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За период 2000–2015 гг. во всем мире
вдвое увеличилась частота выполнения кеса	
рева сечения. При этом в странах с высоким
и средним уровнем доходов эта процедура
выполняется слишком часто, в то время как
женщины в странах с низким доходом часто
не имеют доступа к проведению абдоминаль	
ного родоразрешения в тех случаях, когда
это необходимо.

Эти тревожащие данные обсуждались
в серии статей, опубликованных в журнале
«Ланцет», и представлены на Всемирном
конгрессе Международной федерации гине	
кологии и акушерства (FIGO) в 2018 г.
в Рио	де	Жанейро, Бразилия.

Итак, согласно публикациям в «Ланцет»,
в 2015 г. до 20% родоразрешений приходи	
лось на проведение кесарева сечения,
а в 2000 г. данный показатель составлял 12%.

Согласно анализу баз данных ВОЗ и
Детского фонда Организации Объединенных
Наций (ЮНИСЕФ), в период 2000–2015 гг.
частота выполнения кесарева сечения еже	
годно увеличивалась на 3,7% в год. Данные,
полученные из 169 стран, относительно
98,4% рождений в мире, свидетельствуют 
о том, что в 2015 г. путем операции кесарева
сечения родоразрешено 29,7 млн женщин
(21,1%), а в 2000 г. — 16,0 млн женщин
(12,1%).

В настоящее время пересматривается
подход к проведению кесарева сечения по про	
сьбе женщины, создаются рекомендации по
улучшению информированности женщин о
последствиях абдоминального родоразреше	
ния, а также о принципах ведения родов, ком	
муникации между врачами, говорится о
необходимости второго мнения (second opi	
nion), особенно, если речь идет о первых родах.

Имеются географические различия в про	
ведении оперативного родоразрешения.
Так, в Южной Азии наблюдается самый
быстрый рост выполнения кесарева сечения,
составляющий 6,1% в год. На сегодня состо	
ялся переход от недоиспользования в 2000 г.
к чрезмерному использованию в 2015 г., при

этом частота оперативных родов увеличи	
лись с 7,2% до 18,1% соответственно.

В Африканском регионе выявлен тради	
ционно низкий уровень частоты оперативного
родоразрешения, так, к югу от Сахары он очень
низкий, при этом составляет с 3% до 4,1%
в Западной и Центральной Африке, с 4,6% до
6,2% — в Восточной и Южной Африке. Это
свидетельствует о том, что в этих регионах
имеет место высокий риск материнской и мла	
денческой заболеваемости и смертности, так
как женщины не могут получить доступ к дан	
ному методу родоразрешения в случае нали	
чия медицинских показаний.

В Северной Америке, странах Западной
Европы, Латинской Америки и Карибского
бассейна за период 2000–2015 гг. частота
выполнения кесарева сечения увеличилась:
с 24,3% до 32% — в Северной Америке,
с 19,6% до 26,9% — в Западной Европе,
с 32,3% до 44,3% — в Латинской Америке
и Карибском бассейне.

В странах с самым высоким уровнем рож	
даемости в целом наблюдаются значитель	
ные различия в использовании кесарева сече	
ния между регионами. Например, различия
между частотой данной операции варьируют
от 4% до 62%, а межгосударственные разли	
чия в Индии — от 7% до 49%.

Учитывая вышеизложенное, для участни	
ков конгресса FIGO в Рио	де	Жанейро пред	
ложены следующие рекомендации: пози	
ционный документ FIGO «Как остановить
эпидемию кесарева сечения», созданный при
активном участии профессора Джерарда
Виссера, председателя Комитета FIGO по
безопасному материнству и здоровью ново	
рожденных и его коллег.

Документ содержит ряд рекомендаций по
сокращению необоснованных кесаревых
сечений:

— информирование женщин о преимуще	
ствах и рисках кесаревых сечений;

— приведение затрат на кесарево сечение
и естественные роды в соответствие;

— обеспечение того, чтобы родильные стацио	

К вопросу об увеличении

частоты кесарева сечения



нары публиковали свои ежегодные показа	
тели по проведению кесаревых сечений;

— в отношении стран с очень низким дохо	
дом, особенно в сельских районах, обес	
печение адекватного доступа к квали	
фицированной медицинской помощи,
надлежащему антенатальному наблюде	
нию, помощи при родах или проведе	
нию оперативных родов.

В документе отмечено, что единственным
аспектом, который последовательно приво	
дил к значительному снижению частоты

кесаревых сечений, было изменение модели
возмещения расходов для врачей и больниц,
способствующих проведению естественных
родоразрешений.

Очевидно, что с учетом анализа данного
документа и рекомендаций ВОЗ по сниже	
нию частоты кесаревых сечений, необходимо
разработать собственную модель снижения
частоты проведения необоснованных кесаре	
вых сечений. Только вместе мы сможем это
внедрить.

Юлия Давыдова, д.мед.н., руководитель отдела акушерских  
проблем экстрагенитальной патологии ГУ «ИПАГ НАМН Украины»
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виглядає як http://orcid.org/xxxx	xxxx	xxxxxxxx.
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Керівництво

Передчасні спонтанні пологи та ведення пологів:

рекомендації Європейської асоціації
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G.C. Di Renzo1, L. Cabero Roura2, F. Facchinetti3, H. Helmer4, C. Hubinont5,

B. Jacobsson6, J.S. Jorgensen7, R.F. Lamont8,9, A. Mikhailov10,

N. Papantoniou11, V. Radzinsky12, A. Shennan13,

Y. Ville14, M. Wielgos15, G.H.A. Visser16

Коментар фахівця**. Практично в кожній публікації про передчасні пологи наведено
їх значущий вплив на дитину, сім'ю та систему охорони здоров'я. В офіційному бюлетені 127
Американський коледж акушерів0гінекологів (АКАГ) наголосив: «Передчасні пологи є основною
причиною неонатальної смертності та найпоширенішою причиною антенатальної госпіталіза0
ції. У США приблизно 12% серед усіх народжень займають передчасні пологи, які становлять
приблизно 70% випадків смертності новонароджених та 36% малюкової смертності,
з них 50% випадків тривалого неврологічного погіршення у дітей». Тому розробка програми
профілактики передчасних пологів та обрання тактики, заснованої на доказах, мають
вирішальне значення для зниження негативних наслідків недоношеності для України.

Наведено новітні рекомендації Європейської асоціації перинатальної медицини з передчасних
спонтанних пологів та ведення пологів, прийняті у 2018 р.

*Переклад. Оригінал: The Journal of Maternal	Fetal & Neonatal Medicine. 2017. — Vol. 30, Is. 17; https://doi.org/10.1080/14767058.2017.1323860.
https://www.tandfonline.com/doi/abs/10.1080/14767058.2017.1323860?journalCode=ijmf20
Отримано 25 січня 2017 р.; переглянуто 23 квітня 2017 р.; прийнято 24 квітня 2017 р.

**Тут і надалі коментар наданий Ю.В. Давидовою д.мед.н., зав. акушерським відділенням екстрагенітальної патології вагітних і постнатальної
реабілітації ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології імені академіка О.М. Лук'янової Національної академії медичних наук України» 

Ключові слова: передчасні пологи, ведення пологів, фактори ризику.

Вступ
Рекомендації засновані на останніх оновлених даних та адаптовані експертами до європейської

проблематики. Ці рекомендації не є метааналізом або систематичним оглядом, а доповнюють
попередні, опубліковані у 2006 р. [1] та 2011 р. [2].

Синдром, етіологія, фактори ризику
Синдром. Спонтанні передчасні пологи (ПП) — це одне з найбільш поширених та серйозних

ускладнень вагітності [3]. В Європі передчасними вважають пологи у терміні з 22 до 37	й тиждень
гестації [4–6]. У більшості країн Європи термін гестації встановлюють за допомогою ультразву	
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кового дослідження в першому триместрі вагітності. Це означає, що практика підтвердження
статусу біологічної зрілості при народженні зустрічається рідко. Практично, слід дотримуватися
термінології стосовно гестаційного віку, а не зрілості. Найкраще відповідає цьому стану термін
«передчасні пологи», а не «недоношеність». В Європі коефіцієнт ПП коливається в межах 5–18%,
причому лише 0,3–0,5% припадає на термін гестації 28 тижнів, очевидно, з гіршим наслідком.
Результат також залежить від якості неонатальної допомоги, догляду. При розрахунку частоти
ПП слід враховувати кількість вагітностей, а не дітей. Однак деякі країни повідомляють про
кількість передчасно народжених немовлят. У теперішній час використовують різні підходи для
уникнення відмінностей стратифікації різних груп населення [7]. Це неекстремально, або надзви	
чайно недоношені діти, які становлять найбільший тягар для суспільства. Це діти, народжені
в терміні від 32 до 36 тижнів вагітності. У дослідженні «Intergrowth study» зазначено, що в групі
вагітних жінки з низьким ризиком частоти ПП становлять близько 4,5% [8]. Задля зниження
поширеності ПП в Європі до цього рівня слід застосовувати різні методи, використовуючи
системний підхід. Один єдиний метод навряд чи матиме значний вплив на велику групу жінок,
які входять до групи високого ризику. Такий підхід має ґрунтуватися на визначеній підмножині
як клінічних, так і біологічних факторів ризику. 

Такий підхід є важко досяжним, але це має бути пріоритетним дослідницьким проектом.
У разі додаткового дослідження складний характер ПП як етіологічної концепції може бути більш
зрозумілим.

Логічно поділити ПП на різні категорії: живонароджене немовля порівняно з внутрішньо	
утробною смертю плоду; одноплідна вагітність порівняно з багатоплідною вагітністю; спонтанні
ПП порівняно з ятрогенними ПП. Близько 80% усіх недоношених немовлят народилися від одно	
плідної вагітності. Більшість цих пологів є спонтанними, через настання скорочувальної активно	
сті матки або передчасного розриву плодових оболонок (ПРПО). І, навпаки, при ятрогенних
ПП вагітність переривають за показаннями з боку матері і плоду за рішенням лікаря. Однак,
оскільки термінологія різна, слід давати чіткі визначення у всіх випадках вживання різних фено	
типічних термінів [9].

Коментар фахівця. Необхідно розрізняти PTL (preterm labour, передчасна пологова діяль0
ність, тобто процес) від PTB (preterm birth, передчасні пологи, завершений процес, подія, яка від0
булася).

Етіологія. Основною гіпотезою етіології спонтанних ПП є висхідний шлях інфікування
з нижніх відділів жіночих репродуктивних шляхів у плодовий мішок. Інфекція проникає до деци	
дуальної оболонки, хоріоамніотичної мембрани, навколоплідної рідини, а інколи — у плід.
Це обумовлює запальний стан, що може викликати скорочення м'язових волокон тіла матки, роз	
рив мембран та передчасне дозрівання шийки матки, що призводить до виникнення ПП [4–6, 10].
Встановлено, що кількість бактерій в амніотичній рідині корелює з рівнем внутрішньоутробного
запалення [12–14]. Запалення також пов'язане з наявністю бактерій в амніотичній рідині та хоріо	
амніоніту [15]. Нещодавно описано «стерильне» внутрішньоутробне запалення, хоча це досить
рідко зустрічається в жінок із ПРПО [16]. Термін «синдром передчасних пологів» запроваджено
стосовно відокремлення жінок зі спонтанними ПП, які мають патологічну активацію переймів, від
жінок зі спонтанним початком пологів у термін, нормальний для активації родорозрішення [10,
11]. За результатами новаторського дослідження, опублікованого в Science (2014), догма
«стерильної матки» втратила своє значення. За даними Kjersti Aagaard зі співавт., плацента
не стерильна та має бактеріальну флору, більш схожу на флору ротової порожнини, ніж на мікро	
флору піхви [17]. Протягом останніх років у дослідженнях показано, що вживання жінками
пробіотичних продуктів зменшує ризик виникнення ПП [18] та прееклампсії [19]. Це підтверджує
гіпотезу, що пероральне вживання потенційних бактерій	імуномодуляторів, через невідомі меха	
нізми, може вплинути на вагітність. Цікаво, що наявність супернатантів культуральних рідин лак	
тобактерій Lactobacillus rhamnosus сприяє зниженню запальної реакції бактеріального ліпополиса	
хариду (LPS) у клітинах трофобласту [20]. Іншим підходом для кращого розуміння етіології
виникнення ПП є вивчення взаємозв'язку між генетикою та гестаційним віком на момент наро	
дження [21–23]. Спадковість як ПП, так і гестаційного віку спостерігається у близько 30%, однак
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лише незначну частку варіабельності гестаційного віку можна пояснити відомими генетичними
поліморфізмами, що підвищують ризик виникнення ПП [24, 25].

Фактори ризику. Ризик спонтанних ПП корелює з внутрішніми характеристиками матері. Нас	
правді це — різниця між расовими та етнічними групами, що пов'язана з віком матері. Для визначен	
ня потенційної групи ризику жінок важливо також оцінити спосіб життя вагітної, рівень її освіти
та адекватність пренатальної допомоги, а також психологічний та фізичний стан матері, роботу,
пов'язану з психологічним стресом. Крім того, індекс маси тіла (ІМТ) матері, спосіб харчування,
хронічні захворювання (гіпертонія, цукровий діабет), внутрішньоутробні вади розвитку або інфек	
ції, а також ендокринологічні захворювання пов'язані з підвищеним ризиком виникнення ПП. 

Фактори ризику виникнення спонтанних ПП опубліковані в численних дослідженнях або
за даними сукупності вибірки пацієнтів чи лікарських заходів. Одним з основних факторів ризику
виникнення ПП є багатоплідна вагітність, іншим, найбільш поширеним у клінічній практиці, — наяв	
ність в анамнезі ПП. Багато факторів поведінки впливають на ризик виникнення ПП, такі як курін	
ня, вживання алкоголю та наркотиків. Також збільшують ризик виникнення ПП деякі фактори хар	
чування, зокрема, значне споживання цукристих напоїв [26] та сучасна західна дієта [27], тоді як інші
продукти харчування (риб'ячий жир, пробіотики, молоко, часник тощо), навпаки, зменшують цей
ризик. Інші фактори, пов'язані з підвищеним ризиком виникнення ПП, — це безробіття, хронічний
стрес, катастрофічні події, життєві ситуації та фізична бездіяльність. Крім того, ПП можуть ініціюва	
тися з деякими соціально	демографічними та громадськими факторами (юний та зрілий вік матері,
низький економічний статус, раса й етнічна приналежність). Багато факторів ризику виникнення ПП
обумовлені станом здоров'я (різні типи діабету, ревматологічні захворювання та серцево	судинні
захворювання). У деяких наукових дослідженнях, орієнтованих на демографічні фактори вибірки
та основні регістрові дослідження, намагалися знайти підходи, що ґрунтуються на оцінці ризику,
і передбачити виникнення ПП, але це дослідження має несуттєві результати [28, 29].

Ідентифікація передчасних пологів у жінок із клінічними проявами або без таких проявів
Для обрання терапевтичної стратегії слід ретельно проаналізувати жінок із групи ризику вини	

кнення ПП для виявлення керованого стану та протипоказань щодо плоду і/або матері.

Методи виявлення клінічних проявів у жінок, схильних до ризику виникнення передчасних
пологів

Симптоми, про які повідомляють пацієнти з підозрою на ПП: тазовий біль, виділення з піхви,
біль у спині та спазматичний біль унизу живота (подібний до менструального). У більшості країн
виявлення ПП ґрунтується лише на клінічних суб'єктивних даних. Це підвищує ризик госпіталі	
зації та витрат, а також непотрібних і потенційно шкідливих втручань, таких як застосування
токолітиків і кортикостероїдів у пренатальному періоді.

Для підвищення точності діагностування та оцінювання потенційного ризику виникнення ПП
у групі пацієнток із симптомами запропоновано два методи діагностики:

• трансвагінальне ультразвукове дослідження довжини шийки матки;
• виявлення у вагінальних виділеннях фетального фібронектину (фФН) та фосфорильований

протеїн	1, що зв'язує інсуліноподібний фактор росту (ph IGFBP	1), а також цитокіни в цер	
вікальному секреті. 

Трансвагінальне ультразвукове дослідження довжини шийки матки. Дослідження довжи	
ни шийки матки є хорошим методом оцінки ризику виникнення ПП у безсимптомних пацієнток
із попередньою колонізацією шийки матки, жінок з анатомічними аномаліями матки (мюллерові
аномалії) або жінок із кількома штучними перериваннями вагітності (дилатації та евакуації). Дов	
жина шийки матки залишається найбільш прогностичним виміром для оцінки ризику виникнен	
ня ПП. У безсимптомних пацієнток із короткою шийкою матки ймовірність виникнення ПП
вища, і спрямоване втручання може бути корисним. За даними метааналізу всіх досліджень, опу	
блікованих на сьогодні, вимірювання довжини шийки матки трансвагінальним датчиком
є об'єктивним методом оцінки ризику виникнення ПП при довжині шийки матки <25 мм, що
пов'язано з високим ризиком виникнення ПП [30]. Ультразвукове дослідження для визначення
довжини шийки матки, біофізичні та біохімічні маркери або застосовування обох методів є най	
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більш корисним для визначення жінок із високим ризиком виникнення ПП, оскільки наявність
певних біомаркерів або короткої шийки матки незалежно пов'язані з ПП [31, 32]. 

Встановлено, що точність діагностування спонтанних ПП шляхом визначення якісного та кіль	
кісного вмісту фФН у вагінальному секреті не поліпшує прогнозування пологів протягом 7 днів
порівняно з результатами сонографічного вимірювання довжини шийки матки. Однак показано,
що кількісне тестування фФН дає деяку цінність у діапазоні ризику [33].

У деяких дослідженнях показано, що знання статусу фФН або довжини шейки матки дає змогу
зменшити використання зайвих ресурсів; однак ці дані не підтверджені рандомізованими дослі	
дженнями [34, 35]. Позитивну прогностичну цінність більшості результатів тесту біомаркерів або
коротку шийку матки не слід розглядати виключно для безпосереднього введення інтенсивної
терапії при гострих симптомах [36, 37].

Якісне виявлення фФН. Фетальний фібронектин (фФН) — це ізоформа фібронектину з уні	
кальною ділянкою III	CS, а також компонент позаклітинного матриксу мембран, що утворюють
амніотичну оболонку, який оточений шаром між материнськими та ембріональними одиницями.
фФН наявний в амніотичній рідині, плацентарній тканині та позаклітинному компоненті основ	
ної відпадаючої оболонки, що прилягає до плацентарного міжворсинчастого простору. Тест
доступний у двох основних формах (Hologic, Марлборо, MA). В обох випадках цервікально	вагі	
нальний зразок беруть під час огляду за допомогою дзеркал, а потім змішують із буферним розчи	
ном у пробірці для збору зразків. У разі прискореного тесту на фФН (або при вчасних пологах)
частину цього зразка відмірюють піпеткою на касету для прискореного тесту на фФН, утворену
за принципом розтікання рідини в радіальному напрямку, в аналізаторі TLi IQ.

Аналіз займає приблизно 30 хв (для обробки зразка та отримання результатів). TLi автоматич	
но друкує та відображає позитивні або негативні результати разом із даними пацієнта. У разі з
QuikCheck експрес	пробу з імпрегнованим субстратом безпосередньо вводять у пробірку на 10 хв,
після чого її виймають і отримують результати (як негативні, так і позитивні — залежно від наяв	
ності однієї або двох ліній відповідно). Для обох тестів рівень фФН 50 нг/мл вказує на позитив	
ний результат, а <50 нг/мл — на негативний.

У нещодавно проведеному систематичному огляді точності тесту на фФН для прогнозування
ПП серед жінок із відповідними симптомами, Дешпанде та співавт. повідомили про єдину чутли	
вість та специфічність з 27 досліджень для прогнозування ПП через 7–10 днів після тестування
76,7% (ДІ 95%: від 70,4% до 82,0%) та 82,7% (ДІ 95%: від 79,4% до 85,5%) відповідно. За кількома
попередніми систематичними оглядами автори встановили, що чутливість тесту на фФН може
бути найвищою для прогнозування ПП протягом 7–10 днів після тестування [38].

Джоффе та співавт. довели, що запровадження тестів на фФН у клінічній практиці значно еко	
номить кошти для системи охорони здоров'я шляхом зменшення приблизно на 40% кількості
випадків госпіталізації у зв'язку з ПП, тривалістю перебування та призначенням токолітичних
засобів. Спеціалісти Американського коледжу акушерів	гінекологів (АКАГ) зазначили, що відо	
мості про фФН або довжину шийки матки, за результатами неекспериментальних досліджень,
можуть допомогти медичним працівникам зменшити використання зайвих ресурсів [34, 35],
однак ці висновки не підтверджені рандомізованими дослідженнями [39–41].

Кількісне визначення фФН. Недавно розроблено кількісний експрес	тест на фФН. В одному
дослідженні продемонстровано вищу клінічну цінність порівняно з традиційним якісним тестом,
однак в іншому дослідженні дійшли висновку, що кількісний тест на фФН не поліпшує прогнозу	
вання ПП протягом 7 днів порівняно з якісним тестом на фФН у поєднанні з вимірюванням дов	
жини шийки матки з точки зору рекласифікації від високого до низького рівня (<5%) ризику [33].
Значення тесту залежить від використання альтернативних порогових значень виявлення фФН
(10, 50, 200 та 500 нг/мл відповідно), що дозволить оптимально підібрати вище позитивне прог	
ностичне значення (ППЗ) для спонтанних ПП (поліпшений «підтверджений» тест) протягом
14 днів та до 34 тижнів, тоді як негативне прогностичне значення (НПЗ) залишається прийнят	
ним, як правило, за всіма пороговими значеннями. Таким чином, клінічні лікарі можуть точніше
класифікувати ризики та спостереження окремих пацієнтів. Порогове значення 10 нг/мл
має високу чутливість і НПЗ для встановлення категорії жінок, які, швидше за все, не будуть
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достроково народжувати. Чим вища концентрація кількісного фФН у цервікально	вагінальній
рідині, тим більша потреба в спостереженні та втручанні.

Фосфорильований протеїн$1, що зв'язує інсуліноподібний фактор росту. Фосфорильова	
ний протеїн	1, що зв'язує інсуліноподібний фактор росту (ph IGFBP	1) в цервікальному слизі,
виробляється плацентарними децидуальними клітинами та, як вважають, виділяється в церві	
кально	вагінальну рідину після пошкодження тканини та перетворення її на хоріодецидуальну
поверхню [42]. Якісний тест, позитивний чи негативний, роблять із вагінального мазка, взятого
з використанням гінекологічного дзеркала в період між 22 та 36 тижнями вагітності. Для отриман	
ня результату впродовж 5 хв використовують експрес	пробу з імпрегнованим субстратом на осно	
ві імунохроматографії (Actim Partus, Medix Biochemica, Кауніайнен, Фінляндія). 

Конде—Агудело та Ромеро повідомили про єдину чутливість та специфічність із 18 досліджень
для прогнозування ПП через 7 днів після тестування жінок із клінічними ознаками відповідно
67% (62–72%) та 77% (75–79%) [43]. Негативний результат тесту мав низьку або середню точність
щодо виявлення жінок без ризику розвитку ПП протягом найближчих 48 год. (загальний негатив	
ний коефіцієнт імовірності становив 0,28 серед усіх жінок та 0,23 серед жінок з одноплідною вагіт	
ністю), що зменшило б його попередню ймовірність з 6,6% до 1,6–1,9%. Серед жінок з одноплід	
ною вагітністю та довжиною шийки матки 30 мм позитивний цервікальний тест на phIGFBP	1
(сумарний коефіцієнт імовірності — 5,5) збільшив попередню ймовірність пологів до тесту протя	
гом 7 днів після його проведення з 17,8% до 54,4%, тоді як негативний результат тесту (сумарний
коефіцієнт імовірності — 0,3) зменшив ризик до 6,1%. Єдина перевага полягає в тому, що тест
може бути менш схильним до впливу на статевий акт, а це, як відомо, збільшує помилковий пози	
тивний показник із фФН [44].

Плацентарний альфа$1$мікроглобулін (PAMG$1) — це ще один глюкопротеїд, синтезований
децидуальною оболонкою. Він міститься в амніотичній рідині у високих концентраціях, але існу	
ють деякі дані щодо його вмісту в цервікально	вагінальній рідині [45]. Вагінальний мазок беруть
безпосередньо з піхви без використання гінекологічного дзеркала у вагітних у терміні від 20 до
37 тижнів гестації. Для отримання результату впродовж 5 хв використовують імунологічну
експрес	пробу з імпрегнованим субстратом (PartoSure Test, Parsagen Diagnostics, Inc., США).
Лі та співавт. пояснили наявність PAMG	1 у разі загрози виникнення ПП шляхом транссудації
PAMG	1 через хоріоамніотичні пори у фетальних мембранах під час скорочень матки або шляхом
деградації позаклітинного матриксу фетальних мембран через запальний процес під час пологів
та/або інфекцію.

Незважаючи на те, що опубліковані кілька статей про точність виявлення PAMG	1 для прогно	
зування спонтанних ПП протягом 7 або 14 днів тестування в жінок із клінічними ознаками,
на сьогодні ще не проведений систематичний огляд або метааналіз, як у випадку з фФН та
phIGFBP	1. В одному з оригінальних досліджень PAMG	1 Лі та співавт. відзначали, що всі перед	
часно розроджені пацієнти, які мали клінічно неушкоджені мембрани, але позитивний тест
на PAMG	1, що також указував на ознаки та симптоми пологів, народили протягом 7 днів [46].
У 2012 р. дослідили клінічне значення позитивного тесту на PAMG	1 у пацієнтів з ознаками та
симптомами ПП без розриву мембрани і встановили, що визначення PAMG	1 свідчило про висо	
ку ймовірність пологів цих пацієнтів протягом 48 годин, 7 днів та 14 днів, мало як високе НПЗ,
так ППЗ, яке виявилося вищим за тест на фФН [47]. У кількох додаткових ранніх дослідженнях
також підтвердили отримані дані [48, 49]. У пізніших дослідженнях використали більш чутливий
тест на PAMG	1 (PartoSure). У першому комплексному міжнародному клінічному дослідженні,
в якому оцінювали цей тест у 101 бал, тест на PAMG	1 надав 97,4% та 93,6% НПЗ, 78,3% та 87,0%
ППЗ, 90,0% та 80,0% чутливості та 93,8% та 96,1% специфічності для періодів у 7 та 14 днів відпо	
відно [50].

У наступному дослідженні, проведеному тими самими дослідниками, порівнювали визначення
PAMG	1 з фФН для прогнозування спонтанних ПП через 7 днів у 203 послідовно набраних
пацієнтів і повідомили про 80% та 50% чутливості, 95% та 72% специфічності, 96% та 87% НПЗ,
та 76% і 29% ППЗ відповідно для PAMG	1 та фФН [51]. Ще в одному дослідженні, проведеному
серед 49 пацієнтів, встановили, що тест на PAMG	1 передбачив спонтанні ПП протягом 14 днів
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з 100% чутливості, 98% специфічності, 75% ППЗ та 100% НПЗ [52]. Верлен та співавт. підтверди	
ли високу специфічність (97,5% [ДІ 95%; 86,8–99,9]) та НПЗ (97,5% [ДІ 95%; 86,8		9,9]) тесту
та припустили, що на результати тесту не можуть впливати  вагінальні дослідження, тому тест на
PAMG	1 можна проводити відразу після вагінального дослідження, тоді як інші — ні [53].
Як і фФН, PAMG	1 міститься в материнській крові. Тому в разі середньої та тяжкої вагінальної
кровотечі жоден тест не роблять, а проводять їх лише за наявності незначної кількості крові.

Методи виявлення клінічно здорових жінок із ризиком виникнення передчасних пологів.
У разі клінічно здорової вагітності можна застосовувати цервікометрію як скринінг,
а також як універсальний скринінг одноплідної вагітності без попередніх випадків ПП [55].
Її рекомендують проводити у другому триместрі вагітності (на 18–23	му тижні). Результат
довжини шийки матки <2,5 см пов'язаний з підвищеним ризиком виникнення ПП із чутливістю
від 30% до 60%. Біомаркер PAMG	1 показав, що він корисний для діагностування випадків,
коли довжина шийки матки становить від 15 до 30 мм, якщо прогностичне значення довжини
шийки матки є найнижчим. Оскільки прогностична точність вимірювання довжини шийки
матки знижується зі збільшенням довжини шийки матки, особливий інтерес становить високе
ППЗ PAMG	1 (75% для довжини шийки матки <25 мм та 76% для довжини шийки матки 25
мм). Це свідчить про те, що при послідовному застосуванні результатів використання біомарке	
ра PAMG	1 разом із вимірюванням довжини шийки матки може забезпечити як клінічні, так
і економічні переваги [51].

Основні факти 
1. Вимірювання довжини шийки матки та визначення біохімічних маркерів, особливо в поєд	

нанні, поліпшують виявлення пацієнтів із ризиком неминучих спонтанних ПП порівняно з окре	
мими клінічними симптомами (наприклад, вагінальна кровотеча, частота/тривалість скорочення,
вагінальне розкриття тощо). Довжина шийки матки <25 мм при одноплідній вагітності є гранич	
ним значенням, яке переважно використовують для виявлення пацієнтів із високим ризиком
виникнення ПП.

2. Серед наявних біохімічних тестів найкраще описані тести на основі фФН.
Проте значення цього тесту, подібно до тесту на phIGFBP	1, та вимірювання довжини шийки

матки може бути обмежене лише його НПЗ, беручи до уваги його незначне ППЗ.
3. Як і у випадку з діапазонами довжини шийки матки, кількісне визначення фФН може

надати додаткове значення за класифікації ризиків виникнення спонтанних ПП серед жінок
із симптомами ПП. Однак, як і при довжині шийки матки <1,5 см, поширеність жінок із підвище	
ною концентрацією фФН (>500 нг/мл), які мають найбільший ризик неминучих спонтанних ПП,
може бути надто низькою для надання практичного значення клінічним лікарям, з урахуванням
витрат на тест і складності оцінювання рівня ризику при нижчих концентраціях.

4. Хоча довжина шийки матки <1,5 см та >3,0 см має високе прогностичне значення для
виявлення пацієнтів із ризиком або для усунення ризику, у більшості вагітних із симптомами
ПП довжина шийки матки знаходиться в цих межах. Таким чином, рекомендоване трансвагі	
нальне ультразвукове дослідження для вимірювання довжини шийки матки в пацієнтів із симпто	
мами ПП, щоб оцінити ризик неминучих спонтанних ПП. У пацієнтів із довжиною шийки матки
1,5–3,0 см слід використовувати біомаркерний тест із найвищою комбінацією НПЗ та ППЗ,
що можна застосувати одразу після вагінального дослідження. Відповідно до нещодавніх дослі	
джень, цей тест розроблений на основі PAMG	1 (табл. 1).

Профілактика жінок із безсимптомним станом
Оцінка ризику
Коротка шийка матки. Сонографічно коротка шийка матки, виявлена під час ультразвуково	

го скринінгу, є вагомим предиктором ПП [56]. Прогноз ПП варіює залежно від кількох факторів:
кількості плодів, акушерсько	гінекологічного анамнезу, симптомів загрози ПП і гестаційного віку
під час скринінгу. Найбільш прийнятна довжина шийки матки становить <25 мм (очікувана маса
плоду (ОМП) <10	го центиля на 14–30	му тижні вагітності) [56].
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Рекомендація. Сонографічне вимірювання довжини шийки матки за допомогою трансвагі	
нального ультразвукового дослідження у всіх вагітних незалежно від акушерсько	гінекологічно	
го анамнезу на 19–23 6/7 тижнів вагітності рекомендоване за умови наявності професійних фахів	
ців, відповідного обладнання та фінансування [57].

Профілактичні засоби
Прогестерон та прогестагени. Прогестерон (P4) сприяє релаксації міометрію, регулюючи

та підтримуючи високий рівень циклічного аденозинмонофосфату та синтетази оксиду азоту,
низький рівень окситоцину, який підвищує активність β	агоністів та внутрішньоклітинного каль	
цію, і пригнічуючи утворення щілинних контактів міометрію (канали з коннексину 43) [58, 59].
Прогестерон пригнічує вироблення простагландинів амніон	хоріон	децидуальною оболонкою
(через циклооксигеназу). Доведено, що зменшення з'єднань P4 фетальної оболонки в період
переважного ефекту естрогену сприяє виробленню простагландинів та початку пологів. Високе
дозування P4 розглядають як можливий токолітичний засіб. Однак період напіввиведення P4
в міометрії дуже короткий [60], тому він може бути ефективним тільки за умови поєднання з
іншими токолітичними засобами [61, 62]. Наприклад, поєднання природного мікронізованого P4
та ритодрину характеризується синергічним ефектом, при цьому зменшується потреба у високих
концентраціях β	агоніста, що спричиняє потенційно тяжкі побічні реакції [63]. Прогестерон
та пов'язані з ним штучні сполуки, такі як 17	а	гідроксипрогестерона капроат (17	OHP	C), пере	
вірені в клінічних дослідження для запобігання виникненню ПП. У жінок із попередніми ПП
частота рецидивних ПП суттєво зменшилася завдяки щотижневим внутрішньом'язовим ін'єкціям
17	OHP	C [64]. За даними метааналізу, щоденний вагінальний P4, введення якого починали при	
близно на 16	му тижні вагітності (супозиторій або гель), виявився альтернативою щотижневому
введенню 17	OHP	C для профілактики спонтанних ПП у жінок з одноплідною вагітністю
та попередніми спонтанними ПП. Проте рівень якості підсумкових оцінок був низьким [65].

У рандомізованих клінічних дослідженнях та метааналізі даних окремих пацієнтів встановили,
що вагінальний Р4 значно зменшував частоту ПП і неонатальної захворюваності чи смертності
серед клінічно здорових жінок із сонографічно короткою шийкою матки, незалежно від того,
чи були раніше ПП [66–70]. Проте не виявлено жодних доказів того, що 17	OHP	C знижував
ризик виникнення ПП серед клінічно здорових жінок із короткою шийкою матки [71]. У нещодав	
но проведеному рандомізованому плацебо контрольованому прагматичному дослідженні (дослі	
дження OPPTIMUM) виявили, що вагінальний Р4 не був пов'язаний зі зниженням ризику вини	
кнення ПП чи складних неонатальних несприятливих наслідків та не мав довгострокової користі
чи шкоди для дітей через два роки в неоднорідній сукупності жінок з одноплідною вагітністю,
які мали ризик виникнення ПП [72].

Проте в оновленому сукупному метааналізі, до якого включили дані вищезазначеного дослі	
дження, профілактичний ефект вагінального Р4 був підтверджений зниженим ризиком вини	

Таблиця 1
Біохімічні маркери для прогнозування спонтанних передчасних пологів протягом 7 днів

після тестування жінок із симптомами передчасних пологів

Біомаркер
Назва
тесту

Граничні
показники

Абс. SN (%) SP (%)
Позитивне

прогностичне
значення (%)

Негативне
прогностичне
значення (%)

Якісне виявлення

фФН [54]

Тест�система

fFN/QuikCheck
50 нг/мл 4285 76 83 25 98

Кількісне

визначення

фФН [33]

Тест�система fFN

10Q Analyser

10 нг/мл

50 нг/мл

200 нг/мл

500 нг/мл

350

350

350

350

96

91

71

42

42

65

84

96

29

39

52

71

98

97

92

87

phIGFBP�1 Actim Partus 10 нг/мл 2159 67 79 35 93

PAMG�1 PartoSure 1 нг/мл 353 84 95 77 97
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кнення ПП на 34	му тижні вагітності або смерті плоду порівняно з плацебо (18,1% проти 27,5%;
ВР, 0,66 (ДІ 95%, 0,52–0,8) [73].

Ефект Р4 у підгрупах жінок із короткою шийкою матки був подібним до описаних у двох попе	
редніх дослідженнях (Е. Фонсека, С. Хассан) [70], включених до метааналізу Дж. Додда в Кокра	
нівських оглядах та Ромеро в метааналізі даних окремого пацієнта; відносний ризик (ВР) для про	
філактики виникнення ПП становив 0,69 серед жінок із короткою шийкою матки в дослідженні
OPPTIMUM порівняно з ВР=0,64 (до 34 тижнів) у систематичному огляді Дж. Додда, ВР=0,58
(до 33 тижнів) у метааналізі даних окремого пацієнта, проведеному Ромеро [73], та ВР=0,66 в оно	
вленому сукупному метааналізі, включаючи дані дослідження OPPTIMUM. У дослідженні не
виявили реального впливу Р4 на профілактику виникнення ПП серед жінок із короткою шийкою
матки. Термін взаємодії наближався до статистичної значущості (pj.051) для неонатальних
результатів у підгрупі жінок із попередніми спонтанними ПП, де ВР (ДІ 95%) для неонатальних
результатів був меншим у групі Р4 (0,49, 0,30, 0,80); порівняно з 1,20 (0,56, 2,59) у комплементар	
ній групі жінок без попередніх спонтанних ПП.

У найновіших рекомендаціях Національного інституту охорони здоров'я та вдосконалення
медичної допомоги Великої Британії (листопад 2015 р.) запропонували профілактичний вагіналь	
ний Р4 жінкам, в яких не було випадків спонтанних ПП або втрати плоду в другому триместрі,
яким проводили трансвагінальне ультразвукове дослідження в період між 16 та 24	м тижнем
вагітності, що виявило довжину шийки матки <25 мм. Профілактичний вагінальний P4 (або про	
філактичний шов на шийку матки) також запропонували жінкам з анамнезом спонтанних ПП
або втрати плоду у другому триместрі в період між 16 та 34	м тижнем вагітності, яким проводили
трансвагінальне ультразвукове дослідження в цей період, що виявило довжину шийки матки
<25 мм. Користь/ризики профілактичного P4 та шва на шийку матки слід обговорювати з жін	
кою, враховуючи переваги пацієнтки.

При цьому все ще суперечливою є ефективність будь	яких прогестагенів серед окремих
вагітних із короткою шийкою матки з клінічними симптомами для так званого вторинного або
підтримувального токолізу. Ареджа та співавт. у 2013 р. [74] та Мартінез де Теяда [75]
не визнали вагінальний Р4 ефективним при вищезгаданому стані, а нещодавній метааналіз,
який включав дослідження, в яких шийка матки не була об'єктивно виміряна, отримали проти	
лежні висновки [76]. Ще один метааналіз, в якому порівнювали 17	OHP	C із плацебо / відсут	
ністю втручання, не показав ефективності прогестагену при зменшенні випадків ПП [77].
Навіть у цьому останньому дослідженні критерії включення не вимагали об'єктивного вимірю	
вання довжини шийки матки.

Щодо двоплідної вагітності метааналіз на основі даних окремих учасників із 13 рандомізова	
них клінічних досліджень показав, що лікування прогестагенами (внутрішньом'язове введення
17	OHP	C або вагінальний природний Р4) не запобігало виникненню ПП, а також не покращува	
ло перинатального результату серед невибраних жінок із нескладною двоплідною вагітністю [78].
Проте вагінальний Р4 може бути ефективним при зменшенні несприятливого перинатального
результату близнюків серед жінок із довжиною шийки матки 25 мм. Також аналіз даних окремих
учасників із рандомізованих досліджень показав збільшення частоти виникнення несприятливих
перинатальних результатів у підгрупі жінок із довжиною шийки матки >25 мм, які отримували
внутрішньом'язово 17	OHP	C [79].

Рекомендації. Жінки з попередніми випадками ПП чи аборту мають застосовувати наприкін	
ці другого триместру щотижневі ін'єкції 17	OHP	C або вагінальний Р4 на основі індивідуальної
оцінки користі/ризиків для пацієнтки. Слід зазначити, що внутрішньом'язове введення 17	OHP	C
утричі збільшує частоту випадків гестаційного діабету серед вагітних. 

Клінічно здоровим жінкам із сонографічно короткою шийкою матки (25 мм) незалежно від
їхнього акушерського анамнезу призначають вагінальний Р4 для профілактики ПП та неонаталь	
ної захворюваності.

Дві форми мікронізованого вагінального Р4 застосовують щодня: 200 мг вагінальних м'яких
капсул або 90 мг вагінального гелю [57].

Серед жінок із клінічними симптомами, які не народили після ПП, ефективність прогестагенів
ще не з'ясована.
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На підставі деяких даних, вагінальний Р4 рекомендують під час двоплідної вагітності, якщо
шийка матки <25 мм. На сьогодні існують дані про явну користь неонатальних результатів.
17	OHP	C не застосовують під час двоплідної вагітності.

Накладання шва на шийку матки
Шов на шийку матки накладають для зміцнення цілісності шийки матки та її закриття, запобі	

гання або лікування істміко	цервікальної недостатності, а також для зменшення частоти викиднів
і виникнення ПП.

Метааналіз рандомізованих досліджень показав, що накладання шва на шийку матки не запо	
бігало виникненню ПП серед усіх жінок із короткою шийкою матки, визначеною методом транс	
вагінальної ультрасонографії. Проте в підгрупі жінок з одноплідною вагітністю з попередніми
спонтанними ПП накладання шва на шийку матки показало значне зниження ризику виникнен	
ня ПП, перинатальної захворюваності та смертності [80]. У разі наявності в анамнезі трьох або
більше пізніх абортів чи ПП, незалежно від довжини шийки матки, шов на шийку матки, накладе	
ний у першій половині вагітності, пов'язували з меншою частотою випадків ПП, хоча не встано	
вили жодної різниці між фетальним та неонатальними результатами [81].

Метааналіз даних окремих рандомізованих досліджень двоплідної вагітності, в яких жінки
з короткою шийкою матки були випадково розподілені на тих, що мають шов на шийці матки, і
тих, що його не мають, не показав суттєвих відмінностей у частоті випадків ПП до 34 тижнів.
Проте показники дуже низької маси тіла при народженні та синдрому дихальної недостатності
були значно вищими серед жінок зі швом на шийці матки, ніж у контрольній групі [82]. Аналогіч	
ні дані попереднього метааналізу показали, що при двоплідній вагітності шов на шийці матки
пов'язаний з вищим рівнем виникнення ПП [80].

Жінки зі швом на шийці матки, з попереднім ультразвуковим дослідженням мають аналогічні
результати, чи проходять вони трансвагінальний ультразвуковий скринінг довжини шийки матки
при довжині в 25 мм або менше, чи мають шов на шийку матки під час наступної вагітності, що
зазначено в анамнезі. Менше 50% групи, що проходила трансвагінальний ультразвуковий скри	
нінг довжини шийки матки, потребували повторного ультразвукового дослідження шва на шийці
матки при наступній вагітності [83, 84]. Одноплідну вагітність серед жінок із попередніми ПП
можна безпечно контролювати за допомогою трансвагінального ультразвукового скринінгу дов	
жини шийки матки порівняно з політикою звичайного шва на шийці матки, зазначеного в анам	
незі. Шов на шийку матки можна залишити в меншості жінок, які мають коротку шийку матки.
Непрямий метааналіз рандомізованих контрольованих досліджень показав, що шов на шийку
матки та вагінальний Р однаково ефективні при профілактиці ПП серед жінок із сонографічно
короткою шийкою матки та попередніми ПП [85]. Проте дослідження показали, що шов на шийку
матки був пов'язаний з вищою частотою побічних реакцій у матері (пірексія, вагінальні виділен	
ня та кровотеча) та більшою кількістю випадків розродження шляхом кесаревого розтину [86].

Рекомендації. Жінкам із попередніми спонтанними ПП з одноплідною вагітністю та довжи	
ною шийки матки <25 мм, виявленою під час трансвагінального ультразвукового дослідження
до 24 тижнів вагітності, рекомендують накладати шов на шийку матки або застосовувати вагіналь	
ний Р4 для профілактики ПП та перинатальної захворюваності. Обидва методи можуть бути
запропоновані після обговорення співвідношення користь/ризик та з урахуванням переваг
пацієнтки. За існуючими даними, накладання шва на шийку матки не рекомендують при вагітно	
сті близнюками.

Песарій цервікальний
Трансвагінальне розміщення пессарію навколо шийки матки використовують для підтримки

шийки матки і зміни її напрямку в бік крижової кістки, а також для часткового відведення вну	
трішньоматкового тиску на передню стінку матки внаслідок вентрально	косого положення песа	
рію і сакралізації шийки, що сприяє зменшенню навантаження на неспроможну шийку внаслідок
перерозподілу тиску плідного яйця на тазове дно. Нещодавно проведені рандомізовані досліджен	
ня для вивчення ефекту немедикаментозної профілактики ПП, зокрема, трансвагінального розмі	
щення пессарію навколо шийки матки в безсимптомних пацієнток з одноплідною вагітністю
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із короткою шийкою матки, дали суперечливі результати. Рандомізоване клінічне дослідження
вивчення ефекту трансвагінального розміщення пессарію показало зниження частоти ПП з 27%
до 6% [87], тоді як інше дослідження виявило, що ПП частіше спостерігалися в групі пессарію
(9,4%) порівняно з контрольною групою (5,5%) [88].

У ході багатоцентрового рандомізованого контрольованого дослідження (2000 р.) трансва	
гінального розміщення пессарію навколо шийки матки в жінок із багатоплідною вагітністю,
відібраних випадково, виявили, що трансвагінальне розміщення пессарію істотно не вплинуло
на зменшення рівня ПП [89, 90]. Нещодавно опубліковані дані рандомізованого контрольованого
дослідження за участю 137 жінок із сонографічною довжиною шийки матки <25 мм показали, що
трансвагінальне розміщення пессарію навколо шийки матки значно зменшило рівень ПП у вагіт	
них двійнею [91]. Однак ці дані є суперечливими порівняно з даними попереднього дослідження
підгрупи (214 жінок) із короткою шийкою матки, в якому не виявили жодних переваг трансвагі	
нального розміщення пессарію [90]. Деякі з цих відмінностей результатів досліджень можуть бути
пов'язані з відсутністю належної підготовки щодо розміщення пессарію в деяких протоколах.

Рекомендація. Незважаючи на перспективність і потенційно корисне співвідношення витрат
та вигод, отримані дані є суперечливими щодо ефективності трансвагінального розміщення песса	
рію в жінок із вкороченою шийкою матки, як у разі одноплідної, так і багатоплідної вагітності.
Для отримання докладнішої інформації необхідно провести подальші рандомізовані контрольова	
ні дослідження. Протягом подальших досліджень належна підготовка щодо розташування песса	
рію має розглядатися як заохочувальний захід та бути гомогенізована. 

Коментар фахівця. Токоліз0терапія останньої надії передбачає відкладення або попере0
дження на певний час ПП, якщо пацієнтка госпіталізована до родопомічного закладу з регуляр0
ними скороченнями матки і структурними змінами шийки матки з 22 0/7 тижнів
і 36 6/7 тижнів вагітності з неушкодженими мембранами. До етіологічних причин передчасної
пологової діяльності належать: відшарування плаценти, інфекції та запалення, надмірне
розтягнення (багатоплідна вагітність тощо), імунологічні реакції, однак існують ідіопатичні
ПП, причину яких виявити неможливо.

За даними Lamont (2016), приблизно 75% ліків, використовуваних в акушерстві, та 90%,
використовуваних у новонароджених, є неліцензійними (off	label). Це пояснюється, у тому числі,
і тим, що фармацевтичні компанії не провели дослідження з безпеки та ефективності певних
препаратів в окремих когортах (вагітні та новонароджені).

На окрему увагу заслуговує препарат	агоніст VOT рецепторів ліків, спеціально розроблений
для впливу на передчасну пологову діяльність, для якого провели достатньо клінічних досліджень
з ефективності та профілю безпеки саме для вагітної та новонародженого, хоча цей препарат
спочатку був призначений для лікування дисменореї. Водночас, решта препаратів (донори окси	
ду азоту, блокатори кальцієвих каналів, блокатори простагландин	синтетази, β2	агоністи та суль	
фат магнію) розроблені для лікування інших захворювань, поряд із чим у них виявлені певні токо	
літичні ефекти. Ці препарати не є утероспецифічними та мають багато побічних реакцій. 

Унаслідок виникнення певних негативних наслідків тербуталін був віднесений FDA до так
званого «чорного ящику» попередження, також 05/30/2013 були випущені Рекомендації  «проти
тривалого використання сульфату магнію, щоб зупинити передчасні пологи через виникнення
кісткових змін у немовлят». Це привело до Висновку профільного комітету ACOG № 573 «Сто	
совно використання сульфату магнію в акушерстві» (вересень 2013).

Таким чином, два препарати (тербуталін і сульфат магнію) з 2013 р. видалені США з дозволе	
них до вибору клініцистами.

Токоліз
Жінки з ознаками та симптомами передчасних пологових переймів найчастіше не розроджу	

ються в короткостроковій перспективі, і багато з них, за відсутності втручань, виношують вагіт	
ність повний термін. Жінки з факторами ризику зазвичай не народжують достроково. І навпаки,
у жінок, які пройшли комплекс профілактичних заходів, існує ймовірність виникнення ПП.
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З практичної, клінічної точки зору, поліпшення прогнозування у всіх цих групах було б значущим
щодо профілактичних заходів для вибору жінок, які повинні бути госпіталізовані до відділень
неонатального догляду, та проведення внутрішньоутробної терапії щодо поліпшення результатів
(наприклад, стероїди та сульфат магнію).

Мета токолізу. Хоча токолітики не показали поліпшення перинатального результату, вони
сприяють досягненню двох цілей:

• подовження часу для ефективного застосування антенатальних кортикостероїдів;
• подовження часу для доставки вагітної до відділення реанімації та інтенсивної терапії ново	

народжених [92–97].

Коментар фахівця. Також у терміні 23 та 26 тижнів кожний день пролонгування вагітно0
сті підвищує шанси на виживання новонароджених на 3%. Враховуючи витрати на виходжу0
вання та реабілітацію дітей, народжених гранично недоношеними, їх соціалізацію, слід засто0
совувати саме сучасні високотехнологічні токолітики з доведеною ефективністю (атосибан),
оскільки вони з високою ймовірністю сприяють пролонгуванню вагітності для досягнення зрі0
лості плода і, таким чином, для зниження рівня інвалідності в подальшому. Це доведено в
багатьох дослідженнях.

