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therapy in two siblings with attenuated

mucopolysaccharidosis I:

the important role of early treatment

Передплатити журнал (з кур’єрською доставкою) можна оформити на сайті передплатної агенції
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ХХІ Сідельниковські читання

Цього року захід зібрав понад 1000 дитя�
чих та сімейних лікарів, спеціалістів інших
педіатричних спеціальностей, організаторів
охорони здоров'я, освітян та науковців. Були
представлені педіатричні кафедри 12 закладів
вищої освіти МОЗ України та 3 академій
післядипломної медичної освіти, а також
ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінеко�
логії імені академіка О.М. Лук'янової НАМН
України», Український інститут клінічної

генетики ХНМУ, ДУ «Інститут спадкової
патології НАМН України», ДУ «Інститут
гастроентерології НАМН України» та ін.

У відкритті всеукраїнського педіатричного
форуму взяли участь керівники Асоціації
педіатрів України, Вченої медичної ради
МОЗ України, Львівського національного
медичного університету імені Данила Галиць�
кого, Департаменту охорони здоров'я Львів�
ської обласної державної адміністрації, Упра�

18–20 вересня 2019 року у м. Львові відбулася ХХІ щорічна Всеукраїнська науково&
практична конференція з міжнародною участю «Актуальні питання педіатрії»,
присвячена пам'яті члена&кореспондента НАН та НАМН України професора
В.М. Сідельникова та 75&річчю кафедри педіатрії №2 Національного медичного універси&
тету імені О.О. Богомольця.
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вління охорони здоров'я Львівської міської
ради, представники Національної академії
медичних наук України.

У програмній доповіді члена�кореспондента
НАМН України професора О.П. Волосовця
та академіка НАМН України професора
Ю.Г. Антипкіна були визначені основні сучас�
ні виклики, що стоять перед медициною
дитинства. Так, тривожний тренд останніх
двох десятиліть — зменшення кількості здо�
рових дітей у країні, що відбувається на тлі
зниження чисельності дитячого населення
з 10 775 729 дітей 0–17 років у 1994 році до
7 609 297 у 2018 році при високих рівнях за�
хворюваності і поширеності хвороб дитячого
віку, епідемічних спалахах кору, захворюва�
ності на гострі респіраторні інфекції та грип —
вимагає підвищеної уваги суспільства та
влади до забезпечення дитячого населення
якісною медичною допомогою, враховуючи
прогресуюче скорочення підготовки педіатрів
у закладах вищої медичної освіти та зменшен�
ня кількості дитячих лікарів до 8241 особи
проти 12,4 тисяч у 2011 році. Тобто за останні
8 років кількість дитячих лікарів в Україні
зменшилась на 3,9 тисяч осіб, а укомплекто�
ваність погіршилась у 1,42 разу. На 1,6 тисяч
осіб зменшилась кількість лікарів�педіатрів
міських дільниць, а укомплектованість погір�
шилась майже у 1,5 рази. На 228 осіб зменши�
лась кількість неонатологів, на 180 осіб —
кількість дитячих інфекціоністів.

Протягом чотирьох пленарних, двох сек�
ційних засідань та методичної наради заслу�
хано 102 наукові доповіді та 49 стендових пре�
зентацій від понад 50 провідних вітчизняних
та іноземних вчених та численних авторських
колективів. Вони були присвячені актуаль�
ним питанням організації педіатричної допо�
моги, діагностики, лікування та профілактики
найбільш поширеної неінфекційної та інфек�
ційної патології дитячого віку, імунопрофі�
лактики як складової національної безпеки
держави, досягненням у педіатрії та клінічній
генетиці, запобігання поліпрагмазії, стри�
мування антибіотикорезистентності, раціо�
нальної фармакотерапії на засадах доказової

медицини та подальшого розвитку педіатрич�
ної освіти та науки.

Велику зацікавленість учасників форуму
викликали доповіді провідних науковців
з університетів Інсбруку (Австрія) та Варша�
ви (Польща) щодо сучасних проблем респіра�
торної патології, алергічних захворювань
у дітей та їх лікування на засадах доказової
медицини. 

У фокусі уваги форуму була раціональна
антимікробна терапія в практиці педіатра та
сімейного лікаря, сучасні стратегії стримуван�
ня росту антибіотикорезистентності.

У межах конференції відбулася щорічна
науково�методична нарада «Актуальні питан�
ня викладання педіатрії у вищих закладах
освіти та закладах післядипломної освіти»,
у роботі якої взяли участь понад 70 завідува�
чів кафедр та професорів, завучів педіатрич�
них кафедр 15 закладів вищої освіти та закла�
дів післядипломної освіти МОЗ та МОН
України. У рамках наради пройшла презента�
ція 75�річного досвіду викладання на кафедрі
педіатрії №2 Національного медичного уні�
верситету імені О.О. Богомольця, зокрема
показано результати запровадження об'єк�
тивно структурованого клінічного іспиту
(OSCE) на різних етапах підготовки майбут�
ніх лікарів. Були заслухані звіти завідувачів
опорних педіатричних кафедр щодо викона�
ної методичної роботи протягом звітного
періоду, а також проведений круглий стіл
з актуальних питань викладання педіатрії.

Учасники конференції висловили впевне�
ність, що покращенню освітньої діяльності
закладів вищої освіти щодо підготовки дитячих
лікарів сприятиме впровадження нових стан�
дартів підготовки за спеціальностями «Медици�
на» та «Педіатрія» на засадах проблемно�орієн�
тованої та поглибленої практичної підготовки.

Пріоритети підготовки дитячих лікарів
та наукового пошуку повинні визначатись,
перш за все, потребами галузі. На цей час
в Україні спостерігається зростання пошире�
ності у дітей хвороб органів дихання, вро�
джених вад розвитку, новоутворень, хвороб
ендокринної системи, хвороб системи крово�
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обігу, травм та отруєнь. Вочевидь, така динамі�
ка поширеності хвороб дитячого віку свідчить
про вплив забрудненого довкілля, нездорового
способу життя більшості українських родин,
низки спадкових факторів, нераціонального
харчування та поширення шкідливих звичок
серед дітей та підлітків. Нині процеси рефор�
мування галузі та медичної освіти відбувають�
ся на тлі різкого зменшення обсягів підготовки
дитячих лікарів у медичних вишах, що може
призвести до кризових явищ щодо забезпече�
ності дитячими лікарями, дитячими інфекціо�
ністами і неонатологами та у майбутньому
погіршить якість надання медичної допомоги
дитячому населенню нашої країни.

Учасники конференції зазначили, що:
— стан здоров'я дитячого населення країни

продовжує погіршуватись; рівні захворюва�
ність та поширеність хвороб дітей в Україні
залишаються вищими, ніж у країнах Європи;   

— в Україні зменшується народжуваність
та спостерігається тенденція до зростання
смертності дітей віком до 5 років;

— найкраща динаміка зменшення малюко�
вої смертності у 2019 році — до 4,65‰ —
досягнута у Львівській області за рахунок
ефективної роботи педіатричних служб
м. Львова та області;

— протягом останніх років привертає увагу
найвище збільшення захворюваності та по�
ширеності у дітей новоутворень (у 2 рази),
хвороб ендокринної системи, хвороб системи
кровообігу, хвороб сечостатевої системи, хво�
роб кістково�м'язової системи, вроджених вад
розвитку, деформацій та хромосомних анома�
лій, хвороб вуха та соскоподібного відростка
та хвороб органів дихання;

— найгірші показники стану здоров'я дитя�
чого населення спостерігаються у м. Києві
та Київській, Івано�Франківській, Житомир�
ській і Дніпропетровській областях, великих
промислових регіонах та північних областях,
які зазнали та продовжують зазнавати нега�
тивного впливу аварії на ЧАЕС;

— обсяги охоплення дитячого населення
країни вакцинопрофілактикою залишаються

недостатніми, що може призвести до епіде�
мічних спалахів, зокрема дифтерії;

— обсяги підготовки студентів у закладах
вищої освіти за спеціальністю «Педіатрія»
у 2019 році становили лише 197 осіб у 8
медичних вишах, що є вкрай недостатніми та
такими, що не відповідає потребам галузі;
у 6 закладах вищої медичної освіти підготов�
ка дитячих лікарів взагалі не проводиться;

— як наслідок, кількість дитячих лікарів
зменшується, зростає кадровий дефіцит
(до 1000 вакантних посад), а укомплектова�
ність посад у закладах охорони здоров'я ста�
новить лише 76%.

Враховуючи вищенаведене та необхід�
ність постійної уваги до педіатричної галу�
зі, учасники ХХІ Всеукраїнської науково�
практичної конференції із міжнародною
участю «Актуальні питання педіатрії»,
присвяченої пам'яті члена�кореспондента
НАН та НАМН України професора
В.М. Сідельникова та 75�річчю кафедри
педіатрії №2 Національного медичного уні�
верситету імені О.О. Богомольця, вважають
за необхідне звернутися до нового складу
Верховної Ради України та Кабінету Міні�
стрів України щодо наступних невідклад�
них заходів та пропозицій: 

— Створити та затвердити загальнодер�
жавну програму, спрямовану на захист прав
дітей України, залучивши провідних фахівців
галузі.

— Ужити попереджувальних заходів
щодо вакцинації населення в умовах епідемії
дифтерії, що насувається на країну.

— З метою збереження здоров'я наступ�
них поколінь законодавчо заборонити рекла�
му алкогольних напоїв та пропаганду тютю�
нопаління у засобах масової інформації.

— Надати наукове обґрунтування впро�
вадження ефективних стратегій профілакти�
ки, діагностики та лікування поширених
хвороб дитячого віку.

— Звернутись до МОЗ України із пропо�
зицією щодо збільшення державного замовлен�
ня на підготовку дитячих лікарів у закладах
вищої освіти МОЗ та МОН України у 2019 році
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з встановленням фіксованого плану до 1000
осіб, із них не менше 500 місць передбачити для
вступників із сільської місцевості на умовах
угод з місцевими громадами щодо наступного
обов'язкового відпрацювання у державних та
комунальних закладах охорони здоров'я.

— Повторно звернутись до МОЗ та
МОН України щодо встановлення прохідно�
го балу із результатів ЗНО на спеціальність
«Педіатрія» на рівні 140 балів, оскільки за
престижністю вона поступається спеціально�
сті «Медицина» та не може конкурувати
з нею в умовах конкурсного прийому у галузі
знань «Охорона здоров'я».

— Продовжувати створювати підручни�
ки та посібники за спеціальністю «Педіатрія»
на досвіді кращих міжнародних практик.

— Розглянути стандарти педіатричної
освіти на післядипломному етапі підготовки
лікарів, безперервного професійного розвит�
ку лікаря з урахуванням національних тради�
цій та досвіду європейської системи вищої
освіти і медичної допомоги.

— Забезпечити належні соціальні
гарантії усім учасникам освітнього процесу
(як лікарям, так і викладачам закладів вищої
медичної освіти) щодо розвитку після�
дипломної медичної освіти та безперервного
професійного розвитку, оскільки без заз�
наченого їхня участь у міжнародних обмінах
та закордонному стажуванні є проблема�
тичною.

Оргкомітет конференції
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Оцінка розрахункової швидкості клубочкової

фільтрації на підставі цистатину С у дітей

з хронічною хворобою нирок 1–3 ст.(3а і 3b)

For citation: Kushnirenko SV. (2019). Cystatin C � based evaluation of the estimated glomerular filtration rate in children with chronic kidney disease 1�3 st.

(3а and 3b). Modern Pediatrics.Ukraine. 6(102): 12�17. doi 10.15574/SP.2019.102.12

УДК 616.61�002.2�053.2�076/.078:612.411:577.112

Мета: оцінити розрахункову швидкість клубочкової фільтрації (ШКФ) на підставі сироваткової концентрації цистатину С (ЦсС) (рШКФц) у дітей
із хронічною хворобою нирок (ХХН) 1–3 ст. (3а і 3b), користуючись рівняннями F.J. Hoek, M. Zappitelli та Pediatric GFR Calculator — NKF.
Матеріали і методи. У 132 дітей віком від 2 до 17 років з ХХН 1–3 ст. (3a і 3b) визначали сироваткову концентрацію ЦсС і розраховували ШКФ
за рівняннями F.J. Hoek, M. Zappitelli і Pediatric GFR Calculator — NKF.
Результати. Значення концентрації ЦсС у сироватці крові дітей з ХХН 3а ст. (1,41±0,03 мг/л) і ХХН 3b ст. (1,97±0,1 мг/л), відповідали однаковій рШКФц,
отриманій при кожній з підстадій за рівняннями M. Zappitelli, F.J. Hoek, Pediatric GFR Calculator — NKF, на відміну від пацієнтів з ХХН 1 ст., у яких
рШКФц визначена за Pediatric GFR Calculator — NKF зменшила у 62,7% пацієнтів ШКФ нижче 90 мл/хв/1,73м2, потенційно переводячи їх до ХХН 2 ст.
Проведений порівняльний аналіз рШКФц у пацієнтів з ХХН 3а ст. і ХХН 3b ст. продемонстрував достовірну різницю між підстадіями при розрахунку
за трьома рівняннями (р<0,001) і у порівнянні з об'єднаним варіантом ХХН 3 ст. і ХХН 1–2 ст. (р<0,01, р<0,001) відповідно, що доводить доцільність
і необхідність поділу ХХН 3 ст. на підстадії 3а і 3b.
Проведений регресійний аналіз для всієї вибірки пацієнтів, включених в дослідження, дозволив встановити наявність високого ступеня зв'язку
між величинами і зворотної кореляційної залежності рШКФц від рівня ЦсС за рівняннями F.J. Hoek, M. Zappitelli або Pediatric GFR Calculator —
NKF (r=>0,93; r=>0,92; r=>0,94 відповідно).
Висновки. Оцінка рШКФц на підставі сироваткової концентрації ЦсС у дітей з ХХН 1–3 ст.(3а і 3b) підтвердила доцільність розмежування ХХН 3 ст.
на підстадії 3а ст. і 3b ст. у дитячій популяції. 
Протокол дослідження був схвалений локальною етичною комісією Київської міської дитячої клінічної лікарні №1. Під час виконання роботи дотри>
мані принципи біоетики, законодавчі норми та вимоги щодо проведення біомедичних досліджень.
Автор заявляє про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: цистатин С, розрахункова швидкість клубочкової фільтрації, діти, хронічна хвороба нирок.

Cystatin C — based evaluation of the estimated glomerular filtration rate
in children with chronic kidney disease 1–3 st. (3а and 3b)
S.V. Kushnirenko
Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education, Kyiv, Ukraine

Objective: to evaluate the estimated glomerular filtration rate (GFR) based on the cystatin C (CsC) serum concentration (eGFRc) in children with chronic
kidney disease (CKD) 1–3 st. (3a and 3b) using the equations of F.J. Hoek, M. Zappitelli and Pediatric GFR Calculator — NKF.
Materials and methods. CsC serum concentration was determined and GFR was calculated in 132 children aged 2 to 17 with CKD 1–3 st. (3a and 3b) using
the equations of F.J. Hoek, M. Zappitelli and Pediatric GFR Calculator/NKF.
Results. CsC blood serum concentration values in children with CKD 3a st. (1.41±0.03 mg/l) and CKD 3b st. (1.97±0.1 mg/l) corresponded to the same eGFRc
obtained at each of the sub>stages by equations of M. Zappitelli, F.J. Hoek, Pediatric GFR Calculator >NKF, in contrast to patients with CKD 1 st., in which eGFRc
according to Pediatric GFR Calculator NKF in 62.7% of patients decreased the GFR below 90 ml/min/1.73m2, potentially transferring them into CKD 2 st.
A comparative analysis of eGFRc made in patients with CKD 3a st. and CKD 3b st. showed a significant difference between the sub>stages when calculated
using the three equations (p<0.001) and as compared to the combined option of CKD 3 st. and CKD 1–2 st. (p<0.01, p<0.001), respectively, which proves that
it is reasonable and necessity to divide CKD 3 st. into sub>stages 3a and 3b.
A regression analysis made for the whole set of patients included in the study allowed to establish that there is a high>degree correlation between the values
and the inverse correlation dependence of eGFRc on the CsC level by equations of F.J. Hoek, M. Zappitelli or Pediatric GFR Calculator — NKF (r=>0.93;
r=>0.92; r=>0.94, respectively).
Conclusions. eGFRc evaluation based on CsC serum concentration in children with CKD 1–3 st. (3a and 3b) confirmed that it is reasonable to divide CKD 3 st.
into sub>stages 3a st. and 3b st. in the pediatric population. 
The research was carried out in accordance with the principles of the Helsinki Declaration. The study protocol was approved by the Local Ethics Committee
of Kyiv City Children's Clinical Hospital No. 1. The informed consent of the patient was obtained for conducting the studies. 
No conflict of interest were declared by the authors.
Key words: cystatin C, estimated glomerular filtration rate, children, chronic kidney disease.

Оценка расчетной скорости клубочковой фильтрации на основании цистатина С
у детей с хронической болезнью почек 1–3 ст.(3а и 3b)
С.В. Кушниренко
Национальная медицинская академия последипломного образования имени П.Л. Шупика, г. Киев, Украина

Цель: оценить расчетную скорость клубочковой фильтрации (СКФ) на основании сывороточной концентрации цистатина С (ЦсС) (рСКФц) у детей
с хронической болезнью почек (ХБП) 1–3 ст. (3а і 3b), используя уравнения F.J. Hoek, M. Zappitelli и Pediatric GFR Calculator — NKF.
Материалы и методы. У 132 детей в возрасте от 2 до 17 лет с ХБП 1–3 ст. (3a и 3b) определяли сывороточную концентрацию ЦсС и рассчитывали
СКФ по уравнениям F.J. Hoek, M. Zappitelli и Pediatric GFR Calculator — NKF.

С.В. Кушніренко

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

Упедіатричній практиці пошук методів
точного, мало травматичного, простого

і швидкого встановлення швидкості клубочко�
вої фільтрації (ШКФ) набуває більшого
значення, ніж у «дорослій» нефрології. Навіть
порівняно нескладні способи оцінки цього
параметру у дорослих, які пов'язані з необхід�
ністю збору сечі, можуть створити труднощі
для маленького пацієнта, його батьків і
медичного персоналу. Альтернативою трудомі�
сткому вимірюванню ШКФ на основі сечових
кліренсів можуть бути плазматичні кліренси
екзогенних гломерулярних маркерів, напри�
клад, кліренс йогексолу, який став «золотим
стандартом» у дитячій популяції при хронічній
хворобі нирок (ХХН) і предметом вивчення
сучасних пілотних досліджень [15]. Цистатин
С (ЦсС), як можливий маркер ШКФ у дітей,
привертає значну увагу дослідників [1,2].

Як свідчать результати досліджень, у дітей
ЦсС краще корелює з ШКФ, ніж сироватковий
креатинін. Більше того, незначне зниження
ШКФ раніше відображається змінами кон�
центрації ЦсС, ніж сироваткового креатиніну.
У деяких дослідженнях продемонстровано,
що ЦсС перевершує сироватковий креатинін
для розмежування нормальної або зниженої
ШКФ [5–7]. 

Y. Bouvet зі співавт. розробили комбіновані
формули для оцінки ШКФ на основі креатині�
ну і ЦсС [4]. Результати цього дослідження
свідчать про підвищення точності оцінки
ШКФ при включенні в формулу ЦсС, креати�
ніну і деяких демографічних даних. M. Zappi�
telli зі співавт. запропонували два рівняння на
підставі ЦсС, які включали сироватковий креа�
тинін, зріст і масу тіла [16].

G.J. Schwartz та співавт., спираючись на
результати дослідження CKiD, проведені

у 349 дітей віком від 1 року до 16 років з невели�
кою і помірною важкістю захворювання нирок,
показали, що оригінальна формула Schwartz
завищує референтні значення ШКФ, визначе�
ної за плазматичним кліренсом йогексолу,
приблизно на 12 мл/хв (29%). Модифікація рів�
няння з включенням концентрацій креатиніну
і сечовини в сироватці крові, зросту, статі суттє�
во підвищують точність рівняння [13,14]. 

Bjork J зі співавт. провели валідацію стандар�
тизованих рівнянь оцінки ШКФ на підставі креа�
тиніну і ЦсС у великій багатоцентровій євро�
пейській когорті дітей і дійшли висновку, що ЦсС
повинен бути основним біомаркером вибору при
оцінці ШКФ у дітей зі зниженою ШКФ [3].

Отримані в даний час дані свідчать про те, що
у дітей методи оцінки ШКФ на підставі ЦсС
володіють ще більшою точністю і надійністю,
ніж у дорослих, і повинні стати загальноприйня�
тою практикою. Проте суттєвим обмежувачем
виступає порівняно висока вартість вимірюван�
ня ЦсС. Зауважимо також, що в даний час один
із способів оцінки ШКФ на основі ЦсС у дітей
включений в калькулятор розрахунку ШКФ
на офіційному сайті NKF�KDOQI [9].

Мета роботи: оцінити розрахункову ШКФ
на підставі сироваткової концентрації ЦсС
(рШКФц) у дітей з ХХН 1–3 ст.(3а і 3b), кори�
стуючись рівняннями F.J. Hoek, M. Zappitelli
і Pediatric GFR Calculator — NKF.

Матеріал і методи дослідження

У дослідженні взяли участь 132 пацієнти
з ХХН 1–3 ст. (3a і 3b) віком від 2 до 17 років.
Стадії ХХН визначались відповідно до клініч�
них рекомендацій для ХХН NKF�KDOQI
(2002) і останнього перегляду, проведеного
у 2012 році (KDIGO 2012 Clinical Practice Gui�
deline for the for the Evaluation and Management
of Chronic Kidney Disease) [10,11]. ШКФ

Результаты. Значения концентрации ЦсС в сыворотке крови детей с ХБП 3а ст. (1,41±0,03 мг/л) и ХБП 3b ст. (1,97±0,1 мг/л) соответствовали одина>
ковой рСКФц, полученной при каждой из подстадий по уравнениям M. Zappitelli, F.J. Hoek, Pediatric GFR Calculator — NKF, в отличие от пациентов
с ХБП 1 ст., у которых рСКФц по Pediatric GFR Calculator — NKF уменьшила у 62,7% пациентов СКФ ниже 90 мл/мин/1,73 м2, потенциально переве>
дя их в ХБП 2 ст. Проведенный сравнительный анализ рСКФц у пациентов с ХБП 3а ст. и ХБП 3b ст. продемонстрировал достоверную разницу между
подстадиями при расчете по трем уравнениям (р<0,001) и в сравнении с объединенным вариантом ХБП 3 ст., и ХБП 1–2 ст. (р<0,01, р<0,001)
соответственно, что доказывает целесообразность и необходимость деления ХБП 3 ст. на подстадии 3а и 3b.
Проведенный регрессионный анализ для всей выборки пациентов, включенных в исследование, позволил установить наличие высокой степени
связи между величинами и обратной корреляционной зависимости рСКФц от уровня ЦсС по уравнениям F.J. Hoek, M. Zappitelli или Pediatric GFR
Calculator — NKF (r=>0,93; r=>0,92; r=>0,94 соответственно).
Выводы. Оценка рСКФц на основании сывороточной концентрации ЦсС у детей с ХБП 1–3 ст. (3а и 3b) подтвердила целесообразность разграниче>
ния ХБП 3 ст. на подстадии 3а ст. и 3b ст. в детской популяции. 
Протокол исследования был одобрен локальной этической комиссией Киевской городской детской клинической больницы №1. Во время выполне>
ния работы соблюдены принципы биоэтики, законодательные нормы и требования относительно проведения биомедицинских исследований.
Автор заявляет об отсутствии конфликта интересов.
Ключевые слова: цистатин С, расчетная скорость клубочковой фильтрации, дети, хроническая болезнь почек.
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розраховувалась за формулою Шварца (Creati�
nine�based «Bedside Schwartz» equation 2009) [9].

Протокол дослідження був схвалений
локальною етичною комісією Київської міської
дитячої клінічної лікарні №1. Під час виконан�
ня роботи дотримані принципи біоетики, зако�
нодавчі норми та вимоги щодо проведення
біомедичних досліджень.

Формуванню ХХН у дітей передували наступ�
ні нозології: вроджені вади розвитку нирок
і сечової системи (ВВРНС) — 52,3% хворих;
хронічний тубуло-інтерстиціальний нефрит
(ХТІН) як наслідок перенесеного гострого ура�
ження нирок (ГУН) — 12,1% хворих; хронічний
гломерулонефрит (ХГН), нефротична форма —
6,8% хворих; ХГН, гематурична форма, — 4,5%
хворих; ХГН, ізольований сечовий синдром, —
4,5% хворих; полікистозна хвороба нирок
(ПХН); хронічний неускладнений пієлоне�
фрит (ХНП); сечокам'яна хвороба; нефрокаль�
циноз; синдром Фанконі. Детальна нозологічна
характеристика хворих наведена у таблиці 1.
Домінуюча кількість пацієнтів з ВВРНС мала
одно� або двобічний міхурово�сечовідний

рефлюкс (МСР) ІІІ ступеня та одно� або
двобічний уретерогідронефроз. Пацієнти з
ВВРНС (за винятком гіпоплазії нирок, агенезії
нирки, дистопії нирки) залучались у дослі�
дження не раніше, ніж через рік після прове�
дення оперативного втручання.

Рівень концентрації ЦсС досліджували на
автоматичному біохімічному аналізаторі
ADVIA 1800 у лабораторії «Діла» імунотурбіді�
метричним методом (PETIA) із застосуванням
латексу для кількісного визначення ЦсС
у сироватці і плазмі крові. «Цистатин С» реа�
гент являє собою суспензію однорідних части�
нок латексу, вкритих анти�цистатин�С антиті�
лами. При контакті сироватки або плазми, яка
містить ЦсС, у результаті аглютинації відбу�
вається збільшення каламутності. Вона вимі�
рюється при довжині хвилі 571 і 805 нм. Кон�
центрація ЦсС у сироватці або плазмі крові
визначається за калібрувальною кривою із
застосуванням калібратора. Аналітична чутли�
вість <0,1 мг/л. Межі виявлення 0,1–23,1 мг/л. 

Визначення рШКФц проводилось згідно
з рекомендаціями KDIGO 2012, п.1.4.3.6. (якщо
ЦсС визначається, пропонується медичним
працівникам використовувати формулу розра�
хунку ШКФ для її визначення за рівнем кон�
центрації ЦсС сироватки (рШКФц), а не
покладатися лише на сироваткове значення
ЦсС; для рекомендації 1.4.3.6. це керівництво
повністю може бути застосовано в педіатрії
(Рediatric consideration KDIGO 2012)).

рШКФц визначалась за наступними рівнян�
нями:

• ШКФ (мл/хв/1,73м2) = �4,32+80,35/
ЦсС мг/л (F.J. Hoek та співавт., 2003) [8]; 

• ШКФ (мл/хв/1,73м2) = 75,94/ [ЦсС
мг/л1,17](x1,2, якщо трансплантація)
(M. Zappitelli та співавт., 2006) [16];

• ШКФ (мл/хв/1,73 м2) = 70,69 x ЦсС�0,931 мг/л
Cystatin C�based equation (2012) Pediatric
GFR Calculator — NKF [9].

Статистичну обробку отриманих результа�
тів проведено за допомогою програми
STATISTICA 10.0 for Windows 10. За умов
нормального розподілу оцінювали середні зна�
чення показників (М) та середнє квадратичне
відхилення (SD); для їх порівняння використо�
вували критерій Стьюдента. За невідповідності
закону нормального розподілу для опису
ознаки застосовували медіану (Me) та інтер�
квартильний розмах [Q25�Q75]. Кореляційний
зв'язок кількісних показників, за умов їх нор�
мального розподілу, визначали за методом

Параметри Кількість

Вік 7,3±0,3

Стать (чоловіча/жіноча), абс. 59/73

Етіологія ХХН

ВВРНС абс./% 69/52,3%

Однобічний МСР ІІІ ступеня 16

Двобічний МСР ІІІ ступеня 12

Однобічний уретерогідронефроз 7

Двобічний уретерогідронефроз 6

Двобічний мегауретер 6

Гіпоплазія нирок 6

Агенезія нирки 6

Дистопія нирки 6

Стеноз a.renalis 4

ХТІН 16/12,1%

ХГН, нефротична форма 9/6,8%

ХГН, гематурична форма 6/4,5%

ХГН, ізольований сечовий синдром 6/4,5%

ПХН 6/4,5%

ХНП 9/6,8%

Сечокам'яна хвороба 4/3,1%

Нефрокальциноз 4/3,1%

Синдром Фанконі 3/2,3%

Таблиця 1
Характеристика пацієнтів

Примітка: ВВРНС — вроджені вади розвитку нирок і сечової
системи, МСР — міхурово�сечовідний рефлюкс, ХТІН — хроніч�
ний тубуло�інтерстиціальний нефрит, ХГН — хронічний гломе�
рулонефрит, ПХН — полікістозна хвороба нирок, ХНП — хроніч�
ний неускладнений пієлонефрит.
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Пірсона (r). Перевірку нормальності розподілу
показників здійснювали за допомогою тесту
Колмогорова—Смірнова. Для оцінки достовір�
ності отриманих результатів приймали рівень
значущості p<0,05.

Результати дослідження та їх обговорення

Середнє значення концентрації ЦсС у сиро�
ватці крові 0,77±0,01 мг/л у пацієнтів з ХХН
1 ст. відповідало рШКФц 100,0±1,5 мл/хв/
1,73 м2, визначеної за рівнянням F.J. Hoek,
103,1±1,8 мл/хв/1,73 м2 — за рівнянням
M. Zappitelli і 90,2±1,2 мл/хв/1,73 м2 — за
Pediatric GFR Calculator —NKF. Не дивлячись
на те, що отримані середні значення рШКФц за
трьома наведеними рівняннями відповідали
ХХН 1 ст., індивідуальний аналіз продемонстру�
вав, що рШКФц за рівнянням Pediatric GFR
Calculator — NKF (Cystatin C�based equation
(2012) зменшила у 37 із 59 пацієнтів ШКФ <90
мл/хв/1,73м2, але >82 мл/хв/1,73м2, потенцій�
но переводячи їх до ХХН 2 ст. Крім того, серед�

ні значення рШКФц за Pediatric GFR Calcula�
tor — NKF достовірно відрізнялись від резуль�
татів двох попередніх рівнянь (p<0,001).

Середнє значення концентрації ЦсС у сиро�
ватці крові 1,0±0,01 мг/л у пацієнтів з ХХН 2 ст.
відповідало рШКФц 76,0±0,8 мл/хв/1,73 м2,
визначеної за рівнянням F.J. Hoek,
75,9±0,9 мл/хв/1,73 м2 — за рівнянням
M. Zappitelli і 70,7±0,6 мл/хв/1,73 м2 за Pediat�
ric GFR Calculator — NKF. рШКФц за рівнян�
ням Pediatric GFR Calculator — NKF (Cystatin
C�based equation (2012) тільки у 1 пацієнта
із 53 опустила значення до 59 мл/хв/1,73 м2,
рШКФц 52 пацієнтів перевищувала
60 мл/хв/1,73 м2. Значення рШКФц за Pediat�
ric GFR Calculator —NKF, отримані у хворих
з ХХН ІІ ст., достовірно відрізнялись від
результатів двох попередніх рівнянь у се�
редньому на 6 мл/хв/1,73 м2 (p<0,001).

Тільки значення концентрації ЦсС у сиро�
ватці крові 1,58±0,06 мг/л, отримані у пацієнтів
з ХХН 3 ст., відповідали майже однаковій
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Рис. 1. Кореляційна залежність рШКФц від рівня ЦсС за рів>
нянням M. Zappitelli і співавт.
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Рис. 2. Кореляційна залежність рШКФц від рівня ЦсС за рівнян>
ням F.J. Hoek і співавт.

Показник
ХХН 1 ст.

(n=59)

ХХН 2 ст.

(n=53)

ХХН 3 ст.

(n=20)

ХХН 3a ст.

(n=13)

ХХН 3b ст.

(n=7)

Цистатин С,
мг/л

0,77±0,01
[0,54–0,85]

1,0±0,01
[0,87–1,22]

1,58±0,06
[1,26–2,23]

1,41±0,03
[1,26–1,57]

1,97±0,1
[1,59–2,23]

ШКФ (мл/хв/1,73 м2)=�4,32+80,35/ЦсС мг/л
(F.J. Hoek і співавт., 2003)

100,0±1,5*^°
[90–144]

76,0±0,8*^°
[62–88]

46,5±1,71°
[32–59]

52,7±1,0
[47–59]

36,5±1,8^
[32–44]

ШКФ (мл/хв/1,73 м2)=75,94/[ЦсС мг/л1,17](x1,2, якщо
трансплантація) (M. Zappitelli і співавт., 2006)

103,1±1,8*^°
[92–156]

75,9±0,9*^°
[60–89]

44,5±1,71°
[30–58]

50,8±1,12
[45–58]

34,3±2,1^
[30–44]

ШКФ (мл/хв/1,73м2)=70,69 x ЦсС�0,931 мг/л
Cystatin C�based equation (2012) Pediatric GFR Calculator — NKF

90,2±1,2^°
[82–125]

70,7±0,6^°
[59–80]

46,2±1,51,2

[33–57]
51,3±0,9
[46–57]

37,6±1,8^
[33–45]

Примітка: * — достовірність різниці р<0,001 з результатами рівняння Pediatric GFR Calculator — NKF, отриманими у межах однієї
стадії або підстадії ХХН; ^ — достовірність різниці р<0,001 порівняно з ХХН 3а ст. у межах однієї формули рШКФц; 1 — достовірність
різниці р<0,01 порівняно з ХХН 3а ст. у межах однієї формули рШКФц; ° — достовірність різниці р<0,001 порівняно з ХХН 3b ст.
у межах однієї формули рШКФц; 2 — достовірність різниці р<0,01 порівняно з ХХН 3b ст. у межах однієї формули рШКФц.

Таблиця 2
Розрахункова ШКФ на підставі ЦсС у дітей з ХХН 1–3 ст. (3а і 3b)
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рШКФц, отриманій за трьома різними рівнян�
нями. Також значення концентрації ЦсС
у сироватці крові пацієнтів з ХХН 3а ст.
(1,41±0,03 мг/л) і ХХН 3b ст. (1,97±0,1 мг/л),
відповідали однаковій рШКФц, отриманій при
кожній із підстадій за рівняннями M. Zappitelli,
F.J. Hoek, Pediatric GFR Calculator — NKF. Крім
того порівняльний аналіз рШКФц у пацієнтів
з ХХН 3а ст. і ХХН 3b ст. продемонстрував
достовірну різницю між підстадіями при розра�
хунку за трьома рівняннями (р<0,001)
і у порівнянні з об'єднаним варіантом ХХН 3 ст.
(р<0,01, р<0,001), і ХХН 1–2 ст., що ще раз
доводить доцільність і необхідність поділу
ХХН 3 ст. на підстадії 3а і 3b. 

Проведений регресійний аналіз для всієї
вибірки пацієнтів, включених у дослідження
(рис. 1–3), дозволив встановити наявність
високого ступеня зв'язку між величинами і зво�
ротної кореляційної залежності рШКФц
від рівня ЦсС за рівняннями F.J. Hoek,
M. Zappitelli або Pediatric GFR Calculator —
NKF (r=�0,93; r=�0,92; r=�0,94 відповідно).

Швидкість клубочкової фільтрації — універ�
сальна міра здоров'я нирок і критерій оцінки
і перебігу ХХН. Точне вимірювання ШКФ для
розмежування стадій і підстадій ХХН, особли�
во у дітей, важливе не тільки для оцінки швид�
кості зниження функції нирок, але і для пра�
вильної корекції медикаментозної терапії
і надання рекомендацій щодо лікування супут�
ніх ускладнень ХХН. Натепер для оцінки
ШКФ застосовують спеціальні розрахункові
формули з використанням рівня креатиніну
крові та з урахуванням додаткових факторів.
У дитячій нефрології досить широке застосу�
вання знайшла формула Шварца [13,14].

За даними різних авторів, ШКФ, розрахована
за формулою Шварца, порівнянна з ШКФ, ви�
значеною при вимірюванні кліренсу ендоген�
ного інуліну або радіоізотопних агентів
[3,12,15]. Проте точність наведених вище мето�
дів не була абсолютною для визначення ШКФ,
що потребувало продовження пошуку речови�
ни, яка б надійно відображала фільтраційну
здатність нирки. 

Останніми роками збільшився інтерес
до ЦсС як альтернативного маркера оцінки
стану ниркових функцій і до рШКФц [1,2].
Оцінка рівнянь ШКФ на підставі визначення
креатиніну або ЦсС чи їх комбінації залиша�
ється предметом постійних дискусій. Ряд
авторів, спираючись на результати власних
досліджень, свідчать про підвищення точності
оцінки ШКФ при включенні у формулу ЦсС,
пропонуючи висунити ЦсС на роль основного
біомаркера вибору при оцінці ШКФ у дітей
зі зниженою функцією нирок [3,4]. 

У нашому експериментальному дослідженні
оцінювалась рШКФц у дітей з ХХН 1–3 ст.
(3а і 3b) за допомогою рівняннями F.J. Hoek,
M. Zappitelli і Pediatric GFR Calculator — NKF.
Проведений регресійний аналіз для всієї вибірки
пацієнтів, включених у дослідження, дозволив
встановити наявність високого ступеня зв'язку
між величинами і зворотної кореляційної залеж�
ності рШКФц від рівня ЦсС за всіма рівняннями. 

Значення концентрації ЦсС у сироватці
крові пацієнтів з ХХН 3а ст. (1,41±0,03 мг/л)
і ХХН 3b ст. (1,97±0,1 мг/л) відповідали одна�
ковій рШКФц, отриманій при кожній з підста�
дій за рівняннями M. Zappitelli, F.J. Hoek,
Pediatric GFR Calculator — NKF, на відміну
від пацієнтів з ХХН 1 ст., у яких рШКФц, ви�
значена за Pediatric GFR Calculator — NKF,
зменшила у 62,7% пацієнтів ШКФ нижче
90 мл/хв/1,73 м2, потенційно переводячи їх до
ХХН 2 ст. Проведений порівняльний аналіз
рШКФц у пацієнтів з ХХН 3а ст. і ХХН 3b ст.
продемонстрував достовірну різницю між під�
стадіями при розрахунку за трьома рівняннями
(р<0,001) і у порівнянні з об'єднаним варіан�
том ХХН 3 ст. (р<0,01, р<0,001), що доводить
доцільність і необхідність поділу ХХН 3 ст.
на підстадії 3а і 3b. Крім традиційного розра�
хунку ШКФ за формулою Шварца, у дітей
з ХХН 1 ст. доцільно застосовувати рівняння
M. Zappitelli або F.J. Hoek, а для ХХН 2 ст.
і 3 ст., а також розмежування підстадій на 3а
і 3b, — рівняння Pediatric GFR Calculator —
NKF, M. Zappitelli, F.J. Hoek. 
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Рис. 3. Кореляційна залежність рШКФц від рівня ЦсС за рів>
нянням Pediatric GFR Calculator — NKF
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Висновки
Таким чином, оцінка розрахункової ШКФ

на підставі сироваткової концентрації ЦсС у ді�
тей з ХХН 1–3 ст. (3а і 3b) підтвердила доціль�

ність розмежування ХХН 3 ст. на підстадії
3а ст. і 3b ст. у дитячій популяції. 

Автор заявляє про відсутність конфлікту
інтересів.
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Цитратна терапія у дітей із запальними

та незапальними захворюваннями нирок:

показання та оцінка ефективності

For citation: Budnik TV. (2019). Citrate therapy in children with inflammatory and non�inflammatory kidney disease: evidence and performance evaluation.
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УДК 616.61�053.2�085�035�036.8

Зростаюча поширеність кристалурії, дисметаболічної нефропатії та сечокам’яної хвороби у дитячій популяції вимагає пошуку оптимальних методів

медикаментозної корекції мінерального розладу та профілактики інфекції сечових шляхів (ІСШ). 

Мета: вивчити ефективність та безпеку застосування комбінованого фіто>цитратного комплексу у дітей із рекурентним перебігом ІСШ на тлі сольо>

вого дисметаболізму.

Матеріали і методи. Проведено рандомізоване контрольоване клінічне дослідження, у якому взяли участь 53 дитини віком від 6 до 18 років з діагнозом

«Цистит», «Пієлонефрит» 1–2 ступеня активності в активну стадію захворювання з епізодами ІСШ в анамнезі. 33 дитини основної групи отримували

базову стандартну терапію, підсилену комбінованим фіто>цитратним засобом (Уриклар). 20 дітей контрольної групи отримували лише стандартну

базову терапію. Пацієнти в обох групах були порівнянними за віком, статтю та тривалістю захворювання. Курс терапії комбінованим фіто>цитратним

препаратом в основній групі та фітоуросептиком у контрольній тривав один місяць.

Результати та висновки. Встановлено переваги додавання фіто>цитратного комплексу до базової терапії ІСШ вже наприкінці одномісячного циклу

застосування у вигляді позитивних тенденцій та нормалізації параметрів мінерального обміну за показниками транспорту солей, інших клінічних

та лабораторних даних, ультрасонографії. Відсутність повторної ІСШ упродовж двох місяців після припинення терапії свідчила про ефективну проти>

запальну та антиадгезивну дію фіто>цитратного комплексу.

Дослідження виконані відповідно до принципів Гельсінської Декларації. Протокол дослідження ухвалений Локальним етичним комітетом (ЛЕК)

установи. На проведення досліджень було отримано поінформовану згоду батьків дітей (або їхніх опікунів).

Автор заявляє про відсутність конфлікту інтересів.

Ключові слова: порушення мінерального обміну, інфекція сечових шляхів, діти, цитратна терапія, комбіновані цитрати.

Citrate therapy in children with inflammatory and non+inflammatory kidney
disease: evidence and performance evaluation
T.V. Budnik
Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education, Kуiv, Ukraine

An increase in the prevalence of crystalluria, dysmetabolic nephropathy, and urolithiasis in pediatric population requires the search for optimal methods
for drug correction of mineral disorders, and prevention of urinary tract infections (UTI). 
Purpose: to study the effectiveness and safety of the combined phyto>citrate complex in children with recurrent UTI against the background of saline
dysmetabolism.
Materials and methods. A randomized controlled clinical trial was conducted, in which 53 children aged 6 to 18 years old were diagnosed with Cystitis,
Pyelonephritis of 1st and 2nd stage of activity, in the active stage of the disease, and with history of UTI. 33 children of the main group received basic stan>
dard therapy reinforced with a combined phyto>citrate agent (Uriklar). 20 children in the control group received only standard basic therapy. Patients in both
groups were comparable in age, gender and duration of the disease. The course of therapy with the combined phyto>citrate preparation in the main group
and the phytouroseptic in the control group lasted for one month.
Results and conclusions. The advantages of adding a phyto>citrate complex to the basic therapy of UTIs were revealed at the end of a one>month cycle
of use in the form of positive trends and normalization of mineral metabolism parameters in terms of transport of salt, other clinical and laboratory data,
and ultrasonography. Absence of UTI relapse within 2 months after discontinuation of therapy indicates an effective anti>inflammatory and anti>adhesive action
of the phyto>citrate complex.
Key words: mineral metabolism disorders, urinary tract infection, children, citrate therapy, combined citrates.

Цитратная терапия у детей с воспалительными и невоспалительными
заболеваниями почек: показания и оценка эффективности
Т.В. Будник

Национальная медицинская академия последипломного образования имени П.Л. Шупика, г. Киев, Украина

Рост распространенности кристаллурии, дисметаболической нефропатии и мочекаменной болезни в детской популяции требует поиска оптималь>

ных методов медикаментозной коррекции минеральных расстройств и профилактики инфекции мочевых путей (ИМП). 

Цель: изучить эффективность и безопасность применения комбинированного фито>цитратного комплекса у детей с рекуррентным течением ИМП

на фоне солевого дисметаболизма.

Материалы и методы. Проведено рандомизированное контролируемое клиническое исследование, в котором приняли участие 53 ребенка в возра>

сте от 6 до 18 лет с диагнозом «Цистит», «Пиелонефрит» 1–2 степени активности в активную стадию заболевания с эпизодами ИМП в анамнезе. 33 ре>

Т.В. Буднік

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

Modern Pediatrics.Ukraine.2019.6(102):18�26; doi 10.15574/SP.2019.102.18



ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

19ISSN 2663�7553   Modern pediatrics. Ukraine  6(102)/2019

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

Вступ

Відповідно до сучасної концептуальної
моделі сприйняття хронічної хвороби

нирок (ХХН), визнаної у всьому світі [10,16],
сольовий діатез та сечові камені стоять поруч
з інфекцією сечових шляхів (ІСШ) у переліку
факторів, що ініціюють ХХН, тобто факторів,
здатних пошкоджувати паренхіму нирки [17]. 

З огляду на поширеність проблеми сольово�
го дисметаболізму, як серед дорослих, так і в
дитячій популяції [1], «легке» сприйняття
подібного стану (а точніше несприйняття
проблеми аж до клініки ниркової колькі або
рецидивної ІСШ) на амбулаторному етапі
в практиці сімейного лікаря або педіатра стає
дедалі небезпечнішим через низку відомих
ускладнень (гідронефроз унаслідок оклюзії
сечоводу, нефрокальциноз, уролітіаз, хроніч�
ний обмінний тубулоінтерстиційний нефрит,
хронічний обмінний пієлонефрит, артеріальна
гіпертензія тощо). Деякі з них клінічно маніфе�
стують лише на стадії хронічної ниркової недо�
статності (ХНН) [11,15]. 

Морфологічні зміни внаслідок сольового
дисметаболізму описані на рівні різних струк�
турних підрозділів нефрону. Насамперед
страждає інтерстиціальна тканина нирок із від�
кладенням у ній солей і подальшим розвитком
клітинних інфільтратів, фіброзу, порушенням
трофіки канальців нирок, вогнищами атрофії,
дилатації і регенерації у них [9,16]. Деякі авто�
ри розглядають можливість одночасного
відкладення конкрементів і в клубочках, вну�
трішньонефронного кальцинозу, що призво�
дить до склерозу (рис. 1). Так чи інакше в різні
терміни з моменту дебюту захворювання
можливе формування ХНН [10,22].

Так само сучасна концепція ХХН [20]
розглядає мінеральний розлад як модифіко�
ваний фактор ризику, цільовий вплив на який
призводить до профілактики ускладнень

чи навіть до усунення прогресу захворюван�
ня [10,16]. 

З одного боку, структурні зміни метаболіч�
ного ґенезу в нирковій тканини розвиваються
досить тривалий час, і на ранніх етапах можуть
не викликати занепокоєння у людини, але саме
цей момент і є підступним, бо втрачається
час для ефективного менеджменту захворюван�
ня. Отже рання діагностика обмінної сольової
нефропатії та її корекція є актуальним
питанням вже на етапі амбулаторної практики.

