової оболонки кишок для алергенів [9]. Дані
проведених нами попередніх досліджень демонструють,
що порушення складу кишкової мікрофлори — основно�
го компоненту кишкового мукозального бар'єру — пере�
дує розвитку алергічної сенсибілізації [3]. Натомість від�
новлення бар'єрної функції кишечнику було метою
призначення пробіотика, що можливо є механістичним
поясненням отриманих нами результатів. Ми навели
отримані нами дані впливу пробіотиків на зменшення
ризику розвитку екземи в ранньому дитячому віці.
Необхідно проведення подальших досліджень для
встановлення механізмів дії пробіотиків, у тому числі 
з огляду на нову теорію бар'єрної дисфункції, а також 
їх придатність для застосування з метою профілактики АЗ.

Реферативний огляд статті
«Probiotics during the first 7 years of life:
a cumulative risk reduction of eczema
in a randomized, placebo�controlled trial»
підготувла Євгенія Канівець
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Интерстициальные заболевания легких у детей 
(chILD) — это гетерогенная группа редких болез�

ней, при которых в патологический процесс вовлекаются
альвеолы и периальвеолярный интерстиций, что приво�
дит к нарушению газообмена и, как следствие, к рестри�
ктивным нарушениям функции внешнего дыхания и дис�
семинированным рентгенологическим изменениям [2].

Известно более 200 нозологических форм, этиология
большинства которых остается плохо изученной, но 
в литературе появляются данные о возможном участии
различных вирусов, грибов, лекарств, органической и
неорганической пыли. В детской практике большая груп�
па заболеваний обусловлена генетическими поломками.

Изучение этой патологии у детей базировалось 
на опыте и исследованиях аналогичных заболеваний у взрос�
лых, однако имеются существенные различия в формах,
течении, гистологических особенностях, прогнозе интерсти�
циальных заболеваний легких (ИЗЛ, ILD) у детей и взро�
слых. Во�первых, chILD являются более редкой патологией
(приблизительно 0,36 на 100 тыс. по сравнению с 60–80 на
100 тыс. у взрослых); во�вторых, спектр патологических
состояний, особенно у младенцев, более широкий, чем 
у взрослых. Например, самая частая форма ИЗЛ у взрослых —
идиопатическая интерстициальная пневмония (ИИП) —
очень редко встречается у детей, только в подростковом воз�
расте. А у детей имеются формы, которые не встречаются 
у взрослых, такие как нейроэндокринная гиперплазия мла�
денцев, легочной интерстициальный гликогеноз. Это связа�
но с тем, что патологический процесс охватывает растущие 
и развивающиеся ткани легкого, а также возникает у детей 
с нормальным и измененным иммунным статусом [4,8]. 

Низкая распространенность этих состояний приводит,
с одной стороны, к отсутствию рандомизированных
исследований по поводу обследования и лечения сhILD, а
с другой — к низкому уровню знаний среди педиатров
этой патологии. Диагностические ошибки в этой группе
заболеваний встречаются в 75–80% случаев. Адекватная
специализированная помощь обычно оказывается через
1–2 года после возникновения первых симптомов, что

отрицательно влияет на эффективность лечения и прог�
ноз. Однако последние пять лет наметился прогресс 
в этом направлении пульмонологии [2].

Несмотря на трудности в изучении, сhILD является
важной проблемой как для педиатров, так и для терапев�
тов, пульмонологов, торакальных хирургов, в связи с тем,
что некоторые детские формы ИЗЛ могут присутствовать
и во взрослой жизни. 

До сих пор существуют разногласия в терминологии
данных процессов. Понятие «диссеминированные забо�
левания легких» учитывает лишь один, хотя и очень важ�
ный, признак — рентгенологический синдром легочной
диссеминации, но не указывает на суть процесса. 
В настоящее время наиболее распространенным в мире
термином для обозначения этой группы болезней являет�
ся «интерстициальные болезни легких». Однако это
понятие также не лишено недостатков: оно определяет
преимущественное поражение интерстиция, в то время
как самые серьезные по своим исходам процессы прохо�
дят в альвеолах легкого с частым вовлечением дисталь�
ных воздухоносных путей. Существующий ранее термин
«диффузные паренхиматозные болезни легких» акценти�
ровал больше внимания на паренхиматозном поражении
(альвеолите), который является стержнем клинической
картины. Однако все больше мнений высказывается 
о том, что это более удачный термин [2,4,5].

Несмотря на полиморфизм клинико�морфологи�
ческих проявления ИЗЛ, все они морфологически про�
являются ремодулированием легочных структур с разра�
станием соединительной ткани в легких, что приводит к
утолщению альвеоло�капиллярной мембраны, альвеоляр�
ных перегородок, облитерации альвеол и капилляров
фиброзной тканью и деформации дистальных бронхиол. 
В начале заболевания клиника чаще имеет фенотип альве�
олита, а по мере прогрессирования — легочного фиброза.

Эпидемиология
Существуют ограниченные данные относительно

эпидемиологии сhILD. По данным реестра штата Нью�
Мексико, распространенность ILD составляет 80,9 на 100

Интерстициальные заболевания легких у детей 
(обзор иностранной литературы). 

Часть 1. Классификация интерстициальных заболеваний легких 

у детей и описание некоторых нозологических единиц,

встречающихся преимущественно у младенцев (0–2 года)

Национальна академия последипломного образования имени П.Л. Шупика, г. Киев, Украина
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Обзор посвящен достижениям детской пульмонологии за последние 10 лет. Приводится информация о классификации
интерстициальных заболеваний легких (ИЗЛ) у детей, о подходах к диагностике, клинической картине и тактике
лечения некоторых нозологических единиц. Особое внимание уделяется новым клиническим формам, характерным для
детей младше двух лет. Статья состоит из трёх частей. В 1!й ее части даются классификационные подходы и
описываются отдельные нозологические единицы ИЗЛ, которые встречаются преимущественно у младенцев; 2!я часть
посвящена заболеваниям детей старшего возраста (от 2!х до 18 лет), в клинике которых имеется хронический легочной
паренхиматозный процесс; в 3!й части приводится информация о методах и подходах к диагностике, а также
стратегия лечения. 
Ключевые слова: интерстициальные заболевания легких, дети, классификация, диагностика, лечение.
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тыс. для взрослых мужчин и 67,2 на 10 тыс. для взрослых
женщин. В то же время национальный опрос педиатров,
занимающихся заболеваниями легких, в Англии и Ирлан�
дии установил 46 случаев сhILD, подтвержденных био�
псией легких, в возрасте от 0–16 лет, из них 35 пациентов
составляли дети первого года жизни. Распространенность
составила 0,36 на 10 тыс., что свидетельствует о редкости
данной патологии. Хотя в будущем, с улучшением знаний
и оптимизацией диагностических технологий, их распро�
страненность может повыситься [11]. 

Классификация
В 1944 Hamman и Rich доложили о случаях интерсти�

циальной пневмонии. С развитием торакальной хирургии,
проведением биопсии легких как обычной диагностиче�
ской процедуры, изучение ILD начало продвигаться 
с 60�х годов прошлого столетия. Основанная на гистологи�
ческих тестах первая классификация была предложена 
Liebow в 1975. В дальнейшем, в связи с нечетким определе�
нием терминов (различные термины подчас определяли
одно и то же нарушение), она была пересмотрена. В 1998
году Ratzenstein & Myers был опубликован значительный
обзор лечебного опыта, в котором авторы предложили раз�
делить причины фиброза легкого на четыре различные
формы и установили для каждой из них согласующиеся
между собой клинические, радиологические и гистологиче�
ские критерии с прогностическими последствиями [10,11]. 

Классификация диффузных заболеваний легких 
у детей (1998) [10]:

А) известной причины
Б) гранулематозные заболевания (т.к. саркаидоз)
В) идиопатические интерстициальные пневмонии:
— идиопатический легочной фиброз (IPF);
— другие интерстициальные пневмонии, за исключе�

нием IPF: десквамативная (DIP), острая (AIP), неспеци�
фическая(NIP), лимфоцитарная (LIP), организующая,
респираторный бронхиолит;

— формы, специфические для младенцев (классифи�
кация chILD — группы).

Д) другие формы (т.к. гистиоцитоз)
В 2002 году группа детских пульмонологов из Евро�

пейского Респираторного Общества (ERS) создала
рабочую группу, которая разработала вопросники и
отправила их во все пульмонологические центры Евро�
пы, анализ которых обнаружил 185 случаев за период с
1997 по 2002 годы. Из них 58 детей были младше двух
лет. Приблизительно в 10% случаев заболевание имело
место у братьев и сестер. Клинические данные, а также
инвазивные и неинвазивные тесты позволили поставить
диагноз 177 (95,6%) пациентам. У 67 детей, которым

была проведена биопсия легких, установленный диаг�
ноз не соответствовал классификации ILD взрослых.
Авторы подняли вопрос о необходимости классифика�
ции chILD [1,4,5,7].

Классификация интерстициальных заболеваний лег�
ких, представленная специальной группой Европейско�
го респираторного общества

1. Инфекции (n=19; 14,5% (3–12 лет — n=10)) :
— Аденовирус, микоплазма, пневмоциста, ЕВV, 

RS�вирус, инфлюенца А.
2. Состояния, связанные с заболеваниями 

(n=51; 38,9% (6–12 лет — n=17)):
Гиперсенситивный пневмонит; Аспирационный син�

дром; Саркаидоз; Альвеолярный протеиноз;
Облитерирующий бронхиолит; «Трансплантат против

хозяина» болезнь; Метаболические нарушения; Ревмати�
ческие заболевания (СКВ, ревматический артрит); Гистио�
цитоз; Гранулематоз;

Гемосидероз; Сосудистые нарушения; Лимфатические
нарушения.

3. Идиопатические (n=46; 35,1% (6–12 лет — n=13)):
— Неклассифицированные;
— Десквамативная интерстициальная пневмония 

(DIP) (n=1);
— Обычная интерстициальная пневмония;
— Неспецифическая интерстициальная пневмония 

(NSIP) (n=1);
— Лимфоцитарная интерстициальная пневмония.
4. Неклассифицированные заболевания (n=14; 10,6%

(6–12 лет — n=5)) включают заболевания на терминаль�
ной стадии, не диагностируемые результаты биопсии,
биопсии с недостаточным количеством материала.

В 2004 году на встрече относительно ILD Американ�
ский Национальный Институт Здравоохранения основал
Консорциум редких заболеваний легких. Его специалисты
дали высокую оценку проведенному исследованию Евро�
пейской рабочей группы как первому шагу в попытке стан�
дартизировать диагностику и лечение chILD и создать
руководство для детских пульмонологических центров по
ведению таких пациентов. Была организована совместная
рабочая группа (ERS + АТS), в которую вошли детские
пульмонологи, патологи и радиологи из 11 центров, имею�
щих опыт работы с chILD. Был предложен протокол,
позволяющий проводить обмен изображениями томогра�
фии ОГК и результатами биопсии легких среди большин�
ства центров мира. С целью стандартизации диагностиче�
ской процедуры выявления chILD рабочая группа ввела
понятие «chILD�синдрома» (chILDs) и дала его определе�
ние. При наличии неустановленной причины заболевания
легких для постановки диагноза chILDs должны быть 
в наличии, как минимум, три из следующих критериев: 
1) кашель, частое или тяжелое дыхание, или нарушение
толерантности к физической нагрузке; 2) тахипноэ в
покое, крепитации, втяжение межреберий, «барабанные
палочки» или другие симптомы дыхательной недостаточ�
ности; 3) гипоксемия; 4) диффузные повреждения легких
на рентгенограмме или КТ грудной клетки [4,5,11].

Используя определение chILDs, было установлено,
что 3 из 4 критериев встречались у 91% из 218 детей,
обследованных в 11 центрах Северной Америки
(1999–2004). Группа провела обзор результатов биопсий
легких 187 детей (1999–2004) и разработала классифика�
цию, изменения которой больше касались нарушений 
у детей до 2�летнего возраста. Эта классификация не была
окончательной, последнее ее уточнение состоялось 
в 2013 году Американским торакальным обществом [3].

Таблица
Известные причины 

интерстициальных заболеваний [11]

Причина Тип

Аспирационный
синдром

Гастроэзофагеальный рефлюкс

Нарушения глотания

Пороки развития пищевода

Хронические
инфекции

ЦМВ, ЕБВ, хламидийная, микоплазменная

Воздействие
факторов
окружающей среды

Гиперсенситивный пневмонит

Токсическое воздействие кислорода и др. газов

Минеральные и органические яды

Медикаменты

Радиация

Заболевания
соединительной ткани

СКВ, склеродермия, 
ревматоидный артрит и  др.
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Предложенная классификация для диффузных
заболеваний легких у детей (2013)

I. Заболевания, наиболее распространенные в младен�
честве

А. Диффузные нарушения развития легких:
1. Ацинарная дисплазия.
2. Врожденная альвеолокапиллярная дисплазия.
3. Алевеоло�капиллярная дисплазия с аномальным

расположением легочных вен.
В. Нарушение роста легких:
1. Легочная гипоплазия.
2. Хроническое заболевание легких новорожденных:

ХЗЛ, ассоциированное с недоношенностью (бронхоле�
гочная дисплазия); приобретенное ХЗЛ у доношенных
младенцев.

3. Структурные легочные изменения, ассоциирован�
ные с хромосомными нарушениями:

(трисомия 21�хромосомы (синдром Дауна); другое).
4. Заболевания, ассоциированные с ВПС у детей без

хромосомных нарушений.
С. Специфические состояния неустановленной этио�

логии:
1. Легочной интерстициальный гликогеноз.
2. Нейроэндокринная гиперплазия младенцев.
D. Дисфункция системы сурфактанта:
1. Мутация SFTРВ — легочной альвеолярный протеи�

ноз (РАР) и другие состояния с тем же доминирую�
щим гистологическим паттерном.

2. Мутация SFTРС —  с доминирующим гистолог. пат�
терном хронического пневмонита (СРI); 

— с доминирующим гистолог. паттерном дескваматив�
ного пневмонита (DIP);

— с доминирующим гистолог. паттерном неспецифи�
ческого пневмонита (NSIP).

3. Мутация ABCA3 — с гистологическими паттернами
РАР, СРI, DIP, NSIP.

4. Расстройства, гистологически согласующиеся с дис�
функцией белков сурфактанта, но еще не имеющие
установленных генетических нарушений.

II. Заболевания, не специфичные для младенцев
А. Расстройства у лиц с нормальным иммунным статусом:
1. Инфекционные и постинфекционные процессы 

(ЦМВ, ЕБВ, хламидийная, микоплазменная).
2. Расстройства, связанные с агентами окружающей

среды (гиперсенситивный пневмонит, ингаляции
токсических веществ).

3. Аспирационный синдром.
4. Эозинофильная пневмония.
В. Расстройства, ассоциированные с системными

заболеваниями:
1. Иммунные заболевания.
2. Болезни накопления.
3. Саркоидоз.
4. Гистиоцитоз из клеток Лангенганса.
5. Злокачественные новообразования.
С. Заболевания у иммунокомпрометированных паци�

ентов:
1. Оппортунистические инфекции.
2. Заболевания, связанные с терапевтическим воздей�

ствием.
3. Заболевания, ассоциированные с трансплантацион�

ным синдромом.
4. Диффузное альвеолярное повреждение неизвестной

этиологии.
D. Заболевания, маскирующиеся под ИЗЛ:
1. Артериальная гипертоническая васкулопатия.

2. Лимфатические расстройства.
3. Застойные васкулопатии, включающие венооклю�

зионные заболевания.
4. Вторичный венозный застой на фоне заболеваний

сердца.
III. Неклассифицированные заболевания — включают

заболевания на терминальной стадии, недиагно�
стируемые результаты биопсии, биопсии с недо�
статочным количеством материала.

Все детские заболевания с диффузными поврежде�
ниями легких (DLD) были разделены на две категории:
нарушения, которые более распространенны среди ново�
рожденных, и нарушения, которые не характерны для
новорожденных. Преимущество этой стратегии в том, что
первая категория признает, что некоторые состояния при�
сутствуют в значительной степени у новорожденных, но
могут также развиваться и позже в течение детства или
даже во взрослом возрасте. Тогда как вторая категория
признает, что новорожденные могут развивать состояния,
которые более свойственны старшим возрастным группам
детей и взрослых [3].

Для клинициста также важно знание характера тече�
ния заболевания, от которого зависит стратегия ведения
младенца. Ниже приведены формы, для которых харак�
терно быстрое прогрессирование с тяжелой клинической
картиной и высокой летальностью [3].

Нарушения с тяжелым течением неонатального ИЗЛ:
— ацинарная дисплазия;
— легочная гипоплазия (альвеолярное упрощение);
— альвеолярно�капиллярная дисплазия с аномальным

расположением легочных вен (FOXF1);
— легочной интерстициальный гликогеноз; 
— дефицит протеина В сурфактанта;
— некоторые мутация АВСА3 гена;
— TTF мутация (NKX2.1) (тиреоидный фактор 

транскрипции);
— легочной геморрагический синдром;
— легочная лимфангиоэктазия.
Нарушения с медленным прогрессированием легочно�

го процесса:
— сурфактантная недостаточность вследствие АВСА3

или SP�C дефицита;
— мутация или делеция обеих аллелей генов CSF2RA

и CSF2RB, кодирующих рецептор для GM�CSF, которые
манифестируют chILDs и альвеолярным протеинозом;

— мутация или делеция одной из NKX2.1 аллелей, кото�
рая манифестирует chILDs, врожденным гипотериозом 
и неврологическими нарушениями (гипотония, хорея).

1. chILD у детей младше двух лет
Этот ранний временной период характеризуется

быстрым ростом воздухоносных путей, особенно альвео�
ло�капиллярных мембран, становлением иммунной
системы, столкновением с новыми инфекциями, аллерги�
ческими и химическими агентами.

A. Диффузные нарушения развития [6]
Первые две категории «диффузные нарушения разви�

тия» и «нарушения роста», отражающие недостаточную
«альвеолизацию», могут, несомненно, перекрывать друг
друга, так как в жизни рост и развитие тяжело разделить. 

Полагают, что «Диффузные нарушения развития» 
возникают из�за дефекта в одном из первичных моле�
кулярных механизмов развития легочной паренхимы
и/или васкуляризации. Они включают ацинарную
дисплазию, врожденную альвеолярную дисплазию 
и альвеоло�капиллярную дисплазию с аномальным рас�
положением легочных вен. Ацинарная дисплазия
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в чистой форме характеризуется задержкой роста легко�
го в псевдогляндулярной фазе или ранней каналикуляр�
ной фазе, а врожденная альвеолярная дисплазия —
задержкой роста в поздней каналикулярной и ранней
мешотчатой фазе. Хотя достаточно часто существует
возможность перекрестных состояний.

Неправильное расположение легочных вен сочетается
с уменьшением количества легочных артерий, умеренной
гипертрофией стенок легочных артерий и артериол, 
а также уменьшением плотности капиллярной сети и пло�
хим их присоединение к альвеолярному эпителию в соче�
тании с нарушением развития долек. Такая гистологиче�
ская картина считается диагностическими критериями
для альвеоло!капиллярной дисплазии с аномальным распо!
ложением легочных вен. 

Как правило, эти дети не отвечают на оксигенотера�
пию, и прогноз таких состояний плохой.

Deutsch провел биопсии легких в группе младенцев, 
у которых с рождения имели место не отвечающая на
терапию гипоксия и легочная гипертензия. Одному
ребенку была проведена трансплантация, другие умерли 
в течение месяца. 

B. Аномалии роста, отображающие недостаточность
альвеолизации [6]

Аномальное альвеолярное развитие, которое в боль�
шинстве случаев является вторичным состоянием, есть
отличительным признаком этой группы. Причинами
возникновения легочной гипоплазии считают: маленькие
размеры грудной клетки плода, снижение объема амнио�
тической жидкости, уменьшение или отсутствие дыха�
тельных движение у плода, редукции легочного кровото�
ка, дефекты брюшной стенки, хромосомные аномалий.
Гистологическая картина представляет собой различные
варианты лобулярного упрощения с альвеолярным рас�
ширением. В половине случаев были выявлены PIG�клет�
ки (часто незамеченные), а также распространенная
легочная гипертензионная васкулопатия. 

В статью не вошло описание бронхолегочной диспла�
зии у недоношенных детей. Она требует отдельного разго�
вора и о ней достаточно много есть информации.

C. Специфические состояния невыясненной этиоло�
гии [4–6,9,11]

Эти два состояния (NEHI, PIG) по�видимому, можно
найти исключительно у младенцев; являются ли они
специфическими состояниями или связаны с неспеци�

фически возникающим нарушением легочного развития,
еще неясно.

1. Гиперплазия нейроэндокринных клеток младенцев 
(NEHI — neuroendocrine cell hyperplasia of infancy)

Основной характеристикой NEHI являются бронхио�
лы, содержащие множественные кластеры (скопления)
бомбезин�иммуноположительных нейроэндокринных
клеток (определяются методом иммуногистохимии).

Эпителий дыхательных путей человека содержит
высокоспециализированные легочные нейроэндо�
кринные клетки (PNEC), расположенные одинарно либо
как иннервированные нейроэпителиальные тельца.
«PNEC�система» содержит оба типа клеток, как невраль�
ных, так и эндокринных, функции которых включают
синтез и освобождение аминов (серотонин), нейропепти�
дов (бомбезин) и кальцитонина.

Наибольшее количество бомбезин�содержащих кле�
ток наблюдается у плода в середине гестации, а затем
уменьшается до низких уровней к сроку рождения. Таким
образом, существует гипотеза, что NEHI может представ�
лять собой недостаточность нормального регресса этих
клеток. Функции «PNEC системы» в легких неизвестны.
Была предложена комплексная их роль, включая модули�
рование внутриутробного роста легких и его дифферен�
цировку, а также сенсора оксигенации дыхательных
путей. Постнатально они могут обеспечивать нишу ство�
ловых клеток легких, что важно для эпителиальной реге�
нерации ТБД. Таким образом, PNEC они являются нор�
мальной частью легкого и не обязательно проявлением
патологии. Характерно, что симптомы NEHI возникают
на первом году жизни (средний возраст 3,8 месяца в боль�
шинстве опубликованных случаев) в виде тахипноэ 
и дыхательного дистресса у относительно хороших младен�
цев. Часто выслушивались рассеянные крепитирующие
хрипы. Кашель и свистящее дыхание не были характерны
для NEHI. У мальчиков эта патология встречалась чаще.
Редкие случаи NEHI�подобного синдрома были описаны 
у старших детей. Однако нейроэндокринные клетки
наблюдаются и у здоровых младенцев, но их количество не
превышает 5% от количества эпителиальных клеток.

На рентгенографии легких типичными были измене�
ния, которые характерны для поствирусных состояний 
с проявлениями гиперинфляции. КТВР показывало 
неоднородное помутнение по типу «матового стекла» 
с синдромом «воздушного захвата (ловушек)» в других
участках. Только опытные радиологи могут диагностиро�
вать NEHI по этим одиноким признакам, поэтому боль�
шинство педиатров настаивало на проведении биопсии
легких, которая показала отсутствие воспаления или
интерстициального повреждения.

Патологоанатомическая картина представлена почти
нормальной легочной тканью, окрашенной гемотоксили�
ном и эозином, но иногда в дыхательных путях имели
место повышение количества макрофагов, умеренная
гиперплазия гладких мышц и эпителиальных клеток. Но
отличительным признаком для NEHI было увеличение
количества бомбензин�положительных клеток в эпите�
лии, больше представленное в дистальных отделах дыха�
тельных путей, которые выявлялись иммуногистохими�
ческими методами. Последнее приводило к утолщению
эпителиальной выстилки терминальных бронхиол и
затруднению вентиляции легких. Специальные методы
исследования легочных функций у младенцев показыва�
ли умеренные нарушения по обструктивному типу. 

Японскими исследователями был предложен белко�
вый маркер КL�6, который дает возможность отличить

Схематическое изображение срезов на разных стадиях развития легких
А & 24 недели
Б & 26 недель
В & новорожденный

Рис. 1. Схематическое изображение этапов развития легких 
у человека
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NEHI от нарушений синтеза протеинов сурфактанта. 
У детей с NEHI был нормальный уровень КL�6, тогда как
в случае недостаточности сурфактантных белков, включая
АВСА3 дефицит, наблюдался его повышенный уровень. 

В отношении эффективности отдельных методов
лечения этих состояний не было проведено серьезных
исследований, а клинические отчеты о применении ГКС,
бронходилятаторов и других медикаментов были проти�
воречивыми. Основным и единственным на данный
момент методом лечения остается оксигенотерапия в слу�
чае, если ребенок испытывает гипоксию. Не описывались
случаи необходимости проведения ИВЛ при рождении.
Однако около 2/3 детей сохраняли симптоматику дли�
тельно и большинство из них нуждалось в кислородной
поддержке в течение многих месяцев и лет.

По данным литературы, долгосрочный прогноз отно�
сительно хороший, смертельные исходы не были зареги�
стрированы. 

Kinane et al. доложили о пяти младенцах с фоллику�
лярным бронхитом/бронхиолитом, проявляющимся
тахипноэ, мелкими влажными хрипами, хроническим
кашлем в возрасте шести недель. Легочная биопсия
выявила окружающую фолликулы лимфоцитарную
инфильтрацию и локальную инфильтрацию бронхиаль�
ной стенки, при этом не были обнаружены микроорганиз�
мы. Все пациенты постепенно улучшали свое состояние в
течение нескольких лет. Совсем недавно Hull et al. описа�
ли восемь младенцев с хроническим бронхиолитом с
похожими признаками, хотя двое из них имели нормаль�
ные результаты биопсии. Вполне возможно, что NEHI и
фолликулярный или хронический бронхиолит есть одной
и той же нозологической единицей, хотя инфильтрация
дыхательных путей не является характерным и стойким
признаком NEHI. Возможно, что некоторые случаи NEHI
могут в дальнейшем развиться в хронический облитери�
рующий бронхиолитоподобный синдром у старших детей.
Существует ли какая�либо связь между NEHI и подоб�
ным состоянием у взрослых — неизвестно.

В конечном итоге, нейроэндокринные клетки являют�
ся нормой в развивающемся легком и действительно
важны для нормального течения морфогенеза бронхов, но
остается не ясно, являются ли NEHI действительно
отдельной нозологической единицей или перекрещивают�
ся с другими состояниями; бомбезин�содержащие клетки
имеют какое�либо патофизиологическое значение или
являюся маркером некоторой неизвестной проблемы.

2. Легочной интерстициальный гликогеноз (PIG —
pulmonary interstitial glycogenosis)

Легочной интерстициальный гликогеноз — это редкое
неонатальное заболевание и, по�видимому, есть той пато�

логией, которая ранее называлась сотовым интерсти�
циальным пневмонитом.

Гликоген�содержащие фетальные мезенхимальные
клетки 2�го типа наблюдаются при нормальном развитии
легких. Основным гистологическим признаком PIG явля�
ется рост численности в интерстиции примитивных
мезенхимальных клеток, богатых гликогеном. Эти про�
явления были специфичными только для легкого и не
были формой генерализованных нарушений метаболизма
гликогена или процессом накопления. Природа PIG�кле�
ток остается до сих пор не ясной.

Гистологическое исследование обнаруживает, что аль�
веолярный интерстиций заполнен «мягкими» с виду
вакуолизированными «пенистыми» клетками, которые
содержат гликоген. В редких случаях, из�за потери глико�
гена в процессах обработки материала, Schiff�положи�
тельный гликоген внутри интерстициальных клеток
может быть не найден. Для большинства биологических
образцов интрацеллюлярный гликоген лучше виден 
в электронный микроскоп после PAS�окраски.

Одна группа авторов сообщила о 7 детях, 6 из которых
были мальчиками, с неспецифическими респираторными
симптомами в неонатальном периоде: тахипноэ, втяжения
межреберий, гипоксемия. Из 7 детей 4 были недоношен�
ными, гестационный возраст колебался от 25 до 33 недель.
Возраст появления симптомов составил от трех часов до
четырех недель. Из 7 детей 5 находились на ИВЛ, которая
продолжалась от 4 дней до 6 месяцев. Рентген грудной
клетки выявил интерстициальную инфильтрацию 
и гиперинфляцию. КТ�картина была неспецифичной: 
с интерстициальной инфильтрацией, четким ретикуляр�
ным паттерном, гиперинфляцией и синдром «матового
стекла». У всех детей была проведена биопсия легких,
которая выявила равномерное утолщение интерстиция за
счет незрелых клеток. Они были похожими на мезенхи�
мальные клетки, цитоплазма которых была богата глико�
геном, и который лучше визуализировался электронной
микроскопией. В отличие от других форм chILD, не было
выявлено воспаления или альвеолярной клеточной гипер�
плазии. Шестеро из семи младенцев имели относительно
удовлетворительное состояние, один умер от осложнений
глубокой незрелости. В качестве лечения применяли ГКС
и иногда гидроксихлорокин. Высказывались мнения, что
состояние может иметь отношение к хроническому интер�
стициальному пневмониту младенцев.

В другом исследовании было описано 16 детей, 9 из
которых были доношенными.

Как и для NEHI, не решен вопрос о специфичности гли�
коген�содержащих клеток: и в какой степени они являются
только маркером для некоторых процессов, и есть ли на
самом деле PIG отдельной нозологической единицей, 
а не гистологическим признаком. Во�первых, гликоген�со�
держащие клетки находят на ранних этапах развития лег�
кого среди клеток, выстилающих альвеолярные септы,
которых становится меньше с течением гестационного вре�
мени. Необходимо подчеркнуть, что PIG�клетки являются
«запасными» и как мезенхимальные клетки могут подвер�
гаться дальнейшей дифференцировке. При электронной
микроскопии накопление гликогена в мезенхимальных
клетках 2�го типа наблюдается в форме ламеллярных орга�
нелл, которые, предположительно, могут участвовать 
в синтезе сурфактанта. Во�вторых, была доложена связь
PIG�клеток в связи с врожденной лобарной эмфиземой. 

D. Дисфункция сурфактанта [4–6,9,11]
Сурфактант является фосфолипидной пленкой, кото�

рая обеспечивает альвеолярную стабильность, предотвра�

Рис. 2. На рентгенограмме — сочетание гиперпневматоза
одних участков со снижением пневматизации других. 
На КТ — участки «матового стекла» сочетаются с гиперпнев5
матозом на остальном протяжении
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щает альвеолярный коллапс в конце выдоха. Она состоит
на 80–90% из липидов и 10–15% — протеинов. Среди 
4 известных белков сурфактанта (Sp�A, �B, �C, �D), Sp�A, �D
не являются сурфактант�активными, а мутации в генах,
кодирующие Sp�B, �C, являются причинами ИЗЛ. Вну�
триклеточный синтез этих протеинов очень сложный. В
этот метаболизм вовлечены и другие молекулы, такие как
АВСА3 и тиреоидный фактор транскрипции�1 
(TFT�1), которые необходимы для его синтеза. ABCA3
участвует в транспорте сурфактантных липидов в ламил�
лярные тельца и необходим для поддержания легочного
сурфактантного гомеостаза. TTF�1 является регулятором
транскрипции сурфактантных протеинов SP�B и 
SP�C. Этот белок представлен в щитовидной железе,
мозге и легких.

В течение десятилетий дефицит сурфактантных бел�
ков был известен как причина болезни гиалиновых мем�
бран у недоношенных младенцев. 

Мутации в генах белков сурфактанта — редкие кли�
нические формы, но в последнее время увеличивается
количество докладов о случаях этой патологии среди
детей и взрослых. Формы клинических проявлений
варьируют с возрастом. У новорожденных и младенцев
профиль обычно тяжелый, и смертность — высокая. 
У школьников и взрослых болезнь имеет хроническое
течение (NSIP, UIP).

1. Мутация Sp�B гена
Ген белка сурфактанта В локализуется во 2 хромосоме.

Это наиболее частая мутация и встречается в 70% случаев
среди погибших новорожденных. Дефицит SP�B имеет
аутосомно�рецессивный тип наследования, и гетерозиго�
ты являются только носителями патологического гена.
Клинический и радиологический профиль заболевания
однотипный с болезнью гиалиновых мембран. Дефицит
SP�B клинически проявляется в первые сутки жизни 
и дети с этой патологией нуждаются в ИВЛ уже в раннем
неонатальном периоде. Эффект после введения
искусственного сурфактанта минимальный или кратко�
временный. Нет ответа и на введение ГКС. Может присут�
ствовать и транзиторная легочная гипертензия, которая
может отвечать или не отвечать на ингалируемый NO.
Большинство пациентов погибает. 

Гистологические исследования образцов биопсии 
легких могут иметь признаки альвеолярного протеиноза,
десквамативной интерстициальной пневмонии (DIP) или
неспецифические признаки, такие как интерстициальный
фиброз или альвеолярно�клеточная гиперплазия. Элек�

тронная микроскопия помогает в дифференциальном
диагнозе.

Хотя классическое течение заболевания является
летальным для младенцев, иногда наблюдается частичная
недостаточность с более длительным периодом жизни.
Кроме того, существует гипотеза, что гетерозиготы по 
Sp�B�дефициту или некоторые его виды простого нуклео�
тидного полиморфизма могут давать формы с низким
риском острого легочного повреждения. Необходимо
дальнейшее изучение, чтобы понять возможную вероят�
ность Sp�B модифицированных генов быть причиной рес�
пираторного дистресс�синдрома или хронической респи�
раторной болезни у взрослых.

2. Мутация Sp�С гена
Это аутосомно�доминантная мутация, связанная 

не только с потерей функции белка, но и с появлением
аномальной функции синтезированного белка: будучи
сурфактант�активным, аномальный Sp�С может модулиро�
вать воспалительный процесс. Накопление патологических
протеинов в эндоплазматическом ретикулуме активирует
воспалительный каскад, факторы апатоза и вмешивается
в нормальный синтез белков. Роль этой функции при
дефиците Sp�С еще не ясна.

Описаны спорадические случаи болезни, но чаще 
она является унаследованным состоянием. Мутация 
Sp�С локализуется в коротком плече 8 хромосомы и тран�
скрибирует до 900�РНК, которая после процедуры пост�
трансляции теряет 1 из 191 или 197 АК. В настоящее
время описано около 35 мутаций этого процесса. 

Клинический фенотип чрезвычайно изменчив.
Наблюдаются проявления заболевания в нескольких
поколениях семей с периода новорожденности в виде
неуклонно прогрессирующего дистресс�синдрома или 
в виде UIP позднее, в среднем возрасте. Предполагается,
что могут быть сочетанные мутации АВСА3 и Sp�С, 
причем последняя может быть вторичной по отношению
к первой.

Тяжесть болезни также варьирует. Заболевание может
прогрессировать асимптоматично, приводя к необходимо�
сти трансплантации легких или к смерти. Была описана
спонтанная и пролонгированная ремиссия у детей. Лече�
ние неизвестно. КС и ГХК использовались, но эти данные
достаточно противоречивы.

У новорожденных гистологическая картина при этой
патологии может напоминать хронический пневмонит
младенцев (СРІ), NSIP, DIP, а у взрослых — UIP, IPF. 

3. АВСА3�генная мутация
Интерстициальное заболевание легких может быть

причиной не только отсутствия пространственно пра�
вильных белков, но и мутаций, которые обеспечивают
синтез ферментов, обслуживающих синтез сурфактант�
ных белков. Среди них АВСА3�генная мутация. АВСА3
является членом семейства протеинов, которые связаны
с антитиреотропным протеином (АТР). Он является
трансмембранным протеином, который транспортирует
субстанции через биологические мембраны и локализо�
ван в ламеллярных тельцах альвеолоцитов 2�го порядка.

АВСА3�дефицит имеет аутосомно�рециссивный тип
наследования с неизвестной распространенностью. Боль�
шое количество генов располагается на 16 хромосоме,
которая содержит 33 экзона, кодирующих 1704 белка.
Заболевание связано со снижением функции этих белков.
АВСА3 является частью семейства генов, многие из кото�
рых ассоциируются с человеческими болезнями:

• АВСА 1 — Тангиер болезнь (в результате снижения
липопротеинов высокой плотности).

Рис. 3. Рентгенография ОГК — гиперпневматоз с тонкой сетча5
той деформацией легочного рисунка за счет интерстиция, в
дальнейшем — грубый ячеистый рисунок легочного фиброза.
КТВР — утолщение междольковых перегородок, участки взду5
тия, кистовидные просветления на фоне «матового стекла»
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• АВСА3 — ИЗЛ.
• АВСА 4 — ювенильная дегенерация желтого пятна

(Старгардт болезнь).
• АВСА7 (CFTR) — муковисцидоз.
Было описано более 100 мутаций в гене АВСА3. Боль�

шой размер гена означает, что много мутаций еще долго
будут не распознанными. Ген наиболее экспрессирован в
легочной ткани, но может также оказывать влияние на
сердечную мышцу, мозг, тромбоциты и почки. Однако
клинический фенотип дефицита АВСА3 в этих тканях
неизвестен. Наиболее частой мутацией, которая выявля�
ется у 5% старших детей с chILDs, была E292V. Также
было сделано предположение, что некоторые случаи
могли быть связаны с мутациями в не кодирующих белки
участках гена. Полагают, что кроме вовлечения в синтез
белков сурфактанта, протеины, синтезируемые в этом
локусе гена, могут вовлекаться в транспорт липидов, регу�
лировать развитие плода, увеличиваясь в поздние сроки
гестации, и локализованы они в ламеллярных тельцах
клеток 2�го типа.

АВСА3�дефицит может быть наиболее частой генети�
ческой причиной неонатальной дыхательной недостаточ�
ности, имитируя проявление Sp�В дефицита. Реже АВСА3�
дефицит может имитировать первичную легочную гипер�
тензию новорожденных. Первоначально считалось, что
болезнь имеет фатальный конец. Однако со временем стало
ясно, что чем позднее манифестирует болезнь, тем лучшим
бывает прогноз. При позднем старте заболевания легочная
функция может оставаться стабильной в течение многих
лет, но большинство детей отстают в физическом развитии.
Механизм, приводящий к позднему клиническому про�
явлению АВСА3�недостаточности, неизвестен. Существу�
ет точка зрения, что позднее появление может быть связа�
но с min�sense мутациями, такими как E292V, N1076K,
G1302E, P1301L, T1114M, E690K.

Как и при дефиците Sp�С, гистологическая картина
имеет широкое разнообразие, включая PAP, DIP, NSIP,
CPI, и эти формы могут меняться со временем. У под�
ростка была описана UIP с АВСА3�дефицитом. Это под�
черкивает необходимость внимательной оценки детей с
подозрением на нарушение метаболизма сурфактанта.
Электронная микроскопия показывает аномальной
формы ламеллярные тельца в альвеолоцитах 2�го порядка.

Неизвестно эффективное лечение, но могут быть
использованы преднизолон и гидроксихлорокин.

4. Дефицит TTF�1 (тиреоидный фактор роста)
TTF�1 играет ведущую роль в формировании и разви�

тии легких и контролирует синтез SP�С, SP�В, АВСА3.
Генетические мутации TTF�1 является причиной гипотире�
оза, неврологических симптомов (гипотония, хорея) и нео�

натального респираторного дистресс�синдрома или хрони�
ческой легочной болезни. Бронхоальвеолярный лаваж
выявляет уменьшение SP�В, связанное с увеличением
проSP�С. Гистологические признаки биоптатов легких при
этой патологии включают расширение межклеточных сое�
динений, гиперплазию пневмоцитов 2�го типа, внутриаль�
веолярное накопление Schiff�положительного материала.

Так как мутации дисфункции сурфактанта имеют зна�
чительные генетические последствия для семей, врачу
следует учитывать эту патологию при осмотре своих
пациентов и направлять на генетическое тестирование. 

5. Хронический пневмонит младенцев (СРI) [9,11]
Эта категория является гистологическим диагнозом.

Первое описание этого состояния предшествовало понима�
нию роли сурфактанта и других генетических поломок в воз�
никновении chILDs. Болезнь характеризовалась заметным
утолщением альвеолярных септ, разительной гиперплазией
клеток 2�типа, альвеолярным экссудатом, содержащим зна�
чительное количество макрофагов, обломки эозинофилов.
Были обнаружены примитивные мезенхимальные клетки
внутри утолщенных альвеолярных септ, с небольшими
признаками воспалительного процесса. Данное состояние
случается только у младенцев и маленьких детей. Характер�
но, что изначально дети были клинически хорошими, а рес�
пираторные симптомы проявлялись на 1–9 месяце жизни.
Анализ этих данных свидетельствовал о текущей пневмо�
нии или медленно разрешающейся пневмонии, которая зат�
рагивают незрелое или аномальное легкое.

Несмотря на лечение, многие младенцы имели фатальный
исход. Описаны редкие случаи длительного периода выжива�
ния. Вполне вероятно, что многие случаи фактически имели
аномалии генов белков сурфактанта, поэтому патологоанато�
мические отчеты с признаками СРI должны побудить к ДНК�
исследованию на Sp�В и Sp�С и АВСА3 мутации генов.

КТ�находки были неспецифичны: изменения плотно�
сти изображения по типу «матового стекла», уплотнения,
потеря объема и гиперинфляция.

Показания к исследованию протеинов сурфактанта [6]:
— тяжелый необъяснимый респираторный дистресс�

синдром;
— любые диффузные заболевания легких на КТ, осо�

бенно при положительном семейном анамнезе в отноше�
нии ИЗЛ;

— гистопатологические признаки PAP, DIP, NSIP, CPI,
UIP;

— ненормальные ламиллярные тельца или их отсут�
ствие при электронной микроскопии у детей с chILD.

Ниже приведен список генетически обусловленных
заболеваний, в клинике которых может встречаться диф�
фузный легочной процесс.

Генетические нарушения, приводящие к ИЗЛ у детей [6]:
Sp�B, Sp�C, ABCA3�дефицит.
Аномалия GM�CSF�рецептора.
Болезни накопления, т.к. Gaucher болезнь, Ниманн—

Пика болезнь.
Hermansky—Pudlak синдром.
Интолерантность к лизинурическому протеину.
GM1�ганглиозидоз.
Болезнь Фабри.
Нейрофиброматоз.
FOXP3 дефицит.
Легочной альвеолярный микролитиаз (мутация в

SLC34A2 гене).
STRA6 дефицит.
Теломеразная генная мутация (TERC, TERT).
«Мозг—легкое—щитовидка» синдром.

Рис. 4. КТ ОГК: сочетание «матового стекла» и утолщения меж5
дольковых перегородок, симптом «булыжная мостовая» —
признак легочного протеиноза
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Легочный альвеолярный протеиноз (РАР) [6,11].
Этот термин был использован, чтобы описать гистологи�
ческую картину, в которой альвеолярное пространство
заполнено аморфным Schiff�положительным протеинопо�
добным материалом, с небольшими признаками интер�
стициального воспаления. Дебют заболевания может
быть от периода новорожденности до старости. Картина
РАР может быть представлена, по крайней мере, шестью
отдельными причинами:

1. Аномалии белков сурфактанта, вызванные Sp�В 
и Sp�С и АВСА3 мутациями, могут приводить ко многим
гистологическим проявлениям, в том числе к РАР, когда про�
явления заболевания начинаются в период новорожденности.

2. Аномалии рецептора гранулоцитарно�макрофагаль�
ного колониестимулирующего фактора (GM�CSF) также
могут приводить к РАР. Клиренс сурфактанта альвеоляр�
ными макрофагами требует функционирующего GM�CSF
рецептора. Мутации в бета� и альфа�цепи GM�CSF рецеп�
тора может быть редкой причиной РАР.

3. Аутоиммунная болезнь с антителами к GM�CSF
рецептору является наблюдаемой у взрослых формой, но
может встречаться и у детей. Диагноз выставляется на
основании нахождения аутоантител к GM�CSF рецептору
в сыворотке или в БАЛ. Первоначально этот вариант РАР
успешно лечился серией легочных лаважей большого
объема, но сейчас участилось лечение методом ингаляции
или системного введения GM�CSF. 

4. РАР был описан в связи с иммунодефицитом 
(агаммаглобулинемией). Точный механизм плохо изучен.

5. Макрофагальная блокада при онкогематологиче�
ских заболеваниях и пневмокониозах также может приво�
дить к РАР и наблюдается исключительно у взрослых. 

6. РАР может быть проявлением метаболического
заболевания — непереносимость лизинурического проте�
ина, болезнь Ниманна—Пика, Гоше.

2–A. Нарушения у детей с сохранным иммунным
статусом [6–11]

Среди детей младшего возраста часто встречается
постаденовирусный бронхиолит, который изредка может
приводить к ИЗЛ и обычно диагностируется методом 
КТ без обращения к биопсии. Гиперсенситивная пневмо�
ния в любом возрасте может также быть диагностирована
серологическими методами и КТВР без проведения био�
псии. Для всех возрастов вероятными источниками
аллергенов являются птицы, домашние животные, анти�
ген голубей из одежды взрослых заводчиков голубей,
которые живут с детьми, или перья в постельном белье.
Лечение состоит в устранении аллергенов и применении
преднизолона. Аспирационный синдром можно легко
спутать с нарушением белков сурфактанта или эти
состояния могут быть сочетанными. Если есть сомнения,
то проводят оба исследования: изучение белков сурфак�
танта и выявление причины аспирации (исключение тра�
хеопищеводной фистулы, ларингеальной расщелины).

Подробное описание этой группы заболеваний автора�
ми не ставилось среди целей данного литературного обзора.

2�В. Расстройства, ассоциированные с системными
заболеваниями:

Нарушения обмена веществ (лизосомные заболева�
ния) [6, 11].

Болезнь Гоше является аутосомно�рецессивным забо�
леванием и наиболее распространена из лизосомальных
болезней накопления. Оно обусловлено генетической
недостаточностью фермента лизосом глюкоцереброзида�
зы, которая катализирует распад глюкоцереброзида. 
Он является составляющим белком клеточной мембраны

красных и белых кровяных клеток. Следствием недоста�
точности фермента является накопление глюкоцеребро�
зида в ретикуло�эндотелиальных клетках, что приводит 
к чрезмерному отложению жирового материала в селезен�
ке, печени, почках, легких, головном и костном мозге.
Легочные проявления в основном характеризуются сни�
жением диффузионной способности легких и функцио�
нального остаточного объема. На КТ�изображениях лег�
ких находят интерстициальные изменения.

Непереносимость лизинурического протеина является
аутосомно�рецессивным состоянием с мультисистемны�
ми проявлениями, включая рвоту, диарею, отставание 
в развитии, гепатоспленомегалию, хроническую почеч�
ную болезнь, обратное умственное развитие, повреждение
иммунитета. В этом случае причиной является мутация
SLC7A7 гена. Болезнь может быть представлена только
пульмонологическими проявлениями, которые могут
быть в форме острого жизнеугрожающего ИЗЛ, или более
типично, иметь РАР�подобную картину. В литературе есть
сведения об успешном лечение последнего объемными
легочными лаважами. Вероятно, РАР — вторичный 
к лизиноприловой непереносимости.

Болезнь Ниманна—Пика является редкой аутосомно�ре�
циссивной болезнью накопления липидов, для которой
характерно накопление сфингомиелина в большинстве
тканей из�за недостаточности лизосомального фермента
сфингомиелиназы. Это системная болезнь, но ее необходи�
мо включать в дифференциальную диагностику РАР.
Известно шесть типов этого заболевания. Легочная форма
болезни трудна для диагностики. Для старших пациентов с
типом В и С2 типичны рестриктивные нарушения функции
легких. Характерные особенности КТВР — утолщение
интралобулярных септ, интралобулярная исчерченность и
синдром «матового стекла». Эти изменения плохо корре�
лировали с функциональными легочными нарушениями.
Имеются сведения о проявлениях в форме узелков, кото�
рые в некоторых случаях могли быть кальцифицированы.
Типичным было проявление у пациентов эндогенной
жировой пневмонии, с пенистыми макрофагами, которые
заполняли альвеолярное пространство и интерстиций.
Необычной особенностью типа В является накопление
липидов в мерцательном эпителии дыхательных путей.
БАЛ и легочная биопсия обнаруживают пенистые макро�
фаги, которые при окрашивании по Меу—Груневалд—Гимзе
обнаруживают голубые грануляции, известные как мор�
ские гистиоциты. Электронная микроскопия обнаружива�
ет аномальные ламеллярные тельца. Были описаны редкие
случаи с кистами и врожденной лобарной эмфиземоподоб�
ной картиной. Тип Е является редким, но также может про�
являться патологией легких. Костномозговая клеточная
трансплантация является современным методом лечения,
методом выбора для некоторых пациентов может быть
заместительная энзимотерапия. Было описано, что в неко�
торых случаях легочной патологии при болезни Ниманна—
Пика применяли в качестве лечения объемные легочные
лаважи, но положительный результат был редким, только в
случае раннего проявления заболевания. Тип С1 также
редко ассоциировался с ответом на легочной лаваж.

Hermansky—Pudlak синдром является редким (приблизи�
тельно один случай на миллион) заболеванием на большин�
стве территории Земли, но есть области (Пуэрто�Рико), где
он встречается с большей частотой (1 на 1800). HPS — это
гетерогенная группа аутосомно�рецессивных заболеваний,
связанных с накоплением цероидподобного вещества в
лизосомах клеток различных тканей. Для детей характерны
альбинизм, предрасположенность к кровоточивости (недо�



Інтерстиційні захворювання легень у дітей (огляд іноземної літератури)
Частина 1. Класифікація інтерстиціальних захворювань легень у дітей та опис деяких нозологічних одиниць, які зустрічаються

переважно у немовлят (052 роки)

О.М. Охотнікова, Т.М. Ткачова, О.І. Горбатюк
Національна академія післядипломної освіти ім. П.Л. Шупика,  м. Київ, Україна
В огляді висвітлюються досягнення дитячої пульмонології за останні 10 років. Наводиться інформація щодо класифікації інтерстиційних захворю5
вань легень (ІЗЛ) у дітей, підходів до діагностики, клінічної картини і тактики лікування деяких нозологічних одиниць. Особлива увага приділяється
новим клінічним формам у дітей молодше двох років. Стаття поділена на три частини. У 15й частині надається матеріал, присвячений класифікацій5
ним підходам та окремим нозологічним одиницям ІЗЛ, які зустрічаються переважно у немовлят; 25га частина висвітлює захворювання дітей більш
старшого віку (2–18 років), у клінічній картині яких є хронічний легеневий паренхіматозний процес; у 35й частині наводиться інформація щодо мето5
дів та підходів до діагностики, а також стратегія лікування. 
Ключові слова: інтерстиційні захворювання легень, діти, класифікація, діагностика, лікування.
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статочная агрегация тромбоцитов) и системные осложне�
ния, связанные с дисфункцией лизосом. Хронический
воспалительный процесс может объяснить постепенное
развитие ИЗЛ и фиброза легких. Известно восемь различ�
ных генов, некоторые из которых приводят к относительно
мягкому фенотипу HPS. Легочной фиброз имел место в слу�
чае клинических типов 1, 2, 4 (80% НРS — это 1 и 4 типы,
мягкая форма легочной болезни характерна для 2 типа),
обычно во взрослом возрасте (более 40 лет). Диагностиче�
ским ключом к этим состояниям является биопсия легких,
для которой были характерны вакуолизированные клетки,
гигантские ламеллярные тельца и усиление аутофлюорес�
ценции. Согласно некоторым данным, применение перфени�
дона может принести пользу при фибротической форме.

Семейная гиперкальциемия с гипокальциурией вызвана
аутосомно�доминантной потерей функции в результате
мутаций в гене, кодирующем кальций�чувствительный
рецептор (СаЧР). G�белок, связывающий рецептор мем�
браны, выражен во многих тканях. Мутация, приводящая
к потере функции кальций�чувствительного рецептора,
ухудшает ответную реакцию торможения паратиреоидно�
го гормона в ответ на повышение концентрации кальция 
в крови. Результатом является гиперкальциемия, что свя�
зано с не соответствующим нормальному или слегка
повышенным уровнем парат�гормона. В почках мутация 
в CаЧГ предотвращает ответную реакцию торможения
реабсорбции кальция в ситуации гиперкальциемии, 
что приводит к относительной гипокальциурии. Респира�
торные симптомы, как правило, не выражены и связаны
со снижением диффузионной способности легких. Гисто�
логия легких указывает на наличие инородных гигант�
ских клеток и мононуклеарных клеток, инфильтрующих
альвеолярный интерстиций, без очерченных гранулем.

2–C. Нарушения у иммунокомпрометированных паци�
ентов [6]

Интерстициальное заболевание легких может 
быть первым проявлением иммунодефицита или слу�
читься у ребенка с уже известным иммунодефицитом. 
В первом случае гистологические находки в биоптатах 
легких могут указывать на лимфопролиферативное
состояние, в частности быть аналогичны фолликуляр�
ному бронхиолиту (FB) или LIP (лимфоцитарная
интерстициальная пневмония), что должно всегда 
побуждать к иммунологическому обследованию таких
детей (включая тесты на ВИЧ и тесты на оппортунисти�
ческие инфекции). 

У детей с известным иммунодефицитным статусом
дифференциальный диагноз должен быть широким 
и включать многие состояния, которые в большинстве не
будут рассматриваться как ИЗЛ. По возможности, следу�
ет включать оппортунистические инфекции, лекарствен�
но� и радиационно�индуцированные легочные поврежде�
ния, осложнения трансплантации (отторжение), вторич�
ный отек легкого из�за ятрогенной сердечной дисфунк�
ции, легочное кровотечение и рецидив исходного онколо�
гического состояния, такого как лейкемия. 

2–D. Нарушения, маскирующиеся под ИЗЛ [6]
Они включают легочные гипертензионные измене�

ния (либо артериальные, либо венозные), вторичные
сердечные заболевания, лимфатические нарушения. 
В последнем случае биопсии следует избежать, если это
возможно, потому что процедура может быть осложнена
длительным лимфатическим выпотом, который может
быть тяжелым и иметь смертельный исход. Легочная
лимфангиэктазия ранее считалась медленным фаталь�
ным состоянием.
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Interstitial lung diseases in children (Review of Foreign Literature)
Part 1. ILD disease entities, which are found mainly in infants (052 years)

O.M. Okhotnikova, T.N. Tkacheva, O.I. Gorbatyuk
The National Academy of Postgraduate Education, Kyiv, Ukraine
Interstitial lung disease (ILD) in infants and children comprises a large spectrum of rare respiratory disorders that are mostly chronic and associated with high
morbidity and mortality. These disorders are characterized by inflammatory and fibrotic changes that affect alveolar walls. Children with these conditions typ5
ically present with tachypnea, crackles, and hypoxemia. Recent advances have been made in the identification of different types of PILD that are unique to
infancy. More exciting has been the discovery of genetic abnormalities of surfactant function, now described in both children and adults. Several classifica5
tions for ILD have been proposed but none is entirely satisfactory especially in children. The following diagnostic grouping is used to discuss the various caus5
es of paediatric ILD: 1) exposure5related ILD; 2) systemic disease5associated ILD; 3) alveolar structure disorder5associated ILD; and 4) ILD specific to infan5
cy. The present article reviews different types of PILD, current diagnostic approaches, as well as therapeutic strategies. The article is divided into three parts.
The first part describes the ILD disease entities, which are found mainly in infants; Part 2 is devoted to the diseases in older children (2–18 years), in which
the clinic has a chronic pulmonary parenchymal process; in the third part provides information on the methods and approaches of diagnosis as well as treat5
ment strategies.
Key words: Interstitial lung disease, children, classifications, diagnostics, treatment.
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Сведения об авторах:

Відповідно до «Реєстру з'їздів, конгресів, симпозіумів, науково�
практичних конференцій і наукових семінарів, які проводитимуться 

у 2016 році» 21–23 вересня 2016 року у м. Львові відбудеться XVІІІ щорічна
Всеукраїнська науково�практична конференція «Актуальні питання педіатрії»
(Сідельниковські читання). 

На конференції будуть розглянуті сучасні проблеми догляду за здоровою
дитиною та її вигодовування, проблеми діагностики, лікування та профілакти�
ки поширених хвороб дитячого віку. Також буде проведене окреме секційне
засідання із обговоренням звітів головних позаштатних спеціалістів зі спе�
ціальності «дитяча кардіоревматологія».

У межах роботи XVІІІ Сідельниковських читань 23.09.2016 року на базі 
Львівського національного медичного університету ім. Д. Галицького відбу�
деться науково�методична нарада з актуальних питань викладання педіатрії 
у вищих медичних навчальних закладах та закладах післядипломної освіти. 

Заявки на участь (автори, назва доповіді, установа, місто, прізвище допові�
дача, телефон, поштова та електронна адреса) просимо надсилати на адресу:

02660, м. Київ, проспект Алішера Навої, 3, Київська міська дитяча клінічна лікарня №2, завідувачу кафедри педіатрії №2
Національного медичного університету імені О.О. Богомольця, члену�кореспонденту 

НАМН України, професору Волосовцю Олександру Петровичу до 1 червня 2016 р. або на електронну адресу krivopu�
stov@voliacable.com

У відповідності до наказу МОЗ України від 07.07.2009 № 484, зареєстрованого у Міністерстві юстиції України
27.07.2009 № 693/16709, учасники конференції отримають сертифікат МОЗ України, який надає відповідну кількість
балів для атестації на присвоєння (підтвердження) лікарської кваліфікаційної категорії.

До участі у Всеукраїнській науково�практичній конференції запрошуються головні позаштатні спеціалісти МОЗ Укра�
їни, лікарі�педіатри, лікарі зі спеціальностей «загальна практика — сімейна медицина», лікарі інших педіатричних спе�
ціальностей, організатори охорони здоров'я, головні позаштатні спеціалісти за спеціальністю «дитяча кардіоревматоло�
гія», завідувачі та співробітники педіатричних кафедр та кафедр сімейної медицини вищих медичних навчальних закладів
та закладів післядипломної освіти, профільних науково�дослідних установ МОЗ України та НАМН України. 

Іногородніх учасників конференції просимо заздалегідь потурбуватися про місце проживання у м. Львова та квитки на
проїзд. 

З повагою, Оргкомітет

Шановні колеги!
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Введение

Несмотря на успехи перинатальной медицины,
частота поражений центральной нервной систе�

мы (ЦНС) у новорожденных снижается незначительно
[15,18]. При этом гипоксия признается основным этиоло�
гическим фактором перинатальной патологии нервной
системы, в частности цереброваскулярных нарушений,
приводящих к возникновению геморрагических и ишеми�
ческих повреждений ЦНС у новорожденных детей. 
Многочисленные клинические и экспериментальные
исследования показали, что повреждение нейронов при
гипоксии�ишемии связаны с развитием патологических
реакций, среди которых центральное место занимает
гиперстимуляция глутаматных рецепторов. Глутаматные
рецепторы типа N�метил�D�аспартат (NMDA) локализу�
ются на поверхности эпителия микрососудов, формирую�
щих гематоэнцефалический барьер (ГЭБ), и участвуют 
в регуляции функции микрососудов. Деградация 
NMDA�рецепторов в результате процессов нейротоксич�
ности, которые лежат в основе гипоксически�ишемиче�
ского повреждения мозга, позволяет судить о степени
поражения церебральных сосудов [25,30]. 

Общеизвестна значительная роль вазорегуляторных
механизмов в поддержании жизненно важных функций 
у новорожденных, находящихся в критическом состоянии
[28]. Тканевая реперфузия, развивающаяся на фоне
эндотелиальной дисфункции, являющаяся последствием
дисбаланса между процессами вазодилатации и вазокон�
стрикции, приводит к цитотоксическому отеку и органи�
ческому поражению мозговой ткани различной степени
тяжести [11,17]. Эти процессы, в свою очередь, вызывают
усиленную секрецию провоспалительных цитокинов 
и молекул хемотаксиса [9]. Установлено, что регуляция
лейкоцитарно�эндотелиальных взаимоотношений осу�

ществляется вырабатываемыми непосредственно эндоте�
лием биологически активными медиаторами, среди кото�
рых оксиду азота (NO) и эндотелину�1 придается особое
значение [7,22]. Эндотелиальная дисфункция на фоне
гипоксии�ишемии сопровождается поражением ЦНС, а
также дисфункций периферических органов и систем
[19,21]. Висцеральная гипоперфузия сопровождается
активацией индигенной микрофлоры, повреждающей
незрелый кишечный барьер. Потеря интестинального
барьера может приводить за счет резорбции эндотокси�
нов, бактерий и иных субстанций к синдрому системной
воспалительной реакции, отдаленному повреждению
органов и полиорганной недостаточности [8]. Учитывая
вышеуказанное, целью данной работы явилось определе�
ние влияния эндотелиальной дисфункции на уровень
маркеров, отражающих функциональное состояние пище�
варительной системы у маловесных новорожденных 
с перинатальной гипоксией.

Материал и методы исследования

Пациенты и дизайн исследования
Настоящее проспективное исследование проводилось

в родильном доме имени Ш. Алескеровой и Научно�
исследовательском институте педиатрии имени К. Фара�
джевой города Баку. Данная научная работа была разре�
шена к проведению Азербайджанским национальным
комитетом биоэтики и этики науки. 