Показання
• Початок пологів: регулярні перейми (не менше 4 на 20 хв) при гестаційному віці від 22

до 33 тижнів + 6 днів гестації.
• Динамічні зміни в шийці матки (скорочення та збільшення швидкості дилатації) [98].

Токолітичні засоби. У теперішній час ліцензовані лікарські засоби для токолізу включають
бета	антагоністи, антагоністи рецепторів окситоцину. Інгібітори простагландин	синтази мають
обмеження у використанні. На сьогодні немає жодних доказів щодо ефективності сульфату маг	
нію, а також щодо переваг одного токолітичного засобу над іншим у пролонгуванні вагітності.

Комбінацію лікарських засобів використовують у виняткових випадках, оскільки це підвищує
ризик побічних наслідків [92, 97, 99–102].

Ліцензійні токолітичні засоби
Бета$агоністи. Найбільш вивчені ефекти β	агоністів (ритодрин, фенотерол) щодо матері,

плоду та новонародженого [96, 98, 100]. Пошук нової форми β	агоніста обумовлений частими
побічними реакціями: тахікардія, задишка, набряк легенів, серцевий напад матері, тахікардія
плоду та гостра гіпоксія тощо. Введення β	агоністів викликає розслаблення міометрію шляхом їх
зв'язування із селективними агоністами β2	адренорецепторів та збільшенням рівня внутрішньо	
клітинного циклічного аденозинмонофосфату (цАМФ), що, своєю чергою, активує протеїн, бло	
кує легкий ланцюг кінази міозину і пригнічує скоротливу активність міометрію.

Ці токолітичні засоби проникають через плацентарний бар'єр і можуть викликати тахікардію
плоду та гіпоглікемію, а в деяких випадках — гіперінсулінемію після народження. Їх не признача	
ють для тривалого лікування через значний кардіотоксичний ефект.

Бета	агоністи вводять внутрішньовенно крапельно для токолізу: починаючи з 6–8 кра	
пель/хвилину, середня швидкість введення розчину становить 15–20 крапель/хвилину. Гексо	
преналін сульфату вводять у два етапи: 10 мкг внутрішньовенно болюсно або 10 мкг у 500 мл ізо	
тонічного розчину внутрішньовенно (один або два курси). При використанні інфузоматів: 75 мкг
концентрату для інфузій (3 ампули) розводять у 50 мл ізотонічного розчину натрію хлориду;
швидкість введення — 0,075 мкг/хв. Фенотерол вводять внутрішньовенно (готують розчин
ex tempore, розводячи в 5% розчині глюкози, ксиліту, розчині Рінгера або 0,9% розчині натрію
хлориду) при початковій дозі 50 мг/хв, максимальна швидкість введення — 300 г/хв.

Введення β	агоністів потребує:
• контролю серцевого ритму вагітної кожні 15 хв;
• моніторингу крові вагітної кожні 15 хв;
• контролю глікемії кожні 4 години;
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• контролю обсягу введеної рідини та діурезу;
• аускультації легенів кожні 4 години;
• контролю стану плоду та скорочувальної активності матки [98, 100].

Протипоказання до застосування β$агоністів. Cерцево	судинні розлади вагітної, тиреото	
ксикоз, закритокутова глаукома, цукровий діабет, кров'яні виділення при передлежанні плаценти,
відшарування плаценти, порушення серцевого ритму плоду, аномалії плоду, передбачуваний
розрив маткового шва.

Підтримувальна терапія (продовження введення перорального лікарського засобу) для профі	
лактики ПП неефективна (А	1а) та має численні побічні дії [1].

Коментар фахівця. Слід підкреслити, що застосування β0агоністів має широкий спектр
протипоказань щодо екстрагенітальної патології матері (додатково): ішемічна хвороба
серця, аритмії в матері і плоду, міокардит, вади мітрального клапану, тяжкі захворювання
печінки та нирок, легенева гіпертензія, гіпертрофічна обструктивна кардіоміопатія,
аортальний стеноз (з інструкції до застосування).

Водночас атосибан у цих групах пацієнток має переваги, що обумовило його використання
в групах ризику в різних країнах Євросоюзу (табл.). Клінічні переваги атосибану: має високий

профіль безпечності при значно нижчій частоті побічних реакцій. Керівництво RCOG 2015 р.
не рекомендує β0міметики для лікування ПП. Доведено, що ПП призводять до економічних
втрат у зв'язку зі значними несприятливими перинатальними наслідками. Але порівняння еко0
номічних витрат на токолітичну терапію різними методиками, відображене в метааналізі,
проведеному італійськими вченими у 2011 р., виявило значні економічні переваги саме атосиба0
ну порівняно з β0міметиками. Ніфедипін у дослідження не включили, оскільки він не зареєстро0
ваний для лікування ПП (так само, як і в Україні).

Антагоністи рецепторів окситоцину. Основна дія зазначених препаратів — блокування
рецепторів окситоцину, що сприяє зниженню тонусу міометрію і зменшенню скоротливості
матки без жодних небезпечних побічних реакцій: задишка, тахікардія матері та розлади серце	
вого ритму плоду. Токолітик цієї групи — Трактоцил (AtosibanVR) — пригнічує ефект вазопре	
сину шляхом зв'язування його рецепторів, але не впливає на серцево	судинну систему
[95, 96, 103–105].

Токолітичну терапію з атосибаном розпочинають негайно після встановлення діагнозу «поча	
ток передчасних пологів». Терапію проводять у три послідовні етапи:

1. Внутрішньовенне введення 1 флакону (0,9 мл) препарату без розведення (початкова доза —
6,75 мг протягом 1 хв).

Країна Атосибан Блокатори кальцієвих
каналів

β2"міметики Сульфат магнію

Велика
Британія

Дозволено,
ліцензовано

Дозволено,
не ліцензовано

Не дозволено Не дозволено

Німеччина Дозволено
Має менше побічних реакцій

Дозволено — Не дозволено

Бельгія І лінія препаратів
(48 год +3 повторні введення)

— — —

Франція Дозволено
І лінія при багатоплідній вагітності

Дозволено Дозволено —

Італія І лінія
в пацієнток групи ризику

Еквівалент ритодрину Еквівалент ніфедипіну —

Швеція 80% госпіталів — І лінія вибору — — —

Іспанія І лінія вибору — — —

Португалія І лінія
в пацієнток із цукровим діабетом,

серцево�судинною патологією, групи
високого ризику

Має переваги — —

Данія І лінія терапії — — —

Норвегія І лінія терапії ІІ лінія терапії — —
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2. Тривала інфузія атосибану у високій дозі, навантажувальна інфузія, 300 мкг/хв протягом
3 год (швидкість введення — 24 мл/год, доза атосибану — 18 мг/год).

3. Інфузія в дозі 100 мкг/хв (швидкість введення — 8 мг/год) протягом до 45 год.
Відсутність системного впливу на матір та плід, а також небезпечні побічні реакції для матері

та передчасно новонародженого вирізняють антагоністів рецепторів окситоцину серед інших
токолітичних препаратів [98, 99, 105, 106]. Цей факт визначає його переваги над іншими токолі	
тичними агентами та передбачає застосування в якості препарату терапії першої лінії [103–105].
Безпека для матері та плоду дає змогу використовувати цей токолітичний засіб на амбулаторній
стадії та під час переведення до акушерського відділення для інтенсивної терапії новонароджених
[92, 95, 96].

Блокатори кальцієвих каналів. Ніфедипін, блокатор кальцієвих каналів, використовують як
токолітичний препарат. Ніфедипін та β	агоністи мають порівнянну ефективність. Більш низький
рівень побічних реакцій є перевагою терапії з ніфедипіном (А	1a). Терапію з ніфедипіном прово	
дять у режимі дозування: 20 мг кожні 30 хв при пероральному прийомі, потім 20–40 мг кожні 4 год
при сублінгвальному застосуванні протягом до 48 год від початку терапії.

Під час токолітичної терапії ніфедипіном рекомендують проводити:
• безперервний моніторинг скорочень матки і частоти серцевих скорочень плоду;
• моніторинг частоти серцевих скорочень та контроль артеріального тиску кожні 30 хв протя	

гом першої години, далі — щогодини протягом перших 24 год, а потім — кожні 4 год
[101, 107].

Протипоказання для матері: гіпотонія, хвороби серця (наприклад, недостатність аортального
клапана).

Протипоказання для плоду: порушення матково	плацентарного кровотоку, дистрес плоду
(тахікардія).

Обмежене застосування токолітичних засобів
Інгібітори синтезу простагландинів. Механізм токолітичної дії інгібіторів синтезу про	

стагладину (аспірин, індометацин, диклофенак) базується на блокуванні синтезу простагланди	
нів [108]. 

Індометацин або диклофенак використовують у вигляді 100 мг ректальних супозиторіїв.
Таку ж дозу повторюють за 1 год, потім — 50 мг кожні 4–6 год протягом 48 год. Загальна доза —
не вище 500 мг, а тривалість лікування — не більше 5 діб. Індометацин рекомендують жінкам тіль	
ки у період від 22 до 32 тижнів вагітності.

Переваги інгібіторів синтезу простагландину для токолізу:
1. Індометацин або диклофенак призначають у  разі нормального індексу амніотичної рідини.
2. Перед початком токолізу обсяг амніотичної рідини вимірюють і контролюють через

48–72 год. При маловодді (олігогідрамніон) терапію припиняють, а в деяких випадках дозу змен	
шують.

За необхідності, лікування повторюють після 5	денної перерви. У разі неефективності припи	
нення пологової діяльності терапію відміняють.

Протипоказання для матері: порушення згортання крові, порушення функції печінки, астма
та гіперчутливість до аспірину.

Протипоказання для плоду: внутрішньоутробна затримка росту, аномалії нирок, хоріоамніоніт,
маловоддя (олігогідрамніон), вади серця — вроджена недостатність клапана легеневої артерії
та синдром фетофетальної трансфузії.

Вплив індометацину та інших лікарських засобів цього класу на плід у III триместрі вагітності
включає: передчасне закриття артеріальної протоки; легеневу гіпертензію; уповільнення росту;
порушення серцево	легеневої адаптації; стійкість до медикаментозної корекції; дегенеративні
зміни міокарда; порушення функції тромбоцитів, що викликають кровотечу; внутрішньочерепний
крововилив; порушення функції нирок; ниркову недостатність/вади розвитку; маловоддя (оліго	
гідрамніон); шлунково	кишкові кровотечі або перфорацію; підвищений ризик некротичного енте	
роколіту. Категорія ризику вагітності за FDA: С. Під час терапії індометацином оцінюють крово	
тік у стовбурі легеневої артерії та тяжкість клапанної регургітації. Дослідження повторюють не
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рідше 1 разу на тиждень, у разі зменшення регургітації терапію припиняють. Обсяг амніотичної
рідини вимірюють 2 рази на тиждень [95, 96, 109].

Токолітичні агенти непідтвердженої ефективності
Сульфат магнію. Сульфат магнію (MgSO4) не зареєстрований як токолітичний агент, оскіль	

ки його ефективність не доведена. Препарат призначають для зниження ризику церебрального
паралічу в немовлят та в якості нейропротекторної терапії після госпіталізації пацієнтки до лікар	
ні [110, 111].

Протипоказання до токолізу. Вагітність до 22 або понад 34 повні тижні; передчасний роз	
рив плодових оболонок та вагітність понад 32 тижні; внутрішньоутробна затримка росту та/або
вади розвитку плоду; хоріоамніоніт; передчасне відшарування плаценти; будь	які протипока	
зання до пролонгування вагітності (прееклампсія, еклампсія, серйозні екстрагенітальні захво	
рювання матері); несумісні з життям вади розвитку плоду; внутрішньоутробна інфекція або
підозра на внутрішньоутробну інфекцію; антенатальна загибель плода; підозра на розбіжність
швів на матці; підозрюваний некомпетентний матковий шрам; розкриття шийки матки >4 см.

Рекомендації. Токоліз використовують переважно для введення кортикостероїдів і/або пере	
міщення дитини in utero.

• Безпечну токолітичну терапію призначають згідно з показаннями до застосування та корот	
костроково.

• Відсутність відповіді на токолітичну терапію може означати наявність інфекції/запалення
(хоріоамніоніт і фетальний запальний синдром).

• Підтримувальні дози токолізу не ефективні та не доречні.

Коментар фахівця. Рішення про застосування тих або інших препаратів для токолізу
базується на аналізі користі/ризику не лише для плоду, але передусім для матері.

Як і будь0який лікарський засіб, MgSO4 має певні побічні реакції. Так, набряк легень реєстру0
вався приблизно в 1% пацієнтів і пов'язаний з коморбідністю, що має значущий вплив на серце0
во0судинну систему: багатоплідна вагітність, анемія, гіпертонія, інфекція або багатоводдя.
У 7% пацієнток відмічалися нудота, слабкість у м'язах, відчуття тяжкості за грудиною, від0
чуття нестачі повітря. Також є дані про виникнення остеопорозу в матері внаслідок трива0
лого застосування MgSO4. За даними таблиці 2, MgSO4 не використовують як токолітик
у жодній країні Євросоюзу.

Сульфат магнію вважають неефективним в якості токолітика, потенційно шкідливим для
немовлят і неприємним для жінок. Ризик загибелі плоду і немовляти був вищим у дітей,
які піддавалися дії MgSO4 (відносний ризик [ВР]: 2,82; 95% довірчий інтервал [ДІ]: 1,20–6,62),
як показали 7 досліджень за участю 727 немовлят. У масштабному дослідженні MAGNET
визначили певні експериментальні кінцеві точки, але його достроково зупинили внаслідок підви0
щеної частоти несприятливих реакцій для плоду. Смертність новонароджених у цьому дослі0
дженні пов'язали з більш високими дозами MgSO4. У нещодавно проведеному Кокранівському
огляді виявили неефективність MgSO4 щодо запобігання передчасній пологовій діяльності та
відкладанню ПП, а також пов'язали застосування MgSO4 в якості токолітика з підвищеним
ризиком загальної смертності плодів, новонароджених та малюків [18]. У систематичному
огляді 143 публікацій, в яких порівнювали застосування MgSO4 з плацебо або з відсутністю
лікування, виявили значне збільшення ризиків «будь0яких несприятливих реакцій» (ВР: 4,62;
95% ДІ: 2,42–8,83; 4 випробування, 13 322 жінки) і необхідність припинення лікування через
несприятливі наслідки (ВР: 2,77; 95% ДІ: 2,32–3,30; 5 випробувань, 13 666 жінок).

Антенатальні кортикостероїди%1
Антенатальні кортикостероїди, застосовувані вагітними з ПП, поліпшують виживання, зни	

жують ризик виникнення респіраторного дистрес	синдрому, некротичного ентероколіту та
внутрішньошлуночкового крововиливу, а також один курс їх застосування не пов'язаний з жод	
ною значною побічною дією на організм матері або плоду на ранніх термінах вагітності. Позитив	
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ний вплив антенатальних коритикостероїдів був аналогічним у дослідженнях, проведених як у
1970	х роках, так і останнім часом. А це означає, що вони залишаються ефективними при сучасно	
му догляді за новонародженими [113]. Пренатальну кортикостероїдну терапію рекомендують при
будь	якій вагітності із загрозою виникнення ПП із терміном до 34 тижнів, коли очікується актив	
ний догляд за новонародженими. Незважаючи на обмежені дані рандомізованих контрольованих
досліджень серед дітей віком до 26 тижнів або дуже незрілих близнюків, неекспериментальні
дослідження підтверджують те, що антенатальні кортикостероїди знижують рівень смертності
серед таких дітей [114, 115].

При вагітності від 34 до 36 тижнів пренатальні кортикостероїди знижують ризик короткоча	
сних захворювань дихальних шляхів, хоча існує недостатня кількість даних про тривалі спостере	
ження [116]. Коли їх призначають до планового кесаревого розтину з нормальною тривалістю
вагітності, вони зменшують ризик потрапляння немовлят до відділень реанімації та інтенсивної
терапії новонароджених, хоча необхідна для лікування кількість становить понад 20 [117]. Дані
спостереження за доношеними дітьми, яких піддають впливу антенатальних коритикостероїдів,
обмежені.

Період оптимального лікування до пологів становить понад 24 години та менше 7 днів від
початку стероїдної терапії; за 14 днів переваги зменшуються.

Існує постійна дискусія щодо того, чи слід повторювати стероїдну терапію через 1–2 тижні
після першого курсу серед жінок із загрозою виникнення ПП.

Такі повторні курси не знижують ризику смерті новонароджених, ані довгострокової
захворюваності, але зменшують частоту респіраторного дистрес	синдрому та інших корот	
кострокових проблем зі здоров'ям, хоча маса тіла при народженні зменшується, а також
бракує довгострокових позитивних ефектів [118]. ВООЗ рекомендує однократно повторити
курс застосування стероїдів, якщо ПП не настають протягом 7 днів після початкового
курсу, а подальша оцінка свідчить про високий ризик виникнення ПП протягом наступних
7 днів [119]. Навряд чи повторні курси після 32 тижнів вагітності поліпшать результат,
адже недавні довготривалі дослідження не показали жодних переваг до настання шкільного
віку з точки зору зниження рівня смертності чи інвалідності в разі призначення повторних
курсів [120].

Бетаметазон, швидше за все, ефективніший за дексаметазон, але також має більше побічних
дій. Він зменшує тіло плоду та дихальні рухи, а також змінює частоту серцебиття плоду впродовж
1–3 днів, без доказів щодо порушеного стану плоду [121]. Належне врахування цього явища має
бути надане під час моніторингу стану плоду. Бетаметазон не викликає уповільнення частоти сер	
цебиття, а також не впливає на фетальні допплери [122].

Застереження: нещодавнє рандомізоване контрольоване дослідження, проведене в країнах
із низьким та середнім рівнем доходів, показало вищий рівень смертності серед новонароджених
і поширення інфекційного захворювання серед жінок, які отримували пренатальні кортикостеро	
їди [123, 123]. Більшість дітей при народженні мали масу тіла понад 2 кг, але ці дані підкреслили
важливість адекватного датування тривалості вагітності та оцінки ризику виникнення ПП перед
використанням антенатальних стероїдів [121]. Стероїди — це сильнодіючі лікарські засоби з вели	
кою кількістю потенційних побічних дій.

При правильному застосуванні вони поліпшують результат. В іншому разі переважатимуть
побічні дії, такі як порушення розвитку плоду та плаценти, апоптоз у мозку та підвищені ризики
інфікування [125–127]. Використання стероїдів слід зменшити шляхом адекватної оцінки ризику
виникнення ПП та уникнення раннього планового кесаревого розтину. Вимірювання довжини
шийки матки в поєднанні з тестом PAMG	1 допоможе з'ясувати, які жінки мають низький ризик
виникнення ПП протягом 7 днів, і, можливо, дасть змогу розсудливіше призначати антенатальні
методи лікування [128]. У деяких випадках, коли необхідно провести ранній кесарів розтин,
виявлення повного розвитку легень плоду може бути кращим варіантом за призначення усім жін	
кам стероїдного лікування [129].

Рекомендації. Клінічні лікарі мають пропонувати єдиний курс пренатальних кортикостероїдів
усім жінкам із ризиком виникнення ПП від моменту, коли вагітність є потенційно життєздатною,
і до 34 повних тижнів гестації.
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Єдиний повторний курс антенатальних стероїдів може бути доцільним, якщо, за виникнення
ще одного акушерського показання, перший курс застосовувався більше 1–2 тижнів тому, а також
термін вагітності становив менше 32–34 тижнів.

Антенатальні стероїди можна застосовувати під час кесаревого розтину не при ПП. Однак має
бути чітка медична причина для виконання раннього кесаревого розтину. А також плановий кеса	
рів розтин не повинен проводитися раніше 39 тижнів вагітності.

Наприкінці вагітності з ризиком виникнення ПП можна призначати курс антенатальних
кортикостероїдів за умови відсутності характерних симптомів хоріоамніоніту.

У жінок із симптомами ПП слід враховувати довжину шийки матки та вимірювання фібронек	
тину/PAMG	1, щоб запобігти необов'язковій госпіталізації та використанню токолітичних лікар	
ських засобів і/або антенатальних кортикостероїдів.

Клінічні лікарі мають усвідомлювати, що бетаметазон тимчасово знижує рухи плоду та змінює
частоту серцебиття.

Короткочасне застосування токолітичних лікарських засобів має розглядатися при дуже ПП,
щоб завершити курс пренатальних кортикостероїдів і/або під час внутрішньоутробного розвитку
перевести до перинатального центру (В).

Сульфат магнію (MgSO4). MgSO4 не є ефективним токолітичним лікарським засобом,
але, як доведено, він зменшує частоту виникнення церебрального паралічу в недоношених
немовлят. Механізм дії полягає в тому, що MgSO4 блокує надходження кальцію в клітини
у разі асфіксії. У п'ятьох рандомізованих контрольованих дослідженнях, у чотирьох з яких ней	
ропрофілактика була першочерговою метою, ВР церебрального паралічу становило 0,69
(ДІ 95% 0,54–0,87) та порушення координації рухів — 0,61 (ДІ 95% 0,44–0,85) без впливу
на смертність або інші неврологічні порушення чи інвалідність протягом перших років
життя [111]. Кількість, необхідна для лікування, для запобігання одному випадку середнього
та тяжкого церебрального паралічу при застосуванні в період до 28 тижнів становила 30,
а при застосуванні до 30 тижнів — 52. MgSO4 може мати тяжкі побічні дії для матері при
застосуванні неналежно високої дози (розширення кровоносних судин, нервово	м'язове
блокування).

Отже, відповідно до більшості рекомендацій, препарат застосовують лише до 32 тижнів. Кіль	
ка товариств додали MgSO4 до своїх керівних настанов, хоча недавнє довготривале спостережен	
ня за австралійською когортою не показало відмінностей до настання шкільного віку [130].
MgSO4 призначають жінкам із ПП до 30 або 32 тижнів вагітності. Ударну дозу (4 г) вводять вну	
трішньовенно, після чого — підтримувальну дозу по 1–2 г/год протягом максимум 12 год. Невідо	
мо, але ймовірно, що таке лікування слід повторити, якщо пологи зупиняються та починаються
згодом у термін вагітності до 32 тижнів. Доза подібна до вказаної у разі прееклампсії в матері,
однак невідомо, чи це правильна доза для нейропрофілактики.

Рекомендація. У разі виникнення ПП до 32 тижнів призначають MgSO4 для зниження ризику
церебрального паралічу в новонароджених.

Профілактичні антибіотики для попередження передчасних пологів, пов'язаних з інфекцією
Інфекція та запалення є важливими причинами виникнення ПП, особливо на ранніх термінах

вагітності, а виявлення бактеріального вагінозу на 13–16	му тижні вагітності пов'язане
з 5–7	разовим підвищенням ризику виникнення пізнього викидня та ПП на ранніх термінах [131,
132]. Хоча в окремих дослідженнях виявили ефективність антибіотикопрофілактики у попере	
дженні ПП, збиває з пантелику неоднорідність методологій та результатів. Ефективність антибіо	
тиків полягає в їх активності щодо бактеріального вагінозу або організмів, пов'язаних із ним
(на сьогодні це лише кліндаміцин або метронідазол). Їх застосовують серед жінок з об'єктивними
ознаками бактеріального вагінозу (не попередніми ПП невідомої етіології), а також на ранніх тер	
мінах вагітності перед зараженням і запаленням [133]. Однак донедавна жодний систематичний
огляд та метааналіз, спрямовані на вирішення цього дискусійного питання, одночасно не були
спрямовані на оптимальний вибір антибіотиків, пацієнтів та часу застосування [133]. У недавньо	
му систематичному огляді кліндаміцину, який застосовували до 22 тижнів вагітності у жінок
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із бактеріальним вагінозом, рівні виникнення пізнього викидня та ПП до 37 тижнів вагітності ста	
тистично значно знизилися на 80% та 40% відповідно [134].

Кліндаміцин може бути ефективнішим у лікуванні бактеріального вагінозу за метронідазол.
Відповідно, навіть у добре проведених метааналізах, позитивний вплив, можливо, був відхиле	
ний включенням великих досліджень із негативними результатами, в яких застосовували
метронідазол. За новою інформацією, отриманою з культурально	незалежних молекулярних
методів, бактеріальний вагіноз — це не єдина структура, а синдром дисбіозів піхви різних підти	
пів колонії бактерій, які можуть по	різному реагувати на різні антимікробні агенти [135].
Висловлено припущення, що метронідазол, через вплив на мікробний синергізм (викорінення
анаеробів, що призводять до зниження поживних речовин для росту організмів, пов'язаних
із бактеріальним вагінозом, таких як Gardnerella vaginalis та Atopobium vaginae, які є стійкими
до метронідазолу в лабораторних умовах), може бути ефективним у підтипі дисбіозу піхви,
в якому переважають анаероби, тоді як кліндаміцин може бути більш корисним у ширшому
діапазоні підтипів бактеріального вагінозу [133]. Крім того, повторне обстеження та лікування
кліндаміцином може бути корисним, а також кліндаміцин є не лише протизапальним, але й
антимікробним засобом.

Наявність чи відсутність фагових вірусів лактобацил також може вплинути на ефективність
кліндаміцину або метронідазолу [133].

Зрештою, завдяки антенатальній програмі лікування понад 20 тис. жінок у терміні вагітності
від 10 до 16 тижнів із вагінальним кандидозом і трихомоніазом, пролікованими належним чином,
та з бактеріальним вагінозом, пролікованим за допомогою вагінального крему кліндаміцину, зни	
зився рівень виникнення ПП та низької маси тіла при народженні від 22,3% та 20% до 9,7% та
8,4%, не виходячи за межі граничних значень, в експериментальній групі відповідно (pј.001) [136].

Рекомендації
• Вагітні жінки з клінічними симптомами вагінального кандидозу, трихомоніазу або бакте	

ріального вагінозу мають пройти відповідне лікування.
• Випадок для планового обстеження всіх вагітних жінок поки не встановлений, але для цього

є достатня противага, яка має бути розглянута в контексті дослідження.
• До 20 тижнів вагітності жінки з високим ступенем ризику виникнення ПП інфекційної етіо	

логії до 34 повних тижнів гестації повинні проконсультуватися та пройти обстеження на
виявлення дисбіозу піхви або отримати антибіотикопрофілактику.

• Жінки з рецидивною вагінальною кровотечею у другому триместрі до 20 тижнів вагітності
повинні проконсультуватися щодо ризиків передчасного розриву навколоплідного міхура та
виникнення ПП, а також стосовно ризиків та користі антибіотикопрофілактики.

• Існує все більше доказів ефективності використання кліндаміцину для профілактики, а не
метронідазолу, але немає відповіді, це має бути внутрішньовагінальний чи оральний клінда	
міцин (чи обидва).

• Майбутні систематичні огляди та метааналізи лікування бактеріального вагінозу під час
вагітності не повинні досліджувати застосовування антибіотиків, крім метронідазолу або
кліндаміцину, а мають окремо аналізувати метронідазол та кліндаміцин. Слід включити
лікування та переконатися, що граничні точки довільного терміну вагітності не виключають
важливих досліджень.

• У майбутніх дослідженнях повинні використовуватися показники здоров'я новонароджених
як основні кінцеві показники, а не сурогатні точки конкретного передчасного терміну
вагітності.

• У майбутніх дослідженнях при обчисленні попереднього розміру зразка слід пам'ятати, що
бактеріальний вагіноз на ранніх термінах вагітності, незалежно від того, виявлений спонтан	
но або після лікування антибіотиками, як і раніше, пов'язаний з показником несприятливих
результатів, який вищий, ніж у жінок без бактеріального вагінозу на початковому рівні. При	
пущення, що виявлення бактеріального вагінозу приведе до того, що показник результатів
буде таким самим, як і в жінок без бактеріального вагінозу на початковому рівні, зумовить
переоцінку користі лікування бактеріального вагінозу та спричинить недооцінку необхідно	
го розміру зразка.
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Спосіб народження недоношених немовлят
Спосіб народження недоношених немовлят є суперечливим протягом десятиліть, оскільки

показники здоров'я новонароджених залежать від багатьох факторів, включаючи перинатальне
лікування, термін вагітності, застосування кортикостероїдів, наявність хоріоамніоніту та багато	
плідність.

З метою зменшення частоти виникнення внутрішньоутробної гіпоксії, пов'язаної з ПП
та можливими довгими пологами, політика планового кесаревого розтину була рекомендована
у 80	х роках ХХ століття, навіть якщо для цього не було медичних показань [137].

Вагінальне народження при передчасних пологах. При низькій та надзвичайно низькій масі
тіла при народженні з потиличним передлежанням плоду відсутній чіткий взаємозв'язок між спо	
собом народження та частотою виникнення ускладнень у новонароджених.

Рівень виживання та показники здоров'я дітей, народжених при одноплідній вагітності,
з масою тіла при народженні менше 1500 г не різняться після кесаревого розтину та вагінального
народження [138–140] або є кращими після вагінального народження [141, 142].

Кокранівський огляд способу народження недоношених дітей при одноплідній вагітності під	
тверджує подібні показники пологових травм, асфіксії та перинатальної смертності після кесаре	
вого розтину та вагінального народження [143].

Крім того, рівень захворюваності серед матерів, пов'язаний з вагінальним народженням,
при ПП значно нижчий порівняно з таким після кесаревого розтину (ВР 6,2; ДІ 95% 1,3–30,1).
Це вказує на те, що, за відсутності фетальних та акушерських показань, при ПП слід вибирати
вагінальне народження [143, 144].

Кесарів розтин при передчасних пологах. Затримка внутрішньоутробного розвитку немо	
влят, народжених передчасно при тім'яному передлежанні плоду, у період між 26 та 36	м тижнем
вагітності пов'язана з вищим показником кесаревих розтинів. Цей спосіб народження підвищує
частоту виживання серед немовлят із низькою масою тіла для даного гестаційного віку, народже	
них до 31	го тижня, але не для немовлят із низькою масою для цього гестаційного віку, народже	
них після 33 тижнів [145]. У дітей при одноплідній вагітності, при тім'яному передлежанні плоду,
з масою тіла при народженні менше 1500 г кесарів розтин знижує рівень смертності серед новона	
роджених з обмеженим розвитком [139, 141].

Серед дітей, народжених на ранніх термінах вагітності від 22 до 25 тижнів, незалежно від ко	
факторів ризику, кесарів розтин може бути пов'язаний з кращими показниками їхнього здоров'я.
При ПП із тазовим передлежанням плоду дані суперечливі: в одному ретроспективному дослі	
дженні, проведеному при ПП із тазовим передлежанням плоду між 24 та 37	м тижнем, виявили
нижчий рН артеріальної крові після вагінального народження, але різниці в рівні переведення до
відділення реанімації та інтенсивної терапії новонароджених не було [148]. Багатоцентрове ран	
домізоване контрольоване дослідження, в якому порівнювали різні способи народження
для пацієнтів із ПП при тазовому передлежанні плоду, показало непереконливі результати через
низький рівень набору суб'єктів [149]. Недавній систематичний огляд, що ґрунтувався на 7 дослі	
дженнях, показав, що рівень смертності новонароджених був нижчим у групі кесаревого розтину
(3,8%), ніж у групі вагінального народження (11,5%) [150].

Серед близнюків із дуже низькою масою тіла при народженні захисний ефект від кесаревого
розтину був неявним: в одному дослідженні, незалежно від передлежання плоду, кесарів розтин
значно знижував частоту виникнення внутрішньошлуночкового крововиливу, але не впливав на
несприятливі показники здоров'я новонароджених та смертність [151]. У багатоцентровому
ретроспективному дослідженні не виявили суттєвої різниці в частоті захворюваності та смертно	
сті новонароджених після вагінального народження або кесаревого розтину [152]. Тому при
передчасному народженні близнюків із тім'яним передлежанням плоду рекомендують вагінальне
народження. Щодо близнюків з нетім'яним передлежанням плоду переважно проводять плановий
кесарів розтин.

Інструментальна допомога при передчасних пологах. Вакуумне народження недоношеного
плоду пов'язане з підвищеним ризиком внутрішньочерепного крововиливу через слабкість веноз	
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них синусів [153]. Однак у ретроспективному дослідженні, в якому порівнювали показники
здоров'я недоношених немовлят (від 1500 до 2,499 г), народжених вакуумною екстракцією порів	
няно з вагінальним народженням, не виявили суттєвої різниці у захворюваності новонароджених
[154]. У ретроспективному дослідженні, в якому порівнювали показники здоров'я пізніх недоно	
шених немовлят (від 31 до 34 тижнів), народжених за допомогою кусачок та вакууму, не встано	
вили різниці між цими двома групами, що свідчить про те, що обидва інструменти є безпечними
[155]. У шведському популяційному дослідженні когорти показали підвищення рівня внутріш	
ньомозкових крововиливів та спинального паралічу Ерба після вакуумного народження серед
недоношених немовлят порівняно з кесаревим розтином або вагінальним народженням [156].
У керівних настановах Королівської колегії акушерства та гінекології не рекомендують вакуумну
екстракцію до 34 тижнів вагітності та вважають, що безпечність не встановлена для періоду між
34 та 36	м тижнем [157].

Рекомендації. Передчасний термін вагітності не є показанням до кесаревого розтину, за винят	
ком наявності конкретних акушерських причин.

Вагінальне народження є безпечним і загальноприйнятим стандартом для дітей при одноплід	
ній вагітності та близнюків при тім'яному передлежанні плоду. Незважаючи на підвищений ризик
виникнення внутрішньошлуночкового крововиливу в дітей на ранніх термінах вагітності, показ	
ники здоров'я новонароджених аналогічні тим, що спостерігалися після кесаревого розтину.

Кесарів розтин рекомендують при ПП у разі затримки внутрішньоутробного розвитку, тазово	
го передлежання плоду, а також для близнюків при нетім'яному передлежанні плоду. Кесарів роз	
тин не показаний, але можливий для дітей на ранніх термінах вагітності.

Народження шляхом кесаревого розтину не запобігає виникненню неврологічних ускладнень.
Короткотермінові та довготермінові ризики стосовно матерів значно зростають у разі кесаревого
розтину. 

Інструментальну допомогу при народженні не рекомендують дітям на ранніх термінах вагітно	
сті. Проте, за необхідності, перевагу надають низькому накладенню щипців, а не вакуумній
екстракції до 34 тижнів вагітності.

Пізнє перетискання пуповини. Пізнє перетискання пуповини в передчасно народжених
немовлят пов'язане з меншою потребою в переливаннях червоних кров'яних тілець, збільшенням
рівнів гемоглобіну і гематокриту, а також зі зниженням ризику внутрішньошлуночкового крово	
виливу та некротичного ентероколіту. Не виявлено жодних ризиків для матерів чи новонародже	
них. Дані щодо довгострокових результатів відсутні. Оптимальний час для затримки перетискан	
ня пуповини та потенційні ризики погано вивчені [158]. В одному дослідженні, проведеному
серед немовлят, народжених до 32 тижнів, показано, що затримка перетискання пуповини на
трохи більше ніж 30 с після народження призвела до потрійного зниження низького показника
психомоторного розвитку за шкалою Бейлі у віці 2 років [159]. Пізнє перетискання пуповини —
це проста процедура. Тому її слід застосовувати в разі відсутності серйозних протипоказань.

Рекомендація. Необхідно серйозно обдумати пізнє перетискання пуповини після народження
недоношених дітей.

Резюме рекомендацій
• Необхідно належним чином ідентифікувати жінок із ризиком ПП; врахувати нові фактори

ризику (вік, ПМВ, стать плоду, психосоціальне навантаження, попередній кесарів розтин
тощо).

• Сонографічне вимірювання довжини шийки матки за допомогою трансвагінального ультраз	
вукового дослідження рекомендоване всім вагітним незалежно від акушерського анамнезу
на 18–23 6/7 тижнях вагітності.

• Ультразвукове вимірювання довжини шийки матки та PAMG	1/кількісний фФН є кращи	
ми тестами для виявлення вагітної з ПП або для виключення виникнення ПП.

• Клінічно здоровим жінкам, які мають сонографічно коротку шийку матки (25 мм) у другому
триместрі вагітності, з одноплідною чи двоплідною вагітністю та незалежно від акушерсько	
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го анамнезу, показане лікування вагінальним прогестероном для профілактики ПП і захво	
рюваності новонароджених.

• Виявлення вагінально	цервікальної колонізації вагінальної трихомонади та кандиди білої,
що відповідно лікуються, зменшують ризик виникнення ПП.

• Дисбіоз піхви у формі бактеріального вагінозу, виявлений на ранніх термінах вагітності,
рекомендовано лікувати кліндаміцином, що може зменшити ризик виникнення ПП.

• Токолітичні лікарські засоби ніколи не демонстрували поліпшення перинатальних показни	
ків здоров'я, хоча здатні зупинити пологові перейми. Застосування цих засобів рекомендова	
не лише з певною метою (застосування кортикостероїдів і/або переведення під час внутріш	
ньоутробного розвитку). Більше того, показане використання токолітичних лікарських засо	
бів із низьким рівнем виникнення побічних реакцій для матері (атозибан, можливо, інгібітор
простагландинів) у добре відібраних випадках і в найкоротший термін.

• Майте на увазі, що відсутність реакції на токоліз може свідчити про наявність інфекції/запа	
лення (хоріоамніоніт та запальний синдром плоду).

• Використання стероїдів (бетаметазон або дексаметазон) показане лише за крайньої необхід	
ності (коротка шийка матки і/або позитивний фібронектин або ранній плановий кесарів роз	
тин). Повторне застосування стероїдів можливе один раз і лише до 32–34 тижнів вагітності.

• Застосування сульфату магнію в якості нейрозахисного препарату рекомендоване при неми	
нучих ПП до 32 тижнів вагітності.

• Передчасний термін вагітності не є показанням до кесаревого розтину, за винятком наявно	
сті конкретних акушерських причин.

• Вагінальне народження є безпечним та загальноприйнятим способом народження дітей при
одноплідній вагітності та близнюків при тім'яному передлежанні плоду. 

• Кесарів розтин рекомендований при ПП, у разі затримки внутрішньоутробного розвитку,
тазового передлежання плоду та для близнюків при нетім'яному передлежанні плоду.
Кесарів розтин не показаний, але можливий для дітей на ранніх термінах вагітності.

• Інструментальна допомога при народженні не рекомендована на ранніх термінах вагітності.
Проте, за необхідності, перевагу надають низькому накладанню щипців, а не вакуумній
екстракції до 34 тижнів вагітності.

• Необхідно серйозно обдумати пізнє перетискання пуповини після народження недоношених
дітей.

Коментар фахівця. Отже, запобігання передчасному народженню дітей — це набагато
більше за прийняття рішення про вибір того або іншого токолітичного препарату. 

Стратегія попередження передчасного народження дітей включає ідентифікацію ризику
(вміст фібронектину, вкорочення шийки матки) та проведення заходів із використання проге0
стинів при зменшеній довжині шийки матки. Ця стратегія також передбачає навчання
пацієнток розпізнавати ознаки передчасної пологової діяльності, у тому числі має на меті
акцентувати увагу вагітних на необхідності своєчасної госпіталізації для обрання тактики
ведення вагітності та визначення методів, що усувають або зменшують наслідки передчасно0
го народження дітей.

Список посилань розміщений: https://www.tandfonli	
ne.com/doi/abs/10.1080/14767058.2017.1323860?journalCode=ijmf20
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Роль проангіогенних факторів у формуванні

структур плацентарного бар'єру у вагітних

із вродженими вадами серця та анемією
ДУ «Інститут педіатрії, акушерства та гінекології імені академіка О.М. Лук'янової НАМН України», м. Київ

УДК 616.36:616.12	053.1+616.155.194

Л.П. Бутенко, С.М. Килихевич, Ю.В. Давидова

Мета — вивчити експресію плацентарного фактора росту в плацентах жінок із вродженими вадами серця, серцевою недостатністю та анемією;
ретроспективно оцінити процес ангіогенезу в структурах плацентарного бар'єру в цій групі жінок.
Пацієнти та методи. Проаналізовано за методикою «Паспорт плаценти» (Протокол дослідження плаценти. Форма № 013–1/0, затверджено наказом
МОЗ України № 417 від 19.08.2004) морфофункціональні особливості 120 плацент жінок із вродженими вадами серця та анемією, а також проведено
імуногістохімічні дослідження з вивчення експресії PlGF у структурах плацентарного бар'єру в цих плацентах. Використано непрямий стрептавидін?
пероксидазний метод виявлення рівня експресії PlGF. Контрольну групу сформовано з 30 результатів аналогічних досліджень у жінок із фізіологічним
перебігом вагітності, відсутністю вроджених вад серця та анемії.
Результати та висновки. За даними імуногістохімічного дослідження експресії PlGF у структурах плацентарного бар'єру жінок з оперованими та
неоперованими вродженими вадами серця та анемією можна зробити висновок про значний вплив фактора гіпоксії на формування плацентарного
бар'єру в ранніх термінах гестації, обумовлений, на нашу думку, гіпооксигенацією тканин унаслідок серцевої недостатності та зниження насиченості
еритроцитів киснем. У цій групі жінок слід проводити преконцепційне консультування, за результатами якого можна проводити заходи прегравідарної
підготовки, включаючи профілактику прихованого дефіциту заліза та прогресування серцевої недостатності.
Ключові слова: плацентарний фактор росту, вагітні, вроджені вади серця, анемія.

Role of proangiogenic factors in the formation of placental barrier structures
in pregnant women with congenital heart defects and anaemia
L.P. Butenko, S.M. Kyhlevych, Iu.V. Davydova

SI «Istitute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology by academician O.M. Lukyanova of NAMS of Ukraine», Kyiv

Objective: to study the expression of placental growth factor (PGF) in the placenta of women with congenital heart defects, heart failure and anaemia; retro?
spectively evaluate the process of angiogenesis in the placental barrier structures in this group of women.
Materials and methods. The morphological and functional features of 120 placentas of women with congenital heart defects and anaemia were analysed using
the «Placenta passport» method (Placenta study protocol. Form No. 013–1/0, approved by the order of the Ministry of Health of Ukraine No. 417 dated August
19, 2004), and immune histochemical tests were conducted to study PG1F expression in placental barrier structures in these placentas. An indirect strepta?
vidin?peroxidase method was used to detect the expression PlGF level. The control group composed of 30 results of similar tests in women with a physiolog?
ical pregnancy, the absence of congenital heart defects and anaemia.
Results and conclusions. According to immune histochemical test of the PlGF expression in the placental barrier structures of women with operated and non?
operated congenital heart defects and anaemia, inference should be drawn that the hypoxia has a substantial impact on the placental barrier formation in the
early stages of gestation; is secondary, in our opinion, to the hypo?oxygenation of tissues due to heart failure and a decrease in the oxygen saturation of ery?
throcytes. In this group of women, preconceptional counselling should be conducted, based on the results of which can be carried out the pregravid prepara?
tion, including prevention of latent iron deficiency and heart failure progression.
Key words: placental growth factor, pregnant women, congenital heart defects, anaemia.

Роль проангиогенных факторов в формировании структур плацентарного барьера
у беременных с врожденными пороками сердца и анемией
Л.П. Бутенко, С.М. Килихевич, Ю.В. Давыдова

ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии имени академика Е.Н. Лукьяновой НАМН Украины», г. Киев

Цель — изучить экспрессию плацентарного фактора роста в плацентах женщин с врожденными пороками сердца, сердечной недостаточностью и
анемией; ретроспективно оценить процесс ангиогенеза в структурах плацентарного барьера в этой группе женщин.
Пациенты и методы. Проанализирован по методике «Паспорт плаценты» (Протокол исследования плаценты. Форма № 013–1/0, утвержден приказом
МЗ Украины № 417 от 19.08.2004) морфофункциональные особенности 120 плацент женщин с врожденными пороками сердца и анемией, а также
проведено иммуногистохимическое исследование по изучению экспрессии PlGF в структурах плацентарного барьера в этих плацентах. Использован
непрямой стрептавидин?пероксидазный метод выявления уровня экспрессии PlGF. Контрольная группа сформирована из 30 результатов аналогичных
исследований у женщин с физиологичным течением беременности, отсутствием врожденных пороков сердца и анемии.
Результаты и выводы. По данным иммуногистохимического исследования экспрессии PlGF в структурах плацентарного барьера женщин с
оперируемыми и неоперируемыми врожденными пороками сердца и анемией можно сделать вывод о значительном влиянии фактора гипоксии на
формирование плацентарного барьера в ранних сроках гестации, обусловленном, по нашему мнению, гипооксигенацией тканей вследствие
сердечной недостаточности и снижения насыщенности эритроцитов кислородом. В этой группе женщин следует проводить преконцепционное
консультирование, по результатам которого можно проводить мероприятия прегравидарной подготовки, включая профилактику скрытого дефицита
железа и прогресса сердечной недостаточности.
Ключевые слова: плацентарный фактор роста, беременные, врожденные пороки сердца, анемия.
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Актуальність

Уклініці вагітних із коморбідністю, зокре	
ма, з патологією серцево	судинної

системи, вирішальне значення має створення
умов для фізіологічного перебігу вагітності
жінкам із вродженими вадами серця (ВВС).
Наявність ВВС у вагітних свідчить про ранні
порушення перебігу гестаційного періоду в
їхніх матерів, унаслідок того, що морфологічні
зміни серця та судин відбуваються до 6	го тиж	
ня гестації. 

Також дуже важливим є попередження ане	
мії в цій групі жінок, оскільки поєднання гіпо	
оксигенації тканин унаслідок дисциркулятор	
них порушень та збідніння еритроцитів киснем
негативно впливають на перебіг ембріо	
та хоріогенезу. Це може призводити до пору	
шень ангіогенезу, а це, своєю чергою, спричиняє
розвиток гіпертензивних ускладнень вагітності,
додатково обтяжує перебіг вагітності в жінок із
серцевою недостатністю та може зумовити
дострокове розродження жінок із поєднаною
коморбідністю та ускладненнями вагітності.

Одним із факторів, що достовірно впливає
на ангіогенез та ендотеліальну дисфункцію,
є плацентарний фактор росту (placental growth
factor — PlGF). Уперше проангіогенна роль
PlGF встановлена у 1997 р. [3, 6, 8].

Доведено, що вагітність є фізіологічним
випробуванням для материнської серцево	
судинної системи. Під час вагітності збільшу	
ється об'єм циркулюючої крові, серцевого
викиду, транзиторна гіпертрофія серця,
а також реструктуризація судин через децидуа	
лізований ендометрій. Саме на реконструкцію
судин, яка включає ранній неоангіогенез
та пізнє ремоделювання спіральних артерій,
і впливає PlGF. Концентрація його у плазмі
коливається під час вагітності: збільшується
з І триместру, досягає піку у 26–30 тижнів
(період максимального гемодинамічного
навантаження) і зменшується до терміну
37–40 тижнів [5, 7, 8].

У подальших дослідженнях визначено,
що проангіогенна активність сімейства VEGF
(до якого належить PlGF) реалізується через
активацію 2 тирозинкіназних (ТК) рецепторів,
що спочатку ідентифіковані як рецептори для
VEGF	A: VEGFR	1, VEGFR	2 і складаються
з 7 позаклітинних Ig	подібних доменів, a транс	
мембранний домен та внутрішньоклітинний
ТК	домен (тирозинкінази) активують димери	
зацію та фосфорилювання. Незважаючи
на тривимірну подібність із VEGF	A, PlGF

має властивість зв'язувати виключно VEGFR	1
рецептор, з високою спорідненістю порівняно
з VEGF	A і VEGF	B (рис. 1) [1, 3, 4]. 

Слід зазначити, що зв'язування VEGFA
з VEGFR1 не дає значної рецепторної актива	
ції, тоді як зв'язування VEGFB з VEGFR1
сприяє виживанню клітин. VEGFA також може
зв'язуватися з VEGFR2, хоч і з нижчою спо	
рідненістю, але це вважається ключовим регу	
лятором ангіогенезу, що сприяє міграції ендо	
теліальних клітин та їх проліферації [2, 4].

У багатьох експериментальних досліджен	
нях щодо посилення та пригнічення функцій
PlGF виявлено, що супрафізіологічний рівень
PlGF сприяє патологічному ангіогенезу, що діє
на різних рівнях, а саме, може безпосередньо
стимулювати ріст судин, діючи на зростання,
міграцію та виживання ендотеліоцитів, а також
на дозрівання судин за рахунок збільшення
проліферації гладком'язових клітин та під	
тримки проліферації фібробластів [1, 3]. 

Слід підкреслити, що PlGF має вирішальне
значення для формування судин за рахунок
впливу на клітини	прогенітори ендотеліоцитів,
отримані з кісткового мозку. Також PlGF
лінійно сприяє диференціюванню та активації
моноцитів	макрофагів, за рахунок яких підтри	
мується ангіогенний стимул [1, 4]. 

Транскрипція PlGF є виразною в трофобла	
стичних гігантських клітинах, пов'язаних
із жовточним мішком на початкових етапах
ембріогенезу, що доводить його роль вукоорди	
нації васкуляризації плаценти під час раннього
ембріогенезу [2, 3].

Мета дослідження — вивчити експресію
плацентарного фактора росту в плацентах
жінок із вродженими вадами серця, серцевою
недостатністю та анемією; ретроспективно
оцінити процес ангіогенезу в структурах пла	
центарного бар'єру в цій групі жінок.

Матеріали та методи дослідження

Проаналізовано за методикою «Паспорт
плаценти» (Протокол дослідження плаценти.
Форма № 013–1/0, затверджено наказом
МОЗ України № 417 від 19.08.2004) морфо	
функціональні особливості 120 плацент жінок
із ВВС та анемією, а також проведено імуногі	
стохімічні дослідження з вивчення експресії
PlGF у структурах плацентарного бар'єру в цих
плацентах. Використано непрямий стрептаві	
дин	пероксидазний метод виявлення рівня
експресії PlGF. Контрольну групу сформовано
з 30 результатів аналогічних досліджень
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у жінок із фізіологічним перебігом вагітності,
відсутністю ВВС та анемії. До 1	ї групи відне	
сено 22 плаценти жінок із неоперованими вро	
дженими вадами серця (СН	І	ІІ) та анемією,
до 2	ї групи — 25 плацент жінок з оперованими
вродженими вадами серця (СН 0	І) та анемією,
до 3	ї групи — 35 плацент жінок із неоперова	
ними вродженими вадами серця (СН	І	ІІ)
без анемії, до 4	ї групи — 38 плацент жінок
з оперованими вродженими вадами серця
(СН 0	І) без анемії.  