З клінічних ознак первинною виділяють
симптоматику, на наявність якої, незважаючи
на її неспецифічність, слід звернути увагу:
швидка стомлюваність, загальна слабкість,
роздратованість, поганий апетит, больові від�
чуття в поперековій зоні, можливі епізоди
больової дизурії чи гіперактивного сечового мі�
хура. Досить часто у хворого є ознаки патології
травного тракту та інших систем організму
у вигляді біліарної дисфункції, дискінезії
кишечника, зниженого харчового статусу, ожи�
ріння, підвищеної алергенності, ацетонемічних
станів у дітей тощо [1,2].

У більш пізні терміни сольова нефропатія
нирок набуває ознак порушення видільної
функції організму: розвиток видимої набрякло�
сті тканин (у дітей періорбітальна зона зранку),
можливе підвищення судинного тиску, присут�
ність сольових кристалів, еритроцитів, білкових
структур, лейкоцитів у сечі, порушення питомої
ваги сечі (у бік гіперстенурії >1030 — на почат�
ку захворювання, гіпостенурії <1012 — при
формуванні інтерстиційного компоненту чи
ХНН), УЗ�ознаки нефролітіазу чи навіть
нефрокальцинозу [4,9]. Комплексний діагнос�
тичний підхід до пацієнта з обов’язковим визна�
ченням показників транспорту солей дозволяє
визначитись щодо діагнозу та вибору терапев�
тичних заходів ще на етапі доінструментальних
ультрасонографічних знахідок [4,5,17].

бенка основной группы получали базисную стандартную терапию, усиленную комбинированным фито>цитратным средством (Уриклар). 20 детей

контрольной группы получали только стандартную базисную терапию. Пациенты в обеих группах были сопоставимы по возрасту, полу и длитель>

ности заболевания. Курс терапии комбинированным фито>цитратным препаратом в основной группе и фитоуросептиком в контрольной длился

один месяц.

Результаты и выводы. Выявлены преимущества добавления фито>цитратного комплекса к базисной терапии ИМП уже по окончании одномесячно>

го цикла применения в виде положительных тенденций и нормализации параметров минерального обмена по показателям транспорта солей, дру>

гих клинических и лабораторных данных, ультрасонографии. Отсутствие повторной ИМП в течение двох месяцев после прекращения терапии

свидетельствует об эффективном противовоспалительном и антиадгезивном действии фито>цитратного комплекса.

Исследование было выполнено в соответствии с принципами Хельсинской Декларации. Протокол исследования был одобрен Локальным этическим

комитетом (ЛЭК) учреждения. На проведение исследований было получено информированное согласие родителей детей (или их опекунов).

Автор заявляет об отсутствии конфликта интересов.

Ключевые слова: нарушение минерального обмена, инфекция мочевых путей, дети, цитратная терапия, комбинированные цитраты.
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Механізм утворення сечових каменів зали�
шається остаточно не з'ясованим. Розгляда�
ються дві основні теорії — кристалізаційна
та теорія «матриці». Відповідно до першої,
утворення каменя є результатом випадання кри�
сталів тих чи інших речовин (солі, сечова кисло�
та, цистин) з насиченого розчину, чому сприя�
ють відповідне рН і недолік інгібіторів кристалі�
зації. Процес кристалізації супроводжується
утворенням щільних конгломератів, здатних
включати в свій склад різні органічні речовини і
структури. Теорія «матриці» ставить процес
каменеутворення у залежність від появи
центрів кристалізації, роль яких можуть грати
білки (наприклад, білок Тамма—Хорсфалла,
фібрин), згустки крові, клітинний детрит тощо
[5,8,13]. Серед ендогенних факторів каменеу�
творення є декілька головних реалізуючих, але
модифікованих, факторів ризику:

• недостатність протеолізу сечі, що призводить
до виникнення органічної основи каменя;

• зміна рН сечі, коливання діурезу і співвід�
ношення інгібіторів і промоторів, що

призводить до гіперкристалізації сечових
солей та їх агрегації;

• ІСШ — важливий додатковий місцевий чин�
ник виникнення і підтримки рецидивного
перебігу сольової нефропатії та СКХ. 40%
сечових каменів інфекційні (при коралопо�
дібному уролітіазі — 88%) [2,10].

Приєднання сечової інфекції не тільки
істотно ускладнює перебіг уролітіазу, але і є
важливим етіологічним фактором виникнення
запальної реакції, сприяє хронізації запального
процесу та рецидиву каменеутворення. Причи�
ною є несприятливий вплив на сечу продуктів
життєдіяльності (уреаз) ряду мікроорганізмів
(Proteus vulgaris, Klebsiella pneumoniae, Staphylo!
coccus aureus, Pseudomonas aeruginosa, штами
Corynebacterium, Micrococcus та ін.), які сприя�
ють різкому підвищенню її лужності, утворен�
ню струвітних кристалів, а за наявності ядра
кристалізації — і швидкому зростанню каменя
[2]. За даними деяких авторів [8], уреазопро�
дукуючі мікроорганізми в сечових шляхах
(а їх частка становить до 36,9%) є важливою

Відкладення солей кальцію
в стінці канальця
(забарвлення гематоксиліном
і еозином, x 400)

Відкладення солей кальцію
в стінці збиральної трубочки —
інкрустація епітелію
(забарвлення за Коссе, x 400)

Відкладення солей кальцію в стінці 
збиральної трубочки — інкрустація
окремих епітеліальних клітин
(забарвлення за Коссе, x 400)

Осередкове відкладення солей кальцію
в ділянках запальної
інфільтрації власної пластинки
слизової оболонки мисок.
Фіброз інтерстицію, розширення
збірних трубочок (забарвлення гематоксиліном
і еозином, x 100)

Рис. 1. Морфологічні зміни в нирках при сольовій нефропатії
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причиною каменеутворення. Лікувальні заходи
при цьому повинні бути одночасно спрямовані
як на ерадикацію мікроорганізмів, так і на літо�
ліз або елімінацію конкременту.

З іншого боку, досить часто кристалурія
чи СКХ стають причиною ІСШ, ускладнюють
її перебіг та сприяють рекурентній інфекції
[1,10,20]. 

Та однозначно вже встановлено, що є ряд
речовин (солюбілізатори, інгібітори каменеу�
творення), здатних впливати на колоїдну
стабільність сечі, тобто підтримувати солі
в розчиненому стані, перешкоджати їх криста�
лізації [14]. При цьому в якості солюбілізатора
виступають різні агенти (гіпурова кислота,
ксантини, натрію хлорид, цитрати, магній),
а також інгібітори кристалізації у сечі (неорга�
нічний пірофосфат, іони цинку, марганцю,
кобальту), концентрація яких при мінерально�
му дисметаболізмі знижується [18]. Отже,
застосування речовин із такими властивостями
стає перспективним напрямом у метафілактиці
та попередженні рецидивів захворювання.

Таким прикладом є цитрат сечі. Цитрат —
дисоційований аніон лимонної кислоти, енер�
гетичний субстрат циклу трикарбонових
кислот, має виразний вплив на обмін пуринів. 

Цитрат чинить пряму гальмівну дію на кри�
сталізацію та осадження солями кальцію, тобто
є інгібітором каменеутворення. Крім того,
цитрат пригнічує активність вироблення сечо�
вого остеопонтину — секреторного сіалопротеї�
ну, який є матрицею для утворення каменів
[19]. Будучи одним із найважливіших при�
родних механізмів інгібіції кристалоутворення,
екскреція цитрату із сечею залежить від стану
кислотно�лужного гомеостазу. При метаболіч�
ному ацидозі на тлі гіпокаліємії вміст просвіту
нефронів має різко кислу реакцію (тубулярний
ацидоз), що веде до посилення окислення
цитрату в мітохондріях епітелію канальців
і зниження його цитозольної фракції. Це приз�
водить до підвищення реабсорбції цитрату
і зменшення його кількості в сечі, тобто до гіпо�
цитратурії, яка в поєднанні з гіперурікозурією
і гіпероксалурією різко підвищує ризик утво�
рення сечових каменів, особливо при низьких
значеннях рН сечі.

Отже гіпоцитратурія — фактор високого
ризику формування сечових каменів. При зни�
женні рівня цитрату в організмі відбувається
зрушення рН сечі в кислий бік і випадання
в осад солей сечової кислоти та пуринів.
У нормі добова екскреція цитратів повинна

бути більше 1,9 ммоль / 1,73 м2/ добу (365 мг/
1,73 м2/ добу) у чоловіків та більше 1,6 ммоль/
1,73 м / добу (310 мг/ 1,73 м2/ добу) у жінок.
Особливо низький рівень цитрату може спосте�
рігатися в сечі протягом ночі і рано вранці
в результаті нормальних циркадних ритмів.
Це послужило приводом для рекомендації
пацієнтам збільшувати питний режим у другій
половині дня [8].

За літературними даними, частота гіпо�
цитратурії при нефролітіазі становить від 19 до
63% гіпоцитратурії [8,20], що вимагає постійно�
го поповнення цитратів іззовні. Із 2013 року
Європейською асоціацією урологів (ЄАУ)
цитратні препарати введено до обов'язкового
курсу лікування пацієнтів із сечокам'яною хво�
робою (СКХ). Згідно з рекомендаціями ЄАУ
(2013), показанням до лікування цитратними
препаратами є гіпоцитратурія, що розвивається
на тлі первинної гіпероксалурії, кристалізація
оксалату кальцію при кишковій гіпероксалурії,
нирково�тубулярний ацидоз, нефрокальциноз
на тлі гіпероксалурії, цистинурія [19]. 

Взагалі директиви ЄАУ з менеджменту СКХ
ще з 2001 р. містять такі рекомендації:
а) цитратні суміші слід застосовувати для про�
філактики розвитку каменів на стадії кристалі�
зації (так званий сечокислий діатез) в якості
патогенетичного засобу профілактики СКХ;
б) при встановленні діагнозу уратного уролітіа�
зу можливе розчинення каменя за допомогою
цитратних сумішей, не вдаючись до літотрипсії
або до оперативного лікування; в) цитратні
суміші є обов'язковою складовою протоколів
терапії після позбавлення від каменя, що відбу�
валося будь�яким шляхом (навіть після само�
стійного відходження). 

Така профілактика повторного каменеу�
творення називається «метафілактика», вва�
жається ефективною й прогностично сприят�
ливою відносно рецидивів та подальших
ускладнень СКХ [9,10,22].

Ряд авторів дійшли висновку, що саме пре�
парати з комбінацією цитрату натрію і цитрату
калію забезпечують кристало�колоїдну ста�
більність сечі при різних видах уролітіазу.
Такі препарати є універсальними для лізису
уратних конкрементів і метафілактики кальціє�
вих, оскільки знижують виведення кальцію
і покращують розчинність оксалату кальцію
[17], перешкоджають розвитку рецидивів
і збільшенню конкрементів у розмірах [4,12].

Результати одного такого рандомізованого
плацебо�контрольованого дослідження (2005 р.)
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показали, що в групі пацієнтів, які приймали
цитратний препарат, знизилися кислотність
сечі, концентрація оксалату кальцію і сечо�
вої кислоти, кристалізація оксалату кальцію.
Це значно знижувало ризик утворення кальціє�
вих конкрементів, зокрема оксалатів [13].

У схожому дослідженні показано ефективність
комбінованого введення цитрату натрію та оксиду
магнію в якості інгібітора утворення конкрементів
із солей кальцію. У результаті концентрація окса�
латів у сечі знизилася на 66,5% [18].

Універсальна літолітична дія комбінованих
цитратів забезпечується тим, що вони являють
собою буферні системи, які при оптимальному
рівні рН сечі 6,2–6,8 запобігають акумуляції
солей, підвищують розчинність оксалатів,
уратів та, навіть, цистинів [19].

Доказова база ефективності застосування
цитратних засобів при різних варіантах сечо�
вого синдрому та клініко�біохімічних змін
у пацієнтів із порушеним мінеральним обміном
наведена у таблиці 1.

Мета дослідження: вивчити ефективність та
безпеку застосування комбінованого фіто�
цитратного комплексу у дітей із рекурентним
перебігом ІСШ на тлі сольового дисметаболізму.

Матеріал і методи дослідження

З початку 2019 року нами було проведено
рандомізоване контрольоване клінічне дослі�
дження, у якому взяли участь 53 дитини віком
від 6 до 18 років із рекурентним перебігом ІСШ
на тлі сольового дисметаболізму. Діти були
обстежені та проліковані на базі дитячого
нефрологічного відділення МДКЛ №1 м. Київ.
У дослідження було включено дітей із діагно�

зом «Цистит» чи «Пієлонефрит» 1–2 ступеня
активності в активну стадію захворювання із
попередніми епізодами ІСШ в анамнезі.

В основній групі спостереження 33 дитини
(25/76% дівчаток та 8/24% хлопчиків) отримува�
ли базову стандартну терапію, підсилену комбі�
нованим фіто�цитратним засобом (цитрат натрію
+ цитрат калію + фітокомпоненти). Контрольна
група складалася із 20 дітей із подібними діагно�
зами та подібною базовою терапією (антибіотик
та спазмолітик курсом 7–10 днів, далі фітоуро�
септик), але без застосування цитратного засобу.
Пацієнти в обох групах були порівнянними
за віком, статтю та тривалістю захворювання.
Курс терапії комбінованим цитратним препара�
том в основній групі та фітоуросептиком в кон�
трольній тривав один місяць.

У якості цитратного засобу було використа�
но препарат «Уриклар» (виробництва компанії
«Ротафарм»), до складу якого входять комбіна�
ція цитрату натрію, цитрату калію та фітоком�
поненти (подрібнені стулки квасолі звичайної
(Faseolus vulgaris), сухі екстракти листя берези
пласколистої (Betula platyphylla), кореня
петрушки кучерявої (Petroselinum crispum),
листя брусниці звичайної (Vaccinium vitis!ida!
ea), трави ромашки лікарської (Matricaria
chamomilla). Діти віком 6–11 років отримували
препарат внутрішньо по одній капсулі двічі
на день після прийому їжі, віком 12–18 років —
по одній капсулі тричі на день.

Механізм дії Уриклару полягає в ефекті зсу�
нення рН сечі до значень 6,2–7,5 (найбільш
оптимальний інтервал 6,2–6,8), коли концен�
трація бікарбонату в сироватці крові починає
регуляцію секреції цитрату клітинами нирко�

Таблиця 1 
Рекомендований метод лікування хворих на уролітіаз залежно

від клініко+лабораторного симптомокомплексу

Фактор ризику Метод лікування
Рівень

доказовості

Градації

рекомендацій

Гіперкальціурія Тіазид + цитрати 1a A

Гіпероксалурія Обмеження вживання оксалатів 2b A

Гіпоцитратурія Цитрати 1b A

Кишкова гіпероксалурія

Цитрати 3–4 C

Додатковий прийом кальцію 2 B

Попередження утворення комплексів оксалату 3 B

Підвищений рівень
екскреції натрію

Обмежене споживання солі 1b A

Малий об'єм сечі Збільшення кількості споживаної рідини 1b A

Рівень сечовини, пов'язаний із
частим споживанням білків

тваринного походження

Дієта зі зниженим вмістом білків
тваринного походження

1b A

Нирково�канальцевий ацидоз Цитрати 2b B

Первинна гіпероксалурія Піридоксин 3 B

Нормальний аналіз сечі Велике споживання рідини 2b B
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вих канальців. При підвищенні внутрішньоклі�
тинного рН в епітелії ниркових канальців вини�
кає зниження процесів метаболізму цитратів,
зниження зворотної резорбції і підвищення
виведення цитрату. Цитрат у лужному середо�
вищі утворює хімічну сполуку з кальцієм,
у результаті чого істотно знижується виділення
іонів кальцію із сечею.

На думку більшості вчених [2,8,11], цитрат�
на терапія являє собою науково обґрунтований
підхід до лікування уратного та оксалатного
нефролітіазу, будучи «золотим стандартом»
метафілактики.

Верифікація стану пацієнтів в обох групах
дослідження відбувалася з використанням
загальноклінічних методів діагностики: клініч�
на оцінка фізикального стану пацієнта з ви�
мірюванням артеріального тиску, загальний
аналіз крові та сечі, аналіз сечі за Нечипорен�
ком, проба за Зимницьким, добова протеїнурія
та мікроальбумінурія, біохімічний аналіз
крові, розрахунок ШКФ за рівнем креатиніну,
бактеріологічний посів сечі на живильні
середовища із визначенням збудника та його
чутливості до антибактеріального ряду. Оцінка
параметрів сольового обміну відбувалася
за показниками транспорту солей (реакція сечі,
сечова кислота, кальцій у крові та добовій сечі,
рівень оксалатів у добовій сечі), даними уль�
трасонографії. 

Контроль показників проводився на початку
лікування, через два тижні та наприкінці
четвертого тижня терапії. Критеріями оцінки
ефективності терапії були клінічні симптоми,
характер сечового синдрому, показники транс�
порту солей, бактеріологічного посіву сечі,
ультрасонографічні дані. Статистична обробка
даних із використанням обчислювальної
програми Statistika 13 дозволила оцінити
середні величини (M), середньоквадратичне
відхилення середньої помилки середніх вели�
чини (m), значення вірогідності (p). Відмін�

ності вважали достовірними, якщо критерій
Стьюдента t наближався до рівня p<0,05.

Результати дослідження та їх обговорення

Усі (53 дитини) пацієнти мали черговий
епізод загострення ІСШ (причому пієлоне�
фрит склав 14/26,4%, цистит — 39/73,6%) на
тлі констатованого мінерального розладу.
Салурія серед означеного контингенту була
представлена оксалатурією — у 32/60%, ура�
турією — у 10/18,9%, поєднанням уратурії
із фосфатурією або оксалатурією — у 11/21,1%
пацієнтів. У 3/5,7% пацієнтів основної групи
була підвищена сечова кислота крові. 

Реакція сечі мала традиційні закономірності
в обох групах спостереження: на початку ліку�
вання у переважної більшості пацієнтів
(43/81,1%) мала місце лужна реакція, і лише
у хворих зі стійкою уратурією (10/18,9%) —
слабо�кисла та кисла. В той час, як з 2�го тижня
терапії та до кінця 4�го тижня лікування біль�
шість пацієнтів контрольної групи мали кислу
реакцію сечі, в основній групі у більшості
пацієнтів (28/85%) було зафіксовано стабільне
зниження кислотності сечі до рівня 6,5–7,0.

Слабо�кисла реакція сечі є нормальною для
здорової людини, сечові шляхи якої вільні
від запального процесу, але не є оптимальною
для збереження стану дисперсності багатої на
солі сечі, як у таких пацієнтів. Безумовно, від�
мічений факт чіткого контролю рН сечі на рівні
6,5–7,0 в основній групі пацієнтів є важливим
критерієм ефективності цитратної терапії, який
забезпечує зниження ризику каменеутворення. 

Динаміку клінічної симптоматики та деяких
лабораторних показників показано у табл. 2–4.

Велика частка пацієнтів обох груп мали
покращення самопочуття вже наприкінці 2�го
тижня лікування у вигляді регресу больового
синдрому, дизурії, підвищення діурезу. Але
в групі спостереження, де хворі отримували
цитратний засіб у комплексній терапії, пози�

Таблиця 2
Динаміка клінічної симптоматики у пацієнтів в групах порівняння на тлі лікування

Клінічний симптом

Основна група, ОГ (n=33) Контрольна група, КГ (n=20) ОГ (n=33) КГ (n=20)

до лікування,

абс./%

наприкінці

2+го тижня

лікування

до лікування,

абс./%

наприкінці

2+го тижня

лікування

наприкінці

4+го тижня

лікування

наприкінці

4+го тижня

лікування

Біль у животі/ попереку 17/51,5 7/21,2 10/50 6/30 1/3 2/10

Дизурія 25/75,8 11/33,3 14/70 12/60 4/12 3/15

Пастозність періорбітальної
ділянки зранку

15/45,5 9/27,2 10/50 8/40 3/9 4/20

Зниження апетиту 24/72,7 10/30,3 15/75 8/40 4/12 3/15

Осад сечі після стояння 16/51,6 27/81,8 7/21 12/70 9/27 7/35
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тивна динаміка реєструвалася частіше із мак�
симальною розбіжністю показників в групах
порівняння наприкінці 4�го тижня терапії
(табл. 2).

Посилення салурії серед пацієнтів на 2�му
тижні спостереження (27/81,8% — основна
група та 12/70% — контрольна) трактувалося
як позитивний кристало�, літокінетичний
ефект терапії. Тим більше згаданий стан, зав�
дяки спазмолітичній та протизапальній дії пре�
парату, не супроводжувався посиленням дизу�
рії, наявністю болю та не призводив до обструк�
ції сечового тракту. Наприкінці 4�го тижня
терапії пацієнтів із помірною кристалурією
стало значно менше (9/27% в основній групі
та 7/35% у контрольній).

Показники лабораторно�інструментального
контролю стану пацієнтів в обох групах спосте�
реження також вказують на більш позитивні
зміни саме в основній групі пацієнтів (табл. 3). 

У 100% пацієнтів основної групи (р<0,05)
відновився діурез до вікової норми на 2–4 тиж�
ні терапії, були відсутні ознаки запалення сечі
та повторні епізоди інфекції протягом наступ�
них двох місяців. В той час як у 4/20% пацієн�
тів контрольної групи була присутня незначна
лейкоцитурія (16,87±0,7) на 4�му тижні ліку�
вання, а у 2/10% пацієнтів відбулося загострен�
ня циститу після закінчення терапії. 

Еритроцитурія, кристалурія, сольові вклю�
чення за даними УЗД мали максимально віро�
гідний регрес саме в основній групі пацієнтів,
чому, ймовірно, сприяли капіляропротекторна
дія екстракту листя брусниці (Vaccinium vitis!
idaea) та стулок квасолі (Faseolus vulgaris)
у комбінації із літолітичною дією екстракту
кореня петрушки (Petroselinum crispum) та
кристало�дезінтегруючою дією калій�натрієво�
цитратної складової. Цікавим фактом виявився
регрес мікропротеїнурії (р<0,05) внаслідок
дії фіто�цитратного засобу. Цей ефект швидше
за все був забезпечений дією екстракту листя
берези (Betula platyphylla), що здатний впли�
вати на зменшення альбумінурії за рахунок
покращення мікроциркуляції у паренхімі нирки
та регуляції реабсорбції в канальцях [10].

Бактеріурія, представлена E. coli у титрах
<104 КУО/мл, наприкінці терапії реєструвала�
ся у 5/15% пацієнтів основної та 5/25% пацієн�
тів контрольної групи. Результати бактеріоло�
гічного аналізу сечі пацієнтів у динаміці та
відсутність повторної ІСШ у пацієнтів основ�
ної групи упродовж двох місяців після при�
пинення терапії свідчили про більш ефективну
протизапальну та антиадгезивну дію саме
фіто�цитратного комплексу.

У 2,6 разу ефективнішою виявилася терапія
цитратним засобом в плані нормалізації показ�

Таблиця 3
Динаміка лабораторно+інструментальних даних на тлі лікування у пацієнтів груп порівняння

Лабораторний показник

Основна група (n=33) Контрольна група (n=20)

до лікування,

абс./%

(або M±m)

наприкінці 4+го

тижня лікування,

абс./% (або M±m)

до лікування,

абс./%

(або M±m)

наприкінці 4+го тижня

лікування,  абс./%

(або M±m)

Діурез, л/добу 1,0±0,04 1,4±0,03* 1,1±0,04 1,2±0,04

рН сечі 7,28±0,06 6,52±0,04 7,02±0,05 4,58±0,06*

Лейкоцити, п/з 25,31±0,4 5,67±0,6* 24,89±0,4 16,87±0,7

Еритроцити, п/з 18,92±0,35 4,32±0,3* 16,85±0,41 5,84±0,4*

Білок, г/добу 0,12±0,06 0,034±0,04* 0,091±0,05 0,062±0,06

Кристалурія 16/51,6 9/27* 11/55 7/35

Бактерії 28/85 5/15* 14/70 5/25*

Сольові утворення за даними УЗД 19/57 4/12* 9/45 6/30

Примітка: * – достовірність різниці порівняно з вихідними даними р<0,05.

Таблиця 4
Динаміка показників транспорту солей на тлі лікування у пацієнтів груп порівняння

Лабораторний показник

Основна група (n=33) Контрольна група (n=20)

до лікування,

M±m

наприкінці 4+го тижня

лікування, M±m

до лікування,

M±m

наприкінці 4+го тижня

лікування, M±m

Сечова кислота крові, мкмоль/л 370±10,3 176±18,4* 340±9.8 295±16,7

Сечова кислота сечі, ммоль/добу 7,6±1,68 5,1±0,8* 7,7±1,6 6,5±0,7

Кальцій крові, ммоль/л 2,31±0,04 2,43±0,05 2,34±0,03 2,35±0,04

Кальцій сечі, ммоль/добу 10,5±2,1 4,8±1,8* 9,6±1,9 7,4±2,1

Оксалати сечі, мг/добу 66,2±4,8 38,4±2,6* 53,4±3,5 46,7±2,8

Показники транспорту солей за межами норми 28/85 7/21* 17/85 11/55*

Примітка: * – достовірність різниці порівняно з вихідними даними р<0,05.
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ників мінерального обміну. Як видно з табл. 4,
у пацієнтів основної групи істотно знизились
середні показники вмісту оксалатів у добовій
сечі, рівні сечової кислоти в крові та сечі,
екскреції кальцію із сечею (р<0,05), в той час
як у групі контролю подібна динаміка виявила�
ся недостовірною (р>0,05). Так, у групі кон�
тролю оксалатурія та уратурія зменшились
у середньому незначно (з 53,4±3,5 до 46,7±2,8 та
з 7,7±1,6 до 6,5±0,7 відповідно). 

Отримані результати повністю відповідають
сучасним уявленням відносно доведеного
ефекту олужнення цитратами, який підвищує
дисоціацію солей сечової кислоти та зменшує
схильність до утворення каменів; впливає
на обмін пуринів в організмі — блокуючи
аміногенез, викликає зменшення вмісту аміаку
і похідних пуринів у плазмі крові, що й сприяє
гіпоурикемії [5,13,21].

У нашому дослідженні на кінець 4�го тижня
терапії в основній групі 7/21% пацієнтів не
досягли нормальних значень показників транс�
порту солей, тоді як в контрольній таких хво�
рих було більше — 11/55%. Це свідчило не
лише про ефективність терапевтичних заходів
в основній групі, але й про необхідність
подовження курсу терапії під контролем показ�
ників транспорту солей. 

За даними літератури, мінімальний курс
цитратної терапії може проводитися протягом
1–2 міс., подовжений — не менше 6 міс., при цис�
тинових утвореннях — навіть до 12 місяців.
Не виключена можливість того, що постійний
прийом цитратних сумішей необов'язковий,
а після встановлення загальних тенденцій хіміз�
му сечі (за даними рН сечі протягом 2 міс.)
можна проводити 10�денні курси терапії
(з подальшою 10�денною перервою) протягом
необхідного терміну. Критеріями ефективності
лікування і профілактики є стабільне підвищен�

ня рН до 6,2–6,8, літоліз конкрементів або нор�
малізація показників транспорту солей [6,7,14].
Можливі схеми терапії наведено на рис. 2.

Під час дослідження усі хворі добре перено�
сили призначену терапію, побічних ефектів
не відмічено. Деякі пацієнти (7/21%), що отри�
мували Уриклар, окрім описаних вище ефектів,
відмічали наявність щоденних випорожнень,
що не було притаманне їм раніше. Це, імовірно,
пояснюється жовчогінною дією та здатністю
підвищувати тонус гладкої мускулатури
кишечника деяких фітокомпонентів (напри�
клад, екстракт кореня петрушки) і було розці�
нене як додатковий позитивний ефект препа�
рату, що покращував функцію травного тракту
та самопочуття пацієнта. 

Висновки

1. Застосування комбінованого фіто�цитрат�
ного комплексу Уриклар у дітей 6–18 років
із рекурентним перебігом інфекції сечових
шляхів на тлі сольового дисметаболізму приз�
водить до покращання показників мінерально�
го обміну та одночасно сприяє профілактиці
інфекції сечових шляхів.

2. Результати бактеріологічного аналізу сечі
пацієнтів основної групи в динаміці (у 5/15% па�
цієнтів ідентифіковано E. coli у титрах
<10x4 КУО/мл) та відсутність повторної ІСШ
упродовж 2�х місяців після припинення терапії
свідчили про ефективну протизапальну та
антиадгезивну дію фіто�цитратного комплексу.

3. Терапію фіто�цитратним засобом треба
розпочинати на етапі кристалурії для попере�
дження кристалізація уратів та оксалатів під
контролем рН сечі, оптимальний діапазон
коливань 6,2–6,8. У групі застосування
Уриклару необхідний рівень кислотності сечі
було досягнуто вже наприкінці другого тижня
й збережено до закінчення курсу терапії.

При гіперурикемії застосовують урикуретичні + цитратні суміші: 1 курс лікування — від 1 до 3 місяців (90% ефективність)

Критерій ефективності: зниження сироваткової концентрації сечової кислоти,
підвищення рН сечі до діапазону 6,2–6,8 (залуження сечі)

При показниках рН сечі нижче 5,8, кристалурії сечової кислоти або уратів призначають цитратні суміші під контролем
загального аналізу сечі: тривалість курсу (1–6 місяців) встановлюється індивідуально (ефективність 100%).

Критерій ефективності: підвищення рН сечі до 6,2–6,8 (залуження сечі)

З метою літолізу сечокислих каменів у нирках призначають цитратні суміші на 1–3–6 місяців (83–99% ефективність),
або урикуретики в поєднанні з цитратними сумішами протягом 1–3 місяців (83–99% ефективність)

Критерій ефективності: частковий або повний літоліз

З метою корекції порушень обміну речовин при цистинових каменях добовий прийом рідини повинен становити
не менше 3 л. Застосовують цитратні суміші, курс лікування — 1–6 місяців (ефективність — 60%)

Критерій ефективності — зменшення кристалурії цистину

Рис.2. Терапевтичні рекомендації при клініко>лабораторних варіантах сольових нефропатій
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4. Критеріями ефективності цитратної тера�
пії треба також вважати: зниження концентра�
ції сечової кислоти у сироватці крові, рівня
екскреції сечової кислоти, оксалатів, кальцію
із сечею, а також літоліз конкрементів за дани�
ми УЗД. 

5. Застосування Уриклару в комплексі тера�
пії дозволило у 79% (р<0,05) пацієнтів нор�
малізувати показники транспорту солей (сечо�
ва кислота крові та сечі, рівень екскреції окса�

латів та кальцію із сечею) вже наприкінці
4�го тижня терапії.

6. Тривалість терапії повинна визначатись
індивідуально за показниками транспорту
солей: від 1–2 міс. до 6 міс. і довше, за потреби.
Можливе застосування тривалих перерив�
частих курсів шляхом чергування 10 днів тера�
пії та 10 днів перерви. 
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Значущість пробіотиків

як ад'ювантної терапії при гострих

гастроентеритах у дітей віком до п'яти років
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Гострий гастроентерит (ГГЕ) — одна з найпоширеніших хвороб у дітей. Більшість випадків хвороби є самолімітованими і не вимагають застосування
ліків. Проте у світі існують різні рекомендації щодо застосування пробіотиків при ГГЕ у якості ад'ювантної терапії до розчинів оральної регідратації.
Мета: обґрунтувати вибір пробіотиків у якості адювантної терапії ГГЕ, у тому числі ротавірусної етіології, у дітей до п'яти років шляхом порівняння
значущості пробіотиків із різним рівнем доказовості.
Матеріали і методи. З 2015 по 2017 роки під спостереженням знаходились 265 дітей віком до п'яти років, які були госпіталізовані в інфекційний
стаціонар з діагнозом ГГЕ. Вибір пробіотичного препарату був випадковим і залежав від наявності того чи іншого препарату на момент госпіталізації
дитини у стаціонар. Оцінювались наступні клінічні критерії: кількість епізодів рідких випорожнень на добу, тривалість госпіталізації та тривалість
діарейного синдрому. Для обчислення використовувались непараметричні статистичні критерії.
Результати. Виявлена значуща різниця у частоті рідких випорожнень у дітей з ротавірусним ГГЕ. При застосуванні Lactobacillus rhamnosus GG (LGG)
або Saccharomyces boulardii (S. boulardii) частота випорожнень була значно нижчою, ніж при застосуванні L. reuteri DSM 17938 (р<0,05). Аналогічний
результат отриманий при порівнянні пробіотиків з помірним рівнем доказовості та сильною рекомендацією (LGG/S. boulardii) з пробіотиками
з недостатньою доказовою базою (Європейське товариство дитячої гастроентерології, гепатології та нутріціології, 2014). Не виявлено значущої
різниці між пробіотиками щодо тривалості госпіталізації та діарейного синдрому.
Висновки. Пробіотики знижують частоту випорожнень, проте не впливають на тривалість діареї та госпіталізації. Пробіотики, які мають доказову базу,
показали найкращі результати при ротавірусній діареї. Серед пробіотиків, у яких немає доказової бази, найменший ефект показав мультипробіотик
із наступним складом: Lactobacillus casei, Lactobacillus rhamnosus, Streptococcus thermophylus, Bifidobacterium breve, Lactobacillus acidophylus,
Bifidobacterium infantis, Lactobacillus bulgaricus.
Дослідження виконані відповідно до принципів Гельсінської Декларації. Протокол дослідження ухвалений Локальним етичним комітетом установи.
На проведення досліджень було отримано поінформовану згоду батьків дітей (або їхніх опікунів).
Автор заявляє про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: діти, гастроентерит, пробіотики, ротавірус.

The significance of probiotics as an adjuvant therapy
by acute gastroenteritis in children under 5 years old
M. Teslenko
Shupyk National Medical Academy of Postgraduate Education, Kуiv, Ukraine

Acute gastroenteritis (AGE) is one of the most common diseases worldwide. Most cases are self>limited and do not required medication. However, in the world
there are various recommendations about the use of probiotics in addition to oral rehydration solutions in treatment of AGE.
Aim. To substantiate the choice of probiotics as adjuvant therapy for AGE, including rotavirus etiology, in children under 5 years by comparing the significance
of probiotics with different types of evidence.
Materials and methods. 265 children under 5 who were hospitalized at infectious department with symptoms of AGE were monitored from 2015 to 2017.
The choice of probiotic drug was accidental and depended on the availability of a type of probiotics at the time of hospitalization. The following clinical crite>
ria were evaluated: number of episodes of rare faeces per day, duration of hospitalization, and duration of diarrheal syndrome. Non>parametric statistical cri>
teria were used for the calculation.
Results. There are a significant difference in the episodes of stool per day by rotavirus AGE. Lactobacillus rhamnosus GG (LGG) or Saccharomyces boulardii
(S. boulardii) have shown the better effect in reduction of stool frequency then L reuteri DSM 17938 (p<0.05). We received the same affect when compared
LGG / S. boulardii with probiotics with insufficient evidence (European Society for Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition, 2014). There are no
significant differences between the probiotics in the duration of hospitalization and the duration of diarrheal syndrome.
Conclusions. Probiotics reduce the stool frequency, but they have any effect on the duration of diarrhea syndrome and duration of hospitalization. Probiotics
which have insufficient evidence have shown the best results in rotavirus AGE. Among probiotics, which lack evidence base, the least effect was a multipro>
biotic with the following composition: Lactobacillus casei, Lactobacillus rhamnosus, Streptococcus thermophylus, Bifidobacterium breve, Lactobacillus acido�
phylus, Bifidobacterium infantis, Lactobacillus bulgaricus.
The research was carried out in accordance with the principles of the Helsinki Declaration. The study protocol was approved by the Local Ethics Committee
(LEC) of an participating institution. The informed consent of the patient was obtained for conducting the studies.
No conflict of interest was declared by the author.
Key words: children, acute gastroenteritis, probiotics, rotavirus.

Значимость пробиотиков как адъювантной терапии при острых гастроэнтеритах
у детей в возрасте до пяти лет 
М.Ю. Тесленко
Национальная медицинская академия последипломного образования имени П.Л. Шупика, г. Киев, Украина

Острый гастроэнтерит (ОГЭ) — одна из самых распространенных болезней у детей. В большинстве случаев болезнь является самолимитированной
и не требует применения лекарств. Однако в мире существуют различные рекомендации относительно применения пробиотиков при ОГЭ в качестве
адъювантной терапии к растворам оральной регидратации.
Цель: обосновать выбор пробиотиков в качестве адъювантной терапии ОГЭ, в том числе ротавирусной этиологии, у детей до пяти лет путем
сравнения значимости пробиотиков с различным уровнем доказательности.
Материалы и методы. С 2015 по 2017 годы под наблюдением находились 265 детей в возрасте до пяти лет, которые были госпитализированы
в инфекционный стационар с диагнозом ОГЕ. Выбор пробиотического препарата был случайным и зависел от наличия того или иного препарата на
момент госпитализации ребенка в стационар. Оценивались следующие клинические критерии: количество эпизодов жидкого стула за сутки,
продолжительность госпитализации и продолжительность диарейного синдрома. Для обработки данных использовались непараметрические
статистические критерии.

М.Ю. Тесленко

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

Гострий гастроентерит (ГГЕ) — надзвичай�
но поширена хвороба серед дітей молод�

шого віку. За даними Центру з контролю та про�
філактики захворювань США (CDC), причи�
ною понад 1,5 млн амбулаторних візитів на рік є
гостра діарея. Також вона є причиною 200 000
госпіталізацій та близько 300 смертей на рік
серед дитячого населення у Сполучених Штатах
Америки. У країнах, що розвиваються, діарея є
ще більш поширеною причиною смертності
серед дітей молодше п'яти років і призводить
приблизно до 2 млн смертей щороку. Крім того,
приблизно третина всіх госпіталізацій при діареї
у дітей цього віку пов'язана з ротавірусом [7,12].

Ротавірус — найбільш поширена причина
ГГЕ у дітей в усіх європейських країнах. Ком�
плексний пошук літератури показав, що у Захід�
ній Європі ротавірусний гастроентерит сягає від
1,33 до 4,96 випадку на 100 людей на рік. Показ�
ники госпіталізації внаслідок ротавірусного ГГЕ
варіюють від 7 до 81% у різних країнах. 

В Україні, за даними спостереження за ротаві�
русною інфекцією з 2006 р. по 2015 р., цей збуд�
ник спричинив 50% госпіталізацій. У 2009 р.
у місті Києві ротавірусна інфекція стала причи�
ною 70% госпіталізацій з приводу ГГЕ [2,3].

Серед шести країн, які входять до глобаль�
ної мережі Всесвітньої організації охорони здо�
ров'я з епідемічного спостереження за ротаві�
русною інфекцією, в Україні спостерігалася
найвища кількість госпіталізованих дітей
до п'яти років з даною патологією [13,21].

Більшість випадків ГГЕ у дітей є самоліміто�
ваними і не вимагають застосування ліків.
Початковим та найголовнішим етапом лікування
ГГЕ є заміщення втрат рідини та електролітів,
для чого використовуються спеціальні розчини
для оральної регідратації. Одним із засобів ад'ю�
вантної терапії є використання пробіотиків.
На даний час існують неоднозначні рекомендації
щодо застосування пробіотиків у лікуванні ГГЕ.
Рекомендації, що засвідчують позитивний вплив

пробіотиків, дають такі організації, як Дитячий
госпіталь Цинциннаті (CCH, США), Європейсь�
ке товариство дитячої гастроентерології, гепато�
логії та нутріціології (ESPGHAN), Європейське
товариство дитячих інфекційних захворювань
(ESPID) та Нідерландське товариство лікарів
загальної практики (NHG). Їхні рекомендації
ґрунтуються на дослідженнях з позитивними
результатами для різних видів пробіотиків.
Керівництво Національного інституту з питань
охорони здоров'я та догляду Сполученого Коро�
лівства (NICE) використовує систематичний
огляд Allen та співавт., 2010 [5], у якому показа�
но, що пробіотики, поряд з регідратаційною тера�
пією, при ГГЕ є безпечними і мають значущу
користь у зменшенні тривалості діарейного син�
дрому та частоти випорожнень на добу [11],
та метааналіз Szajewska та співавт., 2007, у якому
йдеться про зменшення тривалості діареї при
застосуванні Saccharomyces boulardii (S. boular!
dii), проте автори зазначають, що до висновку
слід ставитися обережно у зв'язку з деякими
методологічними недоліками [19]. 

Керівництво Європейського товариства
дитячої гастроентерології, гепатології та нутрі�
ціології (ESPGHAN) рекомендує активне
лікування ГГЕ пробіотиками на додатку до
оральної регідратації [10]. Пробіотики є ефек�
тивними у зниженні тривалості та інтенсивно�
сті симптомів гастроентериту [10]. Дане
керівництво виділяє два види пробіотичних
бактерій, які мають сильну рекомендацію та
помірний рівень доказовості, — Lactobacillus
rhamnosus GG (LGG) та S. boulardii [10].
L. reuteri DSM 17938 теж включена до рекоменда�
цій Керівництва ESPGHAN, але має слабку реко�
мендацію та низький рівень доказовості [10].
Низка досліджень, проведених в усьому світі,
демонструє зменшення тривалості діареї при
застосуванні L. reuteri DSM 17938 [9,16, 17,20].

Водночас у багатьох країнах, у тому числі
в Україні, в якості ад'ювантної терапії ГГЕ
застосовуються різні види пробіотиків, які

Результаты. Выявлена значимая разница в кратности эпизодов диарейного стула за сутки при ротавирусном ОГЭ. На фоне применения Lactobacillus
rhamnosus GG (LGG) или Saccharomyces boulardii (S. boulardii) частота стула была значительно ниже, чем при L. reuteri DSM 17938 (р<0,05).
Аналогичный результат получен при сравнении пробиотиков с умеренным уровнем доказательности и сильной рекомендацией (LGG/S. boulardii)
с пробиотиками без достаточной доказательной базы (Европейское общество детской гастроэнтерологии, гепатологии и нутрициологии, 2014).
Не выявлено значимой разницы между пробиотиками в продолжительности госпитализации и диарейного синдрома.
Выводы. Пробиотики снижают частоту стула, однако не влияют на продолжительность диареи и госпитализации. Пробиотики, которые имеют
доказательную базу, показали лучшие результаты при ротавирусной диарее. Среди пробиотиков с недостаточной доказательной базой наименьший
эффект показал мультипробиотик со следующим составом: Lactobacillus casei, Lactobacillus rhamnosus, Streptococcus thermophylus, Bifidobacterium
breve, Lactobacillus acidophylus, Bifidobacterium infantis, Lactobacillus bulgaricus.
Исследование было выполнено в соответствии с принципами Хельсинкской Декларации. Протокол исследования был одобрен Локальным этическим
комитетом (ЛЭК) всех участвующих учреждений. На проведение исследований было получено информированное согласие родителей детей (или их
опекунов).
Автор заявляет об отсутствии конфликта интересов.
Ключевые слова: дети, острый гастроэнтерит, пробиотики, ротавирус.
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в Керівництві ESPGHAN називаються пробіо�
тиками з недостатньою доказовою базою [18].

Мета: обґрунтувати вибір пробіотиків
у якості ад'ювантної терапії ГГЕ, у тому числі
ротавірусної етіології, у дітей до п'яти років
шляхом порівняння значущості пробіотиків
із різним видом доказовості.

Матеріал і методи дослідження

З 2015 по 2017 роки під спостереженням
знаходились 265 дітей віком до п'яти років, які
були госпіталізовані в інфекційний стаціонар
з діагнозом ГГЕ.

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

Критерії включення: діти до п'яти років
із симптомами ГГЕ, що перебувають на стаціо�
нарному лікуванні. 

Критеріями виключення були: вік дитини
старше п'яти років, амбулаторне звернення
та відмова батьків.

У 122 дітей була підтверджена ротавірусна
етіологія захворювання методом імунофер�
ментного аналізу (ELISA). 

Усім дітям призначалося лікування згідно
з чинними протоколами. Крім того, діти отриму�
вали пробіотики відповідно до інструкції до пре�
парату. Вибір пробіотичного препарату був ви�
падковим і залежав від наявності того чи іншого
препарату на момент госпіталізації дитини
у стаціонар. За роки спостереження в якості
ад'ювантної терапії ГГЕ застосовувалося багато
пробіотичних препаратів. Серед них ті, які мають
сильну рекомендацію з помірним рівнем доказо�
вості (LGG та S. boulardii) та низьку рекоменда�
цію з низьким рівнем доказовості (L. reuteri DSM
17938) за даними ESPGHAN [10], а також ті, які
не мають достатньої доказової бази, щодо їх ефек�
тивності, проте достатньо популярні на фармацев�
тичному ринку України. Спектр пробіотиків та
кількість дітей, які їх отримували при ГГЕ під час
госпіталізації в стаціонар, наведені на рисунку. 

Порівняння впливу пробіотиків на перебіг
захворювання проводили за допомогою вив�
чення і обчислення наступних клінічних крите�
ріїв: кількість епізодів рідких випорожнень на
добу, тривалість госпіталізації у днях, загальна
тривалість діарейного синдрому у днях.

Статистична обробка виконувалась за допо�
могою програми Statistica 10. Досліджувані

дані не відповідали нормальному розподілу,
тому використовувались непараметричні кри�
терії (медіана, міжквартильний інтервал
(25;75), критерій Манна–Вітні для порівняння
двох незалежних груп (р(value)<0,05) та крите�
рій Краслера–Волеса для порівняння більш
ніж двох незалежних груп (p(value)<0,05)). 

Результати дослідження та їх обговорення

Насамперед було проведено порівняння клі�
нічних показників у групі дітей, які отримува�
ли біопрепарати з різною доказовою базою
(за даними ESPGHAN, 2014). Як видно з табл. 1,
статистично значущої різниці за всіма дослі�
джуваними критеріями при порівнянні груп
LGG / S. boulardii та L. reuteri DSM 17938 не
виявлено. Тобто, незважаючи на різний ступінь
доказовості, за нашими даними, вказані пробіо�
тики мають однаковий вплив на досліджувані
показники (кількість епізодів діареї на добу;
тривалість госпіталізації у днях; загальна три�
валість діарейного синдрому у днях).

Наші дані відрізняються від тих, у яких
отримано різний ефект від цих пробіотиків,
можливо тому, що існує велика кількість дослі�
джень, у яких ефект від застосування LGG,
S. boulardii та L. reuteri DSM 17938 порівню�
ється з ефектом від застосування плацебо.
Francavilla та співавт. дослідили, що L. reuteri
порівняно з плацебо значно скорочує трива�
лість діареї, проте не скорочує термін перебу�
вання у стаціонарі [9].

Інші автори (Rosenfeldt та співавт.) вказу�
ють на те, що поєднане застосування LGG

n=256

LGG / S. boulardii
n=94

Lactobacillus casei,
Lactobacillus rhamnosus,

Streptococcus thermophylus,
Bifidobacterium breve,

Lactobacillus acidophylus,
Bifidobacterium infants,
Lactobacillus buigaricus

n=17

Lactobacillus acidophylus,
(sp. L.gasseri),

Bifidobacterium infantis,
Enterococcus faecium

n=24

Lactobacillus acidophylus,
Lactobacillus rhamnosus,

Streptococcus thermophilus,
Lactobacillus delbrueckii

subsp. bulgaricus
n=14

Bacillus clausii
n=21

L.reuteri DSM 17938
n=95

L.reuteri DSM 17938
n=95

Примітки: * — рекомендації ESPGHAN 2014 [18]; n — кількість
дітей у групі, які отримували той чи інший пробіотик.