В исследование было вовлечено 66 новорожденных,
подверженных хронической внутриутробной гипоксии, 
с гестационным возрастом 32–36 недель, разделенных на
две группы. В 1�ю группу вошли 30 новорожденных, пере�
несших асфиксию в родах, во 2�ю группу — 36 новорож�
денных с хронической внутриутробной гипоксией, 
но относительно благоприятным течением интранаталь�

Эндотелиальная дисфункция и формирование

функционального статуса слизистого барьера

кишечника у маловесных новорожденных,

подверженных перинатальной гипоксии

Азербайджанский медицинский университет, г. Баку

УДК 612.33�053.31:616�001.8

Цель: определить влияние эндотелиальной дисфункции на уровень маркеров, отражающих функциональный статус
желудочно!кишечного тракта у новорожденных с перинатальной гипоксией. 
Пациенты и методы. Концентрация маркеров определялась в образцах периферической крови 66 новорожденных 
с гестационным возрастом 32–36 недель, подверженных хронической внутриутробной гипоксии, которые были
разделены на 2 группы: 1!я группа (n=30) — новорожденные, родившиеся в состоянии асфиксии, 2!я группа (n=36) —
новорожденные без острой асфиксии в родах. Контрольную группу составили 22 здоровых недоношенных ребенка.
Нейрональная дисфункция выявлялась на основании определения уровня NSE и антител к NR2. Функциональный
статус органов гастроинтестинального тракта оценивался на основании уровня IFABP, sLFABP, MUC!2, ITF, LBP. 
В качестве маркеров эндотелиальной дисфункции были использованы эндотелин!1 и NO.
Результаты. Достоверная разница в отношении уровня NSE и NR2 антител между 1!ой и 2!ой группы не установлена.
В то время как у новорожденных, родившихся в асфиксии, отмечается статистически значимое снижение эндотелина!1
на фоне высокого уровня NO. Повышение концентрации IFABP в первой группе сопровождается компенсаторным
повышением ITF при низком уровне антиэндотоксинового иммунитета. 
Выводы. Эндотелиальная дисфункция является одним из важных факторов поражения гастроинтестинального
тракта у новорожденных, подверженных острой асфиксии в родах. 
Ключевые слова: недоношенность, асфиксия, интестинальный барьер, эндотелиальная дисфункция.
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ного периода. Контрольную группу составили 22 условно�
здоровых недоношенных новорожденных. 

Хроническая внутриутробная гипоксия определялась
на основании данных допплерографического и кардиото�
кографического исследования плода [5,6]. Диагноз
асфиксии был выставлен согласно директивам Американ�
ской Педиатрической Академии на основе оценки 
по шкале Апгар <5 баллов на 5�ой минуте жизни, уровня
pH капилярной крови <7, взятой в первые 30 минут
жизни [16]. Гестационный возраст определяли по дате
последней менструации матери, данным ультразвукового
исследования фетометрических параметров, а также 
на основании оценки по шкале Боллард [10]. Тяжесть
гипоксически�ишемической энцефалопатии (ГИЭ) опре�
делялась на основании оценки по шкале Sarnat [26]. 
Ультразвуковое исследование головного мозга проводи�
лось на третьи сутки жизни с использованием датчиков 
с частотой 5 и 7,5 МГц. Степень внутрижелудочкового
кровоизлияния (ВЖК) устанавливалась по классифика�
ции Papile [23].   

Критериями исключения были гестационный возраст
менее 32 недель, врожденные пороки развития, манифест�
ные формы TORCH�инфекций. 

Сбор материала
Забор крови проводился в динамике неонатального

периода на 1–3 и 7–10 сутки жизни. Кровь собирали 
в пробирки с ЭДТА и центрифугировали в течение 
15–20 минут. Затем полученные образцы до проведения
измерений хранили при температуре �70°С.

Характеристика органоспецифических маркеров
Для выполнения поставленной задачи мы определяли

у новорожденных обследуемых групп уровень нижеука�
занных маркеров, характеризующих функциональный
статус отдельных органов и систем: 

• Уровень антител к глутаматным рецепторам (aNR2)
и концентрация нейроспецифической энолазы 
(NSE) демонстрируют проницаемость гематоэнце�
фалического барьера и степень нейротоксичности.

• Плазменная концентрация печеночной формы
белка, связывающего жирные кислоты (sLFABP),
выявляет антиоксидантный потенциал печени. 

• Уровень кишечной формы белка, связывающего
жирные кислоты, отражает степень ишемизации
кишечной стенки (IFABP), а уровень муцина�2 

(MUC2) и интестинального трефойлового фактора
(ITF) — состояние слизистой оболочки интести�
нального барьера.

• Уровень липополисахаридсвязывающего белка 
(LBP) определяет выраженность антиэндотоксино�
вого иммунитета.

Все органоспецифические маркеры определялись
методом иммуноферментного анализа с использованием
соответствующих ЕLISA тест�систем. 

Характеристика маркеров эндотелиальной дисфункции
Концентрация вазоконстрикторного медиатора эндо�

телин�1 в образцах периферической крови определена
стандартным методом ЕLISA.

Уровень вазодилататорного маркера NO определялся
биохимическим методом, основанным на реакции Грисса.
Эта реакция отражает превращение нитрата в нитрит при
воздействии фермента нитрат редуктазы. С целью исклю�
чения азотистых продуктов иного происхождения образ�
цы подвергались ультрафильтрации. 

Статистический анализ
Достоверность различий изучаемых параметров

между группами определяли с использованием параме�
трических (t�критерий Стьюдента) и непараметрических
(Манн—Утни) методов. Средние показатели представле�
ны в виде средней ± стандартная ошибка средней (М±m).
Сравнение качественных показателей, таких как данные
материнского анамнеза, а также клинические признаки
дизадаптации, проводилось при помощи теста χ2.  Резуль�
таты считались достоверными при р<0,05.

Результаты исследований и их обсуждение

Характеристика обследуемых новорожденных представ�
лена в таблице. Достоверных различий в отношении дан�
ных материнского анамнеза, задержки внутриутробного
развития и метода родоразрешения между 1�й и 2�й груп�
пой не обнаружено. Статистически значимая разница обна�
ружена в отношении оценки по шкале Апгар на 1�й и 5�й
минуте и уровня pH капиллярной крови, являющихся кли�
ническими и лабораторными параметрами, подтверждаю�
щими наличие асфиксии в 1�й группе младенцев. Более
чем у половины новорожденных в этой группе выявлялась
ГИЭ и различной степени выраженности ВЖК.

Известно, что в условиях недостатка кислорода пер�
выми страдают нейроны, глиальные клетки, потребность

Таблица
Характеристика исследуемых групп
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которых в энергетическом обеспечении выше, чем всех
других клеток организма [24]. В нашем исследовании
биохимический маркер деструкции нервных клеток 
и проницаемости гематоэнцефалического барьера (НSЕ),
у новорожденных 1�ой и 2�ой группы достоверно превы�
шает показатели контрольной группы, как на 1–3�и, так и
на 7–10 сутки жизни (рис. 1). 

Наиболее высокие значения этого маркера характерны
для новорожденных, подверженных острой асфиксии в
родах. Деградация NMDA�рецепторов как результат ней�
ротоксичности, оцениваемая по уровню антител к NR2, 
у новорожденных 1�ой группы достоверно отличается 
от показателей контрольной группы, как при первом, так и
при втором измерении, хотя статистически значимой раз�
ницы между 1�ой и 2�ой группами мы не выявили. Это
может быть обусловлено, с одной стороны, особенностью
иммунного ответа незрелых новорожденных, достоверно
преобладающих в группе, подверженной острой асфиксии 
в родах, с другой стороны, для формирования очагов ише�
мии и накопления антител к глутаматным рецепторам тре�
буется более длительный промежуток времени. 

Динамика содержания вазорегуляторных маркеров 
в периферической крови в исследуемых группах предста�
влена на рисунке 2. Как для 1�й, так и для 2�й группы
характерны высокие концентрации NO, при этом досто�
верная разница в отношении этого показателя выявлена
между 1�й и контрольной группами. Несмотря на то, что
уровень эндотелина�1 изначально имел высокие значения
в обеих группах, подверженных хронической внутриу�
тробной гипоксии, в группе новорожденных с острой
асфиксией содержание этого маркера резко снижалось 
к концу перинатального периода. 

Нарушение вазорегуляторной функции сосудистого
эндотелия, проявляющееся низким уровнем эндотелина�1
на фоне высокой концентрации NO, при хронической
внутриутробной гипоксии, осложненной острой асфикси�

ей в родах, являясь причинным фактором снижения 
артериального давления, приводит к тканевой ишемии.
Висцеральная гипоперфузия у детей с перинатальной
асфиксией является ведущей причиной абдоминальных
осложнений. Ишемия запускает порочный круг повреж�
дения слизистой оболочки ЖКТ, служит триггером для
формирования полиорганной недостаточности [13].     

Уровень маркера кишечной ишемии — IFABP у ново�
рожденных 1�ой и 2�ой групп недостоверно превышал пока�
затели контрольной группы в первые дни жизни, но, увели�
чиваясь в динамике почти двукратно, статистически значимо
отличался от значений здоровых младенцев (рис. 3).

Вследствие повреждения слизистой кишечника, несо�
стоятельности механизмов защиты и избыточного роста грам�
отрицательной кишечной флоры, колонизирующие кишеч�
ник бактерии проникают в мезентериальные лимфоузлы и
системный кровоток (бактериальная транслокация) [2,14].
Нарушение барьерной функции кишечника, даже при отсут�
ствии бактериемии, приводит к портальной и системной
эндотоксемии, которая служит триггером гиперметаболиче�
ского и иммуновоспалительного ответа [4,12].

Уровень плазменного L�FABP у новорожденных, под�
верженных асфиксии, в 1,5 раза ниже показателя ново�
рожденных 2�ой группы и фактически не отличается 
от данных контрольной группы. В целом можно отметить,
что как на 1–3, так и на 7–10 сутки мы не обнаружили
достоверных отличий в отношении этого показателя
между исследуемыми группами. По�видимому, несмотря
на хроническую гипоксию и слабость ауторегуляции 
в ЖКТ и печени по сравнению с иными сосудистыми бас�
сейнами, печень, благодаря своему кровоснабжению из
двух источников, лучше защищена от гипоксии и ишемии.

Как видно на рисунке 3, у новорожденных 2�ой груп�
пы ишемизация кишечной стенки сопровождается высокой
концентрацией маркера антиэндотоксинового иммуните�
та. У детей 1�ой группы уровень LBP имеет достоверно

Примечание: * достоверность различий по отношению 
к контрольной группе. 
Рис. 1. Уровень нейроспецифических маркеров у
новорожденных обследуемых групп 

Примечание: *достоверность различий по отношению к
контрольной группе,  достоверность по отношению ко 2�ой группе.

Рис. 2. Уровень NO и эндотелина51 у новорожденных
обследуемых групп 
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низкие значения по сравнению со 2�ой группой младен�
цев, что свидетельствует о несостоятельности иммунных
защитных механизмов при острой асфиксии, развившей�
ся на фоне хронической внутриутробной гипоксии. Juli
M. Riсhter и соавт. указывают на улучшение процессов
регенерации кишечного эпителия, подверженного атаке
LPS, после интраперитонеального введения LBP в высо�
ких концентрациях [20]. Физиологическое повышение
уровня этого маркера у новорожденных контрольной
группы обусловлено кишечной колонизацией, контактом
с бактериями, компонентами молозива или послеродовым
созреванием печени новорожденных [29]. 

Концентрация ITF, стабилизирующего кишечную
слизь и ослабляющего повреждение интестинального
барьера, у новорожденных 1�ой группы превышает пока�
затели здоровых новорожденных и младенцев 2�ой груп�
пы (рис. 4). Достоверный характер эта разница имеет
лишь в отношении контрольной группы. Несмотря на
снижение этого маркера в динамике, содержание его про�
должает превышать показатели двух других групп.
Согласно данным Nanсy A. Louis, экспрессия HIF�1 в
условиях гипоксии и ранняя реперфузия после ишемии

триггируют физиологический ответ, характеризующийся
активацией функциональных протеинов слизи, таких как
трефойловый фактор, гликопротеин Р и т.д., имеющий
целью предупредить воспалительные процессы в кишеч�
нике [27]. В то же время уровень секретируемого муцина
в ответ на гипоксию не увеличивается, напротив, у ново�
рожденных, подверженных острой гипоксии, уровень
MUC�2, хотя и недостоверно, но несколько ниже показа�
телей двух других групп.

Выводы

Таким образом, для маловесных новорожденных, под�
верженных острой асфиксии в родах, характерна высокая
выявляемость органных и системных нарушений постги�
поксического генеза. Полученные результаты показывают,
что перинатальная гипоксия инициирует процессы, при�
водящие к повышению проницаемости клеточных мем�
бран, гибели нейронов вследствие некроза и/или апоптоза,
нарушению целостности структуры гематоэнцефаличе�
ского барьера, попаданию в системный кровоток мозговых
антигенов, стимулирующих иммунную систему на выра�
ботку антимозговых антител. Вовлечение в патологиче�
ский процесс ЖКТ является логичным итогом тяжелого
гипоксического поражения. Причиной поражения пище�
варительной системы являются нарушения гемодинамики
в результате эндотелиальной дисфункции, в том числе и
региональной со снижением кровообращения в брыжееч�
ных артериях в первые минуты жизни у новорожденных,
перенесших асфиксию. Расстройства системного и пери�
ферического кровообращения, нарушения поглощения и
доставки кислорода к тканям, сопровождающие перина�
тальную асфиксию, развивают ряд патофизиологических
и патобиохимических каскадов, приводящих к вторично�
му повреждению желудочно�кишечного тракта.

Примечание: *достоверность различий по отношению к контроль�

ной группе, достоверность по отношению ко 2�ой группе.
Рис. 3. Уровень IFABP, LBP и sLFABP в динамике неонатального
периода в сравниваемых группах

Примечание: *достоверность различий по отношению к контроль�
ной группе. 

Рис. 4. Уровень маркеров, отражающих состояние слизистого
барьера кишечника в сравниваемых группах



ЗАРУБЕЖНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

60 ISSN 1992�5913   Современная педиатрия  2(74)/2016

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

1. Бадалян Л. О. Детская неврология / Л. О. Бадалян — М. : 
МЕДпресс*информ, 2010. — 608 с.

2. Володин Н. Н. Неонатология / Н. Н. Володин, Ю. Г. Мухина, 
А. И. Чубарова. — Москва : Династия, 2011. — 512 с. 

3. Дедов И. И. Руководство по детской эндокринологии / И. И. Дедов,
В. А. Петеркова — М. : Универсум Паблишинг, 2006. — 595 с.

4. Линчевский Г. Л. Некротический энтероколит новорожденных / 
Г. Л. Линчевский, О. К. Головко, О. В. Воробьева // Здоровье
ребенка. 2007. — № 1. — С. 160—166.

5. Савельева Г. М. Акушерство: национальное руководство / 
Г. М. Савельева. — Москва : Изд*во «ГЭОТАР*МЕД», 2015. — 1080 с.

6. Филиппов О. С. Плацентарная недостаточность / О. С. Филиппов. —
Москва : Изд*во «МЕДпресс*информ», 2009. — 154 с.

7. Altered endothelial nitric oxide synthesis in preterm and small for 
gestational age infants / Huseynova S., Panakhova N., Orujova P. 
[et al.] // Pediatrics International. — 2015. — Vol. 2. — P. 269—275.

8. Bacterial translocation: Overview of mechanisms and clinical impact /
Balzan S., Quadros C. A., de Cleva R. [et al.] // Journal of Gastroente*
rology and Hepatology. — 2007. — Vol. 22. — P. 464—471.

9. Baggiolini M. Chemokines in pathology and medicine / M. Baggiolini //
J. Intern. Med. — 2001. — Vol. 250. — P. 91—104.

10. Ballard J. New Ballard Score, expanded to include extremely prematu*
re infants / J. Ballard, J. Khoury, K. Wedig // J. Pediatr. — 1991. — 
Vol. 119. — P. 417—423. 

11. Barone F. C. Inflammatory mediators and stroke: new opportunities for
novel therapeutics / F. C. Barone, G. Z. Feuerstein // J. Cereb. Blood
Flow Metab. — 1999. — Vol. 19. — P. 819—834. 

12. Berman L. Necrotizing enterocolitis: an update / L. Berman, R. Moss //
Semin Fetal Neonatal Med. — 2011. — Vol. 16. — P. 145—150.

13. Blikslager A. T. Life in the gut without oxygen: adaptive mechanisms
and inflammatory bowel disease / A. T. Blikslager // Gastroenterology. —
2008. — Vol. 134. — P. 346—348.

14. Boston V. E. Necrotising enterocolitis and localised intestinal perfora*
tion: different diseases or ends of a spectrum of pathology / 
V. E. Boston // Pediatr. Surg. Int. — 2006. — Vol. 6. — P. 477—484. 

15. Chatelain P. Children born with intra*uterine growth retardation (IUGR)
or small for gestational age (SGA): long term growth and metabolic
consequences / P. Chatelain // Endocrine regulations. — 2000. — 
Vol. 33. — P. 33—36. 

16. Clinical study on improving the diagnostic criteria for neonatal asphy*
xia / Chen Z. L., He R. Z., Peng Q. [et al.] // Zhonghua Er Ke Za Zhi. —
2006. — Vol. 44. — P. 167—172.

17. Feuerstein G. Cytokines in brain ischemia*the role of TNF alpha / 
G. Feuerstein, X. Wang, F. C. Barone // Cell Mol Neurobiol. — 1998. —
Vol. 6. — P. 695—701.

18. Levene M. Essential Neonatal Medicine / M. Levene, D. Tudehope,
Sinha S. — Blackwell Publishing. — Fourth edition, 2009. — 326 p.

19. Molecular mechanisms of cell death in periventricular leukomalacia /
Kadhim H., Khalifa M., Deltenre P. [et al.] // Neurology. — 2006. — 
Vol. 67. — P. 293—299.

20. Lipopolysaccharide Binding Protein Enables Intestinal Epithelial Restitution
Despite Lipopolysaccharide Exposure / Richter J., Pharm D., Schanbacher B.
[et al.] // J. Pediatr. Gastroenterol. Nutr. — 2012. — Vol. 54 (5). — P. 639—644.

21. Nitric oxide concentrations are increased in the feto*placental circula*
tion in intrauterine growth restriction / Lyall F., Greer I. A., Young A.,
Myatt L. // Placenta. — 1996. — Vol. 17. — P. 165—168.

22. Noboru Toda Cerebral Blood Flow Regulation by Nitric Oxide. Recent
Advances / Noboru Toda, Kazuhide Ayajiki, Tomio Okamura // Pharma*
col Rev. — 2009. — Vol. 61. — P. 62—97.

23. Papile L. Incidence and evolution of the subependymal intraventricular
hemorrhage: a study of infants with weights less than 1500 grams / L. Papi*
le, J. Burstein, R. Burstein // J. Pediatr. — 1978. — Vol. 92. — P. 529—534. 

24. Perinatal asphyxia: MR findings in the first 10 days / Barkovich A.,
Westmark K., Partridge C. [et al.] // Am. J. Neuroradiol. — 1995. — 
Vol. 16. — P. 427—438.

25. Philip S. Epidemiology, pathophysiology and pathogenesis of fetal 
and neonatal brain injury. Neonatal encephalopathy: epidemiology 
and overview / S. Philip // Fetal and Neonatal Brain Injury (pp. 1—13) /
David K. S., William E. B., Philip S., Susan R.H., Maurice L.D. (eds.). —
Fourth Edition. — Cambridge University Press, 2009.

26. Sarnat H. Neonatal encephalopathy following fetal distress: a clinical
and electroencephalographic study / H. Sarnat, M. Sarnat // Arc.
Neurol. 1976. — Vol. 33. — P. 695—706. 

27. Selective induction of Mucin*3 by hypoxia in intestinal epithelia / Louis N.,
Hamilton K., Shekels L. [et al.] // FASEB. — 2006. — Vol. 6. — P. 1616—1627.

28. Tikvica A. Nitric oxide synthesis in placenta is increased in intrauterine
growth restriction and fetal hypoxia / A. Tikvica, M. Jukic, I. Pintaric //
Coll. Antropol. — 2008. — Vol. 2. — P. 565—570.

29. Turner M. A. Gestational age and the C reactive protein response / 
M. A. Turner, S. Power, A. J. Emmerson // Arch. Dis. Child. Fetal. Neo*
natal Ed. — 2004. — Vol. 89. — P. 272—273.

30. Vannuci S. Hypoxia*ischemia in the immature brain / S. Vannuci, 
H. Hagberg // The Journal of Experimental Biology. — 2004. — 
Vol. 207. — P. 3149—3154.

ЛИТЕРАТУРА

Ендотеліальна дисфункція і формування функціонального статусу слизового бар'єра кишечника у маловагових

новонароджених, що зазнали перинатальної гіпоксії

С.А. Гусейнова, Н.Ф. Панахова, П.А. Оруджева, Н. Н. Гаджиєва, А.И. Адилова 
Азербайджанський медичний університет, м. Баку
Мета: визначити вплив ендотеліальної дисфункції на рівень маркерів, що відбивають функціональний статус шлунково5кишкового тракту 
у новонароджених з перинатальною гіпоксією. 
Пацієнти і методи. Концентрація маркерів визначалася у зразках периферичної крові 66 новонароджених з гестаційним віком 32–36 тижні, 
що зазнали хронічної внутрішньоутробної гіпоксії, які були розподілені на дві групи: 15а група (n=30) — новонароджені, що народилися у стані
асфіксії, 25а група (n=36) — новонароджені без гострої асфіксії у пологах. Контрольну групу склали 22 здорових недоношених дітей. Нейрональна
дисфункція виявлялася на підставі визначення рівня NSE та антитіл до NR2. Функціональний статус органів гастроінтестинального тракту оцінювався
за рівнями IFABP, sLFABP, MUC52, ITF, LBP. У якості маркерів ендотеліальної дисфункції застосовувалися ендотелін51 і NO.
Результати. Достовірна різниця щодо рівня NSE і NR2 антитіл між 15ю і 25ю групою не встановлена. Водночас у новонароджених, народжених 
в асфіксії, спостерігається статистично значуще зниження ендотеліну51 на тлі високого рівня NO. Підвищення концентрації IFABP у першій 
групі супроводжується компенсаторним підвищенням ITF при низькому рівні антиендотоксинового імунітету. 
Висновки. Ендотеліальна дисфункція є одним із важливих факторів ураження гастроінтестинального тракту у новонароджених, що зазнали 
гострої асфіксії у пологах. 
Ключові слова: недоношеність, асфіксія, інтестинальний бар'єр, ендотеліальна дисфункція.
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Сведения об авторах:

Endothelial dysfunction and functional status of intestinal mucosal barrier in asphyxiated low birth weight infants

S.A. Huseynova, N.F. Panakhova, P.A. Orujova, N.N. Hajiyeva, A.I. Adilova
Azerbaijan Medical University, Neonatology Department, Baku, Azerbaijan
Aim of study. The main prpose of present study was to determine the effect of endothelial dysfunction to the levels of markers of functional state of digestive
system in infants with perinatal hypoxia. 
Materials and methods. The neuronal dysfunction was detected basing on the levels of NSE and NR2 antibodies. The functional state of gastrointestinal tract
was estimated by IFABP, sLFABP, MUC52, ITF, LBP. As the markers of endothelial dysfunction it was detected endotelin51 and NO. The concentrations 
of markers were determined in peripheral blood of 66 preterm newborns exposure intrauterine hypoxia with 32–36 weeks of gestational age, which were clas5
sified as asphyxiated (1st group, n=30), non asphyxiated (2nd group, n=36) infants. Control group consisted of 22 healthy preterm babies. 
Results. It was not detected significant difference of NSE and NR2 antibodies levels between 1st and 2nd groups. The endothelin51 concentrations significant5
ly decreased in asphyxiated group in the background of high NO levels. The elevated level of IFABP in asphyxiated infants associated 
with compensative increasing of ITF and low anti endotoxine immunity. 
Conclusion. Endothelial dysfunction is one of the main factor resulting in hypoxic5ischemic injury of gastrointestinal tract in asphyxiated low birth 
weight infants. 
Key words: preterm birth, asphyxia, intestinal barrier, endothelial dysfunction.

Тревожность и низкую самооценку 
дети наследуют от родителей

Невротические черты характера (эмоциональная
неустойчивость, тревожность, низкая самооценка, раз�
дражительность), которые ранее считались приобре�
тенными, могут развиться у человека в результате гене�
тической предрасположенности.

Масштабное исследование американских, британ�
ских и австралийских ученых выявило целых 9 участ�
ков генома, отвечающих за невротизм.

В отличие от невроза, признаки невротизма могут
проявляться и у здорового человека. В таких случаях он
оказывается неспособным эффективно управлять нега�
тивными эмоциями — страхом, тревогой, чувством
вины, раздражительностью или стеснительностью.
Невротические черты личности многократно увеличи�
вают риск развития депрессии, фобий, тревожных рас�
стройств и некоторых соматических заболеваний.

Международная группа ученых под руководством
Университета Глазго (Шотландия) проанализировала
данные 106 тысяч человек, собранные в трех популя�
ционных исследований. Используя личностный опрос�
ник Айзенка, специалисты оценили их личностные
черты, а затем провели полногеномный анализ для
выявления полиморфизмов, связанных с невротизмом.

Оказалось, невротизм наследуется человеком 
в 15% случаев, а ведущую роль в такой предрасполо�
женности играют гены, отвечающие за выработку кор�
тизола (гормона стресса). Также ученые обнаружили,
что генетически невротизм тесно связан с депрессией 
и суицидальными мыслями и шизофренией.

Новое открытие имеет для психологии фундамен�
тальное значение, поскольку поможет разработать
более эффективные подходы к терапии депрессивного
расстройства, тревожности, неврозов и фобий.

Источник: med*expert.com.ua
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Введение

Внастоящее время в мире для лечения инфекцион�
но�воспалительных заболеваний верхних дыха�

тельных путей применяется значительное количество
различных по своей химической структуре антисептиков.
Механизмы действия многих из них связаны с прямым
влиянием на структуры инфекта и очень мало исследова�
ний по действию препаратов на клетки организма и гумо�
ральные факторы секретов, в которых происходит взаи�
модействие всех компонентов. Объектом эксперимен�
тальных исследований был препарат «Септолете» (в том
числе «Септолете плюс») производства фирмы KRKA
d.d., Словения, — пастилки для рассасывания с различны�
ми вкусами. Пастилка содержит цетилпиридиния хлорид,
который является антисептиком из группы четвертичных
соединений аммония. Он действует в качестве катионно�
го детергента. Четвертичные соединения аммония связы�
ваются с цитоплазматической мембраной микробов, 
в результате чего цитоплазматическая мембрана стано�
виться проницаемой для низкомолекулярных веществ,
особенно ионов калия. Четвертичные соединения аммо�
ния проникают в клетку, вызывают терминальное нару�
шение клеточной функции и гибель клетки. Цетилпири�
диния хлорид обладает противомикробным, вирулицид�
ным и противогрибковым действием. Бензокаин (в составе
Септолете плюс) блокирует передачу нервных импульсов,
в том числе передачу импульсов по афферентным нер�
вным волокнам, вследствие чего устраняется ощущение
боли. Передача импульсов блокируется вследствие умень�
шения проницаемости клеточной мембраны нервных
волокон для ионов натрия. Септолете Плюс применяют
для профилактики и лечения инфекционно�воспалитель�
ных заболеваний полости рта и глотки: парадонтит, гинги�
вит, стоматит, фарингит, ларингит и другие. Вместе с тем
практически не изучено влияние препарата на защитные
факторы ротоглоточного секрета, в котором происходит
рассасывание пастилок и выход препарата в жидкую фазу
ротоглоточного секрета, а также его влияние на иммунные
структуры ротоглотки, такие как небные миндалины.

Материал и методы исследования
Данное исследование проводилось как открытое нес�

равнительное контролируемое и выполнялось в соответ�
ствии с требованиями, предъявляемыми к исследова�
ниям in vitro. В связи с тем, что рассасывание пастилки
препарата «Септолете плюс» происходит в среде рото�
глоточного секрета, представлялось целесообразным
выяснить, как препарат влияет на структуры защитных
белков и противовирусных цитокинов при их контакте 
с препаратом в условиях пробирки, а также в условиях 
in vivo до и после воздействия препаратом Септолете
спрей. Всего проведено 100 проб у условиях in vitro
и 15 проб (5 человек) в условиях in vivo.

Определение уровня секреторного IgA, интерферонов,
цитокина проведено с использованием метода ИФА 
и наборов реактивов фирм «Хема�Медика» (Россия),
«Цитокин» (Россия), иммуноферментный анализатор
Lab Line (Австрия). Ротоглоточный секрет получали 
у здоровых доноров натощак без стимуляции слюно�
отделения и проведения гигиены полости рта, как это
предписано в методических рекомендациях Института
отоларингологии Национальной академии медицинских
наук Украины.

Определение влияния препарата Септолете со вкуса�
ми лимона и ментола проводили следующим образом.
Таблетку препарата измельчали в фарфоровой ступке 
и взвешивали в 5 мл раствора Хэнкса, затем фильтровали
через стерилизующий фильтр типа Millipore и использо�
вали в работе. 0,15 мл препарата смешивали с 0,15 мл 
жидкой фазы центрифугированного ротоглоточного
секрета и инкубировали при 37С в течение часа. В контро�
ле вместо препарата использовали раствор Хэнкса 
в аналогичном количестве. После инкубации в смеси
определяли содержание секреторного IgA (sIgA), интер�
феронов α и γ. Аналогичным образом проводили исследо�
вание влияния препарата на изменение концентрации
сывороточных иммуноглобулинов классов M, G, A. 
В этом случае использовали сыворотки крови здоровых
доноров (пять человек). При исследовании влияния на

Экспериментальные исследования 

влияния препарата «СЕПТОЛЕТЕ» на факторы

иммунитета ротовой полости

ГУ «Институт отоларингологии имени проф. А.С. Коломийченко НАМН Украины»

Экспериментальные исследования in vitro проведены в 120 пробах в условиях контакта препарата «Септолете» 
(с различными вкусами, включая Септолете плюс в виде пастилок и спрея) с нестимулированным ротоглоточным
секретом и сывороткой крови здоровых доноров. Исследования in vivo проведены у пяти здоровых доноров 
по определению гуморальных факторов защиты ротоглоточного секрета до и через один и два часа после рассасывания 
в ротовой полости пастилки препарата «Септолете плюс». Результаты исследований позволяют сделать вывод о том,
что препарат «Септолете плюс» производства фирмы KRKA d.d., Словения, не влияет в условиях контакта in vitro на
содержание секреторного IgA, других классов сывороточных иммуноглобулинов и не изменяет концентрации
интерферонов α и γ. При исследовании in vivo было установлено, что через час после рассасывания пастилки
«Септолете плюс» отмечалось увеличение содержания секреторной формы IgA.
Ключевые слова: экспериментальные исследования, ротоглоточный секрет, факторы иммунитета ротовой полости,
Септолете.
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изменение концентрации препарата «Септолете плюс» 
в виде спрея исходную для фильтрации смесь готовили
путем впрыска препарата в 5 мл раствора Хэнкса и затем
манипуляции повторяли как для пастилок.

Исследования in vivo состояли в следующем. Паци�
ентам (пять человек) предлагалось собрать слюну нато�
щак без стимуляции ее выделения, затем предлагалась
пастилка «Септолете плюс», повторные заборы слюны
осуществляли через один и два часа после приема пастил�
ки. За этот период пациенты не принимали пищи и воды.
После этого в слюне определяли содержание секреторно�
го IgA, фактора некроза опухоли (ФНО�α) и α�интерфе�
рона методом ИФА.

Статистическая обработка данных проводилась 
с использованием параметрического критерия t Стъюден�
та и непараметрического U Вилкоксонна—Манна—Уитни 
(Е.В. Гублер, 1978).

Результаты исследований и их обсуждение

Было установлено, что концентрация иммуноглобули�
нов, как сывороточных классов М, G, A, так и sIgA РС,
существенно не изменялась при контакте с препаратом
«Септолете» с любым вкусом, а также при использовании
препарата «Септолете плюс спрей» (табл.).

При исследовании уровня интерферонов до и после
контакта с препаратом «Септолете» с различным вкусом
также не обнаружено негативного влияния препарата на
концентрацию интерферонов α и γ в ротоглоточном
секрете в условиях проведения контакта in vitro (рис. 1, 2). 

Исследования, проведенные in vivo, по определению
содержания секреторного IgA и ФНО�α до и после расса�
сывания таблетки показали, что концентрация секретор�
ного IgA в РГС имела тенденцию к увеличению (р=0,05)
через один час после приема пастилки и возвращалась к
исходному уровню к окончанию второго часа (рис. 3).
Тенденция к снижению провоспалительного цитокина

Таблица 
Концентрация иммуноглобулинов в культуральной жидкости 

при контакте с растворами препаратов «Септолете» (1:1)*
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Рис. 1. Концентрации α5интерферона в РГС при контакте 
in vitro c различными вариантами препарата «Септолете»
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Рис. 2. Концентрации γ5интерферона в РГС при контакте in vitro
c различными вариантами препарата «Септолете»
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Рис. 3. Содержание sIgA, ФНО5α и α5интерферона в РГС до и в
динамике после приема Септолете плюс
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ФНО�α также была наиболее выражена в первый часа
после приема пастилки.

Полученные результаты в отношении возможного
деструктивного действия компонентов препарата «Септо�
лете» с различным вкусом и в виде спрея на структуры
иммуноглобулинов и интерферонов свидетельствуют 
о том, что структура иммуноглобулинов и интерферонов
при часовом контакте с препаратом in vitro существенно не
изменяется, о чем свидетельствует сохранение концентра�
ции исследованных защитных факторов в смеси. Учитывая
современные взгляды на роль защитных факторов 
в местном иммунитете (А.В. Демьянов и соавт., 2003; 
О.Ф. Мельников и соавт., 2013; Tjabringa и соавт., 2005),
можно утверждать, что препарат «Септолете» не влияет на
структуру иммуноглобулинов и интерферонов. Повышение
уровня секреторного IgA в РГС через час после рассасыва�

ния пастилки в ротовой полости может косвенно свидетель�
ствовать об активном воздействии препарата на микробные
клетки, выделяющие гидролизы, которые могут изменять
структуру sIgA (В.П. Суворовцев и соавт., 2001), что косвен�
но подтверждает снижение уровня провоспалительного
цитокина ИЛ�1. Концентрация α�интерферона существен�
но не изменялась в течение трех часов наблюдений.

Выводы

1. Препарат «Септолете» в виде пастилок с различны�
ми вкусами (в том числе «Септолете плюс») не влияет
существенно на структуру иммуноглобулинов и интерфе�
ронов в условиях контакта с ними in vitro.

2. В условиях in vivo препарат «Септолете плюс» 
в виде спрея повышает кратковременно содержание
секреторного IgA в ротоглотке.
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Експериментальні дослідження впливу препарату «Септолете» на фактори імунітету ротової порожнини

О.Ф. Мельников, А.Д. Прилуцька, М.Д. Тимченко
ДУ «Інститут отоларингології імені проф. О.С. Коломийченко НАМН України»
Експериментальні дослідження in vitro проведені у 120 пробах в умовах контакту препарату «Септолете» (з різними смаками, включачи Септолете
плюс у вигляді пастилок і спрея) з нестимульованим ротоглотковим секретом і сироваткою крові здорових донорів. Дослідження in vivo проведені
у п'яти здорових донорів із визначення гуморальних факторів захисту ротоглоткового секрету до і через одну та дві години після розсмоктування у
ротовій порожнині пастилки препарату «Септолете плюс». Результати досліджень дозволяють зробити висновок, що препарат «Септолете плюс»
виробництва фірмы KRKA d.d., Словенія, не впливає в умовах контакту in vitro на вміст секреторного IgA, інших класів сироваткових імуноглобулінів
і не змінює концентрації інтерферонів α та γ. Дослідженням in vivo встановлено, що через годину після розмоктування пастилки «Септолете плюс»
відбувалося збільшення вмісту секреторної форми IgA.
Ключові слова: експериментальні дослідження, ротоглотковий секрет, фактори імунітету ротової порожнини, Септолете.

Experimental studies of the effect of «SEPTOLETE» preparation on the oral cavity immunity factors

O.F. Melnikov, A.D. Prilutskaya, M.D. Timchenko
SI «Institute of Otolaryngology named after Prof. A.S. Kolomiychenko NAMS of Ukraine»
Experimental invitro studies in 120 samples in condition of contact with «Septolete» preparation (with different flavors, including Septolete plus in the form
of lozenges and spray) with unstimulated oropharyngeal secretion and blood serum of healthy donors are conducted. Invivo studies were conducted in five
healthy donors with the aim of determination of the humoral factors of protection of oropharyngeal secretion before and after one and two hours after appli5
cation of «Septolete plus» oral lozenges. The results of studies allow to suggest that the «Septolete plus» preparation produced by KRKA d.d. Company,
Slovenia, is not affected in invitro conditions on the contact of secretory IgA, other classes of serum immunoglobulins and does not alter the concentration
of interferons α and γ. During the invivo studies was found that after the hour of application of «Septolete plus» lozenges was noted an increase in the con5
tent of secretory forms of IgA.
Key words: experimental studies, oropharyngeal secret, oral cavity immunity factors, Septolete.
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Введение

Внастоящее время особенностью течения заболева�
ний детского возраста является наличие двух вза�

имосвязанных и взаимообусловленных процессов: с одной
стороны, рост хронической инфекционной и неинфек�
ционной патологии, с другой — снижение иммунологиче�
ской реактивности пациента. Для достижения оптимально�
го терапевтического эффекта в лечении детей необходимо
использование препаратов, воздействующих на иммуни�
тет. К ним относятся иммуномодуляторы — лекарствен�
ные средства природного или синтетического происхождения,
в терапевтических дозах восстанавливающие функции
иммунной системы [27]. К природным иммуномодулято�
рам относятся фитопрепараты, которые действуют мягче,
чем синтетические препараты, обладают широким тера�
певтическим диапазоном, меньшим количеством неблаго�
приятных реакций и меньшей степенью взаимодействия 
с другими фармацевтическими препаратами. В связи 
с этим в настоящее время фитопрепараты являются наи�
более безопасными иммуномодуляторами [10]. А самое
главное — они способны активировать неспецифические
звенья иммунитета, направленного на распознавание 
и элиминацию инородных тел без учета их индивидуаль�
ной специфичности, т.е. растительные средства обладают
неспецифическим иммунотропным действием [2,10].  

Препаратом растительного происхождения, обладаю�
щим иммуномодулирующими свойствами, является
Имупрет® производства компании «Бионорика СЕ», Гер�
мания (прежнее название — «Тонзилгон®Н»). 
Это фитониринговый препарат, т.е. высококачественное
натуральное средство с полностью изученными и дока�
занными свойствами растений, высокой клинической
эффективностью, безопасностью при длительном приме�
нении [4,10].  

Имупрет® — комбинированный фитопрепарат, содер�
жащий специальный экстракт BNO 1030, стандартизо�
ванный по содержанию биологически активных веществ
лекарственных растений: корня алтея, цветков ромашки,
травы хвоща полевого, листа ореха, травы тысячелистни�
ка, коры дуба и травы одуванчика. Фармакологические
свойства препарата проявляются, кроме иммуномодули�
рующего, противовирусным, антибактериальным, проти�
вовоспалительным, антипролиферативным и вяжущим
эффектами [14].  

Иммуномодулирующее действие растительных соста�
вляющих Имупрета показано в опытах in vivo на мышах
[17,26]. Так, ромашка и алтей, которые содержат полисаха�
риды, повышают активность фагоцитов более чем в два

раза. Это прямое доказательство повышения активности
неспецифической иммунной защиты. Водный экстракт
коры дуба благодаря содержанию эллагиевой кислоты
увеличивает выживаемость тимоцитов мыши. Содержа�
щиеся в траве хвоща полевого цинк, сапонины, а также
кремниевые кислоты обладают иммуностимулирующими
свойствами. В составе эфирного масла травы тысячелист�
ника обнаружены полисахариды, алкамиды, апигенин,
азулен и другие вещества, обеспечивающие противоми�
кробную и противовоспалительную активность. Трава
одуванчика содержит тритерпены, гликозиды апигенина и
лютеолина, которые проявляют иммуномодулирующее,
противовоспалительное действие за счет повышения про�
лиферации лимфоцитов [10]. 

Имупрет® выпускается в форме капель для перораль�
ного применения (во флаконах по 100 мл), а также 
в форме таблеток, покрытых оболочкой (№ 50). 
При острых заболеваниях Имупрет® назначается детям
старше 12 лет по 2 таблетки или по 25 капель 5–6 раз 
в сутки; детям 6–11 лет по 1 таблетке или по 15 капель
5–6 раз в сутки; детям 2–5 лет по 10 капель 5–6 раз 
в сутки; детям грудного возраста по 5 капель 5–6 раз 
в сутки. После исчезновения острых симптомов заболе�
вания кратность приема препарата можно уменьшить до
3 раз в сутки в обычной разовой дозе, продолжая прини�
мать препарат в течение 1 недели.

С профилактической целью Имупрет® назначают 
в течение 4–6 недель два раза в год. При хронических
заболеваниях продолжительность применения составля�
ет не менее 6 недель.

Эффективность Имупрета как иммуномодулятора
подтверждена с позиций доказательной медицины мно�
гочисленными экспериментальными и клиническими
исследованиями. 

Экспериментальные исследования иммуномодули�
рующих свойств препарата Имупрет®

Для изучения влияния препарата Имупрет® на
параметры иммунной системы in vitro были использованы
изолированные фагоциты здоровых пробандов, стимули�
рованные путем воздействия формил�метионил�лейцил�
фенилаланином (fMLP) [18]. Этот пептид в нормальных
условиях высвобождается при лизисе бактерий и акти�
вирует хемотаксис нейтрофильных гранулоцитов и мак�
рофагов/моноцитов. Активированные таким образом
фагоциты инкубировались со смесью экстрактов препара�
та Имупрет® в различных концентрациях. Для количе�
ственной оценки его иммуномодулирующего действия

Применение иммуномодулятора растительного

происхождения в комплексном лечении заболеваний

детского возраста
ГУ «Днепропетровская медицинская академия МЗ Украины»

УДК: 615.37:615.322�085:616�053.2

В статье описаны результаты экспериментальных исследований, подтверждающие наличие у фитопрепарата
Имупрет® иммуномодулирующей активности на врожденный и приобретенный иммунитет. Представлены данные о
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подсчитывали количество клеток, реагировавших на воз�
действие fMLP оксидативным взрывом. Результаты иссле�
дования продемонстрировали, что Имупрет® способству�
ет дозозависимому увеличению количества клеток с окси�
дативным взрывом, что отражает нарастание элиминации
патогенов в реакциях клеточного иммунитета. В низких
концентрациях Имупрет® повышал секрецию интерлей�
кина�6 (IL�6), играющего существенную роль в формиро�
вании долговременной иммунной защиты организма 
от чужеродных агентов. Результаты данного исследования
in vitro показали, что Имупрет® имеет различное действие 
в зависимости от низких и высоких его концентраций. 
Это нашло свое отражение в рекомендациях по примене�
нию препарата: высокие дозы принимаются при острых
инфекционных заболеваниях (6 раз в сутки), а низкие 
(3 раза в день) — с иммуномодулирующей целью [12]. 

Другое исследование in vitro проведено на клетках
нёбных миндалин и периферической крови у 12 больных
хроническим тонзиллитом в возрасте от 7 до 19 лет, 
у которых, по показаниям, была выполнена тонзиликто�
мия [5,19]. Было установлено, что фитопрепарат 
Имупрет® достоверно увеличивал число клеток в культу�
ре как миндалин, так и крови с фенотипом CD56 (есте�
ственные цитолитические клетки, NK�лимфоциты) 
и CD8 (Т�лимфоциты), а также стимулировал выработку
α� и γ�интерферонов в культуре клеток миндалин 
и крови. Проведенное исследование свидетельствуют 
об активирующем влиянии Имупрета на механизмы про�
тивовирусного иммунитета. 

Подтверждением иммуномодулирующих влияний
препарата Имупрет® являются исследования, проведен�
ные в условиях in vivo на лабораторных животных [13].
Было установлено, что применение препарата в течение
пяти дней существенно активировало антителогенез в
селезенке животных, как у интактных, так и с иммунным
дефицитом, вызванным введением циклофосфана, а
также способствовало восстановлению клеточности
тимуса и селезенки. При этом доказано, что иммунореа�
билитационная активность препарата Имупрет® была
сопоставима с действием препарата «Тимоген».

Л.П. Коваленко и соавт. [17] провели оценку иммуно�
корригирующих свойств препарата «Тонзилгон®Н»
(Имупрет®) в экспериментах на мышах с вторичным
иммунодефицитом, вызванным введением циклофосфа�
мида, который проявлялся в угнетении гуморального 
и клеточного иммунного ответа на 28,1% и 25,8%, соот�
ветственно, по сравнению с интактными мышами. После
трехкратного перорального введения Тонзилгона Н
иммунодефицитным мышам обнаружено восстановление
клеточного иммунного ответа и увеличение показателей
антителообразования до уровня интактных мышей. 

Экспериментальное исследование на альвеолярных
эпителиальных клетках человека показало, что уровни
β2�дефензина (hBD�2) строго коррелируют in vitro
с повышенными уровнями IL�8, а растительный экстракт
BNO 1030 (Имупрет®) способен уменьшать секрецию
ключевого воспалительного хемокина IL�8 и антими�
кробного пептида hBD�2 [30]. Учитывая тот факт, что
между системами врожденного и приобретенного имму�
нитета существует связь на уровне дефензина�хемокина,
данное исследование позволяет предположить, что 
Имупрет® влияет на эту особенность иммунной системы. 

Представленные выше результаты эксперименталь�
ных исследований  не только подтверждают наличие 
у препарата Имупрет® иммуномодулирующей активно�
сти на врожденный и приобретенный иммунитет, но 

и позволяют использовать его в качестве иммуномодуля�
тора широкого спектра действия при заболеваниях дет�
ского возраста.

Клинические исследования иммуномодулирующих
свойств препарата Имупрет® при респираторной пато�
логии у детей

Патогенетически обоснованным является назначение
Имупрета при острых респираторных заболеваниях, что
обусловлено его воздействием на различные звенья
иммунной системы. В формировании резистентности
организма к вирусам большую роль играют факторы
врожденного иммунитета, к которым относятся макрофа�
ги, нейтрофилы и естественные киллеры. При этом мак�
рофаги и нейтрофилы представляют собой первую
линию противовирусной защиты, препятствуя размно�
жению вируса в клетках�мишенях, тогда как естествен�
ные киллеры распознают и уничтожают вирус�продуци�
рующие клетки. Позже, по мере развития инфекционного
процесса, подключаются антиген�специфические факто�
ры иммунитета — лимфоциты и антитела [1]. 

Проведено динамическое обследование 50 детей 
в возрасте 6–12 лет, больных острым вирусным назофа�
рингитом, ассоциированным с вирусом Эпштейна—
Барра [22]. Включение в схему лечения препарата
Имупрет® с комплексным иммуномодулирующим 
и противовирусным действием обеспечило лучшую
регрессию клинических проявлений заболевания, дли�
тельный безрецидивный период. За период четырехме�
сячного наблюдения повторных эпизодов острого вирус�
ного назофарингита не зарегистрировано ни у одного 
из пациентов, получавших Имупрет®. В группе сравне�
ния повторный эпизод заболевания развился у 84% детей
через 24–36 дней. 

Фитоиммуномодулятор Имупрет® применяется для
профилактики ОРВИ и осложнений в период сезонных
заболеваний респираторного тракта [23].  Профилакти�
ческий прием препарата Имупрет® школьникам 
по 1 таблетке 2 раза в сутки в течение 25 дней значитель�
но снижает (в 3,6 раза) риск развития ОРВИ и сопоста�
вим с таковым при проведении противогриппозной
сезонной вакцинации. Применение Имупрета также
способствует существенному сокращению продолжи�
тельности ОРВИ (до 4,6 дней) по сравнению с вакцини�
рованными (5,3 дней) и группой контроля (7 дней).

Иммуномодулирующая активность препарата
Имупрет® отмечена в лечении часто болеющих детей 
(ЧБД). На фоне терапии этим препаратом отмечены
повышение неспецифического иммунитета, а также уве�
личение концентраций IgA и IgM в сыворотке крови, про�
дукции α� и γ�интерферона [9,25]. Клиническая эффек�
тивность проявилась уменьшением длительности ОРВИ,
количества осложнений, присущих ЧБД [9,25,29]. 

О.А. Цодикова [28] оценила эффективность препара�
та Имупрет® у ЧБД на основании изучения динамики
индексных показателей периферической крови с учетом
типологии адаптационной реакции организма. В амбула�
торно�поликлинических условиях был обследован 
41 ребенок в возрасте 10–14 лет. Автором установлено,
что в результате применения Имупрета наблюдалось
повышение уровня реактивности организма, а именно:
увеличение количества детей (до 80%) с физиологиче�
скими типами общих неспецифичных реакций адапта�
ции.  Катамнестическое наблюдение за обследованными
пациентами в течение 9 месяцев показало повышение
резистентности к респираторным инфекциям. Это про�
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явилось снижением частоты эпизодов ОРВИ, уменьше�
нием длительности каждого эпизода, увеличением дли�
тельности ремиссии и отсутствием осложнений. У детей
с рецидивирующими респираторными инфекциями
Имупрет® также оказывал положительное влияние 
на состояние мукозального иммунитета [6].

Препарат Имупрет® эффективен при остром и хрони�
ческом тонзиллите, особенно у ЧБД [8,9,17]. Хрониче�
ский тонзиллит в педиатрической практике — одно из
самых распространенных заболеваний, требующих
антибактериальной терапии в период обострения, 
а в осложненных случаях и оперативного вмешательства.
Учитывая то, что миндалины являются защитным меха�
низмом первой линии на пути чужеродных патогенов, 
а также лимфоидным периферическим органом
иммунной системы, в котором осуществляются имму�
нологические реакции, проведение тонзиллэктомии
должно являться последним актом в лечении хрониче�
ского тонзиллита. В то же время хронический процесс 
в миндалинах приводит к формированию вторичного
иммунодефицита. 

О.Ф. Мельников и соавт. [12], изучая иммуномоду�
ляционные свойства Имупрета при лечении тонзиллита,
обнаружили стимулирующее влияние препарата на
неспецифический иммунный ответ организма, заклю�
чающийся в повышении фагоцитарной активности мак�
рофагов и гранулоцитов. Авторами также отмечено
повышение концентраций IgA и IgМ в сыворотке крови 
и уменьшение дисиммуноглобулинемии. 

Эффективность длительной терапии препаратом
Имупрет® в качестве средства профилактики ОРВИ 
и обострений хронического тонзиллита у детей показана
в исследовании Г.И. Дрынова [8]. Лечение препаратом
Имупрет® проводилось в течение 6 месяцев 162 детям с
хроническим тонзиллитом в возрасте 3–15 лет. В течение
года наблюдения у 55 (33,95%) пациентов установлена
высокая эффективность лечения; у 76 (46,91%) лечение
было эффективным, у 23 (14,21%) эффект был умерен�
ным и только у 8 (4,93%) не зафиксировано позитивных
изменений или ухудшилось течение заболевания. 
При этом обнаружено, что изменение некоторых имму�
нологических параметров коррелировало с эффективно�
стью лечения Имупретом. Так, была выявлена следую�
щая закономерность: чем эффективнее терапия, 
тем интенсивнее прирост уровня IgG в сыворотке крови.
Достоверное повышение абсолютных и относительных
значений лимфоцитов, Т�лимфоцитов, Т�супрессоров
отмечалось только при хорошем и отличном результатах
лечения. Кроме того, при хорошем эффекте было обнару�
жено достоверное увеличение абсолютного содержания
Т�хелперов. Необходимо отметить, что изменения 
в иммунном статусе после проведенного лечения были
стойкими и коррелировали с изменениями характера забо�
левания в течение года после прекращения лечения. У 81%
пациентов решение о тонзиллэктомии было отменено.

Л.С. Овчаренко и соавт. [21] представили результаты
применения Имупрета у 120 детей с хроническим тонзил�
литом, в том числе у 60 детей с сопутствующими частыми
респираторными заболеваниями. Имупрет® назначался
как для профилактики респираторной инфекции, так и в
комплексном лечении ОРВИ и обострений хронического
тонзиллита. Включение Имупрета в схему лечения ОРВИ
привело к уменьшению продолжительности синдрома
интоксикации (в среднем на 3–4 дня), сокращению време�
ни пребывания в стационаре вдвое. У детей, получавших
Имупрет®, симптомы обострения хронического тонзилли�

та исчезли на 10–12 дней раньше, чем у детей, в лечение
которых препарат не был включен. Наблюдение за состоя�
нием иммунной системы у ЧБД с хроническим тонзилли�
том показало уменьшение на 20% количества CD25. Коли�
чество CD16 увеличилось на 40%, уменьшились показате�
ли НСТ�теста. Уменьшение количества CD19 на 15%
сопровождалось повышением концентрации в крови IgG
на 18%, IgA на 65% с неизмененным уровнем IgM [21].

В другом исследовании показано, что назначение препа�
рата Имупрет® на протяжении шести недель в комплексном
лечении обострений хронического тонзиллита стрептокок�
ковой этиологии способствовало быстрому исчезновению
клинических проявлений заболевания, повышению частоты
элиминации возбудителя, уменьшению частоты (на 60%)
обострений хронического тонзиллита [7]. 

О.Ф. Мельников и соавт. [13] провели определение
уровня активности естественных киллеров, содержания
лактоферрина, γ�интерферона, IL�1 в плазме крови боль�
ных до и после тонзиллэктомии, аденотомии у больных,
получавших Имупрет® в послеоперационном периоде.
Установлено повышение активности NK�клеток прак�
тически в два раза, снижение уровня лактоферрина,
нормализацию уровня IL�1, повышение содержания 
γ�интерферона в плазме крови. В данном исследовании
было также отмечено снижение уровня кортизола 
в крови у пациентов, получавших Имупрет®, что под�
тверждает наличие у препарата адаптогенного эффекта. 

Клинико�иммунологическая эффективность препара�
та Имупрет® изучена на фоне базисной терапии бронхи�
альной астмы у 58 детей в возрасте от 1,5 до 14 лет [20].
На фоне комбинированной терапии с использованием
Имупрета у 17 (56,7%) детей наблюдался отчетливый
положительный клинический эффект. Частота обраще�
ний в связи с обострением бронхиальной астмы умень�
шилась в среднем на 35,7%, частота эпизодов ОРВИ
сократилась на 28,4%, а их длительность — в 1,3 раза. 

Положительное влияние комплексной терапии брон�
хиальной астмы с включением Имупрета [20] отмечено
также на показатели клеточного звена иммунитета в виде
увеличения количества Т�лимфоцитов (CD3, CD4) 
в 1,4 раза, нормализации иммунорегуляторного индекса
(CD4/CD8), повышения активности натуральных килле�
ров — NK (CD3; CD16; CD56) в 1,8 раза, повышения
содержания IgG на 21,4%.

С целью интегральной оценки факторов защиты
проведено исследование показателей мукоцилиарного
клиренса (МЦК) мерцательного эпителия верхних дыха�
тельных путей у детей 4–15 лет, больных бронхиальной
астмой [20]. Исходный показатель МЦК был достоверно
выше, чем у здоровых детей (9,9±0,2 мин). При использова�
нии базисной терапии МЦК составил в среднем 13,6±0,3 мин,
превышая показатели здоровых детей на 36,4%. При вклю�
чении в базисную терапию препарата Имупрет® показа�
тель МЦК составил 11,8±0,2 мин и превышал норму лишь
на 20,1%. Полученные данные позволили считать, что
включение препарата Имупрет® в базисную терапию БА
способствует активации механизмов МЦК.

Клинические исследования иммуномодулирующих
свойств препарата Имупрет® при заболеваниях желу�
дочно�кишечного тракта у детей

Традиционно Имупрет® рекомендуется к примене�
нию при респираторных инфекциях, особенно у детей с
дисбалансом иммунной системы. Однако в последние
годы спектр его клинического применения значительно
расширился. 
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Крайне интересным представляется опыт примене�
ния Имупрета в комплексной терапии хронического
гастрита, ассоциированного с Helicobacter pylori [3]. 
С целью изучения клинико�иммунологической эффек�
тивности применения препарата Имупрет® был включен 
в схему «тройной» антихеликобактерной терапии 20
детям в возрасте 10–17 лет с хроническими воспалитель�
ными заболеваниями гастродуоденальной зоны, ассоци�
ированными с Helicobacter pylori. Имупрет® назначался
по 15 капель 3 раза в день на протяжении 4 недель. В
группу сопоставления вошел 21 ребенок, получавших
только «тройную» терапию. Для оценки клинической
эффективности Имупрета использовали 5�бальную
шкалу Likert (от 1 балла — отсутствие жалоб до 5 — край�
не беспокоит, снижает качество жизни). До начала лече�
ния и на 28 день у детей основной группы и в группе
сравнения средний бал составил, соответственно: боле�
вой синдром — 4,0; 1,0 и 3,7; 1,6; диспептический — 4,1; 1,0
и 3,8; 1,6; астено�вегетативный — 3,9; 1,0 и 3,7; 1,7. Таким
образом, применение Имупрета в течение 28 дней спо�
собствовало более быстрому регрессу интенсивности
основных синдромов хронического гастрита. Контроль
эрадикации H. pylori, проведенный через шесть недель
после окончания терапии, показал 90% результат в кон�
трольной группе и 81% в группе сравнения.

Учитывая важную роль в реализации врожденного
иммунного ответа TLRs и TLR�аксессуарных молекул,
которые принимают участие в распознавании липополи�
сахаридов H.pylori, в частности sCD14, была изучена воз�
можность медикаментозной регуляции активности TLR4
и продукции sCD14. Результатом включения Имупрета 
в схему терапии хронического гастрита явилось повыше�
ние уровня солютабного sCD14 при неизменной экспрес�
сии TLR4 по отношению к β�актину [3].  

Таким образом, авторами было установлено, что
иммуномодулирующий эффект Имупрета заключается 
в усилении синтеза молекулы sCD14, которая преду�
преждает взаимодействие липополисахаридов H. pylori
с mCD14 и активацию TLR4 макроорганизма. Противо�
воспалительный эффект Имупрета при гастропатологии
также обеспечивается молекулярным механизмом, ответ�
ственным за синтез sCD14.

А.К. Катарбаев и соавт. [16] сообщают о применении
Имупрета для лечения детей с острой кишечной инфек�
цией (ОКИ) бактериальной этиологии (эшерихиоз, саль�
монеллез, шигеллез) и ОКИ, вызванной условно�пато�
генной флорой. В ходе исследования и оценки клиниче�
ского эффекта препарата у 56 детей в возрасте от 
0 до 14 лет с ОКИ и сравнения с сопоставимой по возрасту
контрольной группой детей (60 детей) отмечалось умень�
шение тяжести клинических проявлений и продолжитель�
ности болезни (в среднем на 1–3 дня). В группе детей, полу�
чавших Имупрет®, у 21 (37,5%) ребенка течение болезни
закончилось полным выздоровлением. Выписаны с улуч�
шением 35 (62,5%) детей. В то время как в контрольной
группе 73,2% детей выписаны с улучшением состояния, 
а случаев полного выздоровления не было зарегистрировано.

Клинические исследования иммуномодулирующих
свойств препарата Имупрет® при заболеваниях почек у
детей

Об опыте применения Имупрета у детей, страдающих
хроническим гломерулонефритом, с целью иммунопрофи�

лактики ОРВИ и эпизодов обострения воспалительных
заболеваний верхних дыхательных путей сообщают 
Д.Д Иванов и соавт. [11]. Анализ профилактической эффек�
тивности использования Имупрета показал снижение 
в 2,2 раза (на 56,2%) заболеваемости ОРВИ в сопоставлении
с группой сравнения, в которой данный показатель составил
8,6%. Частота обострения хронических заболеваний верхних
дыхательных путей на протяжении года в основной группе
также снизилась в 1,6 раза (на 38,8%), что существенно
выше, чем в группе сравнения (8,5%). Авторы информируют,
что значимое уменьшение частоты ОРВИ и обострений хро�
нической воспалительной патологии ротоглотки в основной
группе коррелировало со снижением частоты рецидивиро�
вания хронического гломерулонефрита. Этот показатель
составил 1,3 случая в год, что на 32,3% меньше, чем в группе
детей, не получавших Имупрет®. Следовательно, включение
препарата Имупрет® в терапию детей, страдающих хрониче�
ским гломерулонефритом, позволило повысить контроль
над течением данного заболевания.