Дослідження виконано згідно з принципами
Гельсінської Декларації. Протокол досліджен	
ня ухвалено Локальним етичним комітетом
зазначеної в роботі установи. На проведення
досліджень отримано поінформовану згоду
жінок.

Результати дослідження та їх обговорення

Під час імуногістохімічного аналізу виявле	
но PlGF у різних структурах плацентарного
бар'єру жінок із ВВС та анемією. Експресія
PlGF у 2–3 та 3 бали свідчить про значний
вплив гіпоксії як подразника на ранніх етапах
ембріо	 та ангіогенезу, що призвів до стимуля	
ції формування судин у структурах фетопла	
центарного комплексу (ФПК), (табл.).

Під час імуногістохімічного дослідження
експресії PlGF у групах жінок із ВВС та анемі	
єю відмічалася менш виражена експресія в пла	
центах жінок із неоперованими ВВС (рис. 2)
порівняно з оперованими ВВС (рис. 3). Це свід	
чить про дисбаланс етапів раннього ангіогенезу
в групі жінок із ВВС та анемією, зокрема, про
активацію формування судин, при чому в адап	
тації ФПК до дії гіпоксії активну участь бере
ендотелій судин і строма ворсинок.

Таблиця 
Висока експресія PlGF у структурах плацентарного бар'єру (3 бали), %

Група жінок Строма ворсин Децидуальна оболонка Ендотелій ворсин Епітелій ворсин
1�ша (n=22) 81,8* ** 27,2* 44,4* 22,7*

2�га (n=25) 48,0*** 24,0*** 44,0*** 20,0***

3�тя (n=35) 42,8**** 17,1**** 34,2**** 17,1****

4�та (n=38) 21,1 13,1 23,7 10,5

Контрольна (n=30) 6,7 3,3 6,7 6,7

Примітки: * — p<0,001 при порівнянні 1 та 3	ї груп (неоперовані ВВС з анемією відносно неоперованих ВВС без анемії); ** — p<0,001 при
порівнянні 1 та 2	ї груп (неоперовані ВВС з анемією відносно оперованих ВВС без анемії); *** — p<0,001 при порівнянні 2 та 4	ї груп (оперовані
ВВС з анемією відносно оперованих ВВС без анемії); **** — p<0,001 при порівнянні 3 та 4	ї груп (неоперовані ВВС без анемії відносно
оперованих ВВС без анемії).

Рис. 1. Схематичне зображення зв'язувальних властивостей ізо?
форм формації PlGF (1, 2, 3, 4) із гетеродіаметром PlGF/VEGF [3]

Рис. 2. Осередки експресії PlGF у стромі ворсин плаценти жінки
з неоперованою тетрадою Фалло

Рис. 3. Осередки експресії PlGF у стромі ворсин плаценти жінки з
оперованою тетрадою Фалло
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За даними таблиці, найбільш виражена
експресія PlGF відмічалася в стромі ворсин
плацент 1	ї групи. Це свідчить про необхідність
виявлення анемії на етапі до настання вагітно	
сті в зазначеній групі жінок, проведення відпо	
відного лікування та забезпечення старту вагіт	
ності при рівні гемоглобіну не нижче 120 г/л.
Такий підхід забезпечить сприятливі умови
для формування судин і дасть змогу уникнути
впливу оксидантного стресу на ендотеліальну
функцію жінок та їхніх дітей.

Водночас дуже важливим є вчасне прове	
дення відповідних оперативних втручань для
корекції ВВС, зокрема, за наявності серцевої
недостатності у таких жінок. Під час порів	
няння експресії PlGF плацент жінок 1 та
2	ї груп до негативного впливу саме анемічно	
го синдрому додається вплив гіпооксигенації
тканин унаслідок дисгармонізації циркуляції.
Показник експресії PlGF у стромі ворсин
майже удвічі вищий у 1	й групі порівняно
з 2	ю групою.

Подібна тенденція спостерігалася під час
аналізу показників 3 та 4	ї груп, показник
експресії зазначеного фактора достовірно
вищий у групі жінок із неоперованими ВВС. 

Однак вважаємо, що виключно підвищен	
ням регуляції PlGF у клітинах, які піддаються
впливу гіпоксії, неможливо пояснити повний
спектр постгіпоксичних змін у плацентарних
структурах за підходом промоутер / енхансер
та виявити послідовність залучення структур,
що реагують на гіпоксію, як це виявлено для
VEGF	A і VEGFR	1 рецепторів.

Висновки

За даними імуногістохімічного дослідження
експресії PlGF у структурах плацентарного
бар'єру жінок з оперованими та неоперованими
ВВС та анемією можна зробити висновок про
значний вплив фактора гіпоксії на формування
плацентарного бар'єру в ранніх термінах гестації,
обумовлений, на нашу думку, гіпооксигенацією
тканин унаслідок серцевої недостатності та зни	
ження насиченості еритроцитів киснем. У цій
групі жінок слід проводити преконцепційне кон	
сультування, за результатами якого можна про	
водити заходи прегравідарної підготовки, вклю	
чаючи профілактику прихованого дефіциту залі	
за та прогресування серцевої недостатності.
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Корекція дефіциту заліза у вагітних

з природженими вадами серця,

серцевою недостатністю та анемією
ДУ «Інститут педіатрії, акушерства та гінекології імені академіка О.М. Лук'янової НАМН України», Київ

УДК 618.3:616.12	053.1+616.151.194:546.72

А.О. Огородник, А.Ю. Лиманська, Л.П. Бутенко, Ю.В. Давидова

Мета: удосконалити лікування залізодефіцитної анемії у вагітних високого кардіального ризику.
Матеріали і методи. Під спостереженням знаходилися 73 вагітні жінки з природженими вадами серця (ВПС) на тлі серцевої недостатності (СН) та
анемії. При рівні гемоглобіну вище за 95 г/л і передбачуваному терміні пологів більше 40 днів від початку лікування вагітним призначалися препарати
перорального заліза (II). При рівні гемоглобіну нижче 95 г/л з метою корекції анемії призначали сахарат заліза у формі розчину для парентерального
введення у ситуації, якщо передбачається абдомінальний шлях розродження з подальшим переходом на пероральні препарати заліза (II) до та після
пологів.
Результати. Використання ступінчастої схеми лікування внутрішньовенним і пероральним препаратами заліза сприяло нормалізації показників депо
заліза, на відміну від призначення виключно пероральних форм препаратів заліза, а також стабілізації стану жінок. В усіх породіль, які отримали
лікування за розробленим алгоритмом, не було перинатальних втрат, народження дітей у терміні менше 28 тижнів та з оцінкою за шкалою Апгар при
народженні нижче 5 балів.
Висновки. Стабілізація стану вагітних з ПВС, СН та анемією за рахунок відсутності прогресування серцевої недостатності, нормалізації стану обміну
заліза та уникнення акушерських ускладнень і перинатальних втрат доводить ефективність ступінчастої протианемічної терапії з використанням
внутрішньовенного препарату заліза та перорального заліза (ІІ) у вагітних високого кардіального ризику.
Ключові слова: вагітність, природжені вади серця, анемія, серцева недостатність.

Correction of iron deficiency in pregnant women with congenital heart defects, heart failure and anaemia
A.O. Ogorodnyk, А.Yu. Limanskaya, L.P. Butenko, Iu.V. Davydova

SI Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology named after academician O. Lukyanova of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine, Kyiv

Objective: to improve treatment of iron deficiency anaemia in pregnant women of high cardiac risk.
Materials and methods. The study included 73 pregnant women with congenital heart defects (CHD) associated with heart failure (HF) and anaemia. When
the haemoglobin level was above 95 g/L and the estimated delivery date more than 40 days from the treatment onset, the oral iron (II) preparations were admin?
istered to pregnant women. When the haemoglobin level was below 95 g/L, in order to correct anaemia, the iron sucrose was administered in parenteral solu?
tion in the event of abdominal delivery suggested with the succeeding transition to the oral iron (II) preparations before and after delivery.
Results. The use of a stepwise treatment regimen with intravenous and oral iron preparations contributed to the iron depot normalization, in contrast
to the exclusively oral iron preparations administration, and stabilizing the condition of women as well as. All pregnants who received treatment according to
the developed algorithm did not have the perinatal losses, childbirth in term less than 28 gestation weeks or Apgar score lower than 5 points at birth.
Conclusions. Stabilization of pregnant women's condition with CHD, HF and anaemia due to the lack of HF progression, normalization of iron metabolism and
avoidance of obstetric complications and perinatal losses prove the efficacy of stepwise antianaemic therapy using the intravenous iron and oral iron (Fe II)
in pregnant women of high cardiac risk.
Key words: pregnancy, congenital heart defects, anaemia, heart failure.

Коррекция дефицита железа у беременных с врожденными пороками сердца,
сердечной недостаточностью и анемией 
А.А. Огородник, А.Ю. Лиманская, Л.П. Бутенко, Ю.В. Давыдова

ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии имени академика Е.Н. Лукьяновой НАМН Украины», г. Київ

Цель: усовершенствовать лечение железодефицитной анемии у беременных высокого кардиального риска.
Материалы и методы. Под наблюдением находились 73 беременные женщины с врожденными пороками сердца (ВПС) на фоне сердечной
недостаточности (СН) и анемии. При уровне гемоглобина выше 95 г/л и предполагаемом сроке родов более 40 дней от начала лечения беременным
назначали препараты перорального железа (II). При уровне гемоглобина ниже 95 г/л с целью коррекции анемии назначали сахарат железа в форме
раствора для парентерального введения, если предполагалось родоразрешение абдоминальным путем с последующим переходом на пероральные
препараты железа (II) до и после родов.
Результаты. Использование ступенчатой схемы лечения внутривенным и пероральным препаратами железа способствовало нормализации
показателей депо железа, в отличие от назначения только пероральных форм препаратов железа, а также стабилизации состояния женщин. У всех
рожениц, получивших лечение по разработанному алгоритму, не было перинатальных потерь, рождения детей в сроке менее 28 недель и с оценкой
по шкале Апгар при рождении ниже 5 баллов.
Выводы. Стабилизация состояния беременных с ВПС, СН и анемией за счет отсутствия прогрессирования сердечной недостаточности, нормализации
состояния обмена железа и избегания акушерских осложнений и перинатальных потерь доказывает эффективность ступенчатой антианемической
терапии с использованием внутривенного препарата железа и перорального железо (ІІ) у беременных высокого кардиального риска.
Ключевые слова: беременность, врожденные пороки сердца, анемия, сердечная недостаточность.
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Вступ

Анемія вагітних є тим патологічним
чинником, що негативно впливає на

здоров'я жінки під час вагітності, пологів
та післяпологового періоду, а також на стан
плода та новонародженого. Підвищена частота
акушерських та перинатальних ускладнень
у жінок з анемією та необхідність ефективного
попередження залізодефіциту має медико	
соціальне значення [1,2]. Дефіцит заліза
є загальносвітовою проблемою та оцінюється
на рівні 20–80% у жіночій популяції.

Незважаючи на численні дослідження з про	
блеми анемії вагітних, розроблені рекомендації,
у тому числі і ВООЗ, не спостерігається суттє	
вої тенденції до її зниження.

За даними літератури відомо, що навіть
за нормального перебігу вагітності у матері
та плода знижується насичення крові киснем,
зокрема у пологах. Більш суттєво це зниження
спостерігається у вагітних з природженими
вадами серця (ПВС) і проявляється циркуля	
торною або змішаною респіраторно	циркуля	
торною гіпоксією. Хронічна гіпоксія у матері,
викликаючи дистрофічні зміни у плаценті,
призводить до порушення матково	плацентар	
ного та плацентарно	плодового кровообігу.
Усе це спричиняє розвиток у плода хронічного
кисневого голодування [1,2].

Найбільш несприятливою вважають анемію,
що передувала вагітності. Внаслідок анемічної
ангіопатії відбувається порушення формування
плацентарного ложа і ранньої плацентації
з виникненням каскаду патологічних процесів,
що призводять до хронічної  дисфункції
плаценти, гіпоксії і затримки розвитку плода.
Також гемічна гіпоксія негативно позначається
на функціях органів і систем материнського
організму і збільшує небезпеку зриву компенса	
ції у них [2,3]. Найбільш частими є наступні
ускладнення: хронічна гіпоксія плода, синдром
затримки внутрішньоутробного розвитку,
асфіксія різного ступеня, гіпотрофія.

Більше того, дефіцит заліза в організмі мате	
рі є однією з основних причин розвитку дефіци	
ту заліза та анемії у новонародженого, що
в неонатальному періоді обумовлює високий
ризик інфекційних ускладнень [1–3]. При
цьому раннє формування дефіциту заліза
сприяє розвитку наслідків, що виходять за межі
транзиторних трофічних розладів та анемізації.
У новонароджених, матері яких хворіли на залі	
зодефіцитну анемію (ЗДА), спостерігаються
більша втрата маси тіла і більш тривале її віднов	

лення, запізніле відпадання пуповини і відстро	
чена епітелізація пупкової ранки у порівнянні з
дітьми, матері яких мали нормальні показники
гемоглобіну [1–3]. Ступінь впливу анемії зал	
ежить від її форми, важкості, тривалості, наяв	
ності супутньої патології та ускладнень вагіт	
ності. Важкі форми ЗДА можуть стати причи	
ною перинатальної захворюваності та смертно	
сті [2].  

Захворювання серцево	судинної системи
(ССС) у вагітних залишаються в наш час однією
з головних причин ускладнень вагітності, поло	
гів, внутрішньоутробного пошкодження плода
і високих показників материнської і перинаталь	
ної смертності. Тому необхідно розробити ком	
плекс заходів з профілактики та лікування анемії
у вагітних з ВВС та серцевою недостатністю
(СН), що дозволить знизити у них частоту не
лише акушерських та перинатальних, але й імо	
вірність виникнення кардіальних ускладнень.  

Останніми роками отримані дані щодо нега	
тивного впливу анемії на перебіг та наслідки
хронічної серцевої недостатності (ХСН).
Про актуальність даної проблеми свідчать
наступні факти: поширеність анемії у хворих з
ХСН суттєво перевищує аналогічний показник
у загальній популяції; серед хворих з важкою
ХСН смертність протягом року досягає 50%;
підтверджена достовірна асоціація анемії
з високим ризиком смертельного результату
при СН; зниження рівня гемоглобіну відіграє
істотну роль у патофізіологічних процесах при
ХСН; анемія є предиктором несприятливого
прогнозу у пацієнтів із ХСН [8,10].

Наявність анемії у хворих з ХСН завжди
є патологічним станом. Нормальним станом
можна вважати наявність у пацієнта з ХСН
компенсаторного еритроцитозу. У якості основ	
них патогенетичних напрямків розглядаються
нефрогенний, запальний, постгеморагічний
характер анемії, порушення всмоктування
мікроелементів, гемодилюція. Найбільш ваго	
мими потенційними причинами розвитку
анемії при ХСН є: дефіцит заліза у сироватці
крові (аліментарний фактор і порушення
всмоктування в кишечнику) або зниження його
вивільнення з депо при нормальному вмісті
у сироватці крові;  зниження синтезу еритропо	
етину (ЕПО) у нирках — так званий кардіоре	
нальний анемічний синдром [8].  

Найбільше значення на даний час відводить	
ся фактору залізодефіциту, який, крім по	
рушення кровотворення, призводить до зни	
ження функції міокарда.    
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Дефіцит заліза є самостійним прогностич	
ним фактором негативного результату ХСН.
Вимірювані параметри фізичної витривалості
за даними функціонального тесту 6	хвилинної
ходи корелювали з показниками насичення
трансферину залізом і значеннями феритину
сироватки [8,10]. Крім того, опубліковані дані,
що супутній дефіцит заліза прогнозує збільшен	
ня довгострокової смертності від усіх причин
незалежно від наявності анемії або етнічної
приналежності [4,5,7]. У госпіталізованих
пацієнтів дефіцит заліза підвищує ризик пов	
торної госпіталізації протягом 30 днів після
виписки, збільшує ймовірність усіх причин
смерті або нефатальних серцево	судинних
подій (гострий коронарний синдром, важка
аритмія або інсульт) [4,6,9,11].

Усе вищенаведене обумовило мету дослі	
дження.

Мета дослідження: удосконалити корекцію
залізодефіциту та лікування ЗДА у вагітних
із ПВС шляхом запровадження алгоритму ком	
бінованої антианемічної терапії.

Матеріали та методи дослідження

Нами було розроблено алгоритм профілак	
тики і лікування ЗДА у вагітних із ПВС,
СН з використанням ступінчастої схеми при	
значення препаратів заліза. Ефективність роз	
робленого алгоритму вивчали на 73 породіллях
з ПВС на тлі СН та анемії, які народили в нашій
клініці. Досліджувані розподілилися наступ	
ним чином: із СН І ступеня було 34 (46,6%)
жінки, а з СН ІІ	А ступеня — 39 (53,4%).
Серед жінок з СН І ступеня породіль з анемією
легкого ступеня було 14 (4,2%), з анемією
середнього ступеня — 20 (58,8%). Вагітні з ане	
мією легкого ступеня серед породіль із СН ІІ	А
ступеня склали 14 (35,9%), а з анемією
середнього ступеня — 25 (64,1%).

Усім вагітним з ПВС на тлі СН з анемією
призначалися препарати перорального заліза
(II) при рівні гемоглобіну вище за 95 г/л і
передбачуваному терміні пологів більше 40 днів
від початку лікування. При рівні гемоглобіну
нижче 95 г/л з метою корекції анемії пацієнтам
призначали препарат сахарат заліза «Суфер»
(«Юрія	Фарм») у формі розчину для паренте	
рального введення, 1 мл якого містить 20 мг
заліза у вигляді заліза (ІІІ) гідроксид сахароз	
ного комплексу, у ситуації, якщо передбача	
ється абдомінальний шлях розродження
з подальшим переходом на пероральні препара	
ти заліза (II) до та після пологів (табл. 1). 

Дослідження виконані відповідно до принци	
пів Гельсінської Декларації. Протокол до	
слідження ухвалений Локальним етичним коміте	
том (ЛЕК) установи. На проведення досліджень
було отримано поінформовану згоду жінок.

Результати дослідження та їх обговорення

У вагітних, які отримували лікування за роз	
робленим нами алгоритмом, спостерігалося
достовірне підвищення показників еритроцитів
та гемоглобіну (табл. 2). 

Слід зазначити, що використання ступінча	
стої схеми лікування внутрішньовенним
(Суфер) і пероральним препаратами заліза від	

Таблиця 1
Алгоритм призначення препаратів заліза вагітним

із природженими вадами серця, серцевою недостатністю та анемією

Показання
Введення Суферу
(розрахунок дози

за формулою Ганзоні)

Прийом препаратів
перорального заліза (II)
по 100 мг двічі на день

Рівень гемоглобіну менше 95 г/л і
передбачувана дата пологів через 30�40

днів від початку лікування
� + 

Рівень гемоглобіну більше 95 г/л
і передбачувана дата пологів

30�40 днів від початку лікування

+ (якщо передбачається
абдомінальний шлях

родорозрішення)

+ (якщо передбачається родорозрішення через
природні пологові шляхи без необхідності асисто�

ваних пологів (вкорочення потужного періоду)

Рівень гемоглобіну менше 95 г/л
і передбачувана дата пологів менше 20

днів від початку лікування
+ �

Таблиця 2 
Показники крові вагітних із залізодефіцитною

анемією після комплексного лікування

за розробленим алгоритмом

Показник

Група вагітних з ПВС, СН та анемією 

альтернативне
лікування

лікування за
алгоритмом

Еритроцити, 1012/л 2,49±0,21 3,13±0,11*

Гемоглобін, г/л 85,03±4,34 97,11±3,86*

Феритин, нм/мл 9,2±1,2 13,6±1,1*

Залізо, мкмоль/л 5,96±1,03 14,5±2,04*

Примітка: * — достовірність різниці між показниками в групах без	 та
після отриманого лікування за розробленим алгоритмом (p<0,05).
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повідно до розробленого алгоритму сприяє
нормалізації показників депо заліза, на відміну
від альтернативного лікування (призначення
виключно пероральних форм препаратів заліза)
(табл. 3). 

Також спостерігається кореляційний зв'язок
між показниками феритину і гемоглобіну
в цій групі вагітних (r=	0,45; p<0,05).

Слід зазначити, що в усіх породіль, які отри	
мали лікування за розробленим нами алгорит	
мом, не було перинатальних втрат, народження
дітей у терміні менше 28 тижнів та з оцінкою за
Апгар при народженні нижче 5 балів.

За результатами оцінки ефективності розроб	
леного нами алгоритму лікування і профілакти	
ки перинатальних ускладнень у жінок з ВВС на
тлі СН та анемії доведено, що інтенсифікація
терапії анемії із застосуванням препарату вну	
трішньовенного заліза (Суфер, «Юрія	Фарм»)

ізольовано або поетапно з таблетованою
формою двохвалентного заліза при збереженій
базовій терапії кардіальної та судинної пато	
логії, дозволяє стабілізувати стан вагітних
із даною патологією, уникнути прогресування
СН та необхідності проведення дострокового
родорозрішення за показаннями з боку матері,
плода або поєднаними, а також уникнути
перинатальних втрат, народження дітей у стані
важкої асфіксії.

Висновки

Враховуючи негативний вплив ЗДА на стан
матері, плода і новонародженого, особливо
у вагітних групи високого кардіального ризику,
вкрай актуальною проблемою, яка в Україні ще
досліджена недостатньо, є розробка механізмів
профілактики та лікування анемії, призначення
відповідної терапії з метою покращення перина	
тальних наслідків та зниження акушерських
ускладнень. 

Стабілізація стану вагітних з ПВС, СН
та анемією за рахунок відсутності прогресуван	
ня серцевої недостатності, нормалізації стану
обміну заліза та уникнення акушерських
ускладнень і перинатальних втрат, доводить
ефективність ступінчастої протианемічної
терапії з використанням внутрішньовенного
препарату заліза (Суфер, «Юрія	Фарм») та
перорального (залізо двовалентне) у вагітних
високого кардіального ризику.
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Сведения об авторах:

Таблица 3
Динаміка показників обміну заліза у вагітних

із залізодефіцитною анемією після лікування

за розробленим алгоритмом

Показник Альтернативне
лікування

Лікування за
алгоритмом

STfR/log 1,4+0,9 3,0+0,5*

TSAT, % 17,1+2,3 23,1+1,2*

Сироваткове залізо,
мкмоль/л

6,3+0,4 8,4+0,3*

Феритин
сироватки, мкг/л

14,6+0,9 22,5+0,5*

Примітка: * — достовірність різниці між показниками (p<0,05).
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Астенічний синдром вагітних як прояв віддалених

наслідків перенесеної черепно*мозкової травми:

особливості лікування
ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології імені академіка О.М. Лук'янової НАМН України», м. Київ

УДК 618.3:616.714	001	08:618.8	009.17

А.Ю. Лиманська, А.М. Наумчик, А.О. Огородник, Ю.В. Давидова

Мета: покращення загального стану та якості життя вагітних із черепно?мозковою травмою (ЧМТ) в анамнезі.

Матеріали та методи. Під спостереженням знаходилися 18 жінок з 25–35 тижнів вагітності, які мали в анамнезі ЧМТ, з клінічною симптоматикою

астенічного синдрому і порушень когнітивної функції (як прояв віддалених наслідків ЧМТ) під час даної вагітності. Усі вагітні за рекомендацією

невропатолога отримували препарат цитиколіну. Психоемоційний стан та показники якості життя жінок досліджували за спеціальними анкетами

до і після лікування. 

Результати та висновки. Лікування вагітних із віддаленими наслідками ЧМТ вимагає комплексного підходу, оскільки такі жінки мають суттєві

порушення психоемоційної сфери та когнітивні розлади, що зумовлено органічною патологією мозку та потенціюється наявністю вагітності. Терапія

цитиколіном сприяє зменшенню виразності когнітивних порушень, поліпшенню самопочуття і працездатності. 

Ключові слова: черепно?мозкова травма, вагітність, астенічний синдром, якість життя.

Asthenic syndrome in pregnant women as a manifestation of the long)term effects
of previous cranio)cerebral injury: treatment characteristics
А.Yu. Limanskaya, A.M. Naumchyk, A.O. Ogorodnyk, Iu.V. Davydova

SI Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology named after academician O. Lukyanova of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine, Kyiv

Objective: to improve the general condition and life quality of pregnant women with cranio?cerebral injury (CCI) in the past medical history.

Materials and methods. There were 18 women with 25–35 gestation weeks who had a history of CCI, with clinical symptoms of asthenic syndrome and

cognitive impairment (as a manifestation of long?term effects of CCI) during the current pregnancy. All pregnant women on the recommendation of a neu?

rologist were administered the drug citicoline. The psychoemotional state and life quality indicators were examined using special questionnaires before and

after the treatment.

Results and conclusions. Treatment of pregnant women with long?term consequences of CCI requires a comprehensive approach, since such women have sig?

nificant psycho?emotional and cognitive disorders that are caused by organic brain pathology and potentiated by the presence of pregnancy. The therapy with

citicoline helps reducing the severity of cognitive impairment, improves well?being and performance capability.

Key words: cranio?cerebral injury, pregnancy, asthenic syndrome, quality of life.

Астенический синдром беременных как проявление отдаленных последствий
перенесенной черепно)мозговой травмы: особенности лечения 
А.Ю. Лиманская, А.М. Наумчик, А.А. Огородник, Ю.В. Давыдова

ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии имени академика Е.Н. Лукьяновой НАМН Украины», г. Киев 

Цель: улучшение общего состояния и качества жизни беременных с черепно?мозговой травмой (ЧМТ) в анамнезе.

Материалы и методы. Под наблюдением находились 18 женщин с 25–35 недель беременности, имевших в анамнезе ЧМТ, с клинической симптома?

тикой астенического синдрома и нарушений когнитивной функции (как проявление отдаленных последствий ЧМТ) во время данной беременности.

Все беременные по рекомендации невропатолога получали препарат цитиколина. Психоэмоциональное состояние и показатели качества жизни жен?

щин исследовали по специальным анкетам до и после лечения. 

Результаты и выводы. Лечение беременных с отдаленными последствиями ЧМТ требует комплексного подхода, поскольку такие женщины имеют

значительные нарушения психоэмоциональной сферы и когнитивные расстройства, что обусловлено органической патологией мозга и потенцирует?

ся наличием беременности. Терапия цитиколином способствует уменьшению выраженности когнитивных нарушений, улучшению самочувствия и тру?

доспособности. 

Ключевые слова: черепно?мозговая травма, беременность, астенический синдром, качество жизни.
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Вступ

Черепно	мозкова травма (ЧМТ) є однією
з провідних причин смертності

та інвалідизації працездатного населення в
індустріально розвинених країнах. Як причина
летальності травматизм займає третє місце,
поступаючись лише захворюванням серцево	
судинної системи та онкологічним [7,14].

У Міжнародній класифікації хвороб 10	го
перегляду стани, що виникають після ЧМТ,
позначені терміном «посткомоційний (або
постконтузійний) синдром», що вказує на наяв	
ність когнітивних, емоційних і поведінкових
порушень [2,7]. 

Зазвичай у хворого спостерігається кілька
синдромів, які в динаміці післятравматичного
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стану можуть змінюватися за характером і сту	
пенем інтенсивності. Церебрально	вогнищевий
синдром переважно розвивається у хворих
у гострій фазі ЧМТ, які перенесли важку трав	
му. Клінічно він проявляється різними варіан	
тами порушення вищих коркових функцій,
руховими і чутливими розладами, ураженнями
черепних нервів. Психопатологічний синдром
у тій чи іншій мірі формується у більшості
хворих, які перенесли ЧМТ. Виділяють: астено	
невротичний, іпохондричний, фобічний (страх,
нав'язливі думки, дії) синдроми; синдроми
субпсихотичного рівня: гіпоманіакальний,
депресивний, паранояльний; синдроми дезінте	
грації свідомості — корсаковський синдром і гло	
бальна амнезія, агнозія, апраксія, тощо [2,7,14].

Найчастіше у віддаленому періоді ЧМТ роз	
вивається вегетативно	дистонічний синдром
у зв'язку з ураженням центрів вегетативної
регуляції і виникненням біохімічних, нейрогу	
моральних і нейроендокринних розладів.
Суб'єктивно домінують головні болі, прояви
астенії, різноманітні сенсорні порушення.
Об'єктивно відзначається розсіяна органічна
симптоматика, акроціаноз кінцівок, гіпергідроз,
зміни дермографізму шкіри. Пароксизмальні
стани виникають за типом симпатоадреналових
або вагоінсулярних пароксизмів, але частіше
мають поєднаний перебіг. Виразність і структу	
ра вегетативно	дистонічного синдрому
є основою формування і розвитку серцево	су	
динної патології у віддаленому періоді ЧМТ,
зокрема раннього церебрального атеросклерозу,
гіпертонічної хвороби [2].

Астенічний синдром часто займає провідне
місце у клінічній картині ЧМТ, що проявляєть	
ся в усіх її періодах. Найчастіше зустрічається
проста астенія у вигляді психічної і фізичної
виснаженості з різким зниженням ефективності
розумової діяльності, порушенням сну [2].

Окремо виділяють посттравматичний
епілептичний синдром, який належить до
локально обумовленої симптоматичної епіле	
псії і розвивається у понад 10% випадків відда	
лених наслідків ЧМТ, характеризується різно	
манітністю клінічних форм, обумовлених
характером і локалізацією зони травматичного
ураження головного мозку. Найчастіше напади
посттравматичної епілепсії починаються
в перший рік після ЧМТ; зустрічаються прості і
складні парціальні припадки, а також генералі	
зовані припадки [2,14].

Вторинне ушкодження мозку при ЧМТ має
універсальний ішемічно	гіпоксичний механізм.

Існування такого універсального механізму
об'єднує проблему травми мозку з проблемою
церебрального інсульту [1,2].

Це дозволяє говорити про показання до про	
ведення нейропротективної терапії — захисту
мозку від факторів вторинного пошкодження
протягом усього посттравматичного періоду.

Одним із патогенетичних напрямків ліку	
вання, які довели свою ефективність у клініч	
них дослідженнях при гострій (церебральний
інсульт) і хронічній ішемії мозку, є комплексна
нейропротективна терапія [1,5,8].

На фармакологічному ринку України існує
препарат «Нейроцитин» («Юрія	Фарм») —
це ізоосмолярний інфузійний препарат
зі збалансованим електролітним складом,
доповненим молекулою діючої речовини цити	
коліну. Препарат поповнює дефіцит об'єму
циркулюючої крові. Лактат, який входить до
складу препарату, внаслідок метаболічних
процесів перетворюється на аніони бікарбонату,
що слабко змінює реакцію крові у лужний бік.
Розчин має також дезінтоксикаційний ефект
внаслідок зниження концентрації токсичних
продуктів у крові та активації діурезу.

Діюча речовина — цитиколін — є незамінним
попередником фосфатидилхоліну (лецитину)
— основного структурного компонента всіх
клітинних мембран, включаючи мембрани ней	
ронів. У даний час цитиколін займає перше
місце в арсеналі нейропротективних препаратів
у зв'язку з його мембраностабілізуючою дією,
активацією біосинтезу фосфатидилхоліну; під	
триманням нормального рівня кардіоліпіну
і сфінгомієліну; безпосередньою участю у син	
тезі ацетилхоліну; пригніченням активності
фосфоліпази А2; оптимізацією процесів енерго	
забезпечення в нейронах, тощо. Будучи донато	
ром холіну, він стимулює медіаторні процеси,
пов'язані з участю ацетилхоліну. Усе це
в сукупності пояснює позитивні ефекти препа	
рату, а також результати багатьох досліджень
і Кокранівського метааналізу, які визначають
показання до його застосування при гострій
і тривалій хронічній ішемії мозку [4,9].

За даними нашої клініки, віддалені наслідки
ЧМТ у вагітних проявляються здебільшого
у вигляді астенічного синдрому (головний біль,
порушення фізичної витривалості, виразна
лабільність нервової системи із підвищенням
тривожності і роздратованості), порушень ког	
нітивної функції (зниження пам'яті, уваги,
мислення), у 8% вагітних виникала посттравма	
тична епілепсія. 
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Цитиколін сприяє підвищенню рівня мозко	
вої діяльності, знижує рівень амнезії, поліпшує
стан при когнітивних, сенситивних і моторних
розладах [3,10].

Особливого значення набуває корекція
наслідків ЧМТ під час вагітності з метою
покращення загального стану та якості життя
жінок.

Матеріал та методи дослідження

Нами було досліджено порушення психо	
емоційного стану та показник якості життя
у 18 вагітних з 25–35 тижнів вагітності, які мали
в анамнезі ЧМТ та клінічну симптоматику асте	
нічного синдрому і порушень когнітивної функ	
ції (як прояв віддалених наслідків ЧМТ) під
час даної вагітності. Усі вагітні також були
обстежені невропатологом з отриманням відпо	
відних рекомендацій (Магне В6, препарати
вітамінів групи В). 

Враховуючи наявність виразного посттрав	
матичного астенічного синдрому з порушенням
когнітивної функції, усі вагітні за рекомендаці	
ями невропатолога отримували препарат
«Нейроцитин» по 100 мл 1 раз на добу внутріш	
ньовенно краплинно 5–7 днів, залежно
від швидкості покращення неврологічної сим	
птоматики. Використання парентерального
шляху введення препарату обумовлено необхід	
ністю отримання швидкого ефекту, на відміну
від пероральних форм.

Ефективність лікування оцінювали за інди	
відуальним рівнем стресостійкості до та після
використання Нейроцитину, який визначали за
сумою балів, що характеризували адаптивність,
емоційність та тривожність (за модифікованим
запитальником Спілбергера) [11,13]. Відповід	
но до отриманої кількості балів зазначені показ	

ники розцінювали які низькі, помірні або висо	
кі (табл. 1). 

За отриманими балами для кожної вагітної
визначали індекс стресостійкості (Іс) за фор	
мулою: 

де А — адаптивність; A = a x 2,78, де а — сума
балів адаптивності у даної вагітної; 2,78 — коефіці	
єнти розрахунку; Е — емоційність, E = e x 4,16, де
е — сума балів емоційності у даної вагітної;
4,16 — коефіцієнти розрахунку; Т — тривожність;
T = т x 4,76, де т — сума балів тривожності у даної
вагітної; 4,76 — коефіцієнти розрахунку.

Для об'єктивної оцінки стану здоров'я та
ефективності лікування препаратом «Нейроци	
тин» вагітних з віддаленими проявами ЧМТ ви	
значали показник якості життя до та після ліку	
вання за спеціальною шкалою	запитальником. 

Запитальник відображає загальне благопо	
луччя і ступінь задоволеності тими сторонами
життєдіяльності людини, які впливають на стан
здоров'я, і складається з 36 питань, згрупованих
у вісім шкал:

1. Фізичне функціонування.  
2. Рольова діяльність.
3. Тілесний біль. 
4. Загальне здоров'я.
5. Життєздатність.
6. Соціальне функціонування.
7. Емоційний стан.  
8. Психічне здоров'я.
Показники кожної шкали складені таким

чином, що чим вище значення показника (від 0
до 100), тим краща оцінка за обраною шкалою.
З них формують два параметри — психологіч	
ний і фізичний компоненти здоров'я.

Дослідження виконані відповідно до принци	
пів Гельсінської Декларації. Протокол дослі	
дження ухвалений Локальним етичним коміте	
том (ЛЕК) установи. На проведення досліджень
було отримано поінформовану згоду жінок.

Результати дослідження та їх обговорення

Привертали увагу виразні зміни у психоемо	
ційній сфері вагітних, що мали в анамнезі ЧМТ,

Таблиця 1 
Оцінка показників

психоемоційного стану вагітної, бали

Оцінка Адаптивність Емоційність Тривожність

Низька

Помірна

Висока

0–12

13–24

25–36

0–8

9–16

17–24

0–7

8–14

15–21

Таблиця 2  
Середні показники психоемоційного стану вагітних з віддаленими наслідками

черепно*мозкової травми до та після проведеного лікування, бали

Група вагітних Адаптивність Емоційність Тривожність Індекс стресостійкості
Здорові 26,0±1,2 6,7±0,83 5,4±0,42 1,02±0,035

До лікування  (11,5±0,9)* (19,4±0,64)* (19,2±0,69)* (0,30±0,034)*

Після лікування (Нейроцитин) (20,1±0,32)* (10,4±0,24)* (12,2±1,31)* (0,93±0,014)*

Примітка: * — достовірність різниці (р<0,05) показників до та після проведеного лікування.
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порівняно зі здоровими вагітними. Вони значно
частіше, ніж здорові вагітні, скаржилися на
появу відчуття тривоги, сльозливість, головний
біль, порушення сну та апатію, що значно зни	
жувало якість життя. Із таблиці 2 видно, що
у досліджуваних жінок до проведення ком	
плексного лікування Нейроцитином відмічався
низький рівень стресостійкості (0,3±0,034),
низький рівень адаптивності (11,5±0,9) та висо	
кі рівні емоційності і тривожності (19,4±0,64
та 17,2±0,69 відповідно).

Після лікування вагітні відмічали суттєве
покращання психоемоційного стану: підвищу	
вались адаптивність та індекс стресостійкості,
знизився рівень емоційної лабільності і тривож	
ності (p<0,05).

Під час психологічного інтерв'ю та спостере	
ження виявлено суттєве покращання емоційної
складової досліджуваних вагітних після прове	
деного лікування (табл. 3).

Так, у понад 50% вагітних після проведеного
лікування спостерігалось покращання фізичної
витривалості, у понад 70% жінок покращився
сон та суттєво зменшились роздратованість
і плаксивість.

Слід зазначити, що у 16 (88,8%) вагітних
після отриманого лікування покращились
пам'ять і увага.

Визначення показника якості життя довело
ефективність нейропротекторної дії Нейроци	
тину, що проявилось підвищенням рівня дослі	
джуваного показника в групі вагітних після
проведеного лікування. З табл. 4 видно,
що показник якості життя у жінок з клінічним
проявами посттравматичної астенії до лікуван	

ня «Нейроцитином» становив 61–65 балів. Після
лікування у жінок суттєво покращилась якість
життя, що відповідає значенням показника
80–96 балів.

Привертає увагу, що визначені закономірно	
сті профілю якості життя у жінок з віддаленими
наслідками ЧМТ, що проявились у виразному
астенічному синдромі із порушеннями когні	
тивної функції, тісно пов'язані з проведеним
лікуванням препаратом «Нейроцитин».

Висновки

Враховуючи, що при фізіологічному перебігу
вагітності жінка має певну тривогу за майбутнє
потомство, а у жінок із клінічними проявами
віддалених наслідків ЧМТ є органічні причини
для ще більшого порушення психоемоційного
стану, доцільним є призначення нейропротек	
тора Нейроцитину для корекції емоційної
сфери та когнітивних розладів, які супроводжу	
ють посттравматичний астенічний синдром
у такого контингенту вагітних.  

Особливий склад препарату «Нейроцитин» —
діюча речовина цитиколін та сбалансований
комплекс електролітів — дозволяє зменшити
ішемію, відновити рівень об'єму циркулюючого
русла, покращити перфузію тканин.

Оцінка якості життя, як одного з критеріїв
ефективності надання медичної допомоги у
світовій медицині та показника визначення
прогнозу і тактики лікування, показала ефек	
тивність застосування Нейроцитину. Терапія
цитиколіном сприяє зменшенню виразності
когнітивних порушень, поліпшенню загального
самопочуття і працездатності.

Таблиця 3
Емоційні розлади у жінок з віддаленими наслідками

черепно*мозкової травми, абс. (%)

№ Симптом 

Усі досліджувані 

до
лікування

після лікування
Нейроцитином

1
Погіршення фізичної

витривалості 
18 (100) 8 (44,4)

2 Порушення сну 18 (100) 3 (16,6)

3 Роздратованість 16 (88,8) 6 (33,3)

4 Плаксивість 15 (83,3) 5 (27,7)

Таблиця 4
Показник якості життя

за даними шкали IBS*QOL, бали

Досліджувані
вагітні

Кількість балів за
даними запитальника

До лікування Нейроцитином 61–65

Після лікування Нейроцитином 89–96

Таблиця 5
Кореляційний зв'язок між проявами

посттравматичного астенічного синдрому до і після

проведеного лікування та показниками якості життя 

Показник шкали До
лікування

Після
лікування

PF (фізичне функціонування) �0,816 �0,298

SF (соціальне функціонування) �0,820 �0,204

MH (самооцінка
психічного здоров'я)

�0,904 —

BP (наявність головного болю) �0,943 �0,101

RP (рольове фізичне
функціонування)

�0,812 *

VT (життєздатність) �0,829 *

GH (загальний стан здоров'я) �0,844 �0,303

RE (емоційність) �0,869 �0,302

Примітка: * — відсутність достовірного корелятивного зв'язку.
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до лікування вагітних із віддаленими наслідка	
ми ЧМТ, оскільки такі жінки мають суттєві
порушення психоемоційної сфери та когнітивні
розлади, що зумовлено органічною патологією
мозку та потенціюється наявністю вагітності. 

Препарат «Нейроцитин» («Юрія	Фарм»,
Україна) має доведений профіль безпеки і може
використовуватись у вагітних за показаннями за
наявності клінічно значущих проявів віддалених
наслідків ЧМТ, зокрема за наявності виразного
астенічного синдрому із когнітивним розладами.
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Ентеросорбція в лікуванні раннього токсикозу

вагітних групи високого ризику
ДУ «Інститут педіатрії, акушерства та гінекології імені академіка О.М. Лук'янової НАМН України», м. Київ

УДК 618.3	008.6	08:615.246.2

А.О. Огородник, А.Ю. Лиманська, А.О. Тарнавська, Ю.В. Давидова

Мета — оцінити ефективність препарату Атоксіл гель у вагітних групи високого ризику з раннім токсикозом легкого ступеня тяжкості.
Пацієнти та методи. Вивчено ефективність препарату Атоксіл гель (виробництва ТОВ «Орісіл?Фарм») у вагітних із раннім токсикозом легкого ступеня
тяжкості. До досліджуваної групи увійшли 87 вагітних жінок із серцево?судинною патологією. За умовою, із дослідження виключено вагітних
з екстрагенітальною патологією, яка могла б спричинити появу нудоти та блювання (патологія шлунково?кишкового тракту, серцева недостатність
тяжкого ступеня, інфекційні захворювання тощо). Досліджено якість життя за спеціальним опитувальником Gastrointestinal Simptom Rating Scale
(GSRS). Усі вагітні отримували препарат Атоксіл гель у стіках (1 стік?пакет 20 г гелю 3 рази на добу) протягом 10–14 днів.
Результати. Висока сорбційна ємність Атоксілу відносно мікроорганізмів і бактеріальних токсинів, можливість застосування помірних терапевтичних
доз завдяки збільшеній площі активної поверхні, підвищена швидкість зв'язування бактерій та їх токсинів обумовлює швидкий терапевтичний ефект.
Селективність сорбційної дії препарату відносно патологічних білків і білків?адгезинів на поверхні мембран патогенних мікроорганізмів, обумовлена
структурою сорбенту та заснована на електрохімічній взаємодії часточок, надає додаткову перевагу в застосуванні. Відсутність ризику втрати
корисних речовин (амінокислот, вітамінів та мінералів), що надходять до організму з їжею, робить цей препарат сорбентом першочергового вибору
в клініці ведення вагітних. Застосування Атоксіл гелю не збільшує частоти закрепів, що дуже важливо в період вагітності.
Висновки. Неінвазивний характер використання Атоксілу, пероральний прийом, зручність у застосуванні, висока ефективність при ранньому токсикозі —
все це сприяє поліпшенню якості життя та загального самопочуття вагітних. Високий профіль безпеки дає змогу рекомендувати вищезазначений
препарат для лікування раннього токсикозу легкого ступеня тяжкості.
Ключові слова: вагітність, ранній токсикоз, ентеросорбент, Атоксіл.

Enterosorption in treatment of high risk pregnant women with early pregnancy toxaemia
A.O. Ogorodnyk, А.Yu. Limanskaya, A.O. Tarnavska, Iu.V. Davydova

SI Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology named after academician O. Lukyanova of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine, Kyiv

Objective: to evaluate the efficacy of Atoxil gel in high risk pregnant women with mild early pregnancy toxaemia.
Materials and methods. The efficacy of the drug Atoxil gel (manufactured by TOV «Orisil?Farm») in pregnant women with mild early pregnancy toxaemia was
studied. The study group included 87 pregnant women with cardiovascular pathology. According to the entry criteria, pregnants with extragenital pathology,
which may cause nausea and vomiting (gastrointestinal pathology, severe heart failure, infectious diseases, etc.), were excluded from the study. The quality
of life was studied using the Gastrointestinal Symptom Rating Scale (GSRS) questionnaire. All pregnant women were administered the drug Atoxyl gel in sticks
(1 stick pack of 20 g of the gel 3 times a day) for 10?14 days.
Results. The high sorption capacity of Atoxil against microorganisms and bacterial toxins, the possibility of using moderate therapeutic doses due
to the increased active surface area, the increased binding to bacteria and their toxins contribute to a rapid therapeutic effect. The selectivity of sorption action
of the drug against pathological proteins and adhesive proteins on the membranous surface of the pathogenic microorganisms, due to the sorbent structure
and based on the electrochemical interaction of particles, provides an additional benefit of its administration. No risk of loss of nutrients (amino acids, vitamins
and minerals), obtained by the body from food, makes this sorbent a prime choice drug in the clinical management of pregnant women. The use of Atoxyl
gel does not increase the constipation, which is very important during pregnancy.
Conclusions. The non?invasive pattern of Atoxil use, oral administration, ease of administration, high efficacy in early pregnancy toxaemia — all these factors
contribute to improving the life quality and general well?being of pregnant women. The high safety profile allows recommending the aforementioned drug
for the treatment of mild early pregnancy toxaemia.
Key words: pregnancy, early pregnancy toxaemia, intestinal sorbent, Atoxil.

Энтеросорбция в лечении раннего токсикоза беременных группы высокого риска
А.А. Огородник, А.Ю. Лиманская, А.О. Тарнавская, Ю.В. Давыдова

ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии имени академика Е.М. Лукьяновой НАМН Украины», г. Киев

Цель — оценить эффективность препарата Атоксил гель у беременных группы высокого риска с ранним токсикозом легкой степени тяжести.
Пациенты и методы. Изучена эффективность препарата Атоксил гель (производства ООО «Орисил?Фарм») у беременных с ранним токсикозом легкой
степени тяжести. В исследуемую группу вошли 87 беременных женщин с сердечно?сосудистой патологией. По условиям, из исследования исключены
беременные с экстрагенитальной патологией, которая могла бы вызвать появление тошноты и рвоты (патология желудочно?кишечного тракта,
сердечная недостаточность тяжелой степени, инфекционные заболевания и т.д.). Исследовано качество жизни по специальному опроснику
Gastrointestinal Simptom Rating Scale (GSRS). Все беременные получали препарат Атоксил гель в стиках (1 стик?пакет 20 г геля 3 раза в сутки)
в течение 10–14 дней.
Результаты. Высокая сорбционная емкость Атоксила по отношению к микроорганизмам и бактериальным токсинам, возможность применения
умеренных терапевтических доз благодаря увеличенной площади активной поверхности, повышенная скорость связывания бактерий и их токсинов
обусловливает быстрый терапевтический эффект. Селективность сорбционного действия препарата по отношению к патологическим белкам
и белкам?адгезина на поверхности мембран патогенных микроорганизмов, обусловленная структурой сорбента и основана на электрохимическом
взаимодействии частиц, является дополнительным преимуществом в применении. Отсутствие риска потери полезных веществ (аминокислот,
витаминов и минералов), которые поступают в организм с едой, делает этот препарат сорбентом первоочередного выбора в клинике ведения
беременных. Применение Атоксил геля не увеличивает частоту запоров, что очень важно в период беременности.
Выводы. Неинвазивный характер использования Атоксила, пероральный прием, удобство в применении, высокая эффективность при раннем
токсикозе — все это способствует улучшению качества жизни и общего самочувствия беременных. Высокий профиль безопасности позволяет
рекомендовать вышеупомянутый препарат для лечения раннего токсикоза легкой степени тяжести.
Ключевые слова: беременность, ранний токсикоз, энтеросорбент, Атоксил.
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За даними статистики останнього десяти	
ліття, до 60–80% вагітних скаржаться на

нудоту і запаморочення вранці. Слід зазначити,
що у 35% вагітних клінічні прояви такого
ускладнення вагітності хоча і не призводять
до госпіталізації, але значно погіршують якість
життя, працездатність і сімейні стосунки
[1, 2, 4, 5, 11].

При блюванні вагітних спостерігається
порушення гемодинаміки, нейроендокринної
регуляції, метаболізму. А це приводить
до зміни реологічних властивостей крові (зни	
ження об'єму циркулюючої крові, підвищення
рівня гематокриту, збільшення в'язкості крові);
порушення екскреції глюкокортикоїдів
та естрогенів; зниження рівня глікогену, білко	
во	синтезуючої та антитоксичної функції
печінки; порушення водно	сольового обміну;
зрушення кислотно	лужного стану в бік ацидо	
зу; накопичення недоокислених продуктів роз	
паду жирів; підвищення агрегаційної здатності
еритроцитів [6–8].

Блювання вагітних — складний клінічний
синдром, для якого характерні розлади трав	
лення, що, своєю чергою, спричиняють розви	
ток дегідратації, порушення жирового, білково	
го, вуглеводного обмінів і викликають електро	
літний дисбаланс. Розрізняють такі ступені
тяжкості блювання вагітних: легкий, середній
і тяжкий (надмірне блювання). У нашому до	
слідженні представлені жінки з легким ступе	
нем раннього токсикозу. При легкому ступені
тяжкості блювання виникає до 5 разів на добу,
частіше натще або пов'язане зі вживанням
їжі та неприємними запахами при стабільному
загальному стані вагітної [6, 10, 11].