Рис. Розподіл груп спостереження залежно від отримуваного
виду пробіотика
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і L. reuteri знижує тривалість діареї, особливо
при застосуванні препарату в перші 60 год.
від початку симптомів [14]. Проте немає даних
про порівняння вказаних пробіотиків між
собою, що важливо для вибору пробіотика
в лікувальній практиці.

Наступним етапом стало порівняння впливу
пробіотиків LGG /S. boulardii, L. reuteri DSM
17938 на перебіг ГГЕ ротавірусної етіології.
Дані табл. 2 свідчать про значущу різницю
(р<0,05) у кількості епізодів рідких випорож�
нень при ротавірусному гастроентериті. У групі
дітей, які отримували пробіотики LGG/S. bou!
lardii, частота випорожнень була меншою, ніж
у групі дітей, які в якості ад'ювантної терапії
приймали L. reuteri DSM 17938. Не виявлено
статистично значущої різниці щодо тривалості
госпіталізації та загальної тривалості діарейно�
го синдрому у днях. Тривалість діареї, виклика�
ної ротавірусом, не відрізнялась від вибраного
пробіотика, хоча в метааналізі Elaheh Ahmadi
та співавт. зазначена властивість LGG зменшу�
вати тривалість ротавірусної діареї [4].

В одному дослідженні була продемонстрова�
на ефективність L. reuteri у госпіталізованих
дітей з ротавірусною діареєю. Ці бактерії

скорочували тривалість діареї, але мали дозо�
залежний ефект [15]. Ozlem Erdogan та співавт.
порівняли ефективність S. boulardii, B. lactis та
плацебо при ротавірусному гастроентериті.
Середня тривалість діарейного синдрому вия�
вилась значно меншою в групі, у якій діти отри�
мували B. lactis, ніж у групі плацебо та S. boular!
dii [8]. Жодна з досліджуваних нами груп не
отримувала B. lactis, проте результати роботи
Ozlem Erdogan та співавт., можливо, стануть
підґрунтям для наших подальших розширених
досліджень.

Окрім того, ми порівняли вплив пробіотиків
із сильною рекомендацією та помірним рівнем
доказовості з пробіотиками, доказова база яких
недостатня. Ці пробіотики, відповідно до перелі�
ку показань в інструкції, можуть призначатись
при гострих діареях або гастроентеритах [1].
Результати порівняння наведені у табл. 3.
Виявлена достовірна різниця в кількості епізо�
дів рідких випорожнень. Частота випорожнень
була значущо вищою (р<0,05) у групі дітей,
які отримували пробіотики з недостатньою
доказовою базою, ніж у групі дітей, які отриму�
вали пробіотики з помірним рівнем доказовості
та сильною рекомендацією (LGG / S. boulardii).

Таблиця 1
Порівняльна характеристика клінічних показників у дітей,

які отримували біопрепарати з різною доказовою базою (за даними ESPGHAN, 2014 [18])

Вид пробіотика

Кількість епізодів

рідких випорожнень

на добу (Me, QI)

Тривалість

госпіталізації,

днів (Me, QI)

Загальна тривалість

діарейного синдрому,

днів (Me, QI)

LGG / S. boulardii (сильна рекомендація,
помірний рівень доказовості), n=94

5,0 (4;9) 3,0 (2;4) 7,0 (5;8)

L. reuteri DSM 17938 (низька рекомендація,
низький рівень доказовості), n=95

6,5 (4;10) 3,0 (2;4) 6,0 (4;8)

P�value р=0,8 р=0,8 р=0,42

Таблиця 2
Порівняльна характеристика клінічних показників ротавірусного гастроентериту у дітей,

які отримували біопрепарати з різною доказовою базою (за даними ESPGHAN, 2014 [18])

Пробіотик
Кількість епізодів рідких

випорожнень на добу (Me, QI)

Тривалість госпіталізації,

днів (Me, QI)

Загальна тривалість діарейного

синдрому, днів (Me, QI)

LGG / S. boulardii, n=59 5 (4;8) 3 (2;4) 7 (6;8)

L. reuteri DSM 17938, n=63 8 (5;12) 4 (2;4) 7 (5;10)

P�value р=0,02 р=0,43 р=0,78

Пробіотик

Кількість епізодів

рідких випорожнень

на добу (Me, QI)

Тривалість

госпіталізації,

днів (Me, QI)

Загальна тривалість

діарейного синдрому,

днів (Me, QI)

LGG / S. boulardii, n=94 5 (4;9) 3 (2;4) 7 (5;8)

Пробіотики, доказова база яких недостатня, n=76 7 (5;10) 4 (3;4) 7 (5;8,5)

P�value р=0,04 р=0,17 р=0,62

Таблиця 3
Порівняння пробіотиків з доведеною ефективністю (помірний рівень доказовості, сильна рекомендація)

з пробіотиками, доказова база яких недостатня (за даними ESPGHAN, 2014 [18])
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Не виявлено значущої різниці щодо тривалості
госпіталізації та загальної тривалості діарейного
синдрому залежно від призначеного пробіотика.

У зв'язку з отриманими даними про значне
зменшення кількості епізодів випорожнення
при застосуванні пробіотиків з помірним рів�
нем доказовості та сильною рекомендацією
доцільно було порівняти вплив різних видів
пробіотиків, ефективність яких невідома.

Було досліджено 76 дітей, що отримували
пробіотик з недостатньою доказовою базою
за ESPGHAN, 2014 [18], яких було розподілено
на чотири групи: до першої групи (n=21) відне�
сено пробіотик Bacillus clausii; до другої (n=17)
— пробіотик Lactobacillus acidophilus, Lactobacil!
lus rhamnosus, Streptococcus thermophilus, Lacto!
bacillus delbrueckii subsp. bulgaricus; до третьої
(n=14) — Lactobacillus casei, Lactobacillus rham!
nosus, Streptococcus thermophylus, Bifidobacterium
breve, Lactobacillus acidophylus, Bifidobacterium
infantis, Lactobacillus bulgaricus; до четвертої
(n=24) — Lactobacillus acidophilus (sp. L. gasseri),
Bifidobacterium infantis, Enterococcus faecium.
Як видно з табл. 4, тривалість госпіталізації
та загальна тривалість діарейного синдрому
суттєво не відрізнялись у групах. Найбільша
частота випорожнень відмічалась у групі,
де діти отримували мультипробіотик з наступ�
ним складом: Lactobacillus casei, Lactobacillus
rhamnosus, Streptococcus thermophylus, Bifidobac!
terium breve, Lactobacillus acidophylus, Bifidobac!
terium infantis, Lactobacillus bulgaricus. Відмін�
ності щодо частоти епізодів рідких випорож�
нень виявились значущими (р<0,05).

За даними літератури, Bacillus clausii —
пробіотик, який отримували діти першої
групи, — не продемонстрував ефективності
в плацебо�контрольованому рандомізованому
дослідженні. Так, Canani та співавт. вивчали
ефективність Bacillus clausii серед дітей

з ГГЕ віком до 36 міс., які відвідували сімейно�
го лікаря, і не виявили різниці у тривалості
діареї серед дітей, які отримали ОРС та ОРС
+Bacillus clausii [6].

Щодо ефективності інших пробіотиків, які
призначалися дітям другої, третьої та четвертої
груп, — Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus
rhamnosus, Streptococcus thermophilus, Lactobacil!
lus delbrueckii subsp. bulgaricus, Lactobacillus
casei, Streptococcus thermophylus, Bifidobacterium
breve, Lactobacillus acidophylus, Bifidobacterium
infantis, Lactobacillus bulgaricus, Lactobacillus
acidophilus (sp. L. gasseri), Bifidobacterium infan!
tis, Enterococcus faecium, — теж немає достовір�
них даних [18]. Окрім того, у рекомендаціях
ESPGHAN 2014 року зазначено, що пробіотик
Enterococcus faecium (SF 68 strain) має сильну
негативну рекомендацію із низьким рівнем
доказовості [18]. Enterococcus faecium входить
до відомого пробіотичного препарату, але
виробник в інструкції не вказує штам [18]. 

Висновки

1. Досліджувані пробіотики знижують
частоту випорожнень, проте не впливають на
тривалість діареї та госпіталізації.

2. Пробіотики з доказовою базою показали
найкращі результати, особливо при ротавірус�
ній діареї.

3. Серед пробіотиків без відомої доказової
бази найменший ефект показав мультипробіотик
із наступним складом: Lactobacillus casei, Lactoba!
cillus rhamnosus, Streptococcus thermophylus, Bifido!
bacterium breve, Lactobacillus acidophylus, Bifido!
bacterium infantis, Lactobacillus bulgaricus.

4. Отримані дані можуть бути використані
у лікарській практиці при виборі пробіотиків
для лікування ГГЕ в якості ад'ювантної терапії.

Автор заявляє про відсутність конфлікту
інтересів.

Таблиця 4
Порівняння впливу пробіотиків з недостатньою доказовою базою

(за даними ESPGHAN, 2014 [18]) на перебіг симптомів гострого гастроентериту у дітей

Пробіотик
Кількість епізодів рідких

випорожнень на добу (Me, QI)

Тривалість госпіталізації,

днів (Me, QI)

Загальна тривалість діарейного

синдрому, днів (Me, QI)

1 група 7,0 (5;10) 3,0 (2;5) 6,0 (5;9)

2 група 8 (5;12) 3,0 (3;4) 6,0 (5;9)

3 група 10 (3;10)* 4,5 (3;6) 8 (6;11)

4 група 7 (5;8) 3 (3;4) 7 (6;8)

P�value р=0,0038 р=0,18 р=0,35

Примітка: * різниця з 1, 2 та 4 групами.
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Иммунотропная активность препарата

«Фурамаг» в процессе терапии

повторных эпизодов инфекции

урогенитального тракта у детей
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УДК 616.61/.62�036.65�053.2�08

Цель: повышение эффективности терапии повторных эпизодов инфекции урогенитального тракта у детей за счет использования иммунотропных
свойств препарата «Фурамаг». 
Материалы и методы. Под наблюдением находились 60 детей в возрасте от 2 до 6 лет в периоде обострения рекуррентных инфекций урогениталь>
ного тракта. Сформированы две группы наблюдения по 30 детей в каждой. Дети первой группы получали Фурамаг на протяжении 7 дней;
дети 2>й группы получали цефиксим на протяжении 7 дней. 
Результаты. Иммунотропная активность Фурамага проявилась уменьшением количества детей с низкими показателями: фагоцитарного индекса
и числа, индекса завершенности фагоцитоза, индекса спонтанного НСТ>теста, стимулированного стафилококком НСТ>теста и его индекса, натураль>
ных киллеров CD3>CD16+CD56+, низкой активностью миелопероксидазы нейтрофилов, пониженным сывороточным содержанием IgG и IgA, секре>
торного sIgA в моче. 
Выводы. Динамика показателей врожденного и приобретенного иммунитета показала иммунотропную активность 7>дневного применения Фурама>
га, что улучшает эффективность терапии повторных эпизодов инфекции урогенитального тракта у детей.
Исследование было выполнено в соответствии с принципами Хельсинской Декларации. Протокол исследования был одобрен Локальным этическим
комитетом (ЛЭК) учреждения. На проведение исследований было получено информированное согласие родителей детей (или их опекунов).
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Ключевые слова: дети, мочевыделительная система, иммунитет, фурагин растворимый.

Immunotropic activity of Furamag in the treatment
of recurrent urogenital tract infection in children
L.S. Ovcharenko, A.A. Vertehel, T.G. Andrienko, I.V. Samokhin, A.V. Kryazhev, D.N. Sheludko
SI «Zaporizhzhya Medical Academy of Postgraduate Education of the Ministry of Health of Ukraine», Zaporizhzhya, Ukraine

The aim: to increase the therapy effectiveness for recurrent urogenital tract infection in children through the use of the Furamag immunotropic properties. 
Materials and methods. Under observation were 60 children aged 2 to 6 years in the period of exacerbation of recurrent urogenital tract infections. Two obser>
vation groups of 30 children each were formed. Children of the 1st group received Furamag for 7 days; group 2 children received cefixime also for 7 days. 
Results. The immunotropic activity of Furamag was manifested by a decrease in the number of children with low indicators: phagocytic index and number,
phagocytosis completion index, spontaneous NST>test index, stimulated with staphylococcus NST>test and its index, natural killer CD3>CD16+CD56+,
low neutrophil myeloperoxidase activity, decreased serum IgG and IgA, urine secretory sIgA. 
Conclusion. The dynamics of the innate and acquired immunity indicators showed the immunotropic activity of the 7>day of Furamag use, which improves
the effectiveness of the treatment of recurrent urogenital tract infection in children.
The research was carried out in accordance with the principles of the Helsinki Declaration. The study protocol was approved by the Local Ethics Committee
(LEC) of a participating institution. The informed consent of the patient was obtained for conducting the studies.
No conflict of interest was declared by the authors.
Key words: children, urinary system, immunity, soluble furagin.

Імунотропна активність препарату «Фурамаг» у процесі терапії
повторних епізодів інфекції урогенітального тракту у дітей
Л.С. Овчаренко, А.О. Вертегел, Т.Г. Андрієнко, І.В. Самохін, О.В. Кряжев, Д.М. Шелудько
ГЗ «Запорізька медична академія післядипломної освіти МОЗ України», м. Запоріжжя, Україна

Мета: підвищення ефективності терапії повторних епізодів інфекції урогенітального тракту у дітей за рахунок використання імунотропних властиво>
стей препарату «Фурамаг». 
Матеріали і методи. Під спостереженням знаходилися 60 дітей віком від 2 до 6 років у періоді загострення рекурентних інфекцій урогенітального
тракту. Сформовано дві групи спостереження по 30 дітей у кожній. Діти першої групи отримували Фурамаг протягом 7 днів; діти другої групи отри>
мували цефіксим протягом 7 днів. 
Результати. Імунотропна активність Фурамагу проявилася зменшенням кількості дітей з низькими показниками: фагоцитарного індексу і числа,
індексу завершеності фагоцитозу, індексу спонтанного НСТ>тесту, стимульованого стафілококом НСТ>тесту і його індексу, натуральних кілерів
CD3>CD16+CD56+, низькою активністю мієлопероксидази нейтрофілів, зниженим сироватковим вмістом IgG і IgA, секреторного sIgA у сечі. 
Висновки. Динаміка показників вродженого і набутого імунітету показала імунотропну активність 7>денного застосування Фурамагу, що покращує
ефективність терапії повторних епізодів інфекції урогенітального тракту у дітей.
Дослідження виконані відповідно до принципів Гельсінської Декларації. Протокол дослідження ухвалений Локальним етичним комітетом
(ЛЕК) установи. На проведення досліджень було отримано поінформовану згоду батьків дітей (або їхніх опікунів).
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: діти, сечовидільна система, імунітет, фурагін розчинний.
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Введение

Заболевания органов мочевыделительной
системы (МВС) являются распро�

страненными патологическими состояниями
детского возраста и составляют около 18 случаев
на 1000 детского населения [2]. К экзо� и эндо�
генным условиям, способствующим данной
статистике, относятся: факторы, ослабляющие
иммунобиологические барьеры и приводящие
к инфицированию органов урогенитального
тракта; факторы, способствующие фиксации
патогенов в инфицированных органах и тканях
и облегчающие их колонизацию; факторы,
благоприятствующие возникновению в орга�
нах и тканях инфекционно�воспалительного
процесса; факторы, обуславливающие сниже�
ние эффективности механизмов санации орга�
нов и создающие условия для персистенции в
них патогенов.

Важное значение для развития эндогенных
инфекций МВС (ИМВС) у детей имеют
инициирующие факторы: аномалии развития
органов мочевой системы (особенно с наруше�
нием уродинамики), пузырно�мочеточниковый
рефлюкс, уролитиаз, нейрогенная дисфункция
мочевого пузыря; местные и общие иммуноде�
фицитные состояния; нарушения лимфо�
и гемодинамики почек и органов малого таза,
а также моторики органов желудочно�кишеч�
ного тракта; дисбиоз кишечника; стрессовые
воздействия. При этом вероятность развития
эндогенных инфекций у детей возрастает, если
у ребенка присутствует одновременное сочета�
ние нескольких факторов риска [1].

Ключевыми элементами в приведенной
многофакторной структуре формирования
ИМВС являются те, которые объединяют этио�
логический фактор болезни и ее патогенети�
чеcкие механизмы, то есть система иммуноло�
гического контроля по предупреждению
патологической микробной колонизации,
адекватностью воспалительного ответа и свое�
временного иммунного очищения мукозаль�
ных поверхностей урогенитального тракта.
Следовательно, для успешной терапии ИМВС
у детей важно использование таких медика�
ментозных средств, которые одновременно
с эффективным противомикробным действием
обладали бы способностью модулировать реак�
ции врожденного и адаптивного иммунитета для
быстрой локализации и выведения патогенов.

Противомикробными средствами, имеющи�
ми высокую активность в отношении уропато�
генов при повторных ИМВС у детей, являются

нитрофураны. Инновационным высокоэффек�
тивным представителем данной группы является
комплексное соединение фурагина раствори�
мого и магния гидроксикарбоната в соотноше�
нии 1:1 (препарат «Фурамаг» производства
«Олайнфарм») [5], которое имеет принци�
пиально другие фармакологические свойства,
чем простой фурагин. После приема препарата
в кислой среде желудка не происходит пре�
вращение фурагина растворимого в плохо
растворимый фурагин, поэтому биологическая
доступность Фурамага в три раза выше, чем
у обычного фурагина [16].

Фурамаг эффективен в отношении грампо�
ложительных кокков (стрепто� и стафилокок�
ков), грамотрицательных палочек (эшерихий
коли, сальмонелл, шигелл, протея, клебсиелл,
энтеробактерий), простейших (лямблий),
по сравнению с другими нитрофуранами,
проявляет более высокую активность к Aero!
bacter aerogenes, Bact. citrovorum, Proteus mirabi!
lis, Proteus morganii. Также Фурамаг более
эффективен по отношению к Enterococcus
faecalis, Staphylococcus spp. по сравнению с дру�
гими группами антимикробных препаратов
[12]. По отношению к большей части микроор�
ганизмов бактериостатическая концентрация
фурагина составляет от 1:100 000 до 1:200 000.
В результате действия нитрофуранов микроор�
ганизмы выделяют меньше токсинов, в связи
с чем улучшение общего состояния больного
возможно еще до выраженного подавления
роста микрофлоры. Бактерицидная концентра�
ция примерно в два раза выше. Под влиянием
нитрофуранов в микроорганизмах происходит
подавление клеточного дыхания и цикла
Кребса, а также угнетение других биохимиче�
ских процессов микроорганизмов, что при�
водит к разрушению их оболочки или цито�
плазматической мембраны. Резистентность
микроорганизмов к фурагину растворимому
развивается медленно и не достигает клиниче�
ски значимых показателей. Фурамаг не изме�
няет рН мочи и в высоких концентрациях цир�
кулирует в почках [16].

Существенным дополнением к противоми�
кробным эффектам нитрофуранов является их
влияние на некоторые показатели иммунной
системы, что, вероятно, усиливает их анти�
инфекционный потенциал. Так, известно,
что нитрофураны повышают титр комплемента
и способность лейкоцитов к фагоцитозу микро�
организмов, а непосредственно Фурамаг в тера�
певтических дозах стимулирует лейкопоэз
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[14,16], что важно при использовании у детей
с частыми повторными ИМВС. 

У детей с пневмонией и пиелонефритом,
получавших Фурамаг, в периоде выздоровле�
ния наблюдалась нормализация показателей
клеточного и гуморального иммунитета, что
подтвердило высокую эффективность данного
противомикробного средства, которая про�
являлась значительным сокращением сроков
нормализации клинических показателей крови
и мочи, положительными сдвигами кислот�
нощелочного баланса, иммунологических
показателей и стабилизации показателей
почечной гемодинамики со значительным
сокращением сроков лечения [10].

При сравнении иммунотропных эффектов
фурагина и ципрофлоксацина было устано�
влено, что фурагин (в отличие от ципрофлок�
сацина) не подавляет гуморальное звено прио�
бретенного иммунного ответа в виде синтеза
IgA, IgM, IgG и IL�8 [13].

Таким образом, по данным проведенных
исследований, Фурамаг действует бактерицидно,
обладает антитоксическим эффектом, стимули�
рует иммунитет, активируя систему комплемента
и фагоцитарную активность лейкоцитов [6].

В то же время данных о клиническом значе�
нии иммунотропной активности Фурамага
на эффективность терапии повторных эпизо�
дов ИМВС у детей недостаточно. Поэтому
исследование влияния препарата «Фурамаг»,
применяемого для терапии повторных эпизодов
ИМВС у детей, на показатели врожденного и
приобретенного иммунитета и их воздействия
на симптоматику заболевания является
актуальной задачей для усовершенствования
оказания помощи пациентам с рекуррентной
урологической патологией.

Цель исследования: повышение эффек�
тивности терапии повторных эпизодов инфек�
ции урогенитального тракта у детей за счет
использования иммунотропных свойств препа�
рата «Фурамаг».

Материал и методы исследования

Под наблюдением находились 60 детей в воз�
расте от 6 до 16 лет. Случайным образом были
сформированы две группы наблюдения (по 30 де�
тей в каждой группе): 1) дети в возрасте
6–16 лет с рекуррентными ИМВС, получаю�
щие Фурамаг для терапии острого периода
заболевания на протяжении 7 дней; 2) дети в
возрасте 6–16 лет с рекуррентными ИМВС,
получающие пероральные цефалоспорины

3�го поколения для терапии острого периода
заболевания. Перед началом исследования у
всех детей обеих групп наблюдения путем про�
ведения УЗИ были исключены аномалии
развития почек и мочевыводящей системы.

Препарат «Фурамаг» использовался в фор�
ме твердых желатиновых капсул (в одной кап�
суле: фурагин растворимый — 50 мг) в дозе
5 мг/кг массы тела в сутки перорально по 1 кап�
суле 3 раза в день после приема пищи, запивая
большим количеством воды.

Дети в группах наблюдения были сопоста�
влены по возрасту, полу, длительности и тяже�
сти болезни, сопутствующей патологии.
Клинический метод состоял из оценки анамне�
за, фенотипической характеристики ребенка,
общеклинических методов обследования.
Критерии лейкоцитурии определялись по
B. Utsch и G. Klaus (2014) [17]: количество лей�
коцитов в мочевом осадке при микроскопии —
у мальчиков в возрасте старше 3 лет — более
5 клеток в 1 мкл; у девочек в возрасте старше
3 лет — более 10 клеток в 1 мкл, диапазон
20–50 клеток в 1 мкл — подозрение на ИМВС;
количество более 50 клеток в 1 мкл — наличие
патологии почек и мочевыводящей системы.
Чувствительность выделенных из мочи детей
клинических штаммов к антибиотикам изу�
чали диско�диффузионным методом в соот�
ветствии с приказом МЗ Украины №167 от
5 апреля 2007 года [9].

Клинические образцы для микробиологиче�
ского исследования мочи доставляли в лаборато�
рию в течение часа после забора материала
и засевали на готовые питательные среды, изго�
товленные в заводских условиях (BioMerieux,
Франция). В пользу этиологической значимости
выделенного микроорганизма свидетельствова�
ло наличие III степени (более 104 КОЕ/мл)
или IV степени роста (105 КОЕ/мл). Определе�
ние видов грамположительных и грамотрица�
тельных бактерий (стрептококки, стафилокок�
ки, энтеробактерии и др.) проводилось на
бактериологическом анализаторе VITEK 2
COMPACT (BioMerieux, Франция) с использо�
ванием программного обеспечения AES: Global
CLSI�based + Phenotypic.

Кровь для исследования показателей имму�
нитета брали из кубитальной вены утром нато�
щак. Обследование проводилось в городской
лаборатории клинической иммунологии КНП
«Міська дитяча лікарня №1» ЗГС (свидетель�
ство об аккредитации №004313 от 21.08.2015 г.)
в динамике: до и после лечения. Определение
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поглотительной и метаболической функции
фагоцитоза производилось тестом спонтанного
и стимулированного (антигеном Staphylococcus)
восстановления нитросинего тетразолия
(НСТ�тест), определения индекса завершенно
сти фагоцитоза, фагоцитарного числа, фагоци�
тарного индекса, индекса НСТ�теста (спонтан�
ного и стимулированного антигеном Staphylo!
coccus), количества натуральных киллеров
CD3�CD16+CD56+. Активность миелопе�
роксидазы в лизате нейтрофилов оценивали
по окислению о�дианизидина при добавлении
Н2О2. Нейтрофилы лизировали с помощью
0,1% тритона Х�100; концентрацию белка
в лизате определяли по методу Лоури.
Результаты выражали в единицах (Ед): 1 Ед =
1 мкмоль/5 мин. Удельную активность миело�
пероксидазы пересчитывали на 1 г белка кле�
точного лизата (Ед/г). Изучение показателей
адаптивного иммунитета осуществлялось
методом иммунофенотипирования на цито�
флуориметре BD FACSCalibur (США) и мето�
дом прямого розеткообразования с эритроцита�
ми, покрытыми моноклональными антителами
к CD3+, CD4+, CD8+, CD16+, CD19+, CD25+.
Количественное определение уровня IgA, IgG,
IgM в плазме крови, секреторного IgA в моче
проводилось методом ИФА на фотометре�
анализаторе Humareader SINGLE (Германия)
с использованием ИФА тест�систем ЗАО
«Вектор�Бест» (Россия). Референтные показа�
тели врожденного и адаптивного иммунитета
определялись по сертифицированным норма�
тивам лаборатории, в которой проводились
исследования, и изложены в локальных про�
токолах по иммунодиагностике у детей КНП
«Міська дитяча лікарня №1» ЗГС.

Целевыми точками исследования было
достижение пациентами референтных показа�
телей врожденного и адаптивного иммунитета
после проведенной противомикробной тера�
пии. Статистическая обработка полученных
результатов проводилась при помощи углового
критерия Фишера ϕ для сопоставления двух
выборок (группы 1 и 2 до и после терапии)
по частоте встречаемости эффекта (количество
детей с нормальными показателями или откло�
нениями от них).

Исследование было проведено в соответ�
ствии с этическими принципами Медицинско�
го исследования, проводимого на людях, кото�
рые были приняты Хельсинкской Деклараци�
ей, и Качественной Клинической Практикой
(GCP). Протокол исследования был одобрен

Локальным этическим комитетом (ЛЭК)
учреждения. На проведение исследований
было получено информированное согласие
родителей детей (или их опекунов)

Результаты исследования 

Опыт применения препарата «Фурамаг»
в терапии повторных эпизодов ИМВС у детей
с оценкой профиля чувствительности уропато�
генов показал, что на пятые сутки применения
Фурамага имел место статистически значимый
терапевтический эффект в отношении разви�
тия дизурической симптоматики в виде ее
полного купирования, существенно снижая
относительный риск, по сравнению с пациента�
ми, получавшими цефиксим. При этом исполь�
зование Фурамага полностью купировало лей�
коцитурию у детей на протяжении пяти дней
приема препарата, уменьшало количество
детей с количеством плоских эпителиоцитов
в моче более 20 в поле зрения. Полученные
результаты демонстрируют статистически зна�
чимую разницу в количестве эпизодов лейко�
цитурии на 5 и 7 день наблюдения, что требова�
ло у двоих пациентов пролонгации применения
цефиксима до 10 суток [7]. Данные, полученные
в результате микробиологического мониторинга
мочи, продемонстрировали, что применение
Фурамага приводило к статистически значимо�
му уменьшению выделения колоний грамполо�
жительной и грамотрицательной уропатогенной
микрофлоры у детей и снижению риска бакте�
риурии по сравнению с цефиксимом [7].

Полученные результаты свидетельствовали
о том, что препарат «Фурамаг» является
эффективным средством терапии острых
и рекуррентных ИМС у детей в возрасте 6–16
лет. Однако, учитывая тот факт, что в процессе
формирования повторных эпизодов ИМВС
непосредственное участие принимает дис�
функция врожденных и/или приобретенных
механизмов иммунной системы слизистых
оболочек, то исследование иммунотропной
активности противомикробной терапии у детей
с данной патологией приобретает решающее
значение. В связи с этим нами было проведено
сравнительное исследование параметров
функционирования иммунной системы у детей
с рекуррентными ИМВС.

Результаты исследования врожденного
иммунитета у детей групп наблюдения на 1�е
и 7�е сутки применения Фурамага или цефик�
сима представлены в таблице 1.

Динамика показателей врожденного имму�
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нитета показала, что на седьмые сутки использо�
вания Фурамага, по сравнению с исходными
данными, уменьшается количество детей с низ�
кими показателями фагоцитарного индекса (на
26,6%, р<0,05), фагоцитарного числа (на 30,0%,
р<0,05), индекса завершенности фагоцитоза (на
33,4%, р<0,05), стимулированного стафилокок�
ком НСТ�теста (на 16,7%, р<0,05), активности
миелопероксидазы нейтрофилов (на 33,3%,
р<0,05). Также установлено уменьшение коли�
чества детей с высокими показателями спонтан�
ного НСТ�теста (на 33,4%, р<0,05).

Сравнение показателей врожденного имму�
нитета на седьмые сутки использования Фура�
мага с данными детей 2�й группы, получав�
шими цефиксим, продемонстрировало, что
в 1�й группе регистрировалось уменьшение
количества детей с низкими показателями
фагоцитарного индекса (на 20,0%, р<0,05),
фагоцитарного числа (на 20,0%, р<0,05), индек�
са завершенности фагоцитоза (на 23,3%,
р<0,05), стимулированного стафилококком

НСТ�теста (на 23,3%, р<0,05), активности мие�
лопероксидазы нейтрофилов (на 26,7%,
р<0,05). Также установлено уменьшение коли�
чества детей 1�й группы по сравнению со 2�й
с высокими показателями спонтанного
НСТ�теста (на 56,7%, р<0,05).

Количество детей групп наблюдения с
отклонениями показателей клеточного звена
адаптивного иммунитета на 1�е и 14�е сутки
применения Фурамага или цефиксима пред�
ставлено в таблице 2.

Данные исследования продемонстрировали,
что количество детей групп наблюдения
с отклонениями показателей клеточного звена
адаптивного иммунитета статистически значи�
мо не изменялось на 1�е и 14�е сутки примене�
ния Фурамага или цефиксима.

Количество детей групп наблюдения с от�
клонениями показателей гуморального звена
адаптивного иммунитета на 1�е и 14�е сутки
применения Фурамага или цефиксима пред�
ставлено в таблице 3.

Диапазон

величины

показателя

Количество детей

1+е сутки 7+е сутки

Группа 1 (n=30) Группа 2 (n=30) Группа 1 (n=30) Группа 2 (n=30)

Фагоцитарный индекс

Выше нормы (>81%) 0 0 0 0

Норма (60–80%) 20 (66,7%) 21 (70,0%) 28 (93,3%) 22 (73,3%)

Ниже нормы (<59%) 10 (33,3%) 9 (30,0%) 2 *Δ (6,7%) 8 (26,7%)

Фагоцитарное число

Выше нормы (>11%) 0 0 0 0

Норма (5–10%) 20 (66,7%) 21 (70,0%) 29 (96,7%) 23 (76,7%)

Ниже нормы (<4%) 10 (33,3%) 9 (30,0%) 1 *Δ (3,3%) 7 (23,3%)

Индекс завершенности фагоцитоза

Норма (>1) 19 (63,3%) 20 (66,7%) 29 (96,7%) 22 (73,3%)

Ниже нормы (<1) 11 (36,7%) 10 (33,3%) 1 *Δ (3,3%) 8 (26,7%)

НСТ�тест (спонтанный)

Выше нормы (>27%) 20 (66,7%) 21 (70,0%) 10 *Δ (33,3%) 27 (90,0%)

Норма (12–26%) 9 (53,4%) 9 (53,4%) 20 (66,7%) 3 (10,0%)

Ниже нормы (<11%) 1 (3,3%) 0 0 0

НСТ�тест (стимулированный стафилококком)

Выше нормы (>51%) 2 (6,7%) 1 (3,3%) 6 (20,0%) 10? (33,3%)

Норма (40–50%) 18 (60,0%) 20 (66,7%) 21 (70,0%) 12 (40,0%)

Ниже нормы (<39%) 10 (33,3%) 9 (30,0%) 3 *Δ (10,0%) 8 (26,7%)

Активность миелопероксидазы нейтрофилов

Выше нормы (>150,0 Ед/г) 12 (40,0%) 13 (43,3%) 13 (43,3%) 15 (50,0%)

Норма (49,0–149,0 Ед/г) 8 (26,7%) 9 (30,0%) 17 (56,7%) 7 (23,3%)

Ниже нормы (<50,0 Ед/г) 10 (33,3%) 8 (26,7%) 0*Δ 8 (26,7%)

CD3�CD16+CD56+

Выше нормы (>0,45 х109/л) 1 (3,3%) 0 1 (3,3%) 0

Норма (0,14–0,44 х109/л) 25 (83,4%) 27 (90,0%) 23 (76,7%) 26 (86,7%)

Ниже нормы (<0,13 х109/л) 4 (13,3%) 3 (10,0%) 6 (20,0%) 4 (13,3%)

Таблица 1
Показатели врожденного иммунитета у детей групп наблюдения

на 1+е и 7+е сутки применения Фурамага или цефиксима

Примечание: * — достоверность различий по сравнению с показателями 2�й группы (р<0,05); Δ — достоверность различий по сравнению
с исходными показателями (р<0,05).
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Результаты исследования показателей гумо�
рального звена адаптивного иммунитета пока�
зали, что в 1�й группе через семь дней после
окончания терапии Фурамагом (14 дней
от начала наблюдения) по сравнению с исход�
ными данными статистически значимо уме�
ньшается количество пациентов со снижением
сывороточного содержания IgG (на 23,3%,
p<0,05), увеличением IgМ (на 23,3%, p<0,05)
и увеличивается — с высоким содержанием
сывороточного IgА (на 30,0%, p<0,05).

Обсуждение 

Залогом успеха лечения рекуррентных
бактериальных поражений урогенитального
тракта у детей является рациональная анти�
микробная терапия [4]. Однако даже в этом
случае эффект будет во многом зависеть от
состояния механизмов иммунного очищения
и исключения слизистых оболочек мочевых
путей, которые создают оптимальные условия
для функционирования всех элементов муко�
зальной колонизационной резистентности [8].
Без учета этих переменных воспалительный
процесс в мочевыделительной системе прио�
бретет стойкий характер, требующий частого
использования антибактериальных препаратов
с риском формирования хронической патоло�
гии [3]. В данном случае будет требоваться не
только усиление защитных характеристик

иммунного ответа, но и сдерживание его излиш�
ней активности для предотвращения возможной
альтерации тканей шокового органа.

В подобных ситуациях следует учитывать,
что сами по себе противомикробные препараты
прямо или косвенно могут быть иммуноактив�
ными, влияя на про� или противовоспалитель�
ный потенциал протекающих в очаге иммун�
ных реакций [18]. Следовательно, знание этих
особенностей антибиотиков позволяет не толь�
ко выбирать наиболее предпочтительные в каж�
дом конкретном случае, но и управлять патоло�
гическим воспалительным процессом по мере
необходимости.

Учитывая высокую эффективность и широ�
кое использование препарата «Фурамаг» для
терапии бактериальных заболеваний урогени�
тального тракта, в том числе рекуррентных,
было изучено его системное действие на компо�
ненты врожденной и адаптивной защиты.

В процессе применения «Фурамага» у паци�
ентов 1�й группы было установлено уменьше�
ние количества детей с низкими показателями
функционирования компонентов врожденного
иммунитета — поглотительной и метаболиче�
ской активности фагоцитоза, неспецифической
антителонезависимой киллерной способности,
активности миелопероксидазы. Это позволяло
ускорить процесс выздоровления на фоне про�
водимого лечения, в том числе за счет дополни�

Таблица 2
Количество детей групп наблюдения с отклонениями показателей клеточного звена адаптивного иммунитета

на 1+е и 14+е сутки применения Фурамага или цефиксима

Диапазон

величины

показателя

Количество детей

1+е сутки 14+е сутки

Группа 1 (n=30) Группа 2 (n=30) Группа 1 (n=30) Группа 2 (n=30)

CD3

Выше нормы (>2,14х109/л) 13 (43,3%) 13 (43,3%) 12 (40,0%) 10 (33,3%)

Норма (1,05–2,13х109/л) 16 (53,4%) 17 (56,7%) 17 (56,7%) 18 (60,0%)

Ниже нормы (<1,04х109/л) 1 (3,3%) 0 1 (3,3%) 2 (6,7%)

CD4

Выше нормы (>1,16х109/л) 15 (50,0%) 16 (53,4%) 17 (56,7%) 18 (60,0%)

Норма (0,52–1,15х109/л) 15 (50,0%) 14 (46,4%) 13 (43,3%) 12 (40,0%)

Ниже нормы (<0,51х109/л) 0 0 0 0

CD8

Выше нормы (>0,99х109/л) 20 (66,4%) 21 (70,0%) 22 (73,3%) 22 (73,3%)

Норма (0,43–0,98х109/л) 10 (33,3%) 9 (30,0%) 8 (26,7%) 8 (26,7%)

Ниже нормы (<0,42х109/л) 0 0 0 0

CD19

Выше нормы (>0,62х109/л) 22 (73,3%) 24 (80,0%) 25 (83,3%) 23 (76,6%)

Норма (0,19–0,61х109/л) 8 (26,7%) 6 (20,0%) 5 (16,7%) 7 (23,4%)

Ниже нормы (<0,18х109/л) 0 0 0 0

CD25

Выше нормы (>0,45х109/л) 25 (83,3%) 24 (80,0%) 27 (90,0%) 26 (86,6%)

Норма (0,16–0,44х109/л) 5 (16,7%) 6 (20,0%) 3 (10,0%) 4 (13,4%)

Ниже нормы (<0,15х109/л) 0 0 0 0
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тельного действия биохимического элемента
иммунного исключения — бактерицидного
фермента нейтрофильных гранулоцитов мие�
лопероксидазы [15] с эффектом подавления
микробного роста [11], что является принципи�
ально важным при рекуррентном характере
бактериального воспалительного процесса.

В отношении динамики показателей прио�
бретенного иммунитета у пациентов, получав�
ших «Фурамаг», следует отметить уменьшение
числа детей с низким содержанием в плазме
крови IgG и IgA, секреторного sIgA в моче.
Учитывая 7�дневные сроки применения Фура�
мага, данный результат связан не с влиянием на
синтез данных иммунных белков, а с их умень�
шенным расходованием в инфекционном про�
цессе за счет двойной эффективности (про�
тивомикробной и неспецифической имму�
нотропной) препарата, чего не наблюдалось
у детей 2�й группы.

Таким образом, резюмируя результаты про�
веденного исследования, можно отметить, что
динамика показателей врожденного и приобре�
тенного иммунитета показала иммунотропную
эффективность 7�дневного применения Фура�
мага для терапии повторных эпизодов инфек�
ции урогенитального тракта у детей, что про�
явилось уменьшением количества детей с низ�
кими показателями: фагоцитарного индекса,

фагоцитарного числа, индекса завершенности
фагоцитоза, индекса спонтанного НСТ�теста,
стимулированного стафилококком НСТ�теста
и его индекса, натуральных киллеров CD3�
CD16+CD56+, низкой активности миелопе�
роксидазы нейтрофилов, пониженным сыворо�
точным содержанием IgG и IgA, секреторного
sIgA в моче, что приводило к повышению
эффективности противомикробного эффекта
препарата. 

Выводы

Данные сравнительного иммунологического
исследования применения препарата «Фура�
маг» для терапии инфекций урогенитального
тракта у детей продемонстрировало его высо�
кую эффективность, основанную на комплекс�
ном механизме действия — противомикробном
и модулирующем реакции врожденного и адап�
тивного иммунитета, что способствует быстрой
локализации и выведению патогенов и обосно�
вывает применения Фурамага как препарата
выбора при терапии повторных (рекуррент�
ных) эпизодов урогенитальной инфекционной
патологии.

Авторы заявляют об отсутствии конфлик!
та интересов.

Материал подготовлен при содействии ком!
пании АО «Олайнфарм» (Латвия).

Таблица 3
Количество детей групп наблюдения с отклонениями показателей гуморального звена

адаптивного иммунитета на 1+е и 14+е сутки применения Фурамага или цефиксима

Диапазон величины

показателя

Количество детей

1+е сутки 14+е сутки

Группа 1 (n=30) Группа 2 (n=30) Группа 1 (n=30) Группа 2 (n=30)

IgG

Выше нормы (>9,51 г/л) 3 (10,0%) 5 (16,7%) 5 (16,7%) 10 (33,3%)

Норма (7,50–9,50 г/л) 17 (56,7%) 16 (53,3%) 22 (73,3%) 10 (33,3%)

Ниже нормы (<7,49 г/л) 10 (33,3%) 9 (30,0%) 3*Δ (10,0%) 10 (33,3%)

IgA

Выше нормы (>0,45 г/л) 6 (20,0%) 5 (16,7%) 15*Δ (50,0%) 4 (13,3%)

Норма (0,85–1,45 г/л) 18 (60,0%) 19 (63,3%) 15 (50,0%) 17 (56,7%)

Ниже нормы (<0,15 г/л) 6 (20,0%) 6 (20,0%) 0*Δ 9 (30,0%)

sIgA

Выше нормы (>2,01 г/л) 0 0 0 0

Норма (1,00–2,00 г/л) 5 (16,7%) 4 (13,3%) 10 (33,3%) 4 (13,3%)

Ниже нормы (<0,99 г/л) 25 (83,3%) 26 (86,7%) 20 *Δ (66,7%) 26 (86,7%)

IgM

Выше нормы (>1,71 г/л) 9 (30,0%) 7 (23,3%) 8* (26,7%) 15? (50,0%)

Норма (0,73–1,70 г/л) 21 (70,0%) 23 (76,7%) 22 (73,3%) 15 (50,0%)

Ниже нормы (<0,72 г/л) 0 0 0 0

Примечания: * — достоверность различий по сравнению с показателями 2�й группы (р<0,05); Δ — достоверность различий по сравне�
нию с исходными показателями (р<0,05).
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Ехокардіографічна оцінка додаткових аномалій

лівого атріовентрикулярного клапана у пацієнтів

з повною атріовентрикулярною комунікацією
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Актуальність. Незважаючи на постійне удосконалення хірургічних методів лікування пацієнтів із повною атріовентрикулярною комунікацією (АВК),
виникнення післяопераційної недостатності лівого атріовентрикулярного (АВ) клапана в різні проміжки часу після корекції вади залишається невирі>
шеною проблемою для 3–13% з них.
Мета: визначити частоту виникнення аномалій лівого АВ клапана у пацієнтів із повною АВК та оцінити значення трансторакальної ЕхоКГ у виявленні
потенційних анатомічних факторів ризику, що пов'язані з післяопераційними ускладненнями. 
Матеріали і методи. Із січня 2014 р. по грудень 2018 р. у Науково>практичному медичному центрі дитячої кардіології та кардіохірургії МОЗ України
(м. Київ) 229 пацієнтам була проведена радикальна корекція повної АВК. Середній вік на момент корекції становив 4,8 місяця (діапазон від 19 днів
до 5,4 року), середня вага — 4,8 кг (діапазон від 3,1 до 23 кг). 107 (46,7%) пацієнтів мали синдром Дауна. Середній період спостереження після корек>
ції вади становив 22,2±4,7 місяця (діапазон від 7 днів до 57 місяців). Було проаналізовано частоту виникнення аномалій лівого АВ клапана у пацієн>
тів з повною АВК та встановлено їх зв'язок із залишковою патологією після радикальної корекції.
Результати. У більшості пацієнтів за даними трансторакальної ЕхоКГ визначались відносно прості анатомічні форми повної АВК з двома добре
розвинутими шлуночками та типовою морфологією спільного АВ клапана, що дозволило провести радикальну корекцію із задовільним результатом
у віддаленому періоді спостереження. У 29,7% випадків морфологія спільного АВ клапана відрізнялась від типової для АВК за рахунок існування
додаткових аномалії лівого АВ клапана, визначених методом трансторакальної ЕхоКГ. Залишкова патологія після корекції вади спостерігалась
у 58 (25,3%) пацієнтів, у 20 (8,7%) з них, у зв'язку з дисфункцією лівого АВ клапана, при подальшому спостереженні виникла необхідність у прове>
денні повторного втручання. Встановлено достовірний зв'язок між існуванням додаткових аномалій лівого АВ клапана та виникненням залишкової
патології лівого АВ клапана в різні проміжки часу після операції (площа під кривою діагностичного значення додаткових аномалій лівого АВ клапана
при прогнозуванні післяопераційної залишкової патології лівого АВ клапана склала 0,778 (95% ДІ: 0,598–0,849)). Проведена оцінка значення трансто>
ракальної Ехо>КГ у виявленні потенційних анатомічних факторів ризику, що пов'язані з післяопераційними ускладненнями (площа під кривою діаг>
ностичного значення ЕхоКГ при виявленні додаткових аномалій лівого АВ клапана склала 0,659 (95% ДІ: 0,527–0,809)).
Висновки. Трансторакальна ЕхоКГ є сучасним методом діагностики основних морфологічних особливостей повної АВК з високою чутливістю та
специфічністю. У більшості випадків метод трансторакальної ЕхоКГ забезпечує достатню кількість необхідної інформації, що дозволяє обґрунту>
вати та планувати хірургічне лікування вади з урахуванням основних морфологічних особливостей клапанного та підклапанного апарату спільно>
го АВ клапана.  
Дослідження виконані відповідно до принципів Гельсінської Декларації. Протокол дослідження ухвалений Локальним етичним комітетом (ЛЕК) уста>
нови. На проведення досліджень було отримано поінформовану згоду батьків дитини.
Автор заявляє про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: атріовентрикулярна комунікація, лівий атріовентрикулярний клапан, додаткові аномалії лівого атріовентрикулярного клапана, ехокар>
діографія.