Иммунореабилитационное действие Имупрета изуче�
но у 45 детей, больных хроническим пиелонефритом, 
в возрасте от 6 до 17 лет [15,24]. Дети основной группы 
(n=23) получали базисную терапию, включавшую
санаторно�курортное лечение и Имупрет®. Группу срав�
нения составили 22 ребенка, получавшие только базис�
ную восстановительную терапию. Под влиянием прово�
димой терапии произошли однонаправленные изменения
иммунологических показателей в обеих группах, причем
только у пациентов с частыми обострениями хроническо�
го пиелонефрита, острыми респираторными инфекция�
ми, с хроническими очагами инфекции и только тех
показателей, которые имели изначальные значимые
отклонения от нормы. Отмечено достоверное увеличение
уровней CD3, CD4 в обеих группах и положительная
динамика с нормализацией индекса соотношения
CD3/CD4, уровней IgA, ЦИК только в группе детей,
получавших Имупрет®. 

Результаты катамнестического наблюдения в течение
года свидетельствовали о снижении частоты госпита�
лизаций по поводу обострения хронического пиелоне�
фрита — на 30,4% в основной группе и 11,1% в группе
сравнения. Кроме того, отмечено снижение частоты
сезонных ОРВИ на 35,5%, обострений очагов хрониче�
ской инфекции — с 16,4% до 4,4%. Однако достигнутый
клинический эффект нивелировался по истечении 
6–9 месяцев в основной группе и 3–6 месяцев катамне�
стического наблюдения в группе сравнения. Исходя из
вышесказанного, предлагается включать в схему восста�
новительных мероприятий препарат Имупрет® при хро�
ническом пиелонефрите детям с частыми рецидивами
заболевания и неблагоприятным преморбидным фоном
(ЧБД, очаги хронической инфекции) два раза в год 
с интервалом 6 месяцев.

Выводы

1. Результаты экспериментальных исследований под�
тверждают наличие у фитопрепарата Имупрет® иммуно�
модулирующей активности на врожденный и приобре�
тенный иммунитет.

2. Клинические исследования показали клинико�им�
мунологическую эффективность препарата Имупрет® в
лечении заболеваний респираторной системы, желудоч�
но�кишечного тракта и почек у детей.
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Застосування імуномодулятора рослинного походження в комплексному лікуванні захворювань дитячого віку

О.Є. Абатуров, Т.П. Борисова

ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України» 

У статті описані результати експериментальних досліджень, що підтверджують наявність у фітопрепарату Имупрет® імуномодулюючої активності на
вроджений та адаптивний імунітет. Наведені дані щодо клініко5імунологічної ефективності препарату Имупрет® у лікуванні захворювань респіратор5
ної системи, шлунково5кишкового тракту й нирок у дітей. 
Ключові слова: діти, захворювання, імунотропні препарати, фітотерапія.

The application of plant origin immunomodulator in the complex treatment of diseases in childhood

A.E. Abaturov, T.P. Borysova

SI «Dnepropetrovsk Medical Academy, Ministry of Health of Ukraine»

The article describes the results of experimental investigations confirming the presence of immunomodulating activity on innate and adaptive immunity in the
phytodrug Imupret. Data about clinical and immunological efficacy of the drug Imupret for the treatment of respiratory system, gastrointestinal tract and kid5
neys diseases in children is presented. 
Key words: children, diseases, immunotropic drugs, herbal medicine. 
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Наночастицы из золота как замена антибиотикам

Ученые из Университета Хьюстона обнаружили, 
что активированные светом наночастицы высокопори�
стого золота уничтожают микроорганизмы всего 
за несколько секунд.

Внедрение этой технологии поможет постепенно
отказаться от применения антибиотиков, что решит
многие проблемы. Ведь появление устойчивых к анти�
биотикам штаммов микроорганизмов осложняет сейчас
борьбу со многими инфекциями.

Наночастицы золота, которые активируются лазер�
ным светом, могут уничтожать бактерии вокруг себя 
в течение от 5 до 25секунд. Такие возможности недо�
ступны ни одному антибактериальному препарату,
который применяется сегодня в медицине. Кроме этого,
использование этих элементов не вызывает привыка�
ния, бактерии никак не смогут адаптироваться к пора�
жающему лучу. Следовательно, развитие устойчивых
штаммов исключено.

С другой стороны, технология с использованием
наночастиц из золота может применяться для лечения
стойких инфекций, убивать микроорганизмы, которые
уже выработали устойчивость даже к самым сильным
антибиотикам.

Создание золотых наночастиц идет путем расплав�
ления золота, после чего формируются мельчайшие
частицы, которые примерно в 100 тысяч раз тоньше
человеческого волоса.

Предыдущие исследования уже показали, что наноча�
стицы золота способны быстро нагреваться до очень высо�
ких температур, и уничтожать вокруг себя клетки рака.

Для повышения возможностей золотых наночастиц
ученые создают их в виде дисков, которые пронизаны
мельчайшими порами. Это увеличивает их отражаю�
щую способность.

Источник: med*expert.com.ua
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Вступ

Здоров'я нації визначається, насамперед, станом
здоров'я її дітей. Здоров'я дітей є інтегральним

показником загального благополуччя суспільства, а також
тонким індикатором усіх соціальних та екологічних про�
блем. Стан здоров'я майбутніх поколінь цілком залежить
від створення належних умов для них на рівні сім'ї, дитя�
чого соціуму та суспільства в цілому [3].

Хвороби органів дихання у дітей — медико�соціальна
проблема. Патологія органів дихання значною мірою ви�
значає рівень дитячої захворюваності і малюкової смерт�
ності. Починаючись в дитинстві, вона в ряді випадків
призводить до інвалідності хворих у зрілому віці. Усе це
визначає значущість проблем пульмонології дитячого віку
не тільки для педіатрії, а в цілому для клінічної медицини.
Хвороби органів дихання залишаються найпоширенішою
патологією у структурі дитячої захворюваності [2,4].

Метою дослідження було ретроспективне вивчення
захворюваності та поширеності хвороб органів дихання у
дітей різних вікових груп за даними офіційної статистики
МОЗ України.

Матеріал і методи дослідження

Проведено ретроспективний аналіз захворюваності та
поширеності хвороб органів дихання у дітей та виявлено
аспекти динаміки патології органів дихання в різних віко�
вих групах та регіонах України за період 2005–2014 років.

Результати дослідження та їх обговорення

Захворюваність та поширеність хвороб є одними 
з основних показників стану здоров'я дорослого та дитя�
чого населення. 

Проведений аналіз показав, що за період з 2005 по
2010 роки спостерігалася тенденція до зростання показ�
ників захворюваності та поширеності хвороб органів
дихання серед дітей віком від 0 до 17 років відповідно на
21,5% (з 762,67 до 971,13 1000 дит. нас.) і на 18,2% 
(з 847,18 до 1035,44 1000 дит. нас.). У подальші роки відміче�
на дестабілізація показників, а загалом з 2005 по 2014 роки
захворюваність виросла на 12,6% (858,94 1000 дит. нас. 
у 2014 р.), а поширеність — на 8,5% (918,83 1000 дит. нас.
у 2014 р.).

У розрізі вікових груп проведений аналіз за період
2012–2014 рр. показав, що з віком захворюваність і поши�

Динаміка захворюваності та поширеності

бронхолегеневої патології у дітей 
ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології НАМН України», м. Київ, Україна

УДК 616.2�036.12�036.2�053.2/5 "477"

У статті наведено результати ретроспективного дослідження захворюваності та поширеності хвороб органів дихан!
ня у дітей різних вікових груп за даними офіційної державної статистики МОЗ України за період 2005–2014 років. 
В Україні за цей період виявлено тенденцію до зростання показників хвороб органів дихання: захворюваності — на 12,6%
(з 762,67 до 858,941000 дит. нас.) і поширеності — на 8,5% (з 847,18 до 918,83 1000 дит. нас.). За період з 2012 
по 2014 роки серед дітей першого року життя було зареєстровано високий та нестабільний показник захворюваності
хворобами органів дихання, який коливався в межах 810,56–812,22 на 1000 дит. нас., показник смертності — в межах
0,24–0,23 на 1000 дит. нас., що удвічі нижче порівняно з 2005 роком. Проведений аналіз статистичних показників свід!
чить про ріст хвороб органів дихання у дітей в Україні.
Ключові слова: хвороби органів дихання, захворюваність, поширеність хвороб, дитяче населення, тенденції.
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Рис.1. Регіони з високими показниками поширеності і захворюваності органів дихання серед дітей 0–17 років за період 2012–2014 років
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реність хвороб органів дихання у дітей зменшувалась.
Найвищі показники було зареєстровано у віковій групі
0–6 років. За три роки у зазначеній віковій групі наміти�
лась тенденція до зниження цих показників: на 8,6%
поширеності — з 1132,44 (2012) до 1034,79 (2014) і захво�
рюваності з 1099,51(2012) до 1004,50 (2014).

Проаналізовано показники хвороб органів дихання за
період 2012–2014 рр. в регіонах України. Враховуючи
безумовний вплив на хвороби органів дихання екологіч�
них факторів, регіональних особливостей мешкання
дитини, відмічається поляризація захворюваності від
623,32 у Закарпатському регіоні до 1244,50 у м. Києві. 
У 2014 р. було перевищено діапазон коливань бронхолеге�
невих захворювань по регіонах в 1,5–2 рази.

На рис. 1 показано регіони з високими показ�
никами поширеності і захворюваності на хвороби орга�
нів дихання. Протягом трьох років стабільно високі
показники було зареєстровано в м. Києві, Чернігівській,
Черкаській, Івано�Франківській, Київській та Він�
ницькій областях, також простежується чітка тенденція
до збільшення вищезазначених показників у Дніпро�
петровській, Запорізькій, Харківській та Львівській
областях.

На рис. 2 показані регіони з низькими показниками
хвороб органів дихання серед дитячого населення. 
За період 2012–2014 рр. найнижчі показники було зареєс�
тровано в Закарпатській, Сумській, Рівненській, 
Херсонській та Чернівецькій областях.
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Рис. 2. Регіони з низькими показниками поширеності і захворюваності органів дихання серед дітей 0–17 років за період 2012–2014 рр.

Таблиця 1 
Динаміка хвороб органів дихання серед дітей першого року життя 

по областях України, 2012–2014 рр. (на 1000 дітей відповідного віку)
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Проведений аналіз захворюваності органів дихання
серед дітей першого року життя за період 2012–2014 рр.

У даній віковій групі було зареєстровано високий та
нестабільний показник, який коливався в межах
810,56–812,22 на 1000 дит. нас.; показник смертності 
був нестабільним і коливався в межах 0,24–0,23 
на 1000 дит. нас., з 2005 р. відмічена позитивна тенденція —
зниження показника удвічі.

Як видно з таблиці 1, протягом останніх трьох років
захворюваність у регіонах на хвороби органів дихання
серед дітей першого року життя залишається майже 
без змін і у 2014 р. склала 812,22 на 1000 дит. нас.; найниж�
чу захворюваність було зареєстровано у Чернівецькій
області (497,88 на 1000 дит. нас.), найвищу — у м. Києві
(1269,46 на 1000 дит. нас.). Намітилась чітка тенденція до
зниження захворюваності у Вінницькій, Волинській,
Житомирській, Полтавській, Херсонській областях 
та до підвищення — у Закарпатській, Кіровоградській,
Черкаській областях.

Смертність від хвороб органів дихання серед дітей
першого року життя у 2014 р. становила 0,23 на 1000 дит.
населення. Низьку смертність зареєстровано в Кірово�
градській, Миколаївській, Рівненській, Сумській, 
Херсонській, Хмельницькій, Чернівецькій областях, тен�
денція до зниження смертності спостерігається у Він�
ницькій, Київській, Полтавській, Чернігівській областях.
При відносно невисокій захворюваності на хвороби орга�

нів дихання серед дітей першого року життя в Дніпропе�
тровській, Закарпатській, Одеській та Харківській обла�
стях за останні три роки відмічена найвища смертність,
яка перевищує середньостатистичний показник по Украї�
ні до двох разів.

За період з 2005 по 2014 роки тенденція до зростання
показників захворюваності і поширеності пневмонії серед
дитячого населення має хвилеподібний характер з піком 
у 2009 р. (10,89). За останні три роки (2012–2014 рр.) спо�
стерігається чітка тенденція до зростання цих показників
на 11,4% (з 8,36 до 9,44 на 1000 дит. нас.): у віковій групі
15–17 років — на 23,3% ( з 4,51 до 5,88), 7–14 років — 
на 17%(з 7,11 до 8,56), 0–6 років — на 3,4% (з 11,2 до 11,6). 

Таким чином, як і загалом серед хвороб органів дихан�
ня, так і при пневмонії зокрема, відмічено, що з віком за�
хворюваність і поширеність у дітей зменшувалась і най�
вищі показники було зареєстровано у віковій групі 
0–6 років. Максимальний ріст показників зазначено 
у віковій групі 15–17 років.

Проаналізовано показники захворюваності і пошире�
ності пневмонії в розрізі регіонів України. На рис. 3 зазна�
чені регіони з високими показниками.

Тенденція до зростання вищезазначених показників від�
мічається у всіх регіонах, навіть із низькою захворюваністю
та поширеністю пневмоній, як у м. Києві, Чернівецькій, Дні�
пропетровській та Львівській областях. Найвищі показники
захворюваності та поширеності протягом останніх трьох
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Рис. 3. Регіони з високими показниками захворюваності та поширеності пневмонії у дітей 0–17 років за період 2012–2014 рр.

Таблиця 2
Регіони з низьким рівнем охоплення диспансерним наглядом дітей 

з пневмоніями за період 201252014 рр. (на 1000 дітей відповідного віку)
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Динамика заболеваемости и распостраненности бронхиальной патологии у детей

Ю.Г. Антипкин, Н.Г. Чумаченко, В.Ф. Лапшин, Т.Р. Уманец
ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии НАМН Украины», г. Киев, Украина 
В статье представлены результаты ретроспективного исследования заболеваемости и распространенности болезней органов дыхания у детей раз5
ных возрастных групп по данным официальной государственной статистики МЗ Украины и в регионах Украины за период 2005–2014 годов. В Укра5
ине за этот период определена тенденция к увеличению показателей болезней органов дыхания: заболеваемости — на 12,6% (с 762,67 до 858,94
на 1000 дет. нас.) и распространенности — на 8,5%(с 847,18 до 918,83 на 1000 дет. нас.). За период с 2012 по 2014 гг. среди детей первого года
жизни был зарегистрирован высокий и нестабильный показатель заболеваемости болезнями органов дыхания, колебавшийся в пределах
810,56–812,22 на 1000 дет. нас., показатель смертности — в пределах 0,24–0,23 на 1000 дет. нас., что вдвое ниже по сравнению с 2005 годом. Про5
веденный анализ статистических показателей свидетельствует о росте болезней органов дыхания у детей в Украине.
Ключевые слова: болезни органов дыхания, заболеваемость, распространенность болезней, детское население, тенденции.

років було зареєстровано в Івано�Франківській області
(23,96), які у 2014 р. у 2,5 разу перевищили середньостати�
стичні показники по Україні. Стабільно високі показники
було зареєстровано в Рівненській (16,86), Київській (16,03),
Вінницькій (15,76), Тернопільській (14,65), Чернігівській
(13,91), Полтавській (12,34) областях.

У збереженні здоров'я дітей в Україні провідна роль
належить профілактичним заходам, які потребують ком�
плексного підходу та широкомасштабного впровадження.
Потребують удосконалення питання організації диспан�
серного нагляду, забезпечення якісного харчування, еко�
логічного контролю оточуючого середовища з боку влади
і суспільства, створення умов для гармонійного фізичного
і психічного розвитку дітей [1].

Рівень охоплення диспансерним наглядом дітей з пнев�
монія по Україні коливається в межах 48,42–49,66%,
діапазон коливань по регіонах становить від 20,37 у Чер�
нігівській до 98,39 у Хмельницькій областях. Стабільно
високий показник охоплення диспансерним наглядом
дітей із пневмонія протягом останніх трьох років зареєс�
тровано в Хмельницькій, Сумській, Рівненській, Запо�
різькій та Житомирській областях. У табл. 2 зазначені
регіони із низьким рівнем охоплення диспансерним
наглядом дітей. Протягом останніх трьох років стабільно
низький показник охоплення диспансерним наглядом
дітей з пневмонія в Закарпатській, Івано�Франківській,
Полтавській, Чернівецькій областях. 

Низький рівень охоплення диспансерним наглядом
дітей з пневмоніями, нижчий за середньостатистичний по
Україні в 1,5–2,5 разу, протягом 2012–2014 років було
зареєстровано в Кіровоградський, Тернопільській, Черні�
гівській областях.

Висновки

1. Аналіз показників захворюваності та поширеності
хвороб органів дихання серед дитячого населення пока�

зує, що з 2005 по 2014 роки відбулося їх зростання на
12,6% і 8,5% відповідно. З віком захворюваність і поши�
реність хвороб органів дихання у дітей зменшувалась.
Найвищі показники реєструвались у віковій групі 
0–6 років та за останні три роки намітилась тенденція до
їх зниження на 8,6%, — поширеності з 1132,44 (2012 р.)
до 1034,79 (2014 р.) і захворюваності — з 1099,51 
(2012 р.) до 1004,50 (2014 р.).

2. За період з 2005 по 2014 роки тенденція до зростан�
ня показників захворюваності і поширеності пневмонії
серед дитячого населення мала хвилеподібний характер з
піком у 2009 році (10,89). 

3. Серед дітей першого року життя було зареєстровано
високий та нестабільний показник захворюваності хворо�
бами органів дихання, відмічена позитивна тенденція з
2005 року щодо зниження показника смертності від хво�
роб органів дихання у два рази (з 0,46 до 0,23).

4. За період 2012–2014 рр. стабільно високі показники
захворюваності і поширеності хвороб органів дихання
було зареєстровано в м. Києві, Чернігівській, Черкаській,
Івано�Франківській, Київській та Вінницькій областях,
чітка тенденція до їх збільшення простежується в Дніпро�
петровській, Харківській та Львівській областях.

5. Низький рівень охоплення диспансерним наглядом
дітей із пневмоніями, нижчий за середньостатистичний
по Україні в 1,5–2,5 разу, протягом 2012–2014 рр. було
зареєстровано в Кіровоградський, Тернопільській, Черні�
гівській областях.

6. Максимальний ріст захворюваності на пневмонію 
у віковій групі 15–17 років (на 23,3%) потребує значної
уваги з боку медичних працівників МОЗ та МОН 
України.

Перспективи досліджень полягають у постійному
вивченні та аналізі показників здоров'я дітей і факторів
ризику, що впливають на його стан, та спрямовані 
на подальший пошук шляхів щодо оздоровлення дітей.
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Сведения об авторах:

The aspects of respiratory organs pathological conditions  dynamics among child population

J.G. Antypkin, N.G. Chumachenko, T.R. Umanets, V.F. Lapshin
SO «Institute of  Pediatrics, Obstetrics and Gynecology NAMS of Ukraine», Kiev, Ukraine 
This article presents retrospective study of the morbidity and prevalence morbidity of respiratory organs among  children from different age groups and
regions according to Ukrainian Ministry of Health official government statistics from 2005 to 2014. It was established that in Ukraine during this period there
was a tendency for increase of respiratory diseases indicators — morbidity оn 12.6% (from 762.67 to 858.94  on 1000 children population) and the preva5
lence on 8,5% (from 847.18 to 918.83 on 1000 children population). In  a during from 2012 to 2014 it was recorded high and unstable index of respiratory
diseases among children in the first year of their life, which fluctuated between 810.56–812.22 on 1000, children population. Child mortality rate 0.24–0.23
on 1000 children population, which is twice times lower in comparison with 2005. The analysis of statistics shows growth of respiratory morbidity among
children from Ukraine.
Keywords: morbidity of respiratory organs, morbidity, prevalence of morbidity, children's the population, tendency.

Позвоночник будут «латать» полимерами

Медики разработали новый способ справиться с
последствиями операций на позвоночнике. Новый губ�
чатый полимер, разработанный американскими учены�
ми из клиники Майо в Миннесоте, делает такие хирурги�
ческие вмешательства более доступными и безопасными.

Когда хирурги удаляют опухоли спинного мозга,
«вычищается» значительное количество ткани и меж�
позвоночных дисков. Такие же последствия бывают и
после хирургического вмешательства при некоторых
травмах позвоночника. Перед врачами стоит задача
устранить «пробелы». Пустоты должны быть заполне�
ны, чтобы защитить спинной мозг и придать нужную
форму поврежденным позвонкам. Раньше для этого
служили костные трансплантаты. Чтобы разместить их
через грудную клетку, приходилось делать масштабную
операцию. Был и более современный метод: введение

титановых стержней, способных расширяться, через
небольшой надрез в спине. Но материал при этом
достаточно дорогостоящий.

И вот наконец в лаборатории разработали спе�
циально для этих целей полимер, который в обезвожен�
ном виде занимает небольшой объем. Так его и вводят в
позвоночник. Затем материал впитывает жидкость из
организма и заполняет доступные полости. Происходит
это достаточно медленно, чтобы хирурги успели пра�
вильно разместить трансплантат, но не настолько,
чтобы хирургическое вмешательство стало излишне
затянутым. В лабораторных условиях новый материал
уже доказал свою эффективность, теперь дело за кли�
ническими испытаниями. Специалисты считают, что
полимер можно использовать еще и в лечебных целях,
введя в него необходимые препараты.

Источник: med*expert.com.ua

НОВОСТИ
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Особую сложность представляет дифференциация
различных проявлений нарушения проходимости дыха�
тельных путей у детей раннего возраста в связи с высокой
частотой развития БОС в качестве главного синдрома,
вторичного синдрома и даже ятрогении. Бронхиальная
астма и острая бронхообструктивная патология (обструк�
тивный бронхит, бронхиолит, острый стенозирующий
ларинготрахеит, коклюш) — заболевания, при которых
нарушение проходимости дыхательных путей, прежде
всего бронхов, является главным проявлением, однако до
сих пор не получено четких данных о распространенности
БОС при различной бронхолегочной патологии у детей.
Выявление и адекватное лечение БОС — ключевой
момент в диагностических и терапевтических алгоритмах
этих заболеваний.

Индукторы и провокаторы бронхообструкции.
Наиболее частой причиной развития синдрома бронхи�
альной обструкции является респираторная инфекция.
Частота БОС, возникшего на фоне инфекций нижних
дыхательных путей у детей раннего возраста, колеблется,
по данным разных авторов, от 5 до 40%. У детей с отяго�
щенным аллергологическим семейным анамнезом БОС,
как правило, развивается в 30–40% случаев, такая же тен�
денция наблюдается и у детей, часто (более 6 раз в год)
болеющих респираторными инфекциями. Наиболее рас�
пространенным провокатором развития БОС у детей,
несомненно, является вирусное поражение дыхательных
путей, доля которого составляет 92%, однако в вопросе об
этиологической роли отдельных вирусов единого мнения
нет. Большинство авторов отводят ведущую роль респи�
раторно�синцитиальному вирусу (RS�вирусу), выявляе�
мому у 45–70% больных. Вирусы парагриппа I и III типов
выделяются в 12–16% случаев. Аденовирусы 3, 7 
и 21 типов, хотя и вызывают БОС всего в 1,8–5% случаев,
занимают первое место по тяжести заболевания и леталь�
ности и у 60% пациентов приводят к хронизации процес�
са. Реже развитие БОС вызывают риновирусы и вирусы

гриппа А и В, вирус герпеса, цитомегаловирус, вирус Кок�
саки, вирус эпидемического паротита. На микоплазмен�
ную инфекцию приходится 1,5%, на пневмоцистоз —
0,75%. Повторные эпизоды обструктивного бронхита 
у детей раннего возраста могут быть обусловлены Сhlamy!
dophila pneumoniae или грибами. По данным наших иссле�
дований за 2002–2004 гг., у детей с повторными эпизода�
ми БОС антигены RS�вирусов выявлены в 19,3% случаев,
вирусов парагриппа — в 17,4%, аденовирусов — в 6,4%,
Mycoplasma (M.) pneumoniae — в 14,5%, C. pneumoniae — 
в 26,6%, C. trachomatis — в 18,3%. По результатам послед�
них наших исследований, проведенных в г. Киеве 
в 2012–2014 гг. у детей первых 6 лет жизни с повторным
БОС (с астмой и обструктивным бронхитом), вирусы
идентифицированы в 75% случаев. Среди них RS�вирус и
риновирус выявлены с одинаковой частотой — по 7,1%,
парагрипп І и ІІІ типов — по 3,6%, и впервые в Украине
идентифицированы новые респираторные вирусы —
метапневмовирус (10,7%), бокавирус (39,3%) и ко�инфек�
ции (мета�пневмовирус + парагрипп І типа), что согласу�
ется с данными F. Midulla и соавт. Второе место в структу�
ре причин развития БОС занимает бронхиальная астма,
на долю которой приходится до 3,5% случаев. Однако
развитие БОС не ограничивается только инфекционным
и аллергическим процессом в дыхательных путях. 
Его могут вызывать и другие причины: врожденные поро�
ки сердца и крупных сосудов — 0,75%, сдавление бронхов
извне каким�либо образованием — 0,5%, муковисцидоз —
0,5%, пороки развития легких — 0,5%.

С практической точки зрения можно выделить 
4 основные группы БОС: инфекционный, аллергический,
компрессионный/обтурационный и гемодинамический. 

В патогенезе обструкции дыхательных путей выделя�
ют 3 основных механизма ее развития: механический,
иммунный факторы и нейрорефлекторные механизмы.

К механическим факторам в первую очередь относят�
ся отек и гиперсекреция. Отек стенки дыхательных путей

Современные возможности комплексного

воздействия мукоактивной терапии

бронхообструктивного синдрома у детей*
Национальная медицинская академии последипломного образования им. П.Л. Шупика, г. Киев
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Бронхообструктивный синдром (БОС) у детей в течение многих лет
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адекватной терапии. Согласно определению Комитета экспертов ВОЗ,
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обусловлен значительным увеличением проницаемости
слизистой оболочки, что связано с воздействием гистами�
на, простагландинов и лейкотриенов. Для него характерно
утолщение всех отделов стенки бронхов — подслизистого
и слизистого слоев, базальной мембраны. Отек сопровож�
дается усилением слизеобразования вследствие избыточ�
ной функции бокаловидных клеток, количество и разме�
ры которых при отеке слизистой резко возрастают. При
патологических состояниях может происходить транс�
формация некоторых клеток, например клеток Кларка,
ответственных за выделение липопротеиновых веществ, 
в бокаловидные, что также повышает продукцию секрета.

Важным фактором механической обструкции является
также воспалительная клеточная инфильтрация с участием
эпителиальных и эндотелиальных клеток, гранулоцитов,
макрофагов, моноцитов, отмечается Т� и В�клеточная актива�
ция (трансформация в плазматические клетки) в ответ на
воздействие инфекционного антигена или аллергена. Ней�
трофилы и макрофаги участвуют в лизисе гранул тучных
клеток, а эозинофилы разрушают гистамин и лейкотриены. 
В результате воспаления нарушается геометрия мелких брон�
хов за счет утолщения стенки, закрытия просвета слизью и
клеточным детритом, увеличения высвобождения провоспа�
лительных цитокинов, повышения гиперчувствительности
дыхательных путей, нарушения нейрорегуляторных механиз�
мов в сторону парасимпатической гиперреактивности.

Особо следует отметить, что одни механические фак�
торы бронхообструкции являются обратимыми (отек,
воспалительная инфильтрация, гиперсекреция, бронхо�
спазм), другие (метаплазия и гиперплазия эпителия
бронхов, гипертрофия бокаловидных и серомукоидных
желез, коллапс воздухоносных путей) относятся к числу
необратимых, свидетельствующих о формировании
структурной перестройки бронхов (ремодуляции),
типичной для тяжелых хронических бронхообструктив�
ных заболеваний у детей — бронхиальной астмы и брон�
холегочной дисплазии.

Нарушение мукоцилиарного клиренса (очищения
дыхательных путей) происходит как при избыточном
образовании бронхиального секрета, так и при недоста�
точной его продукции, что приводит к мукостазу 
(застою вязкого слизистого или гнойного секрета 
в верхних и нижних дыхательных путях), в результате
чего страдает дренажная функция бронхов и нару�
шается вентиляционная функция легких. При этом
снижается эффективность защитных механизмов —
мукоцилиарного транспорта, кашля, нарастает колони�
зация бронхов патогенной микрофлорой. Нарушение
транспорта мокроты приводит к поддержанию и про�
грессированию воспаления и бронхообструкции.
Кашель является одним из клинических проявлений
гиперреактивности дыхательных путей. У детей раннего
возраста в силу морфофункциональных особенностей
кашлевой рефлекс несовершенен, поэтому при инфек�
циях дыхательных путей у детей первых месяцев жизни
кашель часто отсутствует. Кроме того, он может провоци�
ровать отказ от еды, срыгивания и рвоту. В ряде случаев
кашель не выполняет дренажной функции.

Один из наиболее распространенных триггеров разви�
тия БОС у грудных детей — синдром привычной микро�
аспирации жидкой пищи, связанный с дисфагией, часто 
в сочетании с гастроэзофагеальным рефлюксом. До 30%
всех случаев рецидивирующего кашля у детей раннего
возраста обусловлены аспирационным синдромом, что
часто ускользает от внимания родителей и врачей. Гастро�
эзофагеальный рефлюкс различной степени выраженно�

сти отмечается у 93% детей с астмой. Его наличие способ�
ствует формированию гиперреактивности дыхательных
путей, которая развивается двумя путями: за счет микро�
аспирации, приводящей к раздражению эффекторных
клеток и клеток�мишеней, и вследствие повышения тону�
са блуждающего нерва, вызванного раздражением нижне�
го отдела пищевода кислым содержимым желудка.

Значение вирусных патогенов в развитии астмы и про�
вокации ее обострений уже давно доказано и характерно
для детей всех возрастных групп, но наиболее велико их
влияние на формирование БОС и астмы у детей раннего
возраста. Вирус�индуцированное повреждение эпителия
способствует проникновению аллергенов и ирритантов,
других вирусов и патогенов. Респираторные вирусы нару�
шают тонус гладкой мускулатуры бронхов в сторону пре�
обладания ваготонии. Вирусы вступают в контакт с нерв�
ными окончаниями, повреждают М2�рецепторы, влияют
на метаболизм нейропептидов (субстанция Р, нейрокинин А),
тем самым повышая холинергическую чувствительность
нервных волокон и обусловливая формирование гиперре�
активности дыхательных путей (рис. 1).

В свою очередь повышенная невральная активность
приводит к выбросу гистамина тучными клетками. Для
детей первых лет жизни характерна недостаточная плот�
ность β2�адренорецепторов и преобладание активности
М�холинорецепторов.

Наиболее опасными осложнениями БОС являются
растяжение межреберных мышц, аспирация бронхиаль�
ного секрета, ателектазы, эмфизема легких, легочная
гипертензия, повышение давления в венах большого
круга кровообращения, тошнота и рвота, нарушение сна,
потеря сознания. Наиболее подверженным развитию ука�
занных состояний контингентом являются дети грудного
возраста в приступном периоде бронхиальной астмы, 
у которых, по нашим данным, осложнения наблюдались 
в 53,2% случаев. Чаще всего отмечались судорожный син�
дром (31,9%), приступ пароксизмальной тахикардии
(25,5%) и очень тяжелый астматический приступ (21,2%).
У трети детей развились легочные осложнения — двух�
сторонний пневмоторакс (8,5%) в связи с эмфиземой лег�
ких и особенно часто (23,4%) — диффузный гнойный
эндобронхит. 33,5% детей имели антигены M. рneumoniae
и C. pneumoniae, а у 43% детей выявлены вирусно�бакте�
риальные ассоциации (вирусы парагриппа, аденовирусы,
пневмококки, стрептококки). Примечательно, что недав�
но проведенное Л.И. Чернышевой и соавт. исследование,
посвященное определению частоты носительства пневмо�
кокка в носоглотке детей первых 6 лет жизни, проживаю�
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щих в г. Киеве и Киевской области, показало высокий
уровень (50,4%) колонизации детей, в том числе здоро�
вых, что обусловлено формированием биопленок на сли�
зистой оболочке носоглотки.

Именно формированием биопленок в последнее
время объясняют неэффективность лечения ряда
инфекций. Впервые о роли бактериальных биопленок 
в развитии инфекций различной локализации заговорили
более 25 лет назад. Сегодня считается, что более 65% всех
инфекционных заболеваний обусловлены микроорганиз�
мами, существующими в форме биопленок. Биопленки —
трехмерные структуры, состоящие из агрегатов клеток
микроорганизмов и выделяемого ими внеклеточного
матрикса (рис. 2 и 3), прикрепленных к органическим или
неорганическим поверхностям. Биопленки являются наи�
более распространенной формой организации жизнедея�
тельности большинства бактерий как во внешней среде,
так и в организме человека при патологии. В настоящее
время известно, что более 99% бактерий существуют 
в природных экосистемах не в виде свободно плавающих
(планктонных) клеток, а в виде прикрепленных к субстра�
ту биопленок. В недавно проведенном большом исследова�
нии биопленки были обнаружены в 61,4% образцов биоло�
гического материала, взятых у больных хроническими
инфекциями различной локализации. В составе биопленок
могут присутствовать разные виды бактерий, например 
H. influenzae и S. pneumoniae при инфекциях дыхательных
путей. Более того, в составе полимикробных биопленок
способны взаимодействовать бактерии, грибы и вирусы. 

Сегодня не вызывает сомнений необходимость
пересмотра концепции патогенеза различных хрониче�
ских инфекций с учетом данных о биопленках. Выявить
микроорганизмы в составе биопленок позволяют совре�
менные молекулярные методы (электрофорез в геле 
и высокоэффективная жидкостная хроматография 
с флюоресцентной гибридизацией in situ). Все шире
используют полимеразную цепную реакцию (ПЦР),
ПЦР с обратной транскриптазой, быстрое секвенирова�
ние и другие исследования.

Основными свойствами биопленки являются:
• взаимодействующая общность разных типов микро�

организмов;
• микроорганизмы собраны в микроколонии;
• микроколонии окружены защитным матриксом;
• различная среда внутри микроколоний;
• примитивная система связи между микроорганиз�

мами;
• устойчивость микроорганизмов в биопленке к воз�

действию антибиотиков, антимикробных средств 
и к реакции организма хозяина.

Биопленка не является простым скоплением бакте�
рий на некой поверхности, а состоит из клеток — моно�
или ассоциации культур микроорганизмов и внеклеточ�
ного матрикса, представляющего собой сложную смесь
полисахаридов, гликопептидов, нуклеиновых кислот 
и липидов. Этот слизистый биополимер неоднороден 
в разных слоях, более того, содержит структуры, похо�
жие на транспортные и водные каналы.

Суть существования биопленки заключается в защите
находящихся в ней микроорганизмов от неблагоприят�
ных физических, химических и биологических факторов
внешней среды — температуры, высушивания, ультрафи�
олетового излучения, различных химикатов, гумораль�
ных и клеточных факторов защиты макроорганизма.

Частота инфекций, ассоциированных с биопленкой,
составляет 65–80%. В настоящее время установлена роль и
значение микробных биопленок в этиологии и патогенезе
многих острых и, особенно, хронических бактериальных
инфекций человека. К числу таких заболеваний относятся
инфекции мочевых путей (E. coli и др.), инфекции среднего
уха (H. influenzae), муковисцидоз (P. аeruginosa), инфек�
ционный эндокардит. Более того, свыше 60% внутриболь�
ничных инфекций обусловлены микроорганизмами, нахо�
дящимися в биопленках. Биопленки играют важную роль
при таких инфекциях дыхательных путей и ЛОР�органов,
как вентиляционная пневмония, хроническая бронхопнев�
мония при муковисцидозе, диффузный панбронхиолит,
бронхоэктазы, хронический и экссудативный средний отит,
холестеатома, хронический синусит и риносинусит, тонзил�

Рис. 2. Этапы формирования матрикса биопленки колонией золотистого стафилококка (электронная микроскопия): обычная
колония (слева), колония, способная формировать биопленку (средний снимок), и колония, формирующая матрикс (справа) 
(S. Sailer, I. Chatterjee, HomburgSaar)

Рис. 3. Зрелые пневмококковые биопленки: почти круглые
структуры бактерий S. pneumoniаe вместе создают матрицу из
окружающего их материала. В итоге бактерии становятся
более выносливыми (L. Marks)
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лит и аденоидит, инфекции у больных с трахеостомой, эндо�
трахеальными трубками и кохлеарными имплантатами.

Современные представления о роли биопленок в этио�
патогенезе острых и, особенно, хронических инфекцион�
ных заболеваний требуют совершенно новых подходов к их
диагностике и лечению. Становится очевидным, что для
повышения эффективности лечения инфекций, ассоцииро�
ванных с биопленками, необходимо учитывать не только
антибактериальные характеристики антибиотиков, но и их
способность препятствовать адгезии бактерий, проникать в
биопленки, подавлять их образование или способствовать
дезорганизации внеклеточного матрикса.

В настоящее время известен ряд антибактериальных
средств, которые в той или иной мере соответствуют выше�
перечисленным свойствам. Например, N�ацетилцистеин
разрушает структуру внеклеточного матрикса, образо�
ванного P. aeruginosa, и ингибирует продукцию слизи S. еpi!
dermidis. Эффективность азитромицина в лечении больных
муковисцидозом связана с его способностью нарушать
образование биопленки штаммами P. aeruginosa, а субинги�
бирующие дозы этого антибиотика препятствуют образова�
нию биопленки H. influenzae. Липосомальный комплекс
амфотерицина В обладает выраженной активностью по
отношению к биопленкам, образуемым Candida spp.

По данным B. Winther и соавт., на поверхности уда�
ленных аденоидов бактериальные биопленки были обна�
ружены в 8 из 9 случаев. При исследовании 16 образцов
небных миндалин и аденоидов и 24 образцов слизистой
оболочки, взятой при вскрытии клеток решетчатого лаби�
ринта у детей с хроническим риносинуситом, биопленки
были выявлены в 57,5 и 41,7% случаев соответственно.
Так, у детей с хроническим аденоидитом биопленки были
обнаружены в 94,9% случаев, тогда как на образцах ткани
глоточной миндалины, удаленной у пациентов с синдро�
мом обструктивного апноэ сна, — только в 1,9%. 

Лечение острой и обострения хронической бронхооб�
струкции в идеале должно быть направлено на устранение
ее причин. Однако большое количество заболеваний, про�
являющихся развитием БОС, и преобладающее единство
механизмов его формирования при наиболее распростра�
ненных процессах у детей раннего возраста обуславливают
необходимость решения врачами задачи разработки и вне�
дрения единого подхода к лечению больных с обструкцией
дыхательных путей. В клинической практике основной по
значимости является патогенетическая терапия, включа�
ющая применение бронхолитиков, противовоспалитель�
ных препаратов и лекарственных средств, улучшающих
дренажную функцию бронхов.

Улучшение дренажной функции дыхательных путей.
Для снижения вязкости секрета и его эвакуации в ком�
плексной терапии БОС применяются различные мукоак�
тивные средства, при выборе которых необходим индиви�
дуальный подход.

Препараты, влияющие на кашель, можно разделить на
противокашлевые и мукоактивные. В дебюте острого
воспалительного заболевания органов дыхания чаще воз�
никает сухой кашель, в связи с чем в этот период показа�
ны средства, стимулирующие секрецию; при непродук�
тивном кашле — средства, разжижающие мокроту, при
появлении продуктивного влажного кашля — мукорегу�
ляторы, нормализующие образование и состав секрета.
Однако все противокашлевые препараты замедляют осво�
бождение дыхательных путей от секрета, что требует
крайне взвешенного подхода при их назначении. Они
противопоказаны при всех состояниях, сопровождаю�
щихся обильной продукцией мокроты (острый бронхио�

лит, альвеолит) и легочным кровотечением, кроме того,
они противопоказаны при БОС. Поскольку у детей, осо�
бенно раннего возраста, кашель обусловлен повышенной
вязкостью секрета бронхов, нарушением «скольжения»
мокроты по ним и недостаточной активностью мерца�
тельного эпителия, основной целью терапии в подобных
случаях является разжижение мокроты, снижение 
ее адгезивности и увеличение тем самым эффективности
кашля, в связи с чем препаратами выбора являются
муколитики�мукорегуляторы. Муколитические (или
секретолитические) препараты воздействуют на гель�фа�
зу бронхиального секрета и эффективно разжижают
мокроту, не увеличивая существенно ее количество. Эти
препараты являются симптоматическими средствами и не
влияют на воспалительную реакцию — основу патогене�
тического звена респираторной инфекции. Механизм их
действия заключается в способности изменять реологиче�
ские свойства мокроты: вязкость, адгезию и эластичность.

Выбор муколитической терапии определяется харак�
тером поражения респираторного тракта, кашля и возра�
стом ребенка. Известно, что у детей респираторные
инфекции практически всегда протекают c выраженным
мукостазом, влажным или сухим кашлем, хрипами в лег�
ких, выраженной интоксикацией и плохим самочувствием,
поэтому целесообразно выбирать препарат, оказывающий
комплексное действие для ликвидации всех проявлений
заболевания.

С учетом того, что у детей раннего возраста одним из
значимых компонентов обструкции бронхов является
гиперсекреция вязкой слизи и ее скопление в дыхатель�
ных путях, для лечения БОС предпочтительным препара�
том является N�ацетилцистеин (N�AЦ), относящийся 
к неферментным муколитикам (табл.).

Эффективность N�АЦ связана с наличием в структуре
молекулы сульфгидрильных (тиольных) SH�групп, раз�
рушающих дисульфидные связи протеогликанов, что
вызывает деполимеризацию и снижение вязкости мокро�
ты. Кроме того, N�АЦ оказывает стимулирующее влияние
на клетки, продуцирующие секрет, способный лизировать
фибрин. Согласно полученным данным, эффективность
N�АЦ при бронхолегочных заболеваниях объясняется не
только его муколитическими свойствами. Еще в 60�х
годах ХХ века было установлено уникальное свойство
молекулы N�АЦ, заключающееся в легкой отдаче атома
водорода при контакте с биологическими жидкостями 
(слизью, кровью, желчью, кишечным содержимым и др.)
и превращении в биполярно заряженную молекулу, что
приводит к быстрому соединению молекулы N�АЦ со сво�
бодными радикалами и другими молекулами. Именно эта
реакция обуславливает целый ряд важнейших клиниче�
ских эффектов в организме больного.

Myколитический и мукорегуляторный эффекты.
Кроме способности N�АЦ разрушать дисульфидные
связи кислых мукополисахаридов мокроты, его молеку�
ла стимулирует синтез секрета бокаловидными клетками
и тормозит полимеризацию мукопротеидов, что умень�
шает вязкость слизи и нормализует ее эластичность.
Благодаря прямому механизму действия в отличие от
других муколитиков он способен влиять на любую
мокроту, в том числе на гнойную. При этом муколитиче�
ский эффект N�АЦ быстрый и выраженный.

Хорошая проникающая способность и антиадгезив�
ные свойства препарата послужили основанием для изу�
чения его влияния на биопленки. Предполагают, что 
N�АЦ может воздействовать на главный компонент
матрикса биопленки — экзополисахариды — различными
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путями: непосредственно разрушая дисульфидные связи
бактериальных энзимов, участвующих в их образовании
или экскреции, либо опосредованно влияя на метаболизм
бактерий и продукцию экзополисахаридов благодаря
антиоксидантным свойствам. Кроме того, препарат может
нарушать функционирование адгезивных белков бакте�
рий. Способность N�АЦ в различных концентрациях
снижать адгезию бактерий и разрушать биопленки в раз�
личных органах и тканях подтверждена с помощью куль�
турального метода и электронной микроскопии. Так, в
опытах in vitro продемонстрирована способность N�АЦ
снижать образование биопленки грамположительными
и грамотрицательными бактериями и грибами (P. aerugi!
nosa, E. соli, K. pneumoniae, Enterobacter cloacae, S. aureus, 
E. faecalis, S. epidermidis, Helicobacter pylori, Candida albi!
cans и krusei). N�АЦ уменьшает синтез внеклеточного
полисахаридного матрикса, что приводит к разрушению
зрелых биопленок, и способен изменять вирулентность
микробной флоры, снижать адгезию к клеткам эпителия
носоглотки таких часто встречающихся у детей первых
6 лет жизни патогенов, как H. influenzae, S. pneumoniae, 
M. catarrhalis. 

Антиоксидантный эффект. Оксидативный стресс
играет важную роль в патогенезе различных болезней лег�
ких. Нарушение равновесия между оксидантами и анти�
оксидантами обусловлено повышением уровня оксидан�
тов и/или недостаточностью антиоксидантной защиты.
Формирование оксидативного стресса в паренхиме лег�
ких при воспалении связано с избыточным образованием
таких полярных соединений, как О , Н2, О2, ОН и др. 
В обычных условиях его развитию противостоят витами�
ны С и Е, ферменты (каталаза, глутатионпероксидаза) 
и вещества, содержащие SH�группы (глутатион, тиоре�
доксин). Оксиданты способны изменять или нарушать
структуры ДНК, белков и липидов. Избыточное их обра�
зование приводит к изменениям стенки дыхательных
путей, обусловливает повышение сократимости гладко�
мышечных элементов, ослабление функциональной
активности адренорецепторов, стимуляцию секреции и
активацию тучных клеток, в связи с чем назначение ука�
занного препарата наиболее предпочтительно именно при
бронхообструкции. Оксиданты увеличивают проница�
емость альвеолярного эпителия и лизис клеток. При этом
отмечается уменьшение синтеза эластина, коллагена 
в легочном матриксе, инактивация ингибиторов протеиназ,
повышение адгезии полиморфно�ядерных нейтрофилов 
к эндотелиальным клеткам артериол и венул, что способ�
ствует ремодуляции дыхательных путей, а также усиле�
ние формирования провоспалительных цитокинов.

N�АЦ обладает свойствами прямого и непрямого
антиоксиданта: прямое действие осуществляется с
помощью собственной свободной SH�группы (нейтра�
лизация токсинов), посредством которой он связывает�
ся с электрофильными участками эндогенных оксидан�
тов с последующим образованием N�АЦ�дисульфида, а
непрямое влияние препарата на оксидативный стресс
обусловлено тем, что он является предшественником
глутатиона — трипептида, состоящего из глутаминовой
кислоты, цистеина и глицина. N�АЦ является основным
фактором защиты от воздействия внутренних токсиче�
ских и внешних агентов: окиси азота, окиси серы и про�
чих компонентов табачного дыма, а также других ксено�
биотиков.

Другие механизмы антитоксического действия препа�
рата включают непосредственное физико�химическое
взаимодействие препарата с токсичными веществами 
и ускорение процессов деградации токсичных молекул. 
В частности, N�АЦ уменьшает биотрансформацию ряда
мутагенных/канцерогенных веществ в более токсичные
метаболиты и способствует их обезвреживанию в пече�
ни и легких. Антиоксидантным действием N�АЦ объясня�
ют его способность предотвращать обострения хрониче�
ского воспалительного процесса в легких. Именно за счет
антиоксидантного эффекта N�АЦ особенно показан детям
раннего возраста с БОС легкой и средней степени тяже�
сти в первые дни ОРВИ (по 50–100 мг 3 раза в сутки).

Противовоспалительный и антимикробный эффек�
ты. N�АЦ снижает адгезию бактерий на эпителиоцитах и
уменьшает способность микроорганизмов колонизиро�
ваться на поверхности слизистой оболочки дыхатель�
ных путей. Стимулируя синтез секрета бокаловидными
клетками, N�АЦ разжижает фибрин и кровяные сгустки —
это важные аргументы в пользу назначения препарата 
в начале заболевания.

Детоксикационный эффект. Ранее препараты, содер�
жащие цистеин, назначали только при отравлениях.
Более широкого клинического применения они не полу�
чили, поскольку обладали запахом сероводорода. Новые
технологии позволили создать лекарственные средства с
отличными органолептическими свойствами. N�АЦ
используют при интоксикации, обусловленной как
радиационным поражением, так и различными веще�
ствами (этиловым спиртом, монооксидом углерода,
четыреххлористым углеродом, хлороформом), в том
числе некоторыми лекарственными препаратами, в част�
ности вальпроевой кислотой, ифосфамидом, доксору�
бицином, цисплатином, а при отравлениях парацетамо�
лом он является антидотом. Современные препараты 
N�АЦ достаточно широко назначаются педиатрами, тера�
певтами, пульмонологами, кардиологами, кардиохирурга�
ми, диабетологами, нефрологами и токсикологами.

Иммуностимулирующий эффект N�АЦ заключается
в его способности разрушать биопленки (биофильмы)
бактерий и предотвращать их образование. По сравнению
с другими муколитиками, в частности, амброксолом и
карбоцистеином, N�АЦ более активен. Это обусловлено
прямым муколитическим свойством молекулы N�АЦ за
счет SH�группы, также способной разрушать биопленки
бактерий. Свойство N�АЦ угнетать жизнеспособность
биопленок золотистого стафилококка (через 5 и 78 ч) по
сравнению с таковой амброксола и карбоцистеина в 6–7
раз выше; уменьшение матрикса бактерий у N�АЦ
составляет 72%, у амброксола — 20%.

Сочетанное применение N�АЦ с антибиотиками раз�
ных классов способствует усилению их бактерицидной

�2�

Препарат Механизм действия

N&ацетилцистеин Прямой быстрый муколитический эффект: тиоль&
ная (SH) группа разрушает дисульфидные мостики
между молекулами кислых мукополисахаридов и
гликопротеидов мокроты и мостики сиаломуцинов
поверхностного слоя бронхиального содержимого,
в том числе гнойного

Амброксола
гидрохлорид

Деполимеризация кислых мукополисахаридов, сти&
муляция синтеза альвеолярного и бронхиального
сурфактанта, нейтральных мукополисахаридов
(наиболее выражена у амброксола)

Карбоцистеин Стимуляция активности сиаловой трансферазы
Стимуляция регенерации слизистой оболочки
дыхательных путей и продукции нормальной
физиологической слизи

Таблица
Сравнительная характеристика механизма 

действия неферментных муколитиков
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активности. В опытах in vitro и в небольших клинических
исследованиях это показано для фосфомицина, ципро�
флоксацина, тиамфеникола, гентамицина, рифампицина,
карбенициллина, тикарциллина, линезолида, тайгецикли�
на, амфотерицина В, антихеликобактерных режимов тера�
пии. При этом N�АЦ не только хорошо переносится
взрослыми и детьми, но и может обеспечивать снижение
частоты серьезных нежелательных реакций, обусло�
вленных применением антибактериальных средств, 
в частности ототоксичности аминогликозидов и гепато�
токсичности.

По данным Э.Э. Локшиной и соавт., на фоне исполь�
зования комбинации N�АЦ и антибиотика отмечалось
достоверное уменьшение на 3 дня продолжительности
инфекций верхних дыхательных путей.

В некоторых случаях при назначении N�АЦ необходи�
мо учитывать, какие еще препараты получает пациент, так
как их взаимодействие может приводить к снижению их
активности и другим реакциям. Например, при совмест�
ном приеме N�АЦ с антибиотиками (тетрациклинами,
кроме доксициклина, ампициллином, амфотеррицином В)
может наблюдаться взаимодействие с тиольной группой
N�АЦ, что обуславливает снижение активности обоих
препаратов, поэтому интервал между приемом N�АЦ 
и антибиотиков должен составлять не менее 2 ч. Возмож�
ность применения N�АЦ по указанным показаниям с уче�
том индивидуальных особенностей и предпочтений паци�
ентов обеспечивается и многообразием его лекарственных
форм. В этом плане привлекает внимание один из наибо�
лее широко используемых препаратов N�АЦ — АЦЦ®.
Предлагается широкий выбор лекарственных форм в раз�
ных дозировках. Это и порошки для приготовления
орального раствора, и шипучие таблетки по 100 и 200 мг
для приема 2–3 раза в сутки, и АЦЦ® Лонг (шипучие
таблетки) для приема 1 раз в сутки. Также на рынке есть
форма АЦЦ® в виде гранул для приготовления горячего
раствора 600 мг, которая может быть предложена пациен�
ту в холодное время года. Кроме того, в октябре 
2014 года на рынок вышла новая форма — АЦЦ® гото�
вый раствор, который является удобным решением для
детей 2–6 лет. Последняя форма не имеет аналогов

среди муколитических препаратов, так как является
единственным ацетилцистеином в форме готового
раствора.*  

Заключение

Бронхообструкцией часто сопровождаются заболе�
вания легочной и внелегочной локализации. Дифферен�
циальный диагноз этих состояний нередко включает
перечень большого количества нозологических форм.
При затяжном течении БОС, а также при повторных
эпизодах обструкции больной должен быть обследован
в специализированном учреждении и наблюдаться там в
дальнейшем. Необходимо отметить, что, назначая паци�
енту ту или иную терапию, важно оценить не только ее
эффективность и безопасность, но и простоту использо�
вания. Для купирования бронхообструкции инфек�
ционного или аллергического генеза у детей раннего
возраста требуется комплексное применение медика�
ментов, воздействующих на все значимые звенья пато�
генеза бронхообструкции (бронхоспазм, воспаление,
нарушение эвакуации секрета) с учетом как непосред�
ственного, так и других важных для конкретной ситуа�
ции механизмов действия и возрастных особенностей
ребенка. Эффективность и безопасность применения
препаратов N�АЦ в лечении детей с острой, рецидиви�
рующей и хронической бронхообструкцией подтвер�
ждены многолетним опытом и результатами фундамен�
тальных исследований. Уникальные свойства N�АЦ, 
в частности муколитический, мукокинетический, анти�
оксидантный, антитоксический, противовоспалитель�
ный, иммуномодулирующий эффекты, и возможность
воздействия на инфекционные возбудители в биоплен�
ках, а также наличие современных лекарственных
форм препарата позволяют широко использовать его в
лечении бронхообструктивных заболеваний у детей,
что способствует быстрому улучшению состояния
пациентов и ускорению их выздоровления.

Список литературы находится в редакции
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Вступ

Уструктурі захворюваності дітей та дорослих гострі
респіраторні вірусні інфекції (ГРВІ) займають

вагоме місце. Щорічно в Україні на ГРВІ хворіють біля
10–13 млн людей, що становить 95–96% від усіх зареєстро�
ваних випадків інфекційних захворювань [6]. За даними
статистики, рівень захворюваності на ГРВІ у дітей 
в 7–7,5 разів перевищує показник захворюваності іншими
інфекційними хворобами та в 1,5–3 рази показники захво�
рюваності дорослого населення в Україні. Більшість дітей
протягом року переносять від 3 до 7 епізодів ГРВІ, причо�
му хворіють частіше діти до чотирьох років [1,5].

Одним із ранніх та постійних проявів ГРВІ у дітей 
є гострі риніти, які становлять біля 70% усіх захворювань
верхніх дихальних шляхів [4].

Гострий риніт — це запалення слизової оболонки
порожнини носа, яке призводить до порушення її функ�
цій. Основним етіологічним фактором є вірусна інфекція,
але можливий розвиток запалення бактеріальної при�
роди. Хоча це захворювання не вважається важким за
перебігом, воно може супроводжуватися розвитком
ускладнень, які суттєво впливають на фізичну активність
дітей та перебіг основного захворювання [8].

Початок ГРВІ у дітей, як правило, супроводжується
основними ознаками: нежить, кашель, дертя в горлі, зміна
тембру голосу, чхання [12].

У здорової дитини захисна функція слизової оболонки
носа реалізується за рахунок роботи мукоциліарного
транспорту, який представлений фізіологічним співвідно�
шенням фракцій золь/гель у складі носового слизу, нор�
мальною роботою війок миготливого епітелію [7,12].

У нормі під час дихання мікроорганізми адсорбуються
на поверхні слизової оболонки через слиз, який
виділяють секреторні клітини поверхневого епітелію 
і видаляються завдяки дії миготливого епітелію. Вплив
патогенних мікроорганізмів, переохолодження, порушен�
ня адаптивних механізмів призводять до неспроможності
слизової оболонки носа виконувати роль захисного бар`є�
ру. Цілісність слизової оболонки порушується, вона стає
проникною для вірусів та бактерій [4].

Морфологічні зміни слизової оболонки носа при гос�
трому риніті у дітей відповідають класичній картині
розвитку гострого запалення. Епітелій та субмукозний
прошарок слизової інфільтровані лімфоцитами, цилін�
дричний епітелій втрачає війки, в ексудаті зростає кіль�
кість слизу, кавернозні тіла заповнені кров`ю, виявляєть�
ся десквамація епітелію та ерозія слизової оболонки [2,8].

При гострому риніті спостерігається крім клітинної
інфільтрації розширення судин. Локальна вазодилятація
призводить до набухання та гіперемії слизової оболонки,
особливо в ділянці носових раковин, із подальшим різким
порушенням носового дихання, утворенням рясних сли�
зових виділень з носа, чханням, сльозотечею, нерідко
розвитком кон'юнктивіту. Відтік слизу по задній стінці
глотки викликає кашель, особливо вночі. Йому сприяє
сухість слизової оболонки глотки при диханні через рот,
що призводить до розповсюдження запалення в нижні
відділи респіраторного тракту [7].

Важливість дихання через ніс полягає у формуванні
позитивного та від'ємного тиску в грудній та черевній
порожнинах. При диханні через рот вдих стає менш гли�
боким, що веде до зменшення від`ємного тиску в грудній
клітці і, як наслідок, порушення гемодинаміки.

У клініці гострого риніту виділяють три стадії: перша —
рефлекторного або сухого подразнення, друга — серозних
виділень та третя — слизово�гнійних виділень [1,2,4,12].
Кожній з них притаманні специфічні скарги та клінічні
прояви, що обумовлює підходи до лікування.

Особливості клінічної картини гострого риніту у дітей
у великій мірі залежать від віку дитини, що обумовленоі
анатомо�фізіологічними особливостями дитячого організ�
му. Так, важкість перебігу гострого риніту корелює з віком
дитини. У дітей грудного віку він перебігає найважче. 

У зв`язку з набряком слизової оболонки носових ходів
у дітей раннього віку значно утруднюється годування,
порушується сон, дитина стає неспокійною, часто розви�
вається функціональна диспепсія. 

У дітей раннього віку часто гострі риніти супроводжу�
ють аденоїдити зі схильністю до тривалого перебігу [3,7].

Важливу роль має алергізація організму. У дітей ран�
нього віку імунна система недосконала. У результаті взає�

Комплексні препарати 

в терапії гострого риніту у дітей
Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, м. Київ, Україна

УДК:616.21�002.1�085:61523�053.2

Мета — узагальнити досвід використання комбінованого препарату «Мілт назальні краплі» у терапії гострих ринітів
у дітей із гострими респіраторними інфекціями.
Пацієнти і методи. Під спостереженням знаходилося 42 дитини (20 хлопчиків і 22 дівчинки) з ГРВІ легкої або середньої
важкості віком від 6 місяців до 5 років. У 18 (42,9%) дітей констатували різні прояви алергії. У всіх дітей мали місце
клінічні симптоми гострого риніту — закладеність носа, ринорея, свербіж, чхання, сльозотеча, гугнявість. У комплексі
лікування хворі отримували препарат «Мілт назальні краплі» у віковому дозуванні.
Результати. Вже на другу добу лікування в усіх хворих відмічалась позитивна динаміка симптомів риніту. У 32 дітей
«Мілт назальні краплі» був відмінений за клінічними показаннями (відсутність проявів риніту) на 5!й день лікування.
Побічних ефектів на тлі застосування препарату не спостерігалося. 
Висновки. Використання комбінованого препарату «Мілт назальні краплі» сприяє ліквідації клінічних проявів гостро!
го риніту у дітей на тлі ГРВІ, є ефективним та безпечним, у тому числі у дітей з атопічними реакціями.
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модії дитячого організму та вірусу відмічається ослаблен�
ня захисних сил, внаслідок чого віруси потрапляють у клі�
тини епітелію слизової оболонки, руйнуючи їх. При
цьому в міжклітинний простір потрапляють біологічно
активні речовини, які запускають механізми алергічного
запалення. Це дозволяє розглядати часті гострі риніти як
фактори ризику розвитку бронхіальної астми [9,11]. 
І в такій ситуації, особливо на тлі атопічних станів, риніт
має схильність до затяжного перебігу, тому лікування
повинно бути комплексним, з урахуванням алергічного
компоненту запалення [10].

Ефективне лікування гострого риніту є важливою
проблемою у педіатрії. Правильне використання лікарсь�
ких засобів для зняття симптомів риніту не тільки покра�
щує самопочуття, але й запобігає розвитку ускладнень.
Першим завданням у лікуванні гострих ринітів у дітей,
особливо раннього віку, є відновлення носового дихання.
Це необхідно для нормального дихання та годування, для
протидії поширенню запалення на слухові труби, середнє
вухо, нижні дихальні шляхи.

Для відновлення прохідності носових шляхів спочат�
ку здійснюють туалет носових ходів шляхом закапування
чи промивання їх (залежності від віку дитини) буферни�
ми розчинами, ізотонічними носовому секрету [8], напри�
клад «Пшиком для дітей».

Після туалету носових ходів для зменшення набряку
слизової оболонки носа необхідно використовувати судино�
звужувальні препарати — назальні деконгестанти (від англ.
congestion — закупорка, застій, гіперемія), які викликають
вазоконстрикцію судин слизової оболонки носа. 