Фізикальне обстеження при легкому ступе	
ні токсикозу проявляється у вигляді помірної
тахікардії, артеріальної гіпотензії, а лаборатор	
ні дані — у межах норми [3, 10].

З огляду на наявність порушень детоксика	
ційної функції печінки та явищ ацидозу в пато	
генезі раннього токсикозу, доцільно включити
до терапії раннього токсикозу ентеросорбенти.

Ентеросорбція — це метод лікування різних
захворювань, що базується на здатності ентеро	
сорбентів зв'язувати і виводити з організму
різні екзогенні речовини, мікроорганізми
та їх токсини, ендогенні проміжні продукти
обміну, які можуть накопичуватися або прони	
кати в порожнину шлунково	кишкового трак	
ту. З клінічної практики відомо, що лікуваль	
ний ефект застосування ентеросорбентів
протягом 5–7 днів є співставним з ефектом

гемосорбції. Але основна перевага ентеросорб	
ції полягає в її неінвазивності, незначній кіль	
кості протипоказань, відсутності ускладнень
та змін біохімічного складу крові на фоні довго	
тривалого курсу лікування. Сорбенти здатні
поглинати ендо	 та екзотоксини, елімінувати
збудники бактеріальної та вірусної природи,
тим самим виключаючи їх із патологічного про	
цесу. Додаткова сорбція токсичних продуктів
запалення і порушення травлення може істотно
зменшити прояви ендотоксикозу і, відповідно,
клінічних синдромів інтоксикації і токсикозу. 

На сьогоднішній день сформульовані суча	
сні вимоги до ентеросорбенту, які слід врахову	
вати перед призначенням препарату. Це — від	
сутність токсичних властивостей; безпека
(нетравматичність) для слизових оболонок;
задовільна евакуація з кишечнику; задовільні
функціональні (сорбційні) властивості; підтри	
мання кишкової мікрофлори; зручна лікарська
форма. Поряд із текстурою сорбентів значну
роль для сорбції відіграє хімічна природа
поверхні. Застосування сорбентів із пористою
поверхнею, що забезпечується тонкими пора	
ми, призводить до патологічного порушення
мікробіоценозу кишечнику, а також до ризику
травматичного ураження слизової оболонки
кишечнику за рахунок нерівностей та гострих
країв. Саме тому препарати активованого
вугілля втратили свою значущість у широкій
медичній практиці.

Ентеросорбенти сприяють зв'язуванню ток	
сичних продуктів обміну і запального процесу,
біологічно активних речовин (нейропептидів,
простагландинів, гістаміну), а також патоген	
них бактерій і вірусів, бактеріальних токсинів
у кишечнику. Оскільки токсичні продукти,
перш ніж покинути організм, багаторазово
всмоктуються і знову екскретуються кишко	
вою системою, ентеросорбент перериває «зам	
кнене коло», фіксуючи ауто	, ендо	 і екзотокси	
ни з подальшим їх видаленням. Просуваючись
по травному тракту, сорбент за рахунок актива	
ції рецепторних зон здатний підсилювати мото	
рику кишечнику та евакуацію хімусу [10, 11].

Опосередкований ефект обумовлений запо	
біганням або ослабленням клінічних проявів
ендотоксикозу, токсико	алергічних реакцій,
блювання, діарейного синдрому та ін. Застосу	
вання ентеросорбентів істотно знижує мета	
болічне навантаження на органи екскреції
і детоксикації (печінку, нирки тощо), сприяє
нормалізації моторної, евакуаторної та травної
функцій шлунково	кишкового тракту, норма	
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лізує мікробіоценоз, сприяє відновленню
цілісності та проникності слизової оболонки
кишечнику, кровообігу. Найбільш значущими
є дезінтоксикаційний, антидіарейний, протиза	
пальний, антиалергічний, метаболічний і цито	
протективний ефекти (нормалізують кількість
і реологічні властивості захисного шару слизо	
вої оболонки).

З огляду на те, що ранній токсикоз виникає
в першому триместрі, в періоді органогенезу
та хоріогенезу, будь	яке медикаментозне втру	
чання має бути строго регламентованим вірогі	
дністю ембріотоксичної дії, тому більш безпеч	
ним і неінвазивним методом детоксикації
є ентеросорбція. Під час вагітності спостеріга	
ються відомі розлади ферментативної та мотор	
ної функцій кишечнику з порушеннями проце	
сів перетравлення їжі, дисбактеріоз, що призво	
дить до появи ентерогенних токсинів,
які, потрапляючи в кров, посилюють токсикоз.
Вже лише це є показанням для ентеросорбції.
Однак на рівні кишкових ворсинок відбуваєть	
ся постійний процес фільтрації рідини
із судинного русла (до 5–10 л на добу), що
складається з усіх компонентів плазми,
за винятком білків (так звана «вікарна функція
кишечнику»). Оскільки основні токсичні мета	
боліти при гестозі є середньомолекулярними,
то вони мають можливість тимчасово покинути
судинне русло і перейти до просвіту кишеч	
нику. Якщо ж вони там зустрінуться з акти	
вованими поверхнями ентеросорбенту, то зав	
дяки своїм електрохімічним властивостям
(більшість їх молекул містять вільні радикали),
вони адсорбуються на них і більше вже
не потрапляють до системного кровообігу
в процесі зворотної реабсорбції рідини
в нижніх відділах кишечнику. Тобто своєчасне
вживання сорбенту природним шляхом
дає змогу організму звільнитися від токсичних
продуктів обміну.

Одним із сучасних ентеросорбентів, що
містять діоксид кремнію, є препарат Атоксіл
(виробництва ТОВ «Орісіл	Фарм»), який має
високу поглинаючу ємність, не руйнується
в шлунково	кишковому тракті і здатний зв'язу	
вати екзо	 та ендогенні токстчні речовини.

Атоксіл має ряд позитивних фармакологіч	
них ефектів порівняно з іншими групами
сорбентів: велику сорбційну ємність відносно
мікроорганізмів (сорбує 109 мікробних клітин
на 1 г діючої речовини) і бактеріальних токси	
нів (до 400 м2/г сорбція по патологічних
білках), можливість застосування помірних

терапевтичних доз завдяки збільшеній площі їх
активної поверхні, підвищену швидкість зв'я	
зування бактерій та їх токсинів, що обумовлює
швидкий терапевтичний ефект. Перевага пре	
парату квазівисокодисперсного діоксиду поля	
гає ще й у тому, що під час його застосування
не збільшується частота закрепів. А це дуже
важливо в періоді вагітності, враховуючи сут	
тєве збільшення рівня прогестерону, який сам
є тригером виникнення закрепів. Слід відміти	
ти також нетоксичність, гіпоалергенність
і селективну дію препарату, що дає змогу міні	
мізувати втрати корисних мікронутрієнтів [11].

Безумовно, повноцінний раціон вагітної
та надходження до організму матері та плоду
повного набору поживних речовин (білків,
жирів, вуглеводів, вітамінів і мінералів) є вкрай
важливим. Тому критично значущим є селек	
тивність сорбції Атоксілу. Завдяки унікально	
му механізму дії, що обумовлений електрохі	
мічною взаємодією часточок, Атоксіл має спо	
рідненість і вибірковість сорбції саме відносно
патологічних білків, патогенних бактерій, віру	
сів та їх токсинів, токсичних продуктів, що над	
ходять до організму ззовні та/або утворюються
в самому кишечнику (індол, скатол), середніх
молекул і продуктів незавершеного метаболіз	
му [11]. При цьому він не сорбує корисні речо	
вини (амінокислоти, вітаміни, мінерали).

Механізм аглютинуючої дії препарату Аток	
сіл обумовлений високою спорідненістю
поверхні діоксиду кремнію до білків, що дає
підставу вважати структурами, відповідальни	
ми за взаємодію, білки	адгезіни фімбрій.
Часточки діоксиду кремнію блокують аглюти	
нуючі центри патогенних мікроорганізмів,
а з такою оболонкою бактерія не здатна прикрі	
питися до стінки кишечнику [9].

Мета дослідження — оцінити ефективність
препарату Атоксіл гель у вагітних групи висо	
кого ризику з раннім токсикозом легкого ступе	
ня тяжкості.

Матеріали та методи дослідження

Вивчено ефективність препарату Атоксіл
гель (виробництва ТОВ «Орісіл	Фарм»)
у вагітних із раннім токсикозом легкого ступе	
ня. До досліджуваної групи увійшли 87 вагіт	
них жінок із серцево	судинною патологією.
За умовою, із дослідження виключено вагітних
з екстрагенітальною патологією, яка могла
б спричинити появу нудоти та блювання (пато	
логія шлунково	кишкового тракту, серцева
недостатність тяжкого ступеня, інфекційні
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захворювання тощо). Нами досліджено якість
життя за спеціальним опитувальником Gastro	
intestinal Simptom Rating Scale (GSRS). Цей
опитувальник складається з 15 питань,
що дають змогу оцінити такі параметри: наяв	
ність абдомінального болю, печії, закрепу, діа	
реї, ознак диспепсії. Результати за досліджува	
ними параметрами тим кращі, чим вони нижчі.
Усі вагітні отримували препарат Атоксіл гель
у стіках (1 стік	пакет 20 г гелю 3 рази на добу)
протягом 10–14 днів.

Дослідження виконано згідно з принципами
Гельсінської Декларації. Протокол досліджен	
ня ухвалено Локальним етичним комітетом
зазначеної в роботі установи. На проведення
досліджень отримано поінформовану згоду
вагітних жінок.

Результати дослідження та їх обговорення

Препарат Атоксіл гель застосовували вагітні,
які мали певні симптоми раннього токсикозу
легкого ступеня. Жінки скаржилися на нудоту,
блювання (не більше чотирьох разів), пору	
шення апетиту, гіперсалівацію.

За даними таблиці, у третини жінок поліп	
шився стан вже на першу добу застосування
препарату.

На 3–4	ту добу після застосування препара	
ту майже у 50% вагітних вже не було блювання
та нудоти або значно зменшилася їх частота.
З 5	ї доби лікування ентеросорбентом у 90%
вагітних жінок поліпшився стан та зникли сим	
птоми раннього токсикозу. 

Вагітні групи високого ризику потребують
підтримання гомеостазу, оскільки блювання
приводить до втрати електролітів, мікроеле	
ментів, рідини, що, своєю чергою, може посили	
ти ступінь серцевої недостатності та залізоде	
фіцитної анемії.

Також на фоні застосування Атоксіл гелю
у вагітних із раннім токсикозом підвищилася

якість життя. Вже на 5	ту добу лікування дослі	
джуваний показник зменшився майже утричі
порівняно з вихідним, що відповідає поліпшен	
ню якості життя.

Серед вагітних, які взяли участь у дослі	
дженні, 97% жінок відмітили зручність застосу	
вання Атоксіл гелю, приємний смак та гарні
органолептичні властивості, що, безумовно,
має значення з точки зору прихильності
до терапії та комплаєнсу і є важливою складо	
вою поліпшення якості життя.

Висновки

Лікування раннього токсикозу вагітних
групи високого ризику є особливо важливим,
оскільки блювання призводить до втрати елек	
тролітів, мікроелементів, рідини, що, своєю
чергою, може посилити ступінь серцевої недо	
статності та залізодефіцитної анемії.

Висока сорбційна ємність Атоксілу відносно
мікроорганізмів і бактеріальних токсинів,
можливість застосування помірних терапев	
тичних доз завдяки збільшеній площі активної
поверхні, підвищена швидкість зв'язування
бактерій та їх токсинів обумовлює швидкий
терапевтичний ефект. Селективність сорбцій	
ної дії препарату відносно патологічних білків
і білків	адгезинів на поверхні мембран патоген	
них мікроорганізмів, обумовлена структурою
сорбенту та заснована на електрохімічній взає	
модії часточок, надає додаткову перевагу
в застосуванні. Відсутність ризику втрати
корисних речовин (амінокислоти, вітаміни
та мінерали), що надходять до організму з їжею,
робить цей препарат сорбентом першочергово	
го вибору в клініці ведення вагітних. Застосу	
вання Атоксіл гелю не збільшує частоти закре	
пів, що дуже важливо в період вагітності.

Неінвазивний характер використання
Атоксілу, пероральний прийом, зручність у
застосуванні, висока ефективність при ран	

Таблиця
Ефективність терапії Атоксілом у вагітних із раннім токсикозом

Показник
Ефект від початку лікування

1"ша доба 3–4"та доба 5–7"ма доба 10"та доба 14"та доба 

Відсутність або значне зменшення блювання, абс. (%) 25 (28,7) 43 (49,4) 78 (89,1) 83 (91,9) 83 (91,9)*

Відсутність або значне зменшення нудоти, абс. (%) 31 (35,6) 43 (49,4) 80 (91,9) 83 (91,9) 83 (91,9)*

Відсутність або значне зменшення гіперсалівації, абс. (%) 31 (35,6) 52 (59,7) 83 (95,4) 83 (95,4) 83 (91,9)*

Поліпшення або повне відновлення апетиту, абс. (%) 25 (28,7) 58 (66,6) 80 (91,9) 80 (91,9) 80 (91,9)*

Показник якості життя 6,3±0,3 4,1±0,2 2,1±0,1 2,1±0,2 2,1±0,1*

Примітка: * — достовірність різниці між показниками на 1 та 14	ту добу лікування.
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ньому токсикозі — все це сприяє поліпшенню
якості життя та загального самопочуття вагіт	
них. Високий профіль безпеки дає змогу реко	

мендувати вищезазначений препарат для ліку	
вання раннього токсикозу легкого ступеня
тяжкості.
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Актуальные вопросы нутрициологии в акушерстве:

роль кальция и витамина D в формировании

благоприятных условий для вынашивания плода
1ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии имени академика Е.М. Лукьяновой НАМН Украины», г. Киев

2Ужгородский городской родильный дом, Украина

УДК 618.2/3:546.41+612.015.6+615.356

Ю.В. Давыдова1, А.А. Огородник1, Р.М. Федько2,

А.А. Тарнавская1, Ю.Р. Кажмир2

Эпидемиологические исследования показывают высокую распространенность дефицита витамина D у женщин, включая беременных и кормящих
матерей. Адекватное обеспечение кальцием и витамином D особенно важно для профилактики нарушений течения беременности, перинатальных
осложнений и развития ряда заболеваний у ребенка. Проведение преконцепционной подготовки и длительный прием кальция и витамина D также
необходимы в группах беременных высокого риска, наиболее чувствительных к нарушению адекватного потребления кальция. С этой целью
целесообразно применение современных витаминно?минеральных комплексов, содержащих кальций и витамин D в достаточном количестве. 
Ключевые слова: кальций, витамин D, беременность, витаминно?минеральный комплекс.

Topical issues of nutrition in obstetrics: the role of calcium and vitamin D
in the formation of favourable conditions for child)bearing
Iu.V. Davydova1, A.O. Ohorodnyk1, R.M. Fedko2, A.O. Tarnavska1, Yu.R. Kazhmyr2

1 SI Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology named after academician O. Lukyanova of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine, Kyiv
2 Uzhhorod City Maternity Hospital, Ukraine 

Epidemiological studies show a high prevalence of vitamin D deficiency in women, including pregnants and lactating mothers. Adequate supply of calcium
and vitamin D is of paramount importance for the prevention of the gestation course disorders, perinatal complications and development of a number of
diseases in a child. Preconceptional preparation and long?term intake of calcium and vitamin D are also necessary in high?risk pregnant groups, most sen?
sitive to impaired adequate calcium intake. For this purpose, it is feasible to use modern vitamin?mineral complexes containing calcium and vitamin D in
sufficient quantities.
Key words: calcium, vitamin D, pregnancy, vitamin?mineral complex.

Актуальні питання нутріціології в акушерстві: роль кальцію і вітаміну D
у формуванні сприятливих умов для виношування плода  
Ю.В. Давидова1, А.О. Огородник1, Р.М. Федько2, А.О. Тарнавська1, Ю.Р. Кажмир2

1ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології імені академіка О.М. Лук'янової НАМН України», м. Київ
2Ужгородський міський пологовий будинок, Україна

Епідеміологічні дослідження показують високу поширеність дефіциту вітаміну D у жінок, у тому числі вагітних і матерів?годувальниць. Адекватне
забезпечення кальцієм і вітаміном D особливо важливе для профілактики порушень перебігу вагітності, перинатальних ускладнень і розвитку низки
захворювань у дитини. Проведення преконцепційної підготовки і тривалий прийом кальцію і вітаміну D також необхідні у групах вагітних високого
ризику, найбільш чутливих до порушення адекватного споживання кальцію. З цією метою доцільно застосовувати сучасні вітамінно?мінеральні
комплекси, що містять кальцій і вітамін D у достатній кількості. 
Ключові слова: кальцій, вітамін D, вагітність, вітамінно?мінеральний комплекс.

PERINATOLOGY AND PEDIATRIC. UKRAINE. 2018.3(75):46�50; doi 10.15574/PP.2018.75.46

Акушерская нутрициология — это направ	
ление в медицине, охватывающее

весь спектр факторов, влияющих на создание
условий, благоприятных для зачатия и разви	
тия плода. Обеспечение плода необходимыми
для его роста и развития веществами имеет
большое значение на всех этапах беременности.
Правильный подход к диете беременной,
взвешенное решение о применении витаминов,
макро	 и микроэлементов позволяют преодо	
леть многие проблемы в перинатальном перио	
де и в дальнейшей жизни ребенка. 

Антенатальный период представляет собой
«окно», в которое любое воздействие на обмен	

ные процессы матери может влиять на ее здоро	
вье, состояние плода и, самое главное,
на долгосрочные результаты у потомства. 

Необходимо проявлять осторожность,
поскольку определенные виды терапии могут
привести к нежелательным побочным эффек	
там у плода и иметь (пока неизвестные) долго	
срочные осложнения. Разработка правильных
подходов для компенсации дефицита витами	
нов и микроэлементов в акушерской нутрици	
ологии имеет определенные сложности, так как,
по ряду причин, этические и практические про	
блемы затрудняют проведение рандомизиро	
ванных плацебо	контролируемых испытаний.  
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Дефицит витамина D во время беременности
Дефицит и недостаточность витамина D рас	

пространены во всем мире. Крупные эпидемио	
логические исследования показывают высокую
распространенность дефицита витамина D
у женщин, включая беременных и кормящих
матерей [4,5,9,12].

Требования к витаминам, вероятно, больше
во время беременности, о чем свидетельствуют
физиологически более высокие уровни
1,25	дегидроксивитамина D, наблюдаемые во
втором и третьем триместрах. В то время как
уровни 1,25(OH)2D не коррелируют напрямую
с концентрациями 25	гидроксивитамина D,
физиологическим повышением активного мета	
болита, улучшенной абсорбцией кальция
в кишечнике и повышенной плотностью каль	
ция (250 мг/сут в третьем триместре), все ука	
зывает на важную роль витамина D во время
беременности. В последнее время большое
внимание уделяется иммуномодулирующему,
анаболическому, противоинфекционному и
противоопухолевому потенциалу витамина D
[1,14,18,19,21].

В настоящее время многое известно о влия	
нии нарушений обмена витамина D на здоровье
матери и новорожденного. К его последствиям
относятся: материнский гиперпаратиреоз,
остеомаляция, неонатальная гипокальциемия,
тетания, отсроченная оссификация верхушки
черепа, увеличенный размер черепа, родничков
[15,17,22,23].   

Необходимо отметить и взаимосвязь между
низким содержанием витамина D и неблаго	
приятными последствиями для беременной:
гестационная гипертензия, сахарный диабет
с гипертензией, рецидивирующие потери бере	
менности, преждевременные роды, повышенная

частота первичных кесаревых сечений и после	
родовой депрессии [2,6,7,11,15].

Согласно данным рандомизированных
клинических исследований, обеспечение вита	
мином D при его дефиците приводит к повыше	
нию концентрации 25(OH)D у беременных
и новорожденных. По данным трех больших
тщательно контролируемых исследований
(общее число пациенток 1539), при адекватном
восполнении витамина D достоверно снижа	
лась частота его дефицита. Отсутствие эффекта
отмечено только в исследовании с дозой обеспе	
чения витамином D 400 МЕ [2,9,11,16,17].

В США проведено рандомизированное двой	
ное слепое плацебо	контролируемое исследо	
вание у беременных, включавшее группу паци	
енток, получавших витамин D в суточной
дозе 2000 МЕ и стандартные витамины для
беременных, а также группу, получавшую
4000 МЕ витамина D в сутки и стандартные
витамины для беременных, группа плацебо
получала одну таблетку плацебо и стандартные
витамины для беременных. 

Средний уровень витамина D после про	
веденного курса составлял 79 нмоль/л для
группы плацебо, 105 для группы c дозой
2000 МЕ/сут и 119 для группы с дозой
4000 МЕ/сут. Это различие было статистически
значимым (р<0,0001); концентрации витамина
D были выше, чем в большинстве других иссле	
дований, даже в группе плацебо [2,13,14]. 

В то же время почти 30% участниц были
исключены из анализа из	за отсутствия ком	
плаенса. Кроме того, при снижении дефицита
витамина D не было обнаружено разницы при
оценке перинатальных исходов. В своем докла	
де за 2011 год Институт медицины (США)
рекомендовал беременным принимать

Таблица 1
Биологическая роль витамина D в репродуктивной системе женщины

Внутренние органы женщины Механизм действия витамина D Репродуктивная система женщины
Внутриядерный рецептор витамина D
(VDR) экспрессируется в кишечнике,
паращитовидных железах, иммунных
клетках

Внутриядерный рецептор витамина D
(VDR), активированный лигандом, —
транскрипционный фактор, который
относится к суперсемейству рецепторов
ядерных гормонов

VDR экспрессируется в гипоталамо�
гипофизарной оси, яичнике, матке,
плаценте, что предполагает регулятор�
ную роль витамина D в репродуктивной
физиологии

Эффект активного 1,25(OH) 2D на клетках�
мишенях отражает геномную активность.
Есть данные о дополнительном негеном�
ном сигнальном механизме через связан�
ный с мембраной рецептор с быстрым
ответом на стероид (MARRS, Erp57/Grp58).
Действует в кишечнике, кости, паращи�
товидной железе, печени, моноцитах,
бета�клетках поджелудочной железы 

Связывание рецептор�лиганд инициирует:
фосфорилирование рецепторов, ядер�
ную транслокацию, рекрутирование, 
гетеродимеризацию с ретиноидным
рецептором 9�цис (RXR)

Гетеродимерные комплексы VDR/RXR
связываются коактиваторами стероид�
ных рецепторов    

Сигнализация через VDR дополнительно
связана с экспрессией гена CYP19
(ароматазы), функционально связываю�
щей витамин D с семейством репродук�
тивных стероидных гормонов
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25(ОН)D по 600 МЕ в день специально для
поддержки костного метаболизма, но не более
4000 МЕ в день, чтобы избежать гиперкальци	
емии. Американский колледж акушеров	гинеко	
логов ACOG одобряет эти рекомендации и пред	
лагает 1000–2000 МЕ в день 25(ОН)D
при выявлении дефицита витамина D
(<20 нг/мл) [2,13,14].  

Правильное обеспечение витамином D явля	
ется действенным способом увеличить уровень
данного витамина у беременных, особенно
живущих в более высоких широтах (где меньше
солнечного облучения) — Северной Европе,
США и Канаде. В этих странах придерживают	
ся диетических рекомендаций по приему масла
из печени трески и обогащенных молочных
продуктов [2,12,16].  

Клинические исследования, посвященные
изучению статуса витамина D на фоне только
диетических модификаций, не проводились.

Механизм действия витамина D и его биоло	
гическая роль в репродуктивной системе жен	
щины показаны в таблице 1.

В таблице 2 представлены данные о роли
витамина D в регуляции репродуктивной функ	
ции.

Каково значение адекватного обеспечения
кальцием и витамином D для плода? Потреб	
ность плода в кальции достигает своего макси	
мума в третьем триместре, реализация этих
потребностей происходит за счет удвоения кон	
центрации свободного и связанного 1,25	диги	
дроксивитамина D у матери, что приводит
к удвоению абсорбции кальция в кишечнике.
Увеличение потребления и поглощения
кальция приводит к заметному увеличению
экскреции кальция в почках (абсорбционная
гиперкальциурия) [2,11,13,14].

В поздних сроках беременности увеличива	
ется резорбция костной ткани матери,
о чем свидетельствует увеличение маркеров
резорбции кости в сыворотке и моче. Это может
указывать на то, что ресурсы кальция в скелете
матери активно мобилизуются во время
быстрого потребления кальция плодом. Стоит

отметить, что если женщина входит в беремен	
ность с низкой пиковой костной массой, то она
находится в группе риска по развитию остеопо	
роза [15,16].

Обмен кальция во время беременности регу	
лируется фетоплацентарным комплексом,
при этом выполняются две основные адаптив	
ные цели. Одна из них заключается в том, чтобы
обеспечить достаточный уровень кальция для
минерализации скелета, а другая — поддержи	
вать внеклеточный уровень кальция, который
необходим для тканей плода (стабильности
клеточной мембраны, свертывания крови,
сердечных сокращений). Плод человека обычно
накапливает 21 г кальция, а 80% этого кальция
накапливается только в третьем триместре, что
требует ежедневно 200 мг кальция [13,14,16].  

Чтобы достичь необходимого количества
кальция и регулировать его уровень, плод
использует плаценту, почки, костную систему и
кишечник матери. При этом фетоплацентарный
комплекс функционирует относительно незави	
симо от матери, при чем он способен минерали	
зовать скелет плода и поддерживать нормальный
кальций в крови даже при наличии значитель	
ной материнской гипокальцемии и дефицита
витамина D. Большое значение имеет паратгор	
мон	связанный протеин (PTH	related protein,
PTHrP), являющийся основным регулятором
транспорта плацентарного кальция, при этом
и PTHrP, и PTH могут действовать на эмбрио	
нальную кость и почки для регулирования
кальция в крови [15,16]. 

PTHrP продуцируется эмбриональными
паращитовидными железами, скелетом плода,
трофобластами, амнионом, хорионом, пупови	
ной. При этом уровень его в венах пуповины
выше, чем в артериях пуповины, что свидетель	
ствует о том, что именно плацента может быть
важным источником системно циркулирующе	
го PTHrP у плода. Все это свидетельствует
о важности адекватного эмбрио	 и хориогенеза,
то есть об адекватном обеспечении кальцием
и витамином D на этапе преконцепционной
профилактики и в ранних сроках беременности.

Регулируемый процесс Экспериментальная
модель

Данные обследования
людей

Фолликулогенез + ±

Стероидогенез + �

Имплантация плодного яйца + +

Значимость при беременности + +

Значимость для новорожденного + +

Таблица 2
Витамин D и его роль в регуляции репродуктивной функции
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Стоит отметить, что в этот период, вследствие
особенностей обмена, всасывание кальция
в кишечника затруднено, поэтому не вполне
целесообразно рассчитывать только на диетар	
ное поступление кальция с пищей, особенно
у беременных групп высокого риска с наличием
коморбидных состояний [2,6,7].

На отечественном рынке представлен вита	
минно	минеральный комплекс для беременных
Элевит® Пронаталь, в состав которого входят
витамин D3 — 500 МЕ, кальция пантотенат —
10 мг, кальций (в виде кальция аскорбата диги	
драта, кальция пантотената, кальция гидрофос	
фата безводного) — 125 мг. 

Учитывая особенности обмена кальция
при беременности, необходимо рекомендовать
прием комплекса Элевит® Пронаталь в течение
трех месяцев преконцепционной подготовки,
а также в период гестации до 14–16 недель, для
профилактики дефектов нервной трубки
и нарушений фолатного обмена. Также целесо	
образен прием препарата в третьем триместре
беременности, когда потребность в кальции и
регуляторе обмена витамине D наиболее высока. 

Проведение целевой преконцепционной
подготовки и длительный прием кальция
и витамина D в составе комплекса
Элевит® Пронаталь необходимы в группах бере	
менных высокого риска, наиболее чувствитель	

ных к нарушению адекватного потребления
кальция (табл. 3).

Выводы

1. Адекватное обеспечение кальцием и вита	
мином D имеет особое значение во время бере	
менности, так как их биологическая роль особо
важна для профилактики нарушений течения
беременности, перинатальных осложнений
и развития ряда заболеваний ребенка в даль	
нейшей жизни (аутоиммунные заболевания,
бронхиальная астма).

2. На сегодня считается, что необходим
прием витамина D во время беременности для
достижения общей концентрации 25(OH)D
не менее 40 нг/мл — значения, при котором
конверсия 25(OH)D в 1,25(OH)2D оптимальна
и связана с меньшим риском развития заболе	
ваний.

3. Прием витаминно	минерального комплек	
са Элевит® Пронаталь с достаточным содержа	
нием кальция и витамина D необходим
во время преконцепционной подготовки,
а также в течение всей беременности, включая
третий триместр, для защиты матери и плода,
геномного импринтинга для плода с целью
обеспечения ему физиологических условий
развития, что является залогом долгосрочного
здоровья в постнатальной жизни.

Таблица 3
Группы беременных, которым показаны преконцепционная профилактика и длительный прием

витаминно*минеральных комплексов, содержащих кальций и витамин D

Вид патологии у беременной Заболевание
Эндокринная патология Сахарный диабет

Послеоперационный гипотиреоз и гипопаратиреоз
Поликистоз яичников и генитальный эндометриоз
Длительный прием супрессивных доз левотироксина
Аутоиммунный тиреоидит, сопровождающийся гипотиреозом
Ожирение 

Заболевания почек Гломерулонефрит 

Акушерская патология в анамнезе Преждевременные роды
Преэклампсия 

Заболевания в детском возрасте, связанные с
нарушением обмена кальция

Рахит
Снижение плотности костной ткани  
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Миелопролиферативные заболевания

и беременность: акушерские

и перинатальные аспекты
ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии НАМН Украины имени академика Е.М. Лукьяновой», г. Киев

УДК 618.3+616	053.1:616.155.294

А.Н. Наумчик, Ю.В. Давыдова 

Цель — изучить особенности ведения беременности у женщин с миелодиспластическим синдромом; разработать рекомендации по прегравидарной
подготовке и менеджменту беременности у данной группы женщин.
Материалы и методы. Проанализированы данные англоязычной литературы (PubMed, Medline, Cochrane library, Google Search) за 10 лет
по миелопролиферативным состояниям, эссенциальной тромбоцитемии, беременности. Всего — 230 публикаций. Наиболее релевантная
информация получена в двух источниках. Использован метод контент?анализа.
Результаты и выводы. Беременность у женщин с миелопролиферативными заболеваниями требует тщательного планирования
на преконцепционном этапе, этапе предгравидарной подготовки, а также непосредственно на этапах ведения беременности, родоразрешения
и послеродового периода ввиду большого количества осложнений. Наиболее вероятные осложнения — тромбоэмболические. Рассмотрен вопрос об
антикоагулянтной, антитромбоцитарной терапии.
Ключевые слова: миелопролиферативные состояния, эссенциальная тромбоцитемия, беременность.

Myeloproliferative disorders and pregnancy: obstetric and perinatal aspects
A.N. Naumchyk, Iu.V. Davydova 

SI «Istitute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology by academician O.M. Lukyanova of NAMS of Ukraine», Kyiv

Objective: to study the management features of pregnant women with myelodysplastic syndrome; to elaborate recommendations on the preconceptional prepa?
ration and management of pregnancy in this group of women.
Materials and methods. The data of English?language literature (PubMed, Medline, Cochrane library, Google Search) for 10 years on myeloproliferative disor?
ders, essential thrombocythaemia, and pregnancy have been analysed. In total there were found 230 publications. The most relevant information was obtained
from two sources. The content analysis was used.
Results and conclusions. Pregnancy in women with myeloproliferative disorders requires thoughtful planning at the preconceptional stage, pregravid prepara?
tion, and also at the stages of pregnancy management, delivery and the postpartum period, considering a substantial number of complications. The most prob?
able complications are thromboembolic ones. The issue of anticoagulant, antiplatelet therapy has been considered.
Key words: myeloproliferative disorders, essential thrombocythaemia, pregnancy.

Мієлопроліферативні захворювання і вагітність: акушерські та перинатальні аспекти
А.Н. Наумчик, Ю.В. Давидова

ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології імені академіка О.М. Лук'янової НАМН України», м. Київ

Мета — вивчити особливості ведення вагітності в жінок із мієлодиспластичним синдромом; розробити рекомендації з прегравідарної підготовки
та менеджменту вагітності в цієї групи жінок.
Матеріали та методи. Проаналізовано дані англомовної літератури (PubMed, Medline, Cochrane library, Google Search) за 10 років щодо
мієлопроліферативних станів, есенціальної тромбоцитемії, вагітності. Усього — 230 публікацій. Найбільш релевантна інформація отримана у двох
джерелах. Використано метод контент?аналізу.
Результати та висновки. Вагітність у жінок із мієлопроліферативними захворюваннями потребує ретельного планування на преконцепційному етапі,
етапі предгравідарної підготовки, а також безпосередньо на етапах ведення вагітності, розродження і післяпологового періоду, з огляду на значну
кількість ускладнень. Найбільш вірогідні ускладнення — тромбоемболічні. Розглянуто питання про антикоагулянтну, антитромбоцитарну терапію.
Ключові слова: мієлопроліферативні стани, есенціальна тромбоцитемія, вагітність.
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Миелопролиферативные заболевания
(МПЗ) — группа заболеваний, сопро	

вождающихся трансформацией полипотентной
стволовой кроветворной клетки и характери	
зующихся пролиферацией одного или несколь	
ких ростков миелопоэза, характерным для этой
группы заболеваний является отсутствие
филадельфийской хромосомы [1]. Согласно
классификации Всемирной организации здра	
воохранения 2016 г., МПЗ включают в себя
7 подкатегорий: хронический миелолейкоз,

хронический нейтрофильный лейкоз, истин	
ную полицитемию, эссенциальную тромбоци	
темию, миелофиброз, хронический эозино	
фильный лейкоз, неклассифицированные
миелопролиферативные неоплазии [2].

Актуальность

Данная группа заболеваний включает потен	
циально злокачественные состояния. Встреча	
ются с частотой 6–9 случаев на 100 тыс.
Пик заболеваемости приходится на 60–70 лет,
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но для эссенциального тромбоцитоза существу	
ет второй пик заболеваемости — 30 лет [6].
Понимание генетических основ заболевания,
улучшение диагностических возможностей
и увеличение среднего возраста наступления
беременности ведет к увеличению числа случа	
ев выявления МПЗ у женщин, планирующих
реализацию репродуктивной функции.

До настоящего времени не разработано руко	
водство по ведению беременности у таких жен	
щин.

Выбор методик лечения этих состояний вне
беременности довольно широк, но с решением
женщины реализовать репродуктивную функ	
цию возникает ряд проблем, связанных
с эмбрио	 и фетотоксичностью препаратов.
Беременность является сама по себе состоя	
нием гиперкоагуляции, а в сочетании с пред	
шествующими нарушениями системы крове	
творения повышается риск тромботических
осложнений.

Наиболее частыми осложнениями беремен	
ности являются тромботические осложнения
(5,2%), кровотечения в антенатальном
или послеродовом периоде (5,2%), потери бере	
менности в первом триместре (25–40%), анте	
натальная гибель плода (10%), преждевремен	
ная отслойка нормально расположенной пла	
центы (3,6%), патологическая инвазия плацен	
ты (4,5%), что выше, чем в популяции [3].
Необходимо особо отметить высокий риск
нарушений формирования фетоплацентарного
комплекса, непосредственно связанных с пато	
логией формирования спиральных артерий, что
потенциально реализуется в развитии плацен	
тарной дисфункции, синдрома задержки роста
плода, преэклампсии [5]. Пристального внима	
ния требуют носительницы гена JAK2 V617F,
поскольку риск тромботических осложнений
у них в два раза выше [6].

Поэтому, с учетом этих факторов, влияющих
на наступление и исход беременности, паци	
енткам с данной патологией необходимо прове	
сти преконцепционное консультирование
и прегравидарную подготовку. С наступлением
беременности обязателен перинатальный кон	
силиум акушера	гинеколога и гематолога для
выработки тактики ведения данной беременно	
сти, родов и послеродового периода.

Цель исследования — изучить особенности
ведения беременности у женщин с МПС
и разработать рекомендации по прегравидарной
подготовке и менеджменту беременности у дан	
ной группы женщин.

Материалы и методы исследования

Проанализированы данные англоязычной
литературы (PubMed, Medline, Cochrane library,
Google Search) за 10 лет по ключевым словам:
миелопролиферативные состояния, эссен	
циальная тромбоцитемия, беременность.
Всего — 230 публикаций. Использован метод
контент	анализа.

Наиболее релевантная информация получе	
на в двух источниках.

Результаты исследования и их обсужде*
ние

Наиболее важным является формирование
стратегии преконцепционной подготовки,
состоящей из нескольких этапов.

1. На первой преконцепционной встрече
необходимо провести перинатальный консили	
ум с гематологом, определить группу риска дан	
ной пациентки и решить вопрос о необходимо	
сти циторедуктивной терапии.

Факторы высокого риска отображены
в таблице [3].

2. Если пациентка принимает препараты
гидроксимочевины или анагрелид, их необхо	
димо постепенно отменить. Рекомендованный
«чистый» период для гидроксимочевины соста	
вляет 3 месяца.

3. Проводится мониторинг уровня тромбо	
цитов, гематокрита, объема эритроцитов
(PCV). Целевой уровень тромбоцитов соста	
вляет 400x109/л.

4. Циторедуктивная терапия интерфероном	
2α применяется в случае роста PCV, при перси	
стирующем тромбоцитозе или при наличии
факторов риска (табл.).

5. Управление тромботическими рисками:
—   при отсутствии противопоказаний (брон	

хиальная астма, язвенная болезнь желу	
дочно	кишечного тракта, кровотечение)
назначается аспирин в дозе как минимум

Таблица
Факторы высокого риска

• Предшествовавший венозный или артериальный тромбоз.
• Предшествовавшее кровотечение, связанное с МПЗ.
• Предшествовавшие осложнения беременности:

—  три потери беременности до 10 недель;
—  одна или более потерь беременности после 24 недель;
—  патологическая инвазия плаценты;
—  антенатальная гибель плода;
—  массивное анте� или постнатальное кровотечение,

потребовавшее гемотрансфузии.
• Количество тромбоцитов более 1500x109/л
• Сахарный диабет или гипертензия, требующие лечения
• Наличие JAK2 V617F мутации
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75 мг/сутки в течение беременности
и 6 недель послеродового периода.
При наличии болезни Виллебранда
прием аспирина не допускается.

—   терапия низкомолекулярными гепарина	
ми (НМГ) применяется при наличии
факторов, указанных в таблице, при пер	
систирующих нарушениях кровотока
в маточных артериях; с осторожностью
назначается в случае массивного кровоте	
чения в анамнезе и при уровне тромбоци	
тов менее 1000x109/л.

—   компрессионные чулки рекомендуются в
течение беременности и 6–12 недель
после родоразрешения.

6. Материнский мониторинг включает
контроль общего анализа крови, мочи, арте	
риального давления ежемесячно до 24 недель
беременности и каждые 2 недели после.
Фетальный мониторинг включает ультразвуко	
вое исследование в 12, 20 недель. При аномаль	
ных величинах допплерометрии в маточных
артериях — в 20 недель, повтор — в 24 недели.
При персистирующем нарушении после
24 недель доза НМГ увеличивается до 40 мг
дважды в день с дальнейшей интенсификацией
терапии препаратами интерферона	2α,
при этом надо быть готовыми к досрочному
родоразрешению.

7. Метод родоразрешения определяется
индивидуально, взвешиваются перинатальные
риски для плода и матери. Применяются мето	
дики для уменьшения кровопотери. Тромбопро	
филактика возобновляется сразу же после того,
как миновал риск массивного кровотечения.

8. Терапия НМГ и аспирином продолжается
6 недель после родоразрешения.

9. При необходимости, терапия гидроксимо	
чевиной, анагрелидом или интерфероном	2α
возобновляется сразу после родоразрешения,
но в таком случае грудное вскармливание отме	
няется [6].

Клинический случай 1. Пациентка М.,
28 лет. Из анамнеза: за 3 года до наступления
беременности диагностирован синдром Бадда—
Киари, что стало манифестом МПЗ — идио	
патического миелофиброза. Получила курс
интерферона, прооперирована в объеме уста	
новки cava	фильтра с последующим курсом

пегилированного интерферона в течение
12 месяцев, поддерживающим курсом 3 месяца
после годичного перерыва. После этого
в состоянии клинической ремиссии планирова	
ла беременность с преконцепционным перина	
тальным консилиумом в составе акушера	гине	
колога и гематолога. 

В беременность вступала с уровнем тромбо	
цитов — 380 000. Во время беременности полу	
чала аспирин в дозе 75 мг/сутки.

В 33 недели родоразрешена кесаревым сече	
нием в связи с преждевременной отслойкой
нормально расположенной плаценты. Вес
ребенка — 1990 г, 6–7 баллов по шкале Апгар.

В послеродовом периоде получала НМГ по
40 мг/сутки, компрессию нижних конечностей.
Грудное вскармливание сохранено.

Клинический случай 2. Пациентка С.,
25 лет. Беременность ІІ, 35–36 недель. В анам	
незе — 2 года назад беременность, осложненная
преэклампсией, антенатальной гибелью плода.

Во время данной беременности в 22 недели
диагностирована эссенциальная тромбоците	
мия. Получала НМГ в дозе 40 мг/сутки, аспи	
рин — 75 мг/сутки. 

Родоразрешена в 36 недель в связи с дистрес	
сом плода в стадии суб	, декомпенсации, уста	
новленном посредством допплерометрии. Анте	
натально диагностирован синдром задержки
развития плода. За 12 часов до родоразрешения
НМГ был отменен, а через 6 часов после кесаре	
ва сечения возобновлен. Интраоперационная
кровопотеря минимальная — 500 мл. Вес ребен	
ка — 1350 г, 5–5 баллов по шкале Апгар.
В послеоперационном периоде получала НМГ
40 мг/сутки, компрессию нижних конечностей.

Выводы

Беременность у женщин с МПЗ требует тща	
тельного планирования на преконцепционном
этапе, этапе предгравидарной подготовки,
а также непосредственно на этапах ведения
беременности, родоразрешения и послеродово	
го периода ввиду большого количества ослож	
нений.

Наиболее вероятные осложнения — тром	
боэмболические.

Рассмотрен вопрос об антикоагулянтной,
антитромбоцитарной терапии.
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Ассоциации уровня интерферона

и клинических признаков различных

типов вируса папилломы человека
Харьковская медицинская академия последипломного образования, Украина

УДК 618.146	006.6.52	022

О.В. Грищенко, В.В. Бобрицкая

Цель — определение соответствия уровня сывороточного интерферона (ИФН) клиническим признакам заболеваний репродуктивной системы
женщины при наличии различных типов вируса папилломы человека (ВПЧ).
Материалы и методы. 250 женщин 23–37 лет были разделены на группы: основная I группа — пациентки с наличием клинических форм
папилломавирусной инфекции (ПВИ). Контрольная группа разделена на две подгруппы: IIA — женщины, имевшие положительные результаты ПЦР
ВПЧ без клинических признаков ПВИ; II B — клинически здоровые женщины, результаты ПЦР ВПЧ отрицательны. Проведен Digene?тест ВПЧ
6,11,16,18,26,31,33,35,39,44,45,51,52,53,56,58,59,68,69,73,82 с вирусной нагрузкой; инфектологическое обследование на наличие бактерий,
хламидий, мико? и уреаплазм. Всем пациенткам проведено исследование уровня сывороточного ИФН.
Результаты. В I группе выделены типы ВПЧ, соответствующие диспластическим процессам половых органов. Вирусная нагрузка менее 3 Lg
наблюдалась у 28 (56,0%) пациенток I группы и 18 (36,0%) группы II А, от 3 Lg до 5 Lg — у 67 (44,6%) пациенток I группы и 4 (8,0%) II А группы. В I
группе уровень 2–4 Lg ассоциировался с выраженными диспластическими изменениями половых органов, кожи промежности, требующими
электрохирургического лечения. В контрольной подгруппе при наличии более высокого уровня сывороточного интерферона клинические проявления
ПВИ не были диагностированы.
Выводы. ВПЧ 6,11,16,18,26,31,33,35,39,44,45,51,52,53,56,58,59,68,69,73,82 типов ассоциируются с диспластическими заболеваниями шейки матки,
влагалища, наружных половых органов; прогнозом заболевания и тяжести диспластических процессов служит вирусная нагрузка от 3 Lg до 5 Lg,
а также уровень сывороточного ИФН. Данные исследования можно рекомендовать для прогноза развития заболевания и в комплексе
прегравидарной подготовки.
Ключевые слова: вирус папилломы человека, вирусная нагрузка, сывороточный интерферон, дисплазия.

Associations of interferon level and clinical signs of various types of human papillomavirus
O.V. Grishchenko, V.V. Bobritskaya

Kharkiv Medical Academy of Postgraduate Education, Ukraine

Objective: to determine the compliance of the serum interferon level (IFN) with the clinical signs of the female reproductive system diseases in the presence of
various types of human papillomavirus (HPV).
Materials and methods. In total 250 women aged 23?37 years were divided into two groups. The main group I comprised patients with clinical manifestations
of human papillomavirus infection (PVI). The control group was divided into two subgroups: group IIA included women who had HPV?positive PCR without
clinical signs of PVI, in group IIB were enrolled clinically healthy women with HPV?negative PCR results. Digene HPV
6,11,16,18,26,31,33,35,39,44,45,51,52,53,56,58,59,68,69,73,82 test with viral load was performed; as well as examination for bacteria, chlamydia, myco? and
ureaplasma. The IFN level in blood serum was detected in all patients.
Results. In group I, the identified HPV types were responsible for the dysplastic processes of the genital organs. Viral load less than 3 Lg was observed
in 28 (56.0%) patients of group I and 18 (36.0%) of group IIA, from 3 Lg to 5 Lg ? in 67 (44.6%) patients of group I and 4 (8.0%) of group IIA. In group I, the
level of 2?4 Lg was associated with high?grade dysplastic changes in the genital organs and skin of the perineal area, which require electrosurgical treatment.
In the control subgroup with a higher level of serum interferon, clinical manifestations of PVI were not diagnosed.
Conclusions. The HPV types 6, 11, 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 44, 45, 51, 52, 53, 56, 58, 59, 68, 69, 73, 82 are associated with dysplastic diseases of the cervix,
vagina, external genitalia; the prognosis of the disease and severity of dysplastic processes is connected with the viral load of 3 Lg to 5 Lg, as well as the IFN
serum level. These tests may be recommended to predict the disease development and use in the comprehensive pregravid preparation.
Key words: human papillomavirus, viral load, serum interferon, dysplasia.

Асоціації рівня інтерферону і клінічних ознак різних типів вірусу папіломи людини
О.В. Грищенко, В.В. Бобрицька

Харківська медична академія післядипломної освіти, Україна

Мета — визначення відповідності рівня сироваткового інтерферону (ІФН) клінічним ознакам захворювань репродуктивної системи жінки за наявності
різних типів вірусу папіломи людини (ВПЛ).
Матеріали та методи. 250 жінок 23–37 років були розподілені на групи: основна I група — пацієнтки з наявністю клінічних форм папіломавірусної
інфекції (ПВІ). Контрольна група була розподілена на дві підгрупи: IIA — жінки, які мали позитивні результати ПЛР ВПЛ без клінічних ознак ПВІ, II B —
клінічно здорові жінки, результати ПЛР ВПЛ негативні. Проведено Digene?тест ВПЛ 6,11,16,18,26,31,33,35,39,44,45,51,52,53,56,58,59,68,69,73,82
з вірусним навантаженням; інфектологічне обстеження на наявність бактерій, хламідій, міко? та уреаплазм. Усім пацієнткам проведено дослідження
рівня сироваткового ІФН.
Результати. У I групі виділені типи ВПЛ, що відповідали диспластичним процесам статевих органів. Вірусне навантаження менше 3 Lg спостерігалося
у 28 (56,0%) пацієнток I групи і 18 (36,0%) групи II А, від 3 Lg до 5 Lg — у 67 (44,6%) пацієнток I групи і 4 (8,0%) II А групи. У I групі рівень 2–4 Lg
асоціювався з виразними диспластичними змінами статевих органів, шкіри промежини, які вимагають електрохірургічного лікування. У контрольній
підгрупі за наявності більш високого рівня сироваткового інтерферону клінічні прояви ПВІ не були діагностовані.
Висновки. ВПЛ 6,11,16,18,26,31,33,35,39,44,45,51,52,53,56,58,59,68,69,73,82 типів асоціюються з диспластичними захворюваннями шийки матки,
піхви, зовнішніх статевих органів; прогнозом захворювання і важкості диспластичних процесів служить вірусне навантаження від 3 Lg до 5 Lg, а також
рівень сироваткового ІФН.  Дані дослідження можна рекомендувати з метою прогнозу розвитку захворювання та у комплексі прегравідарної
підготовки.
Ключові слова: вірус папіломи людини, вірусне навантаження, сироватковий інтерферон, дисплазія. 
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Введение

Проблема элиминации папилломавиру	
сной инфекции (ПВИ), а также прогно	

за реализации неопластических процессов
различной локализации является актуальной
и недостаточно изученной. Несмотря на то,
что вирус папилломы человека (ВПЧ) признан
причиной развития рака шейки матки, абсо	
лютно доказанной с патогенетической точки
зрения является лишь роль нескольких типов
вируса: 16, 18, 31, 33. Научно и клинически под	
твержденной является также роль ВПЧ
в развитии неопластических процессов различ	
ной локализации, причем c одинаковой
частотой как у женщин, так и у мужчин [1].
Интересным является факт, что при наличии
новообразований, ассоциированных с ВПЧ,
у женщины половой партнер часто не является
носителем вируса либо при исследовании опре	
деляются другие типы возбудителя. Также
часто диагностируются рецидивы «носитель	
ства» ВПЧ, вызванные другими типами виру	
сов, либо, в случаях аналогичных клинических
проявлений, диагностируются различные типы
данной инфекции.