Echocardiographic evaluation of additional anomalies of the left atrioventricular
valve in patients with complete atrioventricular communication
L.A. Shapoval
Ukrainian Children's Cardiac Centre, Kyiv, Ukraine

Background. Despite the continuous improvement of surgical treatment methods for patients with complete atrioventricular communication (AVC), the occur>
rence of postoperative regurgitation of the left AV valve at different time intervals after correction remains an unresolved problem for 3–13% of them.
Objective: to determine the incidence of left AV valve abnormalities in patients with complete AVC and to assess the possibility of transthoracic echocardio>
graphy to determine potential anatomical risk factors associated with postoperative complications.
Materials and methods. From January 2014 to December 2018, in the Scientific and Practical Medical Center for Pediatric Cardiology and Cardiac Surgery
of the Ministry of Health of Ukraine, 229 patients underwent correction of complete AVC. The average age at the time of correction was 4.8 months (range
from 19 days to 5.4 years), the average weight was 4.8 kg (range from 3.1 kg to 23 kg). 107 patients had Down syndrome. The average follow>up period after
defect correction was 22.2±4.7 months (range from 7 days to 57 months). We analyzed the incidence of left AV valve abnormalities in patients with complete
AVC and their relationship with residual pathology after correction.
Results. Most patients have been diagnosed with relatively simple anatomical forms of complete AVC with two well>developed left and right ventricles and a
typical morphology of the common AV valve, which allowed correction with a relatively satisfactory result in the long>term follow>up. In 29.7% of cases, the
AV valve morphology was different from that typical for AVC due to the existence of additional abnormalities of the left AV valve, diagnosed with transthoracic
echocardiography. Residual pathology after correction was detected in 58 (25.3%) patients, 20 (8.7%) of them were subsequently re>intervention in connec>
tion with dysfunction of the left AV valve. A reliable relationship was established between the existence of additional anomalies of the left AV valve and the
occurrence of residual pathology of the left AV valve at different time intervals after correction (the area under the curve of the diagnostic value of the addit>
ional anomalies of the left AV valve when predicting the residual pathology of the left AV valve was 0.778 (95% CI: 0.598–0.849)). The significance of transtho>
racic echocardiography in identifying potential anatomical risk factors associated with postoperative complications was assessed (the area under the curve of
the diagnostic value of echocardiography for identifying additional abnormalities of the left AV valve was 0.659 (95% CI: 0.527–0.809)).
Conclusions. Transthoracic echocardiography is a modern method for diagnosing the main morphological features of a complete AVC with high sensitivity and
specificity. In most cases, the method of transthoracic echocardiography provides a sufficient amount of necessary information to substantiate and plan sur>
gical treatment of AVC, taking into account the main morphological features of the valve and subvalvular apparatus of the common AV valve.

Л.А. Шаповал

ДУ «Науково�практичний медичний центр дитячої кардіології та кардіохірургії МОЗ України», м. Київ
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Вступ

Незважаючи на постійне вдосконалення
хірургічних методів лікування пацієн�

тів з повною атріовентрикулярною комуніка�
цією (АВК), виникнення післяопераційної
недостатності лівого атріовентрикулярного
(АВ) клапана в різніпроміжки часу після
корекції вади залишається невирішеною про�
блемою для 3–13% з них [4,5]. Так само, як
і розвиток обструкції вихідного тракту лівого
шлуночка (ВТЛШ) ускладнює післяоперацій�
ний період у 4–12% усіх випадків [1,2,4]. Част�
ково це пов'язано з тісним анатомічним взає�
мозв'язком між лівим компонентом спільного
АВ клапана та ВТЛШ, що в поєднанні з інши�
ми морфологічними особливостями створює
передумови для виникнення обструкції
ВТЛШ або некомпетентності лівого АВ клапана
після корекції вади. Трансторакальна ехокар�
діографія (ЕхоКГ) є сучасним методом діагно�

стики основних морфологічних особливостей
повної АВК [8], що забезпечує у більшості
випадків достатню інформацію на етапі пере�
допераційного обстеження пацієнтів [8,9] та є
сучасним стандартом післяопераційної оцінки
радикальної корекції вади [9,10].  

Мета: визначити частоту виникнення ано�
малій лівого АВ клапана у пацієнтів із повною
АВК та оцінити значення трансторакальної
ЕхоКГ у виявленні потенційних анатомічних
факторів ризику, що пов'язані з післяоперацій�
ними ускладненнями. 

Матеріал і методи дослідження

У дослідження були включені 229 пацієнтів
з повною АВК, яким у період із січня 2014 р.
по грудень 2018 р. в Науково�практичному
медичному центрі дитячої кардіології та кар�
діохірургії МОЗ України (НПМЦДКК,
м. Київ) була проведена радикальна корекція.

The research was carried out in accordance with the principles of the Declaration of Helsinki. The study protocol was approved by the institution's Local Ethics
Committee. The informed consent of the child's parents was obtained from the studies.
The author declares that there is no conflict of interest.
Key words: complete atrioventricular communication, left atrioventricular valve, additional anomalies of left atrioventricular valve, echocardiography.

Эхокардиографическая оценка дополнительных аномалий левого атриовентрику+
лярного клапана у пациентов с полной атриовентрикулярной коммуникацией
Л.А. Шаповал
ГУ «Научно>практический медицинский центр детской кардиологии и кардиохирургии МЗ Украины», Киев

Актуальность. Несмотря на постоянное усовершенствование методов хирургического лечения пациентов с полной атриовентрикулярной коммуника>
цией (АВК), возникновение послеоперационной недостаточности левого атриовентрикулярного (АВ) клапана в разные промежутки времени после
коррекции порока остается нерешенной проблемой для 3–13% из них.
Цель: определить частоту возникновения аномалий левого АВ клапана у пациентов с полной АВК и оценить возможность трансторакальной ЭхоКГ
определять потенциальные анатомические факторы риска, связанные с послеоперационными осложнениями.
Материалы и методы. С января 2014 г. по декабрь 2018 г. в Научно>практическом медицинском центре детской кардиологии и кардиохирургии МЗ
Украины (г. Киев) 229 пациентам была проведена радикальная коррекция полной АВК. Средний возраст на момент коррекции составил 4,8 месяца
(диапазон от 19 дней до 5,4 года), средний вес — 4,8 кг (диапазон от 3,1 кг до 23 кг). У 107 пациентов диагностирован синдром Дауна. Средний
период наблюдения после коррекции порока составил 22,2±4,7 месяца (диапазон от 7 дней до 57 месяцев). Была проанализирована частота возни>
кновения аномалий левого АВ клапана у пациентов с полной АВК и их взаимосвязь с остаточной патологией после радикальной коррекции.
Результаты. У большинства пациентов по данным трансторакальной ЭхоКГ диагностированы относительно простые анатомические формы полной
АВК с двумя хорошо развитыми левым и правым желудочками и типичной для полной АВК морфологией общего АВ клапана, что позволило про>
вести радикальную коррекцию порока с относительно удовлетворительным результатом в отдаленном периоде наблюдения. В 29,7% случаев
морфология общего АВ клапана отличалась от типичной для АВК за счет существования дополнительных аномалий левого АВ клапана, диагности>
рованных трансторакальной ЭхоКГ. Остаточная патология после коррекции порока наблюдалась у 58 (25,3%) пациентов, у 20 (8,7%) из них в связи
с дисфункцией левого АВ клапана при дальнейшем наблюдении возникла необходимость в проведении повторной операции. Установлена достовер>
ная связь между существованием дополнительных аномалий левого АВ клапана и возникновением остаточной патологии левого АВ клапана в раз>
ные промежутки времени после коррекции порока (площадь под кривой диагностического значения дополнительных аномалий левого АВ клапана
при прогнозировании остаточной патологии левого АВ клапана составила 0,778 (95% ДИ: 0,598–0,849)). Проведена оценка значения трансторакаль>
ной ЭхоКГ в выявлении потенциальных анатомических факторов риска, связанных с послеоперационным осложнениями (площадь под кривой диаг>
ностического значения ЭхоКГ при выявлении дополнительных аномалий левого АВ клапана составила 0,659 (95% ДИ: 0,527–0,809)).
Выводы. Трансторакальная ЭхоКГ является современным методом диагностики основных морфологических особенностей полной АВК с высокой
чувствительностью и специфичностью. В большинстве случаев метод трансторакальной ЭхоКГ обеспечивает достаточное количество необходимой
информации, позволяющей обосновать и планировать хирургическое лечение порока с учетом основных морфологических особенностей клапанно>
го и подклапанного аппарата общего АВ клапана. 
Исследования выполнены в соответствии с принципами Хельсинкской Декларации. Протокол исследования одобрен Локальным этическим комите>
том (ЛЭК) учреждения. На проведение исследований было получено информированное согласие родителей ребенка.
Автор заявляет об отсутствии конфликта интересов.
Ключевые слова: атриовентрикулярная коммуникация, левый атриовентрикулярный клапан, дополнительные аномалии левого атриовентрикулярно>
го клапана, эхокардиография.
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Середній вік на момент корекції становив
4,8 місяця (діапазон від 19 днів до 5,4 року),
середня вага — 4,8 кг (діапазон від 3,1 до 23 кг).
Хлопчиків було 129 (51%), дівчаток —
100 (49%). 107 (46,7%) пацієнтів мали синдром
Дауна. Середній період спостереження після
корекції вади склав 22,2±4,7 місяця (діапазон
від 7 днів до 57 місяців). 

Було проаналізовано дані ЕхоКГ у передо�
пераційний, внутрішньоопераційний, ранній
післяопераційний періоди та в різні проміжки
часу після операції. 

Усім пацієнтам із повною АВ клапана ради�
кальна корекція вади проводилась з викори�
станням двозаплатної методики. Повне зак�
риття розщеплення (або зони апозиції) під час
формування передньої стулки лівого АВК
було виконано у 205 випадках. Рішення про
закриття розщеплення приймалось хірургом у
процесі виконання корекції вади залежно від
анатомії спільного АВ клапана. П'ятьом хво�
рим з метою збільшення висоти коаптації сту�
лок додатково виконували плікацію комісур
або анулопластику. Усі супутні додаткові вади
серця були одночасно усунені, за винятком
незначних додаткових дефектів міжшлуночко�
вої перетинки (ДМШП) та тривіальної
обструкції ВТЛШ.  

Додаткові супутні серцеві вади мали 142
(62%) пацієнти (табл. 1). У 78 (34,1%) пацієн�
тів виявлено понад дві внутрішньосерцеві вади
розвитку, тому загальна кількість супутньої
внутрішньосерцевої патології значно переви�
щувала кількість випадків.

Радикальну корекцію 26 (11,4%) пацієнтам
було проведено після паліативних втручань,
з них у 15 після звужування легеневої артерії
(ЛА), у 4 — після усунення коарктації аорти та
звужування ЛА, у 7 — після закриття від�
критої артеріальної протоки (ВАП) та звужу�
вання ЛА.

Передопераційне рентгенендоваскулярне
обстеження серця і великих судин проведено
35 (15,3%) пацієнтам. У 28 пацієнтів зі 100%
з легеневою гіпертензією, вік яких перевищу�
вав 6 місяців, обстеження виконували з метою
визначення резистентності легеневих судин,
а у 7 хворих із помірно незбалансованим спіль�
ним АВ клапаном, що планувались на двошлу�
ночкову корекцію, — з метою оцінки розмірів
шлуночків. Морфологічні особливості спіль�
ного AВ клапана відповідали за класифікацією
Растеллі типу А у 164 (71,2%) випадках та типу
С у 65 (28,4%) випадках.

Незбалансований АВ клапан був діагносто�
ваний у 7 (3,1%) пацієнтів, модифікований
індекс атріовентрикулярних клапанів (mAVVI)
у яких знаходився в діапазоні від 0,38 до 0,41. 

Ступінь недостатності лівого компоненту
спільного АВ клапана на передопераційному
етапі було якісно оцінено у всіх пацієнтів. Неве�
лику (І ст.) недостатність діагностовано
у 137 (59,8,2%) пацієнтів, помірну (ІІ ст.) —
у 85 (37,1%) та виразну (ІІІ ст.) — у 30 (13,1%)
пацієнтів відповідно. 

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

Для кількісної оцінки недостатності лівого
АВ клапана використовували методику, запро�
поновану Wu та співавт. [12]. Ступінь вираження
недостатності за цією методикою визначається
співвідношенням площі максимального регургі�
таційного потоку, виміряного в допплерівському
кольоровому зображенні, до площі лівого перед�
сердя, виміряного у двовимірному зображенні.
Значення співвідношення для невеликої (І ст.)
недостатності становить <30%, помірної (ІІ ст.) —
від 30 до 50%, виразної (ІІІ ст.) — >50% [12].

Комплексну трансторакальну ЕхоКГ прово�
дили на УЗ�апаратах Philips IE 33 із застосуван�
ням у новонароджених фазованих секторних
датчиків S12�10, з частотою 10–12 МГц, у дітей
старше місяця — S8�3, з частотою 3–8 МГц.

Серцева аномалія

Кількість

випадків

абс. %

Аномалії системних вен:
—  додаткова ліва ВПВ, що дренується в КС
—  перерив НПВ
—  дренаж печінкових вен у ПП

38
2
2

16,6
0,9
0,9

Частковий аномальний дренаж легеневих вен 4 1,7

Додаткові ДМШП 27 11,8

ВАП 39 17,0

Клапанний стеноз ЛА 11 4,8

Коарктація аорти 13 5,7

Аномалії судин:
—  правостороння дуга аорти
—  аберантна ліва підключична артерія
—  аберантна права підключична артерія
—  судинне кільце
—  подвійна дуга аорти

6
4
2
2
1

2,6
1,7
0,9
0,9
0,4

Примітка: ВПВ — верхня порожниста вена; КС — коронарний
синус; НПВ — нижня порожниста вена; ПП — праве передсердя;
ДМШП — дефект міжшлуночкової перетинки; ВАП — відкрита
артеріальна протока; ЛА — легенева артерія.

Таблиця 1
Передопераційна ехокардіографічна діагностика

супутньої кардіальної патології (n=229)
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Дослідження в операційній черезстраво�
хідним методом проводили на УЗ�апаратах
Philips IE 33 із використанням датчика
S7�3t Multiplane черезстравохідний (3–7 Гц). 

Для статистичного аналізу використовува�
лась програма SPSS Statistics. Для опису кіль�
кісних ознак застосовували середнє значення
зі стандартним відхиленням (M±SD) у випад�
ках розподілу, близького до правильного,
та медіану з діапазоном (Me (range)) у всіх
інших випадках. Для опису якісних показників
застосовували долі та відсотки. Порівняння
частот якісних показників у двох групах про�
водили шляхом побудови таблиць сполуче�
ності 2х2 із застосуванням критерію хі�квадрат
або точного методу Фішера. Для порівняння
груп за кількісними показниками застосовува�
ли t�критерій Стьюдента. У всіх тестах рівень
достовірності р був двобічним та критерієм
статистичної достовірності був р<0,05. Також
розраховувалися відношення шансів (ВШ) з
95% довірчими інтервалами (ДI) та площа під
кривою оцінки діагностичного значення
ЕхоКГ на наявність додаткових аномалій ліво�
го АВ клапана.

Результати дослідження та їх обговорення

Радикальна корекція дітей з повною
АВК у НПМЦДКК проводиться у віці від 3 до
6 місяців, якщо тільки клінічний стан пацієнта
не вимагає більш раннього втручання. Основ�
ний хірургічний метод лікування пацієнтів
з повною АВК — двозаплатний метод із повним
закриттям розщеплення лівого АВ клапана,
коли це можливо [3,11]. Відомо, що повне
закриття розщеплення є необхідною умовою
успішної корекції повної АВК. Розщеплення,
залишене частково відкритим або незакритим,
є основною причиною виникнення залишкової
недостатності лівого АВ клапана у післяопе�
раційному періоді [3,7,11]. Проте під час опера�
ції можуть виникнути обставини, за яких
неможливо виконати повне закриття розще�
плення між мостовидними стулками, і такі
обставини здебільшого обумовлені аномаль�
ною будовою лівого компонента спільного
АВ клапана.

Для статистичного аналізу, додаткова ано�
малія лівого АВ клапана вважалась наявною,
якщо у хірурга під час корекції виявились
труднощі з фіксацією заплати на ДМШП або
з точною апроксимацією зони апозиції між
мостовидними стулками, що було відзначено
в протоколі операції.

Додаткові аномалії лівого АВ клапана, що
спричиняли під час операції технічні трудно�
щі, були виявлені у 68 (29,7%) пацієнтів.

З хірургічної точки зору, виявлені під час
операції додаткові аномалії лівого АВ клапана
можна розділити на чотири типи.  

1�й тип (n=21) включав аномалії папіляр�
них м'язів лівого шлуночка. У 2�х випадках, де
визначався єдиний папілярний м'яз (ПМ) —
парашут�деформація клапана [1,5], відкриття
лівого отвору було обмеженим. У 14�х випадках,
де один з ПМ визначався як домінантний, а
інший — гіпоплазований, розкриття відповідної
комісури було неповним. З решти 5�х випадків,
де визначались два добре розвинуті папілярні
м'язи, відстань між ними була вкороченою та
співіснував дефіцит тканин лівої латеральної
стулки. В усіх випадках при спробі закриття роз�
щеплення існувала ймовірність виникнення
рестриктивного отвору лівого АВ клапана.
У пацієнтів з аномаліями ПМ розщеплення було
повністю закрито у 9�и пацієнтів, у 4�х з них при
подальшому спостереженні розвинувся стеноз
лівого АВ клапана, у решти 5�и пацієнтів
у післяопераційному періоді спостерігалась
помірна недостатність (ІІ ст.) лівого АВ клапана.

2�й тип (n=13) характеризувався щільним
хордальним кріпленням верхньої мостоподібної
стулки до правої поверхні МШП, що ускладню�
вало процес фіксації заплати на ДМШП. При
такій анатомії після корекції вади невидалені
хорди зміщували заплату ДМШП у праву сторо�
ну від ідеальної лінії розділення спільного
АВ клапана на праву та ліву частини та призводи�
ли до виникнення надмірності або недостатності
тканин стулок зі зменшенням їх коаптації
та виникнення недостатності лівого АВ клапана
у післяопераційному періоді. Серед 13 пацієнтів із
щільним хордальним кріпленням верхньої мосто�
видної стулки до правої поверхні МШП, розще�
плення було повністю закрито у 10�х пацієнтів,
у 7�х з них при подальшому спостереженні спосте�
рігалась недостатність лівого АВ клапана.

3�й тип (n=9) аномалій був пов'язаний з
подвійним отвором лівого АВ клапана. Папі�
лярний м'яз з боку додаткового отвору в усіх
випадках був гіпоплазованим [1], а комісура
первинного отвору була відсутня. Така анато�
мія спричиняла труднощі із закриттям розщеп�
лення, оскільки існувала ймовірність вини�
кнення стенозу клапана. Закриття розщеплен�
ня первинного отвору було можливим у 6�х
з 9�и пацієнтів. У 2�х з них у післяопераційно�
му періоді розвинувся стеноз лівого АВ клапа�
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на. В усіх інших випадках розщеплення зали�
шено відкритим, і у всіх у післяопераційному
періоді спостерігалась недостатність лівого АВ
клапана через первинний отвір, додатковий
отвір залишався компетентним [11].   

4�й тип (n=25) аномалій лівого АВ клапана
характеризувався дефіцитом тканин однієї
з мостоподібних стулок та дисплазією стулок.
Спостерігалась виразна невідповідність по
довжині розщеплення між мостоподібними
стулками, що було наслідком або диспропорції
розмірів верхньої та нижньої мостоподібних
стулок, або надмірної довжини хорди, що під�
тримувала лівий край однієї з цих стулок. При
такій анатомії може спостерігатися надмір�
ність або недостатність лівої латеральної стул�
ки, що залишається після операції та спричи�
няє недостатність клапана.

Після проведення статистичного аналізу
встановлено достовірний зв'язок між існуван�
ням додаткових аномалій лівого АВ клапана
та виникненням залишкової патології лівого АВ
клапана у післяопераційному періоді (помірна
або помірна до виразної недостатність лівого
АВ клапана або виразний стеноз клапана).

Результат асоціації додаткових вад розвитку
із залишковою патологією лівого АВ клапана
у післяопераційному періоді показано в табли�
ці 2. Площа під кривою діагностичного значен�
ня додаткових аномалій лівого АВ клапана при
прогнозуванні післяопераційної залишкової
патології лівого АВ клапана склала 0,778 (95%
ДІ: 0,598–0,849).

На передопераційному етапі додаткові ано�
малії лівого АВ клапана були визначені у 64
із 68 пацієнтів. У більшості випадків вони
поєднувались з аномальною будовою ПМ та
супроводжувались виразною некомпетентні�
стю лівого АВ клапана.

Аномалії лівого АВ клапана 1 типу виявле�
но у 20 із 21 пацієнта (95,2%). Загалом у біль�
шості пацієнтів, що мали аномалії лівого АВ
клапана, було відзначено зміщення ПМ проти
годинникової стрілки з типового для АВК

положення «2 та 7 годин» у положення «12 та
6 годин» [1,8]. Відстань між двома папілярни�
ми м'язами також була значно меншою порів�
няно з пацієнтами, у яких відзначена типова
для АВК морфологія спільного АВ клапана
(р<0,001). У 2�х дітей визначався єдиний ПМ,
а лівий АВ клапан відповідав морфології пара�
шутоподібного. У 4�х пацієнтів визначено
домінування одного з ПМ, виміряна відстань
між папілярними м'язами становила 0,78±0,1 см,
довжина лівої латеральної стулки <1,1 см.
У 9�х пацієнтів були два добре розвинені папі�
лярні м'язи, але відстань між ними була вкоро�
ченою та становила 0,78±0,1 см. В усіх випад�
ках ліва латеральна стулка була дефіцитною,
довжина якої становила <1,1 см. У 2�х пацієн�
тів спостерігалось аномальне розташування
передньо�латерального ПМ у ВТЛШ, задньо�
медіальний ПМ був недиференційований,
а ліва латеральна стулка була різко гіпоплазо�
ваною. Ще у 3�х пацієнтів виміряна відстань
між папілярними м'язами лівого шлуночка
становила 0,78±0,1 см, форма та розмір лівої
латеральної стулки були описані як типові,
проте відзначено наявність аномальних вкоро�
чених потовщених хорд від передньої поверхні
верхньої мостоподібної стулки, що кріпились
до ПМ ЛШ та обмежували мобільність стулки.

Дефіцит та дисплазія тканин мостоподібних
стулок спільного АВ клапана були визначені
суб'єктивно з подальшою кількісною ЕхоКГ
оцінкою розмірів компонентів спільного АВ
клапана на передопераційній ЕхоКГ (табл. 3).
Для порівняння такі самі виміри проводились
у пацієнтів із типовою для АВК морфологією
спільного АВ клапана.

Аномалії 2�го типу правильно визначено
в усіх випадках. Як відомо, найчастіше верхня
мостоподібна стулка розділена на ліву та праву
частини, кожна з яких має своє хордальне
кріплення до міжшлуночкової перетинки
(за класифікацією Растеллі така анатомія
спільного АВ клапана відповідає типу А). Крім
того, спостерігаються випадки, коли верхня

Таблиця 2
Додаткові аномалії лівого АВ клапана та їх зв'язок

із післяопераційною недостатністю або стенозом лівого АВ клапана

Додаткові

аномалії

N Закриття зони

апозиції

Залишкова недостатність

лівого АВ клапана >ІІ ст.

Залишковий стеноз

лівого АВ клапана

ВШ (95% ДІ) Р

Аномалії 1 типу 21 9 (42,9%) 4 (19,1%) 5 (23,8%) 4,87 (1,38–16,77) 0,005

Аномалії 2 типу 13 10 (76,9%) 7 (53,8%) 0 6,14 (1,91–22,75) 0,002

Аномалії 3 типу 9 6 (66,7%) 7 (77,8%) 2 (22,2%) 5,39 (1,10–29,17) 0,023

Аномалії 4 типу 25 19 (76,0%) 22 (88,0%) 3 (12,0%) 28,92 (3,05–333,33) <0,001

Інші 161 161 (100%) 18 (11,2%) 3 (1,9%)

Разом 229 205 (89,5%) 58 (25,3%) 10 (4,4%)
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мостоподібна стулка не розділена і не кріпить�
ся до міжшлуночкової перетинки, а ніби «віль�
но флотує» над перетинкою (за класифікацією
Растеллі така анатомія відповідає типу С).
За обмежених обставин верхня мостоподібна
стулка щільними хордами кріпиться до гребеня
міжшлуночкової перетинки за наявності
достатньо великого розміру міжшлуночкового
зв'язку [1] та частково перекриває його отвір.
Така анатомія спостерігалась у 13 пацієнтів.
У 3�х із них співіснував дефіцит тканин лівої
латеральної стулки, довжина якої становила
<1,1 см, а виміряна відстань між папілярними
м'язами становила 0,78±0,1 см.

Аномалії 3�го типу діагностовано у 7�и
із 9�и випадків. В усіх 7�х випадках, крім
основного та додаткового отвору, відзначено
гіпоплазію одного з ПМ. Виміряна відстань
між папілярними м'язами була вкороченою та
становила 0,78±0,1 см. Із 7�и випадків, коли
було можливо встановити таку анатомічну
особливість до операції, у 5�х випадках додат�
ковий отвір був пов'язаний із задньо�меді�
альною комісурою, а у 2�х випадках —
із передньо�медіальною комісурою. У всіх
пацієнтів ефективна сумарна площа двох отво�
рів була меншою від загальної площі клапана,
що потенційно вказувало на можливе існуван�
ня стенозу клапана. В усіх випадках транс�
мітральний градієнт, що оцінювався за допо�
могою постійно�хвильового допплера з апі�
кальної 4�камерної позиції, був відсутній.
Даний факт можна пояснити існуванням
ДМПП�І, який нівелює важкість стенозу через
декомпресію лівого передсердя. Ті два випад�
ки, де додатковий отвір лівого АВ клапана не
був визначений, стосувались немовлят
зі спільним АВ клапаном і великим розміром
ДМШП. Легше визначалася морфологія ліво�

го АВ клапана у дітей старшого віку з типовим
зображенням у вигляді «очей сови» у пара�
стернальній або субкостальній по короткій вісі
лівого шлуночка позиціях [8].

Аномалії 4�го типу діагностовано у 24 з 25 ви�
падків. У 14�и з них довжина лівої латеральної
стулки становила <1,1 см, у 6�х довжина лівої
нижньої та лівої латеральної стулки
становила <1,1 см. У 2�х випадках існувала
гіпоплазія анатомічного кільця лівого АВ кла�
пана (сигмальне відхилення анатомічного
кільця лівого АВ клапана <�2) та визначено
помірно незбалансований вправо спільний
АВ клапан (mAVVI 0,38±0,14) з виразною гіпо�
плазією лівої латеральної стулки (довжина
лівої латеральної стулки становила <1,1 см).
Додатково у 7�х випадках були присутні ано�
мальні гіпермобільні хорди від передньої
поверхні верхньої мостоподібної стулки, що
кріпились до папілярних м'язів ЛШ та створю�
вали умови порушення коаптації стулок
під час систоли, у 3�х випадках аномальні вко�
рочені потовщені хорди від передньої поверхні
верхньої мостоподібної стулки обмежували
мобільність стулок. У 7�х випадках виявлені
множинні додаткові розщеплення передньої
стулки, у 3�х випадках відзначено потовщені
краї стулок. В усіх випадках на передоперацій�
ному етапі спостерігалась виразна недостат�
ність лівого АВ клапана.

Площа під кривою діагностичного значення
ЕхоКГ при виявленні додаткових аномалій ліво�
го АВ клапана склала 0,659 (95% ДІ: 0,527–0,809).

Під час виконання двошлуночкової корекції
хірургічний поділ спільного АВ клапана повинен
забезпечити формування двох достатньо безпе�
решкодних вхідних отворів АВ клапанів без
виникнення у післяопераційному періоді клініч�
но важливої недостатності або стенозу клапана.

Таблиця 3
Ехокардіографічна характеристика спільного АВ клапана у пацієнтів з аномаліями лівого АВ клапана

(І група) та з типовою морфологією спільного АВ клапана (ІІ група), n=229

Показник
І група

(n=64)

ІІ група

(n=165)
Р

Довжина лівої латеральної стулки (см) 1,1±0,4 1,4±1,1 0,023 *

Довжина лівої нижньої стулки (см) 1,1±0,4 1,5±1,2 0,048 *

Діаметр спільного АВ клапана у В�режимі (апікальна 4�камерна позиція), см 2,3±0,7 2,4±1,4 0,327

Площа правого АВ клапана, см2 1,8±0,7 1,7±0,9 0,798

Площа лівого АВ клапана, см2 1,2±1,1 1,4±0,7 0,056

Загальна площа спільного АВ клапана, см2 3,0±1,7 3,1±1,1 0,843

Модифікований індекс АВ клапанів 0,43±0,6 0,45±0,7 0,879

Діаметр анатомічного кільця правого АВ клапана у В�режимі (апікальна 4�камерна позиція), см 1,5±1,1 1,6±1,2 0,821

Діаметр анатомічного кільця лівого АВ клапана у В�режимі (апікальна 4�камерна позиція), см 1,1±0,7 1,4±0,2 0,0614

Індекс припливу ЛШ (LVVI) 0,52±0,02 0,55±0,03 0,052

Примітка: * — різниця статистично значуща.
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При плануванні корекції повинні враховуватись
не тільки розмір спільного АВ клапана, але і його
морфологія та функція. У більшості наших
пацієнтів визначались відносно прості анатоміч�
ні форми повної АВК з двома добре розвинутими
шлуночками та типовою морфологією спільного
АВ клапана, що дозволило провести радикальну
корекцію із задовільним результатом у від�
даленому періоді спостереження. Проте у
29,7% випадків морфологія спільного АВК
відрізнялась від типової за рахунок існування
додаткових аномалії лівого АВ клапана, залиш�
кова патологія після корекції вади спостеріга�
лась у 58 (25,3%) з них, а у 20 (8,7%) пацієнтів,
у зв'язку з дисфункцією лівого АВ клапана,
при подальшому спостереженні виникла
необхідність у проведенні повторного втручання.
Показаннями до проведення повторної операції
у 18 випадках була виразна недостатність лівого
АВ клапана, у 2�х випадках — виразний стеноз
клапана. Повторні операції проводились із серед�
нім інтервалом 3,5 місяці після первинної
корекції (діапазон від 2 днів до 37 місяців). Пов�
торне закриття розщеплення було проведено
у 18 випадках, додаткова анулопластика викона�
на у 5�х випадках. Заміна клапана механічним
протезом була необхідна шістьом пацієнтам,
четверо з яких мали виразну недостатність ліво�
го АВ клапана, двоє — виразний стеноз.

У сучасній літературі та останніх звітах про�
відних кардіохірургічних центрів стосовно
коротко� та довгострокових результатів у па�
цієнтів після корекції повної АВК необхідність
повторних операцій з приводу залишкової недо�
статності лівого АВ клапана або виникнення
дисфункції лівого АВ клапана знаходиться
в діапазоні 3,9–11,6% [2,4–7]. Багато досліджень

демонструють, що реконструкція лівого АВ кла�
пана в двостулковий з повним закриттям розще�
плення може мінімізувати потребу в повторній
операції або зменшити ступінь залишкової недо�
статності лівого АВ клапана [7,11], і така страте�
гія підтримується в нашому Центрі.

Аномалії лівого АВ клапана у багатьох дос�
лідженнях визначено фактором ризику незадо�
вільного результату корекції вади [7,11]. Наші
дані збігаються з літературними. У більшості
пацієнтів, яким проведено повторне оператив�
не втручання з приводу залишкової патології
лівого АВ клапана, на передопераційному
етапі за даними ЕхоКГ були виявлені морфо�
логічні особливості будови лівого компоненту
спільного АВ клапана.  

Висновки

Трансторакальна ЕхоКГ є сучасним мето�
дом діагностики основних морфологічних осо�
бливостей повної АВК [8–10] з високою чут�
ливістю та специфічністю. У більшості випад�
ків метод ЕхоКГ забезпечує достатню кількість
необхідної інформації [8], що дозволяє обґрун�
тувати та планувати хірургічне лікування вади
з урахуванням основних морфологічних осо�
бливостей клапанного та підклапанного апара�
ту спільного АВ клапана [9,10]. Результати
даного дослідження демонструють достовір�
ний зв'язок додаткових аномалій лівого АВ
клапана з виникненням залишкової патології
лівого АВ клапанау різні проміжки часу після
радикальної корекції та підтверджують їх
вплив на частоту повторних операцій у відда�
леному періоді спостереження.
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В перше поле вводиться ім'я, яке надане при народженні, по�батькові не вводиться. Персональна електронна адре�
са вводиться двічі для підтвердження. Вона буде використовуватися як Login або ім'я користувача. Якщо раніше вже
була використана електронна адреса, яка пропонується для реєстрації, з'явиться попередження червоного кольору.
Неможливе створення нового профілю з тією ж самою електронною адресою. Пароль повинен мати не менше 8 зна�
ків, при цьому містити як цифри, так і літери або символи. Пароль, який визначається словами «Good» або 
«Strong» приймається системою..  

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

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

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

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

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

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

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

ДО УВАГИ АВТОРІВ!
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Катамнестичні спостереження

протягом 10 років за дітьми, які народилися

від серопозитивних матерів (інфікованих

цитомегаловірусом та вірусом

простого герпесу І типу)

For citation: Fesenko MYe, Melashchenko ОI, Pyeshyi MM, Pokhylko VI, Tsvirenko SM. (2019). Follow�up observation during 10 years of children who

were born to seropositive mothers (that are infected with CMV and the HSV�1). Modern Pediatrics.Ukraine. 6(102): 49�54. doi 10.15574/SP.2019.102.49

УДК 616�053.2:618.4:616.97

Актуальність даної роботи обумовлена недостатньою кількістю повідомлень, присвячених довготривалому катамнестичному спостереженню
за станом здоров'я дітей, які народилися від серопозитивних матерів (інфікованих цитомегаловірусом та вірусом простого герпесу І типу).
Мета: вивчити частоту та структуру захворювань дітей, які народилися від серопозитивних матерів, інфікованих цитомегаловірусом та вірусом
простого герпесу І типу, впродовж 10 років на основі аналізу клініко>параклінічних особливостей перебігу захворювань.
Матеріали і методи. Під спостереженням знаходилась 41 дитина віком до 10 років, з яких 13 дітей народились від матерів, інфікованих
цитомегаловірусом (І група), 18 дітей, які народились від матерів, інфікованих вірусом простого герпесу І типу у поєднанні з цитомегаловірусом
(ІІ група), і 10 дітей, народжених від неінфікованих матерів (контрольна ІІІ група). Катамнестичне спостереження за дітьми проводилось протягом
10 років і включало вивчення частоти та структури захворюваності на основі аналізу клініко>параклінічних особливостей перебігу захворювань.
Порівняльний аналіз проводився як всередині груп, так і між групами.
Результати. Встановлена вірогідна залежність частоти респіраторних рекурентних захворювань у дітей раннього віку (до 3>х років) від типу
інфікованості матерів. Рекурентні респіраторні захворювання достовірно частіше зустрічалися серед дітей ІІ групи. Після 3>х років виявлена
достовірна відмінність у структурі захворюваності дітей І та ІІ груп, передусім за рахунок превалювання патології з боку носоглотки (рекурентний
тонзиліт, аденоїди, гайморит) у дітей І групи. Атопічний дерматит, патологія нирок, кон'юнктивіти, гострі отити, функціональні розлади травного
тракту та дисплазія сполучної тканини достовірно частіше зустрічалися у дітей ІІ групи.
Висновки. За результатами спостереження встановлена чітка достовірна залежність частоти, структури, перебігу захворювань та формування
патологічних станів від віку дітей, типу та поєднання вірусів, якими були інфіковані матері, обтяженості акушерського анамнезу, гестаційних
ускладнень та ускладнень пологів.
Дослідження виконані відповідно до принципів Гельсінської Декларації. Протокол дослідження ухвалений Локальним етичним комітетом (ЛЕК) всіх
зазначених у роботі установ. На проведення досліджень було отримано поінформовану згоду батьків дітей (або їхніх опікунів).
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: діти, цитомегаловірус, вірус простого герпесу І типу, захворюваність.

Follow+up observation during 10 years of children who were born
to seropositive mothers (that are infected with CMV and the HSV+1) 
M.Ye. Fesenko, О.I. Melashchenko, M.M. Pyeshyi, V.I. Pokhylko, S.M. Tsvirenko 
Ukrainian Medical Stomatological Academy, Poltava

The relevance of the work is due to the lack of the information devoted to a long>term follow>up observation of the children's health condition, who were born
to seropositive mothers (that are infected with CMV and the HSV>1). 
Purpose. To explore the frequency and structure of diseases of children, born to seropositive mothers that are infected with CMV and the HSV>1 on the basis
of the 10>years analysis of clinical and paraclinical features of the disease process.
Materials and methods. There were 41 children under surveillance aged under 10 years, among them were 13 children (the 1st group ) born from
Cytomegalovirus>infected mothers and 18 children (the 2d group) born to mothers infected with Herpes simplex in combination with Cytomegalovirus and 10
children born to uninfected mothers (control III group). Follow>up children observation has been conducted for 10 years and included exploring of frequency
and structure of diseases based on the analysis of clinical and paraclinical features of the diseases process. 
Results. According to the to results of the observation, the probable dependence of the frequency of respiratory reccurent diseases of early aged children
(up to 3 years) on the type of infection of mothers was established. Respiratory reccurent diseases were surely more frequently found among children from
the 2d group. After 3 years a significant difference in the structure of children's diseases of the 1st and the 2d groups was found, first of all, due to the preva>
lence of nasopharynx pathology (recurrent tonsillitis, adenoids, sinusitis) of the children from the 1st group. At the same time, such diseases as atopic
dermatitis, kidney pathology, conjunctivitis, otitis media, functional disorders of the digestive tract and connective tissue dysplasia were found more
frequently in the children from the 2d group. 
Conclusions. The results of the observation revealed a clear and reliable dependence of the frequency, structure, the process of diseases and formation of dis>
orders — on the age of children, the type and combination of viruses which infected mothers of the examined children, the burden obstetric anamnesis, ges>
tational complications and complications of childbirth.
The research was carried out in accordance with the principles of the Helsinki Declaration. The study protocol was approved by the Local Ethics Committee
(LEC) of all participating institution. The informed consent of the patient was obtained for conducting the studies.
No conflict of interest was declared by the authors.
Key words: children, Cytomegalovirus (CMV), Herpes simplex virus type I (HSV>1), morbidity. 
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Вступ

Незважаючи на велику кількість дослі�
джень у галузі перинатології, дотепер

немає повного розуміння, чому в одних новона�
роджених від матерів з герпетичною (ГІ)
та цитомегаловірусною інфекцією (ЦМВІ) від�
бувається внутрішньоутробне ураження, здат�
не проявитись у різних формах, а в інших —
не виявляється [10,14,15]. 

Перевага латентних форм, різноманітність
і нетиповість клінічних проявів ускладнюють
діагностику ЦМВІ і ГІ у вагітних [8]. Не менші
діагностичні труднощі створює високий рівень
серопозитивних осіб репродуктивного віку,
який сягає 90%. Цитомегаловірусна інфекція
виявляється серед вагітних жінок у близько
50–85% випадків. Останніми роками намітила�
ся тенденція до збільшення частоти ЦМВІ
у вагітних і її здатність, за певних умов, до епі�
демічного поширення [9].

Передумовою активації ГІ і ЦМВІ є фізіо�
логічна недостатність імунітету у вагітних,
наявність імунодефіцитних станів, при яких
герпесвіруси можуть тривалий час персисту�
вати в багатьох субпопуляціях імунних клітин.
За даними інших авторів, у всіх вагітних з ГІ
і ЦМВІ знижується місцевий імунітет полого�
вих шляхів (вміст секреторного імуноглобулі�
ну А), розвивається дисбіоз піхви [8].

З активністю інфекції у матері пов'язують
характер і частоту патології у новонародженого.
При активних формах ГІ і ЦМВІ частіше
виникає гіпоксично�ішемічне ураження ЦНС,
рідше — жовтяниця, гепатоспленомегалія, син�
дром дихальних розладів, геморагічний синдром,
пневмонія. При латентних формах материнської
ГІ і ЦМВІ з вірусоносійством виявляється тіль�
ки гіпоксично�ішемічне ураження ЦНС [2].

Усі автори одностайні щодо питання впливу
обтяженості акушерського анамнезу та геста�
ційних ускладнень у вагітних з ГІ і ЦМВІ.
Також автори одностайні щодо ускладнень під
час пологів [5,6].

Останніми роками велика увага продовжує
приділятися вивченню розповсюдження,
особливостям клінічних проявів та віддаленим
наслідкам перенесених персистуючих інфекцій
у дітей — ЦМВІ та вірусу простого герпесу
(ВПГ) [1]. Дані патогени мають імунодепресив�
ну дію, тому їх вважають чинниками, що здатні
сприяти формуванню рекурентних респіратор�
них інфекцій у дітей [3,4,11]. За даними
Є.І. Юліша та співавт. (2015), у дітей, що часто
і тривало хворіють на респіраторні інфекції,
у 70% випадків має місце персистуюча
ГІ, та у понад третини з них — ЦМВІ, причому
при повторних епізодах респіраторних за�
хворювань у 67% випадків спостерігається

Катамнестические наблюдения в течение 10 лет за детьми, родившимися
от серопозитивных матерей (инфицированных цитомегаловирусом
и вирусом простого герпеса I типа)
М.Е. Фесенко, Е. И. Мелащенко, Н.Н. Пеший, В.И. Похилько, С.Н. Цвиренко
Украинская медицинская стоматологическая академия, г. Полтава

Актуальность данной работы обусловлена недостаточным количеством сообщений, посвященных длительным катамнестическим наблюдениям за
состоянием здоровья детей, родившихся от серопозитивных матерей (инфицированных цитомегаловирусом и вирусом простого герпеса I типа).
Цель: изучить частоту и структуру заболеваний детей, родившихся от серопозитивных матерей, инфицированных цитомегаловирусом и вирусом
простого герпеса I типа, в течение 10 лет на основе анализа клинико>параклинических особенностей течения заболеваний.
Материалы и методы. Под наблюдением находился 41 ребенок в возрасте до 10 лет, из которых 13 детей (I группа) родились от матерей,
инфицированных цитомегаловирусом, 18 детей (II группа) родились от матерей, инфицированных вирусом простого герпеса I типа в сочетании с
цитомегаловирусом, и 10 детей родились от неинфицированных матерей (контрольная III группа). Катамнестическое наблюдение за детьми
проводилось в течение 10 лет и включало изучение частоты и структуры заболеваемости на основе анализа клинико>параклинических особенностей
течения заболеваний. Сравнительный анализ проводился и внутри групп, и между группами.
Результаты. Установлена достоверная зависимость частоты респираторных рекуррентных заболеваний детей раннего возраста (до 3>х лет) от типа
инфицированности матерей. Рекуррентные респираторные заболевания достоверно чаще встречались среди детей II группы. После 3>х лет выявлена
достоверная разница в структуре заболеваемости детей I и II групп, в первую очередь, за счет превалирования патологии со стороны носоглотки
(рекуррентный тонзиллит, аденоиды, гайморит) у детей I группы. Атопический дерматит, патология почек, конъюнктивиты, острые отиты,
функциональные расстройства пищеварительного тракта и дисплазия соединительной ткани достоверно чаще встречались у детей II группы.
Выводы. По результатам наблюдения установлена четкая достоверная зависимость частоты, структуры, течения заболеваний и формирования
патологических состояний от возраста детей, типа и сочетания вирусов, которыми были инфицированы матери, отягощенности акушерского
анамнеза, гестационных осложнений и осложнений родов.
Исследование было выполнено в соответствии с принципами Хельсинкской Декларации. Протокол исследования был одобрен Локальным этическим
комитетом (ЛЭК) всех участвующих учреждений. На проведение исследований было получено информированное согласие родителей детей (или их
опекунов).
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Ключевые слова: дети, цитомегаловирус, вирус простого герпеса I типа, заболеваемость.
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активація ЦМВІ. У дослідженні О.Є. Чернишо�
вої (2016) доведено взаємозв'язок між інфіко�
ваністю персистуючими вірусними інфекціями
та важкістю перебігу бронхіальної астми у дітей
[12,13,16].

Серед невеликої кількості робіт, присвяче�
них катамнестичним спостереженням за діть�
ми, народженими від матерів — носіїв цито�
мегаловірусу (ЦМВ) чи ВПГ, переважно опи�
суються стан здоров'я новонароджених та дітей
першого року життя [7,10]. У дослідженнях
М.Є. Фесенко та співавт. (2013) проведений
порівняльний аналіз захворювань, фізичного і
нервово�психічного розвитку дітей з ГІ і ЦМВІ
та дітей, що народились без клінічних проявів
цих захворювань, від матерів, інфікованих
ЦМВ та ВПГ І типу, та проведене катамнестич�
не спостереження протягом двох років [11]. 

Враховуючи важливість поширеності та на�
слідків ЦМВІ і ГІ серед дітей та практично
відсутність спостережень за віддаленими на�
слідками народження дітей від матерів, інфіко�
ваних цими збудниками, нами було проведено
катамнестичне спостереження за даними
дітьми, з оцінкою частоти, структури та особ�
ливостей перебігу захворювань. 

Мета дослідження: вивчити частоту та
структуру захворювань дітей, які народилися
від серопозитивних матерів, інфікованих ЦМВ
і ВПГ І типу, впродовж 10 років, на основі ана�
лізу клініко�параклінічних особливостей пере�
бігу захворювань.

Матеріал і методи дослідження

Спостереження та лабораторно�інстру�
ментальні обстеження проводилися на базі
комунального закладу — Центру ПМСД
№2 м. Полтави. Робота ґрунтується на вивчен�
ні перинатального онтогенезу, екстрагеніталь�
ної та генітальної патологіїї матерів та аналізу
структури, частоти й особливостей перебігу
захворювань у 31 дитини віком 10 років, серед
яких 13 (7 хлопчиків, 6 дівчаток) народилися
від серопозитивних матерів, інфікованих
ЦМВ, — І група, 18 дітей (6 хлопчиків, 12 дів�
чаток) народилися від серопозитивних мате�
рів, інфікованих ВПГ І типу у поєднанні
з ЦМВ, — ІІ група. Проведено також спосте�
реження за 10 дітьми даного віку від неінфіко�
ваних матерів, які склали контрольну
ІІІ групу. Усього під наглядом знаходилась
41 дитина. 

Для досягнення поставленої мети були про�
ведені клінічні, лабораторні та інструментальні

обстеження. Обстеження проводилося із застос�
уванням комплексу сучасних методів. Окрім
загальноприйнятих клінічних методів, лабо�
раторних, бактеріальних та біохімічних
досліджень, проводився також аналіз анте�,
інтра� та постнатального онтогенезу. Детально
вивчалися частота, структура, особливості пере�
бігу захворювань.

Клінічні методи обстеження включали:
уточнення скарг, анамнестичні дані, оцінку
результатів об'єктивного обстеження, огляд
спеціалістів. Враховувались дані загального
аналізу крові, сечі, калу. За показаннями про�
водилось рентгенологічне обстеження. Інстру�
ментальні дослідження включали УЗД та ЕКГ.

Катамнестичне спостереження за дітьми
проводилось протягом 10 років і включало вив�
чення частоти та структури захворювань
на основі аналізу клініко�параклінічних особ�
ливостей перебігу захворювань. Порівняльний
аналіз проводився як всередині груп, так
і між групами.

За частотою перенесених респіраторних за�
хворювань діти розподілилися наступним
чином: діти, які хворіли не більше 3–4 разів на
рік, вважалися такими, що хворіють епізодич�
но; діти, які хворіли більше 5 разів на рік,
зараховувалися до таких, що часто хворіють на
респіраторні рекурентні захворювання.