Важливо пам’ятати, що всі деконгестанти не рекомен�
дують приймати більше семи днів поспіль через розвиток
небажаних ефектів: відчуття печії в носі, чхання, закладе�
ності, сухості слизової оболонки. 

Препарат «Мілт назальні краплі» є комбінованим
назальним деконгестантом для лікування гострих ринітів.
Він випускається у вигляді назальних крапель, містить
фенілефрин та диметиндену малеат. 

Фенілефрин стимулює α1�адренорецептори судин,
переважно у венулах та кавернозно�венозних синусах
слизової оболонки носа, він м'яко діє на слизову оболон�
ку, не порушуючи місцевого кровообігу. Судинозву�
жувальний ефект проявляється у збільшенні відтоку
крові, зменшенні набряку слизової оболонки носа, при�
даткових пазух і євстахієвої труби. Тим самим відновлю�
ється носове дихання.

Диметиндену малеат блокує Н1�гістамінові рецепто�
ри, знижує виразність алергічних реакцій, зменшує про�
никність капілярів, свербіж [7]. 

Гістамін потенційно може включатися в процес
розвитку симптомів застуди в декількох ділянках. Антигі�
стамінні препарати не є основними в лікуванні ГРЗ, однак
вони спроможні зменшити виразність симптомів застуди,
а також полегшують загальну важкість захворювань 
у дітей різних вікових груп [8].

Препарат «Мілт назальні краплі» випускається 
у вигляді назальних крапель для місцевого застосування.
Показаннями для застосування є симптоматичне лікуван�
ня застуди, закладеності носа, гострих та хронічних рині�
тів. Механізм терапевтичної дії «Мілт назальні краплі»
обумовлений механізмом дії складових препарату феніле�
фрину та диметиндену малеату. Наявність у його складі
фенілефрину обумовлює швидке відновлення носового
дихання у хворої дитини, зменшення симптомів ринореї,
чхання, свербіжу. Ефективність лікування при викори�
станні препарату «Мілт назальні краплі» посилюється

завдяки вмісту диметиндену малеату, який завдяки про�
тиалергічній та протинабряковій дії прискорює зменшен�
ня запального набряку слизової оболонки носа та дихаль�
них шляхів. 

Мета дослідження — узагальнити власний досвід
використання комбінованого препарату «Мілт назальні
краплі» у терапії гострих ринітів у дітей із гострими рес�
піраторними інфекціями.

Матеріал і методи дослідження

Під спостереженням знаходилося 42 дитини (20 хлоп�
чиків і 22 дівчинки) з ГРВІ легкої або середньої важкості
віком від 6 місяців до 5 років. У 18 (42,9%) дітей констату�
вали різні прояви алергії. Так, 5 (11,9%) дітей знаходили�
ся під наглядом у алерголога з приводу атопічного дерма�
титу, у 12 (28,6%) в анамнезі були прояви харчової алергії,
у 1 (2,4%) дитини — повторні обструктивні бронхіти. 
У всіх дітей мали місце клінічні симптоми гострого рині�
ту — закладеність носа, ринорея, свербіж, чхання,
сльозотеча, гугнявість. У комплексному лікуванні хворі
отримували місцево «Мілт назальні краплі» у віковому
дозуванні, по 1–2 краплі 3–4 рази на день в кожний носо�
вий хід після туалету носа (табл. 1).

Діти, які знаходилися під спостереженням, отримували
лікування ГРВІ відповідно до протоколів МОЗ України. 
У комплексному лікуванні гострого риніту використовува�
ли як симптоматичний засіб комбінований препарат 
«Мілт назальні краплі» відповідно до показань призначення.
Комплекс терапевтичних заходів оцінювався за тривалістю
та виразністю симптомів гострого риніту протягом семи діб.

Статистична обробка отриманих даних проводилась
методом варіаційної статистики за допомогою програми
Microsoft Excel 7,0; оцінювалась достовірність показників
за критерієм Стьюдента.

Для об`єктивної оцінки ефективності лікування гос�
трих ринітів у дітей була використана бальна шкала, за
якою клінічна картина захворювання оцінювалася за ста�
ном носового дихання в динаміці (табл. 2) [12]. Вираже�
ність закладеності носа у хворих дітей визначали у балах:
від 0 (вільне носове дихання) до 4 балів (відсутність носо�
вого дихання після туалету носа).

Нами були відібрані основні клінічні прояви — скарги,
за наявності кожної з них за бальною системою нарахову�
вався один бал (0 балів — немає скарг). Добова сума балів
відображала важкість перебігу гострого риніту. По мірі
покращення загального стану дітей із гострим ринітом
щоденно фіксували клінічні прояви та оцінювали стан у
балах. Серед скарг нами оцінювалися наступні: чхання,
виділення з носа, свербіж, сльозотеча, відчуття сухості та
печіння в носі.

Результати досліджень та їх обговорення

На початку лікування у дітей із гострим ринітом на тлі
ГРВІ відмічали виразне утруднення носового дихання
(3,61±0,03) (табл. 3). При порівняльному аналізі динамі�
ки виразності закладеності носа та утруднення носового

Вік хворого Кількість спостережень

абс. (n=42) %

6 міс. — 1 рік 13 31

1–2 роки 9 21,4

2–3 роки 11 26,2

3–5 років 9 21,4

Таблиця 1
Розподіл дітей, хворих на ГРВІ, 

гострий риніт, за віком
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дихання в процесі лікування відмічали достовірне регре�
сування клінічних проявів.

Так, вже на другу добу лікування відмічалась позитив�
на динаміка у всіх хворих. Терапевтичний ефект за змен�
шенням закладеності носа був виразнішим у дітей, почи�
наючи з другого, особливо з третього, дня лікування
(2,1±0,18 — 3�й день лікування). Надалі виразність закла�
деності носа поступово зменшувалося, і на 5�й день
лікування відмічалось повне зникнення симптому 
у 34 (80,9%) дітей.

Клінічний інтерес становило вивчення динаміки
основних скарг гострого риніту у всіх обстежуваних.
Перші дві доби у значної кількості дітей мала місце біль�

шість із зазначених скарг. Динаміка змін скарг залежно
від тривалості терапії наведена у табл. 4.

Починаючи з другої доби лікування, спостерігалася
позитивна клінічна динаміка завдяки зникненню одного чи
двох симптомів у 8 (19%) дітей. У подальшому, 
на 3�й день лікування, відмічали позитивну динаміку 
у 15 (35,7%), на 4�й день — у 27 (64,3%), на 5�й день лікуван�
ня — у 38 (90,5%), на 7�й день — у 39 (92,8%) хворих. Насам�
перед зменшувалась виразність або зовсім зникали чхання,
свербіж у носі, сльозотеча — вже на 2–4�й день лікування. 

У 32 дітей «Мілт назальні краплі» був відмінений за
клінічними показаннями (відсутність проявів риніту) на
5�й день лікування.

Переносимість комбінованого препарату «Мілт
назальні краплі» у дітей протягом семи днів терапії була
задовільною. Небажаних побічних дій на тлі його викори�
стання не виявлено.

Висновки

Таким чином, проблема ГРЗ, гострого риніту у дітей є
актуальною. Певні труднощі становить перебіг гострого
риніту у дітей з наявністю атопічних реакцій. У цьому
плані важливе застосування препаратів, які впливають на
більшість ланцюгів патогенезу риніту. Використання ком�
бінованого препарату «Мілт назальні краплі» сприяє лік�
відації клінічних проявів гострого риніту у дітей на тлі
ГРВІ. Препарат добре сприймається хворими. У наших
дослідженнях не було зафіксовано побічної дії препарату.

Таблиця 2
Шкала оцінки клінічних проявів гострого риніту 

у дітей за станом носового дихання, бали

Виразність 

риніту

Кількість 

балів

Відсутність закладеності носа, 
носове дихання вільне

0

Сопіння носом після його туалету 1

Носове дихання після туалету носа утруднене,
але дитина спроможна нормально приймати їжу

2

Носове дихання відсутнє, покращується після
туалету носа, дитина дихає ротом

3

Носове дихання відсутнє, не покращується після
туалету носа, дитина дихає ротом

4

Таблиця 3
Динаміка закладеності носа в балах у дітей із

гострими ринітами при ГРВІ в процесі лікування 

з використанням «Мілт назальні краплі», (М±m) бали

День лікування Закладеність носа, бали

До терапії 3,61±0,03

1&а доба терапії 2,88±0,19

2&а доба терапії 2,1±0,18*

3&а доба терапії 1,87±0,17*

5&а доба терапії 0,56±0,13*

7&а доба терапії 0,13±0,13*

Примітка: * — відмінності між показниками до терапії та на
визначений день лікування достовірні (p<0,05). 

Таблиця 4
Динаміка скарг у дітей з ГРВІ, гострими ринітами 

в процесі лікування з використанням «Мілт 

назальні краплі» (М±m), бали

Примітка: * — відмінності між показниками до терапії та на
визначений день лікування достовірні (p<0,05). 

День лікування Сумарний показник скарг

До терапії 4,28±0,13

1&а доба терапії 3,6±0,09

2&а доба терапії 2,8±0,11*

3&а доба терапії 2,2±0,12

5&а доба терапії 0,78±0,13

7&а доба терапії 0,17±0,03*
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Комплексные препараты в терапии острого ринита у детей

Ю.В. Марушко, Е.Д. Московенко
Национальный медицинский университет имени А.А. Богомольца, г. Киев, Украина 
Цель — обобщить опыт использования комбинированного препарата «Милт назальные капли» в терапии острых ринитов у детей с острыми респи5
раторными инфекциями.
Пациенты и методы. Под наблюдением находились 42 ребенка (20 мальчиков и 22 девочки) с ОРВИ легкой и средней тяжести в возрасте от 6 меся5
цев до 5 лет. У 18 (42,9%) детей констатировали разные проявления аллергии. У всех детей имели место клинические симптомы острого ринита —
заложенность носа, ринорея, зуд, чихание, слезотечение, гнусавость. В комплексе лечения больные получали препарат «Милт назальные капли» 
в возрастной дозировке.
Результаты. Уже на вторые сутки лечения у всех больных отмечалась позитивная динамика симптомов ринита. У 32 детей «Милт назальные капли»
был отменен по клиническим показаниям (отсутствие проявлений ринита) на 55й день лечения. Побочных эффектов на фоне применения препара5
та не наблюдалось. 
Выводы. Использование комбинированного препарата «Милт назальные капли» способствует ликвидации клинических проявлений острого ринита
у детей на фоне ОРВИ, в том числе у детей с атопическими реакциями.
Ключевые слова: ОРВИ, острый ринит, дети, лечение. 

Combined preparations in the treatment of acute rhinitis in children

Y. Marushko, E.D Moskovenko
A.A. Bogomolets National Medical University, Kiev, Ukraine
Objective — to generalize the experience of the use of a combined preparation «Milt nasal drops» in the treatment of acute rhinitis in children with acute res5
piratory infections.
Patients and methods. A total of 42 children (20 boys and 22 girls) with mild and moderate ARVI in age from 6 months to 5 years were under observation. 
In 18 (42.9%) children were found different manifestations of allergy. All the children had clinical symptoms of acute rhinitis such as nasal congestion, runny
nose, itching, sneezing, watery eyes and twang. In the complex treatment patients had received «Milt nasal drops» preparation in age dosage.
Results. Already on the second day of the treatment, all patients had positive dynamics of the rhinitis symptoms. In 32 children «Milt nasal drops» was can5
celed due to the clinical indications (absence of manifestations of rhinitis) on the 5th day of treatment. Side effects during the treatment by preparation were
not found. Conclusions. Use of a combined preparation «Milt nasal drops» contributes to the elimination of the clinical manifestations of acute rhinitis in chil5
dren with ARVI, effectively and safely, including children with atopic reactions.
Key words: acute respiratory viral infection, acute rhinitis, children, treatment.
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Введение

На протяжении многих лет внимание педиатров
привлекают дети, часто болеющие острыми респи�

раторными заболеваниями (ОРЗ), которые составляют
15–25% среди общего числа заболевших [7]. Причинами
частых повторных ОРЗ у детей могут быть как эндогенные
(критические периоды становления иммунной системы),
так и экзогенные факторы (социальное и экологическое
неблагополучие, лекарственная ятрогения и др.), в связи 
с чем при оценке критериев частоты ОРЗ рекомендуется
учитывать возрастные и региональные особенности [6]. 

У 2/3 часто болеющих детей отмечается гиперплазия
лимфоидной ткани II–III степени, характеризующая
наличие у них увеличенной антигенной нагрузки на
иммунную систему слизистых оболочек. Максимальный
уровень распространенности патологии гиперплазии
лимфоглоточного кольца (ГЛГК) приходится на дош�
кольный возраст, совпадая с пиком заболеваемости ОРЗ
[5]. Формирование патологии лимфоглоточного кольца 
у ребенка возможно уже на первом году жизни и начина�
ется чаще с простой гипертрофии глоточной миндалины,
приводя в последующем к ее хроническому воспалению,
что составляет 23–55% всех заболеваний верхних дыха�
тельных путей у детей, являясь одной из основных при�
чин острого, рецидивирующего и хронического отитов,
приводящих к снижению слуха [2].

За последние годы отмечена тенденция к увеличению
числа детей с гиперплазией лимфоидной ткани глотки. Дан�
ное состояние является физиологическим, и с возрастом
лимфоидная ткань подвергается инволюции, но у достаточ�
но большого числа детей аденотонзиллярная гиперплазия
вызывает затруднение носового дыхания и может быть оча�
гом хронического воспалительного процесса [3]. 

Целью исследования было изучение особенностей
течения ОРЗ у детей в зависимости от наличия гиперпла�
зии лимфоглоточного кольца.

Материал и методы исследования

Обследовано 100 детей в возрасте 3–6 лет (средний
возраст 4 года 10 месяцев) с клиническими проявлениями
ОРЗ. По результатам визуального подтверждения нали�

чия ГЛГК было сформировано две группы наблюдения: 
1�я группа — дети, болеющие ОРЗ на фоне ГЛГК (n=50);
2�я группа — дети, болеющие ОРЗ без ГЛГК (n=50). 

Из исследования исключались дети с установленными
диагнозами «Аллергический ринит сезонный» или
«Аллергический ринит круглогодичный».

Клинический метод исследования состоял из оценки
данных анамнеза (социального, биологического, генеалоги�
ческого), клинической картины заболевания, общеклини�
ческих методов исследования (общий анализ крови, общий
анализ мочи). Микробиологическое исследование прово�
дилось утром до приема пищи путем взятия стерильным
ватным тампоном материала с поверхности слизистой носа
и небных миндалин, его посевом на кровяной агар с после�
дующей оценкой полученных изолированных колоний.

Забор материала для цитоморфологического анализа
небных миндалин и слизистой оболочки носа произво�
дился утром до приема пищи путем взятия мазков ватным
тампоном по модифицированной методике П. Ошват
(1983). Окрашивание препаратов осуществлялось разве�
денным раствором Гимзы (2 капли на 1 мл воды) в тече�
ние 5 минут, с последующей микроскопией в световом
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Цель: изучение особенностей течения ОРЗ у детей в зависимости от наличия гиперплазии лимфоглоточного кольца
(ГЛГК).
Пациенты и методы. Обследовано 100 детей 3–6 лет (средний возраст 4 года 10 месяцев) с клиническими
проявлениями ОРЗ. Сформировано две группы наблюдения: 1!я группа — дети, болеющие ОРЗ на фоне ГЛГК (n=50); 
2!я группа — дети, болеющие ОРЗ без ГЛГК (n=50).
Результаты. Наличие ГЛГК сопровождается увеличением продолжительности и тяжести ОРЗ у детей дошкольного
возраста. У детей с ГЛГК удваивается риск возникновения осложнений ОРЗ со стороны ЛОР!органов, а возможность
развития разной степени выраженности кондуктивного снижения слуха в три раза выше, чем у их сверстников без
проявлений ГЛГК. Риноцитограммы детей с ГЛГК свидетельствуют о более выраженном воспалительном процессе на
слизистых оболочках верхних дыхательных путей с непосредственным участием бактерий в патологическом процессе.
Выводы. У детей дошкольного возраста наличие ГЛГК сопровождается увеличением продолжительности и тяжести
ОРЗ с развитием бактериальных осложнений.
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Таблица 1
Продолжительность клинических симптомов ОРЗ 

у детей в зависимости от наличия гиперплазии

лимфоглоточного кольца
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микроскопе «Биолам» (производство ЛОМО, Санкт�Пе�
тербург, Россия) с увеличением в 630 раз (7х90).

Полученные результаты обрабатывались с помощью
непараметрического углового критерия Фишера ϕ для
сопоставления двух выборок по частоте эффекта. 

От родителей исследуемых детей было получено
информированное согласие на проведение исследований.
Все исследования были проведены в соответствии с эти�
ческими принципами Медицинского исследования, про�
водимого на людях (Хельсинкская Декларация, 2008).

Характеристика клинических проявлений ОРЗ 
у детей в зависимости от наличия ГЛГК представлена 
в таблице 1. Как видно из таблицы, наличие ГЛГК сопро�
вождается увеличением продолжительности и тяжести
ОРЗ у детей дошкольного возраста. Причем это касается
как локальных, так и системных проявлений воспали�
тельного процесса в респираторном тракте. 

Обращает внимание длительное нарушение носового
дыхания у детей с ГЛГК, что требовало более частого 
и длительного использования назальных деконгестантов
и существенно усиливало риск развития их нежела�
тельных эффектов. Продолжительность клинических
проявлений острого ринита, как симптома ОРЗ, находи�
лась в прямой зависимости от наличия (отсутствия) ГЛГК.
Так, у детей с наличием увеличенных до второй�третьей
степени аденоидов и небных миндалин темпы восстановле�
ния основных функций полости носа вдвое уступали 
темпам восстановления тех же функций у детей без патоло�
гического увеличения органов лимфоглоточного кольца.

Одной из характеристик течения ОРЗ является коли�
чество сформировавшихся осложнений (табл. 2).

В ходе проведенного исследования установлено, 
что риск возникновения осложнений со стороны ЛОР�
органов у детей с ГЛГК на фоне переносимого ОРЗ удваи�
вается, а возможность развития разной степени выражен�
ности кондуктивного снижения слуха в три раза выше,
чем у их сверстников без проявлений ГЛГК.

Функция слуха у детей с ГЛГК II–III степени после
лечения острого среднего отита, возникшего на фоне
ОРЗ, в течение семи дней восстановилась у половины
пациентов (52,7%), в то время как на том же фоне возник�
шее кондуктивное снижение слуха у детей без патологи�
ческой ГЛГК устранено в подавляющем большинстве слу�
чаев (94,4%). 

Объективным показателем восстановления нормаль�
ной работы носоглотки является целостность и нормаль�

ная архитектоника ее мукозальной поверхности. Данные
цитоморфологического исследования слизистой носа 
на 7�е сутки после начала ОРЗ приведены в таблице 3.

В риноцитограммах детей с ГЛГК отмечалось
достоверное повышение количества цилиндрического
эпителия, гранулоцитарных и лимфоцитарных клеток,
что свидетельствовало о более выраженном воспали�
тельном процессе на слизистых оболочках верхних дыха�
тельных путей. Преобладание нейтрофильных клеток 
у детей с ГЛГК указывает на участие бактерий в патологи�
ческом процессе, в связи с чем наличие ГЛГК можно рас�
сматривать как резервуар бактериальной инфекции. 

По данным литературы, у детей в возрасте 4–18 лет 
с хроническим аденоидитом патогенные бактерии обнару�
живаются в 73,8% мазков с эпителия носоглотки и в 69,1%
биопсий слизистой [4]. Патогенные бактериальные 
биопленки были выявлены у 57,5% детей с хроническим
аденоидитов одновременно со вторичным поражением
мерцательного эпителия, что не только объясняет устой�
чивость этих инфекций к лечению антибиотиками, 
но также представляет собой важный элемент, который
способствует поддержанию хронической воспалительной
реакции [8]. Патогенные бактерии присутствуют на сли�
зистой оболочке аденоидов детей с хроническим средним
отитом, способствуя длительной персистенции возбуди�
телей и устойчивостью к лечению антибиотиками [1]. 

Выводы

1. Наличие ГЛГК сопровождается увеличением
продолжительности и тяжести ОРЗ у детей дошкольного
возраста.

2. У детей с ГЛГК удваивается риск возникновения
осложнений ОРЗ со стороны ЛОР�органов, а возмож�
ность развития разной степени выраженности кондуктив�
ного снижения слуха в три раза выше, чем у их сверстни�
ков без проявлений ГЛГК.

3. Риноцитограммы детей с ГЛГК свидетельствуют 
о более выраженном воспалительном процессе на слизи�
стых оболочках верхних дыхательных путей с непосред�
ственным участием бактерий в патологическом процессе.

Таблица 2
Количество детей с осложнениями ОРЗ

Таблица 3
Данные цитоморфологического исследования

слизистой носа на 75е сутки после начала ОРЗ
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Особливості перебігу гострих респіраторних захворювань у дітей з гіперплазією лімфоглоткового кільця

В.Ю. Ткаченко
ДЗ «Запорізька медична академія післядипломної освіти Міністерства охорони здоров'я України»
Мета: вивчення особливостей перебігу ГРЗ у дітей залежно від наявності гіперплазії лімфоглоткового кільця (ГЛГК).
Пацієнти і методи. Обстежено 100 дітей 3–6 років (середній вік 4 роки 10 місяців) з клінічними проявами ГРЗ. Сформовано дві групи спостереження:
15а група — діти, що хворіють на ГРЗ на тлі ГЛГК (n=50); 25а група — діти, що хворіють на ГРЗ без ГЛГК (n=50).
Результати. Наявність ГЛГК супроводжується збільшенням тривалості і важкості ГРЗ у дітей дошкільного віку. У дітей з ГЛГК подвоюється ризик
виникнення ускладнень ГРЗ з боку ЛОР5органів, а вірогідність розвитку різного ступеня виразності кондуктивного зниження слуху утричі вища, ніж
у їхніх однолітків без проявів ГЛГК. Риноцитограмми дітей з ГЛГК свідчать про більш виразний запальний процес на слизових оболонках верхніх
дихальних шляхів з безпосередньою участю бактерій у патологічному процесі.
Висновки. У дітей дошкільного віку наявність ГЛГК супроводжується збільшенням тривалості і важкості ГРЗ із розвитком бактеріальних ускладнень.
Ключові слова: діти, інфекція, аденоїди, діагностика.

A course of acute respiratory infections in children with hyperplasia of lymphopharyngeal ring 

V.Yu. Tkachenko 
SI «Zaporozhye Medical Academy of Postgraduate Education of Ministry of Health of Ukraine»
Objective. To study the peculiarities of acute respiratory disease in children, depending on the presence of hyperplasia of lymphopharyngeal ring (HLR).
Materials and methods. A total of 100 children 3–6 years old (the average age of 4 years and 10 months) with clinical manifestations of acute respiratory
infections. Formed two groups of observations: Group 1 — the children who suffering acute respiratory infections in the background HLR (n=50); Group 2 —
the children who suffering acute respiratory infections without HLR (n=50).
Results. Have HLR is accompanied by an increase in the duration and severity of acute respiratory infections in children of preschool age. In children HLR
doubles the risk of complications from acute respiratory infections, and the possibility of various degrees of conductive hearing loss is three times higher than
their peers without HLR. In nasal mucous in children with HLR show a more pronounced inflammatory process in the mucous membranes of the upper res5
piratory tract with the direct participation of bacteria in the pathological process.
Conclusions. For children of preschool age the presence of HLR is accompanied by an increase in the duration and severity of acute respiratory disease with
the development of bacterial complications.
Key words: children, infection, adenoids, diagnostics.
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Вступ

При аналізі літературних джерел, присвячених про�
блемам алергології, у вступній частині більшості

робіт привертає увагу акцент на безпрецедентний ріст алер�
гічної патології у всіх регіонах світу. Напевно, жодній іншій
нозологічній формі не притаманне таке стрімке збільшення
частоти захворюваності і поширеності. За даними епідеміо�
логічних досліджень, від 10% до 30% населення планети
страждає на алергічні хвороби. У їх структурі переважають
бронхіальна астма, алергічний риніт, атопічний дерматит. 

Атопічний дерматит (АД) — хронічне захворювання
шкіри, яке розвивається в осіб зі спадковою схильністю до
атопії та характеризується рецидивним перебігом, стадій�
ністю і певною локалізацією вогнищ ураження різної
інтенсивності. Атопічний дерматит виникає частіше в
ранньому дитячому віці і проявляється свербінням, ери�
темою, інфільтрацією, мокнуттям, ліхеніфікацією та сухі�
стю шкіри [1,6].

Атопічний дерматит є однією з найбільш ранніх 
і частих клінічних форм алергії у дитячому віці. Захворю�
ваність на АД коливається, за даними епідеміологічних
досліджень, від 6 до 25 на 1000 населення [16]. За резуль�
татами досліджень, проведених на початку 60�х років,
поширеність АД становила не більше 3% [17]. У наш час
частота АД у дитячій популяції США досягла 17,2%, 
у дітей Європи — 15,6%, в Японії — 24%, у Росії — від 5,2%
до 15% [23], а в Україні — лише 7,61%.

Найбільша частота розвитку захворювання припадає
на дітей раннього віку: у 45% хворих перший епізод АД
реєструється у перші 6 місяців, у 69% — протягом першого
року життя, у 85% — до 5�річного віку. Поряд із збільшен�
ням числа дітей з АД і тенденцією до раннього початку
захворювання, характерним є швидкий розвиток хроніч�
них форм захворювання, збільшення числа хворих 
із поєднаними формами шкірної і респіраторної алергії 
у вигляді так званого дермореспіраторного синдрому.
Вкрай важливе те, що АД нерідко є першою клінічною
маніфестацією «алергічного маршу» у дітей.

Патогенетичну основу АД становить хронічне запален�
ня шкіри, що потребує ефективного впливу на усі провідні
ланки запального процесу у шкірі. Провідним напрямком
лікування АД є зовнішня протизапальна терапія. При її про�
веденні враховується характер, поширеність і локалізація
запального вогнища, його стадія, дані про ефективність 
і переносимість раніше застосованих засобів.

Визнаним стандартом терапії АД, що відображено 
у вітчизняних рекомендаціях з надання медичної допомо�
ги дітям, які страждають на АД [6–8], є топічні глюкокор�
тикостероїди (ТГКС).

Механізм дії ТГКС визначається їх багатогранним
впливом на розвиток запалення у шкірі. Найважливіші
ефекти глюкокортикостероїдів (ГКС) представлені про�
тизапальною, імуносупресивною, а також антимітотич�
ною і судинозвужувальною діями. Ця багатогранна дія
ТГКС проявляється [20]: 

—  збільшенням зв'язування гістаміну та серотоніну у
шкірі і зменшенням чутливості нервових закінчень
до нейропептидів і гістаміну;

—  пригніченням синтезу інтерлейкінів 1, 2, 3, 4, 5, 6, 9,
11, 12 та 13, γ�інтерферону та інших цитокінів,
мукополісахаридів і нуклеїнових кислот; 

—  зниженням активності фосфоліпази А2 та утворен�
ня ейкозаноїдів;

—  зменшенням експресії молекул клітинної адгезії і
чутливості ендотелію до медіаторів алергії; 

—  гальмуванням міграції еозинофілів і проліферації
Т�лімфоцитів;

—  зниженням проникності судин і нормалізацією
мікроциркуляції; 

—  зменшенням утворення вільних кисневих радикалів. 
Таким чином, ТГКС діють на ранню і пізню фази алер�

гічної реакції і володіють потужним протизапальним та
мембраностабілізуючим ефектами.

Принципи застосування ТГКС у дитячій практиці [2]: 
—  використання на обмежених ділянках шкіри (не

більше 20% поверхні тіла); 

Сучасні аспекти зовнішньої протизапальної 

терапії атопічного дерматиту у дітей
Національна медична академія післядипломної освіти імені П.Л. Шупика, м. Київ, Україна

УДК 616.5�056.3�053.3�08�035.454.1:615.357

Мета: оцінка ефективності і безпечності поєднаного застосування для зовнішньої терапії кремів преднікарбат і син!
тетичного таніну — фенол!метаналю сечовини поліконденсату у лікуванні загострення атопічного дерматиту у дітей.
Матеріал і методи. Під спостереженням знаходилися 50 дітей віком від 1!го до 12!ти років з атопічним дерматитом
у стадії загострення шкірного процесу різного ступеня важкості.
Результати. У дітей із легкою локалізованою формою атопічного дерматиту, які отримували монотерапію кремом
синтетичного таніну, уже до 7 дня лікування відбулося виразне клінічне поліпшення. На тлі поєднаного лікування дітей
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мом у режимі ступінчастої терапії відмічено виразну позитивну динаміку шкірного процесу та зменшення об'єктивних
симптомів уже у перші дні лікування.
Висновки. Поєднане застосування кремів преднікарбат і фенол!метаналю сечовини поліконденсату підвищує ефектив!
ність протизапального лікування атопічного дерматиту, що дозволяє скоротити тривалість використання топічних
глюкокортикостероїдів і знизити ризик появи негативних реакцій у дітей із середньоважким та важким перебігом шкір!
ного процесу.
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—  нанесення ТГКС з урахуванням добових біоритмів,
зокрема глюкокортикостероїдної функції кори над�
нирників; 

—  застосування ТГКС пролонгованої дії, що дозволяє
використовувати препарат один раз на добу;

—  виключення використання фторованих ТГКС; 
—  застосування ТГКС із низькою або помірною

активністю;
—  індивідуальний підхід з урахуванням віку, клініч�

них проявів АД, площі поверхні ураження та ефек�
тивності попереднього лікування.

Показаннями до призначення ТГКС при АД є заго�
стрення захворювання будь�якого ступеня важкості та
наявність свербіння і висипань на шкірі, характерних для
фази загострення. Важливим аргументом на користь
використання препаратів даної групи є також несприят�
ливий вплив дерматозу на якість життя, психоемоційний
стан і сон дитини.

Натепер в арсеналі лікаря є широкий спектр ТГКС для
лікування АД у дітей. Вибір оптимального топічного пре�
парату в дитячому віці визначається, передусім, співвід�
ношенням «користь/ризик», що відображує клінічну
ефективність і безпечність терапії, що обумовлено анато�
мо�фізіологічними особливостями шкіри дітей. Так, у
дітей епідерміс тонкий; клітинні структури домінують над
волокнами; сосочковий шар дерми згладжений, численні
кровоносні судини шкіри облицьовані лише одним рядом
ендотеліальних клітин і мають підвищену проникність, а
регуляція їх функціонування недосконала [5]. Перерахо�
вані вище особливості будови і функції шкіри у дітей
сприяють швидкому всмоктуванню лікарських засобів,
які використовуються місцево, що диктує необхідність
призначення високоефективних і водночас безпечних
гормональних препаратів для контролю АД у дітей.

Вирішальним фактором зниження ризику при вико�
ристанні ТГКС став синтез подвійної етерифікації моле�
кулярної структури і відмова від галогенізування [9].
Подвійна етерифікація, по�перше, збільшує ступінь ліпо�
фільності, забезпечуючи краще проникнення у шкіру, по�
друге, сприяє швидкому розпаду етерифікованих груп і
більш короткому періоду напіврозпаду активного інгреді�
єнта і, таким чином, кращій системній та місцевій перено�
симості. Такими перевагами володіє преднікарбат (0,25%)
— оригінальна діюча речовина ТГКС IV покоління, який
у наш час є еталоном безпечності в лікуванні стероїд�чут�
ливих дерматозів [15]. Доведено його високу клінічну без�
пеку у терапії дітей, починаючи з 1�місячного віку, а також
при безперервному застосуванні впродовж 1,5 місяці
[18,22]. Препарат може використовуватися на ділянках із
тонкою шкірою і при поширених вогнищах ураження,
застосовується 1 раз на добу. Враховуючи найвищий
рівень безпеки, 0,25% преднікарбат має найбільші перева�
ги для використання у дитячій практиці, а також для
нанесення на ніжні ділянки шкіри (обличчя, зона деколь�
те, шкірні складки) і при поширених вогнищах ураження.
Незабаром після початку дії преднікарбат швидко пере�
творюється в біологічно неактивні метаболіти, які 
не мають негативних наслідків, що є найбільш суттєвим 
у ранньому віці і, особливо, у новонароджених. Місцеве
застосування препарату не викликає ніяких системних
побічних ефектів стероїдної терапії. 

Місцеві ефекти преднікарбату обумовлені селектив�
ною стимуляцією синтезу ліпокортину�1 у різних кліти�
нах під його впливом. Ліпокортин�1 опосередковує різні
протизапальні, імуносупресивні та протиалергічні ефекти
ГКС. Зокрема він пригнічує активність фосфоліпази 

А2 через 30 хвилин після зовнішнього нанесення препара�
ту, завдяки чому знижується синтез різних ейкозаноїдів,
зокрема простагландинів і лейкотрієнів. Також він пригні�
чує активність циклооксигенази 1 і 2 типів, що потенціює
пригнічуючий ефект на біосинтез простагландинів [10].
Зв'язуючись зі специфічними ліпокортиновими рецепто�
рами мембран лейкоцитів, ліпокортин�1 пригнічує різні
варіанти активності лейкоцитів: епітеліальну адгезію, емі�
грацію лейкоцитів із судинного русла, їх хемотаксис 
і фагоцитоз, а також окислювальний метаболізм. Він також
пригнічує вивільнення різних медіаторів алергії і запален�
ня (зокрема лізосомальних ферментів, цитокінів, тканин�
ного активатора плазміногену) з нейтрофілів, макрофагів і
мастоцитів (опасистих клітин) [20]. Преднікарбат стабілі�
зує мембрани, у тому числі і мембрани клітинних органел;
гальмує вихід ферментів, які ушкоджують клітини, і дегра�
нуляцію мастоцитів; знижує міграцію лейкоцитів і проник�
ність капілярів, поліпшує мікроциркуляцію [21]. 

Преднікарбату властива висока ліпофільність і значна
проникаюча здатність, може всмоктуватися через інтакт�
ну шкіру; запалення і/або інші шкірні захворювання
підвищують абсорбцію через шкірний покрив. Препарат
поліпшує стан ділянок ураженої шкіри з проявами ерите�
ми, інфільтрації, свербежу, лущення і ліхеніфікації, зни�
жує виразність симптомів на 64% при псоріазі та 
на 80% при АД [11–13].

Клінічну оцінку ефективності застосування різних
форм 0,25% преднікарбату (мазь, жирна мазь, крем) 
під час лікування запальних дерматозів у дітей та його
переносимість проводили в ході дослідження у 79 медич�
них центрах. Чіткі результати лікування (зменшення
клінічної симптоматики або клінічне одужання) відзнача�
ються через 7 днів. За результатами трьох подвійних слі�
пих плацебо�контрольованих досліджень переносимість
преднікарбату в 98,9% оцінювалась як хороша і дуже
хороша [11–13]. 

Проте задля профілактики можливих небажаних
ефектів існують особливі вказівки при призначенні пред�
нікарбату:

—  у новонароджених препарат дозволено застосову�
вати тільки тоді, коли користь перевищує потенцій�
ний ризик. Його використання у новонароджених
може викликати розвиток синдрому Кушинга вна�
слідок підвищеного метаболізму; 

—  не дозволено наносити препарат на ділянки шкіри
навколо очей, оскільки регулярне попадання ГКС у
кон'юнктивальний мішок може призвести до
розвитку глаукоми і катаракти;

—  якщо не використовували препарат у попередній
раз, то не слід подвоювати його дозу. Необхідно
продовжити лікування за призначенням лікаря;

—  місцеве лікування бактеріальних і грибкових
інфекцій преднікарбатом можливе лише разом з
препаратами антибактеріальної і/або протигрибко�
вої дії;

—  слід враховувати можливу підвищену чутливість
хворого до цетилового і стеарилового спирту. 

Однак при поширених і дифузних формах АД, при
яких уражено понад 20% поверхні тіла, для зниження
ризику розвитку побічних ефектів ТГКС застосовуються
наступні підходи до зовнішнього лікування [9]: 

—  ступінчаста терапія (почергове нанесення ТГКС на
різні ділянки ураженої шкіри один раз на добу, а дру�
гий раз — безпечного протизапального препарату), 

—  спаринг�терапія (нанесення ТГКС на вогнища
запалення шкіри після попереднього нанесення на
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всю поверхню шкіри регідратантів, які містять
сечовину). 

У цих схемах поряд з ТГКС застосовується нестероїд�
ний препарат, котрий повинен бути ефективним щодо
запального процесу шкіри. У цьому плані є сенс звернути
увагу на препарати синтетичних танінів, основними вла�
стивостями яких є протизапальний, протисвербіжний,
антимікробний і в'яжучий ефекти. Препарати синтетич�
них танінів давно й успішно використовуються в країнах
Європи. Один з них представлений 0,4% фенол�метаналем
сечовини поліконденсатом. Препарат володіє саморегу�
люючим механізмом проникнення у шкіру. Нанесення на
вогнище запалення даного засобу створює ефект «депо»,
тим самим досягається ефективна концентрація у вогнищі
запалення [3]. 

Показання для використання крему фенол�метаналю
сечовини поліконденсату:  

—  підгострий період алергодерматозів із забезпечен�
ням протизапальної і бар'єрної дії; 

—  як альтернатива ТГКС при стероїдофобії і стероїдо�
резистентності; 

—  в якості нестероїдного засобу при поєднаній схемі
лікування; 

—  в якості симптоматичної терапії для усунення свер�
біння різної етіології і локалізації. 

Показання до призначення порошку фенол�метаналю
сечовини поліконденсату: 

—  гострий період алергодерматозів для забезпечення
антиексудативного, підсушуючого і протисвербіж�
ного ефекту; 

—  в якості симптоматичного засобу з метою усунення
мацерації і мокнуття різної етіології і локалізації.

Даний синтетичний танін (крем, порошок, ванни) 
з успіхом застосовується при різних алергодерматозах 
та інфекціях, які проявляються ураженнями шкіри у дітей
у вигляді свербежу і виразного мокнуття. Використання
порошкової форми препарату (0,4%) у вигляді примочок,
ополіскувань і ванн (0,006–0,04% після розведення) пока�
зане також при кандидозі крупних складок з явищами
гіпергідрозу, попрілостях і пелюшковому дерматиті, 
а також при вітряній віспі для зменшення свербіння і під�
сушування везикул [4,19]. 

Мета дослідження — оцінка ефективності і безпечності
поєднаного застосування для зовнішньої терапії кремів
преднікарбат і синтетичного таніну — фенол�метаналю
сечовини поліконденсату у порівнянні з використанням
зовнішньої монотерапії кремом фенол�метаналю сечовини
поліконденсату у лікуванні загострення АД у дітей.

Матеріал і методи дослідження

Під нашим наглядом знаходилось 50 дітей із підтвер�
дженим діагнозом АД віком від 1�го року до 12�ти років. 
З них дівчаток було 27 (54%) і хлопчиків — 23 (46%). Ліку�
вання проводилося у стадії загострення шкірного процесу.

Хворі на АД були розподілені на три групи: 
—  1�а група — 10 дітей з локалізованою формою АД

легкого ступеня, у яких крем фенол�метаналю сечо�
вини поліконденсату використовувався в якості
монотерапії (крем наносили 3 рази на добу 14�ден�
ним курсом); 

—  2�а група — 20 дітей із поширеною і дифузною фор�
мами АД середнього та важкого ступеня, які отри�
мували поєднане лікування кремами преднікарбату
і фенол�метаналю сечовини поліконденсату 
у режимі ступінчастої терапії (вранці і вдень нано�
сили на шкіру крем фенол�метаналю сечовини

поліконденсату, а ввечері — 1 раз преднікарбат тон�
ким шаром протягом 14 днів); 

—  3�я група — 20 дітей із поширеною і дифузною фор�
мами АД середнього та важкого ступеня, які отри�
мували поєднане лікування кремом преднікарбату і
зволожувальним кремом у режимі ступінчастої
терапії (вранці і вдень наносили на шкіру зволожу�
вальний крем, а ввечері — 1 раз преднікарбат тон�
ким шаром протягом 14 днів). 

Терапія ТГКС проводилась впродовж 14 днів (макси�
мальний термін застосування ТГКС у дітей). Лікування
усіх пацієнтів, які брали участь у дослідженні, проводили
після підписання батьками інформованої згоди на участь
їхніх дітей у дослідженні. Батьки також здійснювали елі�
мінаційні заходи, спрямовані на зменшення впливу при�
чинно�значущих факторів.

Дані сімейного анамнезу засвідчили високу спадкову
схильність пацієнтів до алергічної патології. Так, алергіч�
ні захворювання в сім'ї мали 48 (96%) дітей, з них по лінії
матері — 31 (64,6%), по лінії батька — 10 (20,8%), по обох
лініях — 7 (14,6%) дітей. 

Рівень загального імуноглобуліну Е (IgE, методом ІФА)
у сироватці крови хворих був підвищений у 62% дітей, при�
чому у дітей з дермо�респіраторним синдромом — у 100%
випадків. Підвищена концентрація специфічних IgЕ до хар�
чових алергенів (коров'яче молоко, яловичина, куряче яйце,
пшеничне і вівсяне борошно, риба, соя тощо) виявлена 
у 81,7% усіх дітей. Мали сенсибілізацію до побутових алер�
генів 63,3%, до пилкових — 21,7% хворих. Гіперчутливість
до побутових і пилкових алергенів у дітей з дермо�респіра�
торним синдромом становила 86,7% і 36,7% відповідно.

Для оцінки ступеня важкості ураження шкіри та ефек�
тивності лікування застосовувався індекс SCORAD, який
підраховували за формулою:

А/5+7В/2+С,
де А — площа ураження шкіри, 
В — виразність симптомів,
С — свербіння і порушення сну. 

Окрім того, у всіх дітей оцінювали динаміку основних
клінічних симптомів АД (еритема, свербіння, інфільтра�
ція, сухість шкіри, ліхеніфікація, лущення, папули). 

Ступінь важкості шкірного процесу оцінювали 
за допомогою індексу SCORAD: при легкому перебігу 
АД індекс становив 0–20, при середньоважкому — 20–40,
при важкому був вищим 40 [16]. Розподіл хворих за сту�
пенем важкості перебігу АД наведено у таблиці 1.

Динаміку стану шкіри оцінювали на 2, 4, 7, 11, 14�й
день лікування.

Результати зовнішньої терапії оцінювались за наступ�
ними критеріями:

—  клінічне одужання (ліквідація усіх елементів виси�
пу);

—  значне поліпшення (виразне зменшення шкірних
симптомів); 

—  покращання (зменшення ознак захворювання не
менш ніж на 50%); 

Таблиця 1
Розподіл хворих за ступенем важкості атопічного

дерматиту залежно від величини індексу SCORAD
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—  без ефекту (значних змін з боку клінічних проявів
не виявлено).

Для оцінки характеру інфекційної сенсибілізації 
у сироватці крові визначалися рівні специфічних IgE�ан�
титіл до актуальних для АД бактеріальних (Staphylococcus
aureus (S. aureus), S. epidermidis, Streptococus pyogenes 
(Str. рyogenes) і грибкових (Aspergillus flavus (Asp. flavus),
Candida albicans (C. albicans) і C. cruzei алергенів.

З метою виявлення мікробного обсіменіння шкіри 
у вогнищах ураження проводилось мікробіологічне дослі�
дження якісних показників з контрольним визначенням
їх через 14 днів терапії.

Усім дітям перед початком терапії і після її закінчення
проводився контроль гемограми, урограми і біохімічного
аналізу крові (загальний білок, АЛТ, АСТ, білірубін,
лужна фосфатаза, альфа�амілаза, глюкоза, креатинін,
сечовина, холестерин).

Статистична обробка отриманого матеріалу проводи�
лась за допомогою програми Microsoft Excel та Statistica 6.0.

Результати дослідження та їх обговорення

У дітей із легкою локалізованою формою АД, які отри�
мували монотерапію кремом синтетичного таніну, уже до
7 дня лікування відзначено виразне клінічне поліпшення,
а до 14 дня висипання повністю зникли у всіх пацієнтів
цієї групи (табл. 2), що збігається з результатами 
В.А. Клименко і співавт. [4]. Препарат добре переносився,
побічних реакцій не було.

На тлі поєднаного лікування дітей кремами преднікар�
бату і синтетичного таніну, а також у разі терапії кремом
преднікарбату та зволожувальним кремом у режимі
ступінчастої терапії відзначено виразну позитивну динамі�
ку шкірного процесу, що проявлялося у зниженні
середнього значення індексу SCORAD та зменшенні
об'єктивних симптомів уже в перші дні лікування. При
цьому до кінця другої доби спостерігалося зменшення
ексудації та гіперемії шкіри, на четверту добу значно зни�
зилась інтенсивність свербіння шкіри, а до кінця 
7–14 доби були ліквідовані запальні явища на шкірі. Неба�
жаних побічних реакцій не відмічалося. 

Цінною якістю преднікарбату є його здатність ефек�
тивно зменшувати свербіж шкіри, що відбувалося вже до
4�го дня лікування і сприяло поліпшенню психоемоційно�
го стану хворих, особливо старшого віку: діти ставали
помітно спокійнішими, покращувався нічний сон. Такі
зміни спостерігалися у пацієнтів 1�ої і 2�ої груп. Більш
виразні позитивні результати вдалося отримати у дітей із
середньоважким перебігом АД 2�ої і 3�ої груп. У пацієнтів
із важким ступенем АД динаміка згасання симптоматики
була повільнішою.

Слід зазначити, що кінцеві результати лікування 
у дітей з АД 2�ої і 3�ої груп були однаково позитивними.
Однак позитивний ефект терапії у хворих 2�ої групи про�
являвся значно швидше (уже з 2�го дня), і швидкість регре�
сії шкірних симптомів була вищою, ніж у пацієнтів 3�ої
групи, що підтверджує динаміка зниження середнього зна�

чення індексу SCORAD. Швидкий позитивний клінічний
ефект при поєднаній терапії кремами преднікарбату і фенол�
метаналю сечовини поліконденсату дозволяє скоротити тер�
мін застосування ТГКС, що особливо важливо у дитячому
віці. З одного боку, це дозволяє знизити ризик розвитку
побічних реакцій ТГКС, які у дітей, через анатомо�функціо�
нальні особливості шкіри, можуть проявитися швидше 
і яскравіше. З іншого боку, психологічно це більш прийнят�
но для батьків, у яких, на жаль, часто зустрічається гормоно�
фобія, навіть стосовно місцевого використання ГКС.

Терапія АД середнього і важкого ступенів також була
успішною у 100% дітей 2�ої і 3�ої груп. У пацієнтів 2�ої
групи клінічна ремісія процесу відмічалася у 9 хворих,
значне поліпшення — у 9 дітей, покращання — у 2 пацієн�
тів. Випадків неефективності лікування не було. 

У 3�й групі клінічна ремісія АД констатована 
у 8 пацієнтів, значне поліпшення — у 11 дітей, поліпшення —
у 1 дитини. Випадків неефективності лікування не було. 

Препарат добре переносився всіма пацієнтами. Побіч�
них реакцій під час застосування крему преднікарбату 
у дітей 2�ої і 3�ої груп та крему фенол�метаналю сечовини
поліконденсату у хворих на АД 2�ої групи не спостеріга�
лося. Патологічних змін з боку гемограми, урограми, біо�
хімічних показників крові після закінчення терапії у всіх
дітей, які брали участь у дослідженні, не виявлено.

За даними алергологічних тестів у 28,4% дітей, які
лікувалися кремом фенол�метаналю сечовини полікон�
денсату в якості монотерапії, перед початком лікування
виявлено низький титр специфічних IgE до S. аureus, 
C. albicans і C. cruzei. Після його застосування не виявлено
наростання титрів антитіл до вказаних збудників.

У 40% пацієнтів, у яких використовувалася зовнішня
комбінована терапія кремами преднікарбату і фенол�ме�
таналю сечовини поліконденсату, до початку лікування
ними виявлено низькі титри специфічних IgE�антитіл 
до S. аureus і C. albicans, у 20% дітей — до C. cruzei, у 20% —
до Asp. flavus. Після курсу лікування збільшення їх рівня
також не відзначено.

У 50% дітей, в яких використовувалося поєднання
крему преднікарбату та зволожувального крему, виявлено
низький титр специфічних IgE�антитіл до S. aureus 
і помірний рівень їх — до S. еpidermidis і C. cruzei. Після
проведеної терапії підвищення титру IgE�антитіл до до�
сліджуваних збудників не виявлено.

Результати мікробіологічного аналізу шкіри показали,
що шкірний покрив дітей у вогнищах ураження значно
інфікований мікроорганізмами, переважно за рахунок 
S. aureus, S. epidermidis і C. albicans. Після проведеного
лікування у дітей усіх груп була відзначена значна елімі�
нація цих мікроорганізмів, що свідчить про відсутність
імуносупресивного впливу ТГКС преднікарбату. Проте 
S. epidermidis ще демонстрував помірний ріст.

Отже, в ході проведеного дослідження відзначалася
чітка позитивна динаміка перебігу АД на фоні як зовніш�
ньої монотерапії синтетичним таніном — фенол�метана�
лем сечовини поліконденсатом, так і місцевого комбінова�

Таблиця 2
Динаміка змін індексу SCORAD у дітей з атопічним дерматитом на тлі різних варіантів терапії
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ного лікування ним і преднікарбатом, що проявлялось 
у поступовому, але швидкому, зменшенні площі ураження
шкіри і регресії елементів висипу, зникненням шкірних
проявів уже на 7–14 день.

Слід зазначити, що для досягнення ефективного 
і швидкого результату лікування АД потрібен вибір
таких зовнішніх засобів, які були б адекватні віку, клі�
нічним проявам і ступеню важкості шкірного процесу,
володіли б швидкою дією, потужним протизапальним
ефектом і одночасно високим профілем безпеки.
Результати проведеного клінічного дослідження під�
тверджують високу протизапальну активність і хорошу
переносимість преднікарбату і фенол�метаналю сечови�
ни поліконденсату, що дозволяє рекомендувати їх для
широкого використання у комплексному лікуванні АД 
у дітей різного віку.

Висновки
1. Крем преднікарбату є високоефективним засобом

місцевої терапії дітей з АД середньоважкого і важкого
перебігу, який добре переноситься як пацієнтами старшо�
го, так і молодшого віку.

2. При легкому перебігу АД у дітей в якості монотера�
пії доцільно використовувати крем синтетичного таніну —
фенол�метаналь сечовини поліконденсат, який має доб�
рий ефект і високу безпеку у дітей різних вікових груп. 

3. Поєднане застосування кремів преднікарбат 
і фенол�метаналь сечовини поліконденсат підвищує ефек�
тивність протизапального лікування АД, про що свідчить
швидше розрішення симптомів захворювання і що дозво�
ляє скоротити тривалість використання ТГКС та знизити
ризик появи негативних реакцій у дітей із середньоваж�
ким і важким перебігом шкірного процесу.
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Современные аспекты внешней противовоспалительной терапии атопического дерматита у детей

Е.Н. Охотникова, Н.Ю. Яковлева, Ю.Р. Черныш
Национальная медицинская академия последипломного образования имени П.Л. Шупика, г. Киев, Украина
Цель: оценка эффективности и безопасности сочетанного применения для наружной терапии кремов предникарбат и синтетического танина —
фенол5формальдегида мочевины поликонденсата в лечении обострения атопического дерматита у детей.
Пациенты и методы. Под наблюдением находились 50 детей в возрасте от 15го до 125ти лет с атопическим дерматитом в стадии обострения кожного
процесса различной степени тяжести.
Результаты. У детей с легкой локализированной формой атопического дерматита, получавших монотерапию кремом синтетического танина, уже 
к 7 дню лечения отмечено выраженное клиническое улучшение. На фоне сочетанного лечения детей кремами предникарбат и синтетического
танина, а также в случае терапии кремом предникарбат и увлажняющим кремом в режиме ступенчатой терапии отмечено выразительную
положительную динамику кожного процесса и уменьшение объективных симптомов уже в первые дни лечения.
Выводы. Сочетанное применение кремов предникарбат и фенол5формальдегида мочевины поликонденсата повышает эффективность
противовоспалительного лечения атопического дерматита, позволяет сократить длительность использования топических глюкокортикостероидов 
и снизить риск появления негативных реакций у детей со среднетяжелым и тяжелым течением кожного процесса.
Ключевые слова: атопический дерматит, топический глюкокортикосткроид предникарбат, местный нестероидный противовоспалительный препарат
(синтетический танин — фенол5формальдегид мочевины поликонденсат), дети.
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Сведения об авторах:

Objective: to evaluate the effectiveness and safety of combined use of creams Prednicarbum and synthetic tannin (phenol!
methanal! of urea!polycondensate) in the treatment of exacerbation of atopic dermatitis in children.
Material and methods: 50 children, 1 to 12 years, with atopic dermatitis with the exacerbation of the skin process different degrees
of severity.
Results: In children with mild localized form of atopic dermatitis after the monotherapy whith cream synthetic tannin, noted a
marked clinical improvement up to 7 days of treatment. The noted expressive positive dynamics of the skin process and reduction of
objective symptoms during the first days after of combination treatment with Prednicarbatet cream and synthetic tannin, also after
combination therapy Prednicarbate  and moisturizing cream in mode of step therapy.
Conclusions: The combined application of Prednicarbate cream and phenol!methanal!of urea!polycondensate increases the effec!
tiveness of anti!inflammatory treatment of atopic dermatitis, which can reduce the duration of use of topical corticosteroids and
reduce the risk of adverse reactions in children with moderate and severe course skin process.
Key words: atopic dermatitis, topical corticosteroids Prednicarbate, topical nonsteroidal antiinflammatory drugs (synthetic 
tannin — phenol!methanal!of urea!polycondensate), children.

Modern aspects of external anti5inflammatory therapy 

of atopic dermatitis in children
National Medical Academy of postgraduate education named after P.L.Shupyk, Kyiv, Ukraine

O.M. Okhotnikova, N.Y. Yakovleva, Y.R. Chernysh 

Objective: evaluation of the effectiveness and safety 
of combined application of creams for topical treatment 
Prednicarbate and synthetic tannin (phenol�methanal�of ure�
a�polycondensate) compared to using external monotherapy
with synthetic tannin (phenol�methanal�of urea�polyconden�
sate) in the treatment of exacerbation of atopic dermatitis 
in children.

Materials and methods: 50 children with atopic 
dermatitis, 1–12 age. Girls — 27 (54%) and boys — 
23 (46%). Treatment was conducted during the exacerbation
of the skin process.

Children were divided into three groups. 
The first group — 10 children with atopic dermatitis 

localized form of mild severity; cream phenol�methanal�of
urea�polycondensate was used as monotherapy (3 times 
a day, 14 days).

The second group — 20 children with widespread and 
diffuse forms of atopic dermatitis moderate and severe, 

who treated with of combined application of creams phenol�
methanal�of urea�polycondensate and  Prednicarbate in mode
sequential therapy (morning and afternoon: cream phenol�
methanal�of urea�polycondensate, evening — 1 times Predni�
carbate during 14 days).

The third group — 20 children with widespread and 
diffuse forms of atopic dermatitis moderate and severe treated
with combined treatment of cream Prednicarbate and mois�
turizing cream in mode of step therapy (morning and afterno�
on was applied to the skin moisturizing cream and night — 
1 time Prednicarbate during 14 days).

Treatment with topical glucocorticosteroids was carried
out during 14 days. 

High genetic predisposition to allergic disease of patients
has been noted: 48 (96%) children had allergic disease in the
family, including through the mother (31 children — 64.6%),
on the father — 10 children (20, 8%), on both lines — 7 chil�
dren (14.6%).
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The level of total serum immunoglobulin E (IgE, ELISA)
was elevated in 62% of children, in 100% of cases in children
with dermo�respiratory syndrome. Increased concentration 
of specific IgE to food allergens (cow's milk, beef, egg, wheat
and oat flour, fish, soy, etc.) was found in 81.7% of all children.
63.3% of patients had sensitization to domestic and 21.7% —
to pollen allergens. Hypersensitivity to household was 86.7%
and pollen allergens was 36.7% in children with dermo�respi�
ratory syndrome.

To assess the severity of skin lesions and the effectiveness
of treatment used index SCORAD, which is calculated using
the formula:

A/5 + 7B/2 + C,
where A — the area of skin lesions,
B — the severity of symptoms,
C — itching and sleep disturbance.
In all children been evaluated the dynamics of basic clini�

cal symptoms of atopical dermatitis.
The severity of skin process was evaluated using the index

SCORAD: with less severe of atopical dermatitis SCORAD
index constituted 0–20, with moderate — 20–40, in severe —
above 40 [19]. The distribution of patients by severity 
of atopical dermatitis are shown in Table 1.

Topical treatment results were evaluated according to the
following criteria:

— Clinical cure (elimination of all elements of the rash);
— A significant improvement (clear decrease in skin

symptoms);
— Improvement (reduction zahvoryuvanyya signs of not

less than 50%);
— Without effect.
To assess the nature of infectious sensitization was deter�

mined levels of serum specific IgE�antibodies to bacterial
(Staphylococcus aureus (S. aureus), S. epidermidis, Streptococus
pyogenes (Str. Ryogenes) and fungal (Aspergillus flavus (Asp.
Flavus), Candida albicans (C. albicans) and C. cruzeiallergens.

In order to detect microbial contamination in skin lesions
was conducted microbiological research quality indicators
with definition of control after 14 days of therapy.

Before therapy and after its completion was held control
clinical and biochemical analysis of blood, urine clinical
analysis in all children.

Statistical analysis of the material obtained was done
using Microsoft Excel and Statistica 6.0.

Results and discussion. In the first group of children 
to the 7th days of treatment the clinical improvement 
was noted, and after 14th day the rash disappeared 
in all patients in this group (Table. 2). The drug was well tol�
erated, without adverse reactions.

In children of second and third groups was noted positive
dynamics (decrease in the average value of the index 
SCORAD and decrease of objective symptoms) in the first
days of treatment. By the end of second day there was 
a decrease of exudation and hyperemia of the skin.
Significantly was reduced  itching of the skin by the end 
of 4th day, and by the end of 7–14 days were eliminated
inflammation of the skin. Adverse reactions was not found.

Prednicarbate cream effectively reduces itching over four
days of treatment, thereby the improvement of emotional
state of patients, especially older children were significantly
quieter, improved night's sleep. These changes were typical
for patients first and second groups. More expressive man�
aged to get positive results in children with moderate 
of atopical dermatitis, with how the 2nd and 3rd groups. 
In patients with severe of atopical dermatitis, symptoms
extinction dynamics was slower.

The final results of treatment in children 2nd and 3rd

groups were equally positive. The positive effect of therapy in
patients with second group manifested much faster (already
on the 2nd day), and the rate of regression of cutaneous symp�
toms was higher than in patients of the 3rd group. Quick pos�
itive clinical effect of combined therapy with creams
Prednicarbum and phenol�methanal�of urea�polycondensate
reduces the period of application of topical corticosteroids,
which is especially important in childhood. This reduces 
the risk of adverse reactions of topical corticosteroids.

Treatment of atopic dermatitis moderate and severe
degree also was successful in 100% of children of 2nd and 3rd
groups. In patients of of 2nd group the clinical remission was
observed in 9 patients, the significant improvement was 
in 9 children, the improvement was in 2 patients, children
with no treatment effect was not.

In patients of 3rd group the clinical remission of atopic
dermatitis was in 8 patients, the significant improvement was
in 11 children, the improvement was in one child, children
without effect  therapy was not.

Adverse reactions were absent during of the application 
of cream Prednicarbate in children of 2nd and 3rd groups 
and of cream phenol�methanal�of urea�polycondensate 
in patients of 2nd group. Pathological changes in the clinical
blood analysis, urine analysis, blood chemistry after therapy
in all children who participated in the study, were absent.

In 28.4% of children treated with cream phenol�methanal�
of urea�polycondensate as monotherapy before treatment 
was revealed low titers of specific IgE to S. aureus, C. albicans
and C. cruzei. After application of this cream were not marked
rise of antibody titers to these pathogens.

In 40% of patients who used combination therapy 
with creams Prednicarbate phenol�methanal�of urea�poly�

Table 1
Distribution of patients according 

to the severity of atopic dermatitis depending 

on the value of the index SCORAD

The degree of severity

of atopic dermatitis

The number of patients

the absolute number %

Light 10 20

Moderate 34 68

Severe 6 12

Total 50 100

Table 2
Dynamics SCORAD index in children with atopic dermatitis on the background of different treatment variants

Before the treatment
Days of treatment

2 4 7 11 14

Monotherapy with cream phenol&methanal&of urea&polycondensate 16,8 14,2 9,7 2,2 1,1 0

Combined of creams phenol&methanal&of urea&polycondensate and Prednicarbate 35,1 29,2 18,6 8,7 6,1 3,1

Combined treatment of cream Prednicarbate and moisturizing cream 34,8 32,9 23,7 13,9 7,7 3,5
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condensate, before treatment were detected the low titers 
of specific IgE�antibodies to S. aureus and C. albicans, 20% 
of children — to C. cruzei, of 20% — to Asp. flavus. Their level
was not increased after treatment .