Известна способность вирусов к мутации,
что связано с нарушением процессов генной
детерминации. Влияние на мутацию генов могут
оказывать как внешние факторы, так и состояние
защитных механизмов макроорганизма, напря	
женности иммунитета [2,3].

К факторам неспецифической противовиру	
сной защиты относятся макрофаги, клетки	про	
дуценты интерферона, интерлейкины (ИЛ):
фактор некроза опухоли (ФНО), ИЛ	6, некото	
рые виды белков плазмы. К факторам специфи	
ческой противовирусной защиты, в том числе
обеспечивающим клеточную память и последую	
щие реакции защиты, относятся В	 и Т	лимфо	
циты: CD4, CD8, интерфероны — специфиче	
ские белки противовирусного и противоопухо	
левого действия [10]. 

Классическим признаком противовирусной
защиты признан уровень интерферона (ИФН)
в сыворотке крови, значение которого определя	
ется также совокупностью механизмов действия
перечисленных выше факторов [2,3,8].

Вирусная инвазия проявляется чаще всего
в комплексе микcт	инфекции репродуктивного
тракта, а также при наличии микозов слизистых,
в том числе при микотических вагинитах. Как
известно, микозы сопровождаются снижением
местного иммунитета, а также «интерфероново	
го статуса» пациентов. Заслуживают особого

внимания данные об элиминации ПВИ после
проведения курса местной терапии антимикоти	
ком, без применения специфической противови	
русной либо иммуномодулирующей терапии [9].
Можно предположить потенцирование патоло	
гического действия инфекционных агентов.
Бактериальные и микотические патогены
|на фоне снижения иммунитета разрушают
физиологическую бактериальную пленку слизи	
стой, что является причиной проникновения
вирусов в подлежащие слои эпителия. Либо,
наоборот, бактериально	грибковые ассоциации
поддерживают персистенцию вируса и развитие
последующих неопластических процессов.

В настоящее время изучены более 90 штам	
мов ВПЧ. Наиболее часто встречающимися
являются 6, 9, 11 штаммы, ассоциирующиеся
в большей степени с возникновением остроко	
нечных кондилом и ранее считавшиеся вирусами
с низким онкогенным потенциалом. В настоящее
время 6 и 11 типы также связывают с развитием
дисплазии шейки матки, вульвы; 6 тип обнару	
жен при развитии папилломатоза гортани, в том
числе у новорожденных от матерей, имевших
в анамнезе кондиломы половых органов [10].
Однако и большинство штаммов ВПЧ — с 30
по 79 — в настоящее время считают причиной
развития дисплазии эпителия шейки матки,
вульвы [6,7]. 

Установлено, что течение гестационного
процесса после перенесенной ПВИ, в том числе
после электрохирургического лечения шейки
матки, осложняется угрозой прерывания бере	
менности, преимущественно в сроки беременно	
сти 16–18 недель [4,5]. 

Все вышеизложенное подтверждает актуаль	
ность изучения проблемы реализации ПВИ,
соответствия клинической картины определен	
ным типам ВПЧ, а также определения степени
иммунной защиты, в частности уровня содержа	
ния ИФН в сыворотке крови как одного из пока	
зателей противовирусного действия макроорга	
низма.

Цель исследования — определение соответ	
ствия уровня сывороточного ИФН клиническим
признакам заболеваний репродуктивной сис	
темы женщины при наличии различных ти	
пов ВПЧ.

Материалы и методы исследования

Исследование проведено на базе Харьковской
медицинской академии последипломного обра	
зования в 2016–2018 гг. В исследование были
включены 250 женщин в возрасте 23–38 лет.
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Основную группу I составили 150 пациенток,
имевших положительные результаты полиме	
разно	цепной реакции (ПЦР) на наличие ВПЧ
одного или нескольких типов (6,11,16,18,
26,31,33,35,39,44,45,51,52,53,56,58,59,68,69,73,82)
при наличии различных клинических форм
ПВИ: дисплазия шейки матки, дисплазия влага	
лища, вульвы, кондиломы шейки матки, влага	
лища, наружных половых органов. Группу кон	
троля II составили 100 пациенток, которые,
в свою очередь, были разделены на подгруппы II
А и II В по 50 человек. Подгруппа II А — паци	
ентки, имевшие положительные результаты
ПЦР ВПЧ различных типов (6,11,16,18,26,
31,33,35,39,44,45,51,52,53,56,58,59,68,69,73,82),
но не имевшие клинических признаков ПВИ.
Подгруппа II В — здоровые пациентки (без кли	
нических признаков ПВИ, с отрицательными
результатами ПЦР ВПЧ).

Пациенткам основной и контрольных под	
групп проводили ПЦР ВПЧ Digene	тест мето	
дом «гибридного захвата», с определением типов
ВПЧ 6,11,16,18,26,31,33,35,39,44,45,51,52,53,56,
58,59,68,69,73,82, а также вирусной нагрузки —
количества копий вируса в расчете на 100 000
эпителиальных клеток, Lg копий на образец.

Лабораторные показатели вирусной нагрузки
оценивали следующим образом: менее 3 Lg
(HPV/105) — малозначимая, низкий риск дис	
пластических изменений; 3 Lg до 5 Lg
(HPV/105) — значимая, высокий риск развития
диспластических изменений, либо их наличие;
более 5 Lg (HPV/105) — высокозначимая, с мак	
симальной вероятностью наличия дисплазии.

Всем пациенткам также проводилось инфек	
тологическое обследование: бактериологический
посев отделяемого влагалища, ПЦР на наличие
хламидийной, мико	, уреаплазменной инфекции. 

Всем пациенткам основной и контрольных
групп проводили определение уровня ИФН
в сыворотке крови с помощью тест	системы,
включающей диплоидные клетки, вируссодержа	
щую жидкость и стандартный ИФН	α человека.
В качестве диплоидных клеток тест	система
включает клетки охарактеризованной линии
диплоидных клеток — фибробластов человека
М	20 на уровне 20–33 пассажей, культивиро	
ванные в среде с добавлением 10% фибринолити	
чески активной плазмы (ФАП). А в качестве
вируса — адаптированный к клеткам линии М	20
вирус везикулярного стоматита (ВВС), штамм
Индиана, при этом тест	система дополнительно

Таблица 1
Количественное выявление и типы ДНК ВПЧ в сочетании с различными клиническими проявлениями

папилломавирусной инфекции (абсолютное число пациенток, %)

Тип
вируса

Выявлено
ПЦР ВПЧ
(n=150)

CIN III
(n=150)

CIN I
(n=150)

CIN II
(n=150)

Дисплазия
влагалища,

вульвы

Кондиломы
шейки матки
влагалища

Остроконечные
кондиломы наружных

половых органов

ВПЧ 6 21 (42,0%) 4 (2,6%) 1 (0,6%) 2 (1,3%) 2 (1,3%) 5 (3,3%) 8 (5,3%)

ВПЧ 11 20 (13,3%) 1 (0,6%) 2 (1,3%) 3 (2,0%) — 5 (3,3%) 9 (6,0%)

ВПЧ 16 19 (12.6%) 2 (1,3%) 6 (4,0%) 6 (4,0%) 1 (0,6%) 2 (1,3%) 2 (1,3%)

ВПЧ 18 21 (14,0%) 3 (2,0%) 5 (3,3%) 6 (4,0%) 2 (1,3%) 3 (2,0%) 4 (2,6%)

ВПЧ 26 9 (6,0%) 3 (2,0%) 3 (2,0%) 2 (1,3%) — 1 (0,6%) —

ВПЧ 31 14 (9,3%) 2 (1,3%) 3(2,0%) 5 (3,3%) 3 (2,0%) 1 (0,6%) —

ВПЧ 33 13 (8,6%) 4 (2,6%) 2 (1,3%) 2 (1,3%) 3 (2,0%) 2 (1,3%) —

ВПЧ 35 9 (6,0%) 1 (0,6%) — 2 (1,3%) 2 (1,3%) 3 (2,0%) 1 (0,6%)

ВПЧ 39 2 (1,3%) 1 (0,6%) — — — — 1 (0,6%)

ВПЧ 44 1 (0,6%) 1 (0,6%) — — — — —

ВПЧ 45 2 (1,3%) — 1 (0,6%) — — 1 (0,6%) —

ВПЧ 51 2 (1,3%) — — — 1 (0,6%) 1 (0,6%) —

ВПЧ 52 1 (0,6%) — — — — 1 (0,6%) —

ВПЧ 53 2 (1,3%) — — — — 1 (0,6%) 1 (0,6%)

HPV 56 5 (3,3%) 1 (0,6%) 1 (0,6%) 2 (1,3%) — 1 (0,6%) 1 (0,6%)

ВПЧ 58 3 (2,0%) — — — — 1 (0,6%) 2 (1,3%)

ВПЧ 59 1 (0,6%) — — — — — 1 (0,6%)

ВПЧ 68 1 (0,6%) — — — — 1 (0,6%) —

ВПЧ 69 1 (0,6%) — — — — 1 (0,6%) —

ВПЧ 73 2 (1,3%) — — — 1 (0,6%) 1 (0,6%) —

ВПЧ 82 1 (0,6%) — — — 1 (0,6%) — —
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включает витальный краситель на основе двух
флуорохромов — трипафлавина и родамина С.   

Исследование выполнено в соответствии
с принципами Хельсинской декларации. Прото	
кол исследования одобрен Локальным этиче	
ским комитетом всех участвующих учреждений.
На проведение исследований получено инфор	
мированное согласие женщин.

Результаты исследования
и их обсуждение

В результате проведенного исследования
определены ассоциации между наличием раз	
личных типов ВПЧ и клиническими признаками
ПВИ. Тот или иной тип ВПЧ был выделен у всех
пациенток, имевших различные клинические
формы заболеваний: дисплазию шейки матки от
первой до третьей степеней, диспластические
изменения слизистой влагалища (лейкопла	
кию), кондиломы половых органов. Данные
исследования представлены в таблице 1.

Научный и практический интерес вызывает
наличие достаточно большой частоты встречаемо	
сти ВПЧ 6 и 11 типов, ассоциированных с диспла	
стическими заболеваниями шейки матки, хотя
данные типы вирусов обычно связывают с нали	
чием кожных неоплазий — бородавок, кондилом. 

Результаты инфектологического исследова	
ния продемонстрировали сочетание бактериаль	
ной флоры клинически значимых степеней роста
с внутриклеточными возбудителями и кандидо	
зом. Среди пациенток I группы достоверно выше
была частота выделения бактериальных ассоци	
аций условно	патогенной и патогенной флоры —
в 65 (43,3%), хламидиоза — в 35 (23,3%), мико	
плазменной инфекции — в 45 (30,0%) случаях.
Среди пациенток группы IIА бактериальные ассо	
циации выделены в 15 (30,0%) случаях. Микозы
диагностированы у 87 (58,0%) пациенток группы
I, у 12 (24,0%) женщин группы IIА (сочетание
Candida albicans 106 и Candida nonalbicans 105 сте	
пени роста), у 4 (8,5%) пациенток группы II В
(Candida albicans в 103 степени роста).

Вирусная нагрузка менее 3 Lg наблюдалась
у 28 (56,0%) пациенток I группы и 18 (36,0%)
группы II А. Нагрузка от 3 Lg до 5 Lg — у 67

(44,6%) пациенток I группы и 4 (8,0%) женщин II
А группы. В основной группе уровень вирусной
нагрузки 2–4 Lg ассоциировался с выраженны	
ми диспластическими изменениями половых
органов, кожи области промежности, требующи	
ми электрохирургического лечения. В контроль	
ной подгруппе при наличии более высокого
уровня сывороточного интерферона клиниче	
ские проявления ПВИ не были диагностирова	
ны. Дисплазия шейки матки CIN III в 5 случаях
ассоциировалась с наличием вирусной нагрузки
более 5 Lg. Уровень сывороточного ИФН был
достоверно ниже среди всех пациенток основной
группы по сравнению с контрольными подгруп	
пами (табл. 2).

Таким образом, можно заключить, что перси	
стенция вирусной инфекции происходит на
фоне снижения сывороточного ИФН, а также в
сочетании с микст	инфекцией, в том числе мико	
зами. Вирусы папилломы человека 6,11,16,18,
26,31,33,35,39,44,45,51,52,53,56,58,59,68,69,73,82
могут быть диагностированы при различных по
клинической значимости диспластических забо	
леваниях. Одним из факторов прогноза заболе	
вания, вызванного ВПЧ, можно считать уровень
сывороточного ИФН.

Выводы

1. Вирусы папилломы человека 6,11,16,
18,26,31,33,35,39,44,45,51,52,53,56,58,59,68,69,73,
82 типов ассоциируются с диспластическими
заболеваниями шейки матки, влагалища, наруж	
ных половых органов; прогнозом заболевания и
тяжести диспластических процессов служит
вирусная нагрузка от 3 Lg до 5 Lg.

2. Уровень ИФН сыворотки в I группе досто	
верно снижен по сравнению с пациентками
групп II A и II В, а также достоверно различен
среди пациенток — носителей ВПЧ без клиниче	
ских проявлений ПВИ (группа II A) по отноше	
нию к здоровым пациенткам (группа II В).

3. Определение уровня сывороточного ИФН
можно рекомендовать как метод прогноза воз	
можного развития заболевания, а также необхо	
димости назначения иммуномодулирующего
лечения.

Таблица 2
Уровень сывороточного ИФН пациенток групп исследования, МЕ

Группа Группа I
(n=150)

Группа IIА
(n=50)

Группа IIВ
(n=50)

ИФН, МЕ/мл 1,7±1,4* 3,7±1,2*• 6,3±2,2*•
Примечания: * — различия показателей основной группы I статистически достоверны по сравнению с контрольными подгруппами IIА и IIВ
(р<0,05); o — различия показателей групп IIА и IIВ статистически достоверны (р<0,05).
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4. Расширенный скрининг ДНК ВПЧ с опре	
делением вирусной нагрузки может быть реко	
мендован как составляющая прегравидарной
подготовки для снижения осложнений геста	

ционного периода и риска инфицирования ново	
рожденного.
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Медико*соціальні результати

впровадження стандартів ISO 9001

в умовах перинатального центру
1Перинатальний центр м. Києва, Україна

2Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, м. Київ, Україна

УДК 618.3:614.2:006.44

В.В. Біла1, І.Б. Венцківська2, О.С. Загородня2

Мета — проаналізувати динаміку деяких показників роботи Перинатального центру за 2013–2018 рр.; дослідити можливий вплив на неї управлінських
заходів.
Пацієнти та методи. Проаналізовано показники роботи Перинатального центру за 2013–2018 рр. в аспекті впливу на них організаційних заходів:
тривалість перебування вагітної на ліжку, частоту кесаревого розтину та структуру показань до нього. Для оцінки статистичної вірогідності
відмінностей показників у динаміці застосовано критерій Фостера—Стюарта. Для підтвердження кількісних відмінностей між часткою показань до
кесаревого розтину в їх структурі застосовано критерій Колмогорова—Смірнова.
Результати. За 2013–2018 рр. у Перинатальному центрі зменшилася інтенсивність використання ліжок відділення патології вагітності, що пов'язано з
переглядом та чітким дотриманням показань до допологової госпіталізації вагітних. Протягом аналізованого періоду змінилася структура кесаревих
розтинів, як за гестаційними термінами (збільшилася частка передчасних пологів), так і за показаннями (значно зменшилася частка дистресу плода
та аномалій пологової діяльності). 
Висновки. На тлі збереження стабільної загальної частоти абдомінального розродження такі зміни свідчать про удосконалення медичної допомоги,
зменшення акушерської агресії. Отримані дані свідчать про важливий внесок управлінських рішень у процес підвищення якості медичної допомоги. 
Ключові слова: менеджмент якості, частота та структура показань до абдомінального розродження.

Medical and social results of ISO 9001 standards implementation in the perinatal centre
V.V. Bila1, I.B. Ventskіvskia2, O.S. Zahorodnya2

1Perinatal Centre, Kyiv, Ukraine
2Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

Objective: to analyse the dynamics of some performance indicators of the Perinatal Centre for the period of 2013–2018 and study the possible impact of man?
agement actions on it.
Materials and methods. The performance indicators of the Perinatal Centre during the period of 2013–2016 in context of the impact on them of organizational
measures were analysed, which were as follows: the length of hospital stay of the pregnant woman, the frequency of caesarean section and the structure of
indications for such operation. To estimate the statistical significance of differences in indications over time, the Foster?Stewart criterion was used. To confirm
the quantitative differences between the proportions of indications for caesarean section in their structure, the Kolmogorov?Smirnov test was employed.
Results. For the period 2013–2018, the bed usage intensity in the pathologic pregnancy department has decreased, which is associated with the revision and
strict adherence to the indications for prenatal hospitalization of pregnant women. During the review period, the structure of caesarean sections changed both
in terms of the gestational age (the proportion of premature births increased) and indications (the proportion of fetal distress and labour activity anomalies sig?
nificantly decreased).
Conclusions. Against the background of retaining a stable overall rate of abdominal delivery, such changes indicate an improvement in medical care and a reduc?
tion in obstetric aggression. The obtained data evidence an important contribution of management decisions in the process of improving the medical care quality.
Key words: quality management, frequency and structure of caesarean section.

Медико)социальные результаты внедрения стандартов ISO 9001 в условиях перинатального центра
В.В. Белая1, И.Б. Венцковская2, А.С. Загородняя2

1Перинатальный центр г. Киева, Украина
2Национальный медицинский университет имени А.А. Богомольца, г. Киев, Украина

Цель — проанализировать динамику некоторых показателей работы Перинатального центра за 2013–2018 гг.; исследовать возможное влияние
на нее управленческих мероприятий.
Пациенты и методы. Проанализированы показатели работы Перинатального центра за 2013–2018 гг. в аспекте влияния на них организационных
мероприятий: длительность пребывания беременной на койке, частоту кесаревого сечения и структуру показаний к нему. Для оценки статистической
достоверности отличий показателей в динамике применен критерий Тостера—Стюарта. Для подтверждения количественных отличий между частью
показаний к кесаревому сечению в их структуре применен критерий Колмогорова—Смирнова.
Результаты. За 2013–2018 гг. в Перинатальном центре уменьшилась интенсивность использования коек отделения патологии беременности, что
связано с пересмотром и четким соблюдением показаний к дородовой госпитализации беременных. В течение анализируемого периода изменилась
структура кесаревых сечений, как по гестационным срокам (увеличилась часть преждевременных родов), так и по показаниям (значительно
уменьшилась часть дистреса плода и аномалий родовой деятельности). 
Выводы. На фоне сохранения стабильной общей частоты абдоминального родоразрешения такие изменения свидетельствуют об
усовершенствовании медицинской помощи, уменьшении акушерской агрессии. Полученные данные свидетельствуют о важном вкладе
управленческих решений в процесс повышения качества медицинской помощи. 
Ключевые слова: менеджмент качества, частота и структура показаний к абдоминальному родоразрешению.
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Вступ

Медичний заклад є системою, функціо	
нування якої надзвичайно залежить

від зовнішніх факторів, зокрема, постачання
лікарських засобів та медичного інструмен	
тарію, доступність сучасних лікувальних та
діагностичних технологій, рівень професійної
підготовки персоналу. Якщо ці параметри
є доступними до впливу (організація фінансу	
вання, постійне підвищення кваліфікації
співробітників), то стан здоров'я і тяжкість
захворювання пацієнтів, які звертаються по
медичну допомогу, є показником непередбачу	
ваним. Особливо це стосується закладів аку	
шерської допомоги, ще більшою мірою — пери	
натальних центрів, метою діяльності яких
є надання допомоги вагітним та роділлям
із групи високого ризику.

Один із засновників сучасної теорії менед	
жменту Едвард Демінг (1900–1993 рр.) ствер	
джував, що якість роботи будь	якої системи
лише на 20% залежить від людського фактора,
решта 80% є результатом правильної організації
управління.

Стандарти ISO серії 9000 — організаційні
стандарти системи якості; це документи, які вста	
новлюють вимоги до системи якості, її організа	
ційної структури та функціонального наповнен	
ня. Перший із документів цієї серії
(ISO 9000:2005) визначає основні принципи й
положення управління якістю, а також терміно	
логію цього процесу. Наступний (ISO 9001:2008)
вже формулює вимоги до системи управління
якістю в тих закладах, які вже мають можливість
конкуренції, тобто прагнуть задовольнити потре	
би все більшої кількості споживачів. Зазначені
стандарти не стосуються клінічної допомоги, але
необхідні для створення єдиних для організацій
вимог щодо здійснення всіх процесів, спрямо	
ваних на виготовлення продукції чи надання
послуг. Вимоги стандарту ISO 9001 є загальними
і не передбачають дотримання однаковості
структури систем управління якістю або однако	
вості документації, оскільки їх можна застосову	
вати до діяльності будь	якої організації незалеж	
но від типу, розміру та продукції, що випускаєть	
ся (послуг, що надаються) [2]. Крім того, безпе	
речною перевагою стандартів є залучення
до системи управління самих співробітників,
можливості їх впливу на редагування правил
та підходів.

У 2011 р. наказами МОЗ України затвердже	
но нову Концепцію управління якістю медичної
допомоги, в основу якої покладено визнання

неефективності адміністративно	командного під	
ходу до управління медичними закладами. Такий
підхід є абсолютно недоцільним в умовах розвит	
ку конкуренції медичних закладів, що є невідво	
ротним результатом впровадження страхової
медицини, він виключає зацікавленість фахівців
у самоосвіті та підвищенні професійного рівня, а
також постійне оновлення клінічних протоколів
та настанов відповідно до світових тенденцій [4].

У 2013 р. Перинатальний центр м. Києва
отримав сертифікат відповідності стандартам
якості ISO 9001:2008. На етапі підготовки 36 спів	
робітників зазначеного центру пройшли навчан	
ня в міжнародній школі технічного законодав	
ства, отримали статус менеджера з якості або
внутрішнього аудитора. Розроблена за їх участю
система менеджменту якості надання послуг
вагітним, роділлям, породіллям та новонародже	
ним містить чотири типові рівні та охоплює такі
групи процесів: процеси планування, аналізу
та поліпшення системи менеджменту якості;
процеси керування документації та даними; про	
цеси керування ресурсами; процеси, пов'язані
з пацієнтами; процеси закупівель; процеси кон	
сультування, діагностики, лікування та виходжу	
вання новонароджених; процеси оцінки, аналізу
та керування безпеки надання послуг; процеси
моніторингу та вимірювання послуг та процесів.

Не претендуючи на спробу дослідження
доцільності та ефективності впровадження стан	
дартів з точки зору організації охорони здоров'я,
ми вирішили вивчити їх медико	соціальне зна	
чення.

Мета дослідження — проаналізувати динамі	
ку деяких показників роботи Перинатального
центру за 2013–2018 рр.; дослідити можливий
вплив на неї управлінських заходів.

Матеріали та методи дослідження

Проаналізовано показники роботи Перина	
тального центру за 2013–2018 рр. в аспекті впли	
ву на них організаційних заходів: тривалість
перебування вагітної на ліжку, частоту кесарево	
го розтину та структуру показань до нього. 

Для оцінки статистичної вірогідності
відмінностей показників у динаміці застосова	
но критерій Фостера—Стюарта [3]. В основу
методу покладено поділ динамічного ряду на дві
частини: обчислення середнього значення показ	
ника (тривалість перебування на ліжку, частота
кесаревого розтину, частота внутрішньошлуноч	
кових крововиливів, перинатальна та пізня
неонатальна смертність) для кожної частини —
тренду динаміки; порівняння отриманих серед	
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ніх значень (трендів динаміки) між собою
із застосуванням критерію Стьюдента. Отримане
значення р<0,05 свідчить про істотну зміну
показника в динаміці.

Крім того, для підтвердження кількісних від	
мінностей між часткою показань до кесаревого
розтину в їх структурі застосовано критерій
Колмогорова—Смірнова.

Дослідження виконано згідно з принципами
Гельсінської Декларації. Протокол дослідження
ухвалено Локальним етичним комітетом зазна	
чених у роботі установ. На проведення дослі	
джень отримано поінформовану згоду вагітних
жінок.

Результати дослідження та їх обговорення

Спочатку проаналізовано показник викори	
стання ліжка протягом року (табл. 1).

Таким чином, у цілому протягом п'ятирічного
аналізованого періоду використання ліжко	дня
не змінилося. Проте, якщо проаналізувати показ	
ник по відділеннях, статистично вірогідне змен	
шення його відбулося у відділенні патології
вагітності. Причинами таких змін є чітке дотри	
мання показань до госпіталізації до відділення,
тобто дотримання локальних медичних протоко	
лів, створення та оновлення належить до проце	
сів системи менеджменту якості. У процесі вну	
трішнього аудиту вивчається дотримання веден	
ня документації, історій пологів та їх електронної
версії зокрема, серед недоліків визначається
необґрунтована госпіталізація. Інтерес становить
аналіз частки пацієнток, що перебували
у відділенні патології менше трьох діб та які були
виписані з ускладненнями вагітності, що прогре	
сували. Зрозуміло, що ці випадки госпіталізації

представляли собою перебування в стаціонарі
лише на час обстеження, адже жодне серйозне
ускладнення вагітності за цей час вилікувати
неможливо. У 2013 р. 23,5% усіх випадків госпі	
талізації до відділення патології вагітності мали
саме такий характер. У 2014 р. їх частка зменши	
лася до 15,1%, у 2015 р. — до 7,8%, а вже
у 2016–2017 рр. — не більше 2% жінок, госпіталі	
зованих до відділення патології вагітності, не
мали показань до перебуванні в стаціонарі.
Медичне значення такої динаміки полягає
в зменшенні ризику колонізації госпітальними
штамами мікрофлори, відрив від родини, перебу	
вання в невідомому середовищі, що підвищує
рівень тривожності стосовно прогнозу вагітності,
чинить колосальний негативний психологічний
вплив. У контексті даного дослідження не варто
згадувати економічну складову необґрунтованої
госпіталізації, можливість раціонального пере	
розподілу ліжок, проте вона теж має значення.
У вітчизняній літературі немає публікацій, прис	
вячених доцільності допологової госпіталізації,
а посилання на міжнародну літературу також
знайти важко, адже в більшості країн відсутнє
поняття «відділення патології вагітності».

Наступним проаналізованим показником
була частота абдомінального розродження
(табл. 2).

Аналіз частоти абдомінального розроджен	
ня вказав на відсутність значної динаміки цього
показника, навіть статистично невірогідне його
зростання 2017 р. Але протягом аналізованого
періоду майже втричі зросла частка передча	
сних пологів серед усіх випадків кесаревого
розтину. Це спричинене розширенням пока	
зань до кесаревого розтину, зокрема, його вибір

Показник 2013 2014 2015 2016 2017
По Перинатальному центру в цілому 107,1 106,8 107,4 110,0 103,2

Відділення патології вагітності, екстрагенітальної патології,
відділення медицини плода та раннього терміну вагітності#

113,8 103,6 100,1 95,2 85,4

Акушерське післяпологове відділення спільного перебування матері та новонародженого № 1 115,7 112,8 114,4 126,4 123,7

Акушерське післяпологове відділення спільного перебування матері та новонародженого № 2 110,6 107,3 112,4 118,8 114,8

Таблиця 1
Виконання плану роботи ліжка протягом року по Перинатальному центру

в цілому та по відділеннях за 2013–2017 рр. (%)

Примітка. # — різниця трендів динаміки має статистичну вірогідність.

Таблиця 2
Частота кесаревого розтину за 2013–2017 рр. (%)

Показник 2013 2014 2015 2016 2017
Від загальної кількості пологів 14,3 14,0 15,40 14,8 16,2

Частка передчасних пологів від загальної кількості кесаревого розтину# 7,8 12,8 20,8 20,9 21,2

Примітка. # — різниця трендів динаміки має статистичну вірогідність.
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у вагітних із передчасним розривом плодових
оболонок та відсутністю спонтанної пологової
діяльності протягом 5	денної очікувальної так	
тики в гестаційні терміни 24–28 тижнів. Така
тактика, впроваджена у 2014 р., дала змогу зни	
зити показник ранньої неонатальної летальності
в цій категорії з 44,6% (2014 р.) до 23% (2016 р.),
а малюкової летальності — з 61,5% до 35% від	
повідно [1]. Це нововведення є результатом
ще одного з процесів контролю менеджменту
якості — процесів аналізу та планування, коли
після проведення внутрішніх аудитів констато	
вано, що найбільша частка перинатальних
втрат відбувається саме в гестаційній категорії
24–28 тижнів у разі індукції пологів або
пролонгуванні очікувальної тактики. Водночас,
такий перерозподіл означає, що зменшилася
частка кесаревого розтину при своєчасних
пологах.

Відповідно змінилася й структура показань
до кесаревого розтину (табл. 3).

Протягом аналізованих п'яти років структу	
ра показань до кесаревого розтину зазнала
істотних змін. Зокрема, удвічі зменшилася
частка дистресу плода та майже втричі — ано	
малій пологової діяльності, тобто провідних
причин абдомінального розродження при доно	
шеній вагітності. Це також можна пов'язати з
реалізацією одного з процесів системи менед	
жменту якості, зокрема, керування ресурсами,
адже провідним фактором зменшення частоти
дистресу плода в пологах стало оснащення всіх
пологових залів системами бездротового
дистанційного фетального моніторингу. Що
стосується аномалій пологової діяльності, то їх
вдалося значною мірою уникати протягом

останніх років за рахунок використання авто	
матичного інфузору для індукції та посилення
пологової діяльності.

Таким чином, на прикладі окремих показни	
ків діяльності Перинатального центру продемон	
стровано вплив на них управлінського фактора.
Адже продемонстрована динаміка не пов'язана
зі зміною якісного та кількісного складу системи,
тобто співробітників, а є результатом удоскона	
леної організації цієї системи. Зазначена робота
є першою спробою прикладного вивчення впли	
ву впровадження стандартів якості, що є надзви	
чайно трудомістким процесом для колективу,
на конкретні клінічні результати.

Висновки

За 2013–2018 рр. у Перинатальному центрі
зменшилась інтенсивність використання ліжок
відділення патології вагітності, що пов'язано
з переглядом і чітким дотриманням показань
до допологової госпіталізації вагітних.

Протягом аналізованого періоду змінилася
структура кесаревих розтинів, як за гестаційни	
ми термінами (збільшилася частка передчасних
пологів), так і за показаннями (значно зменши	
лася частка дистресу плода та аномалій полого	
вої діяльності).

Отримані дані свідчать про важливий внесок
управлінських рішень у процес підвищення яко	
сті медичної допомоги.

Перспективи подальших досліджень поляга	
ють у вивченні інших медичних наслідків стан	
дартизації роботи Перинатального центру,
а також в аналізі рівня задоволеності персоналу.

Автори заявляють про відсутність конфлікту
інтересів.

Таблиця 3
Структура показань до кесаревого розтину за 2013–2017 рр. 

Показання 2013* 2014 2015 2016 2017*
Попередній кесарів розтин 29,0 28,6 25,2 23,5 25,2

Дистрес плода 28,4 20,9 15,9 14,4 14,5

Екстрагенітальна патологія 6,7 6,2 6,0 6,2 6,0

Обструктивні пологи 6,4 6,7 6,2 6,0 6,2

Неправильне положення та тазове передлежання плода 4,9 5,9 2,9 4,6 6,9

Аномалії пологової діяльності 12,0 9,2 6,6 4,1 4,5

Допологова кровотеча 3,0 3,4 3,2 3,3 2,9

Гестаційний термін 24–28 тижнів 0 1,3 5,9 13,9 14,6

Інші 9,6 17,8 28,1 23,9 26,1

Примітка. * λемп>λкр при порівнянні показників 2013 р. та 2017 р.
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Сведения об авторах:

Dear Colleagues and Friends!

The European Society for Paediatric Urologists (ESPU) will celebrate its 30th anniversary in the International Congress
Center of Lyon on April 24–27, 2019.

From a small gathering of friends in Rotterdam in 1989 to the largest world society of Paediatric Urology in 2019, a lot of
work and energy have been spent by many experts from all around the world. This 30th anniversary will be a nice opportunity
to thank the numerous contributors of this success story. This meeting will cover all fields of Paediatric Urology and we are
expecting a strong attendance of experts from all the world including some famous stars of our specialy like Paul Mitrofanoff
and Robert Whitaker who will receive the Honory Membership medal on that occasion.

Lyon is a great Roman city to stay and visit. It is the world capital of gastronomy and is wonderfully located between the
Beaujolais and Burgundy in the North, and the Rhone Valley in the South. It was the capital of Gaule (27 BC) and is a
UNESCO world heritage city. Walking through the middle age part is a delight with wonderful food, books and art markets,
museums and shops. Lyon has a strong medical history with leading Hospitals and Universities. It is where the International
Agency for Research on Cancer is. Lyon is close to the mountains and the sea. Its access is very easy by plane, train or car.

It is a pleasure and an honour for me to welcome you all as the local organizer of this meeting. It has a very special meaning
for me as I was one of the co	founders of this Society 30 years ago, along with Roelof Scholmeijer, Rien Nijman, Jos de Vries
and Patrick Duffy. The local organization is lead by Claude—Bernard University Congress Center and the overall organization
is supervized by the ESPU team. Enjoy Lyon and its area and enjoy the scientific content of the 30th ESPU meeting.

Pierre Mouriquand, MD, FRCS(Eng), FEAPU
Professor and head of the Department of Paediatric Urology
Universite Claude	Bernard — Hospices Civils de Lyon

More information: https://congress2019.espu.org
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Нещодавнє ретроспективне когортне дослід	
ження, проведене більш ніж серед

9000 вагітних, показало, що жінки, які проходи	
ли групове пренатальне консультування, мали
значно менший ризик розвитку передчасних
пологів або народження дитини з низькою
масою тіла порівняно з жінками, які отримува	
ли лише індивідуальне консультування.
Жінки, які відвідували п'ять або більше групо	
вих занять, мали нижчий ризик передчасних
пологів та народження дитини з низькою
масою тіла. Така інформація наведена в статті,
опублікованій у Journal of Women's Health.

Шайна Д. Каннінгем, доктор філософії,
і колеги з Йельської школи охорони здоров'я
(Нью—Хейвен, штат Коннектикут), а також
працівники медичного центру Університету
Вандербільта (Нешвілл, штат Теннессі) у стат	
ті «Група пренатальної допомоги знижує ризик
передчасних пологів та народження дитини
з низькою масою тіла: відповідне когортне дослід	
ження» висвітлили результати дослідження,

в якому порівнювали перебіг пологів у двох
когортах: жінки з одноплідною вагітністю, які
отримували групове пренатальне консульту	
вання, та жінки, які отримували індивідуальне
консультування в медичному центрі Універ	
ситету Вандербільта, з січня 2009 р. по червень
2016 р. У дослідження включені лише жінки,
які вперше народжували та отримували пре	
натальну допомогу.

«Результати цього дослідження показують
потенційний позитивний вплив відвідування
груп пренатального консультування на резуль	
тат пологів та дотримання рекомендацій
пацієнтами, — стверджує Сьюзен Джордж
Корнштейн, доктор медицини, головний редак	
тор журналу жіночого здоров'я та виконавчий
директор Інституту здоров'я жінок штату
Вірджинія (Річмонд, штат Вірджинія). —
Як зазначають автори, потрібні зусилля, спря	
мовані на заохочення та підтримку широкого
впровадження групового пренатального кон	
сультування в системах охорони здоров'я,
а також серед пацієнтів та провайдерів».

Участь у групах пренатального консультування
поліпшує перинатальні наслідки

Participation in group prenatal care may improve birth outcomes
Mary Ann Liebert

Journal of Women's Health
Published: 22 October, 2018

Сепсис є основною причиною запобіжної
смерті серед новонароджених у тропічних кра	
їнах. Антибіотик Цефтріаксон, що раніше був
доступний у формі ін'єкцій, тепер можна вво	
дити через пряму кишку. Цей метод може
щорічно рятувати життя декількох сотень
тисяч новонароджених із сепсисом. Відповідні
дослідження опубліковані в журналі Амери	
канського товариства мікробіології «Протимі	
кробні препарати та хіміотерапія».

Сепсис — переважна імунна реакція на
інфекцію, що може зумовити пошкодження
тканин, відмову органів і смерть.

У регіонах світу, де такі випадки смерті поши	
рені, ресурси обмежені та немає спеціалізованих
лікарень, необхідне лікування розпочинають
із запізненням у години або дні. Тому існує
нагальна потреба в ректальній формі препарату.

«Ректальний антибіотик може знизити
рівень смертності, оскільки скорочує затрим	

Новий підхід до неонатального сепсису в країнах,
що розвиваються, може врятувати тисячі життів

New approach to neonatal sepsis in developing nations could save thousands of lives

American Society for Microbiology

Published: 22 October, 2018
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ку в лікуванні критично хворих новонаро	
джених», — заявив автор, доктор фармацев	
тичних наук Тіна Касс, доцент кафедри
фармацевтичних технологій та біофармації,
Університет Бордо (Франція).

Дослідження, у співпраці між Hoffman
la Roche та вченими університету, засно	
вані на роботі, проведеній на початку
80	х років у фармацевтичній компанії
Hoffmann la Roche, в якій досліджено ін'єк	
ційні та ректальні препарати цефтріаксону,
але зареєстровано лише ін'єкційний препа	
рат. Дослідження щодо ректальних форм не
опубліковані.

Лікування за допомогою ректальних форм
можна проводити навіть у критичних станах,

за яких у новонароджених спостерігаються
судоми або відсутня свідомість.

Співпраця з Hoffmann la Roche підвищила
ймовірність успіху та скоротила терміни,
оскільки Roche вклав кошти у дослідження
ректальних форм цефтріаксону.

Цефтріаксон має декілька переваг над інши	
ми антибіотиками. Сепсис спричиняють різно	
манітні збудники, але цефтріаксон має широ	
кий спектр дії. Цей препарат характеризується
хорошим показником безпеки в новонародже	
них, добре проникає через гематоенцефалічний
бар'єр. Цефтріаксон можна вводити одноразо	
во, оскільки він має значно повільнішу еліміна	
цію порівняно з цефалоспоринами третього
покоління, пеніцилінами або карбапененами.

Оскільки поширеність ускладнень у матері
та плоду зростає зі збільшенням терміну вагіт	
ності понад 39 тижнів, індукція пологів на
39	му тижні була запропонована як засіб забез	
печення оптимального здоров'я матерів та
новонароджених.

У журналі Ultrasound in Obstetrics & Gyne	
cology наведено аналіз даних п'яти рандомізо	
ваних контрольованих досліджень і виявлено,
що вибіркова індукція пологів при неускладне	
ній олноплідній вагітності 39 тижнів не пов'я	
зана з високими показниками ускладнень і,
фактично, може знизити ризик кесаревого роз	
тину, гіпертонічної хвороби та необхідність
респіраторної підтримки у новонароджених.

«Тепер у нас є достатньо даних про неу	
складнену одноплідну вагітність, щоб підтвер	
дити висновок, що індукція пологів із 39 тиж	
нів є безпечним та потенційно корисним варі	
антом для жінок», — зазначив провідний автор
д	р Олександр Сотіріадіс з Арістотельського
університету в Салоніках (Греція). — Перед
індукцією пологів у вагітної з низьким ступе	
нем ризику пацієнтку слід повідомити, що це
може призвести до більш тривалого та болючо	
го процесу порівняно зі спонтанними полога	
ми. Пологові служби також повинні розгляну	
ти вплив широкомасштабної індукції пологів
на штатний розклад та можливості післяполо	
гових відділень».

Індукція пологів на 39*му тижні може принести
користь вагітним жінкам та їхнім дітям

Inducing labor at 39 weeks may benefit pregnant women and their babies

Wiley

Published: October 17, 2018

Рубрику подготовил к.мед.н. Огородник А.А.
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Аномалії залишків омфаломезентеріальних судин

при гастрошизисі та їх роль у плануванні хірургічної

тактики при цій патології
ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології імені акад. О.М. Лук’янової НАМН України», м. Київ

УДК 616.34	007.274	089:614.842

О.К. Слєпов, О.П. Пономаренко, М.Ю. Мигур

Мета — виявити частоту необлітерованих омфаломезентеріальних артерій у новонароджених із гастрошизисом, дослідити анатомічні особливості;
розробити хірургічну тактику при цій патології.
Пацієнти та методи. Проведено ретроспективний аналіз медичних карток 63 новонароджених дітей з гастрошизисом, яким виконано хірургічну
корекцію вади за 2006–2018 рр. У дослідження включено 7 новонароджених з гастрошизисом, у яких виявлено залишки необлітерованих
омфаломезентеріальних артерій.
Результати. Діаметр залишків необлітерованих омфаломезентеріальних артерій варіював від 1 мм до 5 мм (у середньому — 2,4±0,53 мм), а довжина —
від 4,0 см до 8,0 см (у середньому — 6,1±0,59 см). Залишки необлітерованих омфаломезентеріальних артерій були представлені сполучнотканинним
тяжем, який відходив від кореня брижі здухвинної кишки на відстані від 10 см до 30 см від ілеоцекального кута, перекидався через її протибрижову
напівокружність (викликаючи чи не викликаючи її компресію) і фіксувався в ділянці розщепленого пупкового кільця та наскрізного дефекту передньої
черевної стінки, проходячи вільно через останній (n=3) або з'єднуючись з його краєм (верхнім або правим), (n=4). Клінічно значущу компресію
здухвинної кишки з вираженим (n=1) або помірним (n=1) її стенозом і порушенням прохідності виявлено у 2 новонароджених дітей з гастрошизисом.
В інших випадках не виявлено порушення прохідності здухвинної кишки (n=5), хоча в одному з цих випадків була її незначна компресія.
Висновки. Необлітеровані омфаломезентеріальні артерії є аномальними судинами жовткового мішка. За нашими даними, вони зустрічаються в 11,1%
новонароджених з гастрошизисом і можуть спричинити обструкцію здухвинної кишки компресійного ґенезу, що потребує відповідного лікування.
Ключові слова: гастрошизис, омфаломезентеріальна артерія, хірургічна тактика, обструкція здухвинної кишки, новонароджені, діти.

Anomalies of omphalomesenteric vessel remnants
in gastroschisis and their role in the surgical tactics in this pathology
О.К. Sliepov, O.P. Ponomarenko, M.Yu. Migur

SI Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology named after academician O. Lukyanova of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine, Kyiv

Objective: to study the frequency of non?obliterated omphalomesenteric (vitelline) arteries in newborns with gastroschisis and their anatomical features;
to develop surgical tactics for this pathology.
Materials and methods. A retrospective chart review of 63 newborns with gastroschisis, who underwent surgical correction of the defect during the period
of 2006–2018, was carried out. In total 7 newborns with gastroschisis and non?obliterated vitelline artery remnants were enrolled to the study.
Results. A diameter of non?obliterated vitelline artery remnants ranged from 1 mm to 5 mm (on average — 2.4±0.53 mm), and their length made up from
4.0 cm to 8.0 cm (on average — 6.1±0.59 cm). The non?obliterated vitelline artery remnants were represented by a fibrous cord, which took its rise from the
mesenteric root of the ileum at a distance of 10 cm to 30 cm from the ileocaecal angle, threw over its antimesenteric border (causing or not its compression)
and fixed in the split umbilical ring and the penetration defect of the anterior abdominal wall, passing free through the latter (n=3) or connecting with its edge
(superior or right) (n=4). Clinically significant compression of the ileum with high?grade (n=1) and moderate (n=1) its stenosis or obstruction was diagnosed
in 2 newborns with gastroschisis. In other cases, signs of the ileal obstruction (n=5) were not found, although in one of these cases there was its slight com?
pression observed.
Conclusions. The non?obliterated omphalomesenteric (vitelline) arteries are abnormal vessels of the yolk sac. According to our data, they are found
in 11.1% of newborns with gastroschisis and may cause ileal obstruction of compression origin, which requires appropriate treatment.
Key words: gastroschisis, omphalomesenteric (vitelline) artery, surgical tactics, ileal obstruction, newborns, children.

Аномалии остатков омфаломезентериальных сосудов при гастрошизисе и их роль
в планировании хирургической тактики при этой патологии
А.К. Слепов, А.П. Пономаренко, М.Ю. Мигур

ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии имени академика Е.М. Лукьяновой НАМН Украины», г. Киев

Цель — выявить частоту необлитерированных омфаломезентериальных артерий у новорожденных детей с гастрошизисом, исследовать
анатомические особенности; разработать хирургическую тактику при этой патологии.
Пациенты и методы. Проведен ретроспективный анализ медицинских карт 63 новорожденных с гастрошизисом, которым выполнена хирургическая
коррекция порока за 2006–2018 гг. В исследование включены 7 новорожденных с гастрошизисом, у которых выявлены остатки необлитерированных
омфаломезентериальных артерий.
Результаты. Диаметр остатков необлитерированных омфаломезентериальных артерий варьировал от 1 мм до 5 мм (в среднем — 2,4±0,53 мм),
а длина — от 4,0 см до 8,0 см (в среднем — 6,1±0,59 см). Остатки необлитерированных омфаломезентериальных артерий были представлены
соединительнотканным тяжем, который отходил от корня брыжейки подвздошной кишки на расстоянии от 10 до 30 см от илеоцекального угла,
переходил через ее противобрыжеечную полуокружность (вызывая или не вызывая ее компрессию) и фиксировался в области расщепленного
пупочного кольца и сквозного дефекта передней брюшной стенки, проходя свободно через последний (n=3) или соединяясь с его краем (верхним
или правым) (n=4). Клинически значимая компрессия подвздошной кишки с выраженным (n=1) или умеренным (n=1) ее стенозом и нарушением
проходимости выявлена у 2 новорожденных с гастрошизисом. В других случаях не выявлено нарушения проходимости подвздошной кишки (n=5),
хотя в одном из этих случаев наблюдалась ее незначительная компрессия.
Выводы. Необлитерированные омфаломезентериальные артерии являются аномальными сосудами желточного мешка. По нашим данным,
они встречаются у 11,1% новорожденных с гастрошизисом и могут привести к обструкции подвздошной кишки компрессионного генеза, что требует
соответствующего лечения.
Ключевые слова: гастрошизис, омфаломезентериальная артерия, хирургическая тактика, обструкция подвздошной кишки, новорожденные, дети.
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Вступ

Гастрошизис (ГШ) — одна з найтяжчих
вад розвитку дітей неонатального періо	

ду, яка характеризується внутрішньоутробною
евентерацією органів черевної порожнини
за межі передньої черевної стінки (ПЧС)
в амніотичну рідину через наскрізний дефект
ПЧС [5, 8]. Тяжкість вади та її прогноз зале	
жать переважно від виразності патологічних
змін евентерованих органів і наявності асоційо	
ваних вад розвитку [2, 5, 9, 12, 18]. Серед остан	
ніх переважають інтестинальні вади — стенози
та атрезії [6, 10]. У цих випадках ГШ вважаєть	
ся ускладненим, оскільки, крім хірургічного
лікування основної вади, потребує корекції
супутніх життєво небезпечних аномалій [10]. У
цілому, асоційовані вади розвитку при ГШ
зустрічаються у 8,7–31,0% [6, 10]. Випадки ГШ,
поєднаного з природженими вадами жовтково	
го мішка, з його структурними елементами, рід	
кісні, мало описані в літературі та здебільшого
представлені асоціацією з дивертикулом Мек	
келя [13, 15].

Аналіз світової літератури показав, що
на сьогодні немає наукових публікацій, присвя	
чених ГШ, асоційованому з аномальними
(необлітерованими) судинами жовткового
мішка — омфаломезентеріальними артеріями
(ОМА), які можуть спричинити обструкцію
здухвинної кишки компресійного ґенезу і,
таким чином, впливати на клінічний перебіг
та прогноз ГШ.

Мета дослідження — виявити частоту
необлітерованих ОМА в новонароджених дітей
з ГШ, дослідити анатомічні особливості; розро	
бити хірургічну тактику при цій патології.

Матеріали та методи дослідження

Проведено ретроспективний аналіз медич	
них карток 63 новонароджених дітей з ГШ,
яким виконано хірургічну корекцію вади
в умовах відділення хірургічної корекції
природжених вад розвитку в дітей ДУ «Інсти	
тут педіатрії, акушерства і гінекології імені
акад. О.М. Лук'янової НАМН України?»,
за 2006–2018 рр. Гестаційний вік немовлят

№
пор. Стать

Геста"
ційний

вік
(тижні)

Маса
тіла
(г)

Евен"
тровані
органи

Харак"
терис"
тика їх

змін

Наявність
та ступінь

ВАД

ОМА Хірургічна
тактика

при ОМА

Корекція
ГШ 

Результат
лікування

(мм)
o l

(см)

1. хл. 35 2900
середня
кишка,
шлунок

помірні помірні 1–2 8
резекція

ОМА
Пластика ПЧС

місцевими тканинами
вижив

2. хл. 38 4020
середня
кишка,
шлунок

помірні відсут 4 7
резекція

ОМА
та ж операція вижив

3. хл. 37 3100
середня
кишка

помірні помірні 2 5
резекція

ОМА
та ж операція вижив

4. дівч. 37 2600
середня
кишка

помірні помірні 1 6
резекція

ОМА
та ж операція вижив

5. хл. 36 2400

середня
кишка,
шлунок,
яєчники

не
змінені

помірні 5 5

І. Резекція ОМА.
ІІ. Сегментарна

резекція здухвин�
ної кишки з ана�

стомозом
«кінець до кінця?»

І. Та ж операція
ІІ. Радикальна
пластика ПЧС

вижив

6. дівч. 36 2600
середня
кишка,
шлунок

помірні вираж. 2 4 резекція ОМА

І. Комбінована пла�
стика ПЧС з туто�
пласт�перикардом.

ІІ. Пластика ПЧС міс�
цевими тканинами

вижив

7. хл. 36 2000

середня
кишка,
шлунок,
печінка

помірні вираж. 2 8 резекція ОМА

І. Комбінована пла�
стика ПЧС з туто�
пласт�перикардом.

ІІ. Пластика ПЧС міс�
цевими тканинами.