Для вивчення та характеристики захворю�
вань дітей у катамнезі використовували історії
розвитку дитини (форма 112/у), власні спосте�
реження та опитування батьків.

Дослідження було виконане відповідно
до принципів Гельсінської Декларації. Про�
токол дослідження погоджений Локальним
етичним комітетом (ЛЕК) для всіх, хто брав
участь. На проведення досліджень була отри�
мана поінформована згода батьків дітей або
їхніх опікунів.  

Одержаний цифровий матеріал піддавали
математично�статистичній обробці на персо�
нальному комп'ютері Pentium IV�3000 за допо�
могою програми Statictica for Windows версія
6.0 (В.И. Боровиков, 2001; В.Я. Гельман, 2001).

Результати дослідження та їх обговорення

Вивчаючи в катамнезі причини, які підви�
щують ризик виникнення захворювань у дітей,
звертали увагу на наявність несприятливих
факторів, які діють в анте�, інтра� та постна�
тальному періодах, враховували можливість
патологічного впливу багатьох патогенних
чинників на формування різних клінічних
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форм патології у дітей і в подальшому на структу�
ру, частоту та особливості перебігу захворювань.

Аналіз антенатального онтогенезу обстеже�
них дітей показав, що 53,9% жінок, інфікованих
ЦМВ, вагітність яких закінчилася наро�
дженням обстежених дітей, мали хронічну
соматичну патологію та ускладнений гінеколо�
гічний анамнез. Доказом патологічного впливу
носійства ЦВМ, наявності соматичних захво�
рювань та ускладненого гінекологічного анам�
незу на перебіг вагітності стало народження
66,6% дітей від патологічної вагітності та сто�
відсотково від патологічних пологів (І група);
53,0% і 76,9% відповідно у дітей ІІ групи,
народжених від серопозитивних матерів (ВПГ
І типу в поєднанні з ЦМВ).

Найбільш значущим обтяжливим чинником
при патологічному перебігу вагітності була
загроза переривання вагітності — у 53,9% матерів
І групи та у 28,9% матерів ІІ групи. Домінуючим
при патологічних пологах було обвиття пупови�
ни навколо шиї — у 30,1% дітей І групи.

Великий відсоток у обстежених нами мате�
рів соматичної патології та патологічного пере�
бігу вагітності і пологів на тлі носійства ЦМВ
та ГПВ зумовив те, що 61,9% дітей І групи
та 73,2% дітей ІІ групи зазнали дії хронічної
внутрішньоутробної гіпоксії плода (ХВУГП).
Це, безумовно, відбилось на адаптаційних
механізмах організму та зменшило опір дії
патогенних факторів навколишнього середови�
ща, що позначилося на структурі, частоті
та особливостях перебігу захворювань.

Отримані нами результати збігаються
з даними літератури [5,6] і свідчать про те, що
у вагітних з екстрагенітальною та генітальною
патологією не тільки TORCH�інфекції (пере�
дусім ЦМВ), а навіть носійство ЦМВ та ВПГ
І типу посилюють запальні зміни у плаценті,
що служить морфологічним субстратом
розвитку дисфункції плаценти та супроводжу�
ється станом напруги гормональної функції
плаценти, зниженням плацентарного кровото�
ку і призводить до розвитку ХВУГП.

Усі діти контрольної групи народилися
від фізіологічної вагітності у здорових матерів
та 80% — від фізіологічних пологів (p<0,05).

При вивченні частоти, структури та особли�
востей перебігу захворювань протягом періоду
спостереження (10 років) було встановлено,
що в структурі захворювань обстежених дітей
обох груп на першому році життя провідною
була патологія органів дихання: гострі респіра�
торні вірусні інфекції (ГРВІ), різні клінічні

форми бронхітів у поєднанні з рахітом ІІ сту�
пеня.

На другому та третьому роках життя про�
слідковувалась аналогічна ситуація.

Достовірної різниці у структурі захворю�
вань дітей раннього віку (до 3�х років) в обох
групах не виявлено (p>0,05). Однак встановле�
на чітка достовірна залежність частоти респіра�
торних рекурентних захворювань дітей від
типу інфікованості їхніх матерів. Так, серед
дітей І групи (від серопозитивних матерів,
інфікованих ЦМВ) на респіраторні рекурентні
захворювання страждала кожна третя дитина
(30,7%), а в ІІ групі (від матерів, інфікованих
ВПГ І типу у поєднанні з ЦМВ) таких дітей
було 60,5%, p<0,05.

У дітей контрольної групи на 1�му, 2�му
та 3�му роках життя також переважали захво�
рювання органів дихання (ГРВІ, різні клінічні
форми бронхітів), але всі вони належали до
групи дітей, що хворіють епізодично (p<0,05).

Після трьох років діти продовжували хворі�
ти на респіраторні захворювання на тлі форму�
вання хронічних, алергічних та рекурентних
захворювань. Виявлена відмінність у структурі
захворюваності дітей І групи та ІІ групи, пере�
дусім за рахунок превалювання патології з боку
носоглотки у дітей І групи, народжених
від серопозитивних матерів, інфікованих
ЦМВІ: рекурентний тонзиліт стафілококової
етіології, аденоїди — у 38,5% дітей порівняно
з 16,6% у дітей ІІ групи (p<0,05); гайморит —
у 30,7% та 22,2% відповідно. Також достовірно
частіше зустрічався дисбіоз кишечника —
у 30,7% дітей І групи та 5,5% у дітей ІІ групи
(p<0,05). 

Водночас такі захворювання, як гострі
кон'юнктивіти, патологія нирок (пієлоектазія,
пієлонефрит, цистит, дисметаболічна нефропатія)
достовірно частіше (p<0,05) зустрічалися у дітей
ІІ групи (народжених від серопозитивних матерів,
інфікованих ВПГ І типу в поєднанні з ЦМВ)
порівняно з дітьми І групи — у 33,3% та у 7,9% від�
повідно. Гострі отити зустрічалися у 16,6% дітей
ІІ групи та 7,9% дітей І групи. Функціональні роз�
лади травного тракту мали подібну тенденцію
і зустрічалися у 16,6% і 7,9% відповідно. 

Атопічний дерматит також достовірно часті�
ше зустрічався серед дітей ІІ групи — 61,5%
проти 30,7% у дітей І групи (p<0,05). У дітей
контрольної групи атопічний дерматит зустрі�
чався у 10% випадків (p<0,05).

Окремої уваги заслуговує частота дисплазії
сполучної тканини в обстежених дітей — валь�
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гусна постановка стоп, плоскостопість, диспла�
зія кульшових суглобів, мала аномалія розвитку
серця, пупкова кила, кривошия тощо. Вальгусна
постановка стоп, плоскостопість превалювали
у дітей ІІ групи — 55,5% порівняно з 16,1%
у дітей І групи (p<0,05). Сколіотична постава
мала місце тільки у 38,9% дітей ІІ групи. Дефор�
мація грудної клітки також спостерігалася тіль�
ки у дітей ІІ групи (5,5%) (рис.).

Гіпотрофія, ожиріння, стоматити, енурез,
алергічний риніт, кардіопатії, панкреатити, міо�
патії, астигматизм, карієс зубів, викривлення
носової перетинки, гемангіома нижньої губи
зустрічалися в поодиноких випадках, достовір�
ної різниці між групами не виявлено (p>0,05).

Висновки

1. Встановлена чітка вірогідна залежність
частоти, структури, перебігу захворювань та фор�

мування патологічних станів від віку дітей, типу
та поєднання вірусів, якими були інфіковані їхні
матері, обтяженості акушерського анамнезу,
гестаційних ускладнень та ускладнень пологів. 

2. У структурі захворювань дітей раннього
віку (до 3�х років) обох груп провідною була
патологія органів дихання. Достовірної різниці
у структурі захворюваності між І та ІІ групами
не виявлено. Однак встановлена достовірна
залежність частоти респіраторних рекурентних
захворювань від типу інфікованості матерів
(30,7% серед дітей І групи та 60,5% у дітей
ІІ групи). Після 3�х років провідними захворю�
ваннями дітей І групи була патологія з боку
носоглотки: рекурентний тонзиліт, аденоїди,
гайморит. У дітей ІІ групи переважали атопіч�
ний дерматит, патологія нирок, кон'юнктивіти,
гострі отити, функціональні розлади травного
тракту, дисплазія сполучної тканини.
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3. Виявлені клініко�параклінічні особливо�
сті перебігу захворювань у дітей, народжених
від серопозитивних матерів (інфікованих ЦМВ
та ВПГ І типу), можуть стати аргументом щодо

створення раннього діагностичного алгоритму
наявності фонового інфікування дітей.
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Цитопенії є частими лабораторними знахідками у періоді новонародженості, мають поліетіологічний характер, бувають як доброякісними (транзиторними),
так і потенційно небезпечними «масками» імунодефіцитних та інфекційних захворювань. 
Мета: визначення частоти та причинних факторів нейтро>, лімфо> та лейкопеній у новонароджених з оцінкою їх подальшого впливу на рівень інфекційної
захворюваності. 
Матеріали і методи. Ретроспективно проаналізовано медичні карти 738 стаціонарних хворих, що знаходилися на лікуванні у відділеннях патології
новонароджених та інтенсивної терапії новонароджених з оцінкою відсоткового та абсолютного вмісту нейтрофілів і лімфоцитів. Проведено поглиблений
аналіз документації пацієнтів із цитопеніями, зібрано катамнестичні дані щодо рівня подальшої інфекційної захворюваності.
Результати та висновки. Встановлено, що нейтропенія є домінуючим видом цитопеній у новонароджених (72,88%) та у більшості випадків носить
транзиторний характер, не потребуючи спеціальної корекції; найбільш часто цитопенії поєднуються з інфекційними захворюваннями (57,7%); встановлено
імовірні фактори розвитку нейтро> та лімфопеній у дітей у неонатальному періоді; не виявлено кореляції між катамнестично визначеним рівнем
інфекційної захворюваності та ступенем цитопенії (r=0,016 для лімфопеній та r=0,0015 для нейтропеній); встановлено важливість загального аналізу крові,
зокрема підрахунку абсолютного числа нейтрофілів та лімфоцитів, для ранньої діагностики цитопенічних станів; створено реєстр дітей з лімфопеніями
для подальшого імунологічного дообстеження щодо виявлення імунодефіцитних станів, зокрема важкого комбінованого імунодефіциту.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтресів.
Ключові слова: цитопенії у новонароджених, лімфопенія, нейтропенія, комбінований імунодефіцит.

Clinical and pathophysiological characteristics and significance of newborn cytopenia
(neutropenia, leukopenia and lymphopenia) 
O.R. Boyarchuk, V.A. Mishchanchuk
I. Horbachevsky Ternopil National Medical University

Cytopenias are common laboratory findings in the neonatal period and have different reasons and characteristics. They occur as benign transitory conditions
and also as potentially dangerous «masks» of immunodeficiency and infectious diseases.
Objective: to study frequency and causal factors of neutro>, lympho> and leukopenias in newborns and estimate their influence at quality of life and infectious
morbidity rate. 
Materials and methods. Medical records of 738 children, treated in newborn pathology department and intensive care department, were examined with absolute
and relative count of neutrophils and lymphocytes. The thorough documental analysis of patients with cytopenias was provided and catamnesis of the follow>up
infectious morbidity was took.
Results and conclusions. Neutropenia is a dominant type of cytopenias in infants (72.88%), it has benign transitory character in almost all cases and doesn't require
any special correction; the most frequently type of comorbidity is combination of cytopenia and different infectious diseases (52.7%). The probably factors of new>
born neutro> and lymphopenia development were established. There aren't correlation between follow>up infectious morbidity rate and cytopenia degree
(r=0,016 for lymphopenias and r=0,0015 for neutropenias); the importance of clinical blood count (especially absolute neutrophils and lymphocytes  count ) for early
diagnosis of cytopenic conditions was also determined; the register of children with lymphopenia was created with a goal of further immunological examination
and diagnosis of immunodeficiency disorders, especially severe combined immunodeficiency.
No conflict of interest was declared by the authors.
Key words: newborn cytopenia, lymphopenia, neutropenia, combined immunodeficiency.

Клинико+патогенетическая характеристика и значение цитопений
(лимфо+, нейтро+ и лейкопений) у новорождённых детей
О.Р. Боярчук, В.А. Мищанчук
Тернопольский национальный медицинский университет имени И.Я. Горбачевского

Цитопении являются частыми лабораторными находками в периоде новорождённости, имеют полиэтиологический характер, бывают
как доброкачественными (транзиторными), так и потенциально опасными «масками» инфекционных или иммунодефицитных заболеваний. 
Цель: определение частоты и этиологических факторов нейтро>, лимфо> и лейкопений у новорождённых с оценкой их последующего влияния
на инфекционную заболеваемость детей.
Материалы и методы. Ретроспективно проведено анализ 738 медицинских карт стационарных больных, находящихся на лечении в отделениях патологии
новорождённых и интенсивной терапии новорождённых, с оценкой относительного и абсолютного числа нейтрофилов и лимфоцитов. Проведен
углублённый анализ документации пациентов с цитопениями, собраны катамнестические данные касательно инфекционной заболеваемости.
Результаты и выводы. Установлено, что нейтропения является доминирующим видом цитопений у новорождённых (72,88%) и в большинстве случаев
носит доброкачественный транзиторный характер, не требуя специальной коррекции; наиболее часто цитопениям сопутствуют инфекционные
заболевания (57,7%); установлены вероятные факторы развития нейтро> и лимфопений у детей в неонатальном периоде; не установлено корреляционной
связи между катамнестически определённым уровнем инфекционной заболеваемости и степенью цитопении (r=0,016 для лимфопений и r=0,0015 для
нейтропений); установлено важность общего анализа крови, в частности подсчёта абсолютного числа нейтрофилов и лимфоцитов, для ранней
диагностики цитопенических состояний; создан реестр детей с лимфопениями для последующего иммунологического дообследования для выявления
иммунодефицитных состояний, в особенности тяжёлого комбинированного иммунодефицита.
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Ключевые слова: цитопения, новорождённые, лимфопения, нейтропения, тяжёлый комбинированный иммунодефицит.
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Вступ

Різноманітні відхилення гематологічних
показників, зокрема лейко�, лімфо�

та нейтропенії, є частими лабораторними зна�
хідками при обстеженні дітей різного віку,
особливо у періоді новонародженості [9].
Ці порушення можуть мати різні етіологічні та
патогенетичні варіанти: дефекти мієло� чи
лімфопоезу, перерозподіл циркулюючого та
пристінкового пулу клітин, надмірна деструк�
ція у кровоносному руслі. Зниження вмісту
даних клітин у крові чи їхнього пулу в імуно�
компетентних органах викликає зниження
стійкості до інфекційних захворювань [5].

Зазвичай ризик нейтропенії корелює з арте�
ріальною гіпертензією у матері, асфіксією
плоду, наявністю внутрішньошлуночкових
крововиливів і часто призводить до розвитку
неонатального сепсису, нозокоміальних інфек�
цій, грибкових уражень [6]. Наявність лімфо�
пенії може бути проявом як імунодефіцитів,
так й інфекційних захворювань. Більшість
випадків є безсимптомними, проте під маскою
благополуччя можуть ховатися такі важкі
стани, як синдром Костмана при нейтропенії
чи важкий комбінований імунодефіцит (ВКІД)
при лімфопенії. Раннє їх виявлення сприяє
наданню адекватної терапії (наприклад,
трансплантації стовбурових гемопоетичних
клітин при ВКІД чи використанню G�CSF
при важких нейтропеніях) та покращує якість
життя таких пацієнтів. 

Багато країн світу впроваджують у медичну
практику скринінг новонароджених на ВКІД
методом оцінки кільцевих структур лімфоцитів
(TREC/KREC) [10,11,12], але в Україні дані
методи ще не застосовуються. Імовірно, це
є однією з причин пізньої діагностики низки
імунодефіцитів. Водночас загальний аналіз
крові (ЗАК) дає можливість запідозрити най�
більш важкі імунодефіцитні стани чи інші гема�
тологічні відхилення. Підрахунок абсолютного
числа лімфоцитів та нейтрофілів є простим
та дешевим методом виявлення цитопеній.
З іншого боку, одноразове виявлення вищевка�
заних відхилень, особливо відносних значень,
часто призводить до неправильної інтерпретації
аналізів, необґрунтованого призначення лікар�
ських засобів, що не відповідає принципам дока�
зової медицини і викликає зсув співвідношення
«ризик�користь» у бік ризику. 

Метою роботи стало визначення частоти та
особливостей неонатальних цитопеній (лейко�,
лімфо� та нейтропеній), а також їх вплив на

інфекційну захворюваність та подальшу якість
життя дітей задля подальшої діагностики
потенційно небезпечних станів, зокрема імуно�
дефіцитних розладів. 

Матеріал і методи дослідження

Дане дослідження мало характер поздовжнього
суцільного аналізу: ретроспективно було про�
аналізовано медичні карти 738 стаціонарних
хворих, що знаходилися на лікуванні у відді�
ленні патології новонароджених обласної
лікарні протягом 2017–2018 рр. та відділенні
інтенсивної терапії новонароджених протягом
2016–2017 рр. Оцінювали результати загально�
го аналізу крові, зокрема кількість лейкоцитів,
відсотковий вміст нейтрофілів та лімфоцитів
(виконані лабораторним підрозділом лікарні
мікроскопічним уніфікованим методом підра�
хунку лейкоцитів, та методом Шилінга для
визначення лейкоцитарної формули) з наступ�
ним підрахунком абсолютного числа нейтрофі�
лів та лімфоцитів. Абсолютне число нейтрофі�
лів (АЧН) визначали за формулою [1]:

де п/я — паличкоядерні;  с/я — сегментоядерні.
Абсолютне число лімфоцитів (АЧЛ) визначали 
за формулою [14]:

Діагностичні критерії гематологічних відхи�
лень були визначені таким чином:

• для лейкопенії — вміст лейкоцитів у пери�
феричній крові <4х109 клітин/л [13],
оскільки пропонований діагностичний
рівень 5х109 клітин/л є досить неспеци�
фічним у зв'язку з коливанням норми
лейкоцитів залежно від віку; 

• для нейтропенії [2] — АЧН 1500 клі�
тин/мкл, при цьому ступені важкості ней�
тропенії розподілялися таким чином: 

1) легкий — 1500–1001 клітин/мкл;
2) помірний — 1000–501 клітин/мкл;
3) важкий — 500–101 клітин/мкл;
4) вкрай важкий — <100 клітин/мкл;
• для лімфопенії — <2500/мкл [13].
Пацієнти, які відповідали вищеназваним кри�

теріям, хоча б одноразово підлягали наступному
вибірковому дослідженню з оцінкою додатко�
вих показників (статево�вікова структура,
співвідношення міських та сільських жителів,
термін лікування у стаціонарі, структура захво�
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рюваності) та збором катамнестичних даних
методом телефонного опитування після отри�
мання добровільної інформованої згоди за роз�
робленою анкетою, що включала набір запитань:

1. Як часто дитина хворіла на інфекційні
захворювання за останній рік (або від моменту
закінчення стаціонарного лікування для дітей
віком менше 1 року)? Якими саме?

2. Якщо дитина хворіла на інфекційні захворю�
вання, яким був їх перебіг (лихоманка, необхід�
ність госпіталізації, антибіотикотерапія тощо)?

3. Як росте та розвивається дитина?
4. Чи проводилися повторні дослідження

ЗАК? Чи були виявлені відхилення?
5. Чи були алергічні захворювання у дитини?
6. Чи дитина знаходиться на обліку в імуно�

лога, чи проводилися імунологічні тести?
Період катамнестичного дослідження стано�

вив від 6 до 12 місяців.
Отримана інформація була внесена у таблицю

та проаналізована за допомогою програмного
забезпечення MS Excel 2010. Кореляційний зв'я�
зок визначали за допомогою коефіцієнта Пірсона
для числових параметричних даних, рівень
достовірності становив p<0,05.

Результати дослідження та їх обговорення

Після ретроспективного аналізу медичної
документації під вищевказані критерії підпада�
ло 118 (15,98%) осіб, характеристичні ознаки
вибірки наведено у табл. 1.

Відмінність у чисельності міських та сільських
мешканців може пояснюватися меншими діагно�
стично�лікувальними можливостями у сільській
місцевості порівняно з міською та, відповідно,
необхідністю направлення пацієнтів на третин�
ний рівень надання медичної допомоги, важчими
ускладненнями у зв'язку з пізньою діагностикою
у сільській місцевості. 

Вік обстежених дітей становив від 2�х діб до
28�и діб, молодше 7 діб було 44 (37,18%) немо�
вляти.

Структуру захворюваності, враховуючи як
основний, так і супутні діагнози у зв'язку з
високою поширеністю коморбідності, зображе�
но на рис. 1. Перше місце у структурі захворю�
ваності посіли інфекційні причини (рис.1),
серед яких переважали пневмонії (рис.2).

Окремо виділено метгемоглобінемію, оскіль�
ки індуктори утворення метгемоглобіну можуть
мати і мієлотоксичну дію [7]. Досить часто
траплялися поєднані випадки вроджених вад
розвитку, зокрема найбільш часто — малі анома�
лії розвитку (вроджений стридор, гемангіоми,

непрохідність слізних шляхів тощо — 37%),
вади розвитку серцево�судинної системи (26%)
та опорно�рухового апарату (30%).

Структуру гематологічних відхилень відоб�
ражено на рис. 3.

Лейкопенії виявлено у 14 (11,86%) немо�
влят: 1 випадок ізольованої лейкопенії (7,14%),
3 (21,43%) у поєднанні з лімфопенією,
8 (57,14%) у поєднанні з нейтропенією та
2 (14,28%) у поєднанні з лімфопенією та ней�
тропенією. Структура захворюваності у дітей
з лейкопенією виявилася досить різнорідною,
інфекційні захворювання складали 35,7% (5),
з них 60%(3) ГРІ. Оцінка лейкопеній не є досить
релевантною, оскільки не демонструє кількісні
зміни субпопуляцій лейкоцитів та, імовірно,
носить неспецифічний характер як медикамен�
тозно� чи вірус�індукована лейкопенія [8].

Нейтропенії спостерігалися у 86 (72,9%)
дітей, з них легка — у 47 (54,7%), помірна —
у 37 (43,0%), важка — у 2 (2,3%). Захворюваність
серед дітей з нейтропенією розподілилася таким
чином: при легкій нейтропенії 34,0% мали інфек�
ційні хвороби (в усіх випадках — пневмонії), при
помірній — 59,5% (включаючи пневмонії, остео�
мієліт, внутрішньоутробні інфекції), при важкій
інфекційних захворювань не виявлено (діагнози
включали вроджену ваду серця та атопічний дер�
матит). Тобто спостерігається достовірне збіль�
шення інфекційної захворюваності. Важка ней�
тропенія, імовірно, мала транзиторний характер,
що пояснює малу кількість інфекційних усклад�
нень, проте невелике число спостережень також
утруднює інтерпретацію результатів.

Лімфопенії виявлено у 29 (24,6%) дітей,
з них ізольованих — 11 (37,9%), поєднаних із
легкою нейтропенією — 10 (34,5%), з помірною —
7 (24,1%), з важкою — 1 (3,5%), з них у 18
(62,1%) визначалися інфекційні захворювання,
здебільшого пневмонії.

Цікавим виявилося те, що при кількаразо�
вих дослідженнях крові гематологічні відхи�
лення переважно були виразнішими на момент
виписки пацієнта.

При зборі катамнестичних даних виявлено,
що кількість випадків інфекційних захворю�
вань у дітей з цитопеніями становила в
середньому 2,45±2,1 за період спостереження.
На імунокомпетентність дитини, імовірно, мали
вплив різні фактори: вік, місце проживання,
лактаційний статус тощо. При оцінці кореля�
ційного зв'язку (рис. 4) між рівнем лімфопенії
та захворюваності кореляції не виявлено
(r=0,016), аналогічні дані отримано при оцінці



ОРИГІНАЛЬНІ ДОСЛІДЖЕННЯ

58 ISSN 2663�7553   Сучасна педіатрія. Україна 6(102)/2019

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

зв'язку при нейтропеніях (r=0,0015), хоча при
аналізі кореляційного зв'язку у випадках помір�
ної та важкої нейтропеній він виражений чіткі�
ше, але недостатній для встановлення кореляції
(r=0,02). У певної кількості пацієнтів захво�
рюваність за період спостереження виходить
за межі нормального розподілу (7 пацієнтів —
5,9% від вибірки хворих з гематологічними зру�
шеннями або 0,95% від загальної сукупності —
обвід на рис.4) і становить 8–10 випадків різно�
рідних інфекційних захворювань на рік (зокрема,
пневмонії, ГРЗ) за умови відсутності відвіду�
вання дитячих закладів. В усіх дітей цієї катего�
рії відзначалися персистуючі відхилення ЗАК
при стаціонарному лікуванні (57,14% — нейтро�
пенія, 28,57% — лімфопенія, 14,29% — комбіно�
вані зміни), усім рекомендоване дообстеження
та створені умови для безкоштовного дослі�
дження ланок імунної системи з метою діагнос�
тики імунодефіцитних станів. Виявлено один
летальний випадок внаслідок генералізованої
інфекції у дитини з діагностованою при стаціо�
нарному лікуванні лімфопенією, при патанато�
мічному дослідженні знайдено інволюцію тиму�
су: можливо, що смерть настала внаслідок неді�
агностованого імунодефіцитного стану, зокрема
ВКІД. У двох дітей з лімфопенією та мікроце�
фалією в перші три місяці життя було генетич�
но підтверджено синдром Ніймеген.

Катамнез показав, що у більшості випадків
(75%) повторні гематологічні та імунологічні
обстеження не проводилися, навіть при під�
вищеному рівні захворюваності, що може свід�
чити про низьку інформованість та настороже�
ність щодо первинних імунодефіцитів лікарів
усіх ланок надання медичної допомоги [3,4].

Таким чином, гематологічні відхилення
у новонароджених, такі як лейко�, лімфо�
та нейтропенії, є доволі частою лабораторною
знахідкою, зокрема найчастіше виявляються
легкі та помірні нейтропенії, друге місце у
структурі цитопеній посідають лімфопенії,
найрідше трапляються ізольовані лейкопенії,
що найбільш імовірно пов'язано з компенса�
торним зростанням одних субпопуляцій клітин
при дефіциті інших (зростання кількості ней�
трофілів при лімфопенії і навпаки, тощо).

Перше місце у структурі захворюваності
новонароджених з цитопеніями, що знаходилися
на стаціонарному лікування, посідають інфек�
ційні хвороби, зокрема пневмонії. Найбільшу
кількість інфекційної патології виявлено у дітей
з лімфопеніями, а також у випадках помірної
нейтропенії порівняно з легкою. У випадках ней�

Таблиця 1
Характеристичні ознаки вибірки

Стать Кількість

Чоловіча 47,46% (56)

Жіноча 52,54% (62)

Середній вік, M±SD 17,17±13,93 доби

Середня тривалість
госпіталізації, M±SD 12,05±9,78 доби

Місце проживання
Міські жителі 40,67% (48)

Сільські жителі 59,33% (70)
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Рис. 1. Структура захворюваності у пацієнтів з цитопеніями
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Рис. 2. Структура інфекційної захворюваності у пацієнтів з
цитопеніями
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Рис. 3. Структура гематологічних відхилень
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тропенії зниження пулу даних клітин, імовірно,
не є причиною інфекційного ускладнення, а його
наслідком, у зв'язку з перерозподілом цирку�
люючого та маргінального пулу лейкоцитів
або ж індукованою деструкцією поліморфоноя�
дерних лейкоцитів. У великої кількості цих
пацієнтів спостерігалися й інші фактори, які
корелюють з ризиком виникнення нейтропенії
(зокрема, наявність внутрішньошлуночкового
крововиливу, асфіксії при пологах, недоноше�
ність, артеріальна гіпертензія у матері, гемолі�
тична хвороба новонароджених тощо). У випад�
ках лімфопенії, зниження вмісту лімфоцитів
у більшості пацієнтів, імовірно, носить транзи�
торний характер, але не виключена наявність
імунодефіцитних захворювань, зокрема ВКІД.

Виявлений вищий ризик розвитку цитопеній
у кінці стаціонарного лікування (перед випису�
ванням), імовірно, пов'язаний з ятрогенними
причинами: використання антибактеріальної
терапії, особливо напівсинтетичних пеніцилінів,
барбітуратів та інших засобів [5]. Дані призна�
чення повинні супроводжуватися контролем
ЗАК під час і після виписування з метою вчасно�
го виявлення гематологічних відхилень

Відсутність достовірного зв'язку між рівнем
інфекційної захворюваності та ступенем цито�
пенії, діагностовної при стаціонарному ліку�
ванні, як у випадках нейтро�, так і лімфопеній,
може свідчити про доброякісний, транзитор�
ний характер більшості цитопеній. Проте у всіх
випадках гематологічних відхилень необхідне
повторне дослідження крові.

Кількість дітей з підвищеним рівнем інфек�
ційної захворюваності становить 0,95% від
загальної сукупності, проте за відсотками хова�
ються людські життя. З метою виявлення імуно�
дефіцитних станів усім дітям рекомендовано
дообстеження імунного статусу та забезпечено
умови для його здійснення, плануються розши�
рені скринінгові програми для раннього виявлен�
ня таких станів з наступною кваліфікованою іму�
нологічною консультацією. Визначено необхід�
ність поглибленого дообстеження усіх пацієнтів
з персистуючою нейтро� чи лімфопенією.

Створення реєстру пацієнтів з цитопеніями,
зокрема лімфопеніями, дозволить проводити
подальше поглиблене спостереження та у разі
необхідності призначення імунологічних дослі�
джень для діагностики у них імунодефіцитних
станів, зокрема КІД.

Необхідно інформувати батьків та лікарів
усіх ланок надання медичної допомоги, особли�
во первинної, щодо потреби у повторних
гематологічних дослідженнях при виявленні
будь�яких відхилень у кількості лейкоцитів,
нейтрофілів, лімфоцитів, а також важливість
інформування громадськості, зокрема медичної
спільноти, щодо проблеми імунодефіцитних
станів, можливостей простих методів, зокрема
загального аналізу крові (зокрема з підра�
хунком АЧН та АЧЛ) у їхній діагностиці та
необхідність впровадження державних скри�
нінгових програм, зокрема TREC/KREC методу
для виявлення комбінованих імунодефіцитів.

Рис.4. Кореляційний зв'язок між ступенем цитопенії та рівнем захворюваності
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Висновки
1. У новонароджених дітей найчастіше спосте�

рігали нейтропенії (72,9%) та лімфопенії (24,6%).
2. Серед причинних факторів цитопеній

у новонароджених дітей переважали інфекцій�
ні захворювання, зокрема пневмонія.

3. Виявлені цитопенії не мали суттєвого
впливу на подальший розвиток рецидивних
інфекцій у дітей першого року життя, проте
в окремих випадках виявлена лімфопенія була
однією з ранніх ознак встановленого чи запідо�
зреного первинного імунодефіциту. 

4. Виявлення стійкої лімфопенії при наро�
дженні чи в перші місяці життя дитини, осо�

бливо при поєднанні з інфекціями і/чи певни�
ми фенотиповими ознаками потребує подаль�
шого дообстеження для виключення первинно�
го імунодефіциту з порушенням клітинної
ланки імунітету.

Перспективи подальших досліджень.
Проведення скринінгу цитопеній у дітей старшо�
го віку з метою доповнення реєстру потенційних
хворих на імунодефіцитні стани, продовження
катамнестичного спостереження за обстеженими
хворими, обстеження клітинної та гуморальної
ланок імунітету у хворих із груп ризику.

Автори заявляють про відсутність конфлік!
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Ранняя диагностика инфекционно>воспалительных заболеваний у новорожденных остается актуальной, в связи с чем в последние годы большой
интерес представляет исследование роли показателей иммунитета в патогенезе инфекционных заболеваний у новорожденных.
Цель: изучить особенности цитокинового профиля у детей различного гестационного возраста, родившихся с внутриутробными инфекциями.
Материалы и методы. Для оценки уровня медиаторов иммунного ответа при внутриутробных инфекциях у новорожденных различного гестацион>
ного возраста определяли в крови уровни IL>8, IL>10, TNFα.
Результаты. Изучение особенностей иммунного статуса у новорожденных детей, родившихся с внутриутробной инфекцией, показало, что измене>
ние соотношений медиаторов воспаления коррелирует с тяжестью инфекционного процесса. Выявлена общая тенденция повышения уровня прово>
спалительных цитокинов (IL>8, TNFα), как у доношенных, так и у недоношенных детей с внутриутробными инфекциями. В то же время содержание
IL>10 у доношенных и недоношенных с внутриутробной инфекцией уменьшается по сравнению с детьми контрольной группы. 
Выводы. У новорожденных с внутриутробными инфекциями и разным гестационным возрастом, доношенных и недоношенных, отмечается дисба>
ланс цитокинового профиля, что подтверждается увеличением уровня провоспалительных цитокинов и снижением уровня противовоспалительных
цитокинов по сравнению с неинфицированными детьми.
Исследование было выполнено в соответствии с принципами Хельсинкской Декларации. Протокол исследования был одобрен Локальным этическим
комитетом учреждения. На проведение исследований было получено информированное согласие пациентов и родителей детей (или их опекунов).
Автор заявляет об отсутствии конфликта интересов.
Ключевые слова: внутриутробная инфекция, интерлейкины, показатели иммунитета.

The state of the cytokine profile in newborns with intrauterine infections
A.A. Mammadova
Scientific researches Institutes of Pediatrics named after K. Farajeva, Baku, Azerbaijan

The early diagnosis of infectious and inflammatory diseases in newborns remains relevant to date, and therefore, in recent years, of great interest is the study
of the role of immunity indicators in the pathogenesis of infectious diseases in newborns.
Aim. To study the features of the cytokine profile in children of different gestational age, born with intrauterine infections.
Materials and methods. To assess the level of mediators of the immune response during intrauterine infections in newborns of different gestational age,
the levels of IL>8, IL>10, TNFα were determined in the blood.
Results. The study of the characteristics of the immune status in newborn babies born with intrauterine infection showed that a change in the ratios of inflam>
matory mediators correlates with the severity of the infection process. The results obtained indicate a general tendency to increase the level of pro>inflamma>
tory cytokines (IL>8, TNFα) in both full>term and premature babies with intrauterine infections. Changes in the level of IL>10 are of a different nature, so,
in contrast to proinflammatory cytokines, the content of IL>10 in full>term and premature infants is reduced compared with children in the control group.
Conclusions. In newborns with different gestational ages of full>term and premature infants with intrauterine infections, there was an imbalance in the cytoki>
ne profile, which is confirmed by an increase in the level of pro>inflammatory cytokines and a decrease in the level of anti>inflammatory cytokine in compari>
son with uninfected children.
The study was carried out in accordance with the principles of the Helsinki Declaration. The study protocol was approved by the Local Ethics Committee of the
institution. The informed consent of patients and parents of children (or their guardians) was obtained for the studies.
The author claims no conflict of interest.
Key words: intrauterine infection, interleukins, parameters of immunity.

Стан цитокінового профілю у новонароджених з внутрішньоутробними інфекціями
А.A. Маммадова
Науково>дослідний інститут педіатрії імені К. Фараджевої, м. Баку, Республіка Азербайджан

Рання діагностика інфекційно>запальних захворювань у новонароджених залишається актуальною, у зв'язку з чим останніми роками великий
інтерес становить дослідження ролі показників імунітету у патогенезі інфекційних захворювань у новонароджених.
Мета: вивчити особливості цитокінового профілю у дітей різного гестаційного віку, що народилися з внутрішньоутробними інфекціями.
Матеріали і методи. Для оцінки рівня медіаторів імунної відповіді при внутрішньоутробних інфекціях у новонароджених різного гестаційного віку виз>
начали у крові рівні IL>8, IL>10, TNFα.
Результати. Вивчення особливостей імунного статусу у новонароджених дітей, що народилися з внутрішньоутробною інфекцією, показало, що зміна
співвідношень медіаторів запалення корелює з важкістю інфекційного процесу. Виявлена загальна тенденція підвищення рівня прозапальних цито>
кінів (IL>8, TNFα), як у доношених, так і у недоношених дітей з внутрішньоутробними інфекціями. Водночас вміст IL>10 у доношених і недоношених
з внутрішньоутробною інфекцією зменшується порівняно з дітьми контрольної групи. 
Висновки. У новонароджених з внутрішньоутробними інфекціями і різним гестаційним віком, доношених і недоношених, спостерігається дисбаланс
цитокінового профілю, що підтверджується збільшенням рівня прозапальних цитокінів і зниженням рівня протизапальних цитокінів порівняно
з неінфікованими дітьми.
Дослідження виконані відповідно до принципів Гельсінської Декларації. Протокол дослідження ухвалений Локальним етичним комітетом (ЛЕК)
всіх зазначених у роботі установ. На проведення досліджень було отримано поінформовану згоду батьків дітей (або їхніх опікунів).
Автор заявляє про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: внутрішньоутробна інфекція, інтерлейкіни, показники імунітету.

А.A. Маммадова
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Введение

Проблема инфекционных заболеваний
в неонатологии является одной из акту�

альных, так как в последние годы отмечается
неуклонный рост данной патологии [2,6].
Согласно обобщенным литературным данным,
более 10% новорождённых внутриутробно
инфицируются различными микроорганизма�
ми [3,4,6,8,10]. Реализация внутриутробной
инфекции (ВУИ) у новорожденного зависит
от его иммунитета [6]. 

Ранняя диагностика инфекционно�воспали�
тельных заболеваний новорожденных остается
актуальной, в связи с чем продолжается поиск
информативных диагностических методик
[3,5,7]. К ним относятся исследование цитоки�
нового статуса, определение белков острой
фазы (С�реактивный белок) и прокальцитони�
на, а также другие диагностические тесты,
характеризующиеся выявлением того или
иного достоверно отличающегося параметра. 

При рождении ребенка с низкой оценкой
по Апгар (<7 баллов) в пуповинной сыворотке
повышены концентрации TNFa, IL�6 и IL�10,
а в крови матери до родов достоверно выше
средние уровни TNFa, IL�6, IL�10 и IL�1ra.
Исследования показывают, что уровни цитоки�
нов в крови матери до родов и в пуповинной
сыворотке плода при беременности на фоне
носительства антител к C. trachomatis и много�
водия в определенной степени взаимосвязаны
с наличием признаков ВУИ у новорожденного.
Уровень провоспалительных и противово�
спалительных медиаторов воспаления у ново�
рожденных от матерей с инфицированным
плодным яйцом достоверно превышает анало�
гичные показатели неинфицированных ново�
рожденных [1,4,9]. В связи с этим большой
интерес представляют исследования роли

про� и противовоспалительных цитокинов
в патогенезе инфекционных заболеваний
у новорожденных.

Цель исследования: изучить особенности
цитокинового профиля у детей различного
гестационного возраста, родившихся с ВУИ.

Материал и методы исследования

Под наблюдением находилось 158 новорож�
денных детей различного гестационного возра�
ста, родившихся с ВУИ (основная группа).
В зависимости от срока гестации обследуемые
дети основной группы были разделены на две
подгруппы: 1А подгруппу составили 110 доно�
шенных детей (37–42 недель гестации), 1В под�
группу — 48 недоношенных новорожденных
детей (28–36 недель гестации). В контрольную
(2�ю) группу отнесены 76 здоровых новорож�
денных детей без ВУИ, которые в зависимости
от срока гестации были разделены на 2А под�
группу — доношенные (60 детей) и 2В — недо�
ношенные (16 детей). 

Включенные в исследование дети были гос�
питализированы в отделение интенсивной
терапии и патологии новорожденных НИИ
педиатрии имени К. Фараджевой за период
2015–2018 гг. Диагноз внутриутробного инфи�
цирования устанавливался при помощи мето�
дов полимеразной цепной реакции (ПЦР)
и иммуноферментного анализа (ИФА).

Исследование было выполнено в соот�
ветствии с принципами Хельсинской Деклара�
ции. Протокол исследования был одобрен
Локальным этическим комитетом учреждения.
На проведение исследований было получено
информированное согласие пациентов и ро�
дителей детей (или их опекунов)

Для оценки уровня медиаторов иммунного
ответа новорожденных в сыворотке пуповин�
ной крови определяли уровни интерлейкина�8
(IL�8), интерлейкина�10 (IL�10), а�частиц фак�
тора некроза опухоли (TNFα). Материалом для
иммунологического исследования служила
пуповинная кровь в количестве 10 мл (5 мл
с гепарином и 5 мл без гепарина). Исследование
концентрации цитокинов и TNFα определяли
методом твердофазного ИФА. Статистическая
обработка результатов были проведены в элек�
тронной таблице EXCEL�2013 и пакете SPSS�20. 

Результаты исследования и их обсуждение

Изучение особенностей иммунного статуса
у новорожденных детей, родившихся с ВУИ,
показало, что изменение соотношений медиа�

Пока+
затель

Группа

1A

(n=54)

1B

(n=22)

2A

(n=8)

2B

(n=4)

IL�8
145,7±5,3*

(31,5–199,1)
135,8±9,5*

(39,6–198,1)
14,9±0,8

(11,23–17,15)
14,2±0,8

(11,87–15,62)

IL�10
4,5±0,3*

(1,01–8,16)
4,2±0,4*

(1,01–8,2)
11,8±0,4

(9,41–13,5)
11,2±0,6

(9,92–12,4)

TNFα 7,43±0,13*
(6–9,9)

7,07±0,17*
(5,9–8,3)

2,06±0,32
(1,33–3,4)

1,46±0,10
(1,25–1,75)

Таблица
Уровни цитокинов

у новорожденных исследуемых групп

Примечание: *статистическая значимая разница с показателями
контрольный группы детей p<0,001.
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торов воспаления коррелирует с тяжестью
инфекционного процесса. В таблице показаны
результаты исследования медиаторов иммунно�
го ответа у новорожденных исследуемых групп.

При всем многообразии характеристик
патологического процесса продолжительность
и интенсивность его следует рассматривать
с точки зрения взаимодействия эффекторных
звеньев иммунной системы, участие которых
во многом обусловлено каскадом и соотноше�
нием между собой продукции цитокинов
и их противовоспалительных аналогов.

Концентрация IL�8 в сыворотке крови
у детей с ВУИ была достоверно выше, чем в
контрольной группе, в среднем приблизительно
в 10 раз. Так, у доношенных детей с ВУИ
1А группы — 145,7±5,3, у недоношенных детей
1В группы — 135,8±9,5, что статистически
достоверно отличается от контрольной группы —
14,9±0,8 и 14,2±0,8 соответственно (p<0,001). 

Высокий уровень провоспалительного цито�
кина IL�8 отражает степень тяжести инфекцион�
ного процесса и, соответственно, определяет
роль противовоспалительного цитокина IL�10.
В основной группе уровень IL�10 статистически
достоверно — в 2,6 раза — был ниже уровня

у неинфицированных новорожденных (4,5±0,3
в 2А группе и 4,2±0,4 в 2В группе, р<0,001).

Уровень TNFα у недоношенных детей в
1В группе достоверно превысил в 4,8 раза пока�
затели контрольной группы — 7,07 и 1,46±0,10
соответственно, у доношенных детей 1А груп�
пы был выше в 3,7 раза по отношению к кон�
трольной 2А группе — 7,43±0,13 и 2,06±0,32
соответственно (p<0,001). 

Выводы

Таким образом, полученные результаты
свидетельствуют об общей тенденции повышения
уровня провоспалительных цитокинов
(IL�8, TNFα), как у доношенных, так и у недо�
ношенных детей с ВУИ. Иной характер носят
изменения уровня IL�10. Так, в отличие от прово�
спалительных цитокинов, содержание IL�10
у доношенных и недоношенных с инфекцией уме�
ньшается по сравнению с детьми контрольной
группы. Наблюдаемая высокая индивидуальная
вариабельность иммунологических показателей
не позволяет рекомендовать их в качестве само�
стоятельных диагностических критериев. 

Автор заявляет об отсутствии конфликта
интересов.
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Коморбідні стани у дітей із синдромом Дауна:
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Мета: визначення основної коморбідної патології у дітей із синдромом Дауна, обґрунтування заходів спостереження і реабілітації.
Матеріали і методи. Наведено дані літератури, а також результати власного спостереження за 50 дітьми із синдромом Дауна віком від двох місяців до трьох
з половиною років, які проходили реабілітаційні курси на базі БФ «Інститут раннього втручання для дітей з порушеннями розвитку та дітей>інвалідів».
Результати. У дітей із синдромом Дауна відзначається висока частота аномалій розвитку та патологічних станів, які впливають на функціональні можливості
їх життєзабезпечуючих систем, що потребує проведення певних медико>профілактичних і терапевтичних (у тому числі оперативних, медикаментозних)
заходів. Основним завданням медичного супроводу такої дитини є своєчасна діагностика цих станів, їх корекція проводиться за тими самими принципами,
що і у дітей без хромосомних порушень. Поєднання кількох патологічних станів, що є характерною особливістю цих дітей, ускладнює проведення
реабілітаційних заходів. Не встановлено чітко визначених комбінацій патології та впливу різних комбінацій на результативність реабілітації, тому медичний
супровід дітей із синдромом Дауна повинен мати індивідуальний характер і визначатися потребами конкретної дитини на певному етапі її розвитку.
Висновки. Наявність коморбідних станів впливає на перебіг періоду дитинства та можливості медико>психологічної реабілітації у дітей із синдромом
Дауна. Медичний супровід таких дітей має велике значення, оскільки своєчасне виявлення патології з проведенням корекції визначає обсяг та
ефективність індивідуальних реабілітаційних програм.
Дослідження виконані відповідно до принципів Гельсінської Декларації. Протокол дослідження ухвалений Локальним етичним комітетом (ЛЕК) всіх
зазначених у роботі установ. На проведення досліджень було отримано поінформовану згоду батьків дітей (або їхніх опікунів).
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: діти, синдром Дауна, фізичний розвиток, аномалії розвитку, коморбідна патологія.

Сomorbid conditions in children with Down syndrome: problem questions of medical,
psychological supervision and rehabilitation (review of literature and own observations)
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The aim. Determination of the main comorbid pathology in children with Down syndrome, the rationale for monitoring> groundings of monitoring  and reha>
bilitation measures.
Materials and methods. The paper presents data from literary sources, as well as the results of authors' follow>up of 50 children with Down syndrome aged
two months to three and a half years old, who underwent rehabilitation courses at Charity Fund Early Intervention Institute for children with developmental di>
sorders and disabled children.
Results. Children with Down syndrome have a high incidence of developmental abnormalities and pathological conditions affecting functional capabilities of their
life supporting systems, which requires certain medical>prophylactic and therapeutic (including surgical, medicamental) measures. The main task of medical
support for such a child is diagnosis of these conditions; their correction is carried out according to the same principles as in children without chromosomal abnor>
malities. Combination of several pathological conditions, which is a characteristic feature of these children, complicates the implementation of rehabilitation meas>
ures. No well>defined combinations of pathology and influence of different combinations on the efficacy of rehabilitation have been established; therefore,
medical support of children with Down syndrome should be individualized and determined by the needs of a particular child at a certain stage of his/her development.
Conclusion. The presence of comorbid conditions affects the period of childhood and possibilities of medical and psychological rehabilitation in children with
Down syndrome. Medical support of these children is of high importance because timely detection of pathology with its correction determines the scope and
efficacy of individual rehabilitation programs.
The research was carried out in accordance with the principles of the Helsinki Declaration. The study protocol was approved by the Local Ethics Committee
(LEC) of all participating institution. The informed consent of the patient was obtained for conducting the studies.
No conflict of interest was declared by the authors.
Key words: children, Down syndrome, physical development, developmental anomalies, comorbid pathology.