In 50% of children, which used a combination of cream
Prednicarbate and humidifying cream was revealed low titer
of IgE�specific antibodies to S. aureus and moderate them 
to S. epidermidis and C. cruzei. After the therapy increasing
titer of IgE�antibodies to pathogens studied was not found.

The results of microbiological analysis of skin shown that
skin lesions infected with microorganisms significantly, main�
ly due to S. aureus, S. epidermidis and C. albicans. 

After treatment in children of all groups was noted 
a significant elimination of microorganisms. But S. epider!
midis demonstrated more moderate growth.

Prednicarbate and phenol�methanal� of urea�polyconden�
sate, that allows recommend them for widespread use for com�
bined treatment of atopic dermatitis in children of all ages.

Conclusions
1. Cream Prednicarbate is a highly effective means of local

treatment of children with moderate and severe atopic 
dermatitis, it is well tolerated by patients older and 
younger age.

2. In less severe atopic dermatitis in children as monother�
apy should be used synthetic tannin (phenol�methanal�
of urea�polycondensate) , which has a good effect and 
high safety for children of different age groups.

3. The combined application of Prednicarbate cream 
and phenol�methanal�of urea�polycondensate increases the
effectiveness of anti�inflammatory treatment of atopic 
dermatitis, as evidenced by faster resolution of symptoms, and
reduces the duration of topical corticosteroids, and reduce
the evidenced by faster resolution of symptoms, and reduces
the duration of topical corticosteroids, and reduce the risk 
of adverse reactions in children with moderate and severe
skin process.

Лечение врожденной катаракты 
с помощью стволовых клеток

Новый метод лечения врожденной катаракты у
детей с помощью стволовых клеток дает надежду на то,
что эта проблема будет вскоре решена.

Лечить катаракту у маленьких детей хирургическим
путем не всегда возможно, и после операции требуется
длительное ношение специальных линз или очков. Если
же операция не была произведена вовремя, то ребенок
очень быстро становится слепым. Теперь есть проверен�
ный метод лечения с помощью стволовых клеток, благода�
ря которому прозрачность хрусталика восстанавливается.

Собственные стволовые клетки внутри передней
камеры глаза постоянно обновляют ткани, но с возра�
стом их активность значительно снижается. Когда же
ребенку производят пересадку хрусталика, то вместе 
с этим удаляются и стволовые клетки глаза. Это небла�
гоприятно действует на зрение в будущем.

Именно поэтому ученые были в поиске малоинва�
зивной операции для новорожденных с катарактой. 

В результате они нашли способ включать эндогенные
стволовые клетки в переднюю камеру глаза, что стиму�
лирует собственные стволовые клетки глаза обновлять
хрусталик. Уже было 12 маленьких пациентов, чье зре�
ние восстановлено с помощью метода внедрения ство�
ловых клеток. Новый хрусталик вырастает внутри глаза
за три месяца. Таким образом лечение катаракты у детей
теперь может быть более эффективным и естественным.

Все пациенты, которые прошли через новый метод
лечения, быстро восстановились и не страдали от
воспалений глаз.

Другая группа ученых из Университета Каддифа
провела ряд экспериментов, которые позволили им вос�
становить роговицу, хрусталик и коньюнктиву глаза
кроликов. Ученые планируют продолжать свою работу,
чтобы в дальнейшем сделать возможным создание пол�
ноценного трансплантата глаза слепому человеку.

Источник: med*expert.com.ua

НОВОСТИ
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Вступ

Діагностика, ведення бронхіальної астми (БА) 
у дітей залишаються в колі підвищеного про�

фесійного інтересу педіатрів та дитячих алергологів.
Останнє зумовлено двома групами причин. По перше,
захворювання стає поширеним [1,6,8] та потребує цілес�
прямованої вчасної діагностики. Щодо поширеності БА 
в дитячому віці відомі певні усталені факти: переважно
хворіють хлопчики, а в період пубертату серед хворих
збільшується кількість дівчаток, і перебіг хвороби у них 
є важчим. Загалом поширеність БА серед дітей становить
5–10% (попри вітчизняні дані (Україна, 2013) —
0,56–0,6%) [2,5]. Принагідно сказати, що досягнуті певні
позитивні зрушення у веденні хворих. Визначальною 
у веденні пацієнтів із БА є сформована спільними зусил�
лями лікарів прихильність батьків до лікування, свідчен�
ням чого є те, що всі пацієнти користуються в домашніх
умовах дозованими інгаляторами (або небулайзерними
інгаляторами) для купірування загострень, збільшення
кількості наявної необхідної техніки для ведення БА. Вод�
ночас залишаються не вирішеними питання дотримання
батьками складу (передусім це стосується інгаляційних
глюкокортикостероїдів), дозування, тривалості проведен�
ня базисної терапії, що визначають належний контроль 
за перебігом ядухи. По друге, попри добру обізнаність 
із ростом алергічних захворювань, передусім БА, не
запроваджена жодна профілактична програма. Це не
може не хвилювати, оскільки вже не лише медики, але 
й населення стривожене ситуацією щодо зростання алер�
гічних захворювань. Очевидним є те, що збільшується
кількість сімей, які вже виховують хвору на БА дитину, 
і у батьків логічно та все частіше виникає запитання, яка
ймовірність розвитку цього захворювання у решти дітей 

в родині. Існує чітка залежність між частотою БА та
обтяженим алергологічним анамнезом в родині, а біль�
шість батьків розуміють, що ця патологія є спадково
обумовленою. 

Водночас БА — мультифакторіальне захворювання, 
в основі якого є сукупність генетичної схильності та
впливу факторів навколишнього середовища. Суттєве
значення має обтяжена спадковість щодо атопічних
захворювань, що призводить до розвитку БА, тобто 
на формування фенотипу захворювання впливає наяв�
ність генетичної схильності та несприятливих факторів
зовнішнього середовища. Проте генетично детермінова�
ними можуть бути наступні варіанти: схильність до
гіперпродукції IgE, гіперреактивності бронхів або до
алергічних захворювань у цілому. Формування хронічно�
го алергічного запалення обумовлене генетичною
схильністю до виникнення порушень з боку клітинної
ланки імунітету: порушення рівноваги між різними кла�
стерами лімфоцитів, передусім між Тh1� та Тh2�типу.
Диференціація Т�лімфоцитів відбувається під впливом
зовнішніх антигенів, за участю цитокінів, які обумовлю�
ють стимуляцію Т�лімфоцитів. Завдяки цитокінам IFN та 
IL�12 активуються Т�лімфоцити, надалі, в присутності 
IL�4, IL�25, IL�33, тимічного стромального лімфопоетину
диференціаціюються Тh2�лімфоцити. Зрушення імунної
рівноваги в бік переважання Тh2�типу за умов активності
секреції IL�4, IL�5, IL�13 обумовлюють надмірний синтез
IgE [2,12]. Саме тому формується алергічний (IgE�залеж�
ний) тип запалення у слизовій оболонці бронхів. 

Вирішальне значення має і «генетичне» здоров'я обох
батьків та їхніх близьких родичів, оскільки за наявності
атопічної патології за обома лініями частота захворювано�
сті зростає, а дебют припадає на перші роки життя дити�

Генетичні маркери, що визначають виникнення 

та перебіг бронхіальної астми у дітей
ДВНЗ «Тернопільський державний медичний університет імені І.Я. Горбачевського МОЗ України»

УДК 616.248:575�053.2

Мета: вивчити частоту асоціацій поліморфних локусів rs 1042713 (Arg16Gly) гена ADRβ2 у дітей із бронхіальною астмою.
Пацієнти і методи. Поглиблене клінічне обстеження із застосуванням спеціальних методів дослідження проведене 62
дітям, що страждають на бронхіальну астму. 
Результати. Встановлено обтяжений анамнез у 73,68% пацієнтів. У ранньому віці бронхіальна астма маніфестува!
ла у 18 (33,96%), у дошкільному — у 17 (32,08%), у молодшому шкільному — у 18 (33,96%) дітей. Ранній дебют хворо!
би асоціюється із генотипом Arg16Gly, натомість пізня маніфестація спостерігалась у дітей переважно із генотипом
Gly16Gly. Здебільшого родинне успадкування притаманне по материнській лінії, незалежно від важкості бронхіальної
астми. Аналізуючи частоту випадків обтяженого родинного анамнезу та діагностований генотип, з'ясували, що при
обох видах спадковості (материнській та батьківській) домінував генотип  Arg16Gly. Встановлено, що у дівчаток брон!
хіальна астма частіше асоціюється із генотипом Gly16Gly (56,52%) та Arg16Gly (39,13%), у хлопчиків — із генотипом
Arg16Gly (53,84%) та меншою мірою із Gly16Gly (38,89%). Генотип Arg16Arg виявлений у поодиноких пацієнтів та в
разі інтермітуючого перебігу хвороби. У випадку алергеніндукованого та вірусіндукованого фенотипу найчастіше діаг!
ностований генотип Arg16Gly. Інтермітуючий перебіг захворювання асоціюється з двома генотипами — Arg16Gly
(47,37%) та Gly16Gly (42,11%). Персистуючий легкий перебіг бронхіальної астми відповідав генотипу Gly16Gly
(64,71%), а середньоважкий персистуючий — Arg16Gly (57,69%). Добра бронхолітична відповідь спостерігалась у хво!
рих із генотипами Arg16Gly та Gly16Gly. Пацієнти із генотипом Arg16Arg ADRβ2 потребували застосування комбіно!
ваних препаратів для купірування нападу.
Висновки. Діагностовані відмінності алельного поліморфізму гена ADRβ2 у дітей із бронхіальною астмою свідчать про
генетично обумовлену залежність дебюту хвороби, важкість перебігу та чутливість β2!адренорецепторів до засобів
невідкладної допомоги (β2!агоністів короткої дії).
Ключові слова: генетичні маркери, діти, бронхіальна астма.

SOVREMENNAYA PEDIATRIYA.2016.2(74):100&104; doi 10.15574/SP.2016.74.100

Н.В. Банадига, С.Б. Волошин
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ни. Зважаючи на важливість генетичних факторів у вини�
кненні БА, слід зазначити, що, на думку окремих до�
слідників [6,14,15], вона за значущістю поступається ролі
несприятливих чинників зовнішнього середовища та спо�
собу життя. До речі буде пригадати, що генетичні фактори
визначають стан здоров'я людини на 40%, у випадку 
БА значущість генетичної детермінанти зростає.

Ретроспективний аналіз результатів різнопланових
генетичних досліджень встановив зв'язок понад тисячі
генів із виникненням алергічної патології, серед яких
вивчено 417, пов'язаних саме із БА [2,3,6]. Використання
різних прийомів повногеномного скринінгу дозволило
визначити регіони різних хромосом, які містять гени
схильності до БА (табл. 1). Особливу увагу привертають
ділянки 17q21.1�q21.2, 13q14.1, 11q12.3�q13.1, 10q11.2, 
6p21.2�p12, 6p21.3, 6p21.3, 5q32�q34, 5q31.1�q33.1, 
5q31�q34, 5q31, 4q13�q21, 2q22 [4]. Водночас ген АDRβ2

розташований в локусі 5q�31�q 32, що є близькими 
до локалізації генів ІЛ�13 (5q 31), які відповідають 
за ефекторну функцію Th2�клітин. Підвищений інтерес
викликають дослідження поліморфних варіантів гена 
β2�адренорецепторів (ADRB2), які є важливими у вини�
кненні хвороби, а надалі — чутливості до невідкладної
терапії. На даному етапі виявлено понад 200 поліморфних
варіантів гена АDRB2, серед яких найчастіше досліджу�
ють Аrg16Gly, Glu27Glu. У кодуючій частині гена ADRB2

(ген невеликий, локалізований на хромосомі 5q31) виявлено
дев'ять поліморфізмів, три з яких змінюють функціональні
особливості рецептора, асоційовані з астматичними феноти�
пами та ефективністю терапії β2�агоністами [4,10,13].

Більшість досліджень фокусується на вивченні
впливу двох загальних однонуклеотидних поліморфізмів
Arg16Gly і Glu27Gln ADRB2. Останнє засвідчує спорідне�
ність генетичної регуляції провідних механізмів виник�
нення БА: обструкції, гіперреактивного бронхіту 
(АDRβ2) та запалення (ІЛ�13), генів LTCAS (5q35), 
які кодують біосинтез цистеїнових лейкотрієнів, що за�
пускають механізми алергічного запалення і визначають
виразність бронхообструкції. Саме тому встановлення ролі
генетичних маркерів може послужити надалі формуванню
профілактичних заходів та персоналізації лікування.

Мета дослідження: вивчити частоту асоціацій полі�
морфних локусів rs 1042713 (Arg16Gly) гена ADRβ2

у дітей із бронхіальною астмою.

Матеріали і методи дослідження

Поглиблене клінічне обстеження із застосуванням
спеціальних методів дослідження проведене 62 дітям
старше 5 років, що страждають на БА. Обсяг обов'язкових
досліджень, верифікація важкості перебігу, фенотипу, сту�

пеня контролю БА проводились відповідно до чинного
клінічного протоколу (2013) в умовах Тернопільської
міської дитячої комунальної лікарні. Генотип ДНК для
молекулярно�генетичного дослідження виділили з пери�
ферійної крові за допомогою тест�системи «innu PREP
Blood DNA Mini Kit» (Німеччина). Для визначення полі�
морфних варіантів генів ADRβ2 (Arg16Gly) rs1042713
використовували модифіковані протоколи з олігонуклео�
тидними праймерами із застосуванням методу ПЛР 
та наступним аналізом поліморфізму довжини реєстра�
ційних фрагментів. Досліджувані ділянки генів ампліфі�
кували за допомогою специфічних праймерів «Metabion»
(Німеччина), що виконувались у молекулярно�генетич�
ній лабораторії державного закладу «Референс�центр 
з молекулярної діагностики МОЗ України».

Результати дослідження та їх обговорення

До групи обстежених увійшли діти із верифікованим
діагнозом БА, тривалістю захворювання понад один рік.
Серед хворих переважали діти шкільного віку та особи
чоловічої статі. За результатами поглибленого збору
анамнезу встановлено, що у 73,68% пацієнтів він був
обтяжений (табл. 2). Здебільшого родинне успадкування
притаманне по материнській лінії, незалежно від важко�
сті БА. Натомість по лінії батька обтяжений генетичний
анамнез (23,8%) спостерігався саме при персистуючому
перебігу БА.

Аналізуючи частоту випадків обтяженого родинного
анамнезу та діагностований генотип, з'ясували, що при
обох лініях спадковості (по материнській і батьківській)
домінував генотип Arg16Gly — 58,33% і 60,00% відповід�
но. Водночас генотип Arg16Arg виявлений у поодиноких
пацієнтів та в разі інтермітуючого перебігу хвороби.

На думку багатьох провідних дослідників та клініцис�
тів, дебют хвороби залежить, передусім, від спадкових
факторів. В обстежених пацієнтів БА маніфестувала 
в різні вікові періоди практично з однаковою частотою 
(табл. 3), що дало підстави надалі коментувати результати
молекулярно�генетичних досліджень. Встановлено, що
ранній дебют хвороби асоціюється із генотипом Arg16Gly,

Ген Локус Мутація Функція

АDRB2 * 5q 31&q 32 Arg16 Gly, Glu27Glu Розслаблення гладкої мускулатури бронхів 

IL13 * 5q 31 &1112 С/Т,Аrg 130GLn Ефекторна функція Th2&клітин 

GST T1 * 22q 11.23 A/null Оксидативний стрес 

GST M1 * 1 p 13.3 +/null Оксидативний стрес 

GST P1 11q 13 lle 105Val Оксидативний стрес 

TNF * 6 p 21.3 &3086/А1 &857С/Т Активація синтезу IL&1,6,8 

LTC4S 5q 35 &444 A/С Біосинтез цистеїнових лейкотрієнів 

LTA 6 p 21.3 Nool Запалення 

IL 10 1q 31&q 32 &1082 A/G,&571 C/А Пригнічення активації Th&клітин

СTLA4 2q 33 & 318 С/T,49 A/G Пригнічення клітинної відповіді 

IL 18 11q 222 & q 22.3 & 656 T/G,&137 G/C Посилення індукції TNF і NF&y

TBXA 22 19q 13.3 924 Т/С, 795Т/С Cкорочення гладкої мускулатури, запалення 

Таблиця 1
Гени, асоційовані із розвитком атопічної БА (HGNetTM (http://hugenavigator.net))

Успадкування 

Перебіг

По мате5

ринській лінії 

По батьківській 

лінії 

інтермітуючий 45,83 20,00 

персистуючий 
легкий 

16,67 50,00 

персистуючий 
середньоважкий 

37,50 30,00 

Таблиця 2
Обтяжена спадковість у пацієнтів з БА (%)
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натомість пізня маніфестація спостерігалась у дітей із
генотипом Gly16Gly. Водночас серед усіх пацієнтів, неза�
лежно від часу дебюту БА, домінував алергеніндукований
фенотип хвороби.

Оцінка клінічних особливостей перебігу БА призвела
до виділення трьох основних фенотипів: алергеніндукова�
ний, вірусіндукований, спровокована фізичним наванта�
женням БА. Достовірної різниці чи залежності важкості
перебігу хвороби від фенотипу не встановлено. Однак при
персистуючому перебігу суттєво переважав фенотип
алергеніндукованої БА (83,45%), а при інтермітуючому
перебігу�спровокована фізичним навантаженням астма
(57,90%). Викликало інтерес співвідношення між феноти�
пом та генотипом у хворих дітей. У випадку алергенінду�
кованого та вірусіндукованого фенотипу найчастіше діаг�
ностований генотип Arg16Gly, з меншою частотою —
Gly16Gly. У пацієнтів із БА, спровокованою фізичним

навантаженням, усі генотипи зустрічались із однаковою
частотою (рис.).

Важкість перебігу БА у дітей визначається багатьма
факторами екзогенного та ендогенного впливу, у тому
числі генетичними. З'ясувалось, що інтермітуючий пере�
біг асоціюється з двома генотипами — Arg16Gly та
Gly16Gly. Персистуючий легкий перебіг БА відповідав
генотипу Gly16Gly, а при середньоважкому персистуючо�
му перебігу захворювання переважав Arg16Gly (табл. 4).

Загальновідомо, що існує певна залежність перебігу
БА від статі хворої дитини [1,14]. Зокрема на БА частіше
хворіють хлопчики, проте у підлітковому віці важкість
перебігу у них зменшується, натомість у дівчаток у період
статевого дозрівання зростають важкість перебігу 
та частота захворюваності. У зв'язку з цим логічним 
є питання щодо ймовірності існування генетично обумов�
леного типу перебігу БА у дітей обох статей. Встановлено,
що у дівчаток БА частіше асоціюється із генотипами
Gly16Gly (56,52%) та Arg16Gly (39,13%), а у хлопчиків —
із генотипами Arg16Gly (53,84%) та, меншою мірою,
Gly16Gly (38,89%). Отримані дані дозволяють припуска�
ти залежність діагностованих генотипів від статі хворого. 

Особливе клінічне значення та прикладну цінність
мають напрацювання стосовно вивчення чутливості хво�
рого до різної за складом і метою (базисна, невідкладна)
терапії [3,5,9]. Адже зрозуміло, що ці механізми є генетич�
но обумовленими, можливість їх окреслити в кожного
пацієнта дасть підстави призначати адекватне та цілес�
прямоване лікування. Низка геномних досліджень вияви�
ла нові генетичні локуси, відповідальні за відповідь на 
β2�агоністи — засоби невідкладної допомоги [10,11,13].
Доведено зв'язок між потребою госпіталізації пацієнта 
та поліморфізмом Thr164Ile гена ADRβ2 [4,11]. Зі змен�
шенням експресії гена ADRβ2 і бронходилятаційної
відповіді асоціюється поліморфізм гена — регулятора
тривожності ADCYAP1R1 (rs34548976). Нашу увагу при�
вернула ефективність β2�агоністів короткої дії як засобу
першої допомоги у дітей із БА залежно від генотипу.
Добра бронхолітична відповідь спостерігалась у хворих 
з інтермітуючим та легким і середньоважким перси�
стуючим перебігом БА при діагностованому генотипі
Arg16Gly (47,37% і 67,87% відповідно) і гомозиготним
генотипом Gly16Gly (42,10% і 58,60% відповідно). 
Водночас пацієнти, у яких діагностований генотип
Arg16Arg ADRβ2, потребували застосування комбіно�
ваних препаратів для купірування нападу. Генетично
обумовлена чутливість β2�адренорецепторів бронхів 
до медикаментів вирізняє потребу встановлення полі�
морфізму гена ADRβ2 з метою цілеспрямованого підходу
до вибору препаратів невідкладної терапії. Чутливість
рецепторів до глюкокортикостероїдів у кожного пацієнта
теж індивідуальна [9], а тому ефективність базисної тера�
пії не можуть визначати лише тип запалення, доза препа�
рату, тривалість застосування та важкість перебігу БА.
Вочевидь, що саме молекулярно�генетичні дослідження
будуть здатні максимально співставити вибір, ефектив�

Алергічна БА  

48,90%
44,70%

6,40%

Вірусіндукована БА 

8,30%

58,30%

33,40%

Arg16Arg Arg16Gly Gly16Gly

БА, спровокована фізичним навантаженням   

33,3%

33,3%

33,3%

Рис. Залежність встановлених фенотипу та генотипу 
при БА у дітей

Вік 

Генотип

Ранній 

(n=18)

Дошкільний

(n=17)

Молодший

шкільний

(n=18)

Arg16Arg 5,55 – 11,11

Arg16Gly 66,67 58,82 38,89

Gly16Gly 27,77 41,18 50,00

Таблиця 3
Вікова залежність дебюту БА від генотипу (n=62), %

Перебіг БА (n=62) 

Генотип

Iнтер5

мітуючий

(n=19)

Персистуючий (n=43)

легкий
середньо5

важкий

Arg16Arg 10,52 5,88 7,69

Arg16Gly 47,37 29,41 57,69

Gly16Gly 42,11 64,71 34,62

Таблиця 4
Залежність діагностованого генотипу 

від важкості перебігу БА, %
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ність та склад терапії БА з позиції унікальності генетич�
ного здоров'я дитини. 

Отримані результати (зауважимо, на невеликій кіль�
кості досліджень) дають підстави зробити певні узагаль�
нення. Зокрема встановлено, що генетичний полімор�
фізм, що зачіпає амінокислоти в положенні 16 гена
ADRβ2, причетні до виникнення, дебюту та важкості
перебігу БА. Здебільшого наявна БА у дітей, не залежно
від тяжкості перебігу, асоціюється із генотипом Arg16Gly
або Gly16Gly ADRβ2, на що вказують результати інших
дослідників [6,8,10]. Водночас, по мірі зростання тяжко�
сті перебігу хвороби збільшується частота виявлення
гомозиготного генотипу Gly16Gly ADRβ2. У роботі сто�
совно вивчення зв'язку між частотою тахіфілаксії залеж�
но від генотипу [4] встановлено, що саме генотип 
Arg16 алель співвідноситься із високим ризиком тахіфі�
лаксії, а наявність алеля Glu27 є захисним фактором.
Діагностична цінність вивчення поліморфізму гена
ADRβ2 вбачається не лише в удосконаленні критеріїв

діагностики БА [2,8,15], але й в аспектах чутливості 
до бронхолітичної терапії [11,13], прогнозу перебігу
хвороби [5,14] тощо. У кодуючій частині гена ADRβ2

виявлено 9 поліморфізмів, три з яких видозмінюють
функціональні особливості рецепторів, асоційовані 
не лише з фенотипом БА, але й з ефективністю застосу�
вання β2�агоністів короткої дії [11,13], що визначає дифе�
ренційований підхід до складу терапії.

Отже, аналіз власних отриманих результатів та анало�
гічних досліджень наводить на думку про необхідність
такого спрямування досліджень, що дасть можливість
персоналізувати лікувальну тактику при БА.

Висновки

Діагностовані відмінності алельного поліморфізму
гена ADRβ2 у дітей із БА свідчать про генетично обумов�
лену залежність дебюту хвороби, важкість перебігу 
та чутливість β2�адренорецепторів до засобів невідкладної
допомоги (β2�агоністів короткої дії).
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Генетические маркеры, определяющие возникновение и течение бронхиальной астмы у детей

Н.В. Банадыга, С.Б. Волошин
ДВНЗ «Тернопольский государственный медицинский университет имени И.Я. Горбачевского МЗ Украины»
Цель: изучить частоту ассоциаций полиморфных локусов rs 1042713 (Arg16Gly) генов ADRβ2 у детей с бронхиальной астмой.
Пациенты и методы. Углубленное клиническое обследование с применением специальных методов исследования проведено 62 детям, страдающим
бронхиальной астмой.
Результаты. Установлен отягощенный анамнез у 73,68%. В раннем возрасте бронхиальная астма манифестировала у 18 (33,96%), в дошкольном —
у 17 (32,08%), в младшем школьном — у 18 (33,96%) детей. Ранний дебют болезни ассоциируется с генотипом Arg16Gly, в то время как поздняя
манифестация наблюдалась у детей с генотипом Gly16Gly. В основном семейное наследование присуще по материнской линии, независимо от тяже5
сти бронхиальной астмы. Анализируя частоту случаев отягощенного семейного анамнеза и диагностированный генотип выяснили, что при обоих
видах наследственности (материнской и отцовской) доминировал генотип Arg16Gly. У девочек бронхиальная астма чаще ассоциируется с генотипом
Gly16Gly (56,52%) и Arg16Gly (39,13%), а у мальчиков — с генотипом Arg16Gly (53,84%) и, в меньшей степени, Gly16Gly (38,89%). Генотип Arg16Arg
установлен у отдельных пациентов и в случае интермитирующего течения болезни. В случае аллергениндуцированного и вирусиндуцированного
фенотипа чаще диагностирован генотип Arg16Gly. Интермиттирующие течение заболевания ассоциируется с двумя генотипами — Arg16Gly
(47,37%) и Gly16Gly (42,11%). Персистирующее легкое течение бронхиальной астмы отвечало генотипу Gly16Gly (64,71%), а среднетяжелое перси5
стирующее — Arg16Gly (57,69%). Хороший  бронхолитический ответ наблюдался у пациентов с генотипом Arg16Gly и Gly16Gly. Пациентам с гено5
типом Arg16Arg  ADRβ2 требовалось применение комбинированных препаратов для купирования приступа.
Выводы. Выявленные отличия аллельного полиморфизма гена ADRβ2 у детей с бронхиальной астмой свидетельствуют о генетически обусловлен5
ной зависимости дебюта болезни, тяжести течения, чувствительности β25адренорецепторов к средствам неотложной помощи (β25агонисты корот5
кого действия).
Ключевые слова: генетические маркеры , дети, бронхиальная астма.
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Сведения об авторах:

Genetic markers, which define the occurrence and course of bronchial asthma in children

N.V. Banadyha, S.B. Voloshyn
Ternopil State Medical University named after I.Ya. Horbachevsky of the Ministry of Public Health of Ukraine
Purpose: to analyze the frequency of polymorphic loci associations rs 1042713 (Arg16Gly) of ADRβ2 gene in children with bronchial asthma. 
Patients and methods: in5depth clinical examination using the special methods of investigation, conducted to 62 children suffering from bronchial asthma. 
The results of investigation: As a result of depth collection of anamnesis, it was revealed that in 73,68% of patients the anamnesis was unburdened.  Among
the examined patients, bronchial asthma manifested at the early age in 18 children (33,96%) in preschool age in 17 children (32,08%), and in a primary school
in 18 children (33,96%). The early debut of disease associated with genotype Arg16Gly, while late manifestation observed in children with genotype Gly16Gly.
Mostly the family inheritance depends on mother health, regardless of the severity of bronchial asthma. Іt was found that in both types of inheritance (pater5
nal and maternal) dominated genotype Arg16Gly. Found that girls often associated with asthma genotype Gly16Gly (56,52%) and Arg16Gly (39,13%) while
the boys with genotype Arg16Gly (53,84%), less with Gly16Gly (38,89%). However, genotype Arg16Arg was observed in individual patients and in the case
of intermittent disease. In case of allergen5induced and virus5induced phenotypes the genotype Arg16Gly  was more often diagnosed.
It was clarified that intermittent flow associated with two genotypes: Arg16Gly (47,37%) and 

Gly16Gly (42,11%). The persistent mild course of bronchial asthma replied to genotype Gly16Gly (64,71%), but with moderate persistent — to Arg16Gly
(57,69%). A good  bronchodilator response was observed in patients with genotype diagnosed Arg16Gly and Gly16Gly. At the same time, patients with geno5
type Arg16Arg ADRβ2 needed the use of combined drugs to overcome the attack.
Conclusions: Allelic polymorphism differences of ADRβ2 gene in children with asthma were diagnosed and it  indicates that dependence of debut was genet5
ically based as well as the severity of the disease and sensitivity of receptors for emergency care facilities (β25agonists of short action). 
Key words: genetic markers, children, bronchial asthma.

Гиперактивность приписывают 
самым младшим в классе

Из�за неправильной  диагностики некоторые школь�
ники вынуждены принимать препараты, в которых не нуж�
даются. Медики ошибочно списывают на психическое рас�
стройство проблемы с поведением у детей, которые просто
младше одноклассников и не дозрели до учебной деятель�
ности, пишет английский «Журнал педиатрии».

Синдром дефицита внимания и гиперактивность —
это диагноз, признаками которого являются импуль�
сивность, тревожность, суетливость, неспособность
длительно сосредоточиться. Чаще всего такое расстрой�
ство определяют, когда ребенку 7–10 лет. Проблемы 
с учебой — один из сигналов о проблемах школьника.

Изучив 400 тысяч детей, возрастом до 17 лет,
тайваньские ученые определили закономерность: коли�
чество школьников, которым приписывают гиперак�

тивность, меняется в зависимости от месяца рождения
ребенка. В 1,5 раза чаще его выставляют самым млад�
шим в классе детям. Например, если ребенок родился 
в октябре, он пошел в школу в 6 лет и 11 месяцев, а тот,
кто появился на свет в августе, в 6 лет и 1 месяц.
Поскольку это не принимают ко вниманию, учителя и
родители оценивают первоклассников как сверстников
и сравнивают их зрелость и усидчивость. Психиатры же
при постановке диагноза собирают данные как раз по
рассказам учителей, пап и мам.

Ученые считают, что из�за этого гиперактивность
выставляют излишне часто, примерно каждому 20�му
ребенку в мире, а препараты назначают в 2 раза чаще,
чем 10 лет назад. Лекарства могут давать серьезные
побочные эффекты: гормональные сбои, депрессия,
расстройство обмена веществ.

Источник: med*expert.com.ua
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Вступ

За сучасними уявленнями, бронхіальна астма (БА),
незалежно від важкості її перебігу, належить 

до мультифакторіальних хвороб [9]. Роль спадкової схиль�
ності у розвитку БА наразі доведена сучасними генетични�
ми дослідженнями, проте фенотипові особливості реалізації
генотипу обумовлюються впливом різноманітних чинників
навколишнього середовища [13]. Знання чинників ризику
БА та активне їх виявлення мають значення у верифікації
діагнозу, визначенні фенотипу, проведенні профілактичних
заходів, а також допомагають знизити частоту загострень
хвороби і визначитися з базисним лікуванням [4].

Наразі фенотиповий варіант «важкої» астми у більшо�
сті наукових джерел є клінічним. Важкій БА притаманні
часті загострення, виразність клінічної симптоматики,
недостатність контролю й ефективності призначеної тера�
пії, часта потреба у невідкладній допомозі та високий
ризик смертності [4,7]. Найважливішим аспектом діагно�
стики залишається ретельний збір анамнезу, який вкаже
на причини й час виникнення, тривалість і виразність
симптомів, наявність алергічних реакцій у пацієнта і його
близьких родичів, причинно�наслідкові особливості
виникнення загострень [11]. У практиці педіатра при
оцінці важкості перебігу БА також важливо враховувати
нюанси генеалогічного анамнезу, стан довкілля, безпеку
медикаментозних засобів, соціально�економічні складові
оточення хворої дитини. 

Отже, аналіз клінічно�анамнестичних показників 
у дітей з ознаками БА дозволить практикуючому лікарю
оптимізувати ранню верифікацію важкого перебігу 
БА, підвищити ефективність лікування та покращити
прогноз.

Мета дослідження: дослідити особливості анамнезу,
клінічної картини загострень та досягнення контролю 
у міжнападовому періоді важкої форми бронхіальної
астми порівняно із середньоважким її варіантом.

Матеріал і методи дослідження

Для досягнення поставленої мети методом простої
випадкової вибірки на базі пульмонологічного відділення
ОДКЛ м. Чернівці обстежено 60 дітей шкільного віку,
хворих на БА. 

Залежно від важкості персистування захворювання
дітей розподіляли на дві клінічні групи спостереження.
Першу клінічну групу (І) склали 30 дітей із фенотипом
важкої БА, другу групу (ІІ) — 30 дітей із середньоважким
варіантом БА. За основними клінічними ознаками групи
порівняння вірогідно не відрізнялися (табл. 1).

У роботі використано клінічно�анамнестичний метод,
класифікацію БА за протоколом діагностики та лікування
БА у дітей, затвердженим МОЗ України [10], а також від�
повідно до міжнародної глобальної ініціативи щодо діаг�
ностики та лікування БА (GINA�2011) [5]. 

Обтяженість сімейного алергологічного анамнезу ато�
пічними захворюваннями та БА оцінювали за генеалогіч�
ним індексом (ГІ) [8]. При цьому вважали, що чим більш
обтяжений сімейний анамнез даною нозологічною гру�
пою, тим вищим є ГІ (у.о.). Важкість бронхообструктивно�
го синдрому (БОС) на момент госпіталізації під час напа�
дового періоду захворювання оцінювали за бальною
системою [2].

Одержані результати дослідження аналізували 
за допомогою комп'ютерних пакетів Statistica StatSoft Inc.
та Excel XP для Windows на персональному комп'ютері 
з використанням параметричних і непараметричних мето�
дів обчислення. 

Результати дослідження та їх обговорення

З урахуванням багатофакторної природи БА вважали
доцільним проаналізувати анамнестичні особливості
обстежених дітей. Відмічено, що у хворих на важку астму
мала місце тенденція до більшої маси тіла при народжен�
ні, що узгоджується з даними літератури [12]. Так, у групі

Важка бронхіальна астма у дітей: 

роль клінічно5анамнестичних показників 

у верифікації діагнозу

ВДНЗ України «Буковинський державний медичний університет», м. Чернівці, Україна

УДК 616.248�053.5�07

Проведено порівняльний аналіз результатів клініко!анамнестичного обстеження дітей залежно від важкості перебігу
астми. Важка бронхіальна астма у дітей шкільного віку відносно її середньоважкого варіанту характеризувалася
надмірною масою тіла при народженні; більш обтяженим індивідуальним алергологічним анамнезом; вищим
інфекційним індексом; наявністю медикаментозної або поєднаної медикаментозної з харчовою та побутовою алергією;
сезонністю загострень, переважно з листопада по березень, що асоціює з тригерною роллю ГРВІ та метеорологічних
чинників; недостатнім контролем астма!симптомів під дією стандартної базисної терапії.
Ключові слова: діти, важка бронхіальна астма, клінічно!анамнестичні показники.
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Таблиця 1
Загальна характеристика груп порівняння
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пацієнтів із середньоважким перебігом БА не зареєстро�
вано жодного випадку народження дітей з масою тіла
4000 г та більше, проте у І клінічній групі кожен десятий
(10,7%) пацієнт мав надмірну масу при народженні 
(Pϕ<0,05). 

Всупереч даним щодо асоціації надмірної ваги та
ожиріння пацієнтів на момент дебюту захворювання із
фенотипом важкої БА [11,15], нами не виявлено вірогі�
дних відмінностей школярів груп порівняння за показ�
ником індексу маси тіла (ІМТ). Водночас тенденція до
надмірної ваги була більш притаманною пацієнтам із
важкою астмою. Так, ІМТ>18,0 кг/м2 відмічався у 71,4%
випадків у І клінічній групі проти 53,2% (p>0,05) школя�
рів ІІ групи. 

Відмічено, що лише серед хворих на важку БА трапля�
лися пацієнти, народжені від третіх та наступних за пари�
тетом пологів, що асоціювало з підвищеним ризиком
частих епізодів гострих респіраторних захворювань. Так, у
І клінічній групі частка таких дітей становила 24,0±7,7%
проти жодного випадку у групі порівняння. Водночас від
І вагітності народилися більшість пацієнтів (75,0±7,9%) із
середньоважким перебігом астми відносно основної клі�
нічної групи порівняння (41,4% дітей) (p<0,05). 

У групі дітей із важкою БА частіше реєструвалася
обтяженість індивідуального алергологічного анамнезу.
Ознаки алергічного риніту та атопічного дерматиту відмі�
чалися у 21 (70,0±8,3%) дитини І клінічної групи та у 13
(46,4±9,1%) клінічної групи порівняння (pϕ<0,05). Водно�
час фенотип важкої астми асоціював з наявністю медика�
ментозної або поєднаної (медикаментозної з харчовою та
побутовою) алергії: у кожного п'ятого (24,2±6,0%) пацієн�
та проти жодного випадку в групі порівняння (p<0,05). 

Слід зазначити, що середні значення ГІ за наявністю
алергічних захворювань у сім'ї у групах порівняння суттє�
во не відрізнялися: у середньому ГІ у І групі становив 
0,17 у. о., у ІІ групі — 0,16 у. о., але ГІ понад 0,16 у. о. реєс�
трувався за важкої астми у 50,0% випадків у І групі проти
28,6% (pϕ<0,05) у ІІ групі порівняння.

Аналіз соціального статусу сімей показав, що у дітей 
І клінічної групи майже втричі частіше обоє батьків
(41,6±8,9%) не були працевлаштовані порівняно з ІІ клі�
нічною групою (15,0±6,5%; p<0,05). Ймовірно, отримані
дані непрямо відображують соціально�економічні пробле�
ми хворих на фенотип важкої астми, за яких недостатня
контрольованість персистування симптомів захворюван�
ня і важкість нападів, часта госпіталізація, необхідність 
у додаткових обстеженнях та візитах до спеціалістів
призводять до соціальної дезадаптації не лише хворих
школярів, але й їхніх батьків.

Відмічено, що третина дітей (38,5%) в обох групах
потерпала від регулярного несприятливого впливу тютю�
нового диму. При цьому зловживання тютюнокурінням
обох батьків відмічене лише серед пацієнтів із важким
перебігом БА (9,5% випадків), що збігається з даними
літератури щодо негативного впливу пасивного тютюно�
куріння на формування фенотипу важкої БА [4]. 

Враховуючи, що інфекційні захворювання раннього
дитячого віку у ряді випадків володіють як ініціюваль�
ним, так і протекторним ефектом стосовно розвитку БА
[9,14], проаналізовано їх вплив на формування важкості
перебігу БА. Отримані дані дали підстави вважати, що
перенесені у ранньому дитячому віці інфекційні хвороби
сприяли у подальшому формуванню фенотипу важкої БА.
Так, інфекційний індекс більше 2 відмічений у третини
(33,3%) пацієнтів І групи та лише у 13,2% хворих групи
порівняння (pϕ<0,05). 

Аналіз особливостей клінічних проявів БА впродовж
року у дітей груп порівняння показав, що важкій астмі,
на відміну від астми середньоважкого перебігу, прита�
манна сезонність загострень, що збігається з даними
літератури [3]. Так, наявність сезонності загострень від�
мічали 87,0% дітей, хворих на важку БА, та 69,2% пацієн�
тів ІІ клінічної групи (pϕ>0,05). Водночас серед пацієн�
тів І клінічної групи більшість сезонних загострень БА
(60,9% випадків) траплялися у холодну пору року
(листопад�березень), на відміну від ІІ клінічної групи, де
у цю пору року загострення відмічала лише третина
пацієнтів (36,3% випадків) (pϕ<0,05).

Зазначена сезонність погіршення клінічного стану хво�
рих на важку БА зазвичай асоціювала із переважанням не�
специфічних тригерних факторів загострень (ГРВІ на тлі
підвищеної вологості та низької температури повітря) [6].
Так, провокація загострень БА у І групі асоціювала із три�
герною роллю ГРВІ у 33,3% випадків та метеорологічними
факторами у 23,8% дітей проти 8,3% випадків (pϕ<0,01) та
жодного спостереження (pϕ<0,01) у ІІ групі відповідно.

Слід зазначити, що у хворих І клінічної групи важ�
кість перебігу БА повсякчас асоціювала з недостатнім рів�
нем контрольованості симптомів захворювання на тлі
стандартної базисної терапії (табл. 2).

Відзначено, що у дітей з важкою астмою денні симптоми
захворювання з частотою понад один раз на тиждень тра�
плялися у 36,0±8,7% випадків проти 10,5±5,5% (p<0,05)
спостережень серед хворих із середньоважким перебігом. 

Відсутність нічних симптомів захворювання впро�
довж останніх трьох місяців відмічена у пацієнтів із важ�
ким перебігом тільки у 12,0±5,9% випадків проти
31,6±8,4% (pϕ<0,05) пацієнтів із середньоважкою астмою. 

Таблиця 2
Бальна оцінка контрольованості бронхіальної астми у дітей шкільного віку (М±м)



АЛЛЕРГОЛОГИЯ

107ISSN 1992�5913   Современная педиатрия  2(74)/2016

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

Частота використання β2�агоністів за потреби понад
чотири дози на день спостерігалася у 16,0±6,6% випадків
у І клінічній групі проти жодної дитини у ІІ клінічній
групі. Серед пацієнтів І клінічної групи тяжке обмеження
фізичної активності траплялося у 28,0±8,1% випадків
проти 5,2±4,0% (p<0,05) спостережень у ІІ клінічній
групі. Серед дітей з важкою БА 24,0±7,7% хворих потре�
бували госпіталізації 4�5 разів на рік проти жодної дитини
ІІ групи порівняння.

Щомісячні загострення БА траплялися у представників
І групи у 36,0±8,7% випадків проти 15,7±6,6% (pϕ<0,05) 
у ІІ клінічній групі. Водночас частота загострень БА менше
одного та двох�трьох разів на рік відмічалася у 16,0±6,6%
випадків у групі дітей з важкою астмою проти 57,9±9,0% із
середньоважкою (pt<0,01). Необхідність позапланових
візитів до алерголога більше одного разу на місяць спосте�
рігалась у 20,0±7,3% (pt<0,05) пацієнтів з важкою астмою
проти жодної дитини в групі порівняння. 

Проведені дослідження показали, що фенотипу важ�
кої БА притаманний важчий та тривалішій нападний
період, що асоціював із виразнішою бронхіальною
обструкцією. Водночас важчий перебіг нападного періоду
пацієнтів з І групи повсякчас асоціював із тривалішим 
(p>0,05) терміном їх госпіталізації (у середньому 14,0
ліжко�днів) відносно ІІ групи спостереження 
(в середньому 12,6 ліжко�дня). 

У І клінічній групі оцінка важкості бронхіальної
обструкції у першій день госпіталізації, що перевищувала

10 балів, зареєстрована у 90,0% дітей, а у ІІ групі — у 73,3%
пацієнтів (p>0,05). Розпочинаючи з другого дня госпіталі�
зації, у хворих І клінічної групи бальна оцінка важкості
БОС стабільно перевищувала таку у хворих ІІ групи, хоча
без чіткої статистичної достовірності.

Висновки

Отже, отримані дані вказують, що дітям з важкою
бронхіальною астмою притаманні наступні фенотипові
особливості: народження переважно від ІІІ–IV вагітності
з масою тіла понад 4000 г; ознаки супутніх захворювань 
у вигляді алергічного риніту та атопічного дерматиту;
показник інфекційного індексу більше 2; вказівки на
медикаментозну або поєднану медикаментозну і харчову
та побутову алергію; загострення хвороби переважно 
у період від листопада до березня; тригерна роль у прово�
кації загострень ГРВІ та метеорологічних чинників; наяв�
ність денних симптомів захворювання з частотою більше
одного разу на тиждень; частота використання β2�агоні�
стів за потреби понад чотири дози на добу; важке обме�
ження фізичної активності; частота госпіталізації 
4–5 разів на рік та щомісячна частота загострень; потреба
у позапланових візитах до алерголога частіше одного разу
на місяць; більш торпідний перебіг нападів захворювання.

Перспективи подальших досліджень полягають 
у вивченні фенотипової неоднорідності важкої бронхіаль�
ної астми у дітей та визначенні тактики контрольованого
лікування.
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Сведения об авторах:

Тяжелая бронхиальная астма у детей: роль клинико5анамнестических показателей в верификации диагноза

Л.В. Колюбакина, В.С. Хильчевская

ВДНЗУ «Буковинский государственный медицинский университет», г. Черновцы, Украина

Проведен сравнительный анализ результатов клинико5анамнестического обследования детей в зависимости от тяжести течения астмы. Тяжелая

бронхиальная астма у детей школьного возраста относительно её среднетяжелого варианта характеризовалась избыточной массой тела при

рождении у ребёнка; более отягощенным индивидуальным аллергологическим анамнезом; более высоким инфекционным индексом; наличием

медикаментозной или сочетанной медикаментозной с пищевой и бытовой аллергией; сезонностью обострений, преимущественно с ноября по март,

что ассоциирует с тригерной ролью ОРВИ и метеорологических факторов; недостаточным контролем астма5симптомов под действием стандартной

базисной терапии.

Ключевые слова: дети, тяжелая бронхиальная астма, клинико5анамнестические показатели.

Severe bronchial asthma in children: the role of clinical and anamnestic indices in diagnosis verification

L.V. Kolyubakina, V.S. Khilchevs'ka

HSEIU «Bukovina State Medical University», Chernivtsi, Ukraine

The paper presents comparative analysis of results of clinical and anamnestic examination of children depending on the asthma severity. Severe asthma in

schoolchildren relative to moderate phenotype characterized by birth overweight, more burdened individual allergic history, highly infectious index, drug or

combined (medication, food and household) allergies, seasonal exacerbations (mainly from November to March, what associated with the trigger role of ARVI

and meteorological factors), inadequate asthma control during standard basic therapy.

Key words: children, severe bronchial asthma, clinical and anamnestic indices.
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В Киеве с использованием 3D�имплантов 
восстановили лица двум девочкам

Врачи Киевской детской больницы №7 провели две
уникальные операции. Используя технологии 3D укра�
инские и бразильские хирурги «подарили» новые лица
девочкам 7 и 11 лет.

У семилетней малышки из Одессы нижняя челюсть
практически «рассосалась» в результате редкого забо�
левания — синдрома Горама—Стаута. Вторая, 11�летняя
пациентка из Хмельницкой области со сложным врож�
денным заболеванием, перенесла 9 тяжелых операций.

Заведующий челюстно�лицевого отделения детской
клинической больницы №7, к.м.н., челюстно�лицевой
хирург Геннадий Коротченко рассказал репортерам из
газеты «Столица» подробности уникальных операций.

«Нашей младшей пациентке мы установили титановый
протез челюсти, позволяющий сохранить контуры лица.
Это предусматривает дальнейшее протезирование зубов, 
а значит  девочка сможет сама жевать и красиво улыбаться.

У второй девочки, существенное улучшение эстетики
было достигнуто после проведения реконструктивной

пластики путем перемещения верхней и нижней челю�
стей в правильное положение и фиксации титанового
имплантата в области левой орбиты», — сказал хирург.

Как ссобщает газета «Столицы», никогда прежде 
в Украине такие операции не проводились. Уникальные
3D�импланты изготовили и передали киевским медикам
бразильские коллеги из Rotary Club. Они принимали
участие и в самих операциях. Киевские медики надеются
на дальнейшее плодотворное сотрудничество с бразиль�
скими коллегами.

«Сегодня, по прошествии недели, девочки чувствуют
себя хорошо. Уверены, что они поправятся», — сообщили
нам в столичной детской больнице №7,пациентам уже
восстановили межпозвоночные диски ученые из Кор�
нелльского университета с помощью 3D принтера,
использующего материал с высоким содержанием ство�
ловых клеток. Кроме того, в клиниках США научились,
используя 3D�печать, создавать небольшие искусствен�
ные фрагменты печени, черепа и всевозможные протезы.

Источник: med*expert.com.ua
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Вступ

Проблема стенозуючого ларинготрахеїту (СЛТ)
залишається актуальною проблемою в педіатрії,

що зумовлено його значною поширеністю у дітей до�
шкільного віку, наявністю важких і рецидивних форм
[5,7,13]. У 80% випадків СЛТ виникає на тлі ГРВІ [9,12].
Щороку близько 3% дітей переносять СЛТ [7], а у 5–61%
випадків, за даними різних авторів, процес набуває реци�
дивного характеру [11,13]. Загальноприйнятої класифіка�
ції СЛТ сьогодні не існує [3,14]. Більшість авторів як одну
із форм захворювання виділяє рецидивну форму СЛТ
[12,13]. На думку одних дослідників, немає суттєвих від�
мінностей щодо етіології та клінічної симптоматики між
СЛТ і рецидивним стенозуючим ларинготрахеїтом 
(РСЛТ) [7,12]. На думку інших, РСЛТ — це поліфакторі�
альне захворювання, у патогенезі якого мають значення
хронічне алергічне запалення з гіперергією дихальних
шляхів, імунологічні порушення, генетична схильність та
персистенція деяких збудників (вірусів грипу, парагрипу,
аденовірусів, респіраторно�синцитіальних вірусів, хламі�
дій) [1,2,11]. Існує припущення щодо зв'язку між СЛТ,
алергією і бронхіальною астмою (БА) [4,6]. Однак резуль�
тати досліджень є суперечливими [8,10]. 

Мета: вивчити частоту сімейного анамнезу алергії і
сімейного анамнезу БА у дітей зі СЛТ і РСЛТ порівняно
з хворими на БА.

Матеріал і методи дослідження

За допомогою розробленого нами запитальника вив�
чено сімейний анамнез щодо випадків алергії і БА серед
родичів I–IIІ ступенів спорідненості у 1004 дітей віком
6–14 років: 575 дітей зі СЛТ в анамнезі, 60 дітей з БА і 369
дітей без СЛТ і БА в анамнезі (контрольна група). Діти зі
СЛТ були розподілені на дві групи: до І групи ввійшло
458 дітей з 1–3 епізодами захворювання, до ІІ групи — 117
дітей з РСЛТ (4 і більше епізодів захворювання). Стати�
стичний аналіз даних дослідження виконано з викори�
станням точного критерію Фішера та методу хі�квадрат
Пірсона. 

Результати дослідження та їх обговорення

На першому етапі дослідження ми порівняли частоту
сімейного анамнезу алергії і БА у дітей з БА та у всіх дітей
зі СЛТ (табл. 1).

Встановлено, що частка дітей із сімейним анамнезом
алергії і БА, як серед дітей з БА, так і серед дітей зі СЛТ,
була суттєво більшою, ніж у контрольній групі. Частота
сімейного анамнезу алергії і БА в групі дітей із СЛТ пере�
вищувала відповідні значення в контрольній групі в 1,6 і
4,1 разу. Найбільше дітей із сімейним анамнезом алергії і
БА було серед хворих з БА: їх значення перевищували
відповідні значення в контрольній групі в 3,2 і 7,2 разу, в
групі дітей зі СЛТ — майже в 2 і 1,8 разу.

Стенозуючий ларинготрахеїт і рецидивний

стенозуючий ларинготрахеїт у дітей: сімейний

анамнез алергії і бронхіальної астми

Вінницький національний медичний університет імені М.І. Пирогова, Україна

УДК: 616.22/.23�002�053.2:616�002.8:616.248

Мета: вивчити частоту сімейного анамнезу алергії і сімейного анамнезу бронхіальної астми (БА) у дітей зі стенозую!
чим ларинготрахеїтом (СЛТ) і рецидивним стенозуючим ларинготрахеїтом (РСЛТ) у порівнянні з хворими на БА. 
Пацієнти і методи. За допомогою запитальника вивчено сімейний анамнез щодо випадків алергії і БА серед родичів
I–IIІ ступенів спорідненості у 575 дітей зі СЛТ в анамнезі, 60 дітей з БА і 369 дітей без СЛТ і БА в анамнезі (контроль!
на група). Діти зі СЛТ були розділені на дві групи: 458 дітей з 1–3 епізодами СЛТ і 117 дітей з РСЛТ (4 і більше епізодів
СЛТ).
Результати. Частота сімейного анамнезу алергії і сімейного анамнезу БА серед дітей з 1–3 епізодами СЛТ перевищу!
вала відповідні значення серед дітей контрольної групи у 1,4 і 3,3 разу, серед дітей з БА — у 3,2 і 7,2 разу. Кількість дітей
із сімейним анамнезом алергії і сімейним анамнезом БА серед дітей з РСЛТ перевищувала відповідну кількість серед
дітей з 1–3 епізодами СЛТ у 1,6 і 2,2 разу. Не виявлено суттєвих відмінностей між дітьми з РСЛТ і дітьми з БА щодо
частоти сімейного анамнезу алергії і сімейного анамнезу БА. 
Висновки. Сімейний анамнез алергії і сімейний анамнез БА у дітей зі СЛТ зустрічається значно частіше, ніж у дітей
без СЛТ і БА. Частота сімейного анамнезу алергії і сімейного анамнезу БА у дітей з РСЛТ істотно перевищує  відповід!
ну частоту у дітей з 1–3 епізодами СЛТ.
Ключові слова: стенозуючий ларинготрахеїт, рецидивний стенозуючий ларинготрахеїт, алергія, бронхіальна астма.
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Л.М. Станіславчук

Таблиця 1
Частота сімейного анамнезу алергії і БА у дітей зі СЛТ і БА
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На наступному етапі дослідження ми сформували із
загальної кількості дітей зі СЛТ дві групи залежно від
кількості епізодів захворювання і порівняли поширеність
алергії і БА в сімейному анамнезі дітей цих груп (табл. 2).

Виявилось, що частка дітей із сімейним анамнезом
алергії і БА у І і ІІ групах значно перевищувала відпо�
відну частку в контролі: І групи — в 1,4 і 3,3 разу, 
ІІ групи — в 2,3 і 7,2 разу. Різниця була істотною і при
порівнянні сімейних анамнезів у дітей І і ІІ групи.
Кількість дітей із сімейним анамнезом алергії і БА серед
дітей ІІ групи перевищувала таку серед дітей І групи 
в 1,6 і 2,2 разу. Водночас у дітей ІІ групи, на відміну 
від дітей І групи, не виявлено суттєвих відмінностей
щодо алергії і БА в сімейному анамнезі при порівнянні 
з дітьми з БА. Зокрема частка дітей із сімейним анамне�
зом алергії і БА серед дітей І групи була меншою, ніж
серед дітей з БА, у 2,23 і 2,17 разу відповідно. У дітей ІІ

групи сімейний анамнез алергії зустрічався рідше, ніж 
у дітей з БА, але рівень значущості розбіжностей не дося�
гав 95% (р<0,1), а частка дітей із сімейним анамнезом 
БА в обох групах була однаковою.

Висновки

1. Сімейний анамнез алергії і БА у дітей з БА і 
у дітей зі СЛТ зустрічається значно частіше, ніж у дітей
без СЛТ і БА.

2. Частота сімейного анамнезу алергії і БА у дітей 
з РСЛТ (чотири і більше епізодів СЛТ) істотно переви�
щує відповідну частоту у дітей з 1–3 епізодами СЛТ.

3. Частота сімейного анамнезу алергії та БА є однако�
во високою і у дітей з БА, і у дітей з РСЛТ.

Перспективи подальших досліджень може становити
вивчення поширеності БА серед дітей зі СЛТ і РСЛТ 
в анамнезі.
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Стенозирующий ларинготрахеит и рецидивирующий стенозирующий ларинготрахеит у детей: семейный

анамнез аллергии и бронхиальной астмы

Л.М. Станиславчук
Винницкий национальный медицинский университет им. Н.И. Пирогова, Украина
Цель: изучить частоту семейного анамнеза аллергии и семейного анамнеза бронхиальной астмы (БА) у детей со стенозирующим ларинготрахеитом
(СЛТ) и рецидивирующим стенозирующим ларинготрахеитом (РСЛТ) в сравнении с больными БА.
Пациенты и методы. С помощью опросника изучен семейный анамнез относительно случаев аллергии и БА среди родственников I–III степеней род5
ства у 575 детей со СЛТ в анамнезе, 60 детей с БА и 369 детей без СЛТ и БА в анамнезе (контрольная группа). Дети со СЛТ были разделены на две
группы: 458 детей с 1–3 эпизодами СЛТ и 117 детей с РСЛТ (4 и более эпизодов СЛТ).
Результаты. Частота семейного анамнеза аллергии и семейного анамнеза БА среди детей с 1–3 эпизодами СЛТ превышала соответствующие зна5
чения среди детей контрольной группы в 1,4 и 3,3 раза, среди детей с БА — в 3,2 и 7,2 раза. Количество детей с семейным анамнезом аллергии и
семейным анамнезом БА среди детей с РСЛТ превышало соответствующее количество среди детей с 1–3 эпизодами СЛТ в 1,6 и 2,2 раза. Не выяв5
лено существенных различий между детьми со РСЛТ и детьми с БА относительно частоты семейного анамнеза аллергии и семейного анамнеза БА.
Выводы. Семейный анамнез аллергии и семейный анамнез БА у детей со СЛТ встречается значительно чаще, чем у детей без СЛТ и БА. Частота
семейного анамнеза аллергии и семейного анамнеза БА у детей с РСЛТ существенно превышает соответствующую частоту у детей с 1–3 эпизода5
ми СЛТ.
Ключевые слова: стенозирующий ларинготрахеит, рецидивирующий стенозирующий ларинготрахеит, аллергия, бронхиальная астма.

Laryngotracheitis and recurrent laryngotracheitis in children: family history of allergy and asthma

L.M. Stanislavchuk
Vinnytsya National Medical University n.a. N.I.Pirogov, Vinnytsya, Ukraine
Objective of research was to determine the frequency of family history of allergy and family history of asthma in children with laryngotracheitis (LT) and recur5
rent laryngotracheitis (RLT) compared to patients with asthma.
Methods: A questionnairy was used to obtain family history of allergy and asthma in first5third5degree relatives of 575 children with a history of LT, 60 chil5
dren with asthma, and 369 children without a history of LT and asthma (controls). Children with LT were divided in two groups: 458 children with 1–3 episodes
of LT and 117 children with RLT (4 or more episodes of LT).
ИThe frequency of family history of allergy and family history of asthma among children with 1–3 episodes of LT exceed the appropriate values in the control
in 1.4 and 3.3 times respectively, among children with asthma — in 3.2 and 7.2 times respectively. The frequency of family history of allergy and family his5
tory of asthma among children with RLT exceed the appropriate frequency among children with 1–3 episodes of LT in 1.6 and 2.2 times respectively . There
were no significant differences between frequency of family history of allergy and family history of asthma in children with RLT and children with asthma. 
Conclusion. Asthma and allergy are  found significantly higher in family history of children with LT compared to children without of LT and asthma. 
The frequency of family history of allergy and family history of asthma in children with RLT is significantly higher than in children with 1–3 episodes of LT.
Key words: laryngotracheitis, recurrent laryngotracheitis, allergy, asthma.
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Вступ

Ендотелій судин визнаний одним з найважливіших
компонентів регулювання роботи не лише судинної

стінки, а й усієї серцево�судинної системи. На сьогодні ендо�
телій вважається різновидом ендокринного органу через
здатність виділяти велику кількість активних факторів.

Ендотеліальна відповідь є індивідуальним фактором
ризику серцево�судинних подій [6]. «Програмована» мін�
ливість роботи ендотелію визначає довготривалий ризик
розвитку серцево�судинних захворювань [9], для яких
ендотеліальна дисфункція є ключовим елементом розвит�
ку, першим етапом розвитку серцево�судинного контину�
ума [5,8,11]. Н.И. Гончаренко (2010) розглядає дисфунк�
цію ендотелію як субклінічний маркер серцево�судинної
патології [4]. Саме тому науковцями та дослідниками
постійно розробляються все нові лабораторні та інстру�
ментальні методи дослідження стану ендотелію, 
які будуть точніші за попередні. Особлива увага приді�

ляється розробці неінвазивних способів діагностики. 
У світовій практиці є досвід використання автоматизова�
них інструментальних методів дослідження (рис.), проте
проведення проби з реактивною гіперемією (РГ) можливе
з використанням звичайних УЗ�сканерів та манжетки для
вимірювання артеріального тиску.