ІІІ.Релапаротомія віс�
цероліз, радикальна

пластика ПЧС

помер

Таблиця
Характеристика новонароджених дітей з гастрошизисом

та аномалією залишків омфаломезентеріальної артерії
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варіював від 33 тижнів до 41 тижня
(у середньому — 36,7±0,16 тижня), а маса тіла –
від 1830 г до 4020 г (у середньому — 2527±59,5 г).
У переважній більшості діти народилися
за допомогою операції кесаревого розтину
(95,2% (n=60)). Усі пацієнти були прооперова	
ні в перші хвилини життя відповідно до розро	
бленої в клініці тактики «Хірургія перших
хвилин?» [1].

Дослідження виконано згідно з принципами
Гельсінської Декларації. Протокол дослі	
дження ухвалено Локальним етичним коміте	
том зазначених у роботі установ. На проведен	
ня досліджень отримано поінформовану згоду
батьків дітей (або їхніх опікунів).

Критерії відбору. У дослідження включено
7 новонароджених дітей з ГШ, в яких виявлено
залишки необлітерованих ОМА (табл.). 

Методи дослідження: аналіз інтраоперацій	
ної ревізії евентрованих органів із визначенням
анатомо	топографічних особливостей залиш	
ків ОМА (їх діаметра, довжини, взаємозв'язку
з брижею і стінками здухвинної кишки та ПЧС
у ділянці її наскрізного дефекту і розщеплення
пупкового кільця); рентгенологічні (оглядова
рентгенографія органів черевної порожнини,
пасаж рентген	контрасту шлунково	кишковим
трактом); ультразвуковий (УЗД органів черев	
ної порожнини з визначенням їх моторики,
розмірів кишкових петель тощо).

Результати дослідження

Клінічно значущу компресію здухвинної
кишки з вираженим (n=1) або помірним (n=1)
її стенозом і порушенням прохідності виявлено
у 2 немовлят із ГШ. В інших випадках не було
порушення прохідності здухвинної кишки

(n=5), хоча в одному випадку була її незначна
компресія. На рисунку 2 зображено інтраопера	
ційну фотографію компресійного стенозу здух	
винної кишки необлітерованою ОМА в новона	
родженої дитини з ГШ.

Хірургічна тактика за наявності залишків
необлітерованої ОМА в новонароджених
із ГШ не залежала від характеру операції при
основній ваді та полягала в ліквідації необліте	
рованої ОМА шляхом її резекції після мобіліза	
ції та перев'язки по полюсах. Цю операцію
ми виконували як за наявності компресії здух	
винної кишки, так і за її відсутності. У першому
випадку досягали декомпресії кишки, у друго	
му — профілактики завороту кишки навколо
ОМА і можливих пов'язаних із цим наслідків.
Таку операцію виконували в усіх 7 випадках
за наявності ОМА при ГШ.

У 2 із 3 новонароджених із ГШ, які мали
компресію здухвинної кишки, завдяки резекції
залишків ОМА ми досягли декомпресії кишки
і зникнення явищ часткової кишкової непро	
хідності, які спостерігалися в одного з цих двох
немовлят. В одного новонародженого хлопчика
з ГШ резекція залишків ОМА не сприяла лікві	
дації непрохідності через виражену обструкцію
здухвинної кишки в ділянці компресії
залишків ОМА. У цьому місці відмічалася
странгуляційна борозна, по якій здухвинна
кишка в фізіологічному положенні складалася
у вигляді «дводулки», викликаючи явища
функціональної кишкової непрохідності.
При ручному розправленні «дводулки» кишка
випрямлялася, і явища обструкції ліквідува	
лися. Проте в природному положенні знову
відновлювалося формування «дводулки»
та обструкції тонкої кишки. Для ліквідації

Рис. 1 (а, б). Персистуюча омфаломезентеріальна артерія в періоді ембріогенезу (а) та неонатальному періоді (б), (Баіров Г.А. та ін., 1984)

а) б)
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непрохідності через 14 діб після резекції ОМА
і корекції ГШ провели сегментарну резекцію
здухвинної кишки (по 5 см проксимальніше
та дистальніше місця компресійної борозни)
з накладанням однорядного кінце	кінцевого
кишкового анастомозу. 

У зв'язку з надзвичайною рідкістю зазначеної
патології наводимо клінічне спостереження.

Природжену ваду розвитку ПЧС діагносту	
вали на пренатальному УЗД у терміні 28 тиж	
нів гестації у відділенні медицини плода
ДУ «Інститут педіатрії, акушерства та гінеко	
логії імені акад. О.М. Лук'янової НАМН Укра	
їни». Праворуч від місця виходу пуповини
виявили наскрізний дефект ПЧС розмірами
до 10 мм у діаметрі. Поряд із ПЧС в амніотич	
ній рідині візуалізували конгломерат евентро	
ваних петель кишечнику розмірами 52x31x70 мм.
Їх діаметр варіював від 5 мм до 13 мм
із товщиною кишкової стінки 1,0–1,3 мм.
Розміри черевної порожнини — 53x42x47 мм.
Шлунок, розмірами 32x10 мм, був розташова	
ний у черевній порожнині, а його пілорична

Рис. 2. Компресія здухвинної кишки необлітерованою омфало?
мезентеріальною артерією в новонародженої дитини Г. із ГШ
(інтраопераційне фото)

Рис. 3. Зовнішній вигляд евентрованих органів дитини через
5 хв. після народження

Рис. 4. Мобілізована аномальна омфаломезентеріальна
судина

Рис. 5. Зовнішній вигляд здухвинної кишки в ділянці компресії
після резекції аномальної судини

Рис. 6. Оглядова рентгенограма органів черевної порожнини
дитини на 12?ту добу після операції
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частина була зміщена в напрямку дефекту.
Діагностували помірну ВАД (індекс — 0,93).
Багатоводдя не спостерігали (амніотичний
індекс (АІ) — 140). Провели диспансеризацію
плода. На повторному пренатальному ультра	
сонографічному дослідженні в терміні 35 тиж	
нів гестації виявили збільшення розмірів кон	
гломерату евентрованих органів черевної
порожнини до 100x52x50 мм. У просвіті евен	
трованих петель кишечнику виявили рідкий
вміст, їх діаметр варіював від 9,2 мм до 15 мм,
а товщина стінок — від 2,5 мм до 3,7 мм. Шлу	
нок, розмірами 31x20 мм, був зміщений
у напрямку дефекту. Надалі визначили помір	
ну ВАД (індекс — 0,7), а кількість навколоплід	
них вод відповідала нижній межі норми
(АІ — 105).

Новонароджений хлопчик із ГШ народився
в акушерських клініках інституту в присутно	
сті дитячого хірурга та реаніматолога, шляхом
планової дострокової операції кесаревого
розтину в терміні 36 тижнів гестації, з масою
тіла 2400 г, з оцінкою за шкалою Апгар
6/7 балів, від практично здорової матері віком
20 років. Вагітність перебігала без ускладнень.
У пологовій залі новонародженому провели
інтубацію трахеї, установили назогастральний
зонд та венозний периферичний катетер.
У суху стерильну серветку загорнули евентрова	
ні петлі тонкої та товстої кишки, які були прак	
тично незмінені (еластичні, рожевого кольору),
(рис. 3). Після знеболення дитину транспорту	
вали в умовах транспортного кювезю до опера	
ційної дитячих клінік інституту.

Оперативне лікування провели через 15 хв.
після народження, відповідно до розробленої
в нашій клініці тактики «Хірургія перших хви	
лин» (хірург проф. Слєпов О.К.). Після ревізії

евентрованих органів у 30,0 см від ілеоцекаль	
ного кута виявили судину до 5 мм у діаметрі,
яка виходила з брижі здухвинної кишки, про	
ходила по стінці лівої половини здухвинної
кишки та впадала в ПЧС у ділянці правої поло	
вини дефекту ПЧС, створюючи обструкцію
шлунково	кишкового тракту, про що свідчило
розширення проксимальної відносно обструк	
ції тонкої кишки, до 2,0 см у діаметрі, та зву	
ження дистальної — до 1 см (рис. 2). Поетапно
судину мобілізували від брижі та стінки кишки
до ПЧС, перев'язали та відсікли (рис. 4).
У місці компресії здухвинної кишки зберігала	
ся нормальна прохідність, про що свідчив пери	
ток кишкового вмісту в дистальні відділи
кишки (рис. 5). Після пластики пупка
за методикою клініки провели відновлення
цілісності ПЧС власними тканинами, з форму	
ванням мінімальної вентральної грижі, через
наявність помірної ВАД для профілактики
compartment syndrome.

На 2	гу добу після операції провели
комплексне обстеження дитини: супутніх вад
розвитку інших органів і систем не виявили.
В післяопераційному періоді виявили явища
часткової кишкової непрохідності: стаз темно	
зеленого кольору зі шлунка, до 30 мл/добу,
помірне здуття живота, переважно в епіга	
стральній та мезогастральній ділянках, посла	
блення перистальтичної активності кишечни	
ку, порушення випорожнень (виділялися пере	
важно у незначній кількості після очисних
клізм, темно	зеленого кольору). На оглядовій
рентгенограмі органів черевної порожнини
виявили зниження пневматизації кишечнику
в гіпогастральній ділянці та розширені петлі
тонкої кишки з рівнем рідини в підпечінковій
ділянці (рис. 6).

Рис. 7. Пасаж по шлунково?кишковому тракту: через 10 хв. після введення контрасту (а), через 30 хв. (b) та 3 год. (с)
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Часткову кишкову непрохідність підтверди	
ли після проведення пасажу рентген	контраст	
ної речовини по шлунково	кишковому тракту
(рис. 7). Виявлено, що контраст вільно евакую	
ється із шлунка та проходить у тонку кишку
(через 10 хв.), заповнює голодну кишку
та початкові відділи розширеної здухвинної
кишки (через 30 хв.), депонується в ній
і не проходить у товсту кишку (через 3 год.).

На 14	ту добу після першої операції провели
повторне оперативне втручання з приводу
кишкової непрохідності (проф. Слєпов О.К.).
Під час релапаротомії виявили стеноз здухвин	
ної кишки в місці пересіченої раніше (на пер	
шій операції) аномальної судини (рис. 8).

Проксимальна відносно стенозу тонка
кишка була розширена до 3,0 см, а дистальна —
звужена до 1,0 см. Незважаючи на те, що в місці
звуження тонка кишка була прохідною, у фізіо	
логічному стані вона складалася по лінії бувшої
судинної компресії, створюючи функціональну
непрохідність кишечнику. Провели резекцію
5,0 см привідної та 5,0 см відвідної здухвинної
кишки та наклали однорядний ілео	ілеоанасто	
моз кінець до кінця (рис. 9).

Після перенесеної операції дитину ексту	
бували на 2	гу добу, а з 3	ї доби розпочали
поїти. З 4	ї доби відмітили появу активної
перистальтики, проте стаз зі шлунка спостері	
гався ще протягом 8 діб. На 10	ту добу після
операції виявили самостійні випорожнення.
З 8	ї доби розпочали часткове ентеральне году	
вання. Повне ентеральне годування ввели
з 16	ї доби після операції. Загоєння післяопера	
ційної рани первинне. На 39	ту добу від наро	
дження дитину в задовільному стані виписали
додому. Ефект від проведених операцій добрий.

У 4 новонароджених дітей із залишками
необлітерованої ОМА і ГШ, але без обструкції
тонкої кишки провели тільки резекцію ОМА
і корекцію ГШ. 

У 5 дітей з помірною ВАД (n=4) або
її відсутністю (n=1) провели одномоментну
корекцію ГШ із пластикою ПЧС місцевими
тканинами і формуванням мінімальної вен	
тральної грижі для профілактики компарт	
мент	синдрому. У 2 пацієнтів із вираженою
ВАД виконали етапні операції: комбіновану
пластику ПЧС із тутопласт	перикардом
із наступною пластикою ПЧС місцевими тка	
нинами (табл.). 

Після хірургічного лікування 7 новонаро	
джених із ГШ і залишками необлітерованої
ОМА 6 дітей вижили, 1 дитина померла після
двох етапних операцій і третьої релапаротомії,
у зв'язку зі злуковою кишковою непрохідністю,
на 58	ту добу після народження від сепсису
і поліорганної недостатності.

Дискусія

Кишкова непрохідність при ускладненому
ГШ переважно спричинена атрезією чи стено	
зом кишечнику [10, 17, 18]. Ускладнений ГШ
порівняно з простим має вищі ризики тривалої
неможливості ентерального харчування, розвит	
ку резистентного сепсису та смертності [4, 10].
Після аналізу літератури ми не знайшли опублі	
кованих випадків розвитку непрохідності тонкої
кишки, спричиненої аберантною необлітерова	
ною судиною жовткового мішка при ГШ.

Жовтковий мішок формується в періоді пла	
центації на 15–16	ту добу ембріонального
розвитку. Він містить запас необхідних для
розвитку плоду поживних речовин, виконує

Рис. 8. Стеноз здухвинної кишки в ділянці компресії Рис. 9. Анастомоз здухвинної кишки
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функції печінки та селезінки до початку функ	
ціонування власних органів плоду, а також бере
участь в обмінних процесах та формуванні
імунітету. Наприкінці першого триместру
вагітності завершується формування плоду
та відбувається перехід на плацентарний тип
кровообігу. В цьому періоді жовтковий мішок
перестає брати участь у розвитку ембріона
та редукується, перетворюючись на пупковий
міхурець (vesicula umbilicalis), який зв'язується
із середньою кишкою плода через вузький пуп	
ково	кишковий проток. У мезодермі жовтково	
го мішка та пупково	кишкового (омфаломезен	
теріального) протоку закладаються пупково	
брижові судини — vasa omphalomesenterica
(vitellina) (рис. 1а). Вони є рудиментарними
і повністю зникають після завершення редукції
пупково	кишкового протоку [15].

У літературі описані різноманітні маль	
формації омфаломезентеріального протоку
в дітей. Серед них — повна нориця пупка, фун	
гус пупка, умбілікальні грижі, дивертикул
Меккеля, залишкові кісти та фіброзні тяжі,
які поєднують пупок із дистальною частиною
здухвинної кишки [15]. Вади омфаломезенте	
ріального протоку можуть перебігати безсим	
птомно або мати асоційовані клінічні прояви
при розвитку фекальних фістул пупка, інвагі	
нації або пролапсу здухвинної кишки через
пупкове кільце, непрохідності кишечнику
різного ґенезу, мелени та анемії, абдомінально	
го больового синдрому, запалення тощо [15].

На відміну від широко описаних мальформа	
цій омфаломезентеріального протоку, в літерату	
рі практично відсутні дані щодо вад, спричине	
них аберантними жовтковими артеріями в дітей.
Ми знайшли лише один описаний випадок киш	
кової непрохідності в 11	річної дівчинки, спри	
чинений аномальними судинами жовткового
мішка [7]. Часткова непрохідність здухвинної
кишки, викликана аберантними мезентеріальни	
ми судинами, більш широко описана в дорослих
пацієнтів і може зустрічатися в будь	якому віці
[9, 14, 16]. Незважаючи на вік, клінічна картина
захворювання в усіх випадках подібна. Як
у дитячому, так і в дорослому віці клінічні про	
яви починаються з виникнення синдрому хро	
нічного абдомінального болю з або без епізодів
здуття живота та порушення відходження газів.
Біль супроводжується нудотою, інколи блюван	
ням, зневодненням та швидкою втомлюваністю
[9, 14, 16]. Комп'ютерна томографія та рентгено	
логічні методи обстеження часто є малоінформа	
тивними [9, 14, 16]. Діагноз переважно встано	

влюється під час оперативного лікування з при	
воду рецидивних епізодів часткової чи гострої
кишкової непрохідності, підозри на хворобу
Крона або діагностичної лапароскопії, при обсте	
женні з приводу синдрому хронічного абдомі	
нального болю [9, 14, 16].

Під час оперативного лікування виявляють
тяж, який містить у собі судини, починається з
брижі дистального відділу здухвинної кишки
(типового місця розташування дивертикула
Меккеля), переходить на кишкову стінку, пря	
муючи до її протибрижового краю, де закінчу	
ється або інколи кріпиться до ПЧС у ділянці
пупка [9, 14, 16]. У місці перетину кишки фор	
мується звуження та виникає функціональна
обструкція при завороті або перегині кишки
навколо аберантної судини під час проходжен	
ня перистальтичної хвилі. Після спонтанної
деторсії кишки або застосування клізм відно	
влюється нормальна прохідність кишки, чим
і пояснюється рецидивний перебіг захворюван	
ня. Обструкція посилюється описаними вла	
стивостями необлітерованої судини, яка
є щільною та мало піддається тяжінню і не
росте пропорційно росту кишки, фіксуючи тим
самим стінку здухвинної кишки та звужуючи її
просвіт [7]. Після гістологічного дослідження
ми не знайшли характерних для стенозу змін
здухвинної кишки в місці звуження. Незва	
жаючи на це, ізольоване видалення аберантної
судини на первинній операції не привело до
одужання, чого було досягнуто лише після про	
ведення сегментарної резекції тонкої кишки та
створення анастомозу здухвинної кишки, як і в
опублікованому та знайденому нами клінічно	
му випадку [7]. В усіх описаних випадках діаг	
ноз точно встановлено шляхом проведення
лапароскопічної ревізії органів черевної
порожнини [9, 14, 16].

В описаному нами випадку діагноз устано	
влено одразу при народженні дитини через
наявність ГШ і можливість виявлення омфало	
мезентеріальної судини під час первинного
оперативного втручання. Проте розуміння
такої рідкісної етіології часткової непрохідно	
сті тонкої кишки може бути корисним за наяв	
ності синдрому хронічного абдомінального
болю або ознак часткової кишкової непрохідно	
сті в дітей, які не мали абдомінальних опера	
тивних втручань в анамнезі.

Висновки

Необлітеровані ОМА є аномальними суди	
нами жовткового мішка. За нашими даними,
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вони зустрічаються в 11,1% новонароджених
дітей з ГШ і можуть спричинити обструкцію
здухвинної кишки компресійного ґенезу. Це
обумовлює необхідність проведення ревізії
евентрованого кишечнику на предмет їх вия	
влення.

В усіх випадках, з або без обструкції, показана
їх резекція. При вираженій інтестинальній
обструкції може постати питання резекції кишки
в ділянці її компресії необлітерованою судиною.
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Особливості забезпеченості вітаміном D дітей

з хронічним вірусним гепатитом С
ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології імені академіка О.М. Лук'янової НАМН України», м. Київ
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В.С. Березенкo, O.М. Ткалик, M.Б. Диба, В.В. Крат, Х.З. Михайлюк

Мета — вивчити особливості забезпеченості вітаміном D дітей з хронічним вірусним гепатитом С залежно від віку, статі, пори року, регіону
проживання та активності гепатиту.
Пацієнти та методи. Обстежено 28 дітей з хронічним вірусним гепатитом С за період 2015–2018 рр. Проведено комплекс лабораторних тестів
відповідно до протоколу. Для виявлення забезпеченості вітаміном D визначено концентрацію 25(ОН)D у сироватці крові. Оцінено особливості
забезпеченості вітаміном D дітей залежно від статі, віку, пори року, регіону проживання та від активності гепатиту.
Результати. У більшості дітей — 60,7% (n=17) — виявлено зниження рівня вітаміну D, з яких недостатність — у 28,6% (n=8) обстежених, а дефіцит —
у 32,1% (n=9). Оптимальний рівень вітаміну D відмічено у 39,3% (n=11) дітей. Середній рівень вітаміну D у дітей з хронічним вірусним гепатитом С
становив 23,05 [15,44–38,05] нг/мл та знаходився в полі його недостатності. Встановлено, що оптимальний рівень вітаміну D вірогідно частіше
спостерігався в дітей з неактивним гепатитом порівняно з групою дітей з показниками АЛТ>3N (χ2=3,97, р=0,04). Визначено значущий негативний
кореляційний зв'язок між активністю гепатиту та вмістом вітаміну D у сироватці крові дітей з хронічним вірусним гепатитом С (R?0,4; p=0,03).
Стать, вік, регіон проживання та пора року не впливали на рівень вітаміну D в обстежених дітей (р>0,05).
Висновки. У більшості (60,7%) дітей з хронічним вірусним гепатитом С встановлено знижену концентрацію 25(ОН)D у сироватці крові. Показано,
що забезпеченість вітаміном D дітей із цією недугою має зворотний кореляційний зв'язок із біохімічною активністю гепатиту (за показниками
трансаміназ). Не виявлено статистично значущої різниці між показниками забезпеченості вітаміном D дітей з хронічним вірусним гепатитом С залежно
від статі, віку, пори року та регіону проживання.
Ключові слова: діти, хронічний вірусний гепатит С, вітамін D, активність гепатиту.

Features of vitamin D status in children with chronic hepatitis C
V.S. Berezenko, O.М. Tkalyk, M.B. Dyba, V.V. Krat, K.Z. Mykhayluk

SI Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology named after academician O. Lukyanova of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine, Kyiv

Objective: to study features of vitamin D status of children with chronic hepatitis C depending upon age, gender, seasonality, place of residence and activity of
hepatitis.
Materials and methods. In total 28 children with chronic hepatitis C were examined during the period of 2015?2018. A complex of laboratory tests in accor?
dance with the protocol was conducted. To verify the vitamin D status, the 25(OH)D3 serum concentration was determined. The peculiarities of vitamin D sta?
tus in children depending upon gender, age, seasonality, place of residence were studied, as well as the activity of hepatitis.
Results. In the majority of children that made up 60.7% (n=17) a vitamin D level decrease was detected, in 28.6% (n=8) of which insufficiency was diagnosed
and deficiency ? in 32.1% (n=9). The optimum vitamin D level was found in 39.3% (n=11) of children. The average vitamin D level in children with chronic hep?
atitis C constituted 23.05 [15.44?38.05] ng/mL and showed its insufficiency. It was found that the optimum vitamin D level was significantly more frequently
observed in children with inactive hepatitis as compared to the group of children with ALT>3N (χ2=3.97, р=0.04). A significant negative correlation was found
between the activity of hepatitis and vitamin D concentration in the blood serum of children with chronic hepatitis С (R?0.4; p=0.03). No influence of gender,
age, place of residence and seasonality on the vitamin D status in the examined children with chronic hepatitis С (p>0.05) revealed.
Conclusions. In the majority (60.7%) of children with chronic hepatitis C, a reduced 25(OH)D in serum was revealed. It is shown that vitamin D status in chil?
dren with this disease had an inverse correlation with the biochemical activity of hepatitis (according to transaminases level). There was no statistically signif?
icant difference between the vitamin D status of children with chronic hepatitis C, depending upon gender, age, seasonality and place of residence.
Key words: children, chronic hepatitis C, vitamin D, hepatitis activity.

Особенности обеспеченности витамином D детей с хроническим вирусным гепатитом С
В.С. Березенкo, E.Н. Ткалик, M.Б. Дыба, В.В. Крат, К.З. Михайлюк

ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии имени академика Е.М. Лукьяновой НАМН Украины», г. Киев

Цель — изучить особенности обеспеченности витамином D детей с хроническим вирусным гепатитом С в зависимости от возраста, пола, времени
года, региона проживания и активности гепатита.
Пациенты и методы. Обследованы 28 детей с хроническим вирусным гепатитом С за период 2015–2018 гг. Проведен комплекс лабораторных тестов
в соответствии с протоколом. Для выявления обеспеченности витамином D определена концентрация 25(ОН)D в сыворотке крови детей. Исследованы
особенности обеспечения витамином D детей с вирусным гепатитом С в зависимости от пола, возраста, времени года, региона проживания
и от активности гепатита. 
Результаты. У большинства детей — 60,7% (n=17) — выявлено снижение уровня витамина D, среди которых недостаточность — у 28,6%
(n=8) обследованных, а дефицит — у 32,1% (n=9). Оптимальный уровень витамина D отмечен у 39,3% (n=11) детей. Средняя концентрация витамина
D у детей с хроническим вирусным гепатитом С составила 23,05 [15,44–38,05] нг/мл и находилась в поле его недостаточности. Установлено,
что оптимальный показатель витамина D достоверно чаще имел место у детей с неактивным гепатитом в сравнении с группой детей с показателями
АЛТ>3N (χ2=3,97, р=0,04). Установлена значимая обратная корреляционная связь между активностью гепатита и показателем витамина D в сыворотке
крови детей с хроническим вирусным гепатитом С (R?0,4; p=0,03). Пол, возраст, регион проживания и время года не влияли на концентрацию
витамина D в обследованной группе детей с хроническим вирусным гепатитом С (р>0,05).
Выводы. У большинства (60,7%) детей с хроническим вирусным гепатитом С выявлено снижение концентрации 25(ОН)D в сыворотке крови.
Обеспеченность витамином D у детей с хроническим вирусным гепатитом С имеет обратную корреляционную связь с биохимической активностью
гепатита (по показателям трансаминаз). Не установлена статистически значимая разница между показателями обеспеченности витамином D детей
с хроническим вирусным гепатитом С в зависимости от пола, возраста, времени года и региона проживания.
Ключевые слова: дети, хронический вирусный гепатит С, витамин D, активность гепатита.
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Вивчення вітаміну D та його метаболізму
триває понад століття. Останнім часом

інтерес до вітаміну D обумовлений саме його
некальціємічними ефектами, що реалізуються
через рецептори вітаміну D (VDR), які є в біль	
шості тканин та клітин організму людини [1, 2].
Встановлено тісний зв'язок між дефіцитом
вітаміну D та розвитком онкологічної патоло	
гії, цукрового діабету, ожиріння, захворювань
серцево	судинної патології та автоімунних захво	
рювань [2, 3, 18]. Дефіцит вітаміну D поши	
рений у пацієнтів із хронічною патологією
печінки незалежно від етіології [9, 12, 19].
Вітамін D відіграє роль у розвитку фіброзу
та запальних реакцій печінки. У багатьох екс	
периментальних дослідженнях показано, що
вітамін D може зменшувати синтез колагену
та профібротичні фактори, а також має імуно	
модулюючий вплив на Т	лімфоцити [12, 13].
У нещодавніх дослідженнях виявлено антифі	
бротичні ефекти вітаміну D на первинний
трансформуючий фактор росту людини b та
стимуляцію зірчастих клітин печінки [15].

За результатами фундаментальних і клініч	
них досліджень, хронічне запалення та пору	
шення вродженого імунітету на фоні дефіциту
вітаміну D значно знижує резистентність орга	
нізму до бактеріальних і вірусних агентів [4].
У багатьох дослідженнях встановлено, що віта	
мін D	індуковані механізми, пов'язані з проти	
мікробною та противірусною активністю,
включають у себе модуляцію вродженої імун	
ної відповіді (інтерферони), підвищення синте	
зу рівня кателецидину (LL	37) [5, 6] та вплив
на експресію microRNA [7].

У дослідженні Matsumura T. et al. (2012 р.)
встановлено, що 25(ОН)D пригнічує продук	
цію вірусу гепатиту С. У культурі клітин,
інфікованій вірусом гепатиту С, виявлено дозо	
залежний вплив 25(ОН)D на синтез антигену
вірусу гепатиту С. Так, інгібуючий вплив
25(ОН)D реалізувався на стадії збірки вірусно	
го комплексу. В іншому дослідженні продемон	
стровано інгібуючий вплив 25(ОН)D на реплі	
кацію вірусу гепатиту С [16]. За іншими даними,
дефіцит вітаміну D асоційований із хроніза	
цією вірусного гепатиту С (ХВГ С) та погірше	
ною відповіддю на противірусну терапію
(ПВТ) [8, 10, 11]. Під час метааналізу 11 клініч	
них досліджень показано, що у 71% пацієнтів
із ХВГ С рівень вітаміну D у сироватці крові
був достовірно нижчим порівняно з групою
контролю, а також встановлено, що вищі темпи
спонтанного кліренсу спостерігалися у хворих

із ХВГ С із рівнем вітаміну D понад 30 нг/мл
(OR=1,57, 95% ДІ: 1,12–2,2) та у хворих,
які отримували суплементацію вітаміном D
(OR=4,59; 95% ДІ: 1,67–12,63), і не залежали
від генотипу вірусу [20].

В іншому дослідженні встановлено, що
низька концентрація вітаміну D у сироватці
крові хворих на ХВГ С асоційована з виразним
фіброзом та погіршеною відповіддю на стан	
дартну ПВТ інтерфероном і рибавірином. Так,
у 167 пацієнтів із ХВГ С після ПВТ низькі кон	
центрації вітаміну D корелювали з підвищеним
ризиком некрозу гепатоцитів (p=0,04) та вираз	
ним фіброзом (F3, F4 по METAVIR) [17].

За даними метааналізу 7 рандомізованих
контрольованих досліджень (n=548), ПВТ ХВГ
С була ефективнішою на фоні суплементації
вітаміном D. Додавання вітаміну D до стан	
дартної ПВТ (пегільований інтерферон та
рибавірин) протягом 24 тижнів сприяло підви	
щенню її ефективності на 30% (OR 1,30, 95%
ДІ 1,04–1,62) порівняно з терапією без вклю	
чення вітаміну D [14].

Проведені дослідження стосуються пере	
важно дорослих пацієнтів із ХВГ С. У дітей
питання щодо впливу забезпеченості вітаміном
D на перебіг ХВГ С недостатньо вивчене.
Дослідження та публікації поодинокі, що й визна	
чило напрям нашого дослідження.

Мета дослідження — вивчити особливості
забезпеченості вітаміном D дітей з ХВГ С
залежно від віку, статі, пори року, регіону про	
живання та активності гепатиту. 

Матеріали та методи дослідження

Дослідження проведено в Центрі дитячої
гепатології ДУ «Інститут педіатрії, акушерства
і гінекології імені академіка О.М. Лук'янової
НАМН України». У період 2015–2018 рр.
обстежено 28 дітей з ХВГ С віком 3–18 років.
Критерієм включення у дослідження була
наявність ХВГ С у дітей, які не отримували
препаратів кальцію та вітаміну D протягом
попередніх 6 місяців.

В обстеженій групі дітей проведено загаль	
ноклінічні дослідження (загальний аналіз
крові та сечі, біохімічне дослідження крові,
імунологічне дослідження). З метою встано	
влення діагнозу досліджено маркери вірусного
гепатиту С: анти	HCV IgM, анти	HCV IgG
та ПЛР RNA HCV із визначенням генотипу.

Для виключення хронічного вірусного гепа	
титу В визначено маркери інфікування вірусом
гепатиту В (імуноаналіз — HBsAg, анти	НВeAg,
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анти	НВсIgG та ПЛР DNA HBV). З метою
виключення вірусного гепатиту А досліджено
наявність анти	HAV IgG та IgМ. Інші захворю	
вання печінки виключено за допомогою визна	
чення рівня альфа	1	антитрипсину, церуло	
плазміну в сироватці крові, добової екскреції
міді з сечею та маркерів автоімунного гепатиту —
АNA, anti	SMA, anti	LKM	1. Інструментальні
методи дослідження включали проведення
ультразвукового дослідження органів черевної
порожнини на ультразвуковому апараті MyLab
(EsaoteS.p.A, Іспанія). Крім того, активність
гепатиту оцінено за референтними значеннями
локальної лабораторії. Підвищеними вважалися
рівні аланінамінотрансферази (АЛТ)>40 ОД/л,
аспартатамінотрансферази (АСТ) >41 ОД/л.
Мінімальна активність характеризувалася
підвищенням АЛТ до 3 норм, низька —
до 5 норм, помірна — до 10 норм, висока —
понад 10 норм.

Критерієм забезпеченості вітаміном D слу	
гувало визначення концентрації 25(ОН)D
у сироватці крові за класифікацією, прийнятою
Міжнародним інститутом медицини (Institute
of Medicine) та Комітетом ендокринологів
зі створення настанов із клінічної практики
(Endocrine Practice Guidelines Commite)
(2011 р.). Відповідно до зазначеної класифіка	
ції, дефіцит вітаміну D у дітей та дорослих роз	
глядають як клінічний синдром, зумовлений
низьким рівнем 25(ОН)D у сироватці крові
(<20 нг/мл, або 50 нмоль/л); недостатність
вітаміну D визначають при рівні 25(ОН)D
у сироватці крові від 21 до 29 нг/мл (тобто
від 50,1 до 74,9 нмоль/л); достатній рівень віта	
міну D при показнику 25(ОН)D у сироватці
крові >30 нг/мл (або 75 нмоль/л). Для визна	
чення рівня 25(ОН)D у сироватці крові викори	
стано електрохемілюмінесцентний метод на апа	
раті Elecsys 2010 (RochDiagnostics, Німеччина)
тест	системами Сobas е 411. Сироваткові рівні
загального 25(OH)D, які можна визначити за цим
методом, знаходяться в межах 7,5–175 нмоль/л,
коефіцієнт варіації — у межах 3,0%. Для уточнен	
ня залежності рівня вітаміну D від інсоляції
календарний рік умовно розподілено на місяці
з низькою інсоляцією (листопад — березень)
та місяці з високою інсоляцією (квітень — жов	
тень) із поправкою на те, що діти, госпіталізовані
до відділення у березні, мали дефіцит інсоляції
після зимових місяців, а діти, госпіталізовані
в жовтні, отримували інсоляцію в літні місяці.

Дослідження виконано згідно з принципами
Гельсінської Декларації. Протокол досліджен	

ня ухвалено Локальним етичним комітетом
зазначених у роботі установ. На проведення
досліджень отримано поінформовану згоду
батьків дітей (або їхніх опікунів).

Отримані дані статистично опрацьовані
з використанням пакету програм Statistica 6.1.
Обчислено медіану (Ме) та інтерквартильні
інтервали (UQ	LQ). Для номінальних змінних
взаємозв'язок розраховано за допомогою
критерію Фішера (двосторонній). Для оцінки
напрямку, сили та значущості кореляційного
зв'язку використано кореляційний аналіз Спір	
мена. Відмінності вважалися статистично
достовірними при р<0,05.

Результати дослідження та їх обговорення

В обстеженій групі дітей з ХВГ С середній
вік становив 9 [7–12] років. За гендерним роз	
поділом переважали хлопчики — 64,3% (n=18),
а дівчаток було 35,7% (n=10) (χ2=4,57; p=0,03).
Більшість мали 1	й генотип вірусу — 67,9%
(n=19), а 3	й генотип діагностовано у 32,1%
(n=9) (χ2=7,14, p=0,007).

Середнє значення вітаміну D у сироватці
крові дітей з ХВГ С становило 23,025
[15,44–38,03] нг/мл, що свідчило про недостат	
ність вітаміну D.

Знижена концентрація вітаміну D виявля	
лася в 60,7% (n=17) обстежених, оптимальний
рівень — у 39,4% (n=11), (p>0,05). У групі дітей
зі зниженими показниками вітаміну D дефіцит
та недостатність реєструвалися майже з одна	
ковою частотою — 32,1% (n=9) та 28,6%
(n=8) відповідно (p>0,05). Схематично отри	
мані дані наведено на рис. 1.

39,30 %
28,60 %

32,10 %

Недостатність вітаміну D
Дефіцит вітаміну D
Оптимальний рівень вітаміну D

Рис. 1. Забезпеченість вітаміном D дітей з хронічним вірусним
гепатитом С
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Аналіз забезпеченості вітаміном D залежно
від віку дітей з ХВГ С показав, що найвищий
рівень вітаміну D у сироватці крові реєстрував	
ся в дітей молодшого віку (3–5 років), медіана
становила 31,58 [17,98–43,98] нг/мл, найниж	
чий — у дітей старшого віку (11–18 років) —
18,97 [12,93–42,35] нг/мл, а в дітей середнього
віку (6–10 років) — 22,05 [20,67–28,26] нг/мл.
Не виявлено вірогідної різниці щодо рівня
25(ОН)D у сироватці крові між хлопчиками та
дівчатками в загальній групі обстежених та між
віковими категоріями (p>0,05). Це може бути
пов'язано з невеликою кількістю дітей у кожній
віковій підгрупі на даному етапі дослідження.

Аналіз забезпеченості вітаміном D дітей
з ХВГ С залежно від регіону проживання виявив,
що на всій території України в досліджуваних
групах дітей спостерігався дефіцит вітаміну D.
Частка дефіциту 25(ОН)D у сироватці крові
дітей з ХВГ С західного регіону становила
16,7%, центрального — 33,3%, північного —
50%, південного — 28,6%. Зі східної частини
України обстежено лише 1 пацієнта, в якого
виявлено дефіцит вітаміну D, що становило
100% (табл. 1). За результатами проведеного
аналізу не виявлено статистично значущої різ	
ниці в забезпеченості вітаміном D дітей
з ХВГ С залежно від регіону проживання.

Оцінка впливу сезонного чинника на кон	
центрацію 25(ОН)D у сироватці крові дітей
з ХВГ С показала, що середній рівень вітаміну
D протягом року мав коливання. Так, у місяці
з найменшою інсоляцією більшість дітей мали
дефіцит та недостатність вітаміну D, медіана
показника становила 21 [12,93–32,91] нг/мл,

а влітку — 31,58 [17,98–42,35] нг/мл (табл. 4).
Найнижчий рівень концентрації 25(ОН)D
у сироватці крові спостерігався у зимовий
період (у місяці з найменшою інсоляцією).
Оптимальний рівень вітаміну D узимку відмі	
чався у 26,3%, улітку — у 55,5% (χ2=2,27,
р>0,05), дітей (табл. 2). Частка дефіциту вітамі	
ну D узимку та влітку в дітей з ХВГ С була
майже однаковою та становила 36,8% та 33,3%
відповідно (χ2=0,03, р>0,05). Недостатність
вітаміну D узимку відмічалася у 36,8%, улітку —
у 11,2% обстежених (р>0,05). Не встановлено
статистично достовірної різниці в забезпечено	
сті вітаміном D хворих на ХГС залежно
від пори року.

Аналіз забезпеченості вітаміном D залежно
від активності гепатиту за даними печінкових
проб (табл. 3) засвідчив, що середня концентра	
ція вітаміну D у дітей з ХВГ С була найвищою
в дітей з неактивним гепатитом і становила
31,58 [24–35,85] нг/мл. У дітей з ХВГ С
з активним гепатитом середні показники віта	
міну D були нижчими та медіана складала
в дітей з мінімальною активністю гепатиту
21,93 [20,67–42,35] нг/мл, помірною —
17 [7,5–29,5] нг/мл, а найнижчу концентрацію
25(ОН)D зареєстровано при підвищених
показниках АЛТ до 5 N. Результати досліджен	
ня наведено в таблиці 3.

Дефіцит вітаміну D частіше діагностувався
в дітей з гепатитом із мінімальною та низькою
активністю, але без вірогідності у зв'язку
з малою чисельністю у групах дослідження
(p>0,05). Встановлено, що оптимальний рівень
вітаміну D вірогідно частіше відмічався в дітей

Таблиця 1
Забезпеченість вітаміном D (нг/мл) дітей з хронічним вірусним гепатитом С

залежно від регіону проживання, абс. (%), Ме [UQ*LQ], нг/мл

Рівень забезпеченості
вітаміном D

Регіон проживання
західний (n=6) східний (n=1) північний (n=8) південний (n=7) центральний (n=6)

Середній 25,04 [21–31,58] 17 26,22 [13,76–41,6] 22,05 [12,9–42,3] 22,47 [8–32,9]

Дефіцит 1 (16,7) 1 (100) 4 (50) 2 (28,6) 2 (33,3)

Недостатність 3 (50) — — 3 (42,8) 2 (33,3)

Оптимальний рівень 2 (33,3) — 4 (50) 2 (28,6) 2 (33,3)

Таблиця 2
Забезпеченість вітаміном D (нг/мл) дітей з хронічним гепатитом С залежно від пори року

Рівень забезпеченості
вітаміном D

Пора року
весняно"літний період (n=9) осінньо"зимовий період (n=19)

Середній 31,58 [17,98–42,35] 21,0 [12,93–32,91]

Оптимальний 5 (55,5) 5 (26,3)

Недостатність 1 (11,2) 7 (36,8)

Дефіцит 3 (33,3) 7 (36,8)
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ЛІТЕРАТУРА

з неактивним гепатитом порівняно з групою
дітей з показниками АЛТ>3N (χ2=3,97, р=0,04).

За результатами кореляційного аналізу Спір	
мена (табл. 4) встановлено значущий негативний
зв'язок між активністю гепатиту за показниками
цитолізу та вмістом вітаміну D у сироватці крові
дітей з ХВГ С. Отримані дані наведено в таблиці

4. За іншими показниками функціонального
стану печінки не встановлено значущих кореля	
ційних зв'язків із рівнем вітаміну D.

Таким чином, концентрація вітаміну D зни	
жується у сироватці крові хворих на ХВГ С
з активним перебігом гепатиту.

Висновки

У більшості (60,7%) дітей з ХВГ С встано	
влено знижену концентрацію 25(ОН)D у сиро	
ватці крові.

Забезпеченість вітаміном D у дітей хворих
на ХВГ С має зворотний кореляційний зв'язок
із біохімічною активністю гепатиту (за показ	
никами трансаміназ).

Не встановлено статистично значущої різ	
ниці між показниками забезпеченості вітамі	
ном D дітей з ХВГ С залежно від статі, віку,
пори року та регіону проживання.

Автори заявляють про відсутність конфлік0
ту інтересів.

Таблиця 3
Забезпеченість вітаміном D (нг/мл) дітей з хронічним вірусним гепатитом С

залежно від біохімічної активності, абс. (%), Ме [UQ*LQ]

Рівень забезпеченості
вітаміном D

Біохімічна активність
неактивний гепатит (n=5) мінімальна (n=14) низька (n=5) помірна (n=4)

Середній 31,58 [24–35,85] 21,93 [20,67–42,35] 12,93 [10,23–12,93] 17 [7,5–29,5]

Оптимальний 3 (60,0)* 2 (14,3) 2 (75,0) 1 (25,0)

Недостатність 1 (20,0) 2 (5,0) 2 (75,0) 1 (25,0)

Дефіцит 1 (20,0) 2 (75,0) 2 (75,0) 2 (50,0)

Примітка: * — відмінність вірогідна (р<0,05).

Таблиця 4
Кореляційні (R) зв'язки між показниками

активності гепатиту, показниками печінкових проб
та концентрації вітаміну D у дітей
з хронічним вірусним гепатитом С

Показник
функціонального

стану печінки

Концентрація
вітаміну D, нг/мл

Спірмена R p

АЛТ, Од/л �0,4 0,03

АСТ, Од/л �0,4 0,03

Загальний білірубін, мкмоль/л �0,12 0,5

Лужна фосфатаза, Од �0,10 0,6

Загальний білок, г/л �0,18 0,3

γ�глобуліни, % �0,15 0,4
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Оцінка вмісту холекальциферолу

в сироватці крові дітей, хворих на муковісцидоз
Вінницький національний медичний університет імені М.І. Пирогова, Україна

УДК 616	05	616.24,612.3:616	053.2

В.М. Дудник, В.В. Демянишина

Мета — оцінити вміст холекальциферолу в сироватці крові дітей, хворих на муковісцидоз.
Пацієнти та методи. Обстежено 74 дитини, хворі на муковісцидоз, віком до 17 років. Оцінено стать, вік дітей, фізичний розвиток, екзокринну
функцію підшлункової залози, функціональний стан легень. Визначено рівень холекальциферолу в сироватці крові усіх хворих. Для порівняння обсте?
жено групу здорових дітей.
Результати. Середнє значення холекальциферолу становило 28,9±0,86 нг/мл. Серед обстежених дітей 36,5% мали оптимальний рівень холекальци?
феролу, 58,1% пацієнтів — знижений, а у 5,4% хворих визначалася недостатність. У період ремісії середній рівень холекальциферолу складав
26,16±1,21 нг/мл, що достовірно нижче (р<0,05) порівняно з показниками пацієнтів у періоді загострення — 29,85±1,04 нг/мл. У дітей з панкреатич?
ною недостатністю відмічався знижений вміст холекальциферолу — 28,77±0,85 нг/мл. У пацієнтів, які мали рівень ФЕ?1 нижче 100 нг/мг, холекаль?
циферол становив 24,67±1,33 нг/мл, а при рівні ФЕ?1 від 100 до 200 нг/мг холекальциферол сягав 37,57±5,57 нг/мл. У дітей з оптимальним вмістом
холекальциферолу показники функції зовнішнього дихання були вищими, а ознаки обструктивно?рестриктивних порушень — менш вираженими.
Висновки. Серед обстежених дітей 63,5% мали знижений та недостатній рівні холекальциферолу. Недостатній рівень спостерігався найчастіше серед
дітей молодшого шкільного віку. У періоді ремісії середній рівень був нижчим у 1,14 раза порівняно з показниками під час загострення захворюван?
ня. У пацієнтів із низьким рівнем ФЕ?1 вміст холекальциферолу був у 1,5 раза нижчим. Показники спірометрії в дітей зі зниженим рівнем холекаль?
циферолу були в середньому в 1,3 раза нижчими порівняно з дітьми, які мали оптимальний вміст цього вітаміну.
Ключові слова: муковісцидоз, холекальциферол, діти.

Evaluation of serum cholecalciferol in children with cystic fibrosis
V.M. Dudnуk, V.V. Demianyshyna

National Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsia, Ukraine

Objective: to estimate serum cholecalciferol in children with cystic fibrosis.
Materials and methods. In total 74 children aged up to 17 years were examined. Gender, age, physical development, exocrine pancreatic function,
and functional state of the lungs were evaluated. The serum level of cholecalciferol was determined in all patients. For comparison, a group of healthy children
was examined.
Results. The mean value of cholecalciferol was 28.9±0.86 ng/mL. Among the children examined, 36.5% had an optimum level of cholecalciferol, in 58.1%
of patients decreased level were detected, and in 5.4% of patients its insufficiency was determined. In remission, the mean cholecalciferol level made up
26.16±1.21 ng/mL, which was significantly lower (p<0.05) as compared to the patients in the exacerbation phase — 29.85±1.04 ng/mL. In children with pan?
creatic deficiency, a decreased cholecalciferol level was observed — 28.77±0.85 ng/mL. In patients with faecal elastase?1 level (FE?1) less than 100 ng/mg,
cholecalciferol was 24.67±1.33 ng/mL, and in case of FE?1 level from 100 to 200 ng/mg, cholecalciferol level was 37.57±5.57 ng/mL. In children with optimum
cholecalciferol level, the parameters of the external respiratory function were higher, and the signs of obstructive?restrictive disorders were less severe.
Conclusions. Among the examined children, 63.5% had a reduced and insufficient cholecalciferol level. Insufficient level was observed most often among
primary school?aged children. In remission, the mean level was 1.14 times lower compared with those indices at the exacerbation phase. In patients with
low FE?1 level, cholecalciferol was 1.5 times lower as well. Spirometry indicators in children with low levels of cholecalciferol were, on average, 1.3 times lower
than in children who had an optimum vitamin level.
Key words: cystic fibrosis, cholecalciferol, children.

Оценка содержания холекальциферола в сыворотке крови детей, больных муковисцидозом
В.М. Дудник, В.В. Демянишина

Винницкий национальный медицинский университет имени Н.И. Пирогова, Украина

Цель — оценить содержание холекальциферола в сыворотке крови детей, больных муковисцидозом.
Пациенты и методы. Обследованы 74 ребенка, больные муковисцидозом, в возрасте до 17 лет. Проведена оценка пола, возраста, физического
развития, экзокринной функции поджелудочной железы, функционального состояния легких. Определен уровень холекальциферола в сыворотке
крови всех больных. Для сравнения обследована группа здоровых детей.
Результаты. Среднее значение холекальциферола составило 28,9±0,86 нг/мл. Среди обследованных детей 36,5% имели оптимальный
уровень, 58,5% — сниженный, а у 5,4% больных определялась недостаточность. В периоде ремиссии средний уровень холекальциферола составил
26,16±1,21 нг/мл, что достоверно ниже (р<0,05) по сравнению с показателями больных во время острого периода — 29,85±1,04 нг/мл. У детей
с панкреатической недостаточностью отмечался сниженный уровень — 28,77±0,85 нг/мл. У пациентов, которые имели уровень ФЕ?1 ниже 100 нг/мг,
холекальциферол составил 24,67±1,33 нг/мл, а при уровне ФЕ?1 от 100 до 200 нг/мг холекальциферол составил 37,57±5,57 нг/мл. У детей
с оптимальным содержанием холекальциферола показатели функции внешнего дыхания были выше, а признаки обструктивно?рестриктивных
нарушений менее выражены.
Выводы. Среди обследованных детей 63,5% имели сниженный и недостаточный уровни холекальциферола. Недостаточный уровень наблюдался
чаще среди детей младшего школьного возраста. В периоде ремиссии средний уровень был ниже в 1,14 раза по сравнению с пациентами в периоде
обострения заболевания. У пациентов с низким уровнем ФЕ?1 содержание холекальциферола было в 1,5 раза ниже. Показатели спирометрии у детей
со сниженным уровнем холекальциферола были в среднем в 1,3 раза ниже показателей детей с оптимальным уровнем этого витамина.
Ключевые слова: муковисцидоз, холекальциферол, дети.
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Вступ

Муковісцидоз (МВ) — це спадкове гене	
тичне мультисистемне захворювання,

що уражує переважно респіраторний тракт
і травну систему. Прогресуюча дихальна дис	
функція та екзокринна недостатність підшлун	
кової залози є вирішальними для перебігу
та прогнозу захворювання [3]. Багато факторів
визначають функцію респіраторного тракту
при МВ. Це —генетичний дефект, бактеріальна
колонізація дихальних шляхів, індивідуальна
сприйнятливість лікування, нутритивний
статус пацієнта, соціальні умови [1]. Панкреа	
тична недостатність і, як наслідок, порушення
всмоктування жирів у хворих на МВ призво	
дить до погіршення всмоктування жиророз	
чинних вітамінів, таких як D, Е, К, А. 

Серед хворих на МВ дефіцит вітаміну D
є поширеним явищем [6, 11]. За результатами
останніх досліджень, у 90% хворих серед усієї
популяції хворих на МВ відмічається дефіцит
вітаміну D (нижче 30 нг/мл) [3, 4, 6]. Причина
такого дефіциту є багатофакторною. Недостат	
ність функції підшлункової залози — найпоши	
реніша причина дефіциту вітаміну D, крім того,
до причин також належать зменшена експози	
ція на сонці, зменшення підшкірної жирової
клітковини (як депо вітаміну D) та вітамін
D	зв'язуючого протеїну, зниження гідроксилю	
вання вітаміну D у печінці [13]. Як і в загальній
популяції, для оцінки статусу вітаміну D вико	
ристовується визначення сироваткового
25	гідроксивітаміну D (25(OH)D). The Cystic
Fibrosis Foundation рекомендує щорічно напри	
кінці зими визначати концентрацію 25(OH)D,
яка має бути не нижче 30 нг/мл [7, 11, 13].