Коморбидные состояния у детей с синдромом Дауна: проблемные вопросы
медико+психологического наблюдения и реабилитации (обзор литературы
и собственные исследования)
В.Л. Кашина8Ярмак1,3, А. В. Кукуруза1,2, А.А. Голобородько3
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Цель: определение основной коморбидной патологии у детей с синдромом Дауна, обоснование мероприятий наблюдения и реабилитации.
Материалы и методы. Представлены данные литературы, а также результаты собственного наблюдения за 50 детьми с синдромом Дауна в возрасте
от двух месяцев до трех с половиной лет, которые проходили реабилитационные курсы на базе БФ «Институт раннего вмешательства для детей с
нарушениями развития и детей>инвалидов».
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Синдром Дауна (СД) — це хромосомна
аномалія, яка характеризується наявні�

стю у дитини типового фенотипу та зниженням
інтелектуального розвитку. Багатьма дослідни�
ками вказується на високу частоту у таких
пацієнтів численних аномалій і патологічних
станів, які можуть викликати порушення функ�
ціонального стану життезабезпечуючих орга�
нів, що потребує певних медико�реабілітаційних
(у тому числі оперативних, медикаментозних)
заходів [1,5,39,41]. Поєднання цих патологічних
відхилень різниться у кожного індивідууму,
але в усіх випадках їх наявність утруднює
перебіг раннього періоду життя дитини із СД.
Тобто малюкам із СД притаманна комор�
бідність патологічних станів, що потребує
від медичних працівників, які здійснюють за
ними спостереження, проведення превентивних
діагностичних і лікувальних заходів [21,39,41].

Загальновідомо, що діагноз СД встано�
влюється відразу після народження дитини
за наявністю типових ознак (диспластичних
рис обличчя, голови, диспропорцій тулуба
і кінцівок, шкірної складки на шиї, складки на
кистях тощо), підтверджується хромосомним
аналізом. Усі діти із цією патологією харак�
теризуються м'язовою гіпотонією та відста�
ванням у психомоторному розвитку різного
ступеня [2,5].

Особливості психоемоційної сфери дітей
із СД обумовлені специфічними анатомічними
змінами центральної нервової системи у вигля�
ді зменшеного об'єму головного мозку, його
диспропорції, недостатньо розвинутого гіпо�
кампа, мозочка, дегенеративних змін нейронів
лобової та скроневої часток [10,18]. Дослідни�

ками встановлено, що ступінь важкості анато�
мо�функціональних порушень визначається
окислювальним стресом, який призводить до
мітохондріальної дисфункції та метаболічних
розладів [16,38].

Сьогодні батьки значно рідше відмовля�
ються від новонароджених із СД, тобто все
більше таких дітей потрапляють у сприятливі
для розвитку та соціалізації умови, виховують�
ся в сім'ях і спостерігаються в поліклініках
за місцем проживання. Це потребує від спеціа�
лістів першої ланки (педіатрів та сімейних
лікарів) знань стосовно типових особливостей
здоров'я таких дітей, особливо коморбідних
станів, оскільки цьому питанню приділяється
недостатньо уваги при навчанні майбутніх
лікарів і медичних сестер. 

Метою даної публікації є визначення
основної коморбідної патології у дітей із СД,
обґрунтування заходів спостереження та реабі�
літації. При цьому слід зауважити, що нагляд за
дитиною з обмеженими можливостями здій�
снює лікар�педіатр (сімейний лікар) згідно
з наказом МОЗ України №685 від 20.10.2015
року «Про затвердження та впровадження
медико�технологічних документів зі стандар�
тизації медичної допомоги при синдромі
Дауна». Саме він повинен вміти визначити
ознаки коморбідних щодо СД станів і залучити
до проведення реабілітаційних або лікувальних
заходів лікарів інших спеціальностей, психоло�
гів і педагогів, які мають досвід роботи з такими
пацієнтами. 

У статті наведено дані літератури та резуль�
тати власних досліджень на основі спостере�
ження за 50 дітьми із СД віком від двох місяців

Результаты. У детей с синдромом Дауна отмечается высокая частота аномалий развития и патологических состояний, влияющих на функциональные
возможности их жизнеобеспечивающих систем, что требует проведения определенных медико>профилактических и терапевтических (в том числе
оперативных, медикаментозных) мероприятий. Основной задачей медицинского сопровождения такого ребенка является диагностика этих
состояний, их коррекция проводится по тем же принципам, что и у детей без хромосомных нарушений. Сочетание нескольких патологических
состояний, являющееся характерной особенностью этих детей, осложняет проведение реабилитационных мероприятий. Не установлено строго
определенных комбинаций патологии и влияния различных комбинаций на результативность реабилитации, поэтому медицинское сопровождение
детей с синдромом Дауна должно носить индивидуальный характер и обуславливаться потребностями конкретного ребенка на определенном этапе
его развития.
Выводы. Наличие коморбидных состояний влияет на течение периода детства и возможности медико>психологической реабилитации у детей с
синдромом Дауна. Медицинское сопровождение таких детей имеет большое значение, поскольку своевременное выявление патологии с
проведением коррекции определяет объем и эффективность индивидуальных реабилитационных программ.
Исследование было выполнено в соответствии с принципами Хельсинкской Декларации. Протокол исследования был одобрен Локальным этическим
комитетом (ЛЭК) всех участвующих учреждений. На проведение исследований было получено информированное согласие родителей детей (или их
опекунов).
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Ключевые слова: дети, синдром Дауна, физическое развитие, аномалии развития, коморбидная патология.
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до трьох з половиною років, які проходили
реабілітаційні курси у БФ «Інститут раннього
втручання для дітей з порушеннями розвитку
та дітей�інвалідів», що знаходиться на базі
ДУ «Інститут охорони здоров'я дітей та підліт�
ків Національної академії медичних наук
України». Безпосередньо з дитиною і сім'єю
працювали два спеціалісти залежно від встано�
влених потреб на час обстеження. Лікарем� 
педіатром здійснювався огляд при першій�
другій зустрічі та протягом усього періоду
спостереження не рідше одного разу на рік.
За показаннями до медичного нагляду залуча�
лися фахівці різних спеціальностей.

Дослідження проводилося відповідно до
вимог стандартів біоетики, протокол дослі�
дження було затверджено Локальним етичним
комітетом ДУ «Інститут охорони здоров'я
дітей та підлітків Національної академії медич�
них наук України».

Зосередимо увагу на основних ланках у ро�
боті лікаря, який здійснюватиме нагляд за
дитиною із СД. 

Оцінка фізичного розвитку проводиться за
показниками загальноприйнятих антропоме�
тричних вимірів. Багатьма дослідниками вказу�
ється на затримку показників фізичного розвит�
ку у більшості таких дітей, тому за даними
російських вчених були розроблені перцентиль�
ні таблиці саме для дітей із СД, з якими і прово�
диться порівняння даних кожної дитини [13].

Вроджені аномалії та вади розвитку вну�
трішніх органів реєструються майже у поло�
вини дітей із СД і мають великий вплив
на сприятливість перебігу раннього періоду
дитинства. Значний відсоток (до 90%) у струк�
турі займають вроджені вади серця, їх частота
(45,5–53,0%) підтверджена багатьма незалеж�
ними дослідженнями в різних країнах світу
[1,12,40,43]. Серед них найчастіше реєструють�
ся ендокардіальні дефекти (міжпередсердної
перетинки — у 30% випадків, міжшлуночкової —
у 23%, їх поєднання — майже в кожної десятої
дитини), які можуть бути ізольованими
або поєднуватися з іншими вадами. Слід пам'я�
тати, що легенева гіпертензія при вроджених
вадах серця у дітей із СД розвивається значно
раніше, ніж у інших пацієнтів. Корекція вро�
джених вад серця у дітей із СД проводиться в ті
самі строки та в тому самому обсязі, що й у дітей
без наявності трисомії. Аналіз результатів опе�
ративної корекції вад серця в таких пацієнтів
показав, що дотримання оптимальних строків
оперативного втручання підвищило відсоток

виживання дітей із СД і вродженими вадами
серця до 90%. Також слід зазначити, що у дітей
із цією патологією спостерігається сповільнен�
ня закриття функціонуючого овального вікна
(у віці одного�двох років). 

Особливістю перебігу вроджених вад серця
у дітей із трисомією вважаємо труднощі щодо
визначення декомпенсації та розвитку серцевої
недостатності в них, які обумовлені схожістю
клінічних ознак синдрому та патології серцево�
судинної системи (особливості вигодовування,
м'язова гіпотонія, затримка фізичного розвит�
ку). Це обумовлює необхідність ретельного
моніторингу стану системи кровообігу у дітей
із СД. Також слід зазначити, що характер ана�
томічних особливостей серцево�судинної
системи має важливе значення для вибору
обсягів фізичної реабілітації таких дітей.

У нашому дослідженні вроджені вади серця
діагностовано у 40,0% пацієнтів, у половини
з них мали місце комбіновані вади, що потребу�
вали оперативного втручання на першому році
життя. 20,0% дітей мали дефект міжпередсерд�
ної перетинки некритичних розмірів. Усім
пацієнтам діагноз було встановлено в неона�
тальному періоді завдяки налагодженій у Хар�
ківській області системі ехоскопічного скри�
нінгу, діти знаходяться під спостереженням
педіатрів�кардіологів і кардіохірургів [6].

Вроджені аномалії інших органів частіше
представлені вадами розвитку травного тракту
(за даними різних авторів, до 15% — атрезії
стравоходу або дванадцятипалої кишки,
пілоростеноз, трахеостравохідні нориці, гастро�
езофагеальні рефлюкси значного ступеня,
що потребують фундоплікації), органу зору
(до 9%), сечовидільної системи (до 6%) [40].
Клінічна симптоматика цих станів на ранніх
етапах життя дитини із СД маскується у зв'язку
з особливостями психомоторного розвитку, м'я�
зовою гіпотонією й іншими чинниками, що ви�
значає потребу в додатковому обстеженні [1,5].

Частота вроджених вад системи травлення
серед дітей, які знаходилися під нашим спосте�
реженням, склала 6,0% (представлена двома
випадками атрезії дванадцятипалої кишки із
реконструктивною операцією в неонатальному
періоді та одним випадком суттєвого гастроезо�
фагельного рефлюксу без оперативної корек�
ції), органу зору (вроджена катаракта, проведе�
но хірургічне лікування) у 4,0% випадків.

Стосовно розладів травлення також слід за�
значити доведену коморбідність СД та целіакії.
Частота поєднання цих діагнозів коливається
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від 1,6% у дослідженнях норвезьких дослідни�
ків до 7,0% серед дітей із СД — мешканців
Мальти порівняно із 1% у популяції [22,35–37].
Російські вчені вказують на наявність підтвер�
дженої морфологічно або серологічно целіакії
у 3,7% пацієнтів із СД [1,3,4]. Окрім глютенової
ентеропатії у дітей із цією патологію часто виз�
начаються інші варіанти синдрому мальабсорб�
ції, серед яких найчастіше реєструється лактаз�
на недостатність. 

У нашому дослідженні ознаки синдрому
мальабсорбції спостерігалися у 28,9% пацієн�
тів. Усім дітям було проведено корекцію режи�
му харчування, призначалися ферментні та
пробіотичні препарати з позитивним ефектом
у більшості випадків. Дослідження для виклю�
чення глютенової ентеропатії було запропоно�
вано двом малюкам, у яких зберігалася значна
затримка фізичного розвитку, позитивні
результати серологічного дослідження отрима�
но в одного з них.

Значну проблему при спостереженні за діть�
ми із СД являють ендокринопатії та обмінні
порушення. Затримка росту має індивідуальні
особливості в конкретної дитини, але із дорос�
лішанням до низької швидкості росту приєдну�
ється згладжування та відсутність стрибків
росту, що притаманне періоду пубертату,
особливо у хлопчиків [27].

У нашому дослідженні проводився аналіз
антропометричних показників при народженні,
на першому році життя щомісячно, у подаль�
шому — не рідше одного разу на півроку. За
даними медичної документації при народженні
61,5% дітей мали масу 3000–3500 грамів. Серед
дітей з масою тіла при народженні менше
3000 грамів більшість народилися передчасно.
Ці дані підтверджують результати досліджень
інших авторів, у яких вказується на відповід�
ність маси тіла при народженні у дітей із
СД середнім популяційним показникам [13].
У подальшому, починаючи вже з перших міся�
ців життя, 82,6% оглянутих дітей відставали
у фізичному розвитку. На час обстеження тіль�
ки кожний п'ятий малюк, незалежно від статі,
мав показники зросту та маси, що відповідають
віковим нормам. Хлопчикам із СД більш при�
таманний варіант одночасного дефіциту росту
та маси тіла (42,9% порівняно із 22,2% у дівча�
ток), а дівчаткам — ізольована затримка росту
(44,4% порівняно із 21,4% серед хлопчиків) [6].

Динамічний контроль антропометричних
показників показав, що, незважаючи на отри�
мання позитивного результату реабілітаційних

заходів у дітей із СД стосовно гострої захворю�
ваності, лікування соматичних захворювань
й інших проблемних питань, затримка фізично�
го розвитку, особливо росту, зберігається. 

Враховуючи патогенетичні механізми, серед
низки ендокринних хвороб особливе значення
для прогнозу розвитку дитини із СД має пато�
логія щитоподібної залози. Захворювання
щитоподібної залози у дітей із трисомією реєс�
труються, за даними різних авторів, від 4 до
54%, їх частота зростає з віком пацієнтів
[23,28]. Найчастішим варіантом дисфункції
щитоподібної залози є субклінічний гіпо�
тиреоз, який характеризується підвищеним
рівнем тиреотропного гормону та референсни�
ми значеннями вільних тироксину і трийодти�
роніну [30,33,34,42]. На високу частоту цього
стану вказують вчені різних країн (США,
Італія, Росія, Молдова), його пов'язують із під�
силенням експресії генів, що кодують рецепто�
ри інтерферонів, які розташовані на 21 хромо�
сомі [25,33].  

У дітей більш старшого віку реєструється
аутоімунний характер ураження щитоподібної
залози, що також призводить до порушення
її функціонального стану. 

Таким чином, обстеження дітей із СД
обов'язково повинно включати повне ви�
значення стану щитоподібної залози: ультра�
звукове дослідження, вимір вмісту в крові
тиреотропного гормону, вільних тироксину
та трийодтироніну, антитіл до тиреопероксида�
зи. Його необхідно проводити, незалежно від
наявності клінічних ознак, при народженні
дитини и не рідше одного разу на рік.

Питання медикаментозної корекції пору�
шення функціонального стану щитоподібної
залози у пацієнтів із трисомією повинні
вирішуватися в тому самому обсязі, що і у хво�
рих без цієї аномалії, тобто встановлення стану
гіпотиреозу потребує замісної терапії препа�
ратами тироксину. Недостатня компенсація
гіпотиреозу значно уповільнює ефективність
реабілітаційних заходів щодо психомоторного
розвитку. Позитивний ефект замісної терапії
при субклінічному гіпотиреозі на загальний
стані і темпи розвитку дітей із СД отримано
у дослідженнях закордонних вчених [29,31,32].  

Стосовно цукрового діабету у дітей із трисо�
мією слід зазначити, що його поєднання із СД
становить 4,0–4,7%, включаючи випадки діабе�
ту, як першого, так і другого типу.

Характерні метаболічні порушення при СД
у дитячому віці включають високу пошире�
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ність ожиріння, яку пов'язують із резистентні�
стю до греліну, та високий вміст холестерину
і тригліцеридів [27]. Ці стани супроводжуються
розвитком неалкогольної жирової хвороби
печінки та вторинної артеріальної гіпертензії. 

Серед пацієнтів, які знаходилися під
наглядом у нашому реабілітаційному центрі,
не зареєстровано випадків цукрового діабету,
але у клініці «Інституту охорони здоров'я дітей
та підлітків НАМН України» спостерігається
декілька пацієнтів більш старшого віку з
приводу цукрового діабету. Обстеження функ�
ціонального стану щитоподібної залози про�
ведено 20 дітям незалежно від наявності
клінічних ознак, у 10,0% встановлено стан гіпо�
тиреозу, призначено терапію тироксином,
на тлі чого отримано позитивну динаміку, пере�
дусім загального стану й емоційної сфери,
а покращення темпів моторного розвитку все
ж було дещо уповільненим.

Стан опорно!рухового апарату є актуальним
питанням при спостереженні за дитиною із СД,
враховуючи особливості моторного розвитку,
які обумовлені наявністю хромосомної патоло�
гії. Доведено, що на 21 хромосомі (COL6A2;
цитогенетичний локус 22q23;3) розташований
ген, що забезпечує структуру колагену VI типу,
який є основним компонентом кісток, хрящів,
сухожиль, шкіри. Хромосомний дефект призво�
дить до формування аномального колагену, що
клінічно проявляється у слабкості зв'язок, гіпер�
мобільності або нестабільності суглобів, анато�
мічних аномаліях [26]. Дітям з СД притаманне
зниження частоти цих проявів з віком (44,0%
у дітей віком до 10 років, 18,0% у віці 11–19 років,
5,9% у старшому віці за даними ізраїльських дос�
лідників), що властиве і дітям у популяції [43].
Беручи до уваги роль ортопедичних проблем
у порушеннях формування моторики, адекват�
ної орієнтації тіла в просторі, особливо на фоні
м'язової гіпотонії та уповільнення темпів
розвитку навичок, що притаманне дітям з СД,
рання діагностика та корекція цих станів має
важливе значення для таких дітей. Водночас має
місце і зворотний ефект — наявність вказаних
особливостей може обумовлювати прогресуван�
ня патології опорно�рухового апарату.

З найвищою частотою у дітей із СД реєс�
трується атланто�аксіальна нестабільність,
рентгенологічні ознаки якої реєструються
у 13,0% дорослих із СД, але при цьому клінічні
симптоми відзначаються лише у 1,5%, переваж�
но у жінок, вони маніфестують у більшості
випадків після травмуючих ситуацій [27].

Друге місце за поширеністю займає пато�
логія тазостегнового суглоба, яка визначається
у 5–8% дітей із трисомією. Переважно вона
представлена підвивихом суглоба, що обумов�
лено в більшій мірі не анатомічним дефектом, а
поєднанням м'язової гіпотонії та слабкості
зв'язкового апарату. Також відомо, що малюкам
із СД притаманна незрілість суглобів із пізньою
появою ядер окостеніння, що утруднює перебіг
патології опорно�рухового апарату в таких
пацієнтів, особливо у віці 3–13 років [26].

Серед дітей, які знаходилися під нашим
наглядом, консультацію лікаря�ортопеда було
рекомендовано майже половині пацієнтів, за її
результатами випадків грубих анатомічних ано�
малій опорно�рухового апарату не виявлено.
Нестабільність суглобів різного ступеня відзна�
чалася у двох третин дітей, що враховувалося
при визначенні обсягів реабілітаційних заходів
спеціалістом — фізичним реабілітологом.

Порушення функціонування нервової системи
у дітей раннього віку із СД варіюють від їх від�
сутності до наявності судомних пароксизмів або
залишкових проявів резидуальної патології
центральної нервової системи [1,8,15]. Судом�
ний синдром нерідко спостерігається при хро�
мосомних синдромах, і в неонатальному періоді
тривалий час може бути єдиним проявом захво�
рювання [18]. Вік дебюту епілептичних парок�
сизмів може коливатися в широких межах.
Закордонні дослідники вказують на поєднання
СД і судомних епізодів у 5,8% випадків [20].

У нашому дослідженні судомні прояви від�
значалися у 8,0% дітей, усі пацієнти спостеріга�
лися дитячим неврологом і отримували проти�
судомну терапію.

Подібну особливість можна відзначити
і стосовно психологічних характеристик дітей
із СД. Багатьма дослідниками констатується
варіація недорозвинення пізнавальної діяль�
ності, нестійкість афективної сфери — від мля�
вості, апатії до розгальмованості, збудливості,
надмірна здатність розконцентровувати увагу,
затримка розвитку статичних і локомоційних
функцій, різних видів моторики, особливо
дрібної, значне відставання у розвитку актив�
ного мовлення при відносно збереженому його
розумінні [8,9,17,20]. Дискутуються питання
щодо взаємозв'язку генетичної патології зі сту�
пенем порушення інтелектуального розвитку
та варіантом психологічних характеристик
дитини [24]. Накопичений досвід роботи
із малюками з СД підтверджує переваги застосу�
вання саме технології раннього втручання,
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що дозволяє не тільки індивідуалізувати про�
граму роботи з дитиною, але й зіставляти
можливості та потреби кожної дитини відпо�
відно до її стану саме на конкретному етапі
життя. Такий підхід забезпечує оптимальне,
збалансоване формування психомоторних,
емоційно�вольових процесів у дітей, що мають
недостатньо сформований розумовий розвиток
[7,14,21]. Це має велике значення як для орга�
нізації взаємовідносин таких пацієнтів із бать�
ками та іншими членами родини, так і для
їх соціалізації у дитячі колективи [7,11,12].

Велике значення для дитини раннього віку
має стан сенсорних систем. Коморбідними
до СД є вроджені аномалії органу зору (частіше
катаракта, яка діагностується шляхом перевір�
ки червоного рефлексу з очного дна) та анома�
лії рефракції (у більш пізньому віці), а також
порушення слуху, що виникають внаслідок
високої частоти середніх отитів (50–70% дітей)
[1,19]. Вважаємо необхідним обов'язкове кон�
сультування офтальмолога та отоларинголога�
сурдолога з проведенням повного аудіометрич�
ного дослідження при організації медичного
супроводу за малюками з трисомією.

Серед дітей, які знаходилися під нашим
спостереженням, вроджена катаракта була ви�
явлена та прооперована в ранньому віці у 4,0%,
а зниження слуху різного ступеня встановлено
у половини дітей, які пройшли сурдологічне
обстеження.

Серед гематологічних станів доведено
коморбідність СД і лейкемоїдних реакцій,
особливо в ранньому періоді. Як правило, полі�
цитемія та мієлопроліферативні розлади регре�
сують спонтанно протягом перших місяців
життя, але такі пацієнти мають підвищений
ризик розвитку лейкемії пізніше, що потребує
динамічного гематологічного контролю. Такі
пацієнти потребують догляду згідно з рекомен�
даціями гематолога [5,40]. 

Таким чином, діти із СД характеризуються
певними особливостями розвитку та функ�
ціонування основних систем організму. Наяв�
ність коморбідних станів, без сумніву, впливає
на перебіг періоду дитинства та прогноз, що
необхідно враховувати при медичному супро�
воді таких дітей, передусім лікарем�педіатром
(сімейним лікарем), адже стан їхнього здоров'я
визначає обсяг індивідуальних програм
лікування та реабілітації. Закордонними вче�
ними на основі досліджень у різних країнах
розроблено програми, у яких визначено строки
проведення певних досліджень відповідно до
віку пацієнта [5,21,39]. Результати нашої робо�
ти повністю збігаються з відомими даними,
а дотримання рекомендацій щодо повноти
обстеження дозволило підвищити ефектив�
ність заходів, які проводили реабілітологи та
психологи [7]. Об'єднання зусиль спеціалістів
різного профілю (лікарів, реабілітологів, лого�
педів та інших) забезпечить найсуттєвішу
фізичну та соціальну адаптацію таких пацієнтів
протягом періоду дитинства.

Вважаємо перспективними впровадження
та дослідження ефективності технології
раннього втручання щодо іншої патології у ді�
тей раннього віку з особливостями розвитку.
Важливе значення має обізнаність лікарів пер�
шої ланки стосовно заходів медичного супро�
воду таких дітей, організація підвищення їх
досвіду у вигляді конференцій із залученням
спеціалістів, які працюють із дітьми з особли�
вими потребами, або стажування в центрах
раннього втручання. Щодо пацієнтів із СД
потрібно проводити пролонговані досліджен�
ня для вирішення питання прогнозування
розвитку або прогресування певних станів
у більш старшому віці, пошук заходів можли�
вої профілактики.
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Стаття присвячена актуальній проблемі неонатології, перинатальної неврології та імунології, зокрема нейроімунології, — питанням щодо
нейроімунних механізмів у формуванні перинатального ураження головного мозку у новонароджених. 
Показано ембріональний період розвитку імунної системи плода, який характеризується формуванням і дозріванням основних ланок неспецифічного
(вродженого) та адаптивного (специфічного) імунітету. Зокрема формування неспецифічних механізмів резистентності імунної системи,
які відіграють головну роль у захисті організму дитини на ранніх етапах онтогенезу. 
Визначено, що взаємодія імунної та нервової систем має комплексний характер, починаючи від індукування їх аферентних відділів на ранніх етапах
імуногенезу і закінчуючи наступною активацією еферентних ланок зазначених систем. В основі цієї взаємодії лежить здатність цитокінів
функціонувати і як імунорегулятори, і нейропептиди одночасно. 
Висвітлено сучасні дані літератури про імунозахисну, нейроцитотоксичну та нейропротекторну функції мікрогліальних клітин ЦНС. Показано
походження і розвиток мікроглії. Проаналізовано гетерогенність цих клітин, показано їх фізіологічну роль у здоровому організмі, забезпечення
контролю за діяльністью живих нейронів, а також її реакція на патологічні стани. Наведено дані літератури про протизапальну та ремієлінізуючу дію
мікроглії та її гуморальних чинників.
У статті висвітлено основні принципи взаємодії нервової та імунної систем, а також деякі питання щодо ролі нейроімунних механізмів у формуванні
перинатального ураження головного мозку; зазначено, що у формуванні та прогресуванні постгіпоксичної енцефалопатії тригерним фактором
є локальне запалення з подальшим накопиченням антитіл і вторинним пошкодженням гематоенцефалічного бар'єру.
Наведено дані літератури щодо нейроімунних механізмів у формуванні дитячого церебрального паралічу. З перивентрикулярною ділянкою пов'язані
мітоз, міграція нейронів до кори і підкіркових структур, а також, що особливо важливо у період онтогенезу, аксональний синаптогенез із клітинами>
мішенями і формування функціональних систем. Прогредієнтність патологічних змін, зокрема перивентрикулярної ділянки, обумовлена
імунологічним дисбалансом. Інтерес до розгляду системи цитокінів можна пояснити залученістю зазначених медіаторів міжклітинної взаємодії
у патогенез перивентрикулярної лейкомаляції як одного з провідних патоморфологічних субстратів при ДЦП у передчасно народжених дітей. 
Вивчення популяційного складу імунокомпетентних клітин, медіаторів їх міжклітинної взаємодії, маркерів проникності гематоенцефалічного бар'єру
при гіпоксично>ішемічному ураженні ЦНС різного ступеня важкості дозволить висвітлити нові ланки нейроімунного конфлікту у патогенезі
неврологічних порушень у новонароджених, зокрема недоношених і дітей раннього віку.
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: новонароджений, головний мозок, імунітет, цитокіни, мікрогліальні клітини, онтогенез.
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The article is devoted to the urgent problem of neonatology, perinatal neurology and immunology, in particular neuroimmunology — to questions about the
neuroimmune mechanisms of the formation of perinatal brain damage in newborns.
The embryonic period of the development of the nervous system of the fetus is presented, which is characterized by the formation and maturation of the main
links of non>specific and adaptive (specific) immunity. In particular, we form non>specific mechanisms of the resistance of the immune system, which play
a major role in protecting the child's body in the early stages of ontogenesis.
It was determined that the interaction of the immune and nervous systems is complex, starting from the induction of their afferent departments in the early
stages of immunogenesis and ending with the subsequent activation of the efferent units of these systems. The basis of this interaction is the ability
of cytokines to act as both an immunoregulator and a neuropeptide simultaneously.
The contemporary literature data on the immunoprotected, neurotoxic, and neuroprotective functions of CNS microglial cells are highlighted.
The origin and development of microglia is presented. The heterogeneity of these cells was analyzed, their physiological role in a healthy body, the monitor>
ing of the activity of living neurons, and their response to pathological conditions are shown. Some literature data on the anti>inflammatory and remyelinating
function of microglia and its humoral factors are presented.
The article highlights the basic principles of the interaction of the nervous and immune systems, as well as some questions about the role of neuroimmune
mechanisms in the formation of perinatal brain damage, it is indicated that, in the formation and progression of posthypoxic encepholopathy, the trigger fac>
tor is local inflammation with subsequent accumulation of antibodies and secondary alteration of the blood>brain barrier.
Some literature data on the participation of neuroimmune mechanisms in the formation of cerebral palsy are presented. Mitosis, migration of neurons to the
cortex and subcortical structures, as well as, which is very important in the period of ontogenesis, axonal synaptogenesis with target cells and the formation
of functional systems are associated with the periventricular region. The predictability of pathological changes, in particular the periventricular region, is due
to immunological imbalance.
The interest in considering the cytokine system is explained by the involvement of these mediators of intercellular interaction in the pathogenesis of periven>
tricular leukomalacia, as one of the main pathomorphological substrates in cerebral palsy in premature babies.
The study of the population composition of immunocompetent cells, mediators of their intercellular interaction, and markers of the permeability of the blood>
brain barrier in case of hypoxic>ischemic damage to the central nervous system of varying severity will highlight new links in the neuroimmune conflict in the
pathogenesis of neurological disorders in newborns, in particular premature and young children.
No conflict of interest was declared by the authors.
Key words: newborn, brain, immunity, cytokines, microglial cells, ontogenesis.
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Незважаючи на значні успіхи фундамен�
тальної біології, фізіології та медицини,

проблема перинатального ураження централь�
ної нервової системи (ЦНС) у новонароджених
дітей посідає одне з провідних місць у сучасній
педіатрії. Це обумовлено прогресивним зро�
станням частоти й важкості клінічного перебігу
церебральних порушень у дітей раннього віку,
які часто призводять до формування інвалідно�
сті з дитинства  [1,7,10,12,18]. 

Впровадження сучасних високотехнологіч�
них методів реанімації, інтенсивної терапії та
виходжування новонароджених дозволило зни�
зити дитячу смертність, а також зберегти життя
дітям із різною перинатальною патологією, яка
раніше вважалася некурабельною  [11,45,94,96]. 

Виживання новонароджених з низькою
масою тіла при народженні (НМТН) — менше
1500 г — у родопомічних закладах III рівня
сягає 79%. Проте висока частота важкої пери�
натальної патології у дітей цієї категорії зумо�
вила зростання дитячої інвалідності, у структу�
рі якої провідні позиції належать патології нер�
вової системи та органів чуття [11,19]. 

Згідно із статистичними даними МОЗ Украї�
ни, показник дитячої інвалідності в Україні за
останні 5 років зріс на 6,9% і на 01.01.2019 року
становив 161594 дитини. Серед причин інва�

лідності у дітей віком до 18 років на першому
місці виокремлено вади розвитку, деформації
та хромосомні аномалії — 49256 дітей (питома
вага 30,5%), на другому місці — захворювання
нервової системи — 25579 дітей (питома вага
15,8%), третьому — розлади психіки та поведін�
ки — 25462 дитини (питома вага 15,75%). Отже,
у понад 100 тисяч дітей основною причиною
інвалідності, як безпосередньою, так і дотич�
ною, є патологія нервової системи. 

Отримані останніми десятиліттями дані не
викликають сумнівів у тому, що в етіології пере�
важної більшості захворювань нервової системи
дитячого віку лежать різноманітні морфофунк�
ціональні зміни головного мозку, які виникають
у процесі індивідуального нейроонтогенезу.
Часовий діапазон їх появи варіює від перших
тижнів внутрішньоутробного розвитку до пост�
натального періоду. Перелік неврологічних
і психіатричних розладів, пов'язаних із гіпо�
ксичними ураженнями головного мозку, над�
звичайно великий — від затримки психомо�
вленнєвого і моторного розвитку до важких
форм дитячого церебрального паралічу (ДЦП),
що супроводжується когнітивною недостатні�
стю, судомами [2,10,13,18,21,23,96]. 

На сьогодні очевидно, що патогенетичні
механізми гіпоксично�ішемічного ураження
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Статья посвящена актуальной проблеме неонатологии, перинатальной неврологии и иммунологии, в частности нейроиммунологии, — вопросам
о нейроиммунных механизмах формирования перинатального поражения головного мозга у новорожденных.
Представлен эмбриональный период развития нервной системы плода, который характеризуется формированием и дозреванием основных звеньев
неспецифического и адаптивного (специфического) иммунитета. В частности, формированию неспецифических механизмов резистентности
иммунной системы, которые играют главную роль в защите организма ребенка на ранних этапах онтогенеза.
Определено, что взаимодействие иммунной и нервной систем имеет комплексный характер, начиная от индуцирования их афферентных отделов на
ранних этапах иммуногенеза и заканчая последующей активацией эфферентных звеньев указанных систем. В основе этого взаимодействия лежит
способность цитокинов выступать в качестве как иммунорегулятора, так и нейропептида одновременно.
Освещены современные данные литературы по иммунозащитной, нейротоксической и нейропротекторной функции микроглиальних клеток ЦНС.
Представлено происхождение и развитие микроглии. Проанализирована гетерогенность этих клеток, показана их физиологическая роль в здоровом
организме, обеспечение контроля за деятельностью живых нейронов, а также представлена их реакция на патологические состояния. Приведены
некоторые данные литературы по поводу противовоспалительной и ремиелинизирующей функции микроглии и ее гуморальних факторов.
В статье освещены основные принципы взаимодействия нервной и иммунной систем, а также некоторые вопросы о роли нейроиммунных
механизмов в формированиии перинатального поражения головного мозга; указано, что в формировании и прогрессировании постгипоксической
энцефалопатии триггерным фактором является локальное воспаление с последующим накоплением антител и вторичной альтерацией
гематоэнцефалического барьера.
Приведены некоторые данные литературы об участии нейроиммунных механизмов в формировании детского церебрального паралича.
С перивентрикулярной областью связаны митоз, миграция нейронов к коре и подкорковым структурам, а также, что очень важно в периоде
онтогенеза, аксональный синаптогенез с клетками мишенями и формированием функциональных систем. Прогредиентность патологических
изменений, в частности перивентрикулярной области, обусловлена иммуннологическим дисбалансом. Интерес к рассмотрению системы цитокинов
объясняется вовлечением данных медиаторов межклеточного взаимодействия в патогенез перивентрикулярной лейкомаляции как одного из
основных патоморфологических субстратов при ДЦП у преждевременно рожденных детей. 
Изучение популяционно состава иммунокомпетентных клеток, медиаторов их межклеточного взаимодействия, маркеров проницаемости
гематоэнцефалического барьера при гипоксически>ишемическом поражении ЦНС различной степени тяжести позволит осветить новые звенья
нейроиммунного конфликта в патогенезе неврологических нарушений у новорожденных, в частности недоношенных и детей раннего возраста.
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Ключевые слова: новорожденный, головной мозг, иммунитет, цитокины, микроглиальные клетки, онтогенез.
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головного мозку необхідно розглядати не тіль�
ки в контексті некроз�апоптоз, а й з позицій
включення вторинного нейроімунного механіз�
му нейродеструкції, що визначає обсяг кінцево�
го дефекту і віддалений результат церебрально�
го пошкодження [3,5,16,23,36,96]. 

Це призводить до розвитку неврологічного
дефіциту не тільки відразу після народження,
але й у наступні періоди постнатального онтоге�
незу, характер і ступінь виразності якого визна�
чається локалізацією патологічного вогнища
в мозку. Водночас останнім часом у літературі
є вказівки на дестабілізацію не тільки цере�
бральних клітинних мембран з постгіпоксични�
ми змінами метаболізму в головному мозку,
а й пошкодження мембранних структур клітин,
що формують гематоенцефалічний бар'єр
(ГЕБ), які проявляються розширенням щільних
ендотеліальних контактів, набряком і набу�
ханням відростків астроцитів, порушенням ста�
лості внутрішнього середовища і процесів дифу�
зії [5,28,41]. 

При цьому вважають, що порушення цілі�
сності ГЕБ відбувається або миттєво, упродовж
декількох хвилин після церебральної гіпоксії�
ішемії, або в пізній реакції пошкодження ГЕБ.
Водночас порушення резистентності ГЕБ стає
причиною проникнення в кров нейроспецифіч�
них білків, які мають високу антигенність.
У відповідь імунна система реагує вироблен�
ням антитіл, які сприяють виникненню нейро�
імунного конфлікту, порушенню нормального
метаболізму клітин�мішеней, мієліноутворен�
ню та деструкції нейронів. З іншого боку,
пусковий механізм нейроімунного компонента
в патології ЦНС на сьогодні пов'язують
із міграцією імунокомпетентних клітин через
ГЕБ, до яких можуть належати реактивні
клони Т�клітин і неактивовані клітини імуно�
логічної пам'яті [25,32].

Прониклі в нервову систему активовані
Т�клітини, а також вдруге активовані макрофа�
ги і резидентні макрофаги ЦНС, а саме клітини
мікроглії, виділяють прозапальні цитокіни —
інтерферон�g (INF�g), фактор некрозу пухли�
ни�α (TNF�α), лімфотоксин, внаслідок чого
спостерігається локалізація запальної відпові�
ді. Через різке зростання вмісту медіаторів
запалення швидко змінюється мікрооточення
мозкових структур, повторно порушується
проникність ГЕБ, і в результаті відкривається
доступ вторинного потоку моноцитів, макрофа�
гів та інших клітин запалення. Починається
процес демієлінізації і загибелі олігодендро�

гліоцитів із подальшим розвитком вогнища
астрогліозу, який прогресує у результаті акти�
вації системи комплементу, макрофагів і мікро�
глії [34,71]. 

Отримані в останні десятиліття дані дозво�
лили істотно розширити уявлення про механіз�
ми взаємодії і способи регулювання фізіологіч�
них і патологічних процесів в умовах інтеграції
нервової та імунної систем [17,66]. 

Ембріональний період розвитку імунної
системи індивідуума характеризується форму�
ванням і дозріванням основних ланок неспеци�
фічного (фагоцитарні клітини — мікро� і макро�
фаги, дендритні клітини, система комплементу,
цитокіни, природні кілери та інші фактори) та
адаптивного (специфічного — В� і Т�системи
лімфоцитів; біосинтез імуноглобулінів (антитіл)
і антигенспецифічних рецепторів) імунітету
до зустрічі з іще невідомими, але численними,
чинниками навколишнього середовища біоло�
гічної або іншої природи [14,29,37]. 

Неспецифічний (вроджений) імунітет —
це та частина імунної системи, що захищає
організм, як тільки з'явився патоген. Клітини
вродженого імунітету розпізнають патоген за
специфічними для нього молекулярним мар�
керами, тобто образами патогенності. Для
організму подібними маркерами можуть бути
фрагменти клітинної стінки і джгутиків бакте�
рій, дволанцюжкова РНК і одноланцюжкова
ДНК вірусів. За допомогою спеціальних рецеп�
торів вродженого імунітету, а саме TLR (Toll�li�
ke receptors, толл�подібні рецептори) і NLR
(Nod�like receptors, Nod�подібні рецептори),
клітини взаємодіють з образами патогенності
і починають захисну програму [65].

Макрофаги і дендритні клітини поглинають
(фагоцитують) патоген і вже всередині себе за
допомогою вмісту вакуолей розчиняють його.
Цей спосіб знищення патогена дуже зручний:
така клітина не тільки може і далі активно
функціонувати, але й отримує можливість збе�
регти в собі фрагменти патогена — антигени,
які за необхідності стануть сигналом активації
для клітин адаптивного (специфічного) імуні�
тету. Найкраще з цим справляються дендритні
клітини, адже саме вони працюють «зв'язківця�
ми» між двома гілками імунної системи, що
необхідно для успішного придушення інфекції.

Нейтрофіли — найчисленніші імунні кліти�
ни в крові людини, які більшу частину свого
життя подорожують по організму. При зустрічі
з патогеном вони поглинають і перетравлюють
його, але згодом гинуть. Під час загибелі ней�
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трофілів вивільняється вміст гранул — речовини,
що мають антибіотичну дію, крім того, розкида�
ється сітка з власної ДНК клітини (NETs, neu�
trophil extracellular tracts), в яку потрапляють
бактерії, що знаходяться поблизу. Тепер вони
стають ще більш помітними для макрофагів.

Еозинофіли, базофіли та опасисті клітини
виділяють у навколишню тканину вміст своїх
гранул — хімічний захист проти великих пато�
генів, наприклад, паразитичних черв'яків.   

Крім вищезазначених мієлоїдних клітин,
у вродженому імунітеті працюють і клітини
лімфоїдного ряду, які так і називаються — лім�
фоїдні клітини вродженого імунітету. Вони
продукують цитокіни і, відповідно, регулюють
поведінку інших клітин організму.     

Такими клітинами є так звані «натуральні
кілери» (natural killers, або NK�клітини).
NK�клітини виділяють білки перфорин і гран�
зим В. Перший перфорує клітинну мембрану
мішені, вбудовуючись у неї, а другий проникає
через ці проломи і запускає загибель клітини,
розщеплюючи білки, які її утворюють [29,37].

У певні періоди онтогенезу відбуваються
події, які вмикають/вимикають механізми
регуляції деяких груп генів імунної системи,
відповідальних за морфофункціональне стано�
влення, єдність, ефекторну і регуляторну ефек�
тивність неспецифічних і специфічних проце�
сів імунологічного нагляду і протиінфекційно�
го імунітету [33,34]. 

З цієї точки зору найбільш важливими
в розвитку імунної системи людини є внутріш�
ньоутробний і дитячий періоди. Фетальна
печінка відіграє важливу роль у кровотворенні
плода і за своєю функцією цілком може розгля�
датися як орган імунної системи. У фетальній
печінці та кров'яних острівцях жовткового
мішка на 3–8�му тижні ембріогенезу з'являють�

ся перші стовбурові клітини. Велике значення
печінка має для розвитку, дозрівання і дифе�
ренціювання В�клітин. Кістковий мозок почи�
нає формуватися на 4–5�му тижні ембріогенезу
і з цього часу виконує всі функції центрального
органу імунітету. Тимус формується у ділянці
3–4�ої глоткової кишені. Його формування
починається на 4–5�му тижні. До 6�го тижня
тимус характеризується епітеліальною струк�
турою, на 7–8�му заселяється лімфоцитами,
а до кінця 12�го тижня його формування завер�
шується. Селезінка також починає формувати�
ся на 5–6�му тижні. На 5–6�му тижні почина�
ється формування лімфатичних вузлів
та інших вторинних лімфоїдних органів.
На 9–14�му тижні починають формуватися
мигдалики (спочатку піднебінний і глотковий),
потім починають розвиватися лімфоїдні вузли�
ки апендикса і лімфоїдні бляшки тонкої кишки
(14–16�й тиждень) і трубні мигдалики (28–32�й
тиждень). Початок формування лімфоїдних
утворень відбувається під епітелієм травної труб�
ки, що нагадує скупчення епітелію, який транс�
формується в ретикулярну тканину. Саме в цю
тканину згодом заселяються лімфоїдні клітини та
їхні попередники. Остаточне формування пер�
винних і вторинних лімфоїдних органів закінчу�
ється в постнатальному періоді (табл. 1).

Формування органів імунної системи в
онтогенезі має свої особливості:

а) раннє формування органів імунної систе�
ми в ембріогенезі; 

б) морфофункціональну основу паренхіми
органів становить лімфоїдна тканина; 

в) до народження основні органи досягають
достатньої зрілості, необхідної для розвитку
адекватної адаптивної імунної відповіді; 

г) інтенсивне збільшення їх маси у дитячому
та підлітковому віці (особливо вторинних);

Орган, структура
Закладка органу/ лімфоїдного

утворення (тижні ембріогенезу)

Поява лімфоїдних вузликів

(тижні ембріогенезу)

Поява центрів розмноження

у лімфоїдних вузликах

Кістковий мозок 4–5 – –

Тимус 4–5 – –

Мигдалики 9–12 18–22 1–2 рік життя

Глотковий мигдалик 12–14 після народження 1–2 рік життя

Трубні мигдалики 28–32 після народження 1–2 рік життя

Лімфоїдні бляшки 14–16 16–20 3 місяці після народження

Лімфоїдні вузлики в слизовій
оболонці внутрішніх органів

16–18 20–22 новонароджені

Апендикс 14–16 16–20 2 тижні після народження

Лімфатичні вузли 5–6 і пізніше 20–22 і пізніше 1�й рік життя

Селезінка 5–6 16–20 1�й рік життя

Таблиця 1 
Етапи розвитку центральних і периферичних органів імунної системи дитячого організму
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д) виразна варіабельність (у 2–3 рази) маси
лімфоїдної тканини і кількісного вмісту клітин
імунної системи (поліморфно� і мононуклеар�
них фагоцитів, лімфоцитів) у популяції дітей
та дорослих.

У процесі ембріонального розвитку людини
кровотворні стовбурові клітини спочатку вини�
кають у жовтковому мішку, потім мігрують
у зародкову печінку, звідти в тимус і кістковий
мозок. У 4�місячного плода кістковий мозок
стає основним місцем кровотворення. Уперше
лімфоцити з'являються у крові на 7–8�му
тижні, у тимусі — на 8�му, у лімфатичних вузлах
— на 10�му, у селезінці — на 11�му, у слизовій
оболонці кишечника — на 12�му, у пеєрових
бляшках — на 15–16�му тижнях [4,7,14]. 

Формування неспецифічних механізмів
резистентності імунної системи відіграє голов�
ну роль у захисті організму дитини на ранніх
етапах онтогенезу. Вони містять гуморальні
і клітинні чинники.

В ембріональному періоді загальна актив�
ність системи комплементу (комплекс складних
білків, постійно наявних у крові, каскадна систе�
ма протеолітичних ферментів, призначених
для гуморального захисту організму від дії
чужорідних агентів) плода традиційно ви�
являється вже на 6–8�му тижні внутрішньоу�
тробного розвитку і становить близько 60% від
активності дорослої людини. Основну роль у біо�
синтезі компонентів комплементу відіграє печінка.

Вміст фібронектину (компонента позаклітин�
ного матриксу) у плода становить 50% концен�
трації дорослих. Він виконує важливу захисну
функцію. При зниженні його біосинтезу у дітей
розвиваються респіраторні інфекції, респіратор�
ний дистрес�синдром, бактеріємія і сепсис.

Біосинтез цитокінів (інтерферонів і деяких
інтерлейкинів) відзначається на 10�му тижні
і також становить 40–50% рівня дорослих.