Основними проявами дисфункції ендотелію є пору�
шення ендотелійзалежної вазодилатації (ЕЗВД) [3]. Саме
цей показник використовується найчастіше. Дещо рідше
використовується визначення величини РГ. Водночас 
у науковій літературі є окремі дані про використання кое�
фіцієнта вазодилятації (КВ) та напруження зсуву (НЗ).
Причини пошуку нових критеріїв для оцінки ендотеліаль�
ної дисфункції зумовлені тим, що ступінь дилатації судин
залежить від її діаметра. Великі судини мають менший
приріст дилатації порівняно з артеріями малого діаметра,
навіть за відсутності ендотеліальної дисфункції. Викори�
стання КВ дозволяє уникнути помилок при порівнянні

Вивчення функціонального стану ендотелію 

за допомогою комплексу показників проби 

з реактивною гіперемією 

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

УДК 616.72�002�053.2:616.1:616.018

Діагностика ендотеліальної дисфункції є ключовим моментом у профілактиці та лікуванні серцево!судинних захворю!
вань. У наукових дослідженнях при вивченні стану ендотелію використовується проба з реактивною гіперемією (РГ) 
на плечовій артерії з визначенням показників ендотелійзалежної та ендотелійнезалежної дилатації. Проте недоліком
цього показника є неврахування величини артерії. Відомо, що малі артерії дилатують більше, великі — в меншій мірі, що
ускладнює порівняння результатів між різними пацієнтами.
Метою дослідження було вивчити стан ендотелію судин з використанням комплексу показників у дітей, хворих на юве!
нільний ревматоїдний артрит (ЮРА), які є групою ризику щодо розвитку ендотеліальної дисфункції.  
Матеріали і методи. У дослідженні взяли участь 40 дітей, хворих на ЮРА, які проходили лікування на базі відділення
дитячої кардіоревматології Київської міської дитячої лікарні №1 та КЗ «Київська обласна лікарня», м. Боярка.
Результати. У процесі дослідження виявлено розвиток ендотеліальної дисфункції зі зміною показників ендотелійза!
лежної вазодилатації (ЕЗВД), РГ та коефіцієнта вазодилатації (КВ). Відмічено одночасну зміну як ендотелійзалежної
вазодилатації плечової артерії, так і коефіцієнта вазодилятації. Не виявлено патологічних змін напруження зсуву ендо!
телію у хворих дітей порівняно із здоровими. 
Висновки. Оцінку стану ендотелію необхідно проводити за допомогою комплексу показників (ЕЗВД, РГ, КВ), що допо!
може уникнути діагностичних помилок під час проведення проби з РГ.
Ключові слова: ендотеліальна дисфункція, реактивна гіперемія, ендотелійзалежна вазодилатація, напруження зсуву,
коефіцієнт вазодилатації.

SOVREMENNAYA PEDIATRIYA.2016.2(74):112&115; doi 10.15574/SP.2016.74.112

В.В. Бережний, І.В. Романкевич

Time to peak

Time (min)

B

Recovery

Peak

dilatation

D
ila

ta
ti
o

n
 (

m
in

)

4

3,8

3,7

3,6

3,5

3,4

3,3
0    1    2   3   4   5   6   7   8    9   10   11   12

Рис. Система для визначення стану ендотеліальної дисфункції на плечовій артерії

А B



КАРДИОРЕВМАТОЛОГИЯ

113ISSN 1992�5913   Современная педиатрия  2(74)/2016

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

показників ендотеліальної функції у різних пацієнтів.
Важливим є використання цього принципу у дітей,
оскільки діаметр плечової артерії збільшується з віком. 

Численними науковими дослідженнями показано
початок формування ендотеліальної дисфункції в окре�
мих категорій дітей та підлітків, однією з яких є діти,
хворі на ювенільний ревматоїдний артрит (ЮРА)
[1,2,10,11]. 

Метою дослідження було вивчити стан ендотелію
судин з використанням комплексу показників у дітей,
хворих на ЮРА, які є групою ризику щодо розвитку ендо�
теліальної дисфункції.

Матеріал і методи дослідження

Нами було обстежено 40 дітей, хворих на ЮРА, 
20 хлопчиків та 20 дівчаток. Хворі діти перебували на
лікуванні в кардіоревматологічному відділенні Київської
міської дитячої лікарні №1 та Київської обласної дитячої
лікарні (м. Боярка) протягом 2013–2015 років. Середній
вік основної групи склав 11,87±0,56 року, середня трива�
лість захворювання — 3,45±0,6 року. 

Діагноз ЮРА виставлявся відповідно до критеріїв
Американського ревматологічного коледжу (1987), вико�
ристано класифікацію ЮІА ILAR (2001), яка вказується 
в Уніфікованому клінічному протоколі допомоги дітям,
хворим на ювенільний артрит (наказ МОЗ України 
№ 832 від 22.10.2012).

Переважно суглобова форма з розвитком поліартриту
спостерігалась у 20 (50%), олігоартриту — у 13 (32,5%),
системна форма захворювання — у 7 (17,5%) пацієнтів, 
з них в кожному випадку з ураженням суглобів — поліар�
тритом. Зміни у внутрішніх органах у вигляді увеїту про�
являлися у двох пацієнтів, міокардиту — у трьох, сплено�
мегалії та системного остеопорозу — у двох. Найчастіше 
у хворих дітей спостерігалась низька (І ст.) активність
захворювання — 18 (45%) випадків, мінімальна актив�
ність та відсутність активності (0–І ст.) — у 8 (20%),
середня активність (ІІ ст.) – у 8 (20%), висока активність
(ІІІ ст.) — у 6 (15%) пацієнтів.

На момент обстеження 28 (70%) пацієнтів отримували
базисну терапію метотрексатом у середній дозі 
13,57±0,86 мг/тиждень, з них двоє лікувались методжек�
том шляхом підшкірних ін’єкцій по 5 та 10 міліграмів.
Додатково всім дітям, які отримували метотрексат,
обов’язково призначали фолієву кислоту в середній дозі
2,6±0,18 мг/тиждень в 1–4 прийоми.  

Пацієнти обстежувались на різних етапах захворюван�
ня: від моменту первинного звернення, при повторних
госпіталізаціях та при різній тривалості захворювання 
(від 1,5 міс. до 10 років). Вибір хворих для дослідження
здійснювався випадково.  

Групу контролю склали 30 практично здорових дітей,
по 15 дівчаток та хлопчиків, подібного віку з проявами
функціональної диспепсії, які проходили лікування 
у відділенні гастроентерології Міської дитячої клінічної
лікарні №1 м. Києва.

Визначення функціонального стану ендотелію проводи�
ли за допомогою УЗ�сканера En Visor 5000 (Philips) 
з лінійним датчиком 7,5 Гр в режимі постійного випромінен�
ня (рекомендації AHA Scientific Statement, Noninvasive Asses�
sment of Subclinical Atherosclerosis in Children and Adolescents,
Recommendations for Standard Assessment for Clinical Reserch:
A Scientific Statement From the AHA) [5]. Дослідження про�
водилось вранці, натще, в тихій, теплій кімнаті з приглуше�
ним світлом, за одну добу напередодні виключався прийом
вазоактивних препаратів, кави, міцного чаю, енергетичних
напоїв. Дівчаткам проба не проводилось під час менструації.
УЗ�датчик розміщувався вздовж довгої осі артерії вище лік�
тьової ямки, хворому в положенні лежачи на спині у зручній
позі. Манжета тонометра для імітації вазоконстрикції накла�
далась нижче ліктьової ямки. Безпосередньо перед проведен�
ням проби проводилось вимірювання АТ, діаметра артерії та
швидкісних показників. Роздування манжети відбувалось до
показника, який на 50 мм рт. ст. перевищував рівень АТ
пацієнта протягом 4,5–5 хвилин. Після швидкого здування
манжети проводилося визначення діаметрів артерії та швид�
кісних показників кровотоку безпосередньо після дефляції
на 60 с і 5 хв. у режимі постійного УЗ�контролю судини. 

За нормальних умов напруження зсуву (тангенціаль�
ний тиск руху крові на ендотеліальні клітини) виступає
основним стимулом синтезу NO ендотелієм. Зростання
швидкості руху крові викликає деформацію апікальної
поверхні ендотеліоцитів, що викликає посилення ними
синтезу NO та дилатацію судини, що спрямовано на забез�
печення адекватного кровопостачання при підвищенні
потреб органів і тканин. Збільшення напруження зсуву
свідчить про порушення з боку ендотеліальних клітин,
зменшення їх чутливості та зниження продукції NO.
Також синтез оксиду азоту посилюється при розвитку
вазоспазму, який імітується під час проби з РГ на плечовій
артерії. Порушення ЕЗВД вказує на безпосереднє пору�
шення синтезу головного ендотелійрелаксуючого фактора. 

Визначення стану ендотелію здійснювали за наступ�
ними показниками.

Ендотелійзалежна вазодилятація плечової артерії:
ЕЗВД = (Dпд�Dв)/Dв x 100 [%],

де Dпд — діаметр артерії після дефляції, Dв — вихід�
ний діаметр артерії. Показник ЕЗВД менше 10% розціню�
вався як патологічний.

Реактивна гіперемія:
РГ = (Vпд�Vв)/Vв x 100 [%],
де Vпд — швидкість кровотоку після дефляції, 

Vв — вихідна швидкість.
Напруження зсуву (НЗ):
(τ, НЗ) : τ=4ηV/D,
де η — в'язкість крові, V — максимальна швидкість

кровотоку, D — діаметр плечової артерії.
Коефіцієнт вазодилятації (КВ), або коефіцієнт чутли�

вості ендотелію до НЗ: КВ = (ΔD/Dв)/(Δτ/τв),
де ΔD — зміна діаметра плечової артерії, Dв — вихід�

ний рівень плечової артерії, Δτ�зміна НЗ, 
τв — вихідний показник НЗ. 

Таблиця 1
Показники проби з реактивною гіперемією у здорових та хворих на ЮРА дітей
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Для статистичної обробки отриманих результатів було
використано програми Statistica 6.0 та Microsoft Excel. 
У процесі статистичного аналізу даних визначались середні
показники з похибкою (М±m), коефіцієнт Стьюдента (t),
двобічний коефіцієнт кореляції Пірсона (r), які розглядались
як достовірні і вказувались при р<0,05, χ2 та відносний ризик
порушення, а також багатофакторний регресійний аналіз.

Результати дослідження та їх обговорення

Після проведення вимірювань діаметрів плечової арте�
рії після дефляції та на 5 хвилині й обчислення результатів,
нами було отримано наступні середні дані (табл. 1). Як
видно з таблиці, у хворих на ЮРА дітей виявлено ознаки
дисфункції ендотелію за результатами показників ЕЗВД,
РГ порівняно із здоровими дітьми. Діти, хворі на ЮРА,
мали достовірно нижчий середній показник дилатації арте�
рії порівняно із здоровими на початку проби. Також у них
спостерігалося достовірно менше число випадків нормаль�
ної реакції плечової артерії порівняно із здоровими дітьми

(14(37,84%); χ2=20,62, р<0,001; ВР 2,16:122,23). Слід заува�
жити, що у 10 (26,96%) хворих спостерігався розвиток
спазму плечової артерії (χ2=13,48, р<0,001; ВР 1,29: 89,6),
що свідчить про виразне порушення з боку ендотелію.

Ми не отримали достовірних відмінностей у величині
НЗ між хворими та здоровими дітьми (табл. 2.). Майже
однаковим був і приріст НЗ в обох групах, який у здоро�
вих склав 1,02 у.о., у хворих — 1,04 у.о. 

На основі отриманих результатів можна висловити думку
про те, що розвиток порушення вазорегулюючої функції
ендотелію відбувається не через порушення синтезу NO, 
а внаслідок зменшення його біодоступності, адже при одна�
кових значеннях НЗ виникає різна відповідь та ступінь дила�
тації плечової артерії у здорових дітей та хворих на ЮРА.

Висновки

1. У дітей, хворих на ЮРА, виявлено достовірне погір�
шання стану ендотелію порівняно із здоровими дітьми.

2. Оцінку стану ендотелію необхідно проводити 
за допомогою комплексу показників (ЕЗВД, РГ, КВ), 
що допоможе уникнути діагностичних помилок під час
проведення проби з РГ.

3. Не отримано відмінностей у результатах визначення
НЗ між здоровими та хворими дітьми, але подальше вико�
ристання показника НЗ у дитячій практиці потребує
детального вивчення та виявлення процесів нормальної
реалізації функції ендотелію. 
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ЛІТЕРАТУРА

Таблиця 2
Показники НЗ у здорових та хворих 

на ЮРА дітей, у.о. (М±m)

Показник Вихідний показник Після дефляції

Здорові діти, n=30 6,98±0,34 8±0,33

Хворі на ЮРА, n=40 7,46±0,29 8,5±0,23
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Изучение функционального состояния эндотелия с помощью комплекса 

показателей пробы с реактивной гиперемией

В.В. Бережной, И.В. Романкевич
Национальная медицинская академия последипломного осбразования имени П.Л. Шупика, г. Киев, Украина 
Диагностика эндотелиальной дисфункции является ключевым моментом в профилактике и лечении сердечно5сосудистых заболеваний. В научных
исследованиях при изучении состояния эндотелия используется проба с реактивной гиперемией на плечевой артерии с использованием показателя
с эндотелийзависимой и эндотелийнезависимой дилатацией артерии. Однако недостатком этого показателя является неучет величины артерии, 
а как известно, что малые артерии дилатируют более, крупные — в меньшей степени, что затрудняет сравнение результатов между различными
пациентами.
Целью исследования было изучить состояние эндотелия сосудов с использованием комплекса показателей у детей, больных ЮРА, которые
являются группой риска по развитию эндотелиальной дисфункции.
Материалы и методы. В исследовании приняли участие 40 больных ЮРА детей, проходивших лечение на базе отделения детской
кардиоревматологии Киевской городской детской больницы №1 и КП «Киевская областная больница», г. Боярка.
Результаты. В процессе исследования выявлено развитие эндотелиальной дисфункции с изменением показателей эндотелийзависимой
вазодилатации, реактивной гиперемии и коэффициента вазодилатации. Отмечено одновременное изменение как эндотелийзависимой
вазодилатации плечевой артерии, так и коэффициента вазодилатации. Не обнаружено патологических изменений напряжения сдвига эндотелия 
у больных детей по сравнению со здоровыми.
Выводы. Оценивать состояние эндотелия необходимо при помощи комплекса показателей (ЭЗВД, РГ, КВ), что поможет избежать диагностических
ошибок во время проведения пробы с реактивной гиперемией.
Ключевые слова: эндотелиальная дисфункция, реактивная гиперемия, эндотелий, вазодилатация, напряжение сдвига, коэффициент вазодилатации.

The study of the functional state of the endothelium via a complex of markers with reactive hyperemia

V. Berezhniy, I. Romankevych 
P.L.Shupik National Medical Academy of Postgraduate Education, Kiev, Ukraine
Diagnosis of endothelial dysfunction is a key point in the prevention and treatment of cardiovascular diseases. In scientific research the study of the state 
of the endothelium used test with reactive hyperemia of brachial artery wich present as  the value of endothelium dependent and independent artery dilata5
tion. However, the disadvantage of this marker is ignoring the size of arteries, well know that small arteries has a greater degree of dilation more than 
big arterias, this fact making difficult to compare results between different patients.
The aim of our study was to examine the state of endothelium using a complex of markers, compare them informative in children with JRA who are 
at risk for the development of endothelial dysfunction.
Materials and Methods. The study was included 40 children with  juvenile rheumatoid arthritis who were treated at the department of children's cardiorheuma5
tology Kyiv City Children's Hospital #1 and Kiev Regional Hospital m. Boyarka.
Results. The study found a development of endothelial dysfunction changes in endothelium dependent vasodilation, reactive hyperemia and coefficient 
of vasodilation. Simultaneous marked change of endothelium vasodilation of the brachial artery and coefficient of vasodilatation. There were no pathological
changes in endothelial shear stress in patients compared with healthy children.
Conclusions. Evaluate the state of the endothelium is necessary with the help of a set of indicators (RH, EDVD, VC) that will help to avoid diagnostic mistakes
during the test with the reactive hyperemia. 
Key words: endothelial dysfunction, reactive hyperemia, endothelium dependent vasodilation, tension shear, coefficient of vasodilation.
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Введение

Заболеваемость врожденным пороком сердца 
(ВПС) в секторе Газа составляет 10 случаев на

1000 рождений [27]. Генетическая этиология определена 
в <20% случаев ВПС [18]. По�прежнему важно опреде�
лить устранимые причины ВПС, такие как прием лекар�
ственных средств во время беременности [10]. Дидроге�
стерон представляет собой стероидный прогестин
(«Дюфастон» является продуктом и торговой маркой
«Solvay Pharmaceuticals B.V.», Голландия). При беремен�
ности дидрогестерон используется для предотвращения
раннего выкидыша и преждевременных родов. Было сде�
лано предположение, что недостаточная секреция проге�
стерона во время лютеиновой фазы менструального
цикла и в первые недели беременности может вызывать
выкидыш. Выкидыш определяется как невынашивание
беременности на любом этапе до жизнеспособности
плода; существуют две известные формы выкидыша —
спорадическая и привычная. По крайней мере, 25% и,
вероятно, более 50% всех женщин испытывают один или
более спорадических выкидышей [2,11,25]. Привычный
выкидыш определяется как три или более последователь�

ных невынашиваний беременности, которые происходят
приблизительно в 1% беременностей [21]. В секторе Газа
дидрогестерон обычно назначают, как только беремен�
ность определена, и до 12�й недели беременности с целью
предотвратить выкидыш. К сожалению, нет четких дан�
ных о проценте беременных женщин, получающих дидро�
гестерон в течение первого триместра беременности 
в Газе. Было обнаружено, что прогестагены являются
тератогенными, и их больше не используют на регуляр�
ной основе в США и Европе. В медицинской литературе
тератогенность дидрогестерона, однако, не является
однозначной. Несколько исследований показали появле�
ние пороков сердца после приема прогестина во время
беременности [3,6–9,13,17]. Тем не менее, имеются иссле�
дования, в ходе которых не была установлена связь с ВПС
после приема прогестина [1,4,5,12,15,19,20,22–24,26]. 
В секторе Газа было проведено значительное исследова�
ние, чтобы установить причины младенческой смертно�
сти. Наше исследование предлагает важные выводы 
о потенциально предотвратимой причине ВПС. 
Цель настоящего исследования заключалась в оценке
влияния дидрогестерона на возникновение ВПС. 

Влияние перорального приема дидрогестерона на

развитие сердца плода на ранних сроках

беременности*
1Отделение педиатрической кардиологии, Больница при Гентском университете, De Pintelaan 185, 9000 Гент, Бельгия

2Отделение педиатрической кардиологии, Детская больница Абд аль Азиз Аль Рантиси, Газа, Палестина  
3Отделение общественного здравоохранения, Университет Аль&Кудс, Газа, Палестина 

4Королевский траст здравоохранения, Лондон, Великая Британия

УДК 616.12�053.1�08:615.22�32

Врожденный порок сердца является наиболее частой формой врожденной аномалии у новорожденных и составляет
более четверти всех серьезных врожденных заболеваний во всем мире. Генетическая этиология определяется в <20%
случаев врожденных пороков сердца, в большинстве случаев этиология остается неясной. В контексте бремени
болезней, вызванных врожденными пороками сердца, важна роль ненаследственных факторов риска, особенно если риск
вызван лекарственным средством, чего можно избежать во время беременности. В исследовании определяли связь
лечения матери дидрогестероном в начале беременности с врожденными пороками сердца младенца. Провели
ретроспективное исследование методом случай!контроль врожденных дефектов и связанных с ними факторов риска.
Были получены и сравнены данные 202 детей с врожденным пороком сердца с данными 200 детей контрольной группы.
Все дети родились в период 2010–2013 гг. Влияние дидрогестерона определялось в ходе его известного применения во
время первого триместра беременности. Критерии исключения из исследования: мертворождения, хромосомные
аномалии у ребенка, рождение от матерей с хроническими заболеваниями, например сахарным диабетом. Для анализа
данных и с целью определить причинно!следственную связь между воздействием лекарственного средства и
врожденными пороками сердца использовались бинарные логистические регрессионные анализы. Обнаружено, что
матери детей, родившихся с врожденными пороками сердца, получали больше дидрогестерона в течение первого
триместра беременности, чем матери детей контрольной группы (скорректированное отношение шансов 2,71;
(доверительный интервал 95%, 1,54–4,24); Р=0,001). Установлена положительная связь между использованием
дидрогестерона на ранних сроках беременности и врожденными пороками сердца у ребенка. Для подтверждения этих
результатов необходимы дальнейшие исследования.
Ключевые слова: врожденный порок сердца, дидрогестерон, беременность.
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Материал и методы
Дети, которые родились с ВПС (случаи), и дети без

ВПС (элемент контроля) были зачислены в исследова�
ние, проведенное в секторе Газа, методом случай�кон�
троль. Этот дизайн был выбран потому, что он является
относительно простым, требует меньше субъектов, мате�
риально�техническое обеспечение проще и доступно [14].
Индивидуальный подбор был проведен путем выбора
одного элемента контроля к каждому случаю. Исследова�
ние было проведено в Детской больнице Аль Рантиси.
Для критериев включения мы применили определение
ВПС Митчелла [16]: полные структурные аномалии
сердца или интраторакальные крупные сосуды, которые
фактически или потенциально имеют функциональную
значимость. Критерии исключения были следующие:
изолированное открытое овальное окно; нарушения сер�
дечного ритма без структурных дефектов; изолирован�
ный мягкий периферический стеноз легочной артерии;
изолированный «невинный» открытый артериальный
проток; открытый артериальный проток у недоношенных
детей; наследственные заболевания без сердечных
последствий; неправильное расположение сердца без
структурных дефектов. Дети, включенные в контроль�
ную группу, не имели ВПС, они были выбраны случай�
ным образом из тех же географических популяций и из
той же больницы во время приема по различным меди�
цинским причинам. Во�первых, мы включили всех паци�
ентов с указанным случаем болезни, посещающих нашу
больницу в течение шести месяцев. До начала исследова�
ния было получено разрешение от всех родителей, коми�
тета по вопросам этики больницы и Министерства здра�
воохранения в секторе Газа. 

Сбор данных начался в июне 2013 года и закончился 
в декабре 2013 года. Данные были собраны двумя иссле�
дователями (детский кардиолог и общий педиатр). Была
получена анкета, включающая вопросы о материнском
возрасте, предыдущих беременностях, кровном родстве,
наличии ВПС в семейном анамнезе и о последней бере�
менности. Кроме того, была получена подробная история
от матерей относительно приема лекарственных средств
во время беременности, включая дидрогестерон. 
В Газе дидрогестерон является дорогим препаратом, кото�
рый не покрывается медицинским страхованием, поэтому
мы уверены, что осведомленность о приеме данного
препарата в течение первого триместра должна быть
надежной в этой группе населения. Тем не менее, матери,

которые принимали только несколько доз или не были
уверены в том, что им вводили препарат, были исключены.

До начала основного исследования было проведено
пилотное тестирование. Цель пилотного исследования
заключалась в проверке надежности и достоверности
анкеты и в дополнительной оценке возможных результа�
тов. Мы также хотели выявить препятствия, с которыми
мы столкнулись бы во время сбора данных, такие как
наличие участников, для того, чтобы минимизировать
процент лиц, не ответивших на вопросы в основном
исследовании. Пилотное исследование было проведено на
40 участниках (20 случаев и 20 элементов контроля), что
составляет 10% от основного исследования. В основное
исследование были включены 202 ребенка с ВПС. В кон�
трольную группу было включено такое же количество
детей. Процент ответивших составил 97,7%.

Статистический анализ 

Все анализы были выполнены с применением пакета
статистических данных для социальных наук (SPSS) 
(IBM SPSS Statistics�v20.0, Inc., Чикаго, Иллинойс). Опи�
сательные статистики были использованы для описания
основных особенностей данных и изучения отношения
между переменными. Был проведен двумерный тест
Chisquare для выявления существенных связей (P=0,05)
между каждой изучаемой ковариатой и зависимой пере�
менной, и для сравнения частоты возникновения сердеч�
ных дефектов у детей, матери которых принимали и не
принимали дидрогестерон. Отношение шансов (ОШ) 
и доверительные интервалы (ДИ) 95% рассчитывались
как оценки относительного риска. Были разработаны две
логистические модели. Первая модель определила каж�
дый фактор риска отдельно: возраст матери (<20, >35
лет), ВПС в семейном анамнезе (первая, вторая степень),
кровное родство (первая, вторая степень) и воздействие
дидрогестерона на ВПС. Во второй модели был определен
эффект этих факторов риска в сравнении с контрольной
группой, в то время как элемент контроля регулировался
по каждой группе. Значительный результат означает, что
значение Р для измерения порядкового уровня составля�
ет <0,05, а доверительный интервал (ДИ) составляет 95%. 

Результаты 

В табл. 1 обобщено влияние факторов риска, связан�
ных с возникновением ВПС в секторе Газа. Средний воз�
раст детей, включенных в исследование, составил 13 меся�

Таблица 1 
Факторы риска, связанные с возникновением ВПС в Газе, одномерный анализ, период времени

Примечания: 1. Значение, выделенное полужирным шрифтом, означает существенную связь. 2. ВПС — врожденный порок сердца. 
3. Р<0,05 указывает на существенную связь.
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цев. Средний возраст матери по всей исследуемой попу�
ляции составил 26 лет. Был получен положительный
семейный анамнез относительно ВПС у 13% детей с ВПС,
при этом он был положительным у 6,5% в контрольной
группе. Более 37% матерей, имеющих детей с ВПС, при�
нимали дидрогестерон во время первого триместра бере�
менности, при этом только 18% из контрольной группы
принимали дидрогестерон. Согласно двумерному анали�
зу, только дидрогестерон являлся значимым фактором
риска для ВПС (P=0,001). Имела место тенденция поло�
жительного семейного анамнеза относительно ВПС и воз�
никновения ВПС, но она не достигла статистической зна�
чимости (P=0,069).

В табл. 2 в первой модели воздействие дидрогестерона
и ВПС в семейном анамнезе второй степени имели корре�
ляцию с ВПС (Р=0,024 и P=0,001 соответственно). После
учета других факторов риска (ВПС в семейном анамнезе,
брак кровных родственников, количество беременных

женщин и возраст матери) во второй модели воздействие
дидрогестерона было значительно связано с возникнове�
нием ВПС (ОШ 2,71, ДИ 1,64–4,24). Врожденный порок
сердца в семейном анамнезе второй степени также остает�
ся значительным (ОШ 2,42, ДИ 1,04–5,59). Согласно
отношению шансов, дидрогестерон имел сильнейшую
корреляцию с возникновением ВПС с последующим ВПС
в семейном анамнезе второй степени. 

В табл. 3 не показаны никакие различия между поро�
ками сердца у детей, матери которых принимали и не при�
нимали дидрогестерон во время первого триместра бере�
менности.

Обсуждение 

Относительно большое количество случаев ВПС
обнаружено среди матерей, принимавших дидрогестерон.
Воздействие дидрогестерона происходило во время кри�
тического периода органогенеза. Данный препарат пред�

Таблица 2
Логистическая регрессия: детерминанты ВПС (многомерный анализ)

Примечания: 1. Значение, выделенное полужирным шрифтом, означает существенную связь. 2. Скорректированное ОШ: каждая 
переменная была по отдельности скорректирована для семейного анамнеза, брака кровных родственников, возраста матери и лечения
дидрогестероном. 3. Скорректированное ОШ*: все переменные были введены в одну модель с корректировкой для семейного анамне�
за, брака кровных родственников, возраста матери и лечения дидрогестероном. 4. Р<0,05 указывает на существенную связь. 
5. ВПС — врожденный порок сердца.

Таблица 3
Распределение врожденных пороков сердца у детей, матери которых принимали 

и не принимали дидрогестерон во время первого триместра беременности

Примечания: 1. Хи�квадрат Пирсона сравнивает между дефектами, подвергнутыми и не подвергнутыми воздействию дидрогестерона.
2. AoS — аортальный стеноз, ASD — дефект межпредсердной перегородки, AVSD — дефект атриовентрикулярной перегородки, COA —
коарктация аорты, DORV — удвоение выходного отверстия правого желудочка, PA — легочная атрезия, PDA — открытый
артериальный проток, VPS — стеноз клапана легочной артерии, TA — атрезия трехстворчатого клапана, TAPVD — полный
аномальный дренаж легочных вен, TGA — транспозиция магистральных сосудов, TOF — тетрада Фалло, VSD — дефект
межжелудочковой перегородки. 3. Р<0,05 указывает на существенную связь.
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писывали в кратчайшие сроки после подтверждения
беременности, длительность приема составляла до 12�ой
недели беременности. В течение первых 12 недель бере�
менности прописывали пероральный прием по 10 мг два
раза в сутки. Показаниями для назначения дидрогестеро�
на в исследуемой популяции являлись угроза выкидыша
или наличие в анамнезе раннего или позднего выкидыша
при предыдущих беременностях. Удивительно, но некото�
рые беременные женщины принимали дидрогестерон по
собственному желанию, чтобы предотвратить выкидыш,
даже без медицинских показаний. К сожалению, нет
четких данных о проценте беременных женщин, получаю�
щих дидрогестерон в течение первого триместра беремен�
ности в Газе. Возможный эффект воздействия дидрогесте�
рона на развитие ВПС имел большой интерес в 1980�х
годах, но он в значительной степени исчез в западной
литературе, потому что препарат больше не используется
на ранних сроках беременности. Практическое меди�
цинское обслуживание в секторе Газа таково, что есть 
возможность пересмотреть связь с высокой распростра�
ненностью применения дидрогестерона. Ливи и др. [13]
впервые описали взаимосвязь между ВПС и половыми
гормонами у детей с транспозицией магистральных сосу�
дов и пришли к выводу, что гормональное лечение во
время беременности может быть предрасполагающим
фактором ВПС. Это подтвердилось в другом исследова�
нии, проведенном Нора и др. [17], которое показало осо�
бую уязвимость сердечно�сосудистой системы к половым
гормонам. В нашем исследовании в восьми случаях из
четырнадцати с транспозицией магистральных сосудов
использовался дидрогестерон. Джанерич и др. [9] на при�
мере 104 детей с ВПС показали, что воздействие гормона
во время беременности может стать причиной ВПС.
Связь между прогестинами и общими показателями
отклонений, включая пороки сердца, была также обна�
ружена в исследовании, проведенном Гринбергом и его
коллегами [3]. В отчете Совместного перинатального про�
екта Соединенных Штатов обнаружена положительная
связь между воздействием половых гормонов во время
беременности и пороками сердца [6,7]. Уайзман и др. пов�
торно оценили исходные данные из Совместного перина�
тального проекта Соединенных Штатов и выявили нес�
колько недостатков [26]. Авторы пришли к выводу, 
что никакая значимая связь между использованием гор�
монов и пороками сердца не существовала в данных Сов�
местного перинатального проекта Соединенных Штатов.
Тем не менее, их вывод был подвергнут критике Хуком
[8], который предложил интересную теорию: гормоны
могут иметь антиабортное действие и, следовательно, уве�
личивать выживаемость плода с увеличением живорож�
денных детей, имеющих ВПС. 

В ходе других исследований были сделаны иные
выводы. Например, Брэкэн и его коллеги [1] изучали 
1370 детей с врожденными пороками развития, которые
подвергались воздействию орального контрацептива,
принимаемого их матерями за год до зачатия и во время
беременности, и пришли к выводу, что воздействие во
время беременности удваивает риск некоторых специ�
фических диагнозов, в том числе некоторых сердечно�
сосудистых дефектов, но эти увеличения не были стати�
стически значимыми.

Харлап [4,5] и его коллеги в двух последующих иссле�
дованиях, проведенных в 1979 и 1985 гг., поддержали
гипотезу, что прогестин не был тератогенным для врож�

денных аномалий в целом, но они выявили относитель�
ный риск коарктации аорты и клапанного порока. В дан�
ном исследовании пять из десяти детей с коарктацией
аорты и четверо из пяти детей с комплексом Шона под�
вергались действию дидрогестерона.

Когортные исследования в Финляндии [20], Германии
[15], Швеции [12], Великобритании [19,23,24] и США
[22] не выявили никакой связи между лечением половы�
ми гормонами до и после зачатия и появлением пороков
сердца; однако в предыдущих исследованиях показание,
срок, продолжительность, дозировка, метод введения 
и назначение прогестерона в виде монопрепарата или 
в сочетание с эстрогеном не совпадали с нашим исследо�
ванием. 

Сильными сторонами настоящего исследования
является то, что оно основано на населении, в нем
использовались согласованные определения случаев, 
в него включена полная информация о применении
лекарственных средств и о многих потенциальных
искажающих факторах. Однако небольшое количество
продемонстрированных случаев по каждому отклонению
является ограничением. Тем не менее, результаты данного
исследования подняли вопрос о том, что лечение матерей
дидрогестероном на ранних сроках беременности может
быть связано с повышенным риском возникновения
врожденных пороков сердца.

Несмотря на то, что эти выводы предлагают глубже
рассмотреть факторы риска и их влияние на ВПС, они
должны толковаться в свете ограничений исследования.
Исследование является ретроспективным, поэтому
ограничения применяются ко всем ретроспективным
исследованиям. Требуется провести рандомизированное
контролируемое исследование, изучающее влияние
дидрогестерона. Результаты исследования, которое про�
водится на данный момент, могут прояснить некоторые из
оставшихся вопросов. Это исследование является рандо�
мизированным, двойным слепым, плацебо�контролируе�
мым, многоцентровым исследованием (PROMISE), кото�
рое оценит роль дидрогестерона у женщин, имеющих 
в анамнезе привычное невынашивание беременности. 

Заключение 

Основным выводом данного исследования является
рост заболеваемости вследствие применения дидрогесте�
рона во время первого триместра беременности в группе 
с ВПС. Следует отметить, что в нашем исследовании забо�
леваемость ВПС была примерно в три раза выше у детей,
матери которых принимали этот препарат. Расширенные
знания о рисках дидрогестерона благоприятно влияют на
запрет применения этого препарата в течение первого
триместра на законодательном уровне, за исключением
случаев, когда имеется четкое показание к применению.
Результаты данного исследования имеют большое значе�
ние для медицинских работников и беременных женщин,
и мы надеемся, что внесли свой небольшой вклад в сниже�
ние заболеваемости ВПС в секторе Газа. Эти данные
также могут быть важными в других развивающихся стра�
нах, где это лекарственное средство до сих пор применяет�
ся во время беременности.
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Вплив перорального прийому дидрогестерону на розвиток серця плода на ранніх термінах вагітності

Махмуд Закут1, Емад Аслем2, Мазен Абукамар3, Осама Абугхазза4, Джозеф Панзер1, Денієл Де Вольф1

1 Відділення педіатричної кардіології, Лікарня при Гентському університеті, De Pintelaan 185, 9000 Гент, Бельгія
2 Відділення педіатричної кардіології, Дитяча лікарня Абд аль Азиз Аль Рантиси, Газа, Палестина  
3 Відділення громадського здоров'я, Університет Аль*Кудс, Газа, Палестина 
4 Королівський траст охорони здоров'я, Лондон, Велика Британія
Природжена вада серця є найчастішою формою природженої аномалії у новонароджених і становить понад чверть усіх серйозних природжених захво5
рювань у всьому світі. Генетична етіологія визначається в <20% випадків природжених вад серця, у більшості випадків етіологія залишається не з'я5
сованою. У контексті ваги хвороб, викликаних природженими вадами серця, роль неспадкових чинників ризику важлива, особливо якщо ризик
викликаний лікарськими засобами, чого можна уникнути під час вагітності. У дослідженні визначали зв'язок лікування матері дидрогестероном на
початку вагітності з природженими вадами серця у малюка. Проведено ретроспективне дослідження методом випадок5контроль природжених
дефектів і пов'язаних з ними факторів ризику. Були отримані і порівнювалися дані 202 дітей з природженими вадами серця з даними контрольної
групи, яку стлали 200 дітей. Усі діти народилися у період 2010–2013 років. Вплив дидрогестерону визначали у ході його застосування під час пер5
шого триместра вагітності. Критерії виключення із дослідження: мертвонародження, хромосомні аномалії у дитини, народження від матерів з хро5
нічними захворюваннями, наприклад цукровим діабетом. Для аналізу даних та з метою визначити причинно5наслідковий зв'язок між впливом лікар5
ського засобу і природженими вадами серця використовували бінарні логістичні регресійні аналізи. Виявлено, що матері дітей, які народилися 
з природженими вадами серця, отримували більше дидрогестерону протягом першого триместру вагітності, ніж матері дітей з контрольної групи
(відкориговане відношення шансів 2,71; (довірчий інтервал 95%, 1,54–4,24); Р=0,001). Установлено позитивний зв'язок між використанням дидро5
гестерону на ранніх термінах вагітності і природженими вадами серця у дитини. Для підтвердження цих результатів необхідні подальші дослідження.
Ключові слова: природжена вада серця, дидрогестерон, вагітність.

Introduction

The incidence of congenital heart disease (CHD) in
the Gaza Strip is 10 per 1000 births [27]. A genetic

etiology is identified in <20% of CHD cases [18]. It remains
important to identify avoidable causes of CHD such as drugs
taken during pregnancy [10]. Dydrogesterone is a steroidal
progestin. (Duphaston is a product and trademark of Solvay
Pharmaceuticals B.V, Holland.) In pregnancy, dydroges�
terone is used to prevent early miscarriage and preterm labor.

It has been suggested that inadequate secretion of proges�
terone during the luteal phase of the menstrual cycle and in
the early weeks of pregnancy can cause a miscarriage.
Miscarriage is defined as pregnancy loss at any stage prior to
fetal viability; the two known forms of miscarriages are spo�
radic and recurrent. At least 25% and probably as many as
50% of all women experience one or more sporadic miscar�
riages [2, 11, 25]. Recurrent miscarriage is defined as three or
more consecutive pregnancy losses and occurs in approxi�
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Congenital heart disease is the most frequent form of congenital anomaly in newborn infants and accounts for more than a quar!
ter of all serious congenital afflictions worldwide. A genetic etiology is identified in <20% of cases of congenital heart defects,
and in most cases the etiology remains a mystery. In the context of the health burden caused by congenital heart disease, the con!
tribution of non!inherited risk factors is important especially if it turns out to be caused by a drug which can be avoided during
pregnancy. We sought to determine whether maternal dydrogesterone treatment in early pregnancy is associated with congenital
heart disease in the infant. We conducted a retrospective case!control study of birth defects and associated risk factors. Data were
obtained and compared between 202 children born with congenital heart disease and a control group consisting of 200 children.
All children were born in the period of 2010–2013. Dydrogesterone exposure was defined as any reported use during the first
trimester of pregnancy. Exclusion criteria included stillbirths, children with chromosomal abnormalities and infants of mothers
with chronic medical illnesses, e.g., diabetes. Binary logistic regression analyses were used to analyze the data and attempt to iden!
tify a causal relationship between drug exposure and congenital heart disease. Mothers of children born with congenital heart dis!
ease received more dydrogesterone during first trimester of pregnancy than mothers of children in the control group [adjusted odds
ratio 2.71; (95 % CI 1.54!4.24); P = 0.001]. We identified a positive association between dydrogesterone usage during early preg!
nancy and congenital heart disease in the offspring. Nevertheless, further studies are needed to confirm these results.
Keywords: Congenital heart disease, Dydrogesterone, Pregnancy
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mately 1% of pregnancies [21]. In the Gaza Strip, dydroges�
terone is prescribed routinely as soon as pregnancy has been
established and continued until the 12th gestational week in
an attempt to prevent miscarriage. Unfortunately, there is no
clear data about the percentage of pregnant women receiving
dydrogesterone during the first trimester of pregnancy in
Gaza. Progestogens have been found to be teratogenic and
are not used routinely anymore in the USA and in Europe.
The medical literature on the teratogenicity of dydroges�
terone is, however, not unambiguous. Several studies have
demonstrated cardiac anomalies after progestin usage during
pregnancy [3, 6–9, 13, 17]. However, there are also studies
that were unable to establish a link with CHD after taking
progestin [1, 4, 5, 12, 15, 19, 20, 22–24, 26]. In the Gaza
Strip, substantial research has been done to establish the
causes of infant mortality. Our study offers important
insights into a potentially avoidable cause of CHD. The pur�
pose of the current study was to assess the impact of dydro�
gesterone on occurrence of CHD.

Material and Method

Children who were born with CHD (cases) and children
without CHD (controls) were enrolled into a case�control
study conducted in the Gaza Strip. This design was selected
because it is relatively simple, requires less subjects and 
is logistically easier and affordable [14]. Individual matching
was applied by selecting one control for each case. The study
was conducted in AL Rantisi Specialist Pediatric Hospital.
For inclusion criteria, we applied Mitchell's definition [16] 
of CHD: gross structural abnormalities of the heart 
or intrathoracic great vessels that are actually or potentially
of functional significance. Exclusion criteria were as follows:
isolated patent foramen ovale; rhythm disturbances without
structural defects; isolated mild peripheral pulmonary steno�
sis; isolated innocent patent ductus arteriosus; patent ductus
arteriosus in preterm infants; hereditary disorders without
cardiac consequences; and malpositioning of the heart with�
out structural defects. The children recruited in the control
group did not have CHD and were randomly selected from
the same geographical populations and the same hospital 
during their admission due to different medical reasons. First,
we recruited all cases attending our hospital during 6 months.
Approval was obtained from all parents and the ethical com�
mittee of the hospital and the Ministry of Health in the Gaza
Strip prior to the start of the study. Data collection started 

in June 2013 and ended in December 2013. Data were collect�
ed by two researchers (a pediatric cardiologist and a general
pediatrician). A questionnaire including questions about
maternal age, previous pregnancies, consanguinity, family his�
tory of CHD and latest pregnancy was obtained.
Furthermore, a detailed history was obtained from the moth�
ers regarding usage of medications during pregnancy includ�
ing dydrogesterone. In Gaza, dydrogesterone is an expensive
drug and not reimbursed by medical insurance; therefore, 
we are confident that the recollection of taking this drug dur�
ing the first trimester should be reliable in this population.
Nevertheless, mothers who were only exposed to a few doses
or were unsure about exposure were excluded. Pilot testing
was done prior to the start of the main study. The aim of the
pilot study was to check the reliability and validity 
of the questionnaire and additionally evaluate possible out�
comes. We also wanted to identify obstacles we were likely 
to encounter data collection, such as the availability of the
participants, in order to minimize the non�response rate in the
main study. The pilot study was completed in 40 participants
(20 cases and 20 controls), representing 10% of the main
study. For the main study, 202 children with congenital heart
disease were included. In the control group, a similar number
was recruited. The response rate was 97.7 %.

Statistical Analysis

All analyses were performed with the Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS) (IBM�SPSS Statistics v20.0, Inc
Chicago, IL). Descriptive statistics were used to describe the
main features of the data and to study the firsthand relationship
between the variables. A bivariate Chisquare test was used to
identify significant associations (P=0.05) between each of the
covariates of interests and dependent variable and to compare
the incidence of cardiac defects in children of mothers exposed
and those not exposed to dydrogesterone. Odds ratios (ORs)
and 95% confidence intervals (CIs) were calculated as estimates
of relative risk. Two logistic models were developed. The first
model established each risk factor separately: maternal age
(<20, >35 years), family history of CHD (first, second degree),
consanguinity (first, second degree) and dydrogesterone expo�
sure with CHD. In the second model, the effect of these risk fac�
tors were established in comparison with the control group,
while control adjust from each group. A significant result means
that the P value for the ordinal level measure is\0.05 and the
confidence interval (CI) is 95%.

Table 1 
Risk factors associated with occurrence of CHD in Gaza, univariate analysis, time period

Bold value indicates significant association
CHD congenital heart disease
P<0.05 indicates a significant association
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Results

Table 1 summarizes the influence of risk factors found to
be related to the occurrence of CHD in the Gaza Strip. 
The mean age of children included in the study was 13 month.
The mean maternal age for the whole population studied was
26 years. A positive family history for CHD was obtained in
13% of children with CHD, while it was positive 
in 6.5% among control. Over 37% of the mothers having chil�
dren with CHD were exposed to dydrogesterone during the
first trimester of pregnancy, whereas only 18% of the control
group had exposure to dydrogesterone. By bivariate analysis,
only dydrogesterone had been found to be a significant risk
factor for congenital heart disease (P value=0.001). There
was a trend of a positive family history of CHD and the 
occurrence CHD, but it did not reach statistical significance
(P=0.069).

In Table 2, in the first model, dydrogesterone exposure
and second�degree family history of CHD had a correlation

with CHD (P=0.024, P=0.001), respectively. After control�
ling for other risk factors (family history of CHD, consan�
guinity marriage, numbers of gravida and maternal age) 
in the second model, dydrogesterone exposure was signifi�
cantly linked to the occurrence of CHD (OR 2.71, 
CI 1.64–4.24). Second�degree family history of CHD 
also remained significant (OR 2.42, CI 1.04–5.59). According
to the odds ratio, dydrogesterone had the strongest correla�
tion to the occurrence CHD followed by second�degree fami�
ly history of CHD.

Table 3 shows no differences between cardiac defects in
children of mothers exposed and not exposed to dydroges�
terone during first trimester of pregnancy.

Discussion

A relatively large number of cases of CHD were identi�
fied among mothers exposed to dydrogesterone. Timing of
exposure to dydrogesterone was during the critical period 

Table 2 
Logistic regression: determinants of CHD (multivariate analysis)

Bold values indicate significant association
Adjusted OR: Separately, each variable was adjusted for family history, consanguineous marriage, mother's age and dydrogesterone treat�
ment. Adjusted OR*: All variables were entered in one model with adjustment for family history, consanguineous marriage, mother's age and
dydrogesterone treatment 
P<0.05 indicates a significant association
CHD congenital heart disease

Table 3 
Distribution of congenital heart defects in children of mothers exposed 

and not exposed to dydrogesterone during first trimester

Pearson Chi�square comparing between defects exposed and not exposed to dydrogesterone AoS Aortic stenosis, ASD atrial septal defect,
AVSD atrioventricular septal defect, COA coarctation of aorta, DORV double outlet right ventricle, PA pulmonary atresia, PDA patent duc�
tus arteriosus, VPS valvular pulmonary stenosis, TA tricuspid atresia, TAPVD total anomalous pulmonary venous drainage, TGA transposi�
tion of the great arteries, TOF tetralogy of Fallot, VSD ventricular septal defect P<0.05 indicates a significant association.
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of organogenesis. It was prescribed as soon as possible after
confirmation of pregnancy and continued until the 12th ges�
tational week. Dosage of 10 mg oral twice daily was pre�
scribed for the first 12 gestational weeks. The indications for
prescribing dydrogesterone in the study population were
threatening miscarriage or a history of an early or late mis�
carriage in previous pregnancies. Surprisingly, some preg�
nant women took dydrogesterone on their own accord wish�
ing to prevent miscarriage even without a medical indica�
tion. Unfortunately, there are no clear data about the per�
centage of pregnant women receiving dydrogesterone during
first trimester of pregnancy in Gaza. The possible effect of
exposure to dydrogesterone on the development of CHD was 
of great interest in the 1980s and has largely faded from 
the Western literature because the product is no longer used
during early pregnancy. The medical care in practices in the
Gaza Strip is such that there is an opportunity to re�examine
the association in a setting with a high prevalence of dydro�
gesterone usage. Leavy et al. [13] first described the correla�
tion between CHD and sex hormones in children with trans�
position of great arteries and concluded that hormonal treat�
ment during pregnancy may be a predisposing factor to
CHD. This conclusion was supported by another study by
Nora et al. [17] confirming the particular vulnerability of the
cardiovascular system to sex hormones. In our study, eight
cases from fourteen with transposition of great arteries were
exposed to dydrogesterone. Janerich et al. [9] investigated
one hundred and four infants with CHD and highlighted
that hormone exposure during pregnancy may cause CHD. A
relationship between progestins and overall anomaly rates
was also discovered in a study by Greenberg and coworkers
[3] including cardiac anomalies. A report from the United
States Collaborative Perinatal Project found a positive asso�
ciation between sex hormone exposure during gestation and
cardiac anomalies [6, 7]. Wiseman et al. [26] re�evaluated
original data from the United States Collaborative Perinatal
Project and found several shortcomings. Wiseman et al. [26]
concluded that no significant association between hormone
usage and cardiac anomalies existed in the United States
Collaborative Perinatal Project data. Their conclusion was,
however, criticized by Hook [8] who offered an interesting
theory: Hormones may be antiabortifacients and therefore
increase fetal survival with an increase in live births in fetus�
es with CHD.

Other studies reached different conclusions; for
instance, Bracken and colleagues [1] studied 1370 children
with congenital malformations who were exposed to mater�
nal oral contraceptive in the year before conception and
during pregnancy and concluded that exposure during preg�
nancy doubled the risk of some specific diagnoses, including
certain cardiovascular defects, but these increases were not
statistically significant.

Harlap [4, 5] and his colleagues in two subsequent studies
in 1979 and 1985 had supported the hypothesis that progestin
was not teratogenic for congenital anomalies in general, but
they found a relative risk of coarctation of the aorta and of
valvular disease. In this study, five cases of ten with coarcta�
tion of the aorta were exposed to dydrogesterone, while four
cases of five with Shone complex were exposed. 

Cohort studies in Finland [20], Germany [15], Sweden
[12], Great Britain [19, 23, 24] and the USA [22] revealed no
association between sex hormone treatment before and after
conception and occurrence of cardiac anomalies; however, in
the previous studies, the indication, timing, duration, dosage,
route of administration and single progesterone compound or
combination with estrogen are not consistent with our study.

The strengths of the present study are that it is population
based, used consistent case definitions, included full informa�
tion about drug usage and incorporates information on many
potential confounders. However, the small number of exposed
cases for each defect remains a limitation. Nevertheless, the
results of the current study raised concern that maternal dydro�
gesterone treatment early in pregnancy might be associated
with an increased risk of occurrence of congenital heart disease. 

Although these findings offer insights into contributing
factors and their effect on CHD, they must be interpreted in
light of the limitations of the study. The study is retrospec�
tive, and therefore, limitations apply as for all retrospective
studies. A randomized controlled trial studying the effect of
dydrogesterone is required. The outcomes of a trial which is
currently ongoing might elucidate some of the remaining
questions. This trial is a randomized doubleblind placebo�
controlled multi�center trial called (PROMISE) and will
evaluate the role of dydrogesterone in women with a history
of recurrent miscarriage. 

Conclusion

The main finding of this study is the increased incidence 
of dydrogesterone usage during first trimester of pregnancy in the
group affected by CHD. Of note is that in our study, the incidence
of CHD was approximately three times higher in infants of moth�
ers exposed to this drug. Improved knowledge of the risks 
of dydrogesterone has favorably influence legislation banning
usage during first trimester except where a clear indication exist�
ed. The findings of this study are important to healthcare
providers and pregnant women, and we hope to have contributed
a little to decreasing the incidence of CHD in Gaza. These find�
ings might also be important in other developing countries where
this medication is still commonly used during pregnancy.
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Становлення мікробіоценозу новонародженого —
складний процес, який є вагомою складовою фор�

мування фізіологічної активності організму та запорукою
здоров'я дитини [8,9]. Найбільш активні біотопи в орга�
нізмі людини — це бактеріальні спільноти, що колонізу�
ють шкіру, слизові оболонки дихальної системи, сечови�
відних шляхів та шлунково�кишкового тракту [11].
Останній біотоп, безумовно, найбільш потужний та значу�
щий для здоров'я людини в усі періоди її життя. Таке кри�
тичне значення мікробіота кишечника набуває завдяки
своїй участі у процесах травлення, продукції метаболітів 
та вітамінів, захисту слизової від колонізації патогенами,
позитивному впливу на систему імунітету [1,2,8]. Завдяки
вагомій функціональній активності мікробіоту кишечни�
ка останнім часом порівнюють із додатковим органом 
в організмі людини — «забутий орган» або «віртуальний
орган в органі» [26,40]. Підраховано, що складають цей
орган 1014 штамів бактеріальних клітин, сукупна кількість
генів яких в 10 разів перевищує обсяг геному людини [13,36].

Формування мікробіоти кишечника новонародженого
розпочинається після народження на світ та відбувається
швидкими темпами із постійними змінами в якісному 
та кількісному складі. На цей процес суттєво впливають
такі фактори, як характер вигодовування, родинне оточен�
ня, захворювання, медичні втручання тощо. У свою чергу,
від збалансованості складу мікробіоценозу залежать темпи
розвитку дитини, загальний стан її здоров'я [25,36].

Революційний розвиток молекулярних технологій 
у мікробіології дозволив підняти уявлення про склад
мікробіоти в кишечнику людини до рівня, який був недо�
сяжний при використанні класичних технік вирощування
культур. Масштабні проекти, реалізовані з початку
нинішнього тисячоліття, розширили уявлення про різно�
маніття бактеріальних асоціацій, які колонізують орга�
нізм людини зовні та ізсередини, їх варіабельність в окре�
мих індивідуумів, вплив ендо� та екзогенних факторів на
формування окремих біотопів, характеристики
принципових складових біоценозу [13,47]. Попри значну
кількість невивчених та дискусійних питань, більшість
дослідників поділяють думку, що мікробіота кишечника
здорової дорослої людини є специфічною для хазяїна 
і досить стабільною в часі, незважаючи на легкі коливан�
ня під впливом різних чинників [16,23,46]. 

Перш ніж мікробіота сформує свій специфічний для
даної людини «дорослий» профіль, вона проходить склад�
ний шлях пошуку оптимальних сполучень та співвідно�
шень. Найбільш критичним є період від народження 
до двох років життя.

Формування мікробіоценозу шлунково�кишкового
тракту новонародженої дитини

Вплив пренатальних факторів на формування кишко�
вої мікробіоти до цього часу є дискутабельним. Традицій�
но вважалося, що кишечник плоду є стерильним, його
заселення бактеріальною флорою розпочинається відразу
після народження та досягає характерного для дорослої
людини гомеостазу приблизно у віці 2–3 років. Останнім
часом з'явилися повідомлення про наявність бактерій 
в навколоматковому просторі та припущення, що вони
можуть впливати на мікробіоту новонародженого
[27,32,37]. Крім того, в меконії були знайдені такі бактерії,
як Escherichia coli, Enterococcus faecium, Staphylococcus epi!
dermidis, що потенційно могли надійти шляхом гематоген�
ного заносу з кишечника матері, оскільки були висіяні 
з пуповинної крові [32,33]. Що стосується Bifidobacterium
та Lactobacillus, їх ДНК визначалася у дітей, народжених
природним шляхом та в результаті кесарева розтину, але
культурально штами виділити не вдалося [37]. Гіпотеза
інтранатальних впливів на формування мікробіоценозу
до цього часу критикується, оскільки немає даних щодо
стабільної наявності бактерій в амніотичній рідині,
особливо у жінок із фізіологічним перебігом вагітності.
Відсутні докази того, що мікроорганізми, знайдені 
в меконії, потрапили в нього до народження, і, тим більш,
викликає сумніви, що мікрофлора, яка теоретично надій�
шла до організму дитини гематогенним шляхом або з нав�
коломаткового простору, здатна колонізувати кишечник
дитини та впливати на формування його мікробіоценозу.

Мікрофлора дитини раннього віку відрізняється від
дорослого меншим різноманіттям складових, вищою чут�
ливістю до зовнішніх впливів та більшим фізіологічним
значенням для організму [41,45]. Заселення кишечника
бактеріями, що відбувається в ранньому неонатальному
періоді, не є хаотичним, підкоряється певним закономір�
ностям та призводить до поступового зростання числа 
та різноманіття кишкової мікрофлори. Ще у другій
половині минулого сторіччя проведені культуральні дос�
лідження привели до формування класичної концепції
колонізації кишечника новонародженого, згідно якої пер�
шими високу щільність заселення демонструють факуль�
тативні анаероби (Staphylococcus, Enterococcus, Streptococ!
cus spp. та Enterobacteriaceae) [38,45]. Після витиснення
кисню кількість таких факультативних анаеробів зменшу�
ється, що створює умови для заселення облігатних анае�
робів: Bifidobacterium, окремих представників Bacteroides
and Clostridium. Сучасні мікробіологічні дослідження під�
твердили основні положення наведеної концепції [19].

Особливості мікробіоти кишечника новонародженої

дитини та корекція її порушень
Національна медична академія післядипломної освіти ім. П.Л. Шупика, м. Київ, Україна

УДК 616.34�008.87�053.31:615.37

Стаття присвячена питанням обґрунтування вибору пробіотиків для корекції порушень мікробіоценозу кишечнику у
новонароджених та дітей раннього віку. Проаналізовані фактори, що впливають на формування мікробіоти кишечника
новонародженого. Наведені сучасні дані щодо основних складових мікрофлори кишечника дитини на різних етапах
формування мікробіоценозу. Розглядається склад мікробіоти здорового новонародженого на грудному вигодовуванні як
еталон формування біоценозу кишечника. Зроблено висновок про переваги використання пробіотичного штаму
Bifidobacterium animalis subsp. lactis для корекції порушень мікробіоценозу у дітей раннього віку.
Ключові слова: мікро біоценоз, пробіотики, біфідобактерії, новонароджені, діти.
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Bifidobacterium, які вперше були виділені у 1899 році
з фекалій новонародженого, який знаходився на виключ�
но грудному вигодовуванні, дотепер вважаються  домі�
нантою мікрофлори кишечника дітей раннього віку
[21,24].

Фактори, що впливають на формування мікробіоце�
нозу новонародженої дитини. У складі мікробіоти
кишечника новнародженого виявляються як штами, які 
є транзиторними, так і ті, що залишаються з людиною
впродовж усього дорослого життя. На становлення мікро�
біоценозу дитини впливає широкий спектр факторів, асо�
ційованих із генетикою, харчуванням та способом життя.
Але найважливішим для колонізації кишечника є пологи
в строк природним шляхом (per vagina) та виключно
грудне вигодовування. Саме за таких умов формується
найбільш сприятливий мікробіом, що позитивно впливає
на розвиток та становлення функції шлунково�кишкового
тракту, забезпечення дитини макро� та мікронутрієнтами,
зниження показників малюкової захворюваності 
та летальності, зменшення ризику розвитку іммунопато�
логічних станів [19,28,35].

Строк гестації є фактором сильного впливу на стано�
влення мікробіоти кишечника малюка. Порівняння скла�
ду мікробіоти доношених та недоношених новонародже�
них виявило суттєві відмінності. Enterobacteriaceae та інші
потенційно патогенні бактерії, такі як Clostridium difficile
або Klebsiella pneumoniae, виявляються в значно більшій
кількості у фекаліях недоношених дітей [24]. У дітей, що
народилися вчасно, мікробіота відрізняється більшим різ�
номаніттям та домінантою Bifidobacterium, присутністю
Lactobacillus та Streptococcus [17].

Залежно від того, народився малюк на світ природним
шляхом чи шляхом кесарева розтину, змінюється перш за
все число Bifidobacterium, що колонізують його гастроінте�
стинальний тракт [39]. Аналіз меконію новонароджених
дітей демонструє виразний зв'язок між першими мікробни�
ми асоціаціями та мікрофлорою піхви матері (Lactobacillus,
Prevotella або Sneathia) у дітей, що народилися природним
шляхом, та мікробіотою материнської шкіри (Staphylococ!
cus, Corynebacterium та Propionibacterium) [18]. 

Відомо, що грудне молоко є створеним природою ком�
плексом мікронутрієнтів, який постійно адаптується 
до віку дитини та забезпечує їй харчування та захист.
Крім того, грудне молоко є постійним джерелом мате�
ринської мікрофлори, у тому числі облігатних анаеробів,
що колонізують гастроінтестинальний тракт [25,42,44].
Питання, яким шляхом бактерії потрапляють до молочної
залози матері, досі залишається відкритим. Однак культу�
ральні та некультуральні методи діагностики підтверджу�
ють ідентичність штамів таких анаеробних бактерій, 
як Bifidobacterium, Bacteroides, Parabacteroides, деяких
представників Clostridia (Blautia, Clostridium, Collinsella,
Veillonella) у кишечнику матері, грудному молоці та фека�
ліях немовляти [51]. У мікробіоті кишечника дітей, що
знаходяться на виключно грудному вигодуванні, зазвичай
у більшій кількості виділяються Bifidobacterium
та Lactobacillus, у меншій — Вacteroides, Clostridium coccoi!
des, Staphylococcus and Enterobacteriaceae порівняно 
з дітьми, що отримують адаптовані суміші [22,31]. 

Крім того, що грудне молоко є джерелом мікрофлори
для заселення дитини, воно ще й містить унікальний пре�
біотичний комплекс олігосахаридів, який зв'язаний перш
за все саме з метаболізмом Bifidobacterium та сприяє 
їх заселенню в кишечник дитини [20,21,29,43]. 

На формування мікробіоценозу дитини значно впли�
вають фактори сімейного оточення, географічні особливо�

сті, проживання в міській або сільській місцевості, певні
культурні традиції. Усі ці впливи можна вважати природ�
ними складовими, які модифікують склад мікробіоти
дитини. Однак на склад мікрофлори кишечника можуть
суттєво вплинути перенесені захворювання та препарати,
що використовуються для їх терапії. Для дитини, що зна�
ходиться на грудному вигодовуванні, мають значення
також захворювання матері та ліки, які вона отримує. Такі
зовнішні впливи зазвичай носять негативний характер.