У понад 20 світових дослідженнях у пацієн	
тів із МВ виявлено знижений рівень вітаміну
D. У дослідженнях, проведених у центрах МВ,
показано, що понад 90% пацієнтів мають рівень
25(OH)D нижче 75 нмоль/л (30 нг/мл). Протя	
гом останніх 10 років, за даними великих цен	
трів МВ, встановлено загальну тенденцію
до підвищення рівня 25(OH)D у сироватці
крові, що можна пояснити поліпшенням ліку	
вання захворювання та підвищенням уваги
до вітамінного статусу пацієнтів. 

Незважаючи на постійну підтримку рівня
вітаміну D препаратами, сьогодні часто відмі	
чається його дефіцит. Через екзокринну
панкреатичну недостатність у 85–90% хворих
на МВ порушується всмоктування жиророз	
чинних вітамінів, у тому числі вітаміну D.
Пацієнти з МВ мають порушену абсорбцію

вітаміну D рослинного (D2) і тваринного (D3)
походження. У дослідженнях Larket al. показа	
но зниження абсорбції дози вітаміну D2

у пацієнтів із МВ, незважаючи на підтримку
панкреатичними ферментами, рівні сироватко	
вого вітаміну D2 та 25(OH)D однаково були
зниженими [6]. 

Окрім порушень всмоктування вітаміну D,
у пацієнтів відмічаються зміни у процесі
гідроксилювання вітаміну в печінці, що погір	
шує метаболізм синтезованого в організмі
та абсорбованого в шлунково	кишковому трак	
ті вітаміну D. Метаболізм вітаміну D у хворих
на МВ недостатньо вивчений, але непрямі
дослідження вказують на прискорене виведен	
ня його з організму до етапу гідроксилювання
25	гідроксилазою в печінці.

Зменшення накопичення синтезованого
та абсорбованого вітаміну D може відбуватися
через зниження рівня вітамін D	зв'язуючого
білка (DBP) у хворих на МВ. Більшість
25(OH)D та 1,25	дигідроксивітаміну D зв'яза	
на з DBP, а 10–15% — зв'язані альбуміном.
Менше 1% вітаміну D циркулює у вільному
стані [4]. Клінічні дослідження показали,
що пацієнти з МВ мають нижчий рівень глобу	
ліну та DBP, а також знижений рівень
25(OH)D порівняно зі здоровими людьми,
що, можливо, пов'язано з порушенням нутри	
тивного статусу хворих [8]. Окрім того, DBP
переносить вітамін D із кишечнику в жирову
тканину, яка виступає як депо вітаміну. Однак
функція DBP ще не повністю вивчена. Висока
концентрація вільного DBP у сироватці крові
здорових людей може функціонувати як резер	
вуар для 25(OH)D.

У пацієнтів із МВ також знижений синтез
ендогенного вітаміну D в організмі. У нормаль	
ній популяції 90–95% необхідного вітаміну D
надходить унаслідок сонячного опромінення
шкіри. Здорові люди отримують необхідну кіль	
кість вітаміну D унаслідок експозиції відкритої
шкіри рук, обличчя або ніг на сонці 2–3 рази
на тиждень у весінній та літній періоди, 20–25%
від мінімальної еритемної дози. Багато пацієнтів
із МВ уникають сонячного світла через фоточут	
ливість унаслідок застосування деяких антибіо	
тиків. Здорові люди накопичують вітамін D про	
тягом літнього періоду та використовують про	
тягом усієї зими, але в пацієнтів із МВ через
недостатньо розвинену жирову тканину депону	
вання вітаміну D дуже обмежене [7].

Вітамін D відіграє важливу роль у підтримці
кісткової мінералізації. Субоптимальний
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рівень сироваткового 25(OH)D може призво	
дити до розвитку вторинного гіперпаратиреої	
дизму та зменшення кісткової мінералізації,
а отже, до підвищення ризику остеопенії, осте	
опорозу і переломів [9]. У дослідженнях пока	
зано, що тяжкий дефіцит вітаміну D (25(OH)D
нижче 10 нг/мл) у дорослих хворих на
МВ супроводжується зниженою мінераліза	
цією кісток стегна та хребта порівняно з пацієн	
тами, хворими на МВ, із вищими показниками
вітаміну D. За даними реєстру пацієнтів CF
Foundation, у 2013 р. у 21% молодих людей
з МВ діагностовано остеопенію [6]. 

Вітамін D відіграє значну роль у збереженні
функції легень при МВ. За даними Third Natio	
nal Health and Nutrition Examination Survey
(NHANES III), виявлено позитивну кореляцію
між рівнем сироваткового 25(OH)D та легене	
вою функцією, яку оцінено показниками спіро	
метрії (FEV1 та FVC). У дослідженнях показа	
но, що вищі показники рівня вітаміну D асоці	
ювалися з кращими показниками функції
легень та нижчим рівнем легеневих ускладнень
у хворих на бронхіальну астму та хронічні
обструктивні захворювання легень [1].

William et al. у дослідженнях виявлено знач	
ну кореляцію між рівнем сироваткового
25(OH)D та легеневою функцією хворих на
МВ. Так, кореляція була сильнішою для показ	
ників FEV1 і FVC, для пацієнтів які мали мута	
цію ΔF508 у гомозиготному стані та для осіб
чоловічої статі [11].

Пацієнти з МВ мають підвищений ризик
виникнення хронічної легеневої інфекції, яка
часто потребує лікування в умовах лікарні вну	
трішньовенними антибіотиками. Вітамін D
підвищує функцію вродженого імунітету шля	
хом стимуляції синтезу антимікробних пепти	
дів, таких як людський кателіцидин (hCAP18,
або LL	37) [5]. Мікроорганізми, що потрапля	
ють у дихальні шляхи, зв'язуються з toll	like
рецепторами, які знаходяться на альвеолярних
макрофагах, та підвищують регуляцію
1α	гідроксилази, а це призводить до збільшен	
ня продукції вітаміну D (1,25(OH)2D)
та рецептора вітаміну D (VDR). Локальна про	
дукція 1,25(OH)2D може індукувати синтез
кателіцидину макрофагами та моноцитами,
який елімінує патогенних збудників, таких як
Pseudomonas aeruginosa та Bordetella bronchisep0
tica [2]. Вітамін D також приводить до знижен	
ня рівня прозапальних цитокінів та до змен	
шення процесу в бронхолегеневій системі хво	
рих на МВ. Рівень запальних маркерів, таких

як фактор некрозу пухлини	α (TNF	α) та інтер	
лейкін	6 (IL	6), можна значно знизити за допо	
могою застосування високих доз вітаміну D [10]. 

У хворих на МВ існує виражений дефіцит
вітаміну D, що має багатофакторне походжен	
ня — недостатнє надходження його з їжею,
недостатнє депонування, зниження ендогенно	
го синтезу вітаміну під дією сонячного опромі	
нення. З огляду на те, що вітамін D та його
метаболіти беруть активну участь в ініціації
захисних механізмів респіраторного тракту,
контроль та підтримка його рівня в достатніх
межах є надзвичайно важливим завданням для
лікарів на сьогодні.

Мета дослідження — оцінити вміст холе	
кальциферолу в сироватці крові дітей, хворих
на МВ.

Матеріали та методи дослідження

Обстежено 74 дитини, хворі на МВ, віком до
17 років. Оцінено стать, вік дітей, фізичний
розвиток, екзокринну функцію підшлункової
залози (фекальна еластаза 1 (ФЕ	1), нейтраль	
ний жир у копрограмі), функціональний стан
легень (FEV1, FVC, FEV1/FVC та PEF). Визна	
чення рівня 25(ОН)D у сироватці крові пацієн	
тів проведено в літні місяці (липень	серпень)
імуноферментним методом за набором «25	ОН	
Vitamin D	ELISA» (BioVendor, Німеччина)
відповідно до інструкції фірми	виробника.

Отримані результати інтерпретовано як «недо	
статність» при значеннях нижче 20,0 нг/мл,
«знижений рівень» — 20,0–29,9 нг/мл, «опти	
мальний рівень» — від 30,0 нг/мл [14]. 

Спірометрію проведено усім дітям віком від
5 років для визначення функції зовнішнього
дихання. Для проведення спірометрії використа	
но комп'ютерний спірограф «Spirolab III® MIR».

До групи дослідження включено дітей, хво	
рих на МВ, в яких підтверджено діагноз двома
позитивними потовими пробами та/або вия	
влено мутацію гена CFTR й клінічні прояви
захворювання.

Критерії виключення: діти з підозрою на
МВ, не підтверджений двома позитивними
потовими пробами та/або виявленою мутацією
гена CFTR.

З метою порівняльного аналізу результатів
обстеження хворих на МВ досліджено групу
(n=40) практично здорових дітей, яким вико	
нано весь комплекс клінічних, біохімічних,
а також інструментальних досліджень.

Дослідження виконано згідно з принципами
Гельсінської Декларації. Протокол досліджен	
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ня ухвалено Локальним етичним комітетом
зазначених у роботі установ. На проведення
досліджень отримано поінформовану згоду
батьків дітей (або їхніх опікунів).

Отримані результати статистично оброб	
лені за допомогою статистичної системи
«IBM SPSS Statistics» версія 12 із застосуван	
ням параметричних і непараметричних методів
оцінки отриманих результатів.

Результати дослідження та їх обговорення

Проведений аналіз за статтю та віком
показав, що серед обстежених дітей було
38 (51,7±5,35%) хлопчиків та 36 (48,3±5,35%)
дівчаток. Середній вік обстежених становив
9,39±0,535 року.

Установлено, що серед обстежених дітей
переважала форма з панкреатичною недостатні	
стю (96,6±1,94%), і лише 2 (3,4%) дитини не
мали панкреатичної недостатності. У періоді
загострення хвороби обстежено 54 (77,0±4,51%)
дитини, у ремісії — 20 (23,0±4,51%).

Визначення ФЕ	1 для оцінки функції під	
шлункової залози проведено 36 дітям. З них
у 4 (11,1%) ФЕ	1 була в межах норми (понад
200 мкг/кг), 8 (22,2%) дітей мали помірне пору	
шення (200–100 мкг/кг), а 24 (66,7%) — тяжке
порушення функції (нижче 100 мкг/кг).

Для визначення функції підшлункової зало	
зи нами проведено оцінку результатів копро	
грами, а саме: визначення кількості нейтраль	
ного жиру в калі. Так, серед обстежених пацієн	
тів у 39 (52%) хворих виявлено виражену стеа	
торею (нейтральний жир +++), а у 35 (48%)
хворих стеатореї не було (нейтральний жир ++
та менше).

Під час оцінки спірометрії враховано показни	
ки FVC, FEV1, FEV1/FVC та PEF. Показники
функції зовнішнього дихання (ФЗД) серед хво	
рих на МВ дітей були нижчими порівняно з
показниками здорових дітей. Порушення ФЗД за
рестриктивно	обструктивним типом спостеріга	
лося в 13 (24,1±5,82%) дітей, за рестриктивним —
у 5 (9,26±3,95%), за обструктивним — в 1 (1,85%)
хворого. Усі пацієнти були в періоді загострення. 

Середні значення показників спірометрії
залежно від тяжкості перебігу хвороби наведе	
но в таблиці 1. У дітей з тяжким перебігом хво	
роби показники FVC, FEV1, FEV1/FVC були
нижчими порівняно з дітьми із середньотяж	
ким перебігом.

Середнє значення 25(ОН)D серед пацієнтів,
хворих на МВ, за отриманими даними, сягало
28,9±0,86 нг/мл та було достовірно нижчим за

показник групи здорових дітей (р<0,001),
що вказує на недостатність вітаміну у хворих
(за сучасними рекомендаціями Організації
муковісцидозу США (CF Foundation) рівень
25(ОН)D не має бути нижче 30 нг/мл [11]).

Серед обстежених дітей 27 (36,5%)
мали оптимальний рівень 25(ОН)D (вище
30 нг/мл), 43 (58,1%) дитини — знижений
рівень вітаміну (20–30 нг/мл) та у 4 (5,4%)
хворих визначалася недостатність вітаміну
(нижче 20 нг/мл).

Середній вік дітей, які мали оптимальний
рівень вітаміну, становив 11,26±0,95 року, зни	
жений — 9,33±0,63 року, недостатній —
8,25±1,88 року (рис. 1).

Під час оцінки даних залежно від статі досто	
вірної різниці не виявлено. Так, серед 38 хлоп	
чиків, яким визначено рівень 25(ОН)D, серед	
ній показник становив 29,61±1,31 нг/мл, а серед
36 дівчаток — 28,35±1,30 нг/мл.

З аналізу отриманих даних залежно від
періоду захворювання з'ясовано, що в періоді
ремісії середній рівень 25(ОН)D становив
26,16±1,21 нг/мл, що достовірно нижче
(р<0,05) порівняно з показниками пацієнтів
у періоді загострення захворювання —
29,85±1,04 нг/мл (табл. 2).

У дітей із середньотяжким і тяжким перебігом
захворювання результати визначення рівня
25 (ОН)D статистично не відрізнялись.
Так, серед хворих із середньотяжким перебігом

Таблиця 1
Показники спірометрії дітей,

хворих на муковісцидоз, залежно

від тяжкості перебігу (M±m, %)

Показник
спірометрії

Перебіг муковісцидозу Здорові
дітисередньотяжкий тяжкий 

FVC 94,83±5,00* 75,55±3,79 97,27±0,41

FEV1 63,98±5,07** 49,0±4,46 96,46±0,38

FEV1/FVC 102,44±8,33** 88,68±2,11 93,93±0,36

PEF 63,09±8,9 41,71±8,97 86,15±0,37

Примітки: * — р < 0,01   різниця вірогідна відносно тяжкого ступеня;
** — р < 0,05   різниця вірогідна відносно тяжкого ступеня.

Рис. 1. Середній вік дітей, хворих на муковісцидоз, залежно
від рівня 25(ОН)D
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(n=30) у середньому рівень сягав 29,5±1,26 нг/мл,
а з тяжким перебігом (n=43) — 29,9±1,2 нг/мл. 

У дітей з панкреатичною недостатністю від	
мічався знижений рівень холекальциферолу,
який становив 28,77±0,85 нг/мл. У хворих зі
збереженою функцією підшлункової залози
дефіциту не виявлено, а вміст 25(ОН)D був
достовірно вищим (р<0,01), (табл. 3).

Проведено порівняння 25(ОН)D серед дітей,
в яких визначали ФЕ	1, та з'ясовано, що в дітей

з тяжким порушенням екзокринної функції під	
шлункової залози (нижче 100 нг/мг) у середньо	
му 25(ОН)D становив 24,67±1,33 нг/мл,
при помірному порушенні (100–200 нг/мг) —
37,57±5,57 нг/мл (табл. 4).

У 39 хворих, які мали у копрограмі вираже	
ну стеаторею, що вказувало на недостатність
панкреатичних ферментів, середній рівень
25(ОН) D був зниженим та становив
27,95±0,98 нг/мл. У тих, у кого не було змін
у копрограмі (n=35), рівень вітаміну був
достатнім — 30,35±1,47 нг/мл (табл. 4).

Для визначення залежності між вмістом
25(ОН)D у сироватці крові та функцією легень
у хворих на МВ нами порівняно дані спіроме	
трії. У дітей з оптимальним вмістом 25(ОН)D
показники ФЗД були вищими, а ознаки
обструктивно	рестриктивних порушень —
менш вираженими, тоді як при зниженому
рівні 25(ОН)D показники спірометрії значно
вирізнялися в бік зменшення (табл. 5).

Висновки

Серед обстежених дітей 63,5% мали зниже	
ний та недостатній рівні холекальциферолу.
Отримані дані показали, що недостатній рівень
вітаміну D спостерігався найчастіше серед
дітей молодшого шкільного віку порівняно
з дітьми інших вікових груп. 

У хворих на МВ у періоді ремісії середній
рівень 25(ОН)D був нижчим у 1,14 раза порів	

Таблиця 2 
Вміст холекальциферолу в сироватці крові дітей,

хворих на муковісцидоз, залежно від періоду
захворювання (нг/мл)

Примітки: * — р<0,05 — різниця вірогідна відносно показників
пацієнтів у періоді ремісії ** — р<0,001 — різниця вірогідна відносно
показників здорових дітей.

Період захворювання
Здорові діти

M±mзагострення ремісія
n M±m n M±m
57 29,85±1,04* 20 26,16±1,21** 34,22±0,29

Таблиця 3
Вміст холекальциферолу в сироватці крові дітей,

хворих на муковісцидоз, залежно від клінічної

форми захворювання (нг/мл)

Примітки: * — р<0,01 — різниця вірогідна відносно показників дітей
без панкреатичної недостатності; ** — р<0,001 — різниця вірогідна
відносно показників здорових дітей.

Форма захворювання
Здорові

діти
M±m

з панкреатичною
недостатністю

без панкреатичної
недостатності

n M±m n M±m

72 28,77±0,85*, ** 2 37,15±10,65 34,22±0,29

Таблиця 4
Вміст холекальциферолу в сироватці крові дітей, хворих на муковісцидоз,

залежно від рівня фекальної еластази 1 та наявності стеатореї (нг/мл)

Таблиця 5
Показники функції зовнішнього дихання в дітей, хворих на муковісцидоз,

залежно від рівня холекальциферолу в сироватці крові

Примітки: * — р<0,05 — різниця вірогідна відносно показників дітей з помірним порушенням; ** — р<0,05 — різниця вірогідна відносно
показників дітей без стеатореї.

Примітки: *   р<0,001 — різниця вірогідна відносно пацієнтів із недостатнім рівнем холекальциферолу; **   р<0,05 — різниця вірогідна відносно
пацієнтів із недостатнім рівнем холекальциферолу.

Фекальна еластаза 1 Копрограма

Здорові
діт

M±m

200–100 (помірне
порушення)

нижче 100
(тяжке порушення)

виражена
стеаторея

стеаторея
відсутня

n M±m n M±m n M±m n M±m

8 37,57±5,57 24 24,67±1,33* 39 27,95±0,98** 35 30,35±0,79 34,22±0,29

Рівень 25(ОН)D FEV1 FVC FEV1/FVC PEF

Оптимальний (30–50 нг/мл) 90,05±3,95* 72,85±5,22** 94,56±2,43 65,78±9,0

Знижений (20–30 нг/мл) 77,33±4,67 62,88±6,5 92,44±5,46 57,65±9,83

Недостатність (10–20 нг/мл) 68,5±1,5 59,5±3,5 95,0±3,0 73,0±14,0

Здорові діти 96,46±0,38 97,27±0,41 93,93±0,36 86,15±0,37
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няно з пацієнтами, які перебували в загострен	
ні захворювання. 

У пацієнтів із тяжким порушенням екзо	
кринної функції підшлункової залози (ФЕ	1
нижче 100 нг/мг) вміст холекальциферолу був у
1,5 раза нижчим порівняно з дітьми, які мали
середньотяжке порушення (100–200 нг/мг).

Показники FEV1 та FVC у пацієнтів
із недостатністю холекальциферолу були зни	
женими в 1,3 та 1,2 раза відповідно порівняно
з дітьми, які мали оптимальний вміст цього
вітаміну.
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Клініко*анамнестичні особливості

пилково*харчового синдрому в дітей
ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології імені акад. О.М. Лук'янової НАМН України», м. Київ

УДК [616	022.8+616	021.5	056.43:613.26/.29]	053.2	092

С.Ю. Матвєєва

Мета — вивчити клініко?анамнестичні особливості пилково?харчового синдрому в дітей з полінозом.
Пацієнти та методи. Обстежено 128 дітей з полінозом, які були розподілені на 2 групи: 48 дітей з полінозом та перехресною харчовою алергією
(основна група); 80 дітей з полінозом (група порівняння). Усім дітям проведено анкетування, алергологічне та клінічне обстеження.
Результати. Встановлено, що у 37,5% дітей з полінозом формується пилково?харчовий синдром, представлений переважно асоціацією береза?
рослинний харчовий синдром (у 77,0% дітей). У 100,0% дітей пилково?харчовий синдром супроводжується оральним алергічним синдромом, який
поєднується у 39,5% дітей із кропив'янкою та у 10,4% — з анафілаксією. Серед причинних рослинних харчових алергенів, які спричиняють розвиток
пилково?харчового синдрому, — горіхи, яблука, персики, морква, банани, томати, диня, ромашка та селера. Доведено, що специфічними вірогідними
факторами ризику формування пилково?харчового синдрому є вік дітей з полінозом від 14 років, поєднання обтяженого сімейного анамнезу
та народження в період палінації.
Висновки. Отримані результати дослідження дають змогу виділити серед дітей з полінозом групи підвищеного ризику перехресної харчової алергії
та своєчасно призначити лікувально?профілактичні заходи.
Ключові слова: поліноз, алергени, пилково?харчовий синдром, харчова алергія, фактори ризику, діти.

Clinical and anamnestic features of pollen)food syndrome in children
S.Yu. Matvieieva

SI Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology named after academician O. Lukyanova of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine, Kyiv

Objective: to study the clinical and anamnestic features of pollen?food allergy syndrome in children with pollinosis.
Materials and methods. In total 128 children with pollinosis were examined, who were divided into 2 groups: the main group consisted of 48 children with polli?
nosis and cross?reactive food allergies and the group of comparison included 80 children with pollinosis. All children were provided with questionnaire survey,
allergological and clinical examinations.
Results. It was established that in 37.5% of children with pollinosis, a pollen?food syndrome was also formed, represented predominantly by the association
of birch?plant food syndrome (in 77.0% of children). In 100.0% children, the pollen?food allergy syndrome is accompanied by oral allergy syndrome, which is
combined with urticaria in 39.5% of children and anaphylaxis in 10.4% of patients. Among the offending plant food allergens caused the pollen?food allergy
syndrome were as follows: nuts, apple, peach, carrot, banana, tomato, melon, chamomile and celery. It was proved that the specific risk factors for the pollen?
food allergy syndrome in children are the age of children with pollinosis over 14 years old, a combination of a remarkable family history for allergic reactions
and birth during the pollination period.
Conclusions. The study outcomes obtained allow distinguishing among children with pollinosis a high risk group for the cross?reactive food allergy formation
and timely administration of the prevention?care interventions.
Key words: pollinosis, allergens, pollen?food allergy syndrome, food allergy, risk factors, children.

Особенности формирования и клинического течения пыльцево)пищевого синдрома у детей
С.Ю. Матвеева

ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии имени академика Е.М. Лукьяновой НАМН Украины», г. Киев

Цель — изучить особенности формирования и клинического течения пыльцево?пищевого синдрома у детей с поллинозом.
Пациенты и методы. Обследованы 128 детей с поллинозом, которые были распределены на 2 группы: 48 детей с поллинозом и перекрестной пищевой
аллергией (основная группа); 80 детей с поллинозом (группа сравнения). Всем детям проведено анкетирование, аллергологическое и клиническое
обследование.
Результаты. Установлено, что у 37,5% детей с поллинозом формируется пыльцево?пищевой синдром, который представлен в большинстве случав
ассоциацией береза?растительный пищевой синдром (у 77,0% детей). У всех детей пыльцево?пищевой синдром сопровождается оральным
аллергическим синдромом, который сочетается у 39,5% детей с крапивницей и у 10,4% больных — с анафилаксией. Среди причинных растительных
пищевых аллергенов, вызывающих развитие пыльцево?пищевого синдрома, — орехи, яблоки, персики, морковь, бананы, томаты, дыня, ромашка
и сельдерей. Доказано, что специфическими факторами риска формирования пыльцево?пищевого синдрома является возраст детей с поллинозом
старше 14 лет, сочетание отягощенного семейного анамнеза и рождение в период палинации.
Выводы. Полученные результаты исследования позволяют выделить среди детей с поллинозом группы повышенного риска формирования
перекрестной пищевой аллергии и своевременно назначить лечебно?профилактические мероприятия.
Ключевые слова: полиноз, аллергены, пыльцево?пищевой синдром, пищевая аллергия, факторы риска, дети.
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Алергічна патологія є глобальною
медико	соціальною проблемою у світі,

поширеність якої зростає щороку [2, 11]. Знач	
не місце в етіологічній структурі алергічних
захворювань у дітей посідає пилкова алергія,
або поліноз (П).

Виникнення П зумовлене взаємодією екзо	
генних та ендогенних провокуючих факторів,
серед яких чільне місце посідають: спадкова
схильність, екологічні та етнографічні фактори,
клімато	географічні особливості палінації регіо	
ну, місяць народження хворих (народження
в сезон цвітіння рослин підвищує ризик захворі	

ти), нераціональне харчування, забруднення
атмосферного повітря (різні види полютантів,
ксенобіотики змінюють хімічний склад пилко	
вих зерен та підвищують їх алергенність) [4, 7].

Відомо, що П має різні форми клінічної мані	
фестації, серед яких переважають респіраторні
прояви як у дітей, так і в дорослих (сезонний
алергічний риніт — САР) / ринокон'юнктивіт
і/або бронхіальна астма) [3, 5, 12]. За світовими
даними, на САР страждає від 10,0 до 30,0% насе	
лення [17].

У 30,0–60,0% хворих П поєднується з харчо	
вою алергією (ХА) на продукти рослинного
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походження. При цьому у формуванні ХА
у хворих із П лежить перехресна реактивність
між близько спорідненими молекулами пилку
та рослинними харчовими алергенами [4, 5].
Первинно на ХА страждають переважно діти
раннього віку, тоді як підлітки та дорослі форму	
ють ХА внаслідок первинної сенсибілізації
до інгаляційних алергенів, які мають високу
перехресну реактивність, зокрема, паналергенів:
PR	10 протеїнів, профілінів, неспецифічних
ліпід	транспортуючих протеїнів.

Поняття пилково	харчового синдрому (ПХС)
визначає сукупність клінічних проявів IgE	опо	
середкованих реакцій на слизових оболонках
ротоглотки (оральний алергічний синдром),
а також може асоціюватися з розвитком тяжких
загрозливих життю системних реакцій у вигляді
анафілаксії [8, 9, 10, 14]. При легких локальних
проявах ПХС часто не діагностується в дітей,
оскільки їх особливістю є погана вербалізація
скарг або відмова від вживання причинних про	
дуктів, що значно ускладнює діагностику цього
синдрому в дітей. Крім того, причинні харчові
алергени можуть бути тригерами загострення
респіраторного тракту (алергічного риніту та
бронхіальної астми) поза сезоном палінації [1, 7].

Значущість проблемі ПХС у дітей надає фор	
мування поліморфізму клінічних проявів систем	
ного алергічного запалення із залученням не тіль	
ки слизових оболонок кон'юнктиви, респіраторно	
го тракту та шкіри, але й слизових оболонок шлун	
ково	кишкового тракту, що негативно впливає на
клінічний перебіг хвороби, погіршує результати
лікування і прогноз захворювання [6, 7].

Важливість своєчасної діагностики ПХС
у дітей пов'язана також із раціональним лікуван	
ням, зокрема: особливостями призначення елімі	
наційної дієти та правильним відбором хворих
для алерген	специфічної імунотерапії. На жаль,
в Україні не існує даних щодо поширеності,
особливостей формування та профілю сенсибілі	
зації дітей з ПХС. З цих позицій, актуальним
є вивчення факторів ризику формування ПХС
у дітей з П, регіональних особливостей етіологіч	
них чинників, асоційованих із перехресною ХА,
що може суттєво підвищити ефективність ран	
ньої діагностики та раціональної терапії цього
контингенту дітей.

Мета дослідження — вивчити клініко	анам	
нестичні особливості ПХС у дітей з П.

Матеріали та методи дослідження

Обстежено 128 дітей віком від 4 до 17 років
із П, які були розподілені на 2 групи: основну

(група П+ПХА) — 48 (37,5%) дітей; порівняльну
(група П) — 80 (62,5%) дітей. Усім дітям
проведено анкетування за розробленим нами
опитувальником щодо наявності симптомів ХА,
а також загальноклінічне та алергологічне
обстеження (шкірні прик	тести з комерційними
пилковими алергенами, прик	прик тестування
зі свіжими фруктами та овочами). Діагноз
САР встановлено за міжнародними критеріями
ARIA, 2016 [16].

Дослідження виконано в алергологічному
центрі та дитячих клініках ДУ «Інститут педіат	
рії, акушерства і гінекології імені академіка
О.М. Лук'янової НАМН України» згідно з прин	
ципами GCP ICH і Гельсінської декларації.
Протокол дослідження ухвалено Локальним
етичним комітетом зазначених у роботі установ.
На проведення досліджень отримано поінфор	
мовану згоду батьків дітей (або їхніх опікунів).

Статистичну обробку отриманих результатів
виконано за допомогою програми Microsoft
Office Excel 2010 за загальноприйнятими метода	
ми статистичного аналізу. Для порівняння
сукупностей за кількісними ознаками застосова	
но параметричний аналіз (t	критерій Стьюден	
та); дані наведено у вигляді середніх значень
і помилки середнього (M±m). Аналіз відмінності
частот у двох незалежних групах за якісною
ознакою проведено з використанням таблиць
спряженості 2x2 за критерієм χ2 Пірсона
та показником відношення шансів (ВШ)
[95% довірчий інтервал)]. Статистично значущи	
ми вважалися відмінності даних при р<0,05
(критичне значення t	критерію Стьюдента
tкр=1,98, критерію χ2

кр=3,841).

Результати дослідження та їх обговорення
Таблиця 1

Розподіл дітей із сезонним алергічним ринітом за
статтю, початком і тривалістю захворювання

Примітки: 1. # — різниця достовірна між показниками в межах однієї
групи, р<0,05; 2. * — різниця достовірна між показниками в групах
(П та П+ПХА), р<0,05.

Показник Група П,
n=80

Група
П+ПХА,

n=48
Розподіл за статтю, абс. (%)
— хлопчики
— дівчатка

49 (61,3)#

31 (38,7)
29 (60,4)#

19 (39,6)

Середній вік (M±m)
— серед хлопчиків
— серед дівчат

10,04±0,55
10,19±0,70

(11,80±0,67)*
(12,0±1,0)*

Дебют захворювання, абс. (%)
— ранній (до 7 років);
— пізній (від 7 років)

63 (78,7)#

17 (21,3)
26 (54,2)*
22 (45,8)*

Тривалість хвороби (M±m)
— серед хлопчиків
— серед дівчат

5,06±0,24
5,32±0,24

5,76±0,30
5,21±0,25
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У таблиці 1 наведено розподіл обстежених
дітей за статтю, початком і тривалістю захворю	
вання.

Серед усіх обстежених дітей з П переважали
хлопчики — 78 (61,0%) хворих, дівчаток було 50
(39,0%), (χ2=12,250, р<0,05). При цьому в обох
групах було в 1,5 разу більше хлопчиків, ніж дів	
чат, що відображає загальну гендерну тенденцію
формування алергічних захворювань, у т.ч. САР
у дітей (ВШ=1,51; (1,31–2,00), р<0,05) [6, 12].

Аналіз вікової структури обстежених дітей
засвідчив, що середній вік хворих із ПХС стано	
вив 11,88±0,56 року і був вірогідно вищим, ніж
у дітей з П — 10,10±0,43 року. Майже однакова
частка дітей в обох групах припадала на вік
від 6 до 9 років (37,5% дітей з ПХС порівняно
з 45,0% хворих у групі з П). Більшість дітей
з ПХС (60,4%) були віком від 11 до 17 років із мак	
симальною часткою в 17 років (18,8%), (рис. 1).

Враховуючи відсутність у теперішній час
надійних предикторів розвитку ПХС у дітей,
необхідно враховувати всі анамнестичні факто	
ри, які можуть асоціюватися з ризиком форму	
вання захворювання.

Аналіз анамнестичних даних показав,
що рання маніфестація захворювання (в перші
6 років життя) вірогідно реєструвалася лише
в дітей групи П, тоді як у дітей з ПХС не встано	
влено даної статистичної різниці (р>0,05).
Пізній дебют П реєструвався в обох групах
обстежених дітей і вірогідно частіше в дітей
з ПХС. За отриманими даними, вірогідне приєд	
нання ПХС спостерігалося в дітей з П у віці від
14 до 17 років (ВШ=3,136 [1,437–6,845], р<0,05).

Аналіз тривалості захворювання засвідчив,
що гендерні вірогідні відмінності відповідно до

цього показника не визначені (р>0,05), а середня
тривалість П коливалася в межах 5–5,5 року
в обох групах.

За анамнестичними даними, кожна друга
обстежена дитина з П (53,8% у групі П та 58,3%
у групі П+ПХА, p>0,05) мала в анамнезі нетри	
вале грудне вигодовування (менше 6 місяців),
(ВШ=1,73 [1,28–2,35]).

Установлено, що в більшості дітей обох груп
був обтяжений сімейний алергологічний анам	
нез (у 43,8% у групі П та 58,3% у групі П+ПХА,
p>0,05), але не встановлено статистичної різ	
ниці щодо родинних ліній (p>0,05). Також
кожна друга обстежена дитина народилася в
сезон палінації (51,3% у групі П та 56,3% у групі
П+ПХА, p>0,05), який відповідав сезонності
проявів САР на момент обстеження. Поєднан	
ня двох факторів ризику підвищило шанси
формування ПХС (ВШ=3,36 [1,37–6,45],
р<0,05). Такі дані співпали з окремими існую	
чими дослідженнями і підтвердили загрозу реа	
лізації розвитку П в дітей з групи високого
ризику розвитку алергічного захворюванням
[10, 17, 16, 20].

У таблиці 2 наведено фактори ризику розвит	
ку пилкової алергії в дітей.

За даними проведеного дослідження, наявність
ХА до основних харчових алергенів (молока, яєць,
пшениці, горіхів) у ранньому віці підвищує ризик
формування як П, так і ПХС. При цьому наяв	
ність ХА до 2 харчових продуктів збільшує ризик
розвитку респіраторної алергії в 2–3 рази, а від
3 продуктів — в 5–7 разів. Це відповідає ретро	
спективним когортним дослідженням щодо
формування респіраторної алергії в дітей і не
може вважатися специфічним фактором ризику
для формування ПХС у дітей [18, 19].

Таким чином, вірогідними факторами ризику
для всіх дітей з П є: чоловіча стать, обтяжений
сімейний анамнез з алергічних захворювань,
вік від 14 років, тривалість грудного вигодовуван	
ня менше 6 місяців, харчова алергія в ранньому
віці та >2 ХА, сенсибілізація до пилку, народжен	
ня в період палінації. Вірогідними факторами
ризику для ПХС є: вік дітей з П від 14 років,
поєднання обтяженого сімейного анамнезу
та народження в період палінації.

Оцінка клінічного перебігу пилкової алергії
в обстежених дітей показала, що найбільш
характерним клінічним проявом полінозу в
обстежених дітей був САР (100,0% дітей обох
груп), який у переважної більшості дітей обох
груп характеризувався персистуючим (93,7%
у групі П та 93,8% у групі П+ПХА), середньо	Рис. 1. Розподіл хворих дітей за віком, %
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тяжким перебігом (90,0% у групі П та 85,4%
у групі П+ПХА).

Діти з ПХС характеризувалися наявністю
САР у поєднанні з оральним алергічним синдро	
мом, при якому реєструвався найбільш пошире	
ний симптом — свербіж у горлі (100,0% дітей)
після вживання свіжих фруктів, овочів, горіхів.

В обох групах дітей САР частіше поєднувався
з алергічним кон'юнктивітом (52,5% у групі П та
66,7% у групі П+ПХА), (табл. 3).

За даними таблиці 3, обстежені діти мали
коморбідні стани, які характеризувалися поєд	
нанням декількох алергічних захворювань.
У дітей з ПХС вірогідно частіше реєструвалася
кропив'янка (19 (39,6%) хворих), що поряд
із такою тяжкою системною реакцією, як анафі	
лаксія — 5 (10,4%) хворих, відображала систем	
ний прояв перехресної ХА у цієї категорії дітей.

Значне місце в структурі не алергічної супут	
ньої патології посіли аденоїдні вегетації різного
ступеня, виявлені в кожної четвертої дитини,
а також хронічний тонзиліт (25,0% у групі П
та 16,7% у групі П+ПХА, р>0,05).

У таблиці 4 наведено етіологічну структуру
полінозу в обстежених дітей.

За проведеним дослідженням (табл. 4),
ПХС у дітей вірогідно асоціювався з сенсибі	
лізацією до букових дерев. Відомо, що ПХС,

Таблиця 2
Фактори ризику формування пилкової алергії в дітей, абс. [ВР (95% ДІ)]

Перемінна
категорія

Значення статистичної вірогідності впливу факторів ризику
на формування пилкової алергії

1; (")
1,2; (0,78–2,06)

1; (")
1,62; (1,03–2,54)

1; (")
1,51; (1,31–2,00)

Стать:
— дівчатка
— хлопці

1; (�)
1,2; (0,78–2,06)

1; (�)
1,62; (1,03–2,54)

1; (�)
1,51; (1,31–2,00)

Сімейний анамнез АЗ:
— ні
— так

1; (�)
1,34; (0,43–4,1)

1; (�)
2,59; (1,1–5,98)

1; (�)
1,8; (1,1–2,9)

Вік захворювання, роки:
— від 7 до 14
— від 14 до 17 років

1; (�)
1,24; (0,86–1,77)

1; (�)
3,14; (1,44–6,85)

1; (�)
1,82; (1,61–2,10)

Грудне вигодовування, місяці:
— понад 6
— менше 6

1; (�)
1,00; (0,55–1,82)

1; (�)
1,80; (1,11–2,92)

1; (�)
1,73; (1,28–2,35)

Харчова алергія в ранньому віці:
— ні
— так

1; (�)
1,12 (0,80–2,10)

1; (�)
1,8; (1,1–2,91)

1; (�)
2,03;(0,5–4,8)

Сенсибілізація до >2 ХА:
— ні
— так

1; (�)
2,87; (1,06–7,69)

1; (�)
2,61; (1,10–4,98)

1; (�)
2,43; (0,50–7,80)

Сенсибілізація до пилку:
— ні
— так

1; (�)
1,14 (0,9–2,20)

1; (�)
2,12 (1,8–2,50)

1; (�)
2,18 (1,8–2,60)

Народження в сезон палінації:
— ні;
— так

1; (�)
0,60; (0,36–0,96)

1; (�)
1,31; (1,02–1,68)

1; (�)
1,21; (0,96–1,54)

Таблиця 3
Супутня алергічна патологія в дітей

з полінозом, абс. (%)

Нозологія Група П,
n=80

Група П+ПХА,
n=48

Алергічний кон'юнктивіт 42 (52,5) 32 (66,7)

Ангіонабряк 4 (5,0) 7 (14,6)

Кропив'янка 15 (18,8) 19 (39,6) *

Атопічний дерматит 19 (23,7) 17 (35,4)

Бронхіальна астма 14 (17,5) 10 (20,8)

Анафілаксія 0 5 (10,4) *

Примітка: * — різниця достовірна між показниками в групах П та
П+ПХА, р<0,05.

Таблиця 4
Етіологічна структура полінозу

в обстежених дітей, абс. (%)

Етіологічний фактор Група П,
n=80

Група
П+ПХА,

n=48

Усього,
n=128

Букові дерева 18 (22,5) 31 (64,6)* 49 (38,3)

Злакові трави 21 (26,3) 2 (4,2)* 23 (18,0)

Бур'яни 34 (42,5) 8 (16,7)* 42 (32,8)

Поєднання:
Букові дерева + злакові трави
Букові дерева + бур'яни
Злакові трави + бур'яни

7 (8,7)
3 (3,7)
3 (3,7)
1 (1,3)

7 (14,6)
3 (6,3)
3 (6,3)
1 (2)

14 (10,9)
6 (4,7)
6 (4,7)
2 (1,5)

Примітка: * — різниця достовірна між показниками в групах П
та П+ПХА, р<0,05.
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асоційований з весняним П (алергією до бере	
зи або букових дерев), є найбільш поширеним
у країнах Центральної Європи, у т.ч. в Україні
[15, 20, 21, 22]. Основний (мажорний) алерген
дерев відноситься до PR	10 протеїнів,
який має високий ступінь перехресної реак	
тивності з харчовими алергенами рослинного
походження і є клінічно значущим у розвитку
ПХС [13, 20, 21].

Серед рослинних харчових алергенів у дітей
з весняним П відмічалися реакції після вжи	
вання в їжу фундука та арахісу (у 86,5%),
яблук (у 75,7%), персиків (у 32,4%), моркви
(у 37,8%). Інші фрукти та овочі зустрічалися
в поодиноких випадках. Літній П, обумовле	
ний алергією до злакових трав, асоціювався зі
вживанням свіжих томатів (у 50,0%), дині
(у 50,0%) та ромашкового чаю (у 16,7%). Полі	
ноз, обумовлений впливом бур'янів, поєдну	
вався з розвитком орального синдрому
на банани (у 25,0%), диню (у 8,3%), селеру
(у 8,3%), персики (у 50,0%).

Анафілаксія у 4 дітей була пов'язана зі вжи	
ванням в їжу горіхів (при весняному П)
та в 1 дитини — насіння соняшнику (при алергії
на бур'яни).

Більшість дітей з ПХС — 37 (77,0%) хворих —
реагували на декілька харчових алергенів
(>2), і лише 11 (23,0%) дітей — на один
продукт. Слід зазначити, що в обох групах
спостереження переважали полісенсибілізова	
ні хворі (58,7% дітей групи П та 56,2% дітей
групи П+ПХА, р>0,05). Однак полісенсибілі	
зація як фактор ризику не впливала на форму	
вання ПХС.

Висновки

На підставі отриманих даних встановлено,
що вірогідними факторами ризику формуван	
ня пилкової алергії є: чоловіча стать, обтяже	
ний сімейний анамнез з алергічних захворю	
вань, вік від 14 років, тривалість грудного
вигодовування менше 6 місяців, ХА в ранньо	
му віці до >2 харчових алергенів, сенсибіліза	
ція до пилку та народження в період палінації.
Доведено, що специфічними вірогідними фак	
торами ризику формування ПХС є вік дітей
з полінозом від 14 років, поєднання обтяжено	
го сімейного анамнезу та народження в період
палінації.

У 37,5% дітей з П формується ПХС, предста	
влений у більшості випадків асоціацією береза	
рослинний харчовий синдром (у 77,0% дітей).

У всіх дітей з ПХС реєструються нетяжкі
симптоми орального алергічного синдрому
у вигляді свербежу ротоглотки, які в частини
дітей поєднуються із системними реакціями:
кропив'янкою — у 19 (23,7%) дітей, розвитком
анафілаксії — у 5 (10,4%) хворих.

Серед причинних рослинних харчових алер	
генів розвитку ПХС — горіхи, яблука, персики,
морква, банани, томати, диня, ромашка та селера.

Установлені фактори ризику та клінічні осо	
бливості перебігу ПХС дають змогу виділити
серед дітей з П групи підвищеного ризику фор	
мування перехресної ХА, особливо з можливістю
розвитку загрозливих життю алергічних реакцій
у дітей та своєчасно призначити лікувально	про	
філактичні заходи.
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Клініко*цито*морфологічна діагностика кандидозу

слизової оболонки верхніх відділів травного тракту

з хронічним гастродуоденітом у підлітків
1Національний медичний університет імені О.О. Богомольця, м. Київ, Україна 

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

УДК 616.33/.342	002	036.12	053.4/.71	036.1 “311”

С.Г. Гичка1, М.І. Нехаєнко2

Мета — вивчити особливості клініко?цитологічної характеристики слизової оболонки шлунку при хронічному гастродуоденіті в підлітків із хронічним
кандидозом травного тракту.
Пацієнти та методи. Обстежено 164 підлітки з хронічним гастродуоденітом, з них 22 — в асоціації з Helicobacter pillory, 32 — з кандидо?хелікобактер?
ним інфікуванням, 78 — із хронічним кандидозом травного тракту, 32 неінфіковані хворі. Діагностику хронічного кандидозу травного тракту за наяв?
ності його клінічних ознак проведено доступним, простим і дешевим методом цитології зшкребу зі слизової оболонки порожнини рота і відбитків
біоптатів шлунку під час ендоскопії.
Результати. У підлітків із хронічним гастродуоденітом за наявності інфікування тропними до слизової оболонки травного тракту мікроорганізмами
Helicobacter pillory і Сandida виявлено деструктивні, поширені ураження у вигляді множинних ерозій, у поєднанні з гіперпластичними змінами слизо?
вої оболонки шлунку і дванадцятипалої кишки, частота яких корелює зі збільшенням тривалості хронічного гастродуоденіту і не залежить від наяв?
ності Неlibacter pylori.
Висновки. У розвитку і прогресуванні хронічного гастродуоденіту в підлітків визначальну роль відіграє не лише Helicobacter pillory, але й інші мікро?
організми. Це вказує на необхідність розробки диференційованої патогенетичної терапії захворювання.
Ключові слова: підлітки, хронічний гастродуоденіт, хронічний кандидоз.

Clinical)сytomorphologic diagnostics of candidiasis of the upper digestive tract mucosa
in adolescents with chronic gastroduodenitis
S.H. Hychka1, M.I. Nekhaienko2

1Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine 
2Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education, Kyiv, Ukraine

Objective: to study the features of clinical and cytological characteristics of the gastric mucosa in chronic gastroduodenitis in adolescents with chronic candidi?
asis of the digestive tract.
Materials and methods. In total 164 adolescents with chronic gastroduodenitis were examined, including 22 patients with the Helicobacter pilory association,
32 children with Candida�Helicobacter pylori infection, 78 — with chronic candidiasis of the digestive tract, and 32 non?infected patients. Diagnosis of chron?
ic candidiasis of the digestive tract in case of its clinical signs was carried out by an accessible, simple and cheap method of cytological examination of the
oral mucous membrane scraping and the gastric biopsy sample prints taking during the endoscopy.
Results. In adolescents with chronic gastroduodenitis and infection tropic to the digestive tract mucosa caused by Helicobacter pilory and Candida, there were
destructive diffuse lesions in form of multiple erosions revealed, combined with hyperplastic gastric and duodenal mucosal changes, the frequency of which
correlates with the duration increasing of chronic gastroduodenitis and does not depend on Неlicobacter pylori detection.
Conclusions. In the chronic gastroduodenitis development and progression in adolescents, not only Helicobacter pilory, but also other microorganisms play
a crucial role. This suggests the differentiated pathogenetic treatment need of the disease.
Key words: adolescents, chronic gastroduodenitis, chronic candidiasis.

Клинико)цито)морфологическая диагностика кандидоза слизистой оболочки верхних отделов пищевари)
тельного тракта с хроническим гастродуоденитом у подростков
С.Г. Гичка1, М.И. Нехаенко2

1Национальный медицинский университет имени А.А. Богомольца, г. Киев, Украина
2Национальная медицинская академия последипломного образования имени П.Л. Шупика, г. Киев, Украина

Цель — изучить особенности клинико?цитологической характеристики слизистой оболочки при хроническом гастродуодените у подростков с хрони?
ческим кандидозом пищеварительного тракта.
Пациенты и методы. Обследованы 164 подростка с хроническим гастродуоденитом, из них 22 — в ассоциации с хеликобактериозом, 78 — с хрони?
ческим кандидозом пищеварительного тракта, 32 — с кандидо?хеликобактерным инфицированием, 32 — без ассоциации с инфекционными агента?
ми. Диагностика хронического кандидоза пищеварительного тракта при наличии его клинических признаков проведена доступным, простым и деше?
вым методом цитологии соскабливания со слизистой оболочки полости рта и отпечатков биоптатов желудка при эндоскопии.
Результаты. У подростков с хроническим гастродуоденитом при наличии инфицирования тропными к слизистой оболочке пищеварительного тракта
микроорганизмами Неlibacter pylori и Сandida обнаружены деструктивные, распространенные поражения в виде множественных эрозий, в сочетании
с гиперпластическими изменениями слизистой оболочки желудка и двенадцатиперстной кишки, частота которых коррелирует с увеличением продол?
жительности хронического гастродуоденита и не зависит от наличия Неlibacter pylori.
Выводы. В развитии и прогрессировании хронического гастродуоденита у подростков определяющую роль играет не только Неlibacter pylori, но и дру?
гие микроорганизмы. Это свидетельствует о необходимости разработки дифференцированной патогенетической терапии заболевания.
Ключевые слова: подростки, хронический гастродуоденит, хронический кандидоз.
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Вступ

Останніми роками педіатри та дитячі
гастроентерологи занепокоєні відсутні	

стю тенденції до зниження рівня поширеності
хронічного гастродуоденіту (ХГД) у підлітків,
зростанням хелікобактер	асоційованих варі	
антів захворювання в комбінації з іншими
мікроорганізмами, тропними до слизової обо	
лонки (СО) травного тракту (ТТ), зокрема,
грибами роду Candida [1, 2, 3, 5, 6, 8]. На сьогод	
ні досягнуто значних успіхів у вивченні патоге	
незу хронічних запальних процесів у СО шлун	
ка та дванадцятипалої кишки (ДПК), їх діагно	
стиці і лікуванні. В Україні на початку 2000	х ро	
ків уперше проведено клініко	експеримен	
тальне дослідження ролі хелікобактерно	
кандидозних і хелікобактерно	герпетичних
асоціацій у формуванні / прогресуванні ХГД у
дітей та розроблено диференційовані підходи
до їх лікування [6]. Під час використання ера	
дикаційної терапії відкрито поняття фокально	
го кандидозу в пацієнтів без системного імуно	
дефіциту в дослідженнях серед дорослих [9].
Показано, що рівень обсіменіння СО антруму
Helicobacter pilory (H. pilory) прямо пропор	
ційний вмісту дріжджеподібних грибів
у кишечнику [7]. Проте на сьогодні в доступних
літературних джерелах не виявлено досліджень
щодо особливостей клініко	параклінічного
перебігу хелікобактерних ХГД у підлітків із
хронічним кандидозом (ХК) травного тракту
(ТТ) у сучасних умовах.