Фагоцитарна функція гранулоцитів плода
формується до 12�го тижня вагітності і, як пра�
вило, характеризується незавершеністю. Це
обумовлено зниженим хемотаксисом, а також
недосконалістю внутрішньоклітинних механіз�
мів бактерицидності.

Система мононуклеарних фагоцитів (моно�
цити, макрофаги) плода в цей час теж функціо�
нально неповноцінна. 

Як уже зазначалося, одним із найважливі�
ших факторів вродженого імунітету є дендрит�
ні клітини (ДК). У плода і новонароджених
вони характеризуються виразною недостатні�
стю антигенпрезентувальної функції і здатні�

стю стимулювати CD4+Tх 1 типу. ДК потребу�
ють надходження в організм мікроорганізмів та їх
компонентів, які стимулюють їх дозрівання й
підвищують продукцію цитокінів (ІЛ�12), що
підтримують розвиток Tх 1 типу. Значну роль
відіграє поліморфізм рецепторів, здатних розпіз�
навати патерни патогенності мікроорганізмів.
Рівень експресії цих рецепторів на мембрані клі�
тин вродженого імунітету і наявність у навко�
лишньому середовищі компонентів мікробного
походження (ліпополісахаридів (ЛПС) — основ�
ний компонент клітинної стінки грамнегативних
бактерій, РНК, ДНК, пептидогліканів — змішані
вуглеводно�білкові полімери — компоненти стін�
ки бактерій) забезпечує постійну стимуляцію ДК,
більш ефективне дозрівання і сприяють «навчан�
ню» CD4 + Tх 1 типу, збільшують їх кількісний
вміст і функціональну активність [7,14,37]. 

Формування імунологічної компетентності,
а саме В�клітинної системи плода в онтогенезі,
має свої особливості. 

Пре�В�лімфоцити виявляються у плода
у фетальній печінці на 8�му тижні гестації.
Експресія В�лімфоцитами s�IgM (s — додатко�
вий секреторний компонент, підвищує стій�
кість молекули до протеолітичних ферментів)
проявляється на 10�му тижні. Фетальні В�клі�
тини експресують тільки молекули IgM без
експресії IgD (IgD — це ізотип антитіла, який
становить близько 1% у плазматичних мембра�
нах незрілих В�лімфоцитів, де він зазвичай
коекспресується з іншим антитілом клітинної
поверхні — IgM). Експресія s�IgA, IgG і IgD
визначається на 11�12�му тижні вагітності.
В�лімфоцити новонароджених диференцію�
ються у плазматичні клітини, що секретують
IgM, але вони не можуть перетворюватися на
клітини, що продукують IgG і IgA. Це поясню�
ється недостатньо ефективною допомогою
з боку СD4+ Т�лімфоцитів�хелперів.

Синтез власних специфічних антитіл
IgM ізотипу плазматичними клітинами плода
фіксується на 20–24�му тижні вагітності. 

Наявні в крові плода антитіла IgG класу
мають материнське походження і захищають
плід від патогенів, до яких у матері в процесі
життя сформувався постінфекційний або
поствакцинальний набутий імунітет. Транс�
порт їх через плаценту (трансплацентарна
передача антитіл) починається на 8�му тижні.
У концентрації нижче 0,1 г/л вони циркулюють
в крові плода приблизно до 17–20�го тижня.
Потім їх концентрація починає зростати (до 30�
го тижня) і становить близько 5–10%
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материнського рівня. Ці самі антитіла форму�
ють пасивний імунітет, який захищає дитину
від інфекції у перші 3–6 місяців постнатально�
го періоду життя.

У передчасно народжених дітей концентра�
ція всіх вищезазначених імуноглобулінів у крові
помітно нижча, ніж у народжених в строк.

Вміст В�лімфоцитів у новонароджених
підвищений. Вони експресують на мембрані
клітин молекули IgM і IgD. У пуповинній крові
новонароджених визначаються IgM і IgG. IgA
і IgE або не виявляються, або виявляються
вкрай рідко.

Після народження материнські імуноглобу�
ліни поступово піддаються катаболізму і виво�
дяться, їх концентрація в крові прогресивно
знижується. 

До 3–4�го місяця життя відбувається стано�
влення біосинтезу власних IgG, і їх концентрація
до цього часу становить приблизно 30–40% рівня
дорослих. У подальшому їх кількісний вміст
поступово зростає і до кінця першого року
життя досягає 50–60% рівня дорослих.

Підвищений вміст IgM у крові новонаро�
джених є несприятливою ознакою і часто може
свідчити про внутрішньоутробне інфікування
плода (краснуха, сифіліс, герпес, ВІЛ та ін.).

Специфічна (адаптивна) імунна відповідь
плода розвивається у відповідь на різноманітні
внутрішньоматкові інфекції, а також на імуні�
зацію матері анатоксинами і вакцинами. При
внутрішньоутробному інфікуванні плода фік�
сується активація всіх компонентів імунної
системи. Продукуються переважно IgM.
У результаті внутрішньоутробного інфікуван�
ня плода підвищується ймовірність формуван�
ня різноманітної імунопатології у ранньому
або пізнішому періоді.

Продукування власних IgА помітно відстає
і до кінця першого року становить тільки
25–30% рівня дорослих. Вміст IgG і IgA у дітей
5–6 років досягає рівня дорослих. Секреторні
IgA і специфічні антитіла ізотипу в секретах
з'являються на 3–4�му місяці життя. Рівень
секреторних IgA у дітей у 3–4 рази нижчий, ніж
у дорослих, і досягає їх концентрації тільки
до 10–15 років. У крові новонароджених IgE
не виявляються, до 4–6�х років їх концентрація
збільшується, а до 8–11�го року досягає рівня
дорослих [7,14,37]. 

Т�система імунітету плода та новонародже�
ного формується так: протимоцити (CD7+�клі�
тини) виявляються у фетальній печінці і жов�
тковому мішку плода на 7�му тижні вагітності.

Т�клітини з фенотипом CD4+ і CD8+ з'явля�
ються у фетальній печінці і селезінці плода на
14�му тижні гестації.

У кровотворних і лімфоїдних органах
14–28�тижневих плодів людини відсутні клітини
з класичним мембранним фенотипом Treg
(CD4+CD25+) при одночасній наявності Т�клі�
тин з експресією гена FOXP3, який контролює
розвиток Treg. У плода відзначається підвищене
співвідношення CD4+/CD8+ Т�клітин, яке до
періоду новонародженості поступово знижуєть�
ся, а у віці 6–7 років відповідає рівню дорослих.

Усі неонатальні Т�лімфоцити експресують
молекулу CD38+ (маркер тимоцитів). 90% нео�
натальних Т�клітин експресують CD45RA
(маркер наївних Т�клітин), до 60% Т�клітин —
CD45RO (маркер клітин пам'яті).

Неонатальні Т�клітини і Т�клітини ново�
народжених продукують певний спектр цитокі�
нів — ІЛ�1, ІЛ�2, ІЛ�3, ІЛ�4 (приблизно 10%
рівня дорослих), ІЛ�5, ІЛ�6, ІЛ�8 (10–50%
рівня дорослих). 

Вміст INF�α і β, TNF�α відповідає рівню
дорослих, а INF�g становить 10% норми.

Регуляторна функція Т�системи лімфоцитів
недосконала та ослаблена. Низький вміст
імуноглобулінів і неможливість перемикання
класів імуноглобулінів пов'язаний із недостат�
ністю утворення відповідних цитокінів, зни�
женням експресії їхніх рецепторів [7,14,37]. 

Отже, імунна система плода, її системні
і локальні механізми до моменту народження
є незрілими, недостатньо ефективними і не
мають досвіду взаємодії й організації багаторів�
невого захисту проти небезпечних патогенів та
інших факторів агресії. Водночас імунна систе�
ма новонародженого перебуває в стані безпе�
рервного дозрівання, диференціювання, нав�
чання, удосконалення її функції, накопичення
специфічної імунологічної пам'яті про своїх
природних ворогів і дуже вразлива до впливу
факторів навколишнього середовища [31]. 

Адаптація новонародженого до умов навко�
лишнього середовища є обов'язковою умовою
виживання. Коли в організм дитини прони�
кають патогени, то лімфоїдні органи дітей
раннього віку відповідають виразною гіперпла�
зією, яка супроводжується розвитком відповід�
ної запальної реакції, збільшенням обсягу
і маси периферичних лімфоїдних органів —
лімфатичних вузлів, селезінки, печінки [31]. 

Водночас існують критичні періоди розвит�
ку імунної системи плода, новонародженого,
а також дитини в різні вікові періоди. 
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Критичний період — етап розвитку і функціо�
нування дитячого організму, що характеризу�
ється найнижчим рівнем захищеності, неефек�
тивністю функції імунної системи і надзвичайно
високою сприйнятливістю до інфекції, та пов'я�
заний з нейрогуморальними, структурно�функ�
ціональними, геномними перебудовами організ�
му відповідно до вікової стратегії розвитку. 

У період внутрішньоутробного розвитку
критичними вважаються 8–12 тижні — період
початку формування основних компонентів
імунної системи, налагодження механізмів
диференціювання клітин і органів імунної
системи плода.

У постнатальному розвитку імунної системи
дитини виділяють кілька таких періодів. 

Перший період асоціюється з народженням
і триває в середньому 25–35 днів. У цей час від�
значаються суттєві зміни лейкоцитарної фор�
мули — зниження кількості клітин гранулоци�
тарного ряду і підвищення лімфоцитарного
пулу клітин (абсолютний лімфоцитоз). Орга�
нізм дитини вперше піддається атаці раніше
незнайомих імунній системі численних ендо�
та екзогенних патогенів та їх антигенів. Гумо�
ральний і клітинний імунітет, неспецифічні
фактори видового імунітету в цей час ще незрі�
лі і малоефективні. Пасивний материнський
імунітет варіює і також відносний (у значної
частини новонароджених материнські антитіла
відсутні або перебувають на невисокому рівні).
Саме в цей період відзначається найбільша
сприйнятливість дітей до патогенних і умовно�
патогенних мікроорганізмів із розвитком
локальних (гнійно�запальних, респіраторних,
кишкових) і системних (бактеріємія, сепсис)
інфекцій.

Другий період формується між 3�м і 6�м
місяцями життя дитини. Він обумовлений
двома чинниками: а) поступовим ослабленням
і зникненням пасивного специфічного мате�
ринського імунітету; б) відставанням морфо�
функціонального дозрівання імунної системи
у частини дітей, зокрема у недоношених.
Період характеризується слабкими можливо�
стями для розвитку власної гуморальної і клі�
тинної імунної відповіді, нетривалою імуноло�
гічною пам'яттю, розвитком ненапруженого
протиінфекційного активного вродженого
і штучного імунітету. При цьому розвивається
переважно первинна імунна відповідь у поєд�
нанні із низькоафінними поліспецифічними
антитілами — IgM. Місцевий імунітет також
ослаблений. Незрілість імунної системи про�

являється зазвичай підвищеною чутливістю
таких дітей до респіраторних вірусних інфек�
цій (аденовірусів, вірусів грипу та парагрипу,
респіраторно�синцитіальних вірусів). У цьому
періоді виявлено новонароджених дітей, які
частіше та довше хворіють на інфекції.

Третій період проявляється на другому році
життя дитини. На цей час припадає важливий
фізіологічний перехід формування адаптивно�
го імунітету — дозрівання здатності переклю�
чити ізотипи імуноглобулінів з IgM на IgG.
У цілому системний і, особливо, місцевий іму�
нітет залишається ще недостатньо ефективни�
ми, зберігається висока сприйнятливість
до інфекцій. Це пов'язано з недостатністю регуля�
торної функції CD4+ Tх 1 типу, продукції INF�g,
взаємодії CD4+ Tх 2 типу з В�лімфоцитами. 

Четвертий період проявляється між 4�м
і 6�м роками розвитку дитини. Останній, п'я�
тий, період асоціюється з підлітковим віком
і обумовлений статевим диференціюванням та
процесом дозрівання організму. Він починаєть�
ся у 13–14 років у хлопчиків та в 11–13 років
у дівчаток [7,14,31]. 

Отже, становлення імунної системи дитини
триває багато років і є складним, багатоетапним
процесом. Кожен період характеризується пев�
ними онтогенетичними особливостями, в основі
яких лежать геномні, функціональні, структурні,
нейрогуморальні перебудови, детерміновані
віковою стратегією розвитку організму. Періоди
підвищеної чутливості імунної системи до дії
ендо� та екзогенних факторів (критичні періо�
ди) визначають прояв спадкових варіацій сили
імунної відповіді. Знання особливостей будови,
розвитку й функціонування імунної системи
дитячого організму необхідне для адекватної
діагностики, лікування і профілактики широко�
го спектра захворювань дитячого віку, у тому
числі неврологічних [7,14,31]. 

Визначено, що взаємодія імунної та нервової
систем має комплексний характер, починаючи від
індукування їх аферентних відділів на ранніх ета�
пах імуногенезу і закінчуючи наступною актива�
цією еферентних ланок зазначених систем.
В основі цієї взаємодії лежить здатність цитокінів
функціонувати як імунорегулятор і нейропептид
одночасно. При взаємодії цих систем відбуваєть�
ся нейроімунна корекція захисних функцій орга�
нізму і реакція певних структур мозку на зміну
в активності імунної системи [17,66].  

Встановлено, що мозок, окрім найскладні�
ших психічних і неврологічних функцій, воло�
діючи набором лімфоїдних і нелімфоїдних клі�
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тинних елементів і їх гуморальних продуктів,
бере участь як у генерації й регуляції імунних
відповідей у ЦНС, так і у роботі загальної імун�
ної системи [17,44,66,87]. 

Мозок здійснює імунні функції за допомо�
гою трьох морфологічних і функціонально від�
мінних підсистем: 

—  лімфоїдні клітини спинномозкової ріди�
ни (Т� і В�лімфоцити і їх субпопуляції),

природні кілерні клітини (NK), моноци�
ти і макрофаги;

—  нелімфоїдні клітини нервової тканини
(мікроглія, астроцити, олігодендроцити,
клітини ендотелію мозкових судин); 

—  гуморальні фактори, біологічно активні
речовини�медіатори, пептиди, цитокіни. 

Як відомо, мікрогліальні клітини ЦНС
являють собою вроджену резидентну імунну
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Рис. 1. Походження і розвиток мікроглії

Рис. 2. Будова капіляра головного мозку і структура ГЕБ Рис.3. Первинна (периферична) активація імунних клітин



ОГЛЯДИ

80 ISSN 2663�7553   Сучасна педіатрія. Україна 6(102)/2019

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

систему мозку, яка відповідає за фізіологічне
функціонування нейронів, за місцеву імунну
відповідь на травму або інфекцію, і відіграють
важливу роль як в здоровому, так і в патологіч�
но зміненому головному і спинному мозку.
Мікроглія складає до 10% від загальної чисель�
ності гліальних клітин у головному мозку. 

Клітини мікроглії характеризуються власти�
востями, аналогічними властивостям моноци�
тів і макрофагів периферійної крові, серед яких
головне — це фагоцитоз клітин, що відмирають,
та іншого позаклітинного «сміття», виробниц�
тво активних форм кисню (АФК), здатність
секретувати цитокіни, притаманні імунним клі�
тинам, і виконувати роль AПК [60]. 

Ріо—Хортега відкрив і описав мікроглію як
унікальний тип клітин у ЦНС з подовженими
розгалуженими відростками, що проходять від
обох полюсів клітини. 

Зараз вже відомо, що мікроглія принципово
відрізняється від отриманих з кісткового мозку
моноцитів/макрофагів, які часто можна знайти
в периферичних тканинах. Відмінність полягає
в тому, що її клітини беруть свій початок з примі�
тивних макрофагів, які утворюються зі стінки
жовткового мішка, під час ембріогенезу (8�й тиж�
день ембріонального розвитку) входять в мозок,
що розвивається, через систему кровообігу.

Ці попередники оточують нейроепітелій
мозку, що розвивається, до 9�го тижня ембріо�
нального розвитку і на 64�й день входять у ней�
роепітелій та починають заселяти тканину
ЦНС. Дійсно, мікрогліоцити на цьому етапі
розвитку мають амебоподібну, а не характерну
звивисту форму.

У сформованому мозку клітини мікроглії
подібні до астроцитів (клітин макроглії), у них
можна розрізнити тіло і багато відростків, що
не переплітаються між собою (такий стан
мікроглії відомий як «відпочиваюча мікро�
глія»). Мікроглія повністю заселяє ЦНС лише
до 28�го дня постнатального розвитку. Розви�
ток і виживання мікроглії залежить від декіль�
кох факторів, зокрема фактора транскрипції
PU.1, а також CSF1R.

У вже сформованому головному мозку кліти�
ни мікроглії розподілені рівномірно у всіх його
відділах і, за рідкісним винятком, виявляють
невелику варіативність. Але як тільки виникає
патологічний процес, ці клітини, активуючись,
набувають амебоподібної форми, притаманної їм
на ранніх етапах ембріогенезу (рис.1) [9,20].

Мікроглія — це унікальний тип клітин ЦНС,
який володіє широкою функціональною актив�

ністю, тобто мікроглія є гібридом між білими клі�
тинами крові, які виконують імунні функції, і глі�
альними клітинами, роль яких полягає у захисті і
підтримці нейронів у ЦНС. Водночас слід заува�
жити, що імунологічна компетентність мікроглії
відрізняється від периферичних лейкоцитів і що
мікрогліальні імунні функції контролюються
гальмівними факторами нейронів [16,89]. 

В умовах гомеостазу ЦНС мікроглія пильно
контролює своє мікрооточення і виявляє відхи�
лення в роботі нейронів та інших нервових клі�
тин, ознаки травматичного або інфекційного
пошкодження паренхіми мозку. Цей фенотип
мікроглії називається «відпочиваючим»,
неактивним, який має розгалужені, рухливі
відростки, хоча саме тіло клітини перебуває
у фіксованому стані. Наявність такої структури
дозволяє мікроглії постійно і швидко реорганізо�
вувати свої відростки для ефективного скану�
вання мікросередовища, тоді як тіло клітини
залишається нерухомим, щоб не порушувати
локальні нейронні ланцюги [52,82].  

Роль мікроглії як «спостерігача» і її реакції
на патологічні ситуації є найхарактернішою
її функцією. Після активації мікроглія зазнає
значних морфологічних змін, зменшуються
і зникають відростки, а самі клітини набувають
амебоподібної форми [62]. 

Поряд зі зміною морфології відбуваються
радикальні зміни в активації генів і синтезі
регуляторних молекул і рецепторів. Ці зміни
надзвичайно гетерогенні, оскільки активована
мікроглія може набувати різних фенотипових
ознак. Ці фенотипи спочатку були класифіко�
вані подібно до макрофагів у M1 (класично
активовані, прозапальні) і M2 (альтернативно
активовані, протизапальні) [63]. 

M1 мікроглія синтезує прозапальні цитокіни,
такі як інтерлейкін�1β (IL�1β) і TNF�α, та актив�
ні форми кисню або азоту (АФК/АФА) [55]. 

Цей фенотип спостерігається при активації
INF�γ або мікробними антигенами, такими
як ліпополісахарид (ЛПС) [77].  

Прозапальні медіатори, які секретуються
M1 мікроглією, потрібні для боротьби з інфек�
цією або ростом пухлини, але водночас вони
можуть бути причиною вторинного ушко�
дження нейронів. З іншого боку, M2 — мікро�
гліальні клітини спочатку були описані
як активовані IL�4 клітини, які викликали різні
протизапальні реакції [77].  

Ці М2�подібні мікрогліальні клітини вияви�
лися також гетерогенними і були розділені
на M2a, M2b і M2c типи клітин [77]. 
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Клітини M2a, які індукуються IL�4 і IL�13,
призводять до пригнічення синтезу прозапаль�
них медіаторів, а також посилюють експресію
на мікроглії рецепторів�сміттярів та стимулють
синтез чинників, що забезпечують сигнали для
відновлення нейронів, таких як інсуліноподіб�
ний фактор росту 1 (IПФ�1) і аргіназа 1
(AРГ1), які вважаються типовим маркером M2.
Активація M2b мікроглії відбувається через
толл�подібний рецептор TLR�4 за допомогою
стимуляції деякими агентами, такими як ЛПС
або IL�1β. Ці M2b клітини продукують високі
рівні IL�10, протизапального цитокіна, а також
TNF�α, IL�1β і IL�6, які є теж прозапальними
цитокінами. Нарешті, клітини M2c стимулю�
ються IL�10 і трансформуючим фактором росту
β (TФР�β) і пригнічують синтез прозапальних
цитокінів [77]. 

Мікроглія чутлива до дії широкого спектра
стимулів, включаючи інфекцію, ішемію, ток�
сичні впливи, травму [97]. Вона розпізнає
широкий спектр молекулярних структур, таких
як гліколіпіди, ліпопротеїни, нуклеотиди, пеп�
тиди [77,97].  

Аномально синтезовані, модифіковані або
агреговані білки (наприклад, Aβ), запальні цито�
кіни і пошкоджені нейрони є найбільш сильни�
ми індукторами активації мікроглії [64,88]. 

Залежно від стимулів мікроглія піддається
різним активаційним фенотиповим змінам
[63,77,78], які включають класичну активацію
M1, що може асоціюватися з цитотоксичністю,
альтернативну фагоцитарну/нейропротектор�
ну активацію M2 [63,77] або регуляторну акти�
вацію [16,79]. 

Отже, активована мікроглія може мати різні
фенотипові ознаки, які характеризуються
експресією нових рецепторів та синтезом ток�
сичних молекул і цитокінів. 

Основною ланкою апарату нервової регуляції
є гіпоталамус. За даними досліджень, він швидко
отримує інформацію про проникнення в організм
антигенів (або про зміни, спровоковані ними).
Гіпоталамус обумовлює еферентний шлях пере�
дачі центральних нейрорегуляторних впливів на
імунокомпетентні клітини, які володіють відпо�
відними рецепторами до факторів нервової регу�
ляції (нейротрансмітерам, нейропептидам), а
також до гормонів ендокринних залоз [24,43]. 

Імунні розлади виникають при патології
практично будь�якого відділу мозку, якщо до
патологічного процесу має відношення гіпота�
ламус. Важкість порушень функцій імунного
захисту залежить від важкості змін саме гіпота�

ламічних структур. У структуру центрального
апарату нейроімуномодуляції входить також
гіпокамп [15]. 

Під час аналізу роботи нервової та імунної
систем закцентовано увагу на тому, що обидві
системи складаються з великої кількості фено�
типово різних клітин, які організовані в складні
мережі. Різниця полягає в тому, що в нервовій
системі клітини чітко фіксовані в просторі, тоді
як в імунній вони безперервно переміщаються і
лише короткочасно взаємодіють одна з одною.
Іншим найважливішим фактором, що допома�
гає зрозуміти зв'язок між мозком та імунною
системою, є виявлення загальних антигенних
детермінантів на поверхні олігодендроцитів і
лімфоцитів Т�супресорів. Нейроімунні реакції
можуть бути одночасно спрямовані проти обох
видів клітин, посилюючи генетично детерміно�
вану недостатність клітинного імунітету у хво�
рих і залучаючи до процесу олігодендроцити,
тобто мієлінотвірні мозкові клітини [96]. 

Поняття «імунні привілеї мозку» виникло
через особливості імунних відповідей паренхіми
мозку (нейронів і глії) [30,44]. Потрактування
цього феномену спиралося на те, що мозок не
може «дозволити собі» бути пошкодженим або
сильно проявляти імунні реакції, оскільки некон�
трольоване запалення через об'єм черепа може
швидко призвести до різкого зростання інтракра�
ніального тиску і, відповідно, порушити нейрофі�
зіологічні функції, викликаючи загибель критич�
но важливих і важко відновлюваних нейронів.

З метою запобігання розвитку такого сцена�
рію мозок добре захищений від фізичного
пошкодження черепом та амортизуючою спин�
номозковою рідиною (СМР). Крім того, пасив�
не проникнення багатьох патогенних організ�
мів, присутніх в крові, знижується завдяки
наявним тісним контактам між ендотеліальни�
ми клітинами судинної системи мозку.

Ендотеліальні клітини в ГЕБ являють собою
«передню лінію захисту», за якою розташову�
ються астроцити, що майже повністю оповива�
ють судини своїми відростками, а також пери�
цити й периваскулярні клітини [38].

Гематоенцефалічний бар'єр складається
з ендотеліальних клітин, з'єднаних щільними
контактами, у комплексі з перицитами (компо�
ненти судинної стінки) і астроцитами з боку
головного мозку. 

Загалом наявність ГЕБ в мозку обмежує
доступ багатьох компонентів імунної системи
до паренхіми мозку, чим пояснюються значно
нижчі рівні імуноглобулінів і компонентів ком�
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плементу в ЦНС порівняно з плазмою крові і
значно менше надходження в неї імунних клі�
тин. Крім того, відсутність організованого лім�
фатичного дренажу, низька експресія головних
комплексів гістосумісності (ГКГС, МНС —
major histocompatibility complex) у глії й особли�
во, в окремих випадках, нейронах розглядаються
як чинники, що обмежують імунні реакції, однак
не скасовують їх. І в цьому сенсі імунний приві�
лей мозку слід розуміти як відносний [39]. 

Відомо, що мозок не є гомогенною анатоміч�
ною структурою. Хоріоїдне сплетення, шлуноч�
ки, менінгеальні оболонки і цереброспінальна
рідина мають більше безпосередніх контактів
з імунною системою, ніж сама паренхіма мозку, і
тому імунні відповіді в них схожі з відповідями
в інших органах. Взаємодія ж паренхіми мозку з
імунною системою більш слабка, і саме до неї
застосовується термін «імунна привілейова�
ність». Однак останніми роками з'явилися нові
експериментальні дані, які розширили розумін�
ня особливостей взаємовідносин імунної систе�
ми і мозку і спростували попередні уявлення
про його імунні привілеї. Цьому сприяло, пере�
дусім, впровадження нових експериментальних
підходів, що дозволили прицільно досліджувати
роль окремих учасників імунної відповіді. 

Нещодавні дослідження довели, що СМР
й інтерстиціальна рідина постійно взаємодіють.
Транспорт СМР по періартеріальних просто�
рах з подальшим конвективним потоком через
паренхіму головного мозку і витіканням інтер�
стиціальної рідини по перивенозних просторах
в шийну лімфатичну систему є процесом,
що вимагає енергії і яким керують багато меха�
нізмів. Постійне продукування СМР у судин�
ному сплетінні створює тиск, який визначає
напрямок потоку рідини через шлуночкову
систему в субарахноїдальний простір. Ця висо�
кополяризована макроскопічна система пото�
ків конвективної рідини зі швидким обміном
СМР й інтерстиціальної рідини була названа
глімфатичною системою завдяки своїй схожо�
сті з функцією лімфатичної системи у пери�
феричній тканині та важливій ролі гліальних
каналів AQP4 [69,70,80].

Варто зауважити, що незважаючи на числен�
ні дослідження, на сьогодні не визначено
основних етапів імунних реакцій у мозку.
Особливо це стосується початкових стадій
імунної відповіді, пов'язаних із захопленням
антигену, його презентацією та імунним впізна�
ванням. За існуючими уявленнями, презента�
ція наївних (незрілих попередників) Т�лімфо�

цитів відбувається в спеціальному мікрооточенні,
створюваному вторинними лімфоїдними органа�
ми, де антигенпрезентуюча клітина взаємодіє
з Т�лімфоцитом. Оскільки клітини власне парен�
хіми мозку не мігрують за його межі, актуальним
залишається питання про реалізацію механізму
презентації антигену з паренхіми мозку.

Один із можливих сценаріїв полягає в тому,
що запальний процес у мозку послаблює ГЕБ
і посилює виділення запальних цитокінів
(IL�1, IL�6, TNF�α) і хемокінів (IL�8, МРС�1) і,
відповідно, надходження в мозок дендритних
клітин. Поглинувши антигени в мозку, ден�
дритні клітини мігрують у найближчі вторинні
лімфоїдні органи, де і відбувається активація
наївних Т�клітин.

Первинна (периферична) активація Т�лім�
фоцитів відбувається наступним чином: щоб
реактивні лімфоцити змогли дістатися до
ЦНС, спочатку повинна відбутися їх активація
поза ЦНС. Це дозволить їм подолати захисні
механізми головного мозку. Сигналом до пер�
винної активації клітин є презентація їм анти�
гену антигенпрезентуючими клітинами (АПК).
У якості АПК можуть виступати дендритні клі�
тини. Активувати Т� і B�лімфоцити можуть
також бактерії, віруси, найпростіші [48].

Незріла АПК (дендритная клітина) активу�
ється при зустрічі з антигеном. Це призводить
до порушення балансу цитокінів, підтримува�
ного Т�хелперами 2 типу (Th2) і регуляторними
Т�клітинами (Treg). В умовах посиленого про�
дукування запальних цитокінів наївні T�лімфо�
цити, розпізнавши антиген, диференціюються
наступним чином: під дією ІL�12 переважно
в Т�хелпери 1 типу (Th1), а під впливом ІL�6 і
ТФР�β 1 (transforming growth factor beta 1,
TGFb�1) — в Т�хелпери 17 типу (Th17). Th1
виробляють INF�γ і TNF, а Th17 секретують
ІL�17. Ці молекули — потужні запальні цитокі�
ни. Розпізнавши антиген, наївні T�лімфоцити,
під дією ІL�12 також активуються в CD8+T�кі�
лери. При взаємодії з антигеном активований
B�лімфоцит стає джерелом цитокінів, необхід�
них для активації патологічних Th1 і Th17. Крім
того, з нього утворюються плазматичні клітини,
які секретують антитіла. Активовані реактивні
Т� і В�лімфоцити самі продукують цитокіни —
потужні індуктори запалення. За певних умов
такі клітини набувають здатності мігрувати
в ЦНС. Завдяки активації реактивних Т� і B�
лімфоцитів починають переважати патологічні
клітини (Тh1, Тh17, CD8+ T�кілери) над попу�
ляціями Тreg і Тh2, що підтримують імуноло�
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гічну рівновагу. Патологічні клітини створюють
«запальний фон», необхідний для розвитку
імунного ушкодження, і набувають здатності
сприймати спеціальні сигнали, що дозволяють
їм мігрувати в ЦНС [48].       

Контроль імунної реактивності до компо�
нентів мозку містить селекцію на рівні тимуса
Т�лімфоцитів, які розпізнають нейроантигени,
супресію таких Т�лімфоцитів на периферії
у разі уникнення ними селекції у тимусі. Отже,
нейроімунна реакція може розвинутися в орга�
нізмі, якщо не реагують механізми периферич�
ної толерантності [47]. 

Саме реактивні лімфоцити мають підвище�
ний нейроімунний потенціал, тобто готові зни�
щувати клітини власного організму. Вони зав�
жди присутні в організмі здорових людей,
але знаходяться під суворим контролем імун�
ної системи. Усі Т�лімфоцити проходять «нав�
чання» у тимусі. Важливою складовою цього
процесу є так звана негативна селекція: імунні
клітини, націлені на аутоантигени, просто зни�
щуються. Мета цієї операції полягає в тому,
щоб попередити нейроімунні реакції, але
недосконалість механізмів навчання призво�
дить до того, що частина Т�лімфоцитів, які роз�
пізнають аутоантигени, все ж таки залишає
межі тимуса і може стати причиною імунного
ушкодження нервових клітин. Отримані остан�
німи роками експериментальні дані розширили
наше розуміння механізмів проникнення ауто�
реактивних лімфоцитів у головний мозок.
Численні експерименти довели, що ініціювати
імунну відповідь у ЦНС набагато важче, ніж
в інших органах тіла [42].

Під час навчання в тимусі Т�лімфоцити про�
сто не зустрічаються з деякими аутоантигенами,
тобто не вчаться їх розпізнавати (ігнорувати).
У такий спосіб організм намагається запобігти
розвитку імунної відповіді в головному мозку.
Крім того, Т�лімфоцити не здатні розпізнавати
аутоантигени здорової ЦНС, оскільки в її кліти�
нах синтезується дуже мало молекул головного
комплексу гістосумісності I і II типів, необхід�
них для презентування [76].

Ще однією лінією захисту головного мозку
є ГЕБ, що ізолює ЦНС від кровоносного русла.
Судини головного мозку здорових людей
непроникні для імунних клітин, що циркулю�
ють у крові. Однак деякі імунні клітини все�
таки здатні долати ГЕБ. СМР від кровоносного
русла відокремлює ГЕБ. Існують Т�лімфоцити,
які здійснюють імунологічний нагляд, «патру�
люють» анатомічні простори головного і спин�

ного мозку, що містять ліквор. Отже, ізоляція
ЦНС не абсолютна [25,35,51,61].

Основним етапом (після первинної активації
реактивних клітин) є збільшення проникності
ГЕБ. Під дією запальних цитокінів, що продуку�
ються активованими клітинами Th1 і Th17,
відбувається комплекс складних ендогенних
процесів, що призводять до таких змін: 

1) різні імунні клітини починають виробля�
ти хемокіни (цитокіни, що регулюють міграцію
клітин імунної системи), які «скликають» лім�
фоцити в капіляри головного мозку;

2) ендотеліальні клітини виробляють більше
молекул клітинної адгезії (sICAM�1) на своїй
поверхні, що призводить до «заякорювання»
лімфоцитів на стінках судин;

3) запалення, що розвивається, посилює
синтез ферментів (матриксних металопротеї�
наз), які порушують щільні контакти в ендотелії,
у результаті чого в ГЕБ з'являються проломи,
що полегшують масову міграцію патологічних
клітин із судинного русла в ЦНС.

З іншого боку, фрагменти антигенів з мозку
мігрують у загальну циркуляцію і в результаті
потрапляють у вторинні лімфоїдні органи,
у яких за допомогою резидентних антигенпре�
зентуючих клітин, які захопили мігруючі анти�
гени, запускається імунна реакція. Таке є цілком
можливим, оскільки запальна реакція в організ�
мі поза мозком також змінює проникність ГЕБ
для деяких прозапальних цитокінів [6]. 

Ослаблення ГЕБ при запаленні діє, мабуть,
в обох напрямках, і антигени паренхіми мозку
через різні шляхи можуть потрапляти в загаль�
ну циркуляцію [50]. 

У ЦНС, крім мікроглії як імунної клітини,
наявні так звані периваскулярні макрофаги, які
знаходяться у периваскулярних просторах
судин і не є частиною паренхіми мозку [90]. 

Ці клітини — «професійні» макрофаги й
активні АПК, оскільки вони є похідними кіст�
кового мозку. Ці так звані інші макрофаги
ЦНС [60] фенотипово є CD11b/c+ і CD45hi
клітинами і відрізняються від паренхіматозної
мікроглії, яка є CD11b/c+ і CD45low феноти�
пом. Через перебування їх у периваскулярних
просторах ці макрофаги, ймовірно, першими
контактують з антигенами ЦНС, які можуть
проникати з паренхіми в периваскулярний
простір, представляють ці антигени Т�лімфо�
цитам як АПК і запускають реакції адаптивно�
го імунітету. Проте мікроглія, яка знаходиться
в паренхімі мозку, зазвичай не зустрічається з
Т�клітинами, тому не має можливості предста�



ОГЛЯДИ

84 ISSN 2663�7553   Сучасна педіатрія. Україна 6(102)/2019

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

вити антиген Т�клітинам. Коли ГЕБ порушу�
ється у результаті травматичного, ішемічного
пошкодження або під час аутоімунного захво�
рювання, білі клітини крові, включаючи моно�
цити і лімфоцити, отримують доступ до парен�
хіми головного мозку і мікроглії, яка може
виступати в ролі АПК і представляти антигени
головного мозку [62,91,98].  

Завдяки експериментальним дослідженням з
вивчення структури ГЕБ у різних видів тварин
доведено, що в нормальних умовах бар'єр кров�
мозок і кров�СМР непроникний для білка.
Однак важко отримати інформацію при визна�
ченні аутосенсибілізації мозковими антигенами,
оскільки процес аутосенсибілізаціїї залежить не
тільки від виходу антигенів у кров або СМР, але
й від імуногенності й толерантності того чи іншо�
го нейроспецифічного білка, а також від стану
всієї імунної системи в цілому [25,35,51,61].

З іншого боку, проникнення лімфоцитів
у мозок може відбуватися як при запаленні, так
і при відсутності запального процесу. Проте
при запаленні атракція (залучення) ефектор�
них клітин (клітини, які безпосередньо викону�
ють завдання імунітету — виявлення, розпізна�
вання, знищення) під впливом хемокінів більш
активна. Експериментально встановлено, що
наявність ГЕБ істотно обмежує ефективність
проникнення лімфоцитів порівняно з іншими
органами. В експериментальних дослідженнях
адаптивно перенесені Т�лімфоцити надходили
в мозок незалежно від їх специфічності. СD4+
і СD8+ Т�лімфоцити, активовані (in vitro)
мітогеном, швидко проникали в мозок, дося�
гаючи максимальної концентрації через 9–12 го�
дин після внутрішньовенного введення.
СD4+ Т�лімфоцити, що є реактивними до
основного мієлінового білка, вибірково затри�
мувалися в паренхімі мозку, тоді як Т�лімфо�
цити іншої специфіки покидали мозок упро�
довж 1–2 діб. Такі процеси відзначалися і щодо
СD8+ Т�лімфоцитів, специфічних до вірусних
антигенів [40,46,81]. 

Анатомо�фізіологічні особливості будови
головного мозку і системні цереброваскулярні
фактори відіграють важливу роль у початковій
фазі гіпоксично�ішемічних ушкоджень мозку
у новонароджених дітей, зокрема і недоноше�
них, проте кінцевий результат пошкодження
і функціональної дезінтеграції нейронально�
гліальних взаємодій у більшості випадків
визначає вторинний нейроімунний механізм
деструкції нервової тканини, а отже, і обсяг кін�
цевого дефекту [66]. 

Таким чином, гіпоксія�ішемія є тригерним
фактором єдиного комплексу складних ендоген�
них процесів, що призводить до гострої і відтер�
мінованої загибелі нейронів. Раніше вважалося,
що кіркові й підкіркові нейрони є найбільш чут�
ливими до ексайтотоксичного пошкодження.
На сьогодні встановлено, що ці механізми також
широко представлені в різних пулах нейроглі�
альних клітин. Доведено вплив механізмів
глутаматної ексайтотоксичності на астроцити
й олігодендроглію, що відповідають за процес
мієлінізації, а дослідження останніх років пока�
зали особливу вразливість астроцитів.

Встановлено, що при виникненні ішемії
астроцити набухають вже на третій хвилині.
Реакція олігодендрогліоцитів і мікрогліоцітів,
хоча і менш виразна, але практично настає
значно раніше, ніж у нейронах [56,57]. 

При вивченні патоморфологічної картини
ішемічного ушкодження головного мозку
низка дослідників спеціально вказують на те,
що нейрогліальні клітини в зоні вогнища
гинуть значно раніше, ніж нейрони. Характе�
ризуючи ішемічні стани головного мозку, авто�
ри описують пошкодження астроцитів, яке роз�
починається через три години, натомість
ураження нейронів додається через 6 годин
[74,75,96]. 

Інформація, отримана за останні роки,
свідчить про важливу роль у пошкодженні
білої речовини — цитокінів, таких як IL�1 і
IL�6, TNF�α [8,73]. 

При ураженнях перивентрикулярної білої
речовини найбільш значущим нейропатологіч�
ним порушенням є загибель аксонів основних
провідників рухових шляхів, що супроводжу�
ється надмірним викидом глутамату та інтер�
лейкінів, які, в свою чергу, активізуют псевдо�
запальні реакції у мікроглії [96]. 

Вплив гіпоксії та ішемії на мікроглію
(резидентні макрофаги ЦНС) сприяє синтезу
цитокінів, хемокінів та інших імунорегуля�
торних пептидів, які безпосередньо пошкоджу�
ють нервову клітину. Можлива також вторинна
активація пошкоджуючих механізмів вна�
слідок залучення ендотеліально�адгезивних
молекул з вивільненням цитотоксичних факто�
рів різного спрямування, вільних радикалів
і цитокінів.

Активовані гіпоксією клітини мікроглії
можуть синтезувати потенційно цитотоксичні
фактори (IL�1, IL�6, IL�8, ТNF�α). Руйнування
фосфоліпідного комплексу нервових клітин,
викид прозапальних і вазоактивних медіаторів
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з ішемізованої тканини мозку призводить до
загибелі клітини, і, відповідно, проникнення
нейроспецифічних білків у кров, що спричиняє
розвиток нейроімунної реакції і вироблення
антитіл до антигенних детермінантів нервової
тканини. З іншого боку, протизапальні факто�
ри (IL�4, IL�10) і нейротрофіни (фактор росту
нервів, мозковий нейротрофічний фактор)
перешкоджають деструктивному впливу на
ультраструктури нервових і гліальних клітин
нейротоксичних факторів. Водночас гіпоксія
може безпосередньо ініціювати активацію
клітин імунної системи, які мають цитотоксич�
ний потенціал. 

Науковими працями засвідчено, що класичні
нейротрансмітери, зокрема аденозинтрифосфат
(АТФ) і його метаболіти аденозиндифосфат
(АДФ) та аденозин впливають на мікрогліаль�
ну рухливість. При гострому пошкодженні
нейронів ці метаболіти вивільняються в поза�
клітинний простір у концентраціях, які можуть
активувати відповідні рецептори мікроглії [72].  

Нещодавно було ідентифіковано рецептор
аденозину А, який є специфічним аденозино�
вим рецептором, що регулює мікрогліальний
хемотаксис [84]. Інший аденозиновий рецеп�
тор, рецептор А2а, також бере участь у цьому
процесі, активація рецептора А2а призводить
до ретракції мікроглії [85]. 

Отже, при пошкодженні або загибелі нейрона
вивільняється АТФ, на який і реагує мікроглія й
індукується її хемотаксис з наступною актива�
цією. На думку Ukpong B. Eyo і Long�Jun Wu,
пуринергічна сигналізація є найміцніше встано�
вленим і найшвидшим шляхом передачі сигналів
від нейрона до мікроглії і може бути механізмом
переходу від спокою до активації цих клітин [95]. 

У медицині вже вивчені фізичні контакти і
фагоцитоз мікроглії із загиблими і пошкодже�
ними нейронами. Але лише нещодавно встано�
влено, що мікрогліальні клітини створюють
динамічний прямий фізіологічний контакт
із живими нейронами. Докази прямого контак�
ту з мікрогліально�синаптичним елементом
у живому мозку було вперше надано Wake та
співавт. за допомогою використання двохфо�
тонного зображення в корі головного мозку
мишей. Автори зазначили, що, незважаючи на
те, що відростки мікроглії піддаються динамі�
чній перебудові, подовженню і скороченню,
вони безпосередньо і неодноразово контакту�
ють з дендритними шипами нейронів [92,93]. 

Контакт мікроглії з нейроном у здоровому
мозку триває близько п’яти хвилин і приблизно

до 80�ти хвилин після одногодинної транзитор�
ної ішемії мозку [92]. 

При пошкодженні нейрона (будь�якої етіо�
логії, зокрема гіпоксичної, під впливом утворе�
них продуктів розпаду клітин) відбувається
зникнення мікротрубочок дендритно�шипико�
вого апарату. Дендрити зазнають дистрофічних
змін і проявляють посилений ендоцитоз, захоп�
люючи елементи нервових структур, що
контактують з ними. Такий ендоцитоз тракту�
ють як фагоцитоз, що є вираженням біологіч�
ного розгальмування і що спрямований на
заповнення трофічного дефіциту в пошкодже�
них нервових клітинах та їх відростках. Вод�
ночас патологічно посилений фагоцитоз обо�
ротно альтерованих (структурно змінених)
нейронів і нервових терміналей сприяє збіль�
шенню території мозкового ураження.
У розвитку і пролонгації процесу також беруть
участь периферичні імуноцити і клітини влас�
ної імунної системи мозку, до якої належать
мікрогліоцити, активовані антигенами пошко�
дженої нервової тканини. Крім цього, продукти
розпаду речовини мозку, антитіла до нейроме�
діаторів і нейрогенних антигенів розповсюджу�
ються з аксональним транспортом від нейрона
до нейрона, зв'язки яких утворюють нейро�
нальну трофічну мережу. Це призводить до
залучення в патологічний процес навіть відда�
лених нейрональних груп в інших відділах
ЦНС, прогресування гіпоксично�ішемічній
енцефалопатії.

Отже, у формуванні та прогресуванні постгі�
поксичної енцефалопатії тригерним фактором
є локальне запалення в осередку з подальшим
накопиченням антитіл і вторинною альтера�
цією ГЕБ. 

У дитячій неврології широко побутує думка
про те, що прогредієнтність патологічних змін,
зокрема перивентрикулярної ділянки, обумов�
лена імунологічним дисбалансом. Інтерес до
розгляду системи цитокінів можна пояснити
залученістю зазначених медіаторів міжклітин�
ної взаємодії у патогенез перивентрикулярної
лейкомаляції як одного з провідних патомор�
фологічних субстратів при ДЦП у передчасно
народжених дітей [54]. 

У зв'язку з тим, що визначити конкретну
причину порушення розвитку ЦНС не завжди
вдається, більшість дослідників відносять ДЦП
до мультифакторіального захворювання [86]. 

Численні дослідження довели, що генетичні
програми і середовищна регуляція утворення
нервової системи контролюються, передусім,
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матричною перивентрикулярною ділянкою. З нею
пов'язані мітоз, міграція нейронів до кори і під�
кіркових структур, а також, що особливо
важливо у період онтогенезу, аксональний
синаптогенез з клітинами�мішенями і форму�
вання функціональних систем [21,49,54,58,83]. 

Окрім зазначених причин, порушення онто�
генетичного процесу мієлінізації є одним з
основних механізмів порушення формування
зв'язків між корою і підкірковими структурами
та розвитком у подальшому когнітивних і рухо�
вих порушень [53]. 

З іншого боку, останніми роками науковці
беруть під сумнів одне з основних положень
патогенезу ДЦП — резидуальність органічних
розладів. Наприклад, існує альтернативний
погляд, який полягає в тому, що хвороба пов'я�
зана з первинними імунологічними процесами,
а не з вторинними імунологічними порушення�
ми [27,71]. 

Зважаючи на те, що перебіг вагітності від
моменту запліднення яйцеклітини до пологів
знаходиться під суворим імунологічним контро�
лем, низка дослідників вказує на роль нейро�
імунного конфлікту між матір'ю і плодом, що
розвивається внаслідок появи в крові матері про�
тимозкових антитіл у результаті деструктивних
процесів у мозку плода. Останні продукуються
імунокомпетентною системою матері [22]. 

Сенсибілізація матері під час вагітності
викликає суттєві зрушення в імунокомпетент�
ній системі плода, аж до глибоких, частково
незворотних, змін її окремих елементів [26]. 

Однак ознаки нейроімунного ураження
мозку виявляються не у всіх дітей з гіпоксично�
ішемічним ураженням ЦНС та, ймовірно,
є наслідком складного комплексу порушень
в імунній системі.  