Безумовно, найглибші зсуви у складі мікробіоти
викликає використання антибіотиків. Продемонстровано,
що проведення курсу антибіотикотерапії новонароджено�
му призводить до збільшення частки ентеробактерій 
та ентерококів при зниженні кількості біфідобактерій.
Такі зсуви мають тривалий характер та зберігаються при�
наймні протягом місяця [5,30]. Раннє застосування анти�
біотиків у дітей, що народилися із надзвичайно низькою
масою тіла призводило до зниження як загального числа
представників мікробіоти у фекальних масах, так 
і їх варіабельність [49]. Останнім часом з'явилися дані, 
що саме зниження варіабельності складу кишкової мікро�
флори новонародженого може бути суттєвим фактором
ризику розвитку сепсису [29].

Спричинені дією екзо� та ендогенних чинників зміни у
складі мікробіоти кишечника призводять до клінічних про�
явів вторинної мальабсорбції та часто вкладаються в клініч�
ну картину певних функціональних гастроінтестинальних
розладів. Отже, використання пробіотиків у комплексній
терапії таких патологічних станів є цілком виправданим.

Вибір пробіотика для використання в лікувальній
практиці має ґрунтуватися на його відповідності вимогам
FAO/WHO: містити живі клітини, які володіють значною
антагоністичною активністю по відношенню до
патогенних та умовно�патогенних бактерій; зберігати
стабільність складу протягом усього строку зберігання; 
не пригнічувати власну мікрофлору кишечника; бути
непатогенним та нетоксичним; виживати в кишечнику; 
не викликати побічних ефектів; мати генетичний паспорт
як доказ генетичної стабільності [3,4,6,10]. Слід пам'ята�
ти, що сприятлива дія пробіотика є штам�специфічною та
не може автоматично переноситись на інші штами. У разі
використання сумішей пробіотичних штамів необхідно
проводити дослідження ефективності саме такої комбіна�
ції, оскільки взаємодія декількох штамів може змінити 
їх ефективність. Крім того, Європейська Асоціація гастро�
ентерологів, ендоскопістів та нутріціологів вважає, що
якість пробіотиків, які реєструються як лікарські засоби,
зазвичай вища, ніж тих, що продаються споживачам у
якості дієтичних добавок [3,4,6,10].

При призначенні пробіотиків у педіатрії слід також
ураховувати фізіологічні особливості складу мікрофлори
у віковому аспекті. А призначення пробіотиків новонаро�
дженому потребує особливої уваги до всіх складових
речовин препарату [9,10,12].

На фармацевтичному ринку України з'явився новий
пробіотик, зареєстрований як лікарський засіб та розрахо�
ваний на наймолодших пацієнтів — «Лінекс бебі®», 
до складу якого входять виключно Bifidobacterium anima!
lis subsp. lactis (1 000 000 000 КУО в одному пакеті). 

Bifidobacterium animalis subsp. lactis є одним з найбільш
досліджених пробіотичних штамів у світі. Його ефектив�
ність та безпечність підтверджена у понад 300 клінічних
випробувань та практикою клінічного використання про�
тягом 30 років. У дослідженнях in vitro штам продемон�
стрував відмінну кислотостійкість, толерантність 
до жовчі, здатність пригнічувати ріст патогенів,
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позитивний вплив на стан бар'єрної функції кишечника,
підсилення імунної відповіді. In vivo штам підтвердив
здатність виживати в шлунково�кишковому тракті,
підтримувати здорову мікробіоту кишечника, позитивно
впливати на моторику кишечника при закрепах, наявність
антидіарейного ефекту, зниження частоти побічних
ефектів антибіотикотерапії, підвищення резистентності
до респіраторних інфекцій, зменшення частоти алергіч�
них реакцій тощо [7,50]. 

Механізми позитивного впливу Bifidobacterium animalis
subsp. lactis достатньо вивчені. Пригнічення росту пато�
генних бактерій здійснюється шляхом зниження рівня рН
у кишковому тракті; вироблення метаболітів, токсичних
для патогенних бактерій; вироблення антибактеріальних
речовин; конкуренція з патогенами за поживні речовини;
блокування адгезивних рецепторів тощо [50].

Bifidobacterium animalis subsp. lactis є природним 
компонентом грудного молока та виділяється із калових
мас дитини з перших днів від народження. Бактерія, 
що входить до складу «Лінекс бебі®», має статус GRAS
(«generally recognized as safe») — загальновизнана як без�
печна для застосування. З 1993 року ця бактерія викори�
стовується в усьому світі як компонент дитячих сумішей
для вигодовування новонароджених (схвалено FDA
USA) без повідомлень про побічні ефекти [15].

Препарат застосовується у вигляді суспензії для дітей
від народження до 12 років у випадках діареї різного
ґенезу (вірусної, бактеріальної, викликаної прийомом
антибіотиків). Крім того, «Лінекс бебі®» є оптимальним

пробіотиком для стабілізації та підтримки функції мікро�
флори кишечника, особливо у дітей раннього віку, які
страждають на малюкові кишкові кольки, регургітацію
новонароджених, функціональний запор та проноси,
мають прояви мальабсорбції та мальдигестії. 

Препарат не містить барвників, ароматизаторів, 
вітамінів, лактози, що знижує ризик непереносимості 
та алергії, забезпечує високий профіль безпеки при
застосуванні у наймолодших пацієнтів.

Висновки

Дослідження позитивного впливу пробіотиків на стан
здоров'я людини дозволило їх широке використання 
у пацієнтів із різними патологічними станами та різних
вікових груп. Новонароджені та діти раннього віку мають
особливості складу мікробіоти кишечника, що прояв�
ляються її низькою варіабельністю та високою лабіль�
ністю. Особливу групу ризику складають діти, що у ран�
ньому віці перенесли кишкові інфекції, отримали курс
антибіотикотерапії, мають клінічні прояви синдромів
мальабсорбції та мальдигестії. При корекції дисбіотичних
порушень у цього контингенту пацієнтів слід враховувати
той факт, що домінантою нормофлори здорових дітей ран�
нього віку, які отримують грудне вигодовування, є біфідо�
бактерії. Саме їх організм першими втрачає при дії нес�
приятливих факторів, а отже вибір пробіотиків має бути
спрямованим на поновлення фізіологічного балансу.
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Особенности микробиоты кишечника новорожденного ребенка и коррекция ее нарушений 

В.В. Бережной, М.Е. Маменко
Национальная медицинская академия последипломного образования им. П.Л. Шупика, г. Киев, Украина
Статья посвящена вопросам обоснования выбора пробиотиков для коррекции нарушений микробиоценоза кишечника у новорожденных и детей раннего
возраста. Проанализированы факторы, влияющие на формирование микробиоты кишечника новорожденного. Приведены современные данные,
касающиеся основных составляющих микрофлоры кишечника ребенка на разных этапах формирования микробиоценоза. Рассматривается состав
микробиоты здорового новорожденного на грудном вскармливании как эталон формирования биоценоза кишечника. Сделан вывод о преимуществах
использования пробиотического штамма Bifidobacterium animalis subsp. lactis для коррекции нарушений микробиоценоза у детей раннего возраста.
Ключевые слова: микробиоценоз, пробиотики, бифидобактерии, новорожденные, дети.

Features of intestinal microbiota in newborn and correction of its disorders

V.V. Berezhnoi, M.E. Mamenko
P.L.Shupik National Medical Academy of Postgraduate Education, Kiev, Ukraine
Article is devoted to the main principles of the selection of probiotics for the correction of violations of the gut microbiota composition in infants and young children. Factors
influencing the intestinal microbiota of newborn are discussed. These current data on the major components of the intestinal microflora of the child at different stages of
the microbiota is represented in the article. The composition of the microbiota of a healthy breastfed newborn is considered to be a standard of the formation of the intes5
tine biocenosis. The conclusion about the benefits of using probiotic strain Bifidobacterium animalis subsp. lactis for correction of microbiota in infants was made.
Key words: microbiocenosis; probiotics; bifidobacteria; newborns; children.
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Вступ

Біль — найчастіша та найхарактерніша скарга
пацієнтів із захворюваннями шлунково�кишково�

го тракту. Через анатомо�фізіологічні особливості дитина
до трирічного віку не спроможна локалізувати біль і зав�
жди переживає його у вигляді важкої загальної реакції [1].
Діти раннього віку схильні представляти будь�які больові
відчуття у тілі у вигляді «болю в животі» та майже завжди
вказують на її локалізацію в ділянці пупка. Чим менший
вік дитини, тим менше вона спроможна описати та локалі�
зувати свій біль [2]. 

У практиці педіатра та сімейного лікаря досить часто
можна зустріти особливий стан — функціональний абдо�
мінальний біль, що відповідає симптомам «дитячих киш�
кових колік» (від грецького kolikos — той, що страждає від
кишкового болю). За даними окремих досліджень, часто�
та такого функціонального стану становить від 30% 
до 70% та є причиною понад 30% звернень до педіатра 
на першому році життя дитини [1, 3]. 

Після народження травна система дитини зазнає ряду
трансформацій, обумовлених процесами формування
регуляторних систем, нервово�м'язової відповіді, фер�
ментоутворюючої функції, становленням моторики та
біоценозу. Незважаючи на те, що такі процеси відбувають�
ся в організмі кожного, без винятку, малюка, в окремих
випадках скарги і зміни поведінки викликають у батьків
особливі переживання, що змушує їх звертатись за кон�
сультативною допомогою до лікарів. Це, відповідно, вима�
гає підбору симптоматичних методів корекції стану дити�
ни. Оскільки призначення медикаментозних засобів дітям
раннього віку повинно бути виключно обґрунтованим,
доцільним було введення поняття «малюкові кишкові
коліки» до сучасної класифікації функціональних гастро�
інтестинальних розладів [2, 3]. 

Відповідно до Римських критеріїв ІІІ, під малюкови�
ми кишковими коліками (шифр МКХ — К59.0) розуміють
функціональний гастроінтестинальний розлад у дитини
до 4�місячного віку за наявності нижчеперерахованих
ознак: епізоди неспокою та плачу, що починаються 
та закінчуються без об'єктивної причини; тривалість епі�
зодів 3 та більше годин на добу; повторні випадки — міні�

мум тричі на тиждень впродовж мінімум 1 тижня; відсут�
ність ознак прогресування процесу та органічних змін.
Вважається, що причиною малюкових колік може стати
незбалансований раціон матері, що годує грудьми:
споживання гострих страв, прянощів, продуктів, що викли�
кають бродіння. Крім того, дискутується питання щодо
споживання матір'ю цільного коров'ячого молока [1,4]. 

Одна із найбільш вагомих причин малюкових колік —
ферментативна незрілість травної системи дитини.
Мають місце як транзиторний дефіцит синтезу травних
ферментів, так і різні ферментопатії. Первинна лактазна
недостатність — стан, що зустрічається досить рідко 
та призводить до важких проблем травлення, які супрово�
джуються характерними клінічними ознаками — здуттям
животика, рідким та частим стільцем, зригуваннями, від�
ставанням у фізичному розвитку. Натомість функціональ�
ний транзиторний дефіцит лактази зустрічається часто,
особливо серед дітей з малим гестаційним віком, що зна�
ходяться на штучному вигодовуванні. Діти, що знаходять�
ся на виключно грудному вигодовуванні, можуть мати
клінічні прояви транзиторної лактазної недостатності 
у випадку надмірного споживання матір'ю цільного моло�
ка. Окремі дослідження вказують на дефіцит холецистокі�
ніну як ймовірну причину колік, що реалізується через
дисфункцію жовчного міхура, зниження секреції панкреа�
тичних ензимів та гіперзбудливість новонародженого [5]. 

Незалежно від переважання у кожному конкретному
випадку етіологічного фактора, можна виділити два
основні механізми їх розвитку — дискінетичні явища 
у кишечнику та надлишкове газоутворення. Порушення
моторики шлунково�кишкового тракту у дітей раннього
віку можуть виникати внаслідок порушень центральної,
вегетативної та ендокринної регуляції, при цьому пери�
стальтична хвиля охоплює не весь кишечник, а лише
окремі його відділи. На окремих ділянках тонкої кишки
може виникати інтенсивний спазм, що клінічно маніфе�
стує больовим синдромом у вигляді коліки. Порушення
травлення внаслідок транзиторної ферментативної недо�
статності, становлення біоценозу, надлишкова бактеріаль�
на колонізація, порушення режиму харчування матері та
дитини призводять до надлишкового газоутворення.

Клінічна ефективність препарату «Куплатон» у терапії

кишкової коліки у дітей раннього віку
Вінницький національний медичний університет ім. М. І. Пирогова, Україна

УДК: 616.3+615.24�053.2

Метою дослідження було оцінити клінічну ефективність та безпечність застосування препарату «Куплатон» 
у комплексній терапії кишкових колік у дітей раннього віку.
Матеріал і методи дослідження. Під спостереженням знаходились 45 дітей раннього віку, що лікувалися у відділенні
для дітей раннього віку Вінницької обласної дитячої клінічної лікарні. Вік дітей становив 11,5 (4; 22) тижня. 
Під спостереженням знаходились 26 (57,8±3,9)% хлопчиків та 19 (42,2±3,9) % дівчаток.
Результати. Найчастіше кишкові коліки та регургітація спостерігались серед дітей другого місяця життя, після
третього місяця їх частота поступово зменшувалась та майже зникала до 6 місяця, переважно серед хлопчиків.
Встановлено, що на тлі використання Куплатону значно швидше купірувалися синдроми кишкової коліки та
регургітації. За результатами опитування батьків, діти, що приймали Куплатон, ставали більш спокійними вже на
5–6 день лікування. Достовірно кращий ефект лікування метеоризму був також отриманий серед пацієнтів першої
групи. На 14 день спостереження у більшості  пацієнтів першої групи вдалось досягнути повної ліквідації клінічних
проявів гастроінтестинальних розладів. 
Висновки. Препарат «Куплатон» продемонстрував високу ефективність (84,0±2,3)% та швидке купірування
синдрому кишкової коліки та регургітації (на 5–6 добу терапії) серед дітей раннього віку.
Ключові слова: функціональні розлади гастроінтестинальної системи, діти раннього віку, Куплатон.
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Подразнення кишечника скупченням газів провокує
больові відчуття. При цьому особливу роль відіграє інди�
відуальний поріг чутливості кишечника до розтягнення,
оскільки і надлишкове газоутворення, і здуття можуть
посилювати спазм кишечника, тим самим формуючи
порочне коло [2,4,5]. 

Теорій, які б пояснювали причини виникнення колік
та синдрому регургітації у дітей раннього віку, існує бага�
ато, однак жодна з них остаточно не з'ясована та не воло�
діє достатнім рівнем наукової доказовості. Більшість
авторів, як вітчизняних, так і закордонних, пов'язують
появу вказаних розладів із порушенням моторної та ева�
куаторної функцій кишечника, що супроводжуються
спастичними скороченнями гладенької мускулатури 
та надмірним газоутворенням на тлі морфофункціональ�
ної незрілості травного каналу, дисфункції центральної
регуляції, порушенням становлення мікробіоценозу.
Значну роль у патогенезі процесу відводять характеру
харчування та психоемоційному стану матері, порушен�
ням техніки грудного вигодовування [6].

Лікування кишкової коліки у дітей раннього віку
носить поетапний характер, максимально персоніфікова�
не та спрямоване на нормалізацію функції нервової систе�
ми та шлункового�кишкового тракту. Перевага надається
режимним дієтичним та психотерапевтичним рекоменда�
ціям матері. У випадку відсутності клінічного ефекту
рекомендований перехід до фармакологічної корекції.
Враховуючи сучасні уявлення про патогенез функ�
ціонального стану, переважно призначаються препарати,
здатні зменшити газоутворення та спазм кишечника.
Основними засобами є препарати, що нормалізують пери�
стальтику кишечника та прискорюють виведення газів,
тобто вітрогонні — настої кропу, фенхеля, тимину та про�
кінетики; адсорбенти, що поглинають надлишковий газ;
піногасники. Препарати на основі рослинної сировини
можуть бути небезпечними в плані розвитку алергічних
реакцій, а також системного ефекту компонентів, що 
входять до їх складу. За умови застосування таких засобів
слід пам'ятати, що до їх складу може входити етанол, 
що вкрай небажано у ранньому віці [4, 6, 7]. 

Основною вимогою, що висувається до медикаментоз�
них засобів, застосовуваних у ранньому віці, є поєднання
доведеної ефективності та високого профілю безпеки.
Тому першою лінією вибору залишаються препарати
диметикону (Куплатон). Диметикон — поверхнево
активна речовина, що володіє здатністю зменшувати
поверхневий натяг на межі рідина�газ. Газ, що вивіль�
няється при використанні піногасників, більш активно
всмоктується у кишечнику чи евакуюється з його просві�
ту. Використання такого препарату, як Куплатон, є не
лише ефективним, але й цілком безпечним, оскільки він
володіє абсолютною інертністю та виводиться у не зміне�
ному вигляді, не беручи участі у процесах травлення 
та всмоктування. Високий профіль безпеки препарату
дозволяє використовувати його у новонароджених 
без обмеження тривалості курсу терапії. Форма випуску
Куплатону у вигляді крапель дозволяє обрати оптимальну
форму прийому — з ложечки чи пляшечки для годування.
Препарат рекомендовано давати до основного годування,
хоча можливе призначення і у проміжках між годування�
ми. Ефективність препарату може бути обмежена, якщо 
у ґенезі колік основна роль належить спазму, тоді до схеми
терапії можливе додавання спазмолітиків, дозволених до
використання у дітей раннього віку. Включення спазмолі�
тинів до схеми терапії не передбачає відміни Куплатону,
оскільки його застосування не створює додаткового фар�

макологічного навантаження, а ліквідація надлишкового
газоутворення та здуття сприяє більш швидкому купі�
руванню спазму. Зазвичай курс лікування функціональ�
них розладів травлення становить від кількох днів до 
3–4 тижнів, залежно від клінічної складності кожного
конкретного випадку [4, 7]. 

Метою дослідження було оцінити клінічну ефектив�
ність та безпечність застосування препарату «Куплатон» 
у комплексній терапії кишкових колік у дітей раннього віку.

Матеріал і методи дослідження

Під спостереженням знаходилось 45 дітей раннього
віку, що лікувалися у відділенні для дітей раннього віку
Вінницької обласної дитячої клінічної лікарні. Вік дітей
становив 11,5 (4; 22) тижня. Під спостереженням знаходи�
лись 26 (57,8±3,9)% хлопчиків та 19 (42,2±3,9) % дівчаток.
Синдром регургітації у поєднанні з кишковими коліками
спостерігали у 29 (64,4±3,4)% дітей, ізольовані кишкові
коліки — у 16 (35,5±3,5)% пацієнтів. Пацієнти були розпо�
ділені на дві групи: до першої групи увійшли 
25 (55,5±4,2)% дітей, які у комплексній терапії отримува�
ли препарат «Куплатон»; другу групу склали 
20 (44,5±3,4)% дітей, у яких застосовували лише дієтичні
та режимні заходи. Дієтичні та режимні рекомендації
полягали у правильному прикладенні дитини до грудей,
годуванні за вимогою зі скороченням інтервалів між
ними, забезпеченні фізіологічного положення немовляти
після годування, правильному підборі харчової суміші за
умови штучного вигодовування. В обох групах проводили
бесіди з матерями та близькими родичами з приводу
необхідності створення позитивного психологічного
мікроклімату у родині. Усі пацієнти були рандомізовані за
показниками віку, статі та ступеня виразності клінічних
проявів стану.

Комплекс обстеження включав клініко�анамнестич�
ний метод, що ґрунтувався на вербальній оцінці провідних
клінічних симптомів за добу (біль, зригування чи блюван�
ня, неспокій, пов'язаний із годуванням, тривалий плач,
метеоризм та порушення сну), а також загальноклінічний
метод із проведенням аналізів крові, сечі, копрограми. 
За медичними показаннями проводились дослідження
мікробіоценозу кишечника (посів калу на ентеропатогенну
та умовно�патогенну бактеріальну флору), ультразвукове
дослідження органів черевної порожнини та нирок, визна�
чення ферментативної активності травної системи. 
Усім дітям першої групи Куплатон призначався перораль�
но за 20 хвилин до початку годування в рекомендованих
вікових дозуваннях (по 4 краплі перед кожним годуван�
ням). Тривалість лікування визначалась індивідуально 
і становила не більше 14 днів. Ефективність терапії оціню�
вали за динамікою скарг та даних об'єктивного обстежен�
ня на 5, 10 та 14 день лікування. 

Дані досліджень проаналізовано відповідно до реко�
мендацій щодо статистичної обробки результатів медико�
біологічних досліджень та з використанням комп'ютерної
програми Statistica 6.0. Для кожної групи показників ви�
значали середнє арифметичне (М), середнє квадратичне
відхилення (σ), середню помилку (m). Достовірність різ�
ниці між середніми значеннями оцінювали за таблицею
критеріїв Стьюдента для непараметричних показників.
Різницю вважали достовірною при р<0,05.

Результати дослідження та їх обговорення

У процесі аналізу анамнестичних даних були виявлені
обтяжливі фактори у 39 (86,7±2,9)% обстежених дітей.
Так, фактори ризику перинатальних уражень (гестози
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першої та другої половини вагітності, дисфункції плацен�
ти, анте� та інтранатальна гіпоксія) спостерігались 
у 25 (55,5±3,2)% дітей, недоношеність — у 8 (17,8±1,8)%,
штучне вигодовування — у 14 (31,1±2,6)%, комбінація фак�
торів — у 11 (24,4±3,1)% пацієнтів. На момент первинного
огляду на грудному вигодовуванні знаходилось 27
(60,0±2,4)% дітей, решта 18 (40,0±2,4)% були на штучному.

Найчастіше кишкові коліки та регургітація спостеріга�
лись серед дітей другого місяця життя (38,4±4,3)%, після
третього місяця їх частота поступово зменшувалась 
та майже зникала до 6 місяця (9,2±1,4)%, переважно серед
хлопчиків. Слід зазначити, що у наших спостереженнях
виразність клінічних проявів серед хлопчиків теж вияви�
лась важчою порівняно з дівчатками. Неспокій дітей через
нетривалий час після годування спостерігався 
у 29 (64,4±4,2)% пацієнтів та проявлявся тривалим нев�
пинним плачем, при цьому носіння на руках, викладання
«шкіра до шкіри» не давало покращення. У 24 (53,3±3,2)%
дітей епізоди неспокою виникали у вечірні години та три�
вали до години (49,4±2,9)%. Метеоризм спостерігався 
у 34 (75,6±2,2)% обстежених дітей. Ще у 18 (40,0±2,4)%
пацієнтів відмічали порушення сну, переважно у денний
та вечірній часи. При проведенні лабораторно�інструмен�
тальних досліджень змін, які б вказували на органічне
походження клінічних проявів, не виявлено.

Клінічна ефективність застосування препарату
«Куплатон» показана в таблиці.

Встановлено, що на тлі використання Куплатону знач�
но швидше купірувалися синдроми кишкової коліки 
та регургітації. Серед пацієнтів першої групи середня три�
валість абдомінального болю (колік) була 7,2 доби, що на
28% менше показника у дітей другої групи (9,8 доби).
Крім того, серед дітей першої групи вдалось знизити
частоту колік на 36% вже на 5 добу терапії. Серед дітей
другої групи такий результат спостерігався лише 
на 10 добу терапії. Аналогічна ситуація спостерігалася 
і щодо частоти синдрому регургітації. Значно кращі
показники були отримані на 5 добу лікування (на 44%)

серед дітей першої групи, хоча до 10 доби спостереження
показники виявились рівнозначними.

За результатами опитування батьків, діти, що прийма�
ли Куплатон, ставали більш спокійними вже на 5–6 день
лікування (на 44% частіше), а серед дітей другої групи
неспокій зберігався впродовж усього часу спостереження
у третини пацієнтів.

Достовірно кращий ефект лікування метеоризму був
також отриманий серед пацієнтів першої групи. Майже
повністю ліквідувати симптом вдалось у понад половини
пацієнтів за 10 днів терапії, натомість у другій групі подіб�
на тенденція не спостерігалась. Крім того, зменшення
частоти кишкових колік та метеоризму сприяло нормалі�
зації сну дітей. У першій групі сон відновлювався 
на 5 добу у 52% випадків, що було достовірно кращим
результатом порівняно з дітьми другої групи — нормаліза�
ція у 58% лише на 10 добу спостереження.

На 14 день спостереження у 21 (84,0±2,6)% пацієнтів
першої групи вдалось досягнути повної ліквідації клініч�
них проявів гастроінтестинальних розладів. Натомість
серед пацієнтів другої групи подібний клінічний успіх
спостерігався лише у 13 (65,0±2,4)% випадків.

На тлі терапії Куплатоном не було зареєстровано жод�
ного випадку ускладнень чи побічної дії ліків. Препарат
гарно переносився усіма пацієнтами.

Висновки

1. Препарат «Куплатон» продемонстрував високу
ефективність (84,0±2,3)% та швидке купірування синдро�
му кишкової коліки та регургітації (на 5–6 добу терапії)
серед дітей раннього віку.

2. На фоні терапії Куплатоном можлива швидка лікві�
дація надмірного газоутворення (на 5 добу), а відповідно,
і нормалізація психоемоційного стану як немовляти, 
так і батьків.

3. Куплатон є безпечним препаратом, що відповідає
вимогам до лікарських засобів першого вибору у педіа�
тричній практиці.

Клінічні прояви, %

Період спостереження

до лікування 5 доба 10 доба

1 група 2 група 1 група 2 група 1 група 2 група

Кишкова коліка 92,0±2,1 95,0±1,9 56,0±2,3* 80,0±2,2 24,0±2,4* 45,0±3,2

Регургітація 84,0±2,2 80,0±2,3 40,0±2,2* 55,0±2,2 24,0±3,1 30,0±3,3

Неспокій 72,0±2,2 65,0±2,5 28,0±2,4* 50,0±2,3 8,0±3,4* 20,0±3,3

Метеоризм 76,0±2,1 75,0±2,2 32,0±2,3* 60,0±2,2 12,0±3,2* 35,0±3,2

Порушення сну 44,0±2,3 35,0±2,7 24,0±2,4 25,0±2,4 12,0±3,2 10,0±3,3

Таблиця
Динаміка кишкової коліки та регургітації серед обстежених дітей

Примітка: *р<0,05 порівняно з показниками другої групи дітей.
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Клиническая эффективность препарата «Куплатон» в терапии кишечной колики детей раннего возраста 

В.М. Дудник, Ю.В. Выжга 

Винницкий национальный медицинский университет им Н.И. Пирогова, г. Винница, Украина

Целью исследования было оценить клиническую эффектичность и безопасность применения препарата «Куплатон» в комплексной терапии кишеч5
ных колик среди детей раннего возраста.
Материал и методы исследования. Под наблюдением находились 45 детей раннего возраста, которые находились на стационарном лечении в отде5
лении детей раннего возраста Винницькой областной детской больницы. Возраст детей составлял 11,5 (4; 22) недели. Под наблюдением находи5
лось 26 (57,8±3,9)% мальчиков и 19 (42,2±3,9) % девочек.
Результаты. Наиболее часто кишечные колики и регургитация наблюдались среди детей второго месяца жизни, а после третього месяца их часто5
та постепенно уменшалась и практически исчезала к 6 месяцу, преимущественно среди мальчиков. Установлено, что на фоне применения Куплато5
на значительно быстрее купировались синдромы как кишечной колики, так и регургитаци. По результатам опроса родителей, дети, применявшие
Куплатон, становились болем спокойными уже на 5–6 день терапии. Лучший эффект лечения метеоризма был также установлен среди детей, при5
менявших Куплатон. На 14 день наблюдения у большинства пациентов была достигнута ликвидация клинических проявлений гастроинтестиналь5
ных расстройств. 
Выводы. Препарат «Куплатон» продемонстрировал высокую эффективность (84,0±2,3)% и быстрое купирование синдрома кишечной колики и
регургитации (на 5–6 день терапии) среди детей раннего возраста.
Ключевые слова: функциональные расстройства гастроинтестинальной системы, дети раннего возраста, Куплатон.

Clinical effect of the Kuplaton use for the complex treatment of the intestinal colic in infants 

V.M. Dudnyk, Y.V. Vyzhga 

N.I. Pirogov Vinnitsa National Medical University, Ukraine

Aim of the study was to evaluate effect and clinical safety of the Kuplaton in complex treatment of the intestinal colic in infants. 
Мaterials and methods.  Under the investigation we checked 45 infants that passed treatment at the Vinnitsya regional childrens clinical hospital. The age of
the babies was 11,5 (4; 22) weeks. Under the control was 26 (57,8±3,9)% boys and  19 (42,2±3,9) % girls.
Results. Mostly intestinal colics and regurgitation were occurred in kids of the second months of life, after the third months their frequence decreased and
almost disappeared up to the age of 6 months, mainly in boys. Its found that at the background of the Kuplaton use more quickly was treated colic and regur5
gitation syndromes. According to the parents questionnaires kids that received Kuplaton became more calm at the 5–6 day of the treatment. Better effect of
the meteorism treatment was achieved in a group that used Kuplaton as well. At the 14 day of the treatment major part of the patients was passed with clin5
ical sign of the disorder.  
Conclusion. Using of the Kuplaton demonstrated high effect (84,0±2,3)% and quick result of the colic and regurgitation treatment in infants. 
Кey words: functional disorders of the gastrointestinal system, infants, Kuplaton. 
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Вступ

Захворювання шлунково�кишкового тракту (ШКТ)
сьогодні посідають друге місце у загальній захво�

рюваності дитячого населення України; відмічається зро�
стання частоти виявлення хронічного гастродуоденіту у
дітей усіх вікових груп [1,2]. Останні два десятиліття
характеризуються певними змінами у підходах фахівців
до проблеми хронічного гастродуоденіту у дітей, що зумо�
влено появою таких феноменів, як синтропія (поєднане з
патологією гастродуоденальної зони ураження печінки,
жовчовивідних шляхів, підшлункової залози та інших
органів травлення, що мають спільне ембріональне похо�
дження) і поліморфізм (поєднання ураження гастродуо�
денальної зони з ураженням інших органів і систем орга�
нізму). Привертає увагу збільшення ролі цитомегаловіру�
су, хламідійної та грибкової інфекції, вірусів герпесу у
формуванні хронічного гастродуоденіту. Також спостері�
гається зростання резистентності хронічного гастродуоде�
ніту до класичних методик лікування, що виносить дану
патологію на одне з провідних місць у проблематиці суча�
сної гастроентерології [1].

Патологія  ШКТ безпосередньо веде до порушення
водно�електролітного, жирового, білкового та мікроеле�
ментного гомеостазу і до порушення кальцій�фосфорного
обміну зокрема. Всмоктування аліментарного кальцію
відбувається головним чином у дванадцятипалій кишці,
тому запалення гастродуоденальної зони є вагомим чин�
ником порушення структурно�функціонального стану
кісткової тканини і формування остеопенічного синдрому
у дітей [12].

Частота виявлення остеопенічного синдрому серед
умовно зорових дітей, за даними різних авторів, становить
2,5–30,0% дітей дошкільного та молодшого шкільного
віку та 40,0–45,0% підлітків і набуває тенденції до збіль�
шення [4,7,8,13]. Дитячому віку також притаманні тран�
зиторні остеопорози, які виявляються під час критичних

періодів розвитку (фізіологічна анемія у дітей першого
року життя, період прорізування зубів, пубертатні стриб�
ки росту) [3,5].

Вплив гастродуоденальної патології на формування
остеопенічного синдрому у дітей почав активно вивчатися
лише протягом останніх десяти років. Частота остеопеніч�
них станів у дітей із хронічним гастродуоденітом стано�
вить 35,2–50,5% [4,12]. Відповідно до сучасних поглядів
на феномен поліморфізму хронічного гастродуоденіту,
перебіг даної патології на тлі остеопенічного синдрому 
ще потребує вивчення.

Із 1994 р. «золотим стандартом» діагностики остеопо�
розу експертами ВООЗ визнана двоенергетична рентге�
нівська денситометрія. Але розвиток ультразвукової соно�
метрії протягом останніх років дозволив більш широко
вивчати стан кісткової тканини у дітей завдяки безпечно�
сті, надійності, швидкості обстеження, портативності 
та економічній привабливості методу [9,12]. 

Ультразвукові денситометри розділяють на п'яткові, що
оцінюють стан трабекулярної кісткової тканини, та аксіаль�
ні, що дозволяють оцінити стан трубчастих кісток. В основі
роботи аксіального ультразвукового сонометра лежить кіль�
кісне визначення кісткової швидкості звуку, що виражаєть�
ся в метрах за секунду. Перевагою аксіальних кількісних
денситометрів є можливість досліджувати різні ділянки
скелета, більш висока точність результатів, що забезпечу�
ється відсутністю впливу м'яких тканин на результати вимі�
рювання. За допомогою ультразвукового денситометра Sun�
light MiniOmni ТМ, який ми використовували у досліджен�
ні, можна визначити не лише щільність кісткової тканини,
але і її еластичність, мікроструктуру, товщину кортикально�
го шару, що дозволяє глибше дослідити стан кісткової тка�
нини і визначити ризик переломів у дитини. 

Мета роботи — визначення частоти остеопенічного
синдрому у дітей із хронічним гастродуоденітом для роз�
робки методів корекції остеопенічних станів.

Остеопенічний синдром у дітей 

із хронічним гастродуоденітом
Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, м. Київ, Україна 

УДК: 616.71�007.234�073.4�8�053.2

Мета — визначити частоту остеопенічного синдрому у дітей із хронічним гастродуоденітом для розробки методів
корекції остеопенічних станів.
Пацієнти і методи. Обстежено 149 дітей із патологією шлунково!кишкового тракту в періоді загострення віком 
від 7 до 17 років за протоколом діагностики та лікування захворювань органів травлення у дітей. Проведено
дослідження щільності кісткової тканини методом ультразвукової денситометрії на апараті Sunlight MiniOmni ТМ.
Дослідження вмісту кальцію у волоссі методом рентген!флюоресцентної спектрометрії проведено 32 дітям 
із хронічним гастродуоденітом.
Результати. У дітей із хронічним гастродуоденітом остеопенічний синдром виявлявся достовірно частіше (34,1%)
порівняно з дітьми з іншими патологіями шлунково!кишкового тракту. Залежно від кісткової щільності променевої
кістки діти з хронічним гастродуоденітом були розподілені на дві групи спостереження: основна група — 28 дітей 
з остеопенією, група порівняння — 54 дитини з хронічним гастродуоденітом та нормальною кістковою щільністю. 
В основній групі болі та парестезії в кінцівках спостерігалися достовірно частіше (67,8%), ніж у групі порівняння
(14,8%). Дефіцит кальцію у волоссі достовірно частіше спостерігався у дітей основної групи (77,8%), ніж у групі
порівняння (42,8%).
Висновки. Отримані дані вказують на необхідність додаткового обстеження хворих на хронічний гастродуоденіт на
предмет дефіциту кальцію та наявності остеопенії.
Ключові слова: остеопенія, кальцій, діти, патологія шлунково!кишкового тракту.

SOVREMENNAYA PEDIATRIYA.2016.2(74):134&138; doi 10.15574/SP.2016.74.134

Ю.В. Марушко, Т.І. Волоха, А.О. Асонов



ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИЯ И ГЕПАТОЛОГИЯ

135ISSN 1992�5913   Современная педиатрия  2(74)/2016

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

Матеріал і методи дослідження

На кафедрі педіатрії післядипломної освіти НМУ
імені О.О. Богомольця було проведено комплексне обсте�
ження 149 дітей із патологією ШКТ віком від 7 до 
17 років. Дослідження включало: ретельне вивчення
анамнезу захворювання та життя, фізикальне обстеження,
проведення загальноклінічних, лабораторних та інстру�
ментальних методів обстеження, ультразвукову денсито�
метрію на апараті Sunlight MiniOmni ТМ. 

Оцінка кісткової щільності проводилася на ділянці
1/3 дистального відділу променевої кістки шляхом визна�
чення кісткової швидкості звуку. Для інтерпретації
результатів використовували Z�критерій — різницю між
результатом вимірювання кісткової швидкості звуку для
обстежуваного і піковим середнім значенням кісткової
швидкості звуку для популяції одного з пацієнтом віку 
і статі, який виражається в одиницях стандартного
відхилення популяції. За критеріями ВООЗ значення 
Z�критерію вище за �1,0 розцінюється як нормальний стан
кісткової тканини; значення Z�критерію між �1,0 і �2,5
розглядається як остеопенічний синдром, тобто зниження
мінеральної щільності кістки без порушення її мікроар�
хітектоніки, а значення Z�критерію нижче за �2,5 свідчить
про наявність остеопорозу [14,15].

Верифікація клінічного діагнозу хронічного гастродуо�
деніту проводилася відповідно до протоколу діагностики
та лікування захворювань органів травлення у дітей (наказ
МОЗ України від 29.01.2013 р. № 59). Обсяг проведених
досліджень включав комплексне обстеження: вивчення
анамнезу захворювання та життя; фізикальне обстеження;
проведення загальноклінічних лабораторних досліджень,
загальний аналіз сечі, копрограму та дослідження калу 
на приховану кров; інструментальні методи обстеження.

Перед початком обстеження проводили анкетування
дітей із патологією ШКТ та їхніх батьків. Анкета була роз�
роблена на кафедрі педіатрії післядипломної освіти і вклю�
чала питання про режим дня і харчування, наявність хроніч�
них соматичних захворювань, скарги пацієнта.

Також нами було проведено визначення вмісту каль�
цію у волоссі за допомогою рентгенофлуоресцентної спек�
трометрії на апараті ElvaX�med 32 пацієнтам із хронічним
гастродуоденітом.

Статистична обробка отриманих даних проведена 
за загальноприйнятими методами варіаційної статистики.
Оцінку достовірності відмінностей у порівнюваних гру�

пах проводили стандартними непараметричними мето�
дами. Для порівняння частотних показників у вибірках
застосовувався критерій Пірсона χ2 та поправка Йетса 
на безперервність (вибір методу оцінки ґрунтувався 
на розмірі вибірки, що досліджувалась). Різниця між
групами вважалась статистично значущою при вірогідно�
сті помилки (α) нульової гіпотези не більше 5% (р<0,05).

Результати дослідження та їх обговорення

Нами було проведено ультразвукову денситометрію
на ділянці 1/3 дистального відділу променевої кістки 
з метою оцінки кісткової щільності у 149 дітей з різною
патологією ШКТ. 

Як видно із даних таблиці 1, у дітей із хронічним
гастродуоденітом остеопенічний синдром виявлявся
достовірно частіше (34,1%) порівняно з дітьми, які мали
іншу патологію ШКТ. Серед обстежуваних дітей із пато�
логією ШКТ змін мінералізації кістки, яка б відповідала
остеопорозу, нами не виявлено.

Залежно від кісткової щільності променевої кістки
діти із хронічним гастродуоденітом були розподілені 
на дві групи спостереження: основна група — 28 дітей 
з остеопенією; група порівняння — 54 дитини з хронічним
гастродуоденітом та нормальною мінеральною щільністю
променевої кістки. За віковим і статевим складом обидві
групи не мали достовірних відмінностей.

Нами було проведено аналіз стану кісткової щільності
променевої кістки у дітей з хронічним гастродуоденітом
залежно від віку.

Як видно із таблиці 2, у дітей віком від 7 до 10 років та
від 11 до 13 років остеопенічний синдром спостерігався
частіше, ніж у групі дітей від 14 до 17 років, що, ймовірно,
пов'язано із фізіологічною зміною зубів у дітей першої
групи та фізіологічним стрибком росту у дітей другої
групи відповідно. Отримані дані свідчать про необхідність
детального обстеження на предмет остеопенічного 
синдрому дітей із хронічним гастродуоденітом у критичні
періоди розвитку.

Аналізуючи клінічний перебіг хронічного гастродуо�
деніту, нами було виявлено у обстежуваних дітей наступ�
ні синдроми: больовий абдомінальний у 74 (90,2%) 
із 82 пацієнтів, диспептичний — у 78 (95,1%), синдром
хронічної неспецифічної інтоксикації — у 63 (76,8%).
Істотних відмінностей у проявах больового та диспептич�
ного синдромів у дітей з виявленим остеопенічним син�

Таблиця 1
Частота остеопенічного синдрому у дітей із патологією шлунково5кишкового тракту

Таблиця 2
Розподіл дітей із хронічним гастродуоденітом за віком
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дромом нами не виявлено. Серед проявів хронічної неспе�
цифічної інтоксикації болі в ногах та оніміння кінцівок
достовірно частіше спостерігались у хворих із діагносто�
ваною остеопенією, ніж у дітей без остеопенії (табл. 3).

Також нами було виявлено у пацієнтів обох груп ряд
неспецифічних скарг на зміни з боку шкіри її придатків.
Як видно із даних табл. 4, у дітей із хронічним гастродуо�
денітом при остеопенії достовірно (р<0,05) частіше, 
ніж за нормальної щільності кісткової тканини, зустріча�
лись скарги на ламкість волосся (42,8% та 27,7% відповід�
но), ламкість нігтів (39,2% та 7,4% відповідно), на схиль�
ність до розшарування нігтів (25,0% та 5,5% відповідно).

Нами було проведено дослідження вмісту кальцію 
у 32 дітей із хронічним гастродуоденітом (табл. 5). Аналіз
отриманих результатів показав, що дефіцит кальцію 
у волоссі достовірно частіше спостерігався у дітей основ�
ної групи (77,8%), ніж у дітей групи порівняння (42,8%).

Отже, перебіг хронічного гастродуоденіту у дітей 
із остеопенічним синдромом характеризується більш
частими проявами синдрому хронічної неспецифічної
інтоксикації, частішими скаргами на зміни з боку придат�
ків шкіри та зниженим вмістом кальцію у волоссі. 

Отримані дані вказують на необхідність обстеження
дітей із хронічним гастродуоденітом для виявлення остео�
пенічного синдрому та проведення корекції остеопеніч�
них станів.

Для лікування остеопенічного синдрому у дітей реко�
мендовано призначати комбіновані препарати кальцію 
та вітаміну D. У клініці кафедри педіатрії післядипломної
освіти НМУ імені О.О. Богомольця в терапії остеопе�
нічного синдрому нами застосовано комбінований препа�
рат кальцію та вітаміну Д суспензію «Кальциум�Д».
(Інструкція для застосування лікарського засобу 
Кальциум�Д, наказ МОЗ Україи №978 від 19.12.2014 р., 
Реєстраційний номер UA/2515/01/01). Препарат є висо�
коефективним та безпечним, може бути рекомендований
для широкого застосування в педіатрії.

Висновки

1. Остеопенічний синдром частіше спостерігається 
у дітей із хронічним гастродуоденітом, ніж серед пацієнтів
з іншими нозологічними формами захворювань шлунко�
во�кишкового тракту.

2. У дітей із хронічним гастродуоденітом та остео�
пенічним синдромом болі та парестезії у кінцівках спо�
стерігаються достовірно частіше (67,8%), ніж у дітей 
з хронічним гастродуоденітом та нормальним станом
кісткової тканини (14,8%).

3. Дефіцит кальцію у волоссі виявляється у достовірно
більшої кількості дітей із хронічним гастродуоденітом та
остеопенією, ніж у дітей з хронічним гастродуоденітом 
і нормальним станом кісткової тканини.

Таблиця 3
Прояви синдрому хронічної неспецифічної інтоксикації у дітей із хронічним гастродуоденітом

Таблиця 4
Зміни придатків шкіри у дітей із хронічним гастродуоденітом

Таблиця 5
Вміст кальцію у волоссі дітей із хронічним гастродуоденітом
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Остеопенический синдром у детей с хроническим гастродуоденитом

Ю.В. Марушко, Т.И. Волоха, А.О. Асонов
Национальный медицинский университет имени А.А. Богомольца, г. Киев, Украина 
Цель — определить частоту остеопенического синдрома у детей с хроническим гастродуоденитом для разработки методов коррекции остеопени5
ческих состояний.
Пациенты и методы. Обследовано 149 детей с патологией желудочно5кишечного тракта в период обострения в возрасте от 7 до 17 лет согласно про5
токолу диагностики и лечения заболеваний органов пищеварения у детей. Проведено исследование плотности костной ткани методом ультразвуко5
вой денситометрии на аппарате Sunlight MiniOmniТМ. Проведено исследование содержания кальция в волосах методом рентген5флюоресцентной
спектрометрии 32 детям с хроническим гастродуоденитом.
Результаты. У детей с хроническим гастродуоденитом остеопенический синдром проявлялся достоверно чаще (34,1%) по сравнению с детьми с дру5
гими патологиями желудочно5кишечного тракта. В зависимости от костной плотности лучевой кости дети с хроническим гастродуоденитом были раз5
делены на две группы наблюдения: основная группа — 28 детей с остеопенией и группа сравнения — 54 ребенка с хроническим гастродуоденитом и
нормальной костной плотностью. В основной группе боли и парестезии в конечностях наблюдались достоверно чаще (67,8%), чем в группе сравнения
(14,8%). Дефицит кальция в волосах достоверно чаще наблюдался у детей основной группы (77,8%), чем у детей группы сравнения (42,8%).
Выводы. Полученные данные указывают на необходимость дополнительного обследования детей с хроническим гастродуоденитом на предмет
дефицита кальция и наличия остеопении.
Ключевые слова: остеопения, кальций, дети, патология желудочно5кишечного тракта.

Osteopenic syndrome in children with chronic gastroduodenitis

Yu.V. Marushko, T.I. Volokha, A.O. Asonov
O.O. Bogomolets National Medical University,  Kyiv, Ukraine
Introduction. Today, diseases of the gastrointestinal tract in children rank second among general morbidity of children population of Ukraine and marked
increase in the frequency of detection of chronic gastroduodenitis in children of all ages. Proved that the gastroduodenal pathology leads to the metabolism
of calcium in the body and the formation of osteopenic syndrome.
The purpose of the work. Determine the frequency of osteopenic syndrome in children with chronic gastroduodenitis to develop methods for correcting
osteopenic conditions.
Materials and methods. The study involved 149 children with disorders of the gastrointestinal tract in acute aged 7 to 17 minutes according to the diagnosis
and treatment of digestive diseases in children. A study of the bone density is made by ultrasound densitometry on the unit Sunlight MiniOmniTM also a study
of calcium in the hair by X5ray fluorescence spectrometry 32 children with chronic gastroduodenitis.
Results. We found that children with chronic gastroduodenitis have had osteopenic syndrome detected significantly more often (34.1%) compared with children with
other disorders of the gastrointestinal tract. Depending on the radius bone density of children with chronic gastroduodenitis were divided into 2 groups of observa5
tion: the main group — 28 children had osteopenia and comparison group — 54 children had chronic gastroduodenitis and normal bone density. The study showed
that in group with pain and paresthesias in extremities occur fairly often — in 67.8% of subjects than children with CGD and normal state of bone tissue (14.8%).
Calcium deficiency in hair significantly more frequently observed in children of the main group — in 77.8% of patients than comparison group of children — at 42.8%.
Conclusions. These The data suggest that further study of children with chronic gastroduodenitis in terms of calcium deficiency and the presence of osteopenia.
Key words: osteopenia, calcium, children, chronic gastroduodenitis.
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Вступ

Розлади діяльності автономної нервової системи
належать до найпоширеніших патологічних станів

і, за даними різних авторів, виявляються у 2–85% дітей та
підлітків [2]. Ці патологічні стани сприяють розвитку
багатьох неінфекційних інвалідизуючих захворювань у
подальшому: ішемічної хвороби серця, артеріальної гіпер�
тензії, виразкової хвороби, цереброваскулярної патології
[3]. Тому оцінка вегетативного статусу у період інтенсив�
ного росту та диференціації органів і тканин, що характер�
но для дитячого віку, має велике практичне значення.
Виявлення вегетативної дисрегуляції є вагомою діагнос�
тичною складовою у пацієнтів, особливо з недиференці�
йованою дисплазією сполучної тканини (НДСТ), з огляду
на її генетичну детермінованість та дебют у дитячому віці
[10]. Генетично зумовлені біохімічні порушення у сполуч�
ній тканині з формуванням характерних патоморфологіч�
них субстратів спричиняють дисфунцію ендокринної та
симпатоадреналової системи, що корелюють зі ступенем
виразності НДСТ [4,8].

Мета роботи — вивчити особливості вегетативного
статусу у дітей з неврологічною патологією на тлі НДСТ.

Матеріал і методи дослідження

Було обстежено 100 дітей віком від 5 до 16 років, які
знаходились на стаціонарному лікуванні в неврологічно�
му відділенні ДКЛ №4 Солом'янського району. Дітей роз�
поділили на дві групи: основну (50 дітей) — діти з невро�
логічною патологією та НДСТ та контрольну (50 дітей) —
діти з неврологічною патологією без НДСТ. 

Обстеження включало: аналіз даних акушерського
анамнезу; антропометрію з визначенням співвідношення
поздовжніх та поперечних розмірів (індекс Вервека); клі�
ніко�неврологічне обстеження (дослідження рефлектор�
но�рухової сфери, чутливої функції, координації); лабора�
торні методи (загальний та біохімічний аналізи крові 
з визначенням рівня іонів калію та кальцію); інструмен�
тальні методи дослідження (електроенцефалографію, рео�
енцефалографію, магнітно�резонансну томографію голов�
ного мозку — за потреби). 

Для визначення вихідного вегетативного тонусу вико�
ристовували спеціальну таблицю Г.Г. Осокіної. На основі
сумації кількості ваго� і симпатикотонічних ознак робив�
ся висновок про переважання впливу того чи іншого від�
ділу АНС. Вегетативна реактивність оцінювалась на осно�
ві рефлекторних проб Даньїні—Ашнера та Чермака—

Герінга у статистичній обробці за Galu. Вегетативне забез�
печення діяльності встановлювалось за даними клінор�
тостатичної проби (КОП) [1,13].

Діагноз НДСТ та ступені важкості діагностувались на
основі критеріїв, запропонованих Т. Мілковською—Дими�
тровою (1985) у модифікації Л.Н. Абакумової. До голов�
них діагностичних критеріїв належать: плоскостопість,
виразний судинний малюнок шкіри, порушення органу
зору, деформації грудної клітки та хребта, підвищена роз�
тяжність шкіри, довгі тонкі пальці, готичне піднебіння та
гіпермобільність суглобів. До другорядних діагностичних
ознак належать: аномалії вушних раковин та зубів, мину�
щі артралгії, вивихи та підвивихи суглобів, птеригодакти�
лія, симптом «голубих склер» [4,5,7]. Визначення ступеня
виразності НДСТ проводили наступним чином: 
ступінь І — за наявності двох головних ознак; ступінь ІІ —
за наявності 3 головних і 2–3 другорядних або 3–4 голов�
них і 1–2 другорядних ознак; ступінь ІІІ — за наявності 
5 головних і 3 другорядних ознак.

Результати досліджень та їх обговорення

Аналіз акушерського анамнезу виявив, що у матерів
дітей основної групи гестози вагітних зустрічались частіше,
ніж у контрольній (30% та 12% відповідно) та перебігали
з ускладненнями: анемією (40%/20% відповідно),
блюванням вагітних (32%/12%), гестаційною гіпертензі�
єю (24%/12%), інфекцією сечових шляхів (12%/4%),
прееклампсією середнього ступеня важкості (тільки 
в основній групі — 4%). Загроза переривання вагітності
була виявлена у 20% матерів основної групи, переважно 
у перший триместр вагітності. У контрольній групі загро�
за викидня складала 8%, переважно у другому триместрі.
Шкідливі звички (паління) мали 16% матерів основної
групи. Середній гестаційний вік дітей основної групи
склав 37,5 тижня, контрольної — 38,8 тижня. Гіпоксично�
ішемічні ураження ЦНС в результаті внутрішньоутробної
гіпоксії та асфіксії зустрічались майже з однаковою часто�
тою в обох групах (24%/20% та 13%/15% відповідно).
Пологова травма діагностувалась у 68% та 36% випадків
відповідно, з них підапоневротичний кровилив діагносту�
вався у 12% та 4% дітей відповідно, кефалогематома — 
у 16% та 20% відповідно, епідуральний крововилив — 
16% та 8% відповідно, параліч Дюшена—Ерба — у 12% 
та 4% відповідно. Субдуральний крововилив та вилив 
у порожнину мозку було зафіксовано у 8% та 4% відповід�
но. Середній показник за шкалою Апгар становив в основ�
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ній групі 5,6 бала на 1 хвилині, 7,3 бала на 5 хвилині; 
у контрольній групі — 6,7 бала на 1 хвилині 
та 7,9 бала на 5 хвилині.

Дані про ступінь виразності НДСТ у дітей основної
групи наведені на рис. 1. Найбільшу частку склали діти 
із легким ступенем НДСТ, найменшу — діти з важкою
НДСТ, і саме в цій групі найбільше дітей мали ускладне�
ний перебіг вагітності та пологів.

Основними проявами НДСТ у дітей були: порушення
постави — 92%, плоскостопість — 67%, деформації грудної
клітки — 44%, короткозорість різного ступеня — 40%, 
аномалії прикусу — 12%. З малих вад найчастіше реєстру�
вались: вроджені деформації жовчного міхура — 
у 37 дітей, пролапс мітрального клапана — у 11% дітей,
аномальні хорди в лівому шлуночку — у 21% дітей. 
При цьому класична ознака НДСТ — гіпермобільність
суглобів — була виявлена лише у чотирьох дітей. Для 
підтвердження диспластичної тілобудови всім дітям
додатково визначався індекс Вервека (ІВ). В основній
групі середній показник ІВ дорівнював 1,29, що вказує на
переважання поздовжніх розмірів над поперечними 
і є характерним для диспластичної тілобудови. У кон�
трольній групі ІВ склав 1,02, що свідчить про пропорцій�
ність тілобудови.

У більшості дітей основної групи (60%) відмічалося
відставання фізичного розвитку за даними росту, маси
тіла та обводу грудної клітки на одне стандартне відхи�
лення від вікової норми, у 20% — на два стандартні відхи�
лення. У контрольній групі у 22% дітей було зареєстрова�
не відставання на одне стандартне відхилення, у 4% дітей —
на два стандартні відхилення.

Після проведеного клінічного огляду та додаткових
методів обстеження у обстежуваних дітей було виявлено
структуру соматичної патології. Патологію з боку ШКТ
мали 84% в основній групі та 46% у контрольній, кістково�
м'язової системи (76% та 54% відповідно), ока та його
придатків (50% та 36% відповідно) займали місця у пер�
шій трійці поширеності нозологічних груп. Поширеність
цих нозологічних форм була суттєво більшою у дітей
основної групи, що свідчить про переважання комбінова�
ної патології у дітей з НДСТ.

Структура неврологічної патології у обстежуваних
дітей була наступною: мінімальну мозкову дисфункцію 
з порушенням емоційно�вольової сфери мали 26% дітей,
синдром порушення статики та координації — 44%, невро�
тичні розлади у вигляді тиків, нічного енурезу, логоневро�
зу спостерігались у 24% дітей, вестибулярні розлади — 
у 6% дітей. 

У всіх, без винятку, дітей реєструвались ті чи інші роз�
лади вегетативного статусу. При оцінці вихідного вегета�
тивного тонусу дітей (табл.) було виявлено, що стан 
еутонії мали 26% дітей основної та 34% дитини контроль�
ної групи. Найбільша частка в основній групі припадала
на ваготонію (48%), тоді як у контролі така частка сягала
лише 18%. У дітей контрольної групи превалювала симпа�
тикотонія (48%), що можна вважати варіантом фізіологіч�
ної норми. 

При оцінці виразності вегетативного тонусу (рис. 2)
було виявлено, що в основній групі ваготонія виражена на
61%, симпатикотонія — на 74%. Можливо, превалювання
ваготонії можна пояснити недостатнім функціонуванням
симпатичної нервової системи.

Вивчення калій�кальцієвого співвідношення, як одно�
го з критеріїв вегетативного тонусу, за таблицею 
Г.Г. Осокіної [8] показало, що середній показник калій�
кальцієвого співвідношення у дітей з ваготонією склав
2,87, із симпатикотонією — 1,78 (при нормі 1,9–2,6).
Середні рівні загального кальцію (2,05 ммоль/л) та неор�
ганічного фосфору (1,42 ммоль/л) у дітей основної групи
були істотно зниженими порівняно з групою дітей без
НДСТ (Са — 2,47 ммоль/л; Рн — 1,6 ммоль/л, Р<0,05). 

Такі відхилення в показниках мінерального обміну 
у дітей основної групи (гіпокальціємія та гіпофосфатемія)
можуть вказувати, вірогідно, на недостатню забезпеченість
вітаміном Д. Зокрема у дослідженнях, проведених на
кафедрі педіатрії №1, у дітей з НДСТ відмічався дефіцит
вітаміну Д3, його метаболітів, а також гіпокальціємія та
гіпофосфатемія [6,9]. Дефіцит вітаміну Д3 спричиняє
підвищення активності протеолітичних ферментів — мета�
лопротеїназ, які, в свою чергу, сприяють ремоделюванню
(деградації) колагенових волокон, що призводить до над�
лишкової деградації сполучної тканини, наслідком якої є
важкі клінічні прояви НДСТ та вегетивної дисрегуляції.
Дефіцит кальцію призводить до підвищення деградації

Кількість хворих, %

І (легкий)

ІІ (помірний)

ІІІ (важкий)

Рис. 1. Розподіл дітей основної групи за ступенями важкості
НДСТ
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Рис. 2. Оцінка виразності вегетативного тонусу

Таблиця 
Оцінка вегетативного тонусу у дітей

Вегетивний тонус Основна група Контрольна група

Ейтонія 26 34

Симпатикотонія 26 48

Ваготонія 48 18
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еластинових волокон, погіршує нервову та нервово�м'язо�
ву провідність, знижує тонус кровоносних судин, у тому
числі головного мозку, сприяє ангіоспазму та утрудненню
венозного крововідтоку, пригнічує вищі психічні функції
(формування короткотривалої пам'яті та навичок). Фос�
форний дефіцит характеризується гіпотонією, порушен�
ням мембранного транспорту та метаболічних перетворень
білків, жирів, вуглеводів [12]. Дефіцит цих біологічних
сполук сприяє надлишковій деградації сполучної тканини,
наслідком якої є важчі клінічні прояви НДСТ. 

Ймовірно, наслідком такого пригнічення біосинтезу
полімерів у сполучній тканині може бути дисфункція
гіпоталамусу. Гіпоталамус безпосередньо пов'язаний 
з функціонуванням ретикулярної формації, яка забезпе�
чує нормальну активацію та діяльність автономної нерво�
вої системи [11,14]. При порушенні такої нейрогумораль�
ної координації виникає вегетативна дисрегуляція. Таку
думку підтверджують наші дослідження, які вказують на
кореляцію автономної дисфункції та виразності НДСТ 
(Р<0,05). Зокрема 60% дітей з виразною НДСТ мали
ваготонію, а 40% дітей з помірним вираженням НДСТ
мали симпатикотонію. Більшість дітей із легкими проява�
ми НДСТ мали Естонію (рис. 3).

Для перевірки гіпотези про недостатність симпатичної
регуляції у дітей з НДСТ було досліджено вегетативну
реактивність та вегетативне забезпечення. 

При проведенні кліноортостатичної проби (КОП)
нормальна реакція на ортостаз спостерігалась лише у 24%
дітей з НДСТ, тоді як у контрольній групі — у 54%. У 72%
дітей основної групи та 26% контрольної був зареєстрова�

ний асимпатикотонічний тип, у 4% — гіперсиматикотоніч�
ний. При цьому нормальна реакція на ортостаз та гіпер�
симпатикореактивність спостерігалась лише у дітей з лег�
ким ступенем НДСТ, у дітей з помірним ступенем прева�
лював астеносимпатичний варіант, в усіх випадках вираз�
ної НДСТ був зафіксований асимпатикотонічний варіант.

Надлишкове вегетативне забезпечення (НВЗ) у жод�
ної дитини з НДСТ не виявлено, тоді як у дітей контроль�
ної групи НВЗ виявлено у 32% дітей. Решта дітей мали
нормальну (16% та 48% відповідно) та низьку (84% та 20%
відповідно) вегетативну забезпеченість.

Висновки

Діти з неврологічною патологією на тлі НДСТ мають
більш глибоку вегетативну дисрегуляцію, виразність якої
корелює зі ступенем НДСТ (Р<0,05). 

Превалювання парасимпатикотонії та низька симпа�
тична реактивність у дітей з НДСТ, можливо, обумовлені
метаболічними порушеннями: підвищенням середнього
показника калій�кальцієвого співвідношення, який слу�
гує одним із критеріїв переважання ваготонії, та знижен�
ням рівня загального кальцію та неорганічного фосфору,
які вказують на недостатню забезпеченість вітаміном Д. 

Недостатній рівень функціонування симпатичного
відділу АНС веде до зниження адаптаційно�трофічних
процесів у ситуаціях, що вимагають напруженої психічної
діяльності, а відтак й адаптаційних можливостей організ�
му. Пацієнти із недостатнім вегетативним забезпеченням
на тлі НДСТ формують групу психологічного ризику, що
характеризується зниженою суб'єктивною оцінкою влас�
них можливостей, емоційною нестійкістю, репресивністю
та конформізмом. 