Мета дослідження — вивчити особливості
клініко	цитологічної характеристики СО при
ХГД у підлітків із ХК ТТ для діагностики інва	
зивної форми кандидозу.

Матеріали та методи дослідження

У дослідженні взяли участь 164 підлітки
віком 15–17 років, хворі на ХГД, які проходили
обстеження та лікування в гастроентерологічно	
му відділенні дитячої клінічної лікарні № 9
м. Києва. Пацієнтів розподілено на 4 групи: І
група (n=22) — інфіковані H. pilory без ознак ХК
ТТ;  ІІ група (n=32) — інфіковані H. pilory та з
ознаками ХК ТТ; ІІІ група (n=78) — не інфікова	
ні H. pilory з ознаками ХК ТТ; ІV група (n=22) —
не інфіковані H. pilory і без ознак ХК ТТ. Діагноз
ХГД та супутньої патології верифіковано згідно
з МКХ	10. Обстеження проведено відповідно
до наказу МОЗ України № 59 від 20.01.2013 р.
Діагностику ХК ТТ побудовано на виявленні
псевдоміцелію грибів роду Candida при мікро	
скопії зшкребу із СО порожнини рота (ПР),

патологічних елементів за наявності глоситу,
гінгівіту, стоматиту, хейліту. Забір матеріалу
для обстеження проведено цитологічними
щіточками із СО ПР та біопсійного матеріалу —
під час фіброезофагогастродуоденоскопії
(ФЕГДС). Урахування диморфності грибів роду
Candida дає змогу диференціювати кандидоз та
кандидозоносійство. Використано морфологічні
мікологічні методи (цитологічний — із пофарбу	
ванням мазків за Романовським—Гімза).
ФЕГДС проведено дитячим гнучким волокон	
ним ендоскопом «Olympus» (Japan) із при	
цільною біопсією СО тіла та антрального відділу
шлунку для подальшого морфологічного дослі	
дження біоптатів з метою оцінки ознак запален	
ня, а також наявності H. pilory і грибів роду
Candida. Враховуючи, що дія грибів роду Candida
може проявитись як у вигляді інвазії, так
і токсико	алергічних реакцій за наявності гіпер	
чутливості організму до грибів, тому в 112 дітей
визначено IgE і в крові до Саndida albicans.

Дослідження виконано згідно з принципами
Гельсінської Декларації. Протокол дослідження
ухвалено Локальним етичним комітетом зазна	
чених у роботі установ. На проведення дослі	
джень отримано поінформовану згоду батьків
дітей (або їхніх опікунів).

Статистичну обробку отриманих результатів
проведено загальноприйнятими методами.
У роботі використано Еxel	пакети для аналізу
даних описової статистики. Для оцінки різниці
величин, виражених у відсотках, застосовано
критерії кутового перетворення Фішера, для
порівняння середніх величин — t	критерій
Стьюдента.

Результати дослідження та їх обговорення

Під час обстеження СО ПР у підлітків із ХГД
патологічні зміни відмічалися у всіх групах.
Множинний карієс достовірно частіше зустрі	
чався у ІІ і ІІІ групах — 46,9% і 46,1% відповідно
проти І і IV груп — 13,6% і 9,4% (р<0,05), що
узгоджується із літературними даними стосовно
ролі грибів роду Candida у розвитку карієсу зубів
[2, 3, 4]. Відомо, що на фоні тривалого перебігу
ХГД із моторними порушеннями, коли рефлюк	
тат знижує рН слини з подальшою демінераліза	
цією тканин зубів і збільшенням у 3–4 рази ризи	
ку розвитку карієсу [4]. Також у ІІ і ІІІ групах
пацієнтів із ХК ТТ достовірно частіше спостері	
галися кандидозний хейліт — 75,0% і 75,6%
(І і ІV групи — 4,5% і 3,1%), мікотичні заїди —
62,5% і 64,1% (І і ІV групи — 0% і 0%), хронічний
стоматит — 21,9% і 43,6% (І і ІV групи —
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0% і 3,1%). Вищенаведені факти свідчать про
патогенетичний зв'язок між ПР і гастродуоде	
нальною зоною та узгоджуються з даними літе	
ратури [4].

За даними табл. 1, при хелікобактер	асоційо	
ваних ХГД на тлі ХК гриби роду Сandida цитоло	
гічно ідентифіковані у 100,0% пацієнтів. Подаль	
ше морфологічне дослідження біоптатів
СО шлунку підтвердило наявність збудника
у 64,7% випадків.

За даними табл. 2, при хелікобактер	неасоці	
йованих ХГД за наявності ХК гриби роду
Сandida цитологічно виявлені також у 100,0%
випадків. Морфологічне дослідження біоптатів
виявило гриби роду Candida у 76,7% пацієнтів.

Відомо, що кандидозне ураження ТТ можли	
ве не лише у вигляді безпосередньої інвазії в тка	
нини, але й токсико	алергічної реакції за наявно	
сті гіперчутливості до грибів [2, 3, 4, 5]. Рівень
IgE до Саndida albicans у крові разом із цитоло	
гічною діагностикою і клінічними проявами дав
змогу оцінити імунологічну відповідь до інфек	
ційного агенту і становив 0 (0%), 12 (37,5%),
28 (35,9%) та 0 (0%) відповідно до групового роз	
поділу. За даними інших авторів [9], імунологіч	
ний метод слід оцінювати в комплексі з іншими. 

Отже, для діагностики ХК ТТ на фоні його
клінічних ознак доцільно проводити доступний,
простий і дешевий метод цитології зшкребу
із СО ПР.

Ендоскопічно найвищий відсоток ерозій від	
мічався в І групі. Однак у ІІ групі, де хелікобак	

теріоз поєднувався з ХК ТТ, деструктивні
ураження гастродуоденальної зони спостеріга	
лися у 40,6% хворих, у тому числі в поєднанні
з гіперпластичними змінами — у 21,9% випадках,
а тільки гіперпластичні зміни — у 25,0% пацієн	
тів. У ІІІ групі ерозивні зміни відмічалися у
28,2% хворих, із них у поєднанні із гіперпластич	
ними — у 9,0%, а тільки гіперпластичні — у 24,4%.
Отже, гіперплазія СО шлунку і ДПК мають
місце при ХГД, які асоційовані з інфекційним
фактором, у І групі — 45,4%, у ІІ групі — 46,9%, у
ІІІ групі — 33,4%. У підлітків із ХГД ІV групи, які
не були інфіковані тропними до СО ТТ мікроор	
ганізмами, не було ознак гіперплазії, а ерозія
виявлена лише в 1 (3,1%) пацієнта.

У розвитку і прогресуванні хронічного гастро	
дуоденіту в підлітків визначальну роль відіграє не
лише Helicobacter pillory, але й інші мікроорганіз	
ми. Це вказує на необхідність розробки диферен	
ційованої патогенетичної терапії захворювання.

Висновки

При ХГД у підлітків із хелікобактеріозом та
ХК ТТ виявлено найбільшу частоту поширених
ерозій гастродуоденальної зони та їх поєднання з
гіперпластичними змінами.

Діагностику ХК ТТ за наявності його клініч	
них ознак доцільно проводити доступним, про	
стим і дешевим цитологічним методом зшкрябу	
вання елементів ураження СО ПР.

Автори заявляють про відсутність конфлікту
інтересів.

Таблиця 1
Частота виявлення грибів роду Сandida у біоптатах

шлунку і цитологічних препаратах слизової оболонки
порожнини рота при хелікобактер"асоційованому

хронічному гастродуоденіті в підлітків із хронічним
кандидозом травного тракту

Показник Метод
дослідження 

ІІ група (n=17)
виявлено не виявлено 
абс. (%) абс. (%)

Гриби роду
Сandida

цитологічне
дослідження

СО порожнини
рота

17 (100,0) —

морфологічне
дослідження
СО шлунку

11 (64,7)* 6 (35,3)

Примітка: * — різниця достовірна (р<0,05) між даними
цитологічного і морфологічного дослідження.

Таблиця 2
Частота виявлення грибів роду Сandida у біоптатах

шлунку і цитологічних препаратах слизової

оболонки порожнини рота при хелікобактер*

неасоційованому хронічному гастродуоденіті

в підлітків із хронічним кандидозом травного тракту

Показник Метод
дослідження 

ІІІ група (n=30)
виявлено не виявлено
абс. (%) абс. (%)

Гриби роду
Сandida

цитологічне
дослідження СО
порожнини рота

30 (100,0) —

морфологічне
дослідження СО

шлунку
23 (76,7)* 7 (23,3)

Примітка: * — різниця достовірна (р<0,05) між даними
цитологічного і морфологічного дослідження.
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Мета — вивчити особливості ендотеліальної функції в дітей з ознаками дисплазії сполучної тканини шляхом дослідження біохімічних показників крові
(L?аргініну, сумарної кількості нітритів та нітратів у крові) та зіставити їх із рівнем провідних показників ліпідного обміну та 25(ОН)D3 у сироватці крові.
Пацієнти та методи. Проведено загальноклінічне обстеження 57 дітей з ознаками дисплазії сполучної тканини та без таких ознак на базі стаціонару
клініки ДУ «Національний науковий центр радіаційної медицини НАМН України». Проаналізовано скарги хворих, вивчено об'єктивний статус,
дані загальноклінічних інструментальних методів обстеження, аналіз біохімічних показників (L?аргініну, сумарної кількості нітритів та нітратів у крові,
показників ліпідного обміну та 25(ОН)D3 у сироватці крові).
Результати. З аналізу отриманих результатів встановлено вірогідне підвищення вмісту продуктів обміну оксиду азоту в сироватці крові дітей з озна?
ками дисплазії сполучної тканини порівняно з дітьми без таких ознак. Виявлено, що в дітей з ознаками дисплазії сполучної тканини розвиваються
сполучені метаболічні порушення ліпідного обміну та обміну оксиду азоту, які зумовлюють розвиток ендотеліальної дисфункції.
Висновки. У дітей з ознаками дисплазії сполучної тканини відмічено тенденцію до зменшення вмісту атерогенних β?ліпопротеїдів у сироватці крові;
суттєво підвищені значення вмісту L?аргініну та оксиду азоту в сироватці крові. Вміст вітаміну D3 значно зменшений в обох групах спостереження,
що потребує подальших досліджень для визначення доцільності призначення його препаратів із метою корекції ендотеліальної дисфункції у дітей
з дисплазією сполучної тканини.
Ключові слова: діти, судинні порушення, дисплазія сполучної тканини, оксид азоту, L?аргінін, вітамін D3.

The role of endothelial dysfunction in the cardiovascular pathology ormation
in children with connective tissue dysplasia
O.A. Oshlyanska1, Yu.Yu. Hyndych2, L.O. Сwet 2, O.M. Studenikina2, W.D. Sribna2

1SI Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology named after academician O. Lukyanova of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine, Kyiv
2SI "National Research Center for Radiation Medicine NAMS of Ukraine", Kyiv

Objective: to study the features of endothelial function in children with connective tissue dysplasia on the basis of blood chemistry values (L?arginine, the total
value of nitrites and nitrates in the blood serum) and compare them with the level of key parameters of lipid metabolism and 25(OH)D3 in blood serum.
Materials and methods. A general clinical examination of 57 children with signs of connective tissue dysplasia and without such signs was conducted on the
basis of the inpatient clinic of the SI "National Research Center for Radiation Medicine NAMS of Ukraine". The patients' complaints, objective status, general
clinical instrumental examination data, biochemical values (L?arginine, total values of nitrites and nitrates in blood, lipid metabolism indicators and 25 (OH)D3

in serum) were studied.
Results. Analysing the results obtained, it was found significantly increased nitrogen oxide by?products in the blood serum of children with signs of connective
tissue dysplasia as compared to the children without such signs. It was revealed that in children with signs of connective tissue dysplasia the associated meta?
bolic disorders of lipid and nitrogen oxide metabolism develop, which caused the development of endothelial dysfunction.
Conclusions. In children with signs of connective tissue dysplasia, there is a tendency to decreased atherogenic β?lipoprotein levels in blood serum; substan?
tially increased values of L?arginine and nitric oxide in blood serum. The vitamin D3 level is significantly reduced in both study groups that requires further
research to determine the feasibility of administration of the pharmacological drugs of this vitamin in order to correct endothelial dysfunction in children with
connective tissue dysplasia.
Key words: children, vascular disorders, connective tissue dysplasia, nitric oxide, L?arginine, vitamin D3.

Роль дисфункции эндотелия в формировании сердечно)сосудистой системы
у детей с дисплазией соединительной ткани
О.А. Ошлянская1, Ю.Ю. Гиндич2, Л.О. Цвет2, О.М. Студеникина2, В.Д. Срибна2

1ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинекологии имени академика Е.М. Лукьяновой НАМН Украины», г. Киев
2ГУ «Национальный научный центр радиационной медицины НАМН України», г. Киев

Цель — изучить особенности эндотелиальной функции у детей с признаками дисплазии соединительной ткани посредством исследования биохими?
ческих показателей крови (L?аргинина, суммарного количества нитритов и нитратов крови) и сравнить их с уровнем основных показателей липидно?
го обмена и 25(ОН)D3 в сыворотке крови.
Пациенты и методы. Проведено общеклиническое обследование 57 детей с признаками дисплазии соединительной ткани и без таких признаков
на базе стационара клиники ГУ «Национальный научный центр радиационной медицины НАМН Украины». Проанализированы жалобы больных, изу?
чен обьективный статус, данные общеклинических инструментальных методов обследования, проанализированы биохимические показатели
(L?аргинин, суммарное количество нитритов и нитратов в крови, показатели липидного обмена и 25(ОН)D3 в сироватке крови).
Результаты. Анализ полученных результатов показал вероятное повышение содержания продуктов обмена оксида азота в сыворотке крови детей
с признаками дисплазии соединительной ткани в сравнении с детьми без таких признаков. Выявлено, что у детей с признаками дисплазии соедини?
тельной ткани развиваются сочетанные метаболические нарушения липидного обмена и обмена оксида азота, способствующие развитию эндотели?
альной дисфункции.
Выводы. У детей с признаками дисплазии соединительной ткани наблюдается тенденция к уменьшению содержания атерогенных β?липопротеидов
в сыворотке крови; значительно повышенные значения содержания L?аргинина и оксида азота в сыворотке крови. Содержание витамина D3 значи?
тельно снижено в обеих группах наблюдения, что требует дальнейших исследований для изучения целесообразности назначения его препаратов
с целью коррекции эндотелиальной дисфункции у детей с признаками дисплазии соединительной ткани.
Ключевые слова: дети, сосудистые нарушения, дисплазия соединительной ткани, оксид азота, L?аргинин, витамин D3.
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Дисплазія сполучної тканини (ДСТ)
є генетично детермінованим порушен	

ням, що характеризується дефектами волокни	
стих структур та основної речовини сполучної
тканини (СТ). Це призводить до розладів
гомеостазу та морфофункціональних порушень
вісцеральних і локомоторних органів. Пору	
шення СТ є причиною ускладненого перебігу
захворювань різних органів і систем, причому
в більшості пацієнтів спостерігаються зміни
серцево	судинної системи, обумовлені змінами
еластичності судинної стінки.

Дослідження останніх років переконливо
показали, що судинний ендотелій є важливою
тканинною регулюючою системою організму
людини [6]. Як відомо, ендотелій являє собою
одношаровий пласт плоских клітин мезенхі	
мального походження на внутрішній поверхні
всіх органів серцево	судинної системи (крово	
носних і лімфатичних судин, порожнин серця,
синусів селезінки і лімфатичних вузлів), який
відділяє циркулюючу кров від оточуючих тка	
нин. Якщо у великих судинах ендотелій є лише
складовою стінки, то в судинах мікроциркуля	
торного русла він виконує не лише бар'єрні, але
й зв'язувальні функції між кров'ю або лімфою
та інтерстиціальною рідиною. Саме на цій межі
відбувається та регулюється ендотелієм обмін
речовин між кров'ю й тканинами організму. 

Ендотелій синтезує велику кількість біоло	
гічно активних речовин (БАР), які відіграють
важливу роль у багатьох процесах як у нормі,
так і за патології (гемодинаміки, гемостазу,
імунних реакцій, регенерації тощо) [15].

У фізіологічних умовах активація клітин
ендотелію посилює синтез речовин, які викли	
кають розслаблення гладеньких м'язів судин	
ної стінки. Найважливішу роль у цьому проце	
сі відіграє ендотеліальний фактор релаксації —
оксид азоту (NО), що регулює активність
і послідовність запуску всіх інших БАР [8, 11].

У нормально функціонуючому ендотелії
низькі рівні NO здатні підтримувати кровонос	
ні судини у стані дилатації [3]. Це відбувається
завдяки тому, що в організмі людини NO
постійно утворюється шляхом ферментативно	
го окислення L	аргініну під дією подібних до
цитохрому Р	450 протеїнів, так званих,
NO	синтаз. Останні приєднують молекуляр	
ний кисень до кінцевого атома азоту в гуані	
диновій групі L	аргініну [9]. Синтезована
молекула NO завдяки неспареному електрону
на зовнішній орбіті є не лише активним
вільним радикалом [23], але й унікальним вто	

ринним месенджером, що виконує власні функ	
ції вже в досить низьких концентраціях, потім
швидко окислюється до стабільних метаболітів
(нітритів (NO2 ) та нітратів (NO3 )), які вже
виводяться з організму. Оскільки сама молекула
NO є нестабільною, NO	синтезуюча функція
ендотелію найбільш уразлива під дією несприят	
ливих факторів навколишнього середовища.

Вплив різних зовнішніх факторів при	
водить до порушення функцій ендотелію,
унаслідок чого порушується судинний тонус
і тромбоутворення [12]. Під дією будь	яких
шкідливих факторів (механічного пошкоджен	
ня, інфекційних агентів, токсичних речовин,
що утворюються в разі порушення обміну
речовин, радіаційного випромінення тощо)
розвивається дисфункція ендотелію, що різко
змінює направленість його функцій: більшою
мірою утворюються вазоконстриктори і коагу	
лянти [16]. У таких випадках сприятлива
дія молекули NO нівелюється і поступається
місцем токсичній дії як самого NO, так і інших
БАР пошкодженого ендотелію, розвивається
надмірний спазм судин, який не усувається
навіть їх денервацією [4, 18]. 

Ендотеліальна дисфункція в сучасному
розумінні є складною системою порушень ком	
пенсаторно	пристосувальних реакцій [10].

Функціональна перебудова ендотелію під
впливом патологічних факторів відбувається
в кілька етапів: підвищення синтетичної актив	
ності клітин ендотелію; порушення балансу
між секрецією факторів, що регулюють тонус
судин, систему гемостазу, процеси міжклітин	
ної взаємодії (порушується бар'єрна функція
ендотелію та підвищується його проникли	
вість); виснаження ендотелію і подальше
уповільнення процесів регенерації та загибель
його клітин [2, 17].

У разі порушення структури ендотелію
знову змінюється спектр БАР, які він виділяє,
що негативно впливає на функціонування сер	
цево	судинної системи. 

Оскільки клітини ендотелію першими
зустрічаються з вільними радикалами кисню
й азоту, молекулами холестерину і глюкози,
протидіють високому гідростатичному тиску,
то вони першими й ушкоджуються при цукро	
вому діабеті, гіперхолестеринемії, артеріальній
гіпертензії, унаслідок дії радіаційного випромі	
нення тощо [1, 5, 7, 19–21].

Зазвичай порушення функції ендотелію
вивчають за показниками стабільних метаболі	
тів NO у біологічних рідинах організму люди	
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ни, тому що сама молекула NO є нестійкою
[14, 22].

За несприятливих для організму умов
(гіпоксії, радіаційного опромінення, порушен	
ня обміну речовин та ін.) ендотеліальна дис	
функція ініціює багато патогенетично близь	
ких патологічних процесів (атеросклероз,
гіпертонічну хворобу, інсульт, інфаркт, легене	
ву гіпертензію, дилатаційну кардіоміопатію,
гіперліпідемію, цукровий діабет тощо) [4, 18].

Серед важливих несприятливих чинників
навколишнього середовища, які також негатив	
но впливають на судинний тонус, є недостатня
насиченість організму вітамінами, передусім
вітаміном D. За деякими даними [13], вітамін D
є одним з основних регуляторів процесів фор	
мування скелету, мінералізації тканин, впливає
на органічну матрицю органів, представлену
колагеновими структурами, що є основою
судинної стінки, таким чином, відіграє важливу
роль у розвитку порушень судинного тонусу.
Проте його потенційна роль у розвитку ендоте	
ліальної дисфункції ще не вивчена.

Мета дослідження — вивчити особливості
ендотеліальної функції у дітей з ознаками ДСТ
шляхом дослідження біохімічних показників
крові (L	аргініну, сумарної кількості нітритів
та нітратів у крові) та зіставити їх із рівнем
провідних показників ліпідного обміну
та 25(ОН)D3 у сироватці крові.

Матеріали та методи дослідження

Проведено загальноклінічне, інструменталь	
не обстеження та додаткове біохімічне дослі	
дження у 57 дітей віком 10–17 років із зони
підвищеного радіаційного контролю на базі
дитячого ендокринологічного відділення кліні	
ки ДУ «Національний науковий центр радіа	
ційної медицини НАМН України». Серед
обстежених було 33 дитини з ознаками ДСТ та
24 дитини без таких ознак, середній вік обсте	
жених становив відповідно 13,17±0,31 року
та 13,46±0,31 року.

До дослідження залучено пацієнтів, у яких
на момент обстеження не було клінічних,
інструментальних та лабораторних ознак ура	
ження серцево	судинної системи, гострих рес	
піраторних вірусних інфекцій або загострення
іншої хронічної соматичної патології, яка
б могла вплинути на зазначені показники.

Під час додаткового біохімічного досліджен	
ня визначено вільний L	аргінін, вміст NO,
рівень 25(ОН)D3 у сироватці крові. Вміст віль	
ного L	аргініну визначено спектрофотометрич	

ним методом Сакагучі. Для розрахунку вмісту
аргініну в сироватці крові використано калі	
брувальний графік [5]. NO визначено за сумар	
ною кількістю нітритів та нітратів спектрофо	
тометричним методом із попередньою депроте	
їнізацією. Вміст метаболітів NO визначено
також за калібрувальним графіком [7]. 

Досліджувані показники проаналізовано
з використанням параметричних методів стати	
стичного аналізу в пакеті Microsoft Exel.

Результати дослідження та їх обговорення

Аналіз спектра супутньої патології в обсте	
жених дітей за даними історій хвороби та амбу	
латорних карт пацієнтів виявив, що вегетатив	
на дисфункція відмічалася у 10 (21,74%) дітей
з ознаками ДСТ проти 4 дітей без таких ознак
(16,66%). 

Ураження щитоподібної залози загалом від	
мічалися у 39 (84,78%) дітей з ознаками ДСТ
(вузловий зоб — у 3 пацієнтів, нетоксичний
дифузний зоб 1А ст. — у 35 дітей, 2 ст. —
у 2 обстежених, хронічний аутоімунний тиреої	
дит — у 17 пацієнтів), а також у 17 (70,83%)
дітей без таких ознак (нетоксичний дифузний
зоб 1А ст. — у 14 пацієнтів, 2 ст. — в 1 обстеже	
ного, хронічний аутоімунний тиреоїдит —
у 4 пацієнтів). 

Порушення толерантності до вуглеводів та
передчасний статевий розвиток виявлялися
у 2 дітей з ознаками ДСТ та в 1 дитини без
таких ознак (інсулінорезистентність — у 10
та 5 обстежених відповідно, дисфункція гіпота	
ламусу — у 15 та 9 дітей). За наявності ознак
ДСТ ожиріння І ст. спостерігалося лише
в 4 дітей, ІІ ст. — у 9 обстежених, передожирін	
ня — в 1 дитини. Без наявності ознак ДСТ ожи	
ріння ІІ ст. відмічалося у 5 дітей, ІІІ ст. —
в 1 обстеженого, передожиріння — у 2 дітей,
надлишкова вага — у 2 пацієнтів. Хронічний
гастрит та гастродуоденіт у стадії ремісії
виявлявся у 12 дітей з ознаками ДСТ та
у 4 пацієнтів без таких ознак.

Аналіз результатів загального аналізу крові
показав анемію у 3 дітей з ознаками ДСТ та
в 1 дитини без таких ознак. Середнє значення
вмісту еритроцитів у сироватці крові становило
(4,95±0,05)x1012/л у дітей з ознаками ДСТ
та (5,05±0,07)x1012/л у дітей без таких ознак;
вміст гемоглобіну — 141,4±1,62 г/л та
142,17±2,32 г/л відповідно. Не виявлено змін
вмісту тромбоцитів, лейкоцитів та змін у лей	
коцитарній формулі обстежених дітей, а також
не встановлено підвищення ШОЕ.
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У 35 (76%) дітей з ознаками ДСТ відмічали	
ся зміни на ЕКГ (проти 16 (66,6%) дітей без
таких ознак). Серед них у 20 (43,48%) обстеже	
них з ознаками ДСТ спостерігалися помірні
метаболічні порушення міокарда (за відсутно	
сті таких ознак — у 9 (37,5%) дітей). 

Серед обстежених дітей з ознаками ДСТ
під час кардіоінтервалографії в 39 (84,78%)
пацієнтів виявлялися порушення ритму та про	
відності, а також обмінні порушення міокарда,
тоді як серед дітей без таких ознак порушення
відмічалися лише у 18 (75%) випадках.

В обстежених дітей з ознаками ДСТ та без
таких ознак оцінено значення провідних показ	
ників ліпідного спектра крові (табл. 1).

Аналіз отриманих результатів показав, що
в дітей з ознаками ДСТ спостерігалася тенден	
ція до зменшення вмісту β	ліпопротеїдів
у сироватці крові, що може приводити до атеро	
генезу та зростання жорсткості судинної стін	
ки. Проведений кореляційний аналіз виявив
зворотний взаємозв'язок між вмістом тригліце	
ридів у сироватці крові та ожирінням у дітей
(r=	0,68). У дітей з порушенням функції щито	
подібної залози вміст β	ліпопротеїдів відпові	
дав 33,21±1,81 од/л, що суттєво не відрізнялося
від середніх значень.

Серед 15 дітей з мінімальним вмістом β	ліпо	
протеїдів у сироватці крові (21,84±0,68 од/л) клі	
нічні прояви судинних порушень відмічалися в
13 (86,6%) випадках, зміни на ЕКГ — у 10

(66,6%) обстежених, зміни кардіоінтервалогра	
фії — у 12 (80%) пацієнтів. Більшість із них
(11 дітей) мали ознаки ДСТ.

За даними табл. 1, вміст вітаміну D у сиро	
ватці крові обстежених був нижчим у дітей
без ознак ДСТ, що можна пояснити попереднім
призначенням профілактичних курсів вітаміну
D і дотриманням дієти з підвищеним його
вмістом у 25 (54,35%) дітей з ознаками ДСТ.
Лише в 6 (13%) обстежених дітей з ДСТ відмі	
чалися близькі до норми значення вітаміну D
у сироватці крові.

Серед дітей з ознаками ДСТ та недостатні	
стю або дефіцитом вітаміну D прояви анемії
спостерігалися у 2 пацієнтів, порушення функ	
ції щитоподібної залози — у 35 дітей, хронічна
гастроентерологічна патологія — у 10 обстеже	
них. Тоді як за відсутності ознак ДСТ прояви
анемії відмічалися в 1 дитини, порушення
функції щитоподібної залози — у 13 пацієнтів,
хронічна гастроентерологічна патологія —
у 3 обстежених.

Для оцінки ступеня ризику розвитку
ендотеліальної дисфункції проаналізовано
показники системи NO та L	аргініну в сироват	
ці крові дітей з ознаками ДСТ та без таких
ознак (табл. 2).

Аналіз отриманих результатів засвідчив
вірогідне підвищення вмісту продуктів обміну
NO в сироватці крові дітей з ознаками ДСТ
порівняно з дітьми без таких ознак, що свідчи	
ло про зростання ризику розвитку ендотеліаль	
ної дисфункції та асоційованих із нею пору	
шень при ДСТ.

Найгірші показники L	аргініну (164±
±20,91 мкмоль/л) та NO (5,36±1,11) відмічали	
ся в дітей з хронічним тиреоїдитом.

У дітей з клінічними проявами судинних
порушень та змінами на ЕКГ та кардіоінтерва	
лографії за наявності ознак ДСТ вміст NO
у сироватці крові дорівнював 11,72±1,24,
L	аргініну — 222,2±16,91 (проти 5,57±1,5
та 209,21±12,46 відповідно в дітей без ознак
ДСТ), що свідчило про важливе значення
компенсаторної вазодилатації для уникнення
тканинної гіпоксії в дітей з ураженнями серце	
во	судинної системи.

Найбільш показовим щодо виявлення
порушень у системі L	аргінін/NO був показник
співвідношення L	аргінін/NO, який суттєво
зменшувався в дітей з ознаками ДСТ. Наймен	
ші його значення (18,95) спостерігалися в
пацієнтів з ожирінням та хронічними захворю	
ваннями щитоподібної залози.

Показник
Значення показника в групах дітей
з ДСТ (n=46) без ДСТ (n=24)

Тригліцериди, од/л 1,22±0,16 1,26±0,11

Холестерин, ммоль/л 4,25±0,11 4,24±0,19

β�ліпопротеїди, од/л 31,22±1,07* 36,12±2,55

25(ОН)D3, нг/мл 24,24±1,6* 13,97±1,11

Таблиця 1
Окремі показники ліпідного обміну та вмісту вітаміну D

у сироватці крові дітей з ознаками дисплазії

сполучної тканини та без таких ознак, M±m

Примітка: * — різниця вірогідна порівняно з показником у групі дітей
без ознак ДСТ (р<0,1). 

Таблиця 2
Провідні показники системи NO/L*аргініну

в сироватці крові дітей з ознаками ДСТ

і без таких ознак, M±m

Показник

Значення показника
в групах дітей

з ДСТ
(n=33) без ДСТ (n=12)

L�аргінін,
мкмоль/л 

240,13±10,62 225,96±14,89*

NO, мкмоль/л 9,56±6,47 6,47±1,43*

L�аргінін/NO 25,12 34,92

Примітка: * — різниця вірогідна порівняно з показником у групі дітей
без ДСТ (р<0,05).
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Проведений кореляційний аналіз виявив
зворотний взаємозв'язок в обстежених дітей
між ожирінням і вмістом сумарних нітратів
та нітритів (r=	0,83), що свідчило про те,
що ожиріння є незалежним негативним чинни	
ком, який призводить до розвитку судинних
порушень. У дітей з ожирінням (незалежно від
наявності ознак ДСТ) вміст L	аргініну в сиро	
ватці крові дорівнюв 181,97±19,24 мкмоль/л,
NO — 7,56±0,6 мкмоль/л. Отримані результати
свідчили про те, що зростання маркерів ендоте	
ліальної дисфункції в дітей з ознаками ДСТ
та ожирінням на початкових етапах можна роз	
цінювати як компенсаторний механізм підтри	
мання кровообігу в судинах мікроциркулятор	
ного русла. Порушення з боку щитоподібної
залози не впливали на підвищення маркерів
ендотеліальної дисфункції в крові.

Аналіз виявив щільний кореляційний зв'я	
зок між кількістю еритроцитів і вмістом NO
в сироватці крові (r=	0,81), вмістом гемоглобі	
ну і сумарною кількістю нітритів та нітратів
(r=	0,94), що підтвердило важливий негатив	
ний вплив циркуляторної гіпоксії на прояв
та вираженість ендотеліальної дисфункції.

Кореляційний аналіз показав взаємозалежність
показників ліпідного обміну та маркерів ендотелі	
альної дисфункції: L	аргініну та рівня тригліцери	
дів (r=0,88), холестерину (r=	0,82); вмісту β	ліпо	
протеїдів (r=	0,64) у сироватці крові. Таким чином,
можна припустити, що в разі дисліпідемії за раху	
нок підвищення проникності ліпідів через судинну
стінку остання здатна змінювати власну структу	
ру, унаслідок чого відбувається викид БАР та
розвиток ендотеліальної дисфункції.

Кореляційний аналіз між маркерами ендоте	
ліальної дисфункції та вмістом вітаміну D
не встановив достовірного взаємозв'язку.
У всіх дітей з мінімальним вмістом вітаміну D
у сироватці крові відмічалися прояви вегета	
тивних порушень.

Потребує подальших досліджень доціль	
ність призначення його препаратів для корекції
ендотеліальної дисфункції та попередження
розвитку патології серцево	судинної системи
в дітей з ДСТ.

Таким чином, у дітей з ознаками ДСТ розви	
валися сполучені метаболічні порушення ліпід	
ного обміну та обміну NO, які приводили
до розвитку ендотеліальної дисфункції та веге	
тативних порушень.

Висновки

Аналіз провідних показників ліпідного обмі	
ну (холестерину, тригліцеридів) показав,
що в дітей з ознаками ДСТ вони значно не змі	
нювалися, проте спостерігалася тенденція
до зменшення вмісту атерогенних β	ліпопроте	
їдів у сироватці крові.

У дітей з ознаками ДСТ відмічалися суттєво
вищі значення вмісту L	аргініну та NO в сиро	
ватці крові, підвищення яких корелювали
зі ступенем анемії, порушеннями ліпідного
обміну та ожирінням.

Вміст вітаміну D був значно зменшеним
в обох групах спостереження, що потребує
подальших досліджень для визначення
доцільності призначення його препаратів
із метою корекції ендотеліальної дисфункції
в дітей з ознаками ДСТ.
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Патогенетичні особливості контролю бронхіальної

астми в дітей шкільного віку залежно від вмісту

ядерно*транскрипційного фактора NF*kB

та інтерлейкінів 4, 6 у сироватці крові

(огляд літератури)
Вінницький національний медичний університет імені М.І. Пирогова, Україна

УДК 616.248	053]: 577.214+612.112

В.М. Дудник, О.В. Булавенко, О.В. Куцак

В огляді літератури розглянуто роботи про патогенетичні механізми прозапального (ІЛ?6), протизапального (ІЛ?4) інтерлейкінів та ядерно?
транскрипційного фактора (ЯТФ) NF?κB у дітей, що свідчить про провідну роль їх взаємодії в регуляції активності хронічного запального процесу
низької інтенсивності, якою є бронхіальна астма. На нашу думку, вивчення та аналіз сучасних літературних джерел дасть змогу уточнити патогенетичні
особливості розвитку та контролю бронхіальної астми, формування клінічного перебігу захворювання, розробити ряд заходів щодо попередження
цієї патології та сприяти адекватній терапії, що, своєю чергою, приведе до зменшення медикаментозного навантаження на дитячий організм.
Ключові слова: бронхіальна астма, діти, ядерно?транскрипційний фактор (NF?κB), інтерлейкіни 4, 6.

Pathogenetic features of the bronchial asthma control in school)aged children, depending upon
the nuclear transcription factor NF)kB and interleukins 4, 6 serum levels (a literature review)
V.М. Dudnyk, O.V. Bulavenko, О.V. Kutsak

National Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsia, Ukraine

In a literature review describes the works that deal with the pathogenetic mechanisms of proinflammatory (IL?6), anti?inflammatory (IL?4) interleukins and
nuclear transcription factor (NF?kB) in children, which give evidences of the leading role of their interaction in the activity regulation of low?intensity chronic
inflammatory process that is bronchial asthma. In our opinion, the study and analysis of current literature sources will clarify the pathogenetic features of the
bronchial asthma development and control, clinical course formation, development of a variety of measures to prevent this pathology and contribute toward
the adequate therapy that, in turn, will lead to a drug load reduction on the children's body.
Key words: bronchial asthma, children, nuclear transcription factor (NF?kB), interleukins 4, 6.

Патогенетические особенности контроля бронхиальной астмы у детей школьного возраста в зависимости
от содержания ядерно)транскрипционного фактора NF)kB и интерлейкинов 4, 6 в сыворотке крови
(обзор литературы)
В.М. Дудник, О.В. Булавенко, О.В. Куцак

Винницкий национальный медицинский университет имени Н.И. Пирогова, Украина

В обзоре литературы рассмотрены работы о патогенетических механизмах провоспалительного (ИЛ?6), противовоспалительного (ИЛ?4)
интерлейкина и ядерно?транскрипционного фактора (ЯТФ) NF?κB у детей, что свидетельствует о ведущей роли их взаимодействия в регуляции
активности хронического воспалительного процесса низкой интенсивности, которой является бронхиальная астма. По нашему мнению, изучение и
анализ современных литературных источников позволяет уточнить патогенетические особенности развития и контроля бронхиальной астмы,
формирования клинического течения заболевания, разработать ряд мероприятий по предупреждению этой патологии и способствовать адекватной
терапии, что, в свою очередь, приведет к уменьшению медикаментозной нагрузки на детский организм.
Ключевые слова: бронхиальная астма, дети, ядерно?транскрипционный фактор (NF?κB), интерлейкины 4, 6.
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Вступ

Проблема алергічних захворювань у дітей
є надзвичайно актуальною через медико	

соціальну значущість. За оцінками Всесвітньої
організації алергії (WAO), поширеність алергії
становить 10–40% [25]. Згідно з прогнозом
Європейської академії алергії та клінічної іму	
нології (EAACI, 2016), до 2025 р. хронічні алер	
гічні захворювання спостерігатимуться у 50%
населення Європейського Союзу [21, 30].

Слід зазначити, що формування бронхіаль	
ної астми (БА) як хронічного запального про	
цесу відбувається в дітей за наявності генетич	
но детермінованої атопії та бронхіальної гіпер	
чутливості [8, 17]. Алергічні захворювання роз	

виваються внаслідок дисрегуляції та дисбалан	
су вродженої та адаптивної імунної відповіді,
що порушується у хворих дітей з БА [8, 17].
У патогенезі атопічних захворювань відміча	
ється генетично	середовищна взаємодія, при
цьому здійснюється взаємний вплив поліморф	
них варіантів генів та факторів зовнішнього
середовища, а також суттєвий вплив імунної
системи на розвиток БА [17].

Вивчення сучасних механізмів розвитку
та патогенезу БА дасть змогу визначити пре	
диктори формування БА в дітей, а це, своєю
чергою, допоможе встановити вірогідність
її виникнення та провести ранню діагностику
захворювання [19]. Таким чином, аналіз числен	
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них досліджень щодо факторів ризику БА
в дітей свідчить про багатофакторність і відсут	
ність надійних монопредикторів розвитку за	
хворювання. Це ускладнює прогнозування вини	
кнення БА, а суперечливість існуючих даних
вказує на необхідність проведення подальших
наукових досліджень щодо вивчення особливо	
стей формування цієї патології в дітей [1, 3, 10].

Науковці зазначають, що БА являє собою типо	
вий спосіб реалізації різнобічних патогенетичних
процесів, активованих факторами зовнішнього
середовища при взаємодії з генами	кандидатами
атопії [15]. Слід зауважити, що генетична схиль	
ність до алергії може реалізовуватися не лише на
етапі імунної регуляції (безпосередньо включає
прозапальні цитокіни ІЛ	4 та ІЛ	6, ядерно	
транскрипційний фактор — ЯТФ NF	κB), а також
підвищує проникність слизових оболонок до алер	
генів, гіперпродукцію медіаторів алергії [17].

Обговорення

Таким чином, розглядаючи етіологічні
та патогенетичні особливості бронхіальної
астми, можна згадати біологічні елементи іму	
нітету. Цитокіни — клас біологічно активних
невеликих пептидів та білків (8–30 кДа),
що регулюють міжклітинні та міжсистемні
взаємодії в організмі, включаючи стимуляцію
або пригнічення росту клітин, диференціацію,
функціональну активність й апоптоз, а також
забезпечують узгодженість дії імунної, ендо	
кринної та нервової систем у нормальних умо	
вах та відповідь на патологічні дії [9, 28]. Цито	
кіни активні в дуже низьких концентраціях.
Їх біологічний ефект на клітини реалізується
через взаємодію зі специфічним рецептором,
локалізованим на клітинній мембрані [21, 25].
Сукупність цитокінів, що вивільняються під
час реалізації імунної відповіді, складає так зва	
ний «цитокіновий каскад» [20, 27].

Групування цитокінів за механізмом біоло	
гічної дії дає змогу розподілити їх на такі групи:

• прозапальні, що забезпечують мобілізацію
запальної відповіді (інтерлейкіни (ІЛ	6,
ІЛ	1β), фактор некрозу пухлини альфа
(TNF	α));

• протизапальні, що обмежують розвиток
запалення (IL	4);

• регулятори клітинного та гуморального
імунітету — природного або специфічного,
що мають власні ефекторні функції (про	
тивірусні, цитотоксичні) [5, 12]. 

Умовно виділяють цитокіни першого поко	
ління (так звані доімунні цитокіни), що проду	

куються клітинами природженої резистентно	
сті, і цитокіни другого покоління — продукти
секреторної активності імунокомпетентних
клітин [29]. Антигенна стимуляція призводить
до секреції цитокінів першого покоління
(ІЛ	1β і ІЛ	6), які індукують біосинтез ІЛ	2,
що виступає у ролі центрального регуляторно	
го цитокіну, а також ІЛ	3, ІЛ	4, ІЛ	5 та інтерфе	
рону (цитокінів другого покоління) [24].

Своєю чергою, вивільнені цитокіни другого
покоління чинять коригувальний вплив на
біосинтез ранніх цитокінів. Такий принцип дії
дає змогу залучити до імунної відповіді постій	
но зростаючу кількість клітин [21]. Цитокіни
виявляють свою дію шляхом впливу на рецеп	
тори мембран клітин	мішеней. У процесі росту
і диференціювання клітин крові, а також під
час імунної відповіді відбувається модуляція
(індукція, посилення, послаблення) експресії
цитокінових рецепторів, у зв'язку з чим на різ	
них стадіях змінюється чутливість клітин	мі	
шеней до дії певних цитокінів [21, 27]. Модуля	
торами експресії таких рецепторів часто слугу	
ють самі цитокіни, причому в деяких випадках
цитокін здатний змінювати експресію власного
рецептора. 

З літературних джерел відомо, що на почат	
ку запальних процесів зростає рівень як проза	
пальних, так і протизапальних цитокінів,
а пізніше найчастіше вміст у крові прозапаль	
них цитокінів може знижуватися, що свідчить
про порушення рівноваги між про	 та протиза	
пальними цитокінами. Патогенетичний баланс
між про	 та протизапальними цитокінами має
вирішальне значення у визначенні перебігу
хвороби [5, 14, 23]. Саме баланс прозапальних
та протизапальних цитокінів впливає на клініч	
ну картину, перебіг захворювання, імунорегу	
ляторні й ефекторні імунні механізми [2, 29].

Збільшення продукції прозапальних цитокі	
нів чи дисбаланс співвідношення опозиційних
пулів відіграє важливу роль у патогенезі БА
за рахунок підсилення агрегації лейкоцитів
до судинного епітелію, стимуляції його проко	
агулянтної активності, залучення до зони
запалення ефекторних клітин, що посилює
патоімунний процес і призводить до цитокін	
опосередкованого ураження легень [22, 27].

Цитокіни мають вагоме значення в патоге	
незі розвитку атопічної БА в дітей. Відповідно
до існуючого підходу до патогенезу БА остан	
ню розглядають як генетично детерміноване
захворювання з імунним та неімунним механіз	
мами розвитку гіперчутливості бронхів. Під час
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активації імунокомпетентних клітин продуку	
ється значна кількість про	 та протизапальних
цитокінів, що є медіаторами запальної реакції
та/або підсилюють чи лімітують її [20, 22].
Цитокіни спричиняють розвиток пізньої фази
алергічної відповіді, що виявляється хронічним
запаленням. Їх функції багато в чому взаємо	
залежні, але про перебіг запального процесу
можна робити висновок з огляду на рівень
як прозапальних, так і протизапальних цитокі	
нів, що відіграють провідну роль у його розвит	
ку. До найбільш виражених цитокінів належать
ІЛ	1, ІЛ	4, ІЛ	6, ІЛ	8, ІЛ	13 та інші, які поси	
люють запальну реакцію [14]. 

Одними з найважливіших медіаторів гострої
фази запалення є IЛ	6. За різноманіттям клі	
тинних джерел продукції та мішеней біологіч	
ної дії IЛ	6 є одним із найбільш активних цито	
кінів, що беруть участь у реалізації імунної
відповіді та запальної реакції [2, 10]. IЛ	6 про	
дукується активованими моноцитами або мак	
рофагами, ендотеліальними клітинами, фібро	
бластами, активованими T	клітинами, а також
клітинами, які не є імуноцитами [3, 11]. 

З наведеного вище, цитокіни відіграють
важливу роль у патогенезі БА, а також є ліган	
дами ЯТФ NF	κB [13].

На сьогодні встановлено ключову роль ЯТФ
NF	κB у патогенезі багатьох захворювань
[13, 20, 22]. Слід зазначити, що очевидним є
генетично зумовлена активність клітин імунної
відповіді та медіаторів запалення в сироватці
крові, а також встановлено ключову роль цього
фактора в патогенезі атопічної БА [6]. Пригні	
чення активації NF	κB розглядають як важли	
ву стратегію для терапевтичних впливів.
Слід зазначити, що пригнічення NF	κB може
як послаблювати запалення та імунні реакції,
так і посилювати клітинну загибель, оскільки
цей фактор призводить до експресії ряду моле	
кул, що сприяють виживанню клітин [13, 23].
Подібні дослідження при БА в дітей, зокрема,
визначення цитокінів та інших прозапальних
молекул, експресія яких регулюється NF	κB,
у літературних джерелах висвітлені поодиноко
[7, 26, 32].

Ядерно	транскрипційні фактори регулюють
експресію білків, характерних для розвитку та
перебігу БА, у тому числі інтерлейкінів, IgE,
а також проліферацію ключових клітин БА —
еозинофілів, В	лімфоцитів, Т	хелперів.
До теперішнього часу роль багатьох факторів
ідентифікована, однак внесок деяких елементів
цих транскрипційних факторів у розвитку

і перебігу БА вивчені недостатньою, особливо
в дітей [12].

Вважається, що NF	κВ може активуватися
великою кількістю внутрішньоклітинних шля	
хів, індукованих запальними цитокінами,
окисленими ліпідами, факторами, присутніми
в атероматозних бляшках, що призводить
до запуску наступної швидкої активації безлічі
генів, що робить NF	κВ основним елементом
фізіологічних та патологічних процесів [27].
Родина ЯТФ NF	κB регулює різноманітні біо	
логічні процеси, зокрема, численні аспекти
функціонування імунної системи [21, 28]. 

Визначено, що NF	κB стимулює експресію
генів	мішеней, які опосередковують клітинну
проліферацію, забезпечують звільнення анти	
мікробних молекул та цитокінів для активації
імунної відповіді [26, 27]. Така властивість дає
змогу NF	κВ прямо чи опосередковано контро	
лювати біологічно важливі функції клітині,
у тому числі класичну імунну відповідь [19, 22].

Дослідженнями доведено, що NF	κB існує
як мультигенне сімейство протеїнів, яке може
формувати стабільні гомо	 та гетеродімерні
комплекси, що різняться ДНК	зв'язуючою спе	
цифічністю та активаційним транскрипційним
потенціалом [19, 25, 31].

У клітинах на разі ідентифіковано 5 протеї	
нів: Rel A (p65), c	Rel, Rel B, NF	κB1 (р50
та його прекурсор р105), NF	κB2 (р52 та його
прекурсор р100), які за трансактиваційним
потенціалом можна розділити на два класи
[18, 19]. До першого класу належать NF	κB1
(р50/р105) та NF	κB2 (р52/р100), до другого —
Rel A (p65), Rel B та С	Rel.

Відомо, що ЯТФ NF	κB відіграє важливу
роль у клітинній проліферації, апоптозі,
запальних та аутоімунних реакціях, оскільки
він регулює експресію генів, залучених до цих
процесів [4, 7].

Сигнальні каскади активації NF	κB розділя	
ють на канонічний (класичний) та неканоніч	
ний (альтернативний) шляхи. За класичним
сигнальним шляхом NF	κB активується проза	
пальними цитокінами, патоген	асоційованими
молекулами, антигенними рецепторами, гено	
токсичними агентами, радіацією [4, 7, 32],
що призводить до збільшення транскрипції
генів, які кодують хемокіни, цитокіни, молеку	
ли адгезії, інгібітори та медіатори апоптозу.

Альтернативний сигнальний каскад ініцію	
ється набором цитокінів суперсімейства ФНП —
лімфотоксином b (LTβ), фактором активації
В	клітин (BAFF), CD40 лігандами, під дією
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Сведения об авторах:

вірусів (вірус Т	клітинної лейкемії людини)
[20, 22, 29].

Активація неканонічного сигнального
шляху NF	κB залучає різні сигнальні молекули
та призводить до переважної активації дімеру
p52/RelB [2, 9, 27]. Активний дімер NF	κВ
транслокується до ядра та активує експресію
генів, які беруть участь у підтримці та розвитку
патологічного процесу, а також дозрівання та
виживання В	клітин [12, 17, 27]. 

Результати досліджень останніх десятиліть
дозволяють розглядати ЯТФ NF	κB як само	
стійний інтерфейс між факторами зовнішньо	
го та внутрішнього середовища, а також регу	
лювальним внутрішньоклітинним метаболіз	
мом [14]. Слід зазначити, що БА — це захво	
рювання, в основі якого лежить хронічне,
алергічне запалення бронхів за участю ряду

клітин та медіаторів запалення. Розвиток
БА відбувається внаслідок дисрегуляції
та дисбалансу вродженої та адаптивної імун	
ної відповіді, яка порушується у хворих дітей
[16, 25, 32].

Наукові дослідники та вчені наголошують
на необхідності визначення патогенетичних
механізмів розвитку БА в дітей шкільного віку,
форми захворювання, тяжкості перебігу, осо	
бливостей контролю та клініко	патогенетич	
них варіантів захворювання [26].

Висновки

Перспективно для вирішення можливості
досягнення контролю захворювання є визна	
чення комплексу факторів, що впливають на
нього, серед яких вагоме значення має аналіз
вмісту NF	κB та ІЛ	4, ІЛ	6.
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