Цікавим є те, що в той час як роль перина�
тальних факторів ризику розвитку ДЦП вивче�
на досить детально, генетичним аспектам такої
патології приділено недостатньо уваги. З іншо�
го боку, розгляд патогенезу нейроімунного
ушкодження неможливий без виділення його
генетичного компонента, що виражається пере�
важно в ослабленні імунологічного контролю
над реактивними лімфоцитами. 

Активність і співвідношення процесів де�
і ремієлінізації в ЦНС можуть бути пов'язані
з різним ступенем вираження патогенетично
значущих імунологічних змін у нервовій тка�
нині, порушенням звя'зку між клітинними
системами (ендотелій — нейроектодермальні
клітини — мікроглія) та індивідуальними ком�
пенсаторними можливостями мозку. Однак не
варто забувати, що мозок кожного індивідуума
має свої, притаманні лише йому (генетично
детерміновані) структурні, функціональні,
васкулярні, метаболічні та інші особливості.
З цих позицій, мабуть, існує суто індивідуаль�
ний потенціал компенсації. Отже, облік інди�
відуальних особливостей кожної хворої дитини
відіграє провідну роль у процесах відновлення
ЦНС [21]. 

Таким чином, динамічне вивчення популяцій�
ного складу імунокомпетентних клітинних
елементів, медіаторів, їх міжклітинної взаємодії,
маркерів проникності ГЕБ, рівня органоспецифіч�
них аутоантитіл і нейротрофінів при гіпоксично�
ішемічному ураженні ЦНС різного ступеня важ�
кості і його наслідків дозволить висвітлити нові
ланки нейроіммунного конфлікту в патогенезі
неврологічних порушень у новонароджених,
зокрема недоношених і дітей раннього віку.

Автори заявляють про відсутність конфлік!
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В статье приведены краткие исторические сведения, классификация и требования к пребиотикам. Показана клиническая эффективность галакто>, фрук>
тоолигосахаридов, инулина, мальтодекстрина, пищевых волокон и необходимость их использования для лечения и профилактики функциональных рас>
стройств кишечника. Приведены данные о необходимости использования пребиотиков как одного из основных компонентов симбиотических комплексов. 
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The article provides a brief historical data, classification and requirements for prebiotics. The clinical efficacy of galacto>, fructooligosaccharides, inulin, maltodex>
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of the main components of symbiotic complexes are given.
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Роль пребіотиків у забезпеченні здоров'я дитини: літературні дані та власні дослідження 

В.В. Бережний, Ю.І. Бондарець
Національна медична академія післядипломної освіти імені П.Л. Шупика, м. Київ, Україна

У статті наведені короткі історичні відомості, класифікація та вимоги до пребиотиків. Показана клінічна ефективність галакто>, фруктоолігосахаридів, іну>
ліну, мальтодекстрину, харчових волокон та необхідність їх використання для лікування та профілактики функціональних розладів кишечника. Наведені
дані про необхідність застосування пребіотиків як одного з основних компонентів симбіотичних комплексів. 
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: пребіотик, діти, фруктоолігосахариди, галактоолігосахариди, інулін, лактулоза, мальтодекстрин, харчові волокна.
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Здоровье ребенка во многом зависит от
состояния микробной экологической

системы организма, которая выполняет широ�
кий спектр жизненно важных функций, влияя
на пищеварение, иммунитет, синтез ряда био�
логически активных веществ и т.д.

Более 100 лет тому назад выдающийся уче�
ный, лауреат Нобелевской премии И.И. Мечни�
ков предположил, что молочнокислые бактерии
благотворно влияют на здоровье человека. Это
относится, прежде всего, к кисломолочным про�
дуктам, полученным при сквашивании молока
болгарской палочкой — Lactobacillus bulgaricus.

В дальнейшем роль нормальной микро�
флоры в жизнедеятельности организма была
подтверждена Анри Тиссьером (Институт
Пастера), который из кала грудного ребенка
выделил бифидумбактерию и рекомендовал ее
вводить младенцам при диарее.

В 60�е годы ХХ в. живые непатогенные
микроорганизмы, которые оказывали положи�
тельное влияние на организм человека, стали
называть пробиотиками. Разработаны требова�
ния для определения статуса пробиотика:
точная идентификация, отсутствие патогенных

и токсигенных свойств, устойчивость к дей�
ствию желудочного сока и желчи, наличие спо�
собности адгезии к эпителию, длительность
персистенции в кишечнике, антагонизм к пато�
генам, положительное влияние на иммунитет,
генетическая стабильность и др.

Определены функции пробиотических
бактерий: барьерная, метаболическая, синтети�
ческая (синтез витаминов группы В: В1, В2, В3,
В6, В12, витамина К), иммуномодулирующая,
штаммоспецифическая активность, продукция
бактериоцинов, угнетение колонизации патоге�
нов, снижение уровня холестерина, в результа�
те чего их широко начали использовать для
лечения различных заболеваний у детей —
диареи, запора, аллергических заболеваний,
инфекции дыхательных и мочевыводящих
путей, обеспечении гомеостаза организма
и приэпителиальной биологической пленки.

В группу пробиотиков включены: бифидум�
бактерии, лактобациллы, дрожжевые микроор�
ганизмы Saccharomyces cerevisiae, некоторые
штаммы апатогенной кишечной палочки. Про�
биотики входят в состав различных пищевых
продуктов и добавок, лекарственных препаратов.
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Для обеспечения жизнедеятельности про�
биотических штаммов необходимы питательные
вещества, которые избирательно стимулируют
рост и метаболическую активность полезных
человеку бактерий. Поиск веществ, которые сти�
мулируют их пролиферацию, привел к обнару�
жению бифидогенных факторов и появлению
термина «пребиотик», который был введен
в обиход G. Gibson и M. Robertroid в 1995 г. [15].

Одними из первых бифидогенных факторов,
стимулирующих развитие бифидобактерий
в кишечнике ребенка, были неконьюгиро�
ванные гликаны (фукозилированные и сиали�
зированные), которые обнаружены в женском
молоке и определены как олигосахариды
грудного молока [3]. В настоящее время извест�
но около тысячи различных видов олигосаха�
ридов женского молока.

Термином «пребиотик» в разных странах
обозначают различные понятия. Европейским
агентством по безопасности продуктов питания
(European Food Safety Authority, EFSA),
Продовольственной и сельскохозяйственной
организацией Объединенной Нации (Food and
Agriculture Organization, FAO), а также Всемир�
ной организацией здравоохранения (ВОЗ)
термин «пребиотики» используется для обоз�
начения пищевых компонентов для коррекции
изменений микробиоты, которые приносят
пользу здоровью хозяина [23].

В Российской Федерации, в соответствии
с ГОСТ Р 52349–2005, «пребиотик» определяет�
ся как «продукт пищевой», а также «физиологи�
чески функциональный ингредиент в виде веще�
ства или комплекса веществ, обеспечивающий
при систематическом употреблении в пищу
человека в составе пищевых продуктов, благо�
приятное воздействие на организм в результате
избирательной стимуляции роста и/или повы�
шения биологической активности нормальной
микрофлоры кишечника» [6].

Экспертами Международной научной ассо�
циации пробиотиков и пребиотиков (Interna�
tional Scientific Association for Probiotics and
Prebiotics, ISAPP) в 2017 г. предложено новое
определение термина: «пребиотик — субстрат,
который селективно используется микроорга�
низмами хозяина, что обеспечивает пользу
для его здоровья» [6,14]. Пребиотиком считает�
ся любое вещество, в том числе и неуглевод�
ного происхождения. Спектр его действия
более широкий и связан не только с положи�
тельным влиянием в желудочно�кишечном
тракте на стимуляцию роста нормальной
микрофлоры, угнетение патогенов, но и на
другие функции, такие как кардиометаболизм
за счет снижения уровня липопротеидов крови,
синтеза короткоцепочных жирных кислот.
Способствует абсорбции ионов Са, Mg, Fe,
повышая биодоступность минеральных ве�
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Рис. Классификация пребиотиков согласно их химической структуре
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ществ и улучшая активность костной системы.
Положительно влияют на психическое здо�
ровье, улучшая функцию головного мозга
и когнитивное развитие за счет метаболитов.
А также стимулируют функцию иммунной
системы — синтез IgA, модуляция цитокинов.

Классификация пребиотиков
Единой классификации пребиотиков не

существует, а основным критерием происхожде�
ния является химическое строение их молекул.
До недавнего времени к пребиотикам относили
только вещества углеродной природы, преи�
мущественно олигосахариды (непереваривае�
мые короткоцепочные углеводы). Затем пере�
чень пребиотиков был значительно расширен,
и к ним стали относить также вещества белковой
природы (аминокислоты), витамины, низко�
молекулярные ненасыщенные жирные кислоты,
антиоксиданты, пектины и др.

Происхождение пребиотиков может быть
природным (натуральным) и искусственным.
Природное происхождение имеют инулин,
пектин, соевые олигосахариды. Синтетические
пребиотики — это производные лактозы, лакту�
лоза, галактоолигосахариды (ГОС), лактид
и др., для которых используется сырье живот�
ного происхождения.

На рисунке показана одна из классифика�
ций пребиотиков, основанная на их химиче�
ской структуре [6].

В другой классификации систематизи�
рованы бифидогенные олигосахариды, отли�
чающиеся длиной цепочек мономеров и их
химической структурой. Выделяют 12 клас�
сов: галактоолигосахариды (ГОС), лактулоза,
лактосахароза, фруктоолигосахариды (ФОС),
палатинозоолигосахариды, гликозилсахароза,
мальтоолигосахариды, изомальтоолигосаха�
риды, циклодекстрины, соевые олигосаха�
риды, гентиоолигосахариды, ксилоолигосаха�
риды [21].

При выборе симбиотических препаратов
у детей с лечебной и профилактической целью
следует учитывать требования, которые
предъявляются к пребиотикам: не гидролизи�
роваться пищеварительными ферментами и не
всасываться в верхних отделах желудочно�
кишечного тракта; являться селективным
субстратом для одного или нескольких родов
полезных бактерий; обладать способностью
изменять баланс кишечной микрофлоры
в сторону более благоприятного для организма
хозяина состава; индуцировать полезные
эффекты не только на уровне желудочно�

кишечного тракта, но и на уровне организма
в целом (системный эффект).

Галакто! и фруктоолигосахариды
Галакто� и фруктоолигосахариды (ГОС/

ФОС) являются наиболее востребованными
пребиотиками, входят в состав некоторых сим�
биотиков — препаратов, содержащих одновре�
менно пробиотик и пребиотик, оказывающий
синергизм к соответствующему виду бактерий,
например: Лактимак форте, фермент Флор
Джуниор и др.

В настоящее время достаточно хорошо изучен
комплекс ГОС/ФОС, который входит в состав
молочных адаптированных смесей и обладает
бифидогенным эффектом. Учеными голландско�
го научного центра Numico Researeng разработана
оригинальная пробиотическая смесь, состоящая
из короткоцепочных ГОС (90%) и длинноцепо�
чечных ФОС (10%). Входящие в состав смеси
олигосахариды не расщепляются ферментами
желудка, поджелудочной железы, компонентами
желчи и в не измененном виде достигают толсто�
го кишечника, где происходит их ферментация
бифидобактериями, стимуляция их роста и
сопутствующих лактобацилл. Кроме бифидоген�
ного эффекта комплекс ГОС/ФОС нормализует
частоту и консистенцию стула у детей с функцио�
нальными нарушениями пищеварения, увеличи�
вает выработку секреторного IgA [4, 11,16,22,26].
Указанный выше комплекс, имитирующий влия�
ние олигосахаридов грудного молока, рекомендо�
ван для добавления в адаптированные детские
смеси Европейским агентством по безопасности
продуктов питания (European Food Safety Autho�
rity, EFSA) [12]. 

Современные адаптированные молочные
смеси для вскармливания детей, обогащенные
пребиотиками ГОС/ФОС, выпускаются таки�
ми компаниями, как «Нестле» (NAN тройной
комфорт, Nestogen�1), «Нутриция» (Нутрилон
1, 2, 3, 4 с пронутра плюс, Нутрилон гипоаллер�
генный, кисломолочный, комфорт и др.).
Кроме указанных выше смесей, содержащих
двухкомпонентные пребиотики (ГОС/ФОС),
на рынке Украины также присутствуют молоч�
ные смеси, содержащие только один пребиотик:
ГОС — компания «Ніb» (комфорт, комбиотик
НА), олигосахариды — «Фрисо» (Фрисолак
голд, Фрисовом, Фрисонен).

При клинической оценке эффективности
пребиотиков (ГОС/ФОС), используемых для
обогащения смесей, установлено положи�
тельное их влияние для устранения функцио�
нальных нарушений пищеварения [5,22].
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Стул у младенцев становился чаще и мягче,
уменьшалась его плотность, и по консистенции
приближался к стулу детей, находящихся на
грудном вскармливании. При этом также про�
исходила нормализация количества бифидо�
и лактобактерий, зависящая от дозы пребиотика.

Результаты других исследований показали,
что у детей с минимальными гастроинте�
стинальными нарушениями, находящихся
на искусственном вскармливании, был уста�
новлен положительный эффект при употребле�
нии смесей, обогащенных ГОС и ФОС [25].
Наблюдалось уменьшение частоты кишечных
колик, снижение эпизодов срыгивания.

Данные метаанализа, приведенные Комите�
том по питанию ESPGHAN, подтвердили поло�
жительное влияние смесей, обогащенных
пребиотиками, на характер стула и его частоту,
снижение рН кала и отсутствие негативного
влияния на рост здоровых младенцев [10].
Комитет по питанию также сделал заключение
о дифференцированном подходе к оценке эффек�
тивности и безопасности разных пребиотиков. 

Особого внимания заслуживает использова�
ние в рационе детей других продуктов питания —
каш, обогащенных пребиотиками. Как показа�
ли результаты двойного плацебо�контролируе�
мого исследования в основной группе — здоро�
вые дети, получавшие кашу с олигофруктозой
и инулином в течении 4 недель, — титры
поствакцинальных коревых антител выросли
в 6,6 раза, в то время как в группе сравнения —
дети, получавшие кашу без пребиотиков, —
увеличение титров было только в 4,6 раза [13].

Результаты еще одного исследования по
изучению эффективности употребления про�
дуктов прикорма, обогащенных ГОС и инули�
ном у детей на искусственном вскармливании,
показали увеличение количества бифидобакте�
рий в кишечнике [27,28]. 

Инулин
Кроме ГОС и ФОС широкое применение

в пищевой промышленности получил инулин,
который является одним из самых изученных
пребиотиков. Нативный инулин в наибольшем
количестве содержится в экстракте из корней
цикория, клубней топинамбура, клубней и корней
георгины, артишока и одуванчика. Наряду с ФОС
и олигофруктозой он входит в группу фруктанов�
пребиотиков, являясь полимером Д�фруктозы.
При частичном ферментативном гидролизе ину�
лина образуется олигомер олигофруктоза.

Инулин и олигофруктоза увеличивают
абсорбцию магния, железа, меди, цинка, вита�

мина D3. Снижают концентрацию холестерина
и глюкозы крови. Доказано, что прием инулина,
обогащенного олигофруктозой, значительно
повышает усвоение кальция, благоприятно влия�
ет на минерализацию, плотность, рост, резорбцию
и ремоделирование костной ткани [2]. 

Инулин не переваривается в верхних отде�
лах пищеварительного тракта, транзитом про�
ходит в толстый кишечник, где гидролизуется
микробными ферментами до моносахаридов
с последующим образованием короткоцепочеч�
ных жирных кислот, являющихся субстратом
для жизнедеятельности бифидогенных бак�
терий. Обладает трофическим действием
и служит дополнительным источником энер�
гии для эпителиальных клеток слизистой обо�
лочки толстого кишечника; обладает эффектом
прямого связывания патогенов, способствует
смещению рН кала в кислую сторону; оказывая
действие на рецепторы толстой кишки, уси�
ливает перистальтику. Этот пребиотик взаи�
модействует с рецепторами клеток иммуно�
генеза (дендритными клетками, Т� и В�лимфо�
цитами пееровых бляшек), участвует в синтезе
противовоспалительных цитокинов, влияет
на содержание интерлейкина�10, простаглан�
дина Е2, иммуноглобулина Е и А.

Проведено исследование по изучению дей�
ствия инулина, который использовался для
обогащения адаптированных молочных смесей
при вскармливании детей до трех месяцев.
Установлено его положительное влияние на
характер стула и увеличение содержания
бифидо� и лактобактерий [18,19].

В качестве пребиотической добавки инулин
также применяется для изготовления каш
(молочная, овсяная, гречневая, рисовая)
компании «Hero» (Швейцария), «Прогресс»
(Россия). Является составной частью детских
чаев, витаминных комплексов, печенья, фрук�
товых пюре («Hero», Швейцария).

Результаты исследований по изучению
эффективности каш, обогащенных инулином,
у детей в возрасте 6–12 мес. со склонностью
к запорам, показали, что употребление этого
продукта привело к нормализации стула —
он стал самостоятельным и ежедневным [20].

В последнее время на фармацевтическом
рынке Украины появились симбиотические
многокомпонентные препараты, которые
имеют разный состав пробиотических штаммов
полезной микрофлоры человека вместе
в пребиотиком инулином: Ротабиотик, Опефе�
ра и др.
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В составе симбиотика Ротабиотик пробио�
тические компоненты представлены лакто�
и бифидобактериями: Lactobaccillus bulgaricus,
Lactobaccillus acidophilus, Bifidobacterium ssp.
(B. bifidum, B. longum, B. infantis), а также
Streptococcus thermophiles. 

Streptococcus thermophilus способствует улуч�
шению переваривания и всасывания лактозы
за счет наличия фермента — β�галактозидазы,
уплотнению биопленки на эпителии кишечной
стенки, стимулирует рост бифидобактерий,
подавляет рост кишечной палочки с пато�
генными свойствами, а также способствует
снижению холестерина и повышению иммуно�
стимулирующего эффекта путем синтеза экзо�
полисахаридов.

Lactobacillus acidophilus стойкая к действию
желудочного сока, желчи, обладает адгезивны�
ми свойствами по отношению к эпителию
кишечника, способствует восстановлению
барьерной функции слизистой, продуцирует
бактериоцины, подавляющие рост и развитие
патогенных микроорганизмов, в том числе
метициллин�резистентный Staphylococcus au!
reus (MRSA) и Clostridium defficile, проявляет
антитоксичный эффект по отношению к рота�
вирусной инфекции, а также стимулирует
фагоцитарную активность нейтрофилов,
продукцию секреторного IgA и интерферона. 

Lactobacillus bulgaricus в симбиозе с дру�
гими бактериями выделяет антибактериаль�
ные, детоксицирующие, антисклеротические,
противораковые вещества, способствует
регуляции состава микрофлоры кишечника,
повышает фагоцитоз чужеродных микробов,
за счет образования молочной кислоты
препятствует размножению патогенных и
условно�патогенных микроорганизмов, E. coli,
стрептококка, стимулирует выработку В�лим�
фоцитов.

Bifidobacterium bifidum подавляет размноже�
ние патогенной, гнилостной и газообразующей
микрофлоры, нейтрализует токсины, прини�
мает участие в пищеварении, синтезе витами�
нов, нормализации обмена микроэлементов,
особенно кальция, железа, проявляет иммуно�
стимулирующую активность.

Bifidobacterium infantis стойкая к действию
желчных кислот, способствует нормализации
нормального состава микрофлоры кишечника,
и уровня провоспалительных цитокинов.

Bifidobacterium longum угнетает рост пато�
генных бактерий, обладает противовоспали�
тельными свойствами. Заселяя организм ребен�

ка в первые часы после рождения, способствует
формированию устойчивого иммунитета. Сни�
жает уровень холестерина, положительно влияя
на работу печени и почек у пациентов с гиперхо�
лестеринемией. Участвует в выработке витамина
В7 (биотина). Снижает частоту развития али�
ментарных аллергических реакций у детей.

Для оценки эффективности симбиотика
Ротабиотик нами проведено изучение его дей�
ствия у детей с ювенильным ревматоидным
артритом (ЮРА), преимущественно суставной
формой, и активностью заболевания І–ІІ ст.
с наличием дисбиотических нарушений микро�
биоты толстого кишечника. Основными клини�
ческими проявлениями диспептического
синдрома были: снижение аппетита, периоди�
ческая боль в животе, метеоризм, запор. 

При бактериологическом исследовании
фекалий у 29 детей с ЮРА дисбиоз I–III ст.
за счет снижения количества лактобактерий
<106 КОЕ, бифидобактерий <107 КОЕ выявлен
у больше половины пациентов. Также обнару�
жено повышение содержания условно�патоген�
ной и патогенной микрофлоры —
грибов рода Candida, гемолитических и плаз�
мокоагулирующих стафилококков, Klebsiella
pneumoniae, Enterococcus faecium, Escherichia coli
с измененными ферментативными свойствами
и Proteus mirabilis по сравнению с нормой.

Всем детям проводилась коррекция выявлен�
ных изменений микробиоты путем добавления
Ротабиотика к базисной терапии ревматоидного
артрита у детей. Курс лечения составлял 25 дней.
При повторном обследовании после лечения
установлена положительная динамика за счет
устранений клинических проявлений дисбиоза
и нормализации микробиоты кишечника.

Лактулоза
К классическим пребиотикам относится

лактулоза — дисахарид, синтезируемый из
галактозы и фруктозы. Лактулоза, являясь син�
тетическим дисахаридом, применяется как
лекарственный препарат для лечения запоров
и печеночной энцефалопатии. Пребиотическая
олигофруктоза присутствует во многих пище�
вых продуктах — пшеница, лук, чеснок, бананы.

В организме человека нет фермента, кото�
рый расщепляет лактулозу, поэтому она в не
измененном виде достигает толстой кишки,
где избирательно стимулирует рост нормаль�
ной микрофлоры кишечника (бифидо�, лакто�
бактерии). Является пищевым материалом
для бифидобактерий, снижает рН в толстом
кишечнике, связывая воду, способствует раз�
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мягчению фекалий, нейтрализует токсические
метаболиты — аммиак, скатол, индол, образую�
щиеся в процессе пищеварения, способствует
абсорбции минералов (магний, кальций, желе�
зо, цинк, медь).

С помощью бифидобактерий разлагается
до короткоцепочных жирных кислот, стимули�
рует функцию печени, предотвращает образо�
вание камней в печеночном тракте. Также
используется в терапии почечной недоста�
точности, связывая азотистые шлаки в кишеч�
нике и уменьшая время прохождения пищи
по желудочно�кишечному тракту.

В Украине препараты лактулозы под пред�
ставлены под различными названиями — Дуфа�
лак, Нормазе, Медулак, Лактусан,  она входит в
состав таких симбиотиков, как Лабилакт.

Мальтодекстрин
Последние десятилетия внимание исследо�

вателей было привлечено к использованию
мальтодекстрина как пребиотического продук�
та. Мальтодекстрин как химическое соедине�
ние состоит из глюкозы (0–50%), декстрина
(0–70%), мальтозы (19–85%).

Декстрины — это группа низкомолекулярных
углеводов, образующихся при гидролизе крах�
мала α�амилазой слюны и поджелудочной желе�
зы. Имеют такую же формулу, как и крахмал, но
более короткую длину цепей. Ферментация
крахмала может осуществляться также некото�
рыми бактериями, например, Bacillus macerans,
с образованием циклических декстринов,
используемых в промышленности в качестве
водорастворимого клея, в пищевой промы�
шленности как загустителя, в фармацевтиче�
ских препаратах как связывающего вещества.

Мальтоза является солодовым сахаром
(в переводе с латинского maltum — сахар).
Это природный дисахарид, построенный двумя
остатками Д�глюкозы, соединенными между
собой. Мальтозу получают в результате броже�
ния солода злаковых культур — пшеницы, ржи,
риса, овса. Она богата минералами и витаминами.

Мальтодекстрин нетоксичен, не расщепля�
ется желудочным соком, не вызывает аллерги�
ческих реакций. Часто используется в детском
питании, улучшая моторику желудочно�
кишечного тракта, насыщая глюкозой орга�
низм ребенка. Его действия похожи на пище�
вые волокна, которые препятствуют запорам.
Мальтодекстрин снижает уровень холестерина
крови. Полезен спортсменам, особенно профес�
сиональным бегунам, как энергетический
продукт, длительно поступающий в кровь,

а также при игре в теннис, плавание. Следует
помнить, что разовое поступление большого
количества мальтодекстрина может вызвать
быстрое повышение инсулина крови.

Мальтодекстрин образует защитный слой на
раневой поверхности, нормализуя грануляцию
ткани, что важно в хирургической практике [1]. 

Одним из главных направлений использова�
ния мальтодекстрина является применение этого
олигосахарида для оптимизации симбиотических
отношений с пробиотическими штаммами [24].
Установлено, что совместное применение маль�
тодекстрина и кислотоустойчивого штамма
Lactobacillus acidophilus оптимизировали in vitro
симбиотические отношения пробиотика и пре�
биотика. В других исследованиях было показано
влияние концентрации мальтодекстрина на рост
культуры Lactobacillus acidophilus [17].

Добавление мальтодекстрина при производ�
стве биойогурта с низким содержанием жира
повышает жизнеспособность пробиотических
штаммов (Lactobacillus acidophilus, Bifidobacte!
rium bifidum) и органолептические свойства
конечного продукта в течении всего периода
хранения, что рекомендуется для использо�
вания в промышленном производстве.

При вскармливании грудных детей, как
здоровых, так и с функциональными наруше�
ниями пищеварения, применяются адаптиро�
ванные молочные смеси, в состав которых
входят пребиотические волокна ГОС/ФОС
и мальтоза (Нутрилон�2, пепти, амино,
комфорт, антирефлюкс). Наличие в смесях
двух пребиотических веществ значительно
усиливает их влияние на нормальную микро�
флору кишечника у детей.

Мальтодекстрин также входит в состав
молочных смесей для вскармливания здоровых
детей компании «Friso» (Фрисолак�1, 2, 3).

Оптимизация симбиотических связей до�
стигается путем совместного применения про�
биотика Lactobacillus acidophilus с добавкой
двух пребиотиков — ГОС и мальтодекстрина
[24]. Показана способность выживания и роста
лактобацилл в кислой среде. При использо�
вании другого штамма Lactobacillus casei
в сочетании с ФОС, мальтодекстрином и поли�
ненасыщенными кислотами усиливался эф�
фект пробиотических микроорганизмов в тон�
ком кишечнике, а наличие ФОС оказывало
положительное пребиотическое действие в тол�
стой кишке.

В результате экспериментальных исследова�
ний на поросятах установлен положительный
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эффект в группе, получавшей комплекс Lacto!
bacillus paracasei с мальтодекстрином, за счет
уменьшения количества Escherichia coli, кло�
стридий, энтеробактерий, которые колонизи�
ровали слизистую оболочку кишечника гното�
биотических животных, увеличение количе�
ства лакто� и бифидобактерий по сравнению с
контрольной группой, не получавшей сим�
биотический комплекс. Установлен также сти�
мулирующий эффект полиненасыщенных жир�
ных кислот на увеличение количества Lactobacil!
lus paracasei [9]. 

При сравнительной оценке мальтодекстри�
на, лактулозы выявлена более значительная
устойчивость их в модельной среде желудка
in vitro по сравнению с инулином [8]. Результа�
ты исследований свидетельствовали о том, что
пребиотик мальтодекстрин в комбинации
с пробиотическими штаммами является
эффективным продуктом для конструирования
различных симбиотиков.

Установлено положительное влияние пре�
биотика мальтодекстрина в сочетании с различ�
ными лактобациллами (Lactobacillus acidophilus,
Lactobacillus bulgaricus, Lactobacillus rhamnosus),
бифидобактериями, пропионобактериями на
повышение их жизнеспособности и увеличение
срока хранения конечного продукта, что важно
при конструировании симбиотика [7].

В настоящее время в Украине реализуется
несколько симбиотиков, содержащих мальто�
декстрин: Пробиолог, Пробиланс для детей и др.

Пищевые волокна
К пребиотикам также относятся пищевые

волокна (полисахариды). Различают три груп�
пы пищевых волокон:

1. Ферментируются бактериями полностью:
— пектин (содержится в овощах и фруктах);
— камеди — водорастворимые клеящиеся

полисахариды, состоящие из глюкозы, галакто�
зы, маннозы, арабинозы, рамнозы;

— слизь — полисахариды из семян льна, мор�
ских водорослей;

— гемицеллюлоза злаковых и кукурузных
растений;

2. Ферментируются бактериями частично
(целлюлоза, гемицеллюлоза).

3. Не ферментируются бактериями (ликнин).
Пищевые волокна (клетчатка) — это веще�

ства растительного происхождения, входящие
в состав фруктов, овощей, злаков и др., которые
не перевариваются и не усваиваются организ�
мом, не содержат минералов, витаминов и дру�
гих питательных веществ. Разделяются на:

— растворимые, которые впитывают воду
и увеличиваются в объеме. Попадая в организм,
вызывают чувство насыщения при заполнении
желудка. Содержатся в яблоках, апельсинах,
картофеле, моркови, овсе, ячмене, фасоли.

— нерастворимые — почти не впитывают
воду и не изменяются в объеме. Попадая
в кишечник человека, стимулируют его работу,
ускоряя выведение остатков пищи. Содержатся
в отрубях, цельном зерне.

Пищевые волокна не всасываются в тонком
кишечнике и достигают толстого кишечника
в не измененном виде. Регулирует перисталь�
тику кишечника за счет усиления его моторики
и увеличения объема стула. Являются суб�
стратом для микрофлоры кишечника, стимули�
руя ее рост.

Адсорбируют желчные кислоты, регулируя
их обратное всасывание. Нормализуют среду
обитания нормофлоры кишечника, способствуя
росту бифидо� и лактобактерий. Значительное
количество пищевых волокон используется
микрофлорой толстого кишечника для своей
жизнедеятельности.

Пищевые волокна обладают антиканцеро�
генным эффектом, препятствуя развитию рака
кишечника. 

Благодаря высоким абсорбционным свой�
ствам и антиоксидантной активности способ�
ствуют выведению токсинов из организма.

Формируют гелеобразные структуры, уско�
ряют опорожнение желудка и прохождение
пищи через кишечный тракт.

Пищевые волокна могут содержать как
крахмальные, так и некрахмальные полисаха�
риды. Последние содержат целлюлозу. Могут
также быть нецеллюлозные полисахариды,
среди которых различают гемицеллюлозу,
пектины, камеди, слизь, декстрины. 

Клетчатка необходима для улучшения работы
кишечника, стимуляции роста микрофлоры. Она
снижает уровень сахара и холестерина крови.

Целлюлоза — один из самых распростра�
ненных полисахаридов. Является главной
составляющей клеточных стенок растений,
обуславливая их прочность и эластичность.
В организме целлюлоза не расщепляется фер�
ментами желудочно�кишечного тракта (амила�
зой, мальтазой).

Гемицеллюлоза — это собирательное назва�
ние неперевариваемых полисахаридов, обнару�
женных в клеточных мембранах растений.
Состоит из разных моносахаридов, содержится
во многих фруктах, овощах и злаках. В кишеч�
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нике, впитывая влагу, набухает и создает чув�
ство насыщения. Содержащаяся в овсяных
отрубях гемицеллюлоза способствует регуляр�
ным испражнениям, предотвращая запоры.
Является бифидогенным фактором.

Пектины — полисахариды, содержащиеся
в овощах и фруктах. Широко используются
в кондитерской промышленности. Обладают
сорбирующими свойствами, выводят из
организма радионуклиды, тяжелые металлы,
служат питательным веществом для микро�
биоты кишечника, увеличивая синтез вита�
минов группы В, фолиевой кислоты. Явля�
ются источником калия. Оказывают диу�
ретическое действие, нормализуют моторную
функцию желудочно�кишечного тракта и
желчных путей.

Следует отметить, что в настоящее время
используются многие рафинированные пище�
вые продукты, не содержащие пищевых волокон,
что отрицательно сказывается на процессах
пищеварения, функциональной активности
желудочно�кишечного тракта. Недостаток пище�
вых волокон в рационе детей можно компенси�
ровать путем употребления отрубей (пшенич�
ных, ржаных, овсяных). Хорошим источником
клетчатки являются сухофрукты, хлеб грубого
помола с отрубями. 

Выводы
На сегодня доказано положительное влия�

ние пребиотиков на различные функции орга�
низма, в первую очередь на количественный
и качественный состав микробиоты кишеч�
ника. Это способствует нормальному функцио�
нированию иммунной, пищеварительной
системы, метаболической активности, что
в конечном итоге может быть использовано для
профилактики заболеваний кишечного тракта,
дыхательной системы и др.

Выбор пребиотических продуктов должен
быть основан на доказательности, а также
учитывать пребиотическую активность (изби�
рательное стимулирование бифидо� и лакто�
бактерий) и технологические свойства для
изготовления продукции.

Требует дальнейшей разработки оценка
эффективности применения пищевых волокон
растительного происхождения с профилакти�
ческой целью у детей.

Появление на рынке новых симбиотиков
с различными пробиотическими штаммами
и пребиотическими веществами диктует необхо�
димость изучения показаний для их примене�
ния с оценкой эффективности и безопасности.
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Проведений огляд наукової літератури щодо сучасних методів діагностики хронічних запальних захворювань кишечника (ХЗЗК) у дітей. Застосовано
широку пошукову стратегію з використанням наступної строки пошуку: «хронічні запальні захворювання кишечника», «діагностика», «ендоскопія»,
«біомаркери», «фекальні маркери» з використанням в якості пошукових систем PubMed та Embase. Проаналізовані реферати 123 статей та 56
повнотекстових статей останніх 15 років. 
Діагностика ХЗЗК викликає певні труднощі. «Золотим стандартом» у діагностичному алгоритмі залишаються ендоскопічні методи, оскільки дозволяють
проводити гістологічне дослідження зразків біопсії. Однак це — інвазивні процедури, які зазвичай вимагають седації пацієнта, викликають дискомфорт
і є відносно дорогими. Інші інструментальні методи, такі як МРТ і КТ, є відносно дорогими, не завжди доступними та не завжди добре переносяться усіма
пацієнтами. Фекальний кальпротектин і лактоферин є найбільш перевіреними біомаркерами запалення кишечника. Триває вивчення ролі цитокінів, які
виконують про> і протизапальну функцію. Із серологічної діагностики біомаркерами для ХЗЗК є ASCA та pANCA. Останніми роками з'явилися інші маркери,
які можуть виявитися кращими та надавати додаткову інформацію. До них належать інші білки, такі як S100A12, M2>PK, поліморфноядерна еластаза. 
Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
Ключові слова: хронічні запальні захворювання кишечника, ендоскопія, фекальні та серологічні біомаркери.

Chronic inflammatory bowel disease in children:
modern invasive and non+invasive diagnosis
T.V. Sorokman, P.M. Moldovan
Higher State Educational Establishment of Ukraine «Bukovinian State Medical University», Chernivtsi

A review of the scientific literature on current methods of diagnosis of chronic inflammatory bowel disease (CIBD) in children was conducted. A broad search strategy has
been applied using the following search term: «chronic inflammatory bowel disease», «diagnostics», «endoscopy», «biomarkers», «fecal markers», using as search engines
PubMed and Embase. Abstracts of 123 articles and 56 full>text articles of the last 15 years have been analyzed. Diagnosis of CIBD causes some difficulties. The «golden stan>
dard» in the diagnostic algorithm remains the endoscopic methods, since they allow histological examination of biopsy samples. However, this invasive procedure, which
usually requires patient sedation, causes discomfort and is relatively expensive. Other instrumental methods such as MRI and CT are relatively expensive, not always avail>
able and not always well tolerated by all patients. Fecal calprotectin and lactoferrin are the most proven biomarkers of intestinal inflammation. The role of cytokines perform>
ing pro> and anti>inflammatory functions is ongoing. From serological diagnostics, the biomarkers for the CIBD are ASCA and pANCA. In recent years, there have been other
tokens that may appear to be better and provide additional information. These include other proteins, such as S100A12, M2>PK, polymorphonuclear elastase.
No conflict of interest was declared by the authors.
Key words: chronic inflammatory bowel diseases, endoscopy, fecal and serological biomarkers.

Хронические воспалительные заболевания кишечника
у детей: современная инвазивная и неинвазивная диагностика
Т.В. Сорокман, П.Н. Молдован
ВГУЗ Украины «Буковинский государственный медицинский университет», г. Черновцы

Проведен обзор научной литературы о современных методах диагностики хронических воспалительных заболеваний кишечника (ХВЗК) у детей.
Применялась широкая поисковая стратегия с использованием следующей сроки поиска: «хронические воспалительные заболевания кишечника»,
«диагностика», «эндоскопия», «биомаркеры», «фекальные маркеры» с использованием в качестве поисковых систем PubMed и Embase.
Проанализированы рефераты 123 статей и 56 полнотекстовых статей за последние 15 лет.
Диагностика ХВЗК вызывает определенные трудности. «Золотым стандартом» в диагностическом алгоритме остаются эндоскопические методы,
поскольку позволяют проводить гистологическое исследование образцов биопсии. Однако это — инвазивные процедуры, которые обычно требуют
седации пациента, вызывают дискомфорт и являются относительно дорогостоящими. Другие инструментальные методы, такие как МРТ и КТ, являются
относительно дорогими, не всегда доступны и не всегда хорошо переносятся всеми пациентами. Фекальный кальпротектин и лактоферрин являются
наиболее проверенными биомаркерами воспаление кишечника. Продолжается изучение роли цитокинов, играющих про> и противовоспалительную
функцию. Из серологической диагностики биомаркерами для ХВЗК являются ASCA и pANCA. В последние годы появились другие маркеры, которые могут
оказаться лучше и дать дополнительную информацию. К ним относятся другие белки, такие как S100A12, M2>PK, полиморфноядерная эластаза.
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
Ключевые слова: хронические воспалительные заболевания кишечника, эндоскопия, фекальные и серологические биомаркеры.
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Хронічні запальні захворювання кишеч�
ника (ХЗЗК) залишаються однією

з найбільш серйозних проблем у гастроентеро�
логії [32]. Актуальність ХЗЗК значною мірою
зумовлена невідомою етіологією, складністю
патогенезу, рецидивним характером перебігу,
небезпечними для життя ускладненнями
[6]. Незважаючи на досягнення сучасної меди�
цини в діагностиці ХЗЗК, оцінка виявлення
запалення в кишці і ступінь активності проце�
су, як і раніше, залишаються актуальною про�
блемою [3]. Існуючі методики і стандарти для
діагностики ХЗЗК мають ряд серйозних недо�
ліків, що не дозволяють швидко і точно розпіз�
нати хворобу, визначити ступінь, важкість
і фазу захворювання. Клінічний перебіг у біль�
шості пацієнтів із патологією кишечника
характеризується періодами ремісії, з періодич�
ними рецидивами, з посиленням запального
процесу і високою частотою позакишкових
проявів. Неінвазивні маркери є хорошими
предикторами рецидиву у пацієнтів із ХЗЗК,
тим самим даючи лікарям ефективний інстру�
мент для адаптації призначеного пацієнтам
лікування. «Золотим стандартом» у діагности�
ці ХЗЗК є ендоскопічні дослідження [34].
Сучасні ендоскопічні методи діагностики
запальних захворювань шлунково�кишкового
тракту відіграють істотну роль у визначенні
нозологічної форми захворювання, діагностики
запального процесу, протяжності ураження
ділянки, оцінці лікування і скринінговому
спостереженні [31]. До них відносяться: стан�
дартна та капсульна фіброендоскопія або відео�
ендоскопія (fibro� or videoendoscopy, video
capsule endoscopy, CE); ендоскопія з високою
роздільною здатністю (high�resolution endosco�
py HRЕ); хромоендоскопія та її різновид вірту�
альна хромоендоскопія із застосуванням
синьо�зелених фільтрів в ендоскопах вироб�
ництва Fujinon (Fuji Intelligent Chromoendos�
copy, FICE); вузькоспектральна відеоендоско�
пія (narrow band imaging, NBI); віртуальна хро�
моендоскопія типу I�Scan, ригідна контактна
мікроендоскопія (rigid contact microendoscopy,
RCM); інфрачервона ендоскопія (infrared
endoscopy, IE); ендоскопічна оптична когерент�
на томографія (endoscopic optical coherent
tomography, OCT); автофлуоресцентна
фіброендоскопія і відеоендоскопія (endoscopic
autofluorescence imaging, AFI); конфокальнa
мікроскопія (confocal microscopy, CM), конфо�
кальна лазерна ендомікроскопія (confocal
laser endomicroscopy, CLE), збільшувальнa

ендоскопія (magnification endoscopy) [2,7–9,
11,15,17,18,21,28,33]. Одним із методів, яким
оцінюють активність запального процесу, час
транзиту, рH, температуру в різних відділах
шлунково�кишкового тракту, та який можна
використовувати в амбулаторних умовах,
є капсульна ендоскопія [8]. Бездротові капсу�
ли, що розробляються різними країнами
і виробниками, здатні вимірювати час транзиту
капсули, температуру (у діапазоні від 25–49°C),
pH (у діапазоні 0,05–9,0) і тиск (у діапазоні
0–350 мм рт.ст.) у прилеглому до датчиків сере�
довищі та оснащені мініатюрною інкапсульова�
ною відеокамерою [6]. На даний час основними
показаннями для проведення капсульної ендо�
скопії є уточнення діагнозу за шлунково�
кишкової кровотечі неясного ґенезу і дослі�
дження тонкої кишки (генетичні, аутоімунні
захворювання, хвороба Крона) [9].

Паралельно з CE були введені двотактні ендо�
скопи, проте вони більш інвазивні і вимагають
седації з можливими ускладненнями, включаю�
чи панкреатит, кровотечу, перфорацію і побічні
ефекти, пов'язані із седацією. У порівнянні з СЕ
терапевтичні втручання можливі, однак невеликі
ураження можуть бути пропущені через велике
збільшення капсули з 1:8 (65 500 пікселів), в той
час як збільшення звичайного відеоендоскопа
можна розглядати як 1:4 (100 000 — 300 000 пік�
селів). Тому, за можливості, ендоскопія двотакт�
ного типу зазвичай виконується після візуаліза�
ції патології з використанням СЕ або комп'ютер�
ної томографії.

Європейські рекомендації рекомендують
CE для неясних шлунково�кишкових кровотеч
і анемії після негативної гастроскопії і колоно�
скопії [6,24]. CE залишається високоінфор�
мативним методом, що дозволяє оцінити
на ранньому етапі порушення з боку органів
шлунково�кишкового тракту, але з досить висо�
кою вартістю дослідження, і використовується
у високоспеціалізованих медичних центрах і про�
фільних лікувально�профілактичних закладах.

Актуальним питанням сучасної медицини і,
особливо, педіатрії є пошук нових та неінвазив�
них методів діагностики, які дозволять без спе�
ціальної підготовки пацієнта до дослідження
з мінімальним ризиком для здоров'я хворого
і низькою вартістю оцінити активність запально�
го процесу [5]. Неінвазивна оцінка активності
запального процесу в кишечнику використову�
ється для диференціальної діагностики захворю�
вань, визначення активності, важкості запально�
го процесу в якості діагностичного допоміжного
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засобу і дозволяє отримати об'єктивну оцінку
стану пошкодженого органу. Для визначення
активності запального процесу були запропоно�
вані різні біомаркери, з потенційним клінічним
проявом, але чутливість і специфічність кожного
з них залишається досліджуваною проблемою
[39]. При цьому комплексне поєднання біомар�
керів найбільш корисне для прогнозування або
визначення клінічної активності захворювання
і має бути підтверджене додатковими інструмен�
тальними методами діагностики.

Одним із таких маркерів, що може бути реко�
мендований у якості скринінгового тесту, зали�
шається швидкість осідання еритроцитів
(ШОЕ). Він служить досить простим маркером
клінічної активності у пацієнтів із ХЗЗК [23].
Однак цей показник істотно змінюється
у хворих з анемією, гострою крововтратою
та активним запальним процесом. ШОЕ — мало�
придатний показник контролю терапії через
повільні терміни зниження рівня порівняно
з С�реактивним білком (CРБ, C�reactive protein,
СRP — білок сімейства пентраксинів, що склада�
ється з 5 компонентів субодиниць із молекуляр�
ною масою 25 кДа [25]. СРБ у здорових людей
рідко перевищує 1 мг/л, але різко підвищується
при гострому запаленні, яке опосередковується
цитокінами, зокрема IL�6 і подібними до нього
за дією IL�11, IL�31, онкостатіном, IL�1B, факто�
ром некрозу пухлини альфа (TNF�α) і глюко�
кортикоїдами. Рівень СРБ від 10 до 40 мг/л вка�
зує на хронічне запалення або вірусну інфекцію.
Період напіврозпаду СРБ досить короткий
(19 год), тому цей маркер нестійкий, швидко
підвищується і різко зменшується при гострому
запаленні, прийомі лікарських препаратів,
хірургічному втручанні. Надчутливість рівня
СРБ значно корелює з хворобою Крона порівня�
но з виразковим колітом. Він однаково
застосовується у дітей і дорослих, хоча механізм
залишається до кінця не вивченим [25]. Марним
є визначення рівня надчутливого СРБ при при�
йомі глюкокортикоїдів, імуномодулюючих
та імуносупресивних засобів.

Одним із методів діагностики, що володіє
високою чутливістю і специфічністю для
прогнозування рецидивів виразкового коліту
і хвороби Крона, є кількісне визначення рівня
кальпротектину. Кальпротектин — це кальцій�
цинк зв'язаний білок активної фази з молеку�
лярною масою 36 кДа, містить один легкий
і два важкі поліпептидні ланцюжки [36], також
ще називається МRP 8/14 або S100A8/A9,
визначається у всіх клітинах і тканинах орга�

нізму і становить 60% білків цитоплазми,
нейтрофілів, добре корелює із рівнем лейкоци�
тів, міченими радіоактивними ізотопами, що
використовуються для оцінки перебігу запаль�
них захворювань кишечника [1]. Рівень плаз�
мового кальпротектину значно збільшується
(до 40 разів) при інфекційних і запальних
захворюваннях та має певний зв'язок із клі�
нічною активністю запальних захворювань
кишечника. Однак плазмовий кальпротектин
піддається дії протеолітичних ферментів,
тому його вміст у крові не є більш інформатив�
ним порівняноз рівнем фекального кальпро�
тектину (ФК, Faecal calprotectin, FC) [23].
Концентрація ФК безпосередньо залежить
від нейтрофільної інфільтрації слизової обо�
лонки кишечника і має прямий зв'язок з актив�
ністю запального процесу [36]. Метааналіз
перспективних досліджень підтверджує,
що чутливість і специфічність ФК може скла�
сти до 95%. Точність ФК при порівнянні
з ендоскопічною активністю вища у дітей, ніж
у дорослих, та вища порівняно із серологічними
маркерами: ШОЕ (чутливість 18–52%, специ�
фічність 78–100%), СРБ (чутливість 57%,
специфічність 86%), р�АNСА (чутливість 55%,
специфічність 89%), ASCA (чутливість 55%,
специфічність 93%) [26].

Рівень ФК значно вищий при тотальному
ураженні товстої кишки, ніж при активному
запаленні в клубової кишці при