Дефіцит вегетативного забезпечення у дітей з НДСТ є
потенційно небезпечним при фізичних перенавантажен�
нях в умовах нетренованих, диспластично змінених міо�
цитів, у т.ч. кардіоміоцитів, що, можливо, пояснюється
дизелементозом (недостатністю вітаміну Д3, гіпокальціє�
мією та гіпофосфатемією), який, в свою чергу, сприяє
порушенню біохімічно�колоїдних процесів та біоенерге�
тичних реакцій в організмі дітей та важчим проявам
НДСТ.

Враховуючи вищезазначене, дітям із вегетативною
дисрегуляцією на тлі НДСТ для корекції мінерального
обміну, покращення метаболізму сполучної тканини і
показників вегетивного статусу можна рекомендувати:
вживання вітаміну Д3 та препаратів кальцію у профілак�
тичних дозах; включення до раціону продуктів, багатих на
вітамін Д3, Са та Рh; оптимальний індивідуальний режим
фізичної активності без фізичних перенавантажень (пла�
вання, теніс, спеціальний комплекс лікувальних вправ). 
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Рис. 3. Розподіл вегетивного тонусу залежно від виразності
НДСТ  
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Особенности вегетативного статуса у детей с неврологической патологией на фоне недифференцированной
дисплазии соединительной ткани
А.В. Тяжка, Н.И. Горобец, Т.В. Починок, А.А. Горобец, И.Б. Знова,  Н.М. Горобец, Н.В. Данилюк, Ю.П. Резников, А.В. Шкот
Национальный медицинский университет им. А.А. Богомольца, кафедра педиатрии №1, 
Детская клиническая больница № 4 Соломенского района, г. Киев
В статье приведены исследования особенностей вегетативного тонуса, вегетативной реактивности и вегетативного обеспечения деятельности у
детей с неврологической патологией на фоне недифференцированной дисплазии соединительной ткани, вероятные причины вегетативной дизре5
гуляции и возможности ее коррекции.
Ключевые слова: недифференцированная дисплазия соединительной ткани; вегетативная нервная система; вегетативная дисрегуляция; невроло5
гическая патология.

Vegetative status characteristics in children with neurological pathology 
on the background of undifferentiated connective tissue dysplasia

O.V. Tyazka1, N.I. Gorobets1, T.V. Pochinok1, A.O. Gorobets1, I.B. Znova2, N.M. Gorobets1, N.V. Daniluk1, J.P. Reznikov1, A.V. Shkot2
1National Bogomolets medical university, pediatric department №1 
2Kyiv children's clinical hospital № 4
Background. Disorders of the autonomic nervous system are the most common pathological conditions detected in 20% 5 85% of children and adolescents
according to different authors' data. Assessment of the vegetative status in the period of intensive growth and differentiation of organs and tissues that is char5
acteristic of childhood is of great practical importance. Identification of vegetative dysregulation is an important diagnostic measure in children's health status
evaluation especially in patients with undifferentiated connective tissue dysplasia (UNDCT) taking into account its genetic determinism and debut in childhood. 
Genetically determined biochemical disorders in the connective tissue followed by formation of characteristic pathological substrates cause dysregulation of
sympathoadrenal system and correlate with UNDCT severity degree.
Material and methods. There were 100 children aged from 5 to 16 years engaged in the investigation. All of them were treated in the neurological department
of the City clinical hospital №4. All patients were divided into two groups: basic group, which included 50 children with neurological disorders and UNDC, and
control one, which consisted of 50 children with neurological disorders without UNDCT. 
The survey included obstetric history analysis, anthropometry to determine the ratio of longitudinal and transverse dimensions (the index of Vervica); clinical and neu5
rological examination (study of reflex5motor areas, sensory function, coordination); laboratory methods (clinical blood count and biochemical blood tests to deter5
mine the level of potassium and calcium ions), instrumental methods (electroencephalography, rheoencephalography, magnetic resonance imaging of the brain). 
Osokina's table was used for baseline autonomic tone assessment. The evaluation was conducted by counting the number of signs. Subsequently was per5
formed the summation of the scores with the determination of the percentage of predominant influence of one or another of the divisions of the ANS, which
served as the basis for determining the severity of the impact of the components of autonomic regulation. Autonomic reactivity was assessed on the basis of
reflex of samples Danin5Aschner and ?ermak5Goering in statistical analysis for Galu. Support for the activities was set according to clinortotation samples.
UNDCT diagnosis and severity was Dagestanis on the basis of criteria proposed by T. Milkovsky5Dimitrova (1985) in modification of L. N. Abakumova.
Results. Therefore, children with neurological pathology on the background of undifferentiated connective tissue dysplasia have a deeper down5the vegeta5
tive, the severity of which correlates with the degree of NDCT (P<0.05). 
The prevalence parasympathicotonia and low sympathetic reactivity in children with UDCT, perhaps due to metabolic disorders: increased average potassi5
um5calcium ratio, which serves as one of the criteria the predominance of vagotonia, and lower levels of total calcium and inorganic phosphorus, which point
to insufficient provision of vitamin D. 
Inadequate functioning of the sympathetic division of ANS leads to decrease of adaptive5trophic processes in situations requiring intense mental activity, and
hence the adaptive capacity of the organism. Patients with insufficient vegetative support amid NDCT form a group of psychological risk, which is character5
ized by reduced subjective assessment of their own capabilities, emotional instability, and repressive conformism.
Conclusion. Deficit vegetative maintenance in children with NDCT is potentially dangerous during physical paranavitana in the untrained conditions, dysplas5
tic modified myocytes, including cardiomyocytes, which may poyasnite ciselements (deficiency of vitamin D3, hypocalcaemia and gphotospace), which, in
turn, contributes to a violation of biochemically5colloidal processes and bioenergetic reactions in children and more severe manifestations of the UNDCT.
Given the above, children with autonomic disregulation on the background of UNDCT for the correction of mineral metabolism, improvement of connective tissue
metabolism and targets negativnogo status can be recommended intake of vitamin D3 and Calcium supplementation in prophylactic doses; the inclusion in the diet
of foods rich in vitamin D3, Ca and Ph; optimal mode of physical activity without physical overload (swimming, tennis, a special complex of physical exercises).
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Вступ

Енцефаліти відносять до важких захворювань нер�
вової системи з ушкодженням та руйнуванням

тканин мозку, що зумовлює важкий перебіг хвороби, знач�
ну летальністю, високу ймовірність розвитку важких
резидуальних уражень ЦНС [9]. Сучасні дані визначають
захворюваність на гострий енцефаліт (ГЕ) в діапазоні від
3,5 до 7,4 на 100 тис. населення в цілому, серед дитячого
населення цей показник удвічі вищий і сягає 16 на 100 тис.
відповідного населення [4,5,7]. 

Метою дослідження було встановити клінічні й лабо�
раторні особливості перебігу гострих енцефалітів у дітей
залежно від виявлених змін за результатами магнітно�ре�
зонансної томографії (МРТ) головного мозку. 

Матеріал і методи дослідження

Проведено аналіз 68 медичних карт стаціонарних хво�
рих, що лікувалися у 2010–2015 рр. у Львівській обласній
інфекційній клінічній лікарні з клінічним діагнозом
«Енцефаліт», «Менінгоенцефаліт». Вивчали симптоми
хвороби, їх динаміку, результати аналізів крові, ліквору,
коагулограм, бактеріологічних, вірусологічних, серологіч�
них, інструментальних досліджень. Із 30 пацієнтів, яким
проводили один або декілька разів МРТ головного мозку,
було сформовано дві групи: у групу І увійшли 11 дітей, у
яких не виявлено змін при МРТ головного мозку, до
групи ІІ — 19 пацієнтів, у яких за допомогою МРТ встано�
влено характерні для енцефалітів (менінгоенцефалітів)
зімни мозкової тканин чи структур мозку. Результати

МРТ аналізували за характером змін у Т2 зважених зобра�
женнях: підвищення інтенсивності або локальні гіперін�
тенсивні вогнища; численні гіперінтенсивні вогнища;
зливні, тотальні гіперінтенсивні вогнища; гіперінтенсивні
ділянки в поєднані з геморагіями, дилатацією шлуночків,
гідроцефалією.

У групі І заключний діагноз «Енцефаліт» встановлено
трьом дітям, «Менінгоенцефаліт» — вісьмом хворим; серед�
ній вік пацієнтів цієї групи становив 111,86±23,61 міс., 
вік наймолодшого пацієнта групи становив 1,5 міс.;
найстаршого — 204 місяці. У ІІ групі енцефаліт діагносто�
вано у восьми, менінгоенцефаліт — у одинадцяти хворих;
середній вік пацієнтів становив 54,81±15,04 міс., наймо�
лодший пацієнт був чотиримісячного віку, найстарший —
віком 190 місяців. 

Результати дослідження та їх обговорення

У всіх хворих обох груп виявлено типові симптоми
енцефаліту та менінгоенцефаліту, які дали змогу коректно
встановити клінічний діагноз. У 6 (54,48%) дітей групи І
та у 8 (42,08%) дітей групи ІІ захворювання розпочалося
гостро, з підвищення протягом 19–24 год. температури до
38,5–40°С, виразної інтоксикації, появи загальномозко�
вих симптомів (головний біль, повторні блювання). 
У дітей швидко наростали порушення свідомості аж до
глибокого сопору, коми, з'явилась декортикаційна 
(чи децеребральна) ригідність, судоми, дихальна, поліор�
ганна недостатність. Менінгеальний симптомокомплекс
(виражена ригідність потиличних м'язів, різко позитивні

Гострі енцефаліти у дітей
Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького, Україна

УДК: 616.831�002�036.11�053.2�073.8

Мета: встановити клінічні й лабораторні особливості перебігу гострих енцефалітів (ГЕ) у дітей залежно від виявле!
них змін за результатами магнітно!резонансної томографії (МРТ) головного мозку.
Пацієнти і методи. Проаналізовано 68 медичних карт стаціонарних хворих, що лікувалися у Львівській обласній інфек!
ційній клінічній лікарні з діагнозами «Енцефаліт»,  «Менінгоенцефаліт». 
Результати. У більшості хворих з ГЕ при МРТ виявлено втягнення у патологічний процес двох і більше часток мозку, 
у 45% — дилатацію шлуночків. Установлено важчий перебіг ГЕ, більшу частоту розвитку церебральної коми, більшу
частоту підвищення рівня специфічних імуноглобулінів, довшу тривалість стаціонарного лікування у дітей з ГЕ, у яких
виявлено зміни на МРТ.
Висновки. За виявленими при МРТ змінами головного мозку у хворих на енцефаліти можна прогнозувати тривалість
лікування та визначати необхідність подальшого лікування чи реабілітації у спеціалізованих неврологічних відділеннях. 
Ключові слова: енцефаліт, менінгоенцефаліт, діти, МРТ.
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Таблиця 1
Основні симптоми на догосптільному етапі і під час лікування у стаціонарі
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симптоми Керніга і Брудзинського) спостерігався 
у 54,48% і 42,08% дітей (табл. 1).

Із перших днів хвороби у більшості пацієнтів обох
груп проявлялись симптоми вогнищевого ураження
мозку: моно� і геміпарези, парестезії. Подальший
розвиток хвороби у п'ятьох дітей І групи і сімох ІІ групи
характеризувався розвитком набряку мозку та симптома�
ми скронево�тенторіального вклинення з появою типової
тріади симптомів — втрати свідомості, анізокорії і контр�
латерального геміпарезу. 

З анамнезу захворювання з'ясувалося, що у чотирьох
дітей групи І та у дев'ятьох дітей групи ІІ хворобі 
за 1–2 тижні передували симптоми ГРВІ, у двох дітей
групи І та у п'ятьох дітей групи ІІ батьки напередодні
погіршення стану відмічали появу екзантеми (дрібні
папульозні, уртикарні, рідше — везикульозні висипання),
у двох хворих — симптоми гастроентериту чи ентериту.

У групі І судоми спостерігалися у 5 (45,40%) та цере�
бральна кома — у 5 (45,40%) дітей. У групі ІІ перебіг хво�
роби був ускладнений судомами у 10 (52,64%), парезами
— у 5 (26,35%), церебральною комою І та ІІ ступеня — 
у 13 (68,42%) дітей (табл. 1).

За результатами загального аналізу крові у хворих 
І групи на момент госпіталізації анемію встановлено 
у 63,65%, лейкоцитоз (кількість лейкоцитів >10х109/л) —
у 81,80% дітей. У дітей групи ІІ анемію діагностовано 
у 69,20%, лейкоцитоз — у 52,63%, лейкопенію — 

у 15,75%, тромбоцитопенію — у 23,16% хворих. Середні
значення концентрації гемоглобіну, загальної кількості
лейкоцитів, тромбоцитів були достовірно вищими у хво�
рих групи І, однак відмінності показників лейкоцитарної
формули крові у хворих між групами не були статистично
достовірними (табл. 2). 

При оцінці основних показників системи згортання
крові (табл. 3) встановлено, що протромбіновий час 
у дітей І групи становив 19,30 с (95% довірчий інтервал,
тут і надалі, 11,64–26,96 с), у дітей групи ІІ — 18,93 с
(17,39–20,47 с). У всіх хворих виявлено зниження відносно
вікової норми протромбінового індексу. Так, протромбіно�
вий індекс у пацієнтів групи І становив 72,00% 
(55,17 — 96,83%), а у хворих групи ІІ цей показник був
достовірно вищим — 80,36% (74,33–86,38%, 
p<0,05). Дітям групи ІІ були притаманні і достовірно 
(p<0,05) вищі рівні фібриногену в крові — 4,42 г/л
(3,54–5,31 г/л) порівняно з пацієнтами з групи ІІ — 
3,00 г/л (2,01–3,99 г/л).

При оцінці основних показників ліквору (перше
обстеження, табл. 4) встановлено, що концентрація білка
у спинномозковій рідині у дітей групи І становила 
0,79 г/л (0,42–1,16 г/л) і була достовірно вищою, ніж у
дітей групи ІІ — 0,65 г/л (0,34–1,16 г/л, p<0,05). 

Незначно вищий плеоцитоз також спостерігався 
у дітей І групи — 67,80 кл/мкл (24,44–111,16 кл/мкл)
порівняно з пацієнтами групи ІІ (64,41 кл/мкл;

Таблиця 2
Показники загального аналізу крові у дітей на початку стаціонарного лікування

Таблиця 3
Рівень білка у сироватці крові, показники системи згортання крові 

у дітей на початку стаціонарного лікування

Таблиця 4
Результати аналізів спинномозкової рідини у дітей на початку та в динаміці стаціонарного лікування
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2,99–125,83 кл/мкл). Рівень цукру в лікворі був приблиз�
но однаковим у пацієнтів обох груп. У динаміці лікування
спостерігалося більш інтенсивне зниження рівнів білка 
в лікворі у дітей групи ІІ (з 0,65 до 0,39 г/л) порівняно 
з хворими групи І (з 0,79 до 0,65 г/л). 

При серологічному дослідженні крові дітей групи І
виявлено підвищені рівні специфічних імуноглобулінів
до вірусу герпесу (3 дітей), до цитомегаловірусу (3 дітей),
до вірусу краснухи (1 дитина), до Toxoplasma gondiі
(1 дитина). У дітей групи ІІ виявлено підвищені титри
імуноглобулінів до вірусу герпесу (8 дітей), цитомегалові�
русу (6 дітей), до вірусу краснухи (1 дитина), до Toxoplasma
gondiі (1 дитина), до вірусу Епштейн—Барра (1 дитина). 

При аналізі результатів МРТ�дослідження у ІІ групі
спостерігалася кортикальна локалізація ураження у оди�
надцятьох дітей, субкортикальна — у шістьох дітей. 
Найбільш часто зімни ехогенності виявляли у лобній
частці (11 дітей), скроневій (9 дітей), тім'яній частці 
(6 дітей), рідше було діагностовано ділянки підвищеної
ехогенності, які локалізовані у потиличній частці (3 хворих)
та у мозочку (3 дітей). Лише у одного пацієнта виявлено
ураження однієї частки мозку, у дванадцятьох дітей про�
цес виявлено у двох частках, у трьох дітей — у трьох
частках мозку. Окрім підсилення ехогенності відділів
мозку у вісьмох дітей діагностовано розширення шлуноч�
ків мозку, у чотирьох хворих виявлено розширення
субарахноїдальних просторів.

Період лікування для дітей групи І становив 
у середньому 19,82±9,29 дня, з них у блоці інтенсивної
терапії — 6,82±3,43 дня, для дітей групи ІІ — 27,38±9,03 дня,
у блоці інтенсивної терапії — 14,50±8,17 дня. Були переве�
дені у спеціалізовані неврологічні відділення для подаль�
шого лікування 3 (27,20%) хворих групи І і 15 (78,94%)
пацієнтів групи 2 (діти з виразними порушеннями фунції
кори головного мозку, вогнищевою симптоматикою, гемі�
і тетрапарезами, гіперкінетичним синдромом, атаксією,
генералізованими або фокальними судомами). Решта
пацієнтів виписана зі стаціонару для спостереження 
і лікування в амбулаторних умовах. Летальних випадків
внаслідок даної патології у ЛОКЛ протягом досліджува�
ного періоду не зафіксовано.

Відомо, що загальними морфологічними особливостя�
ми уражень мозку при енцефалітах є перивенозна
інфільтрація і демієлінізація мозкових тканин. Серед при�
чин розвитку енцефалітів виділяють інфекційні (віруси,
бактерії та інші мікроорганізми) та неінфекційні чинники
(системні захворювання, синдром Рея, субарахноїдальні,
субдуральні крововиливи, пухлини головного мозку,
метастази, токсичні, метаболічні енцефалопатії тощо), які
здатні зумовити запальний процес у речовині головного
мозку. На сьогодні встановлено понад 100 інфекційних
чинників, які призводять до виникнення енцефалітів,
однак, незважаючи на сучасні діагностичні можливості,
збудник вдається ідентифікували у менш ніж 25% випад�
ків [9]. Також вирізняють енцефаліт (гострий розсіяний
енцефаломієліт), спричинений дисфункцією імунної
системи після попередньої вірусної інфекції чи вакцинації
[1]. Описано нейротропізм герпетичних вірусів, 
що викликають різноманітні ураження головного і спин�
ного мозку, а також периферичної нервової системи. Най�
більш вивчена клініка герпетичних енцефалітів, які
обумовлені вірусами простого герпесу І і ІІ типу, цитоме�
галовірусом. Однак й інші герпетичні віруси можуть бути
причиною захворювань нервової системи: вірус Епштей�
на—Барр, вітряної віспи та оперізувального герпесу. 
Як зазначає R. Kneen [3], у промислово розвинених краї�

нах найчастішою причиною енцефалітів та менінгоенце�
фалітів у дітей є вірус простого герпесу (90% викликані
вірусом герпесу І типу, приблизно 10% — ІІ типу).
Численні молекулярні дослідження, проведені в США 
та Великобританії, свідчать про те, що герпетичний енце�
фаліт у дітей може бути наслідком первинного інфікуван�
ня вірусом герпесу, реактивації латентного ВПГ чи пов�
торного інфікування іншим штамом вірусу [2]. 

Ми припускаємо, що у більшості випадків енцефаліти
у дітей обох груп були спричинені вірусами, здебільшого
вірусами родини Herpesviridae, оскільки в крові у 18
(60,0%) дітей виявлено підвищення рівнів специфічних
імуноглобулінів (IgM, або IgM+IgG). Результати сероло�
гічних досліджень з позицій доказової медицини є достат�
ньо інформативними (рівень доказовості A�III) для вста�
новлення етіології вірусних енцефалітів [1], оскільки
рівень антитіл у сироватці крові позитивно корелює з кон�
центрацією цих антитіл у спинномозковій рідині [8].
Результати бактеріологічного дослідження ліквору в усіх
пацієнтів були негативними, але слід врахувати, що 
у більшості хворих забір ліквору для бактеріологічного
дослідження проводився після початку антибіотикотерапії.

Люмбальна пункція була проведена усім дітям, які
були включені у вибірку, однак лише у 35,16% пацієнтів
пункцію проведено протягом першої доби перебування 
у стаціонарі, решті хворих — протягом 2–6 доби лікуван�
ня, після відносної стабілізації стану і зникнення проти�
показань до її проведення. Ці досить широкі коливання 
у періоді від початку захворювання до отримання резуль�
татів аналізу ліквору вносять певні обмеження щодо
коректного трактування результатів дослідження ліквору,
водночас вважається, що люмбальна пункція у хворих 
з цією патологією із подальшим аналізом ліквору є одним з
найважливіших діагностичних методів дослідження [1,6].  

Нами підтверджено необхідність проведення нейро�
рентгенологічного обстеження усім хворим із симптома�
ми енцефаліту. Комп'ютерна томографія (КТ) у пацієнтів
з підозрою на енцефаліти є важливим діагностичним
методом для виключення крововиливів, гідроцефалії,
інших протипоказань до проведення спинномозкової
пункції, однак діагностична цінність КТ щодо виявлення
запальних чи деструктивних змін у тканинах мозку 
є значно нижчою від МРТ. Ще однією перевагою МРТ над
КТ є те, що зміни на МРТ можуть спостерігатися вже 
з перших днів розвитку ГЕ. Водночас у частини хворих 
з клінічним діагнозом «Енцефаліт» зміни на КТ і МРТ не
виявляються, однак це не може бути підставою для
виключення енцефаліту, якщо діагноз підтверджено дани�
ми клінічних та лабораторних досліджень.

На МРТ і КТ вдається виявити зміни тканин головно�
го мозку, мозкових оболонок як у гострому періоді захво�
рювання (гіперехогенні, гіпоехогенні вогнища, встанови�
ти їх локалізацію, виявити ознаки набряку, геморагій,
дилатації шлуночків, гідроцефалії, розширення субарах�
ноїдальних просторів, потовщення оболонок мозку 
та інші), так і у резидуальному періоді (кісти, гідроцефа�
лію, вентрикуломегалію, атрофію речовини мозку, каль�
цифікати). 

Локалізація гіперінтенсивних ділянок (вогнищ) у пев�
них відділах головного мозку може вказувати на етіологію
захворювання, що дозволяє розпочати етіотропне ліку�
вання ще до отримання результатів вірусологічних, бакте�
ріологічних досліджень чи визначення нуклеїнових
кислот вірусів метод ПЛР. Зокрема при енцефалітах,
зумовлених вірусом простого герпесу, найбільш типовими
змінами на МРТ є локалізація патологічних змін у перед�



ніх відділах головного мозку, для ЦМВ�енцефаліту типо�
вою є наявність вогнищ, локалізованих паравентрикуляр�
но, в білій речовині головного мозку.

Висновки

Встановлено важчий перебіг, більшу частоту розвитку
церебральної коми, більшу частоту позитивних
результатів серологічних досліджень щодо з'ясування
етіології хвороби, достовірно довшу тривалість як
стаціонарного лікування, так і лікування у відділенні
інтенсивної терапії, у дітей з ГЕ, у яких виявлено зміни 

на МРТ. Вік хворих цієї групи був вірогідно нижчим, ніж
у пацієнтів без змін на МРТ. Підвищені рівні імуногло�
булінів у сироватці крові виявлено у 60% обстежених хво�
рих. У більшості хворих при МРТ виявлено втягнення 
у патологічний процес двох і більше часток мозку, 
у 45% діагностовано вентрикуломегалію чи дилатацію
шлуночків. За виявленими при МРТ головного мозку змі�
нами у хворих з енцефалітами можна прогнозувати трива�
лість лікування та визначати необхідність подальшого
лікування чи реабілітації у спеціалізованих неврологіч�
них відділеннях.
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Острые энцефалиты у детей

К.П. Совыч, О.Б. Надрага, О.Я. Хомин
Львовский национальный медицинский университет имени Данила Галицкого, Украина
Цель: установить клинические и лабораторные особенности течения острых энцефалитов (ОЭ) в зависимости от выявленных изменений по резуль5
татам магнитно5резонансной томографии (МРТ) головного мозга у детей.
Пациенты и методы. Проанализированы 68 медицинских карт стационарных больных, проходивших курс лечения в областной инфекционной кли5
нической больнице с диагнозом «Энцефалит», «Менингоэнцефалит».
Результаты. У большинства больных с ОЭ при проведении МРТ выявлено вовлечение в патологический процесс двух и более долей мозга, у 45% —
дилатацию желудочков. Установлено, что более тяжелое течение ОЭ, развитие церебральной комы, повышение уровня специфических иммуногло5
булинов и большая продолжительность стационарного лечения ОЭ чаще наблюдалось у детей с изменениями при МРТ. 
Выводы. По выявленным при МРТ головного мозга изменениям у больных с энцефалитами можно прогнозировать длительность лечения и опре5
делять необходимость дальнейшего лечения или реабилитации в специализированных неврологических отделениях.
Ключевые слова: энцефалит, менингоэнцефалит, дети, МРТ.

Acute encephalitis in children

K.P. Sovych, O.B. Nadraga, O.Ya. Khomyn
Danylo Halytsky Lviv National Medical University, Ukraine
Objective. Clinical and laboratory features of acute encephalitis (AE) in children depending of the magnetic resonance imaging (MRI) results. 
Patients and methods. Analyzed the medical records of 68 inpatient children who were treated with a diagnosis of «encephalitis», «meningoencephalitis» in
the Lviv Regional Infectious Diseases Hospital. 
Results. The majority of patients with AE during an MRI revealed the involvement in the two or more lobes of the brain, 45% — dilatation of the ventricles. It
was found that the more severe course of the AE, the development of cerebral coma, increased levels of specific immunoglobulins, longer duration of treat5
ment was often observed in children who had changes on the MRT scans.
Conclusions. Changes that was identified on the brain MRI scan in patients with encephalitis can predict the  duration of the treatment and help identify the
need for further treatment or rehabilitation in the specialized neurological departments.
Key words: encephalitis, meningoencephalitis, children, MRI.
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Введение

Обструктивный мегауретер (ОМУ) является
одним из наиболее тяжелых пороков мочевыдели�

тельной системы (МВС). Частота этой патологии 
в последние годы остается высокой и по данным популя�
ционных исследований составляет от 10% до 20% в общей
структуре пороков МВС [1]. Особенности течения данно�
го заболевания у детей раннего возраста, трудности опре�
деления функционального или обструктивного варианта
порока и возможностей консервативного ведения и опера�
тивного лечения во многом определяют актуальность дан�
ной проблемы [2,3,6]. Актуальными являются вопросы 
o стратегии лечения ОМУ у детей первых трех лет жизни,
критериях выбора методов лечения и оценке их отдален�
ных результатов [9].  В последние годы активно внедряет�
ся эндохирургическое лечение ОМУ путем стентирова�
ния пораженного мочеточника [10]. Эффективность стен�
тирования оценивается по изменению степени дилатации
мочеточника и лоханки, изменению функции почки по
данным УЗИ и допплерографии артериальных почечных
сосудов на основании диагностических методов, исполь�
зуемых при оценке результатов открытых вмешательств
[8]. Несмотря на разнообразие методов диагностики 
и лечения ОМУ в раннем детском возрасте, остается
открытым вопрос о сроках хирургической коррекции, схе�
мах предоперационного обследования, информативности
имеющихся методов диагностики и прогнозирования
эффективности хирургического вмешательства.

Цель работы: изучить эффективность различных
методов диагностики и лечения обструктивного мегауре�
тера у детей раннего возраста. 

Материал и методы исследования

В исследовании принимали участие 34 ребенка 
с ОМУ: 16 (47%) девочек и 18 (53%) мальчиков. Дети
были распределены на две группы: основная (n=16) 

и контрольная (n=18). Детям основной группы во всех
случаях проводилась пренатальная УЗ�диагностика
(средние сроки проведения пренатального УЗИ состави�
ли 25±0,5 недели), которая у 12 плодов установила диаг�
ноз мегауретер. В четырех случаях в основной группе
использовали магнитно�резонансную томографию 
(МРТ) плода (средние сроки проведения данного иссле�
дования составили 23±0,5 недели). Показаниями для
МРТ послужили отсутствие визуализации паренхимы
почек при УЗИ плода, двусторонний характер пораже�
ния, наличие олигогидроамниона. По результатам МРТ
диагноз мегауретер выявлен во всех случаях подозрения
на МУ и в одном случае имел двусторонний характер. 
У пациентов группы контроля отсутствовало докумен�
тальное подтверждение пренатального УЗ�скрининга. 
В 77,2% случаев диагноз МУ устанавливался в момент
обращения в клинику с явлениями пиелонефрита. Отчасти
это можно объяснить поздней обращаемостью. Средний
возраст детей основной группы при госпитализации
составил 3±0,41 месяца, а контрольной группы — 12±0,28 ме�
сяца. Диагноз порока устанавливался по результатам
двукратного УЗИ (в день поступления и через 7–10 дней
после купирования пиелонефрита). В дальнейшем хирур�
гическую тактику определяли с учетом результатов мик�
ционной цистографии и экскреторной урографии. В оцен�
ке степени тяжести ОМУ использовали классификацию
по P. Fister и W. Hendren (1978). Дифференциальный
диагноз обструктивного и рефлюксирующего МУ допол�
няли результатами допплерографии. Определяющим
показателем был выбран индекс резистентности арте�
риальных почечных сосудов (ИР), за норму принимали
значение ИР=0,7. Нарастание дилатации собирательной
системы у пациентов обеих групп сопровождалось ростом
значения ИР выше значения индекса ИР>0,7. 

Пренатальное УЗИ проводилось на аппарате Logic
400 CL фирмы General Electric (США) с использованием

Диагностика и лечение обструктивного мегауретера 

у детей раннего возраста
Запорожский государственный медицинский университет, Украина

УДК 616.617�007.63�007.272�08

Цель: оценить эффективность ранней диагностики и лечения мегауретера у детей раннего возраста.
Пациенты и методы. Работа выполнена по материалам обследования и хирургического лечения 34 детей 
с обструктивным мегауретером. Дети были распределены на две сопоставимые по возрасту и полу группы: основная
(n=16) и контрольная (n=18). В основной группе диагноз подтвержден результатами этапного пренатального УЗИ 
и МРТ плода. Детям контрольной группы порок устанавливался в момент обращения в клинику с явлениями
пиелонефрита. В ходе лечения в группах сравнивали динамику показателей УЗИ почек и мочевого пузыря, результаты
предоперационной микционной цистографии, экскреторной урографии и допплеровской сонографии. 
Результаты. В основной группе у 50% детей использовались методы внутрипузырной эндоскопической коррекции
порока с применением методики стентирования, которая оказалась эффективной в 75% случаев. В 31,3% случаях 
у детей с умеренно выраженным пороком использовалась консервативная терапия. Открытая методика коррекции
порока использована только в 18,7% случаев. В контрольной группе использование эндоскопической коррекции порока
оказалось эффективным только у 16,1% больных. В остальных случаях использовали многоэтапные «открытые»
методики. Выбор способа коррекции порока сказался на отдаленных результатах хирургического лечения. У детей 
с преимущественным использованием эндоскопических методов коррекции порока число пиелонефритов отмечено в 18%
случаев. В контрольной группе, с преимущественным использованием открытых методик оперирования, пиелонефриты
наблюдались в 77,7% случаев (p<0,05).
Выводы. Ранняя диагностика мегауретера с использованием этапного УЗИ и МРТ позволяет расширить показания к
использованию эндоскопических методов коррекции порока, эффективно применять методы консервативной терапии
и достоверно прогнозировать отдаленные результаты лечения.
Ключевые слова: мегауретер, диагностика, лечение, дети.
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мультичастотных датчиков с частотой 3,5–9 МГц и транс�
вагинальных датчиков с частотой 5,5–7 МГц. Магнитно�
резонансная томография плода проводилась на магнитно�
резонансном томографе Airis Mate фирмы HITACHI
(Япония) с напряженностью катушки 1,5 Т. Исследование
плода проводилось в Т1, Т2 и STIR режимах. Использова�
лись быстрые импульсные последовательности: single�
shot fast spin�echo и half�Fourier acquisition turbo spin�echo.
Это позволяло замедлить движения плода и получить
серию изображений за время однократной задержки
дыхания беременной. 

Постнатальное УЗИ проводилось на сканерах Sonoace
800 EX фирмы Medison (Корея) и HD II XE фирмы Phi�
lips (США) с использованием мультичастотных конвекс�
ных датчиков с частотой 3–5 МГц и мультичастотных
линейных датчиков с частотой от 3 до 9 МГц. Эндоскопи�
ческое лечение проводилось с использованием цистоуре�
троскопа 9,5 Ch фирмы Karl Storz (Германия) с углом
оптики в 30°. При стентировании пораженного мочеточ�
ника использовали стенты №4,5 Ch.

В ходе лечения сравнивали динамику показателей
УЗИ почек и мочевого пузыря, показатели допплерогра�
фии артериальных почечных сосудов, результаты предо�
перационной микционной цистографии и экскреторной
урографии. Статистическую обработку полученного

материала осуществляли с помощью статистического
пакета лицензионной программы STATISTICA® for 
Windows 6.0 (Stat Soft Inc., № AXXR712D833214FAN5).

Результаты исследования и их обсуждение

В результате проведенных исследований отмечено
неравномерное распределение степени ОМУ в группах
сравнения. Так, среди детей основной группы преобла�
дала односторонняя локализация — 81,25% случаев. Сте�
пень тяжести ОМУ распределилась следующим образом:
I степень выявлена у 31,3% больных, II степень ОМУ диаг�
ностирована в 50% случав, а у оставшихся 18% отмечена
III степень дилатации мочеточника. В контрольной группе
двухсторонний ОМУ выявлен в 27,8% случаев. В группе
контроля преобладала III степень ОМУ — 83,4% детей.

Помимо форм МУ отличалась и картина дебюта забо�
левания в сравниваемых группах. Дети контрольной груп�
пы поступали в клинику с признаками пиелонефрита на
фоне выраженной интоксикации. Дети основной группы
поступали в клинику со стертой картиной заболевания. 
В большинстве случаев заболевание проявлялось бакте�
риурией без признаков соматических расстройств. Всем
детям в течение 7–10 суток проводилась антибактериаль�
ная терапия с последующим рентгеноурологическим
обследованием и допплеровской сонографией артериаль�

Рис. Алгоритм диагностики и лечения обструктивного мегауретера у детей раннего возраста
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ных почечных сосудов. По результатам обследования
планировали дальнейшую тактику лечения. Пациентам
основной группы с признаками ОМУ I степени проводи�
ли курсы консервативной терапии, согласно утвержден�
ным протоколам лечения. Сроки наблюдения составили
от 12 до 18 месяцев. За период наблюдения рецидивов
пиелонефрита не отмечалось. По данным контрольного
УЗИ во всех случаях отмечали сокращение дилатации
мочеточника.

У половины детей основной группы с ОМУ II степени
использовали методику эндоскопического стентирования
пораженного мочеточника. Стентирование у 6 (75%) детей
привело к регрессу мегауретера. Положительный эффект
подтверждался уменьшением дилатации чашечно�лоха�
ночной системы и сокращением размеров мочеточника.
Средняя длительность нахождения стента составила 4±0,5
месяца. Признаки инфекции мочевых путей у пациентов
после стентирования не зафиксированы. Катамнестиче�
ское исследование через 3, 6 и 12 месяцев у пациентов, под�
вергшихся стентированию, не выявило рецидивов инфек�
ции мочевых путей; отмечалась сохранная функция почек
во всех случаях. В двух случаях (25%) методика стентиро�
вания оказалась неэффективной. У пациентов сохранялась
дилатация лоханки и мочеточника с истончением паренхи�
матозного слоя пораженной почки. В этих случаях приш�
лось прибегнуть к наложению прямой U�образной уретеро�
кутанеостомы. В дальнейшем, через шесть месяцев, детям
проводилась антеградная урография. В обоих случаях
отмечалось уменьшение степени дилатации мочеточника и
лоханки, что позволило выполнить закрытие уретерокута�
неостом и воздержаться от проведения уретероцистонео�
стомии. У троих детей основной группы с III степенью
двухстороннего ОМУ с целью дифференциальной диагно�
стики функционального или обструктивного вариантов
порока и декомпрессии мочевых путей использовали мето�
дику длительного отведения мочи катетером Фолея 
(№6 Сh). Катетер устанавливали на 3–4 недели, в дальней�
шем использовали ступенчатую антибактериальную тера�
пию и чередование уросептиков. Во всех случаях катетери�
зация мочевого пузыря оказалась неэффективной, так как
сохранялось расширение лоханки и мочеточников. Этим
пациентам проведено наложение U�образных уретерокута�
неостом. После проведения контрольной антеградной уро�
графии на стороне поражения, с лучшим эффектом от лече�
ния произведено закрытие кутанеостом через 6±0,7 месяца,
контралатеральную кутанеостому ушивали в среднем через
9±0,3 месяца после ее наложения.

Тактика лечения детей с МУ в контрольной группе
отличалась. В трех случаях детям с односторонним ОМУ
II степени производили наложение U�образной уретеро�
кутанеостомы. Через шесть месяцев проводили контроль�
ное рентгенологическое обследование. В дальнейшем у
двоих пациентов отмечена положительная динамика, и
кутанеостомы были закрыты, а в одном случае, на фоне
отрицательной динамики, произведена цистонеостомия
по Политано—Ледбеттер. У детей с МУ III степени во
всех случаях с целью временной деривации мочи произ�
водили наложение уретерокутанеостом. У 8 (44,4%) паци�
ентов данной группы с положительной динамикой забо�
левания в 7±0,5 месяца после операции кутанеостомы
были закрыты. В остальных случаях пришлось прибег�
нуть к цистонеостомии по Политано�Ледбеттер. В послео�
перационном периоде у 14 (77,7%) детей данной группы
отмечались явления острого пиелонефрита.

По результатам проведенных исследований разрабо�
тан алгоритм ведения пациентов раннего возраста с ОМУ
(рис.), обеспечивающий дифференцированный подход 
к ведению данной категории больных. 

Выводы

На материале проведенных исследований по лече�
нию и ранней диагностике ОМУ доказана эффектив�
ность ранней пренатальной диагностики порока 
с использованием этапных УЗИ и экспертных возмож�
ностей МРТ. В нашем исследовании фактор ранней
диагностики порока позволил снизить число многоэтап�
ных «открытых» вмешательств. Так, в основной группе у
50% детей использовалось эндоскопическое стентирова�
ние пораженного мочеточника, которое оказалась
эффективным в 75% случаев. У 31,3% детей основной
группы с умеренно выраженной обструкцией использо�
валась консервативная терапия. Открытая методика
коррекции порока использована только в 18,7% случаев.
В контрольной группе во всех случаях, с целью времен�
ной деривации мочи использовалось наложение урете�
рокутанеостом, а в 55,6% случаев прибегали к выполне�
нию цистонеостомии по Политано—Ледбеттер. Исполь�
зование щадящих методик сказалось на отдаленных
результатах коррекции порока. Среди детей с преимуще�
ственным использованием эндоскопических методов
коррекции порока пиелонефриты отмечены у 18±1,2%
больных. В контрольной группе, где с использованы
«открытые» методики операций, пиелонефриты наблю�
дались в 77,7% случаев (p<0,05). 
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Діагностика та лікування обструктивного мегауретера у дітей раннього віку

А.Д. Кокорін
Запорізький державний медичний університет, Україна 
Мета: оцінити ефективність ранньої діагностики та лікування мегауретера у дітей раннього віку.
Пацієнти і методи. Робота виконана за матеріалами обстеження та хірургічного лікування 34 дітей з обструктивним мегауретером. Діти були розпо5
ділені на дві порівнянні за віком і статтю групи: основна (n=16) і контрольна (n=18). В основній групі діагноз підтверджений результатами етапного
пренатального УЗД і МРТ плода. Дітям контрольної групи вада встановлювалася в момент звернення в клініку з явищами пієлонефриту. У ході ліку5
вання в групах порівнювали динаміку показників УЗД нирок і сечового міхура, результати передопераційної мікційної цистографії, екскреторної уро5
графії і допплерівскої сонографії.
Результати. В основній групі у 50% дітей застосовувалися методи ендоскопічної корекції вади з використанням методики стентування, яка виявила5
ся ефективною в 75% випадків. У 31,3% випадків у дітей з помірно вираженою вадою використовували консервативну терапію. Відкрита методика
корекції вади використана тільки в 18,7% випадків. У контрольній групі використання ендоскопічної корекції вади виявилося ефективним тільки 
у 16,1% хворих. В інших випадках використовували багатоетапні «відкриті» методики. Вибір способу корекції вади позначився на віддалених резуль5
татах хірургічного лікування. У дітей з переважним використанням ендоскопічних методів корекції вади пієлонефрити виявили у 18% хворих. У кон5
трольній групі, з переважним використанням відкритих методик оперування, пієлонефрити спостерігалися в 77,7% випадків (p<0,05).
Висновки. Рання діагностика мегауретера з використанням етапного УЗД і МРТ дозволяє розширити показання до використання ендоскопічних мето5
дів корекції вади, ефективно застосовувати методи консервативної терапії і достовірно прогнозувати віддалені результати лікування.
Ключові слова: мегауретер, діагностика, лікування, діти.

Diagnosis and treatment of obstructive megaureter in young children

A.D. Kokorin
Zaporozhye State Medical University, Ukraine
Congenital megaureter is one of the most severe urological diseases of childhood. The frequency of this disease in recent years has a tendency to decrease.
Objective: To evaluate the effectiveness of early diagnosis and treatment megaureter young children.
Materials and Methods: The study of materials examination and surgical treatment of 34 children with obstructive megaureter. The children were divided into
two comparable age and sex groups: primary (n = 16) and control (n = 18). In the main group of staged diagnosis is confirmed by the results of prenatal ultra5
sound and fetal MRI. Children in the control group was established at the time of defect treatment in the clinic with symptoms of pyelonephritis. During treat5
ment groups compared the dynamics of the US of kidneys and bladder, the results of preoperative voiding cystography, excretory urography, and Doppler
sonography.
Results and discussion for the correction of the defect in the main group, 50% of children used the methods of intravesical endoscopic correction of the defect
using a technique stenting, which was effective in 75% of cases. In 31.3% of cases in children with moderate defect used conservative therapy. The open
method of defect correction used only in 18.7% of cases. In the control group the use of endoscopic correction of the defect was effective only in 16.1% 
of patients. In other cases, we use multi5stage «open» technique. The choice of the defect correction affected the long5term results of surgical treatment. 
In children with primary use of endoscopic correction of the defect number of pyelonephritis was observed in 18% of patients. In the control group, with 
primary use of open methods of operating pyelonephritis were observed in 77.7% of cases (p <0,05).
Conclusion: Early diagnosis megaureter using staged ultrasound and MR imaging allows you to expand the indications for the use of endoscopic correction
of the defect, effectively use methods of conservative therapy and reliably predict long5term outcomes. 
Key words: megaureter, diagnosis, treatment, children.
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Введение

На сегодняшний день большинство авторов счи�
тают, что в основе этиологии и патогенеза экссу�

дативного среднего отита (ЭСО) лежит вялотекущее
воспаление слизистой оболочки среднего уха, развиваю�
щееся на фоне дисфункции слуховой трубы [1–3,7]. При
этом в полостях среднего уха создается отрицательное
давление и повышается содержание углекислого газа, что
способствует увеличению количества слизеобразующих
клеток. Как правило, острые вирусные инфекции, сопро�
вождающиеся ринитом или риносинуситом, являются
пусковым механизмом для развития ЭОС. Отек слизи�
стой оболочки носа ведет к нарушению проходимости
слуховой трубы и к изменению давления в полостях сред�
него уха. Изменяются также реологические свойства
слизи, что приводит к патологическому рефлюксу слухо�
вой трубы и развитию среднего отита. Слуховой трубе
присущи три основные функции: вентиляционная, дре�
нажная и защитная [1]. Вентиляционная функция заклю�
чается в поддержании постоянного давления в барабан�
ной полости, что осуществляется поступлением воздуха
через слуховую трубу при каждом акте глотания и зева�
нии. Дренажная функция обеспечивается работой реснит�
чатого эпителия и мышц слуховой трубы и заключается 
в эвакуации экссудата из барабанной полости в носоглот�
ку. Защитная функция трубы заключается в выработке
слизистой оболочкой неспецифических медиаторов кле�
точной и гуморальной секреторной защиты [12]. У 48%
детей с гипертрофией небных миндалин отмечается сниже�
ние слуха, особенно заметное в периоде реконвалесценции
вирусных заболеваний [6]. Несмотря на разнообразие
современных методов консервативного лечения детей 
с гипертрофией аденоидных вегетаций, большинство авторов
отдают предпочтение хирургическому вмешательству [8,11].

На сегодняшний день все хирургические вмешатель�
ства в носоглотке условно можно разделить на «слепые» 
и визуально контролируемые. Последние осуществля�
ются под контролем эндоскопа или операционного
микроскопа. Давно замечено, что даже при тщательном
выполнении «слепой» аденотомии нельзя быть уверенным
в полном удалении лимфоидной ткани. Наш опыт эндоско�
пического исследования носоглотки при повторных опера�
циях показывает, что в 80% случаях в носоглотке остается
достаточно большое количество лимфоидной ткани.
Наши зарубежные коллеги уточняют, что частота рециди�
вов при т.н. «слепых» аденотомиях составляет от 67,8% 
до 87,8% [5,9,13]. Методики удаления аденоидной ткани
весьма разнообразны: от классического варианта опера�
ции с использованием аденотома Бекмана, радиочастот�
ной и лазерной хирургии, шейверной техники до холодно�
плазменной хирургии. В литературе довольно подробно
описаны преимущества и недостатки каждого из методов.
Тщательная санация носоглотки необходима для успеш�
ного лечения ЭСО. В литературе подробно описано
состояние носоглотки после различных вариантов адено�
томии. Приведены классификации расположения остат�
ков лимфоидной ткани и степень рубцовых изменений 
в носоглотке [4,9]. Проследить взаимосвязь послеопера�
ционных изменений носоглотки с рецидивами ЭСО и
составляет предмет научного поиска.

Цель работы: изучение ближайших и отдаленных
результатов различных методов хирургического лечения
гипертрофии лимфоидной ткани носоглотки у детей 
с экссудативными средними отитами. 

Материал и методы исследования

В работе представлены сведения о результатах лече�
ния 62 детей 5–7 лет, страдающих ЭСО. Наблюдения про�

Сравнительная эффективность методов

хирургического лечения аденоидных вегетаций 

у детей с экссудативными средними отитами

ГУ «Запорожская медицинская академия последипломного образования МЗ Украины» 

УДК 616.284�002:[616.211+616.321]�003.24�053.2�089�035

Цель: изучение ближайших и отдаленных результатов различных методов хирургического лечения гипертрофии
лимфоидной ткани носоглотки у детей с экссудативными средними отитами (ЭСО). 
Пациенты и методы. Изучались результаты лечения ЭСО у 62 детей 5–7 лет. Первую группу составили 28 детей,
ранее перенесшие аденотомию, с признаками рецидива экссудативного отита. Вторую группу составили 34 ребенка с
экссудативным отитом, которые ранее хирургическому лечению не подвергались. Сравнивалась эффективность
эндоназальных и экстраназальных методов хирургического удаления лимфоидной ткани носоглотки с минимальной
вероятностью рубцовой облитерации устья слуховой трубы.
Результаты. Приоритетным методом в хирургии носоглотки в детском возрасте является экстраназальный доступ
с использованием шейверной техники в сочетании с холодно!плазменной хирургией. Использование этих методов
позволяет четко визуализировать границы операционного поля в условиях умеренной кровоточивости раны.
Эндоназальный подход связан с травматизацией слизистой оболочки носа в условиях неполной объемной визуализации
операционного поля. Подобное сочетание может приводить к более длительному заживлению операционной раны,
образованию синехий полости носа и рубцов в носоглотке. Полноценная визуализация операционного поля достоверно
сказывается на отдаленных результатах лечения ЭСО в детском возрасте. 
Выводы. Использование холодно!плазменной хирургии в сочетании с шейверной техникой в отдаленной перспективе
позволяет достичь стойкого излечения у 93% детей с экссудативными средними отитами с минимальными (не более
6%) травматичными изменениями в носоглотке.
Ключевые слова: дети, аденоидные вегетации, экссудативный отит, хирургическое лечение. 
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ведены в двух группах больных.  Первая группа — 28
детей, ранее перенесшие аденотомию, с признаками реци�
дива экссудативного отита. Вторая группа — 34 ребенка 
с ЭСО, которые ранее хирургическому лечению не под�
вергались. Основная задача исследования — изучение
эффективности эндоназальных и экстраназальных мето�
дов хирургического удаления лимфоидной ткани нос�
оглотки с использованием эндоскопа или микроскопа 
с гортанным зеркалом. Так же ставилась задача в определе�
нии оптимальной методики вмешательства с минималь�
ной вероятностью рубцовой облитерации устья слуховой
трубы. Каждая группа была разделена на две равные под�
группы. В первую подгруппу вошли пациенты, опериро�
ванные с эндоназальной визуализацией операционного
поля эндоскопом, во вторую — оперированные экстрана�
зальным подходом с помощью гортанного зеркала и
микроскопа.  

Обработку статистических данных проводили с ис�
пользованием методов вариационной статистики. Ста�
тистическую значимость результатов определяли при
уровне доверительного интервала p<0,05. Использовали
программный продукт STATISTICA�6.

Результаты исследований и их обсуждение

В обеих группах жалобы детей и их родителей были
традиционными: снижение слуха, непостоянная заложен�
ность носа, храп во сне. Клиника заболевания дополня�
лась результатами эндоскопического исследования и ото�
микроскопии. При эндоскопии учитывали степень
аденоидных вегетаций, их расположение и наличие руб�
цовых изменений в носоглотке. При отоскопии учитыва�
ли состояние барабанной перепонки, ее цвет, воздушность
барабанной полости. В оценке степени тугоухости учиты�
вали показатели акуметрии, пороговой аудиометрии 
и импедансометрии. Диагностические находки у детей
перед операцией представлены в таблице 1.

По результатам предоперационного обследования
выяснилось, что у 60% детей имела место объемная пато�
логия лимфоидной ткани, вызывающая преходящую
назальную обструкцию с возможной неадекватной венти�

ляцией слуховой трубы и рецидивами ЭСО. У 35–38% де�
тей отмечалась гипертрофия боковых валиков глотки как
наиболее очевидная причина рецидивирующих средних
отитов. При выборе операционного метода учитывали
плотность лимфоидной ткани носоглотки, выраженность
рубцовой облитерации и степень риска возможного
послеоперационного кровотечения. Во всех случаях
использовали общую анестезию с управляемой гипотони�
ей. С помощью шейвера удалялись дольки носоглоточной
миндалины. Важно при этом не травмировать здоровую
ткань трубных валиков до полной визуализации хоан 
и слуховой трубы. При повреждении трубного валика или
разрастания около него лимфоидной ткани, а также при
рубцовой деформации устья слуховой трубы использо�
вался метод холодно�плазменной хирургии. 

Проблема лечения ЭСО в детском возрасте стоит
достаточно остро, виной всему значительное число реци�
дивов в отдаленном послеоперационном периоде. 
В нашем исследовании использовались методы тимпано�
пункции, миринготомии и шунтирования барабанной
полости. Как правило, тимпанопункцию и миринготомию
использовали при наличии стертых жалоб и умеренно
выраженной степени тугоухости. Тактику подсказывала 
и отоскопическая картина: утолщенная барабанная пере�
понка с наличием уровня жидкости в барабанной полости.
При тональной аудиометрии отмечали умеренно выра�
женную тимпаноскалярную тугоухость с повышением
порогов воздушно�проведенных звуков (ВПЗ) в пределах
20–25 дБ в зоне частот речевого диапазона. При импедан�
сометрии отмечалась кривая типа В, при этом уровень
отрицательного давления не превышал отметки (�) 60–80 dPa.
Порог стапедиального рефлекса был умеренно повышен
до 80 дБ при частоте зондирующего тона 1000 и 2000 Гц.
Необходимость шунтирования барабанной полости
диктовал анамнез — рецидивирующее течение отита и
длительная (3–6 месяцев), постепенно нарастающая,
тугоухость. При отоскопии отмечалась синюшность
барабанной перепонки. Экссудат полностью «наполнял»
барабанную полость. В ряде случаев отмечались рубцо�
вые изменения с участками втяжения податливой части

Результаты лечения в группах

Хирургический доступ к носоглотке

Эндоназальный (n=30) Экстраназальный (n=32)

1 месяц 6 месяцев 1 месяц 6 месяцев

Остатки лимфоидной ткани 2 (6,7%) 2 (6,7%) – 1 (3,1%)

Рубцовые изменения носоглотки 1 (3,3%) 4 (13,3%)* – 2 (6,2%)

Синехии в полости носа 4 (13,3%) – – –

Снижение слуха и рецидив ЭСО 7 (23,3%)* 4 (13,3%)* 3 (9,3%) 2 (6,2%)

Затруднение носового дыхания 4 (13,3%) – – –

Выделения из носа 4 (13,3%) – – –

Отек носовых раковин 2 (6,7%) – – –

Таблица 2
Ближайшие и отдаленные результаты хирургического лечения у детей с аденоидными вегетациями и ЭСО

Примечание: * — p<0,05.

Группа

Расположение лимфоидной 
ткани в носоглотке Рубцовые

изменения 
в носоглотке

Заложенность 
носа

Тугоухостькупол носоглотки
распространение 

в полость носа

в области трубных
валиков

1 группа (n=28) 18 (64,3%) 10 (35,7%) 10 (35,7%) 20 (71,4%) 27 (96,4%)

2 группа (n=34) 21 (61,8%) 13 (38,2%) – 26 (76,4%) 33 (97%)

Таблица 1
Предоперационные находки у детей в группах
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барабанной перепонки. Клиника заболевания сочеталась
с результатами аудиологического исследования: повыше�
ние порогов ВПЗ до уровня 35–40 дБ с наличием костно�
воздушного интервала в пределах 25–30 дБ. При импедан�
сометрии порог стапедиального рефлекса был повышен до
уровня 100–110 дБ с резким снижением внутрибарабан�
ного давления (до �240 dPa) и низкими показателями
подвижности цепи звукопроведения. 

В ближайшем послеоперационном периоде всем детям
использовали методы ирригационно�осмотической тера�
пии: носовой душ с физиологическим раствором натрия
хлорида в сочетании с инстилляциями изотонического
солевого спрея. По нашему мнению, подобная тактика
является наилучшей профилактикой образования сине�
хий в полости носа и рубцовой облитерации носоглотки.
Эффект ирригационной терапии дополняли использова�
нием топических деконгестантов на основе морской воды.
Результат лечения оценивался через месяц и через шесть
месяцев после операции (табл. 2).

Выводы

Приведенные в работе сведения можно учитывать при
выборе методов хирургических вмешательств в носоглотке

у детей с ЭСО. По нашему мнению, приоритетным мето�
дом в хирургии носоглотки в детском возрасте является
экстраназальный доступ с использованием шейверной тех�
ники в сочетании с холодно�плазменной хирургией.
Использование этих методов позволяет четко визуализи�
ровать границы операционного поля в условиях умеренной
кровоточивости раны. Эндоназальный подход, напротив,
связан с травматизацией слизистой оболочки носа в
условиях неполной объемной визуализации операционно�
го поля. Подобное сочетание может приводить к более
длительному заживлению операционной раны, образова�
нию синехий в полости носа и образованию рубцов в носо�
глотке. Полноценная визуализация операционного поля
достоверно сказывается на отдаленных результатах лечения
ЭСО в детском возрасте. Использование холодно�плазмен�
ной хирургии в сочетании с шейверной техникой является
наилучшей профилактикой рубцовой облитерации тимпа�
нального устья слуховой трубы и, по нашему мнению, явля�
ется приоритетной методикой в лечении детей с упорно
рецидивирующими ЭСО. В отдаленной перспективе
использование этих методов позволяет достичь излечения 
у 93% детей с экссудативными отитами с минимальными 
(не более 6%) рубцовыми изменениями в носоглотке.
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ЛИТЕРАТУРА

Порівняльна ефективність методів хірургічного лікування аденоїдних вегетацій у дітей 

з ексудативними середніми отитами

А.Д. Гусаков, А.Я. Желтов, Д.Н. Кокоркін
ДЗ «Запорізька медична академія післядипломної освіти МОЗ України»
Мета: вивчення найближчих та віддалених результатів різних методів хірургічного лікування гіпертрофії лімфоїдної тканини носоглотки у дітей 
з ексудативними середніми отитами (ЕСО).
Пацієнти і методи. Вивчалися результати лікування ЕСО у 62 дітей 5–7 років. Першу групу склали 28 дітей, що раніше перенесли аденотомию, з озна5
ками рецидиву ексудативного отиту. Другу групу склали 34 дитини з ексудативним отитом, які раніше хірургічного лікування не отримували. Порів5
нювали ефективність ендоназальних і екстраназальних методів хірургічного видалення лімфоїдної тканини носоглотки з мінімальною ймовірністю
рубцевої облітерації вічка слухової труби.
Результати. Пріоритетним методом у хірургії носоглотки в дитячому віці є екстраназальний доступ з використанням шейверної техніки в поєднанні
з холодно5плазмовою хірургією. Застосування цих методів дозволяє чітко візуалізувати межі операційного поля в умовах помірної кровоточивості
рани. Ендоназальний підхід пов'язаний із травматизацією слизової оболонки носа в умовах неповної об'ємної візуалізації операційного поля. Подіб5
не поєднання може призводити до більш тривалого загоєнню операційної рани, утворення синехій у порожнини носа та утворення рубців у носоглот5
ці. Висновки. Використання холодно5плазмової хірургії у поєднанні із шейверною технікою у віддаленій перспективі дозволяє досягти стійкого оду5
жання у 93% дітей з ЕСО з мінімальними (не більше 6%) травматичними змінами в носоглотці.
Ключові слова: діти, аденоїдні вегетації, ексудативний отит, хірургічне лікування.
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Сведения об авторах:

Comparative effectiveness of the methods adenoidectomy in cнildren with exudative otitis media 

A. Gusakov, A. Zheltov, D. Kokorkin
Zaporozhye Medical Academy of Postgraduate Education of Ukraine
Actuality: A thorough sanation of the nasopharynx is essential for  successful treatment of the  exudative otitis media (EOM).  The literature describes in detail
the state of the nasopharynx after  different types of  adenoidectomy. The classifications of the location of the remnants of lymphoid tissue and the extent 
of scarring in the nasopharynx are given.The subject of this work is to  trace the relationship of postoperative  nasopharyngeal changes with recurrent EOM.
Objective: To study the immediate and long5term results of different methods of surgical treatment of hypertrophy of the nasopharyngeal lymphoid tissue 
in children with  exudative otitis media.
Materials and Methods: This paper presents information on the results of treatment of 62 children of 5–7 years suffering from exudative otitis media.
Observations  were carried out in two groups of patients. The first group included 28 children previously undergone adenoidectomy, with the signs of recur5
rent exudative otitis. The second group  included 34 children with exudative otitis  previously  untreated surgically. The task of the investigation is to study
the effectiveness of endonasal and extranasal methods of surgical removal of nasopharengeal  lymphoid  tissue  with a minimum probability of scar obliter5
ation of the mouth of the Eustachian tube.
Results and discussion: The priority method in nasopharengeal surgery in children is extranasal  access with shaver technology in conjunction with cold plas5
ma surgery. The using  of these methods gives a clear visualization of the operating field  under conditions of moderately bleeding wound.  On the other hand,
endonasal approach is associated with traumatization of the nasal mucosa with incomplete volume visualization of the surgical field. This combination can
result in  a longer healing of the surgical wound, the formation of adhesions of the nasal cavity and scarring in the nasopharynx. Complete visualization of the
operating field significantly affects the long5term results of EOM treatment in   childhood.
Conclusions: The use of cold plasma surgery combined with shaver  gives the possibility to achieve  in the long term a  stable cure in 93% of children with
exudative otitis media with minimal (less than 6%) traumatic changes in the nasopharynx.
Keywords: adenoidectomy, exudative otitis media, children.

Врачи Института имени А. Шалимова впервые 
в Украине выполнили трансплантацию лёгких

Врачи Национального Института хирургии и транс�
плантологии имени А.Шалимова впервые в Украине
выполнили трансплантацию легких 29�летней больной 
с легочной гипертензией от живых родственных доноров.

Как сообщили  в пресс�службе Министерства здра�
воохранения, донорами трансплантатов (нижних долей
легких) выступили отец и мать пациентки.

В общей сложности все этапы операции длились
более 26 часов, в проведении операции были задейство�
ваны более 50 специалистов института.

«На сегодняшний день состояние реципиента и доно�
ров соответствует времени и тяжести перенесенного опе�
ративного вмешательства», — говорится в сообщении.

В Минздраве напомнили, что трансплантация лег�
ких — высокоспециализированный метод лечения

больных с хроническими обструктивными заболева�
ниями легких, муковисцидозом, идиопатической легоч�
ной гипертензией и тому подобное.

В большинстве случаев трансплантируются донор�
ские легкие изъятые от посмертного донора. Операции
по трансплантации легких от живых родственных доно�
ров проводятся в случае отсутствия трупного донорско�
го органа. Они являются сверхсложными и требуют
высочайшего хирургического профессионализма и чет�
кой организации всего трансплантационного процесса.

На сегодняшний день в трансплантации легких 
и органокомплекса сердце�легкие, по данным ведом�
ства, в Украине нуждаются более 1000 больных.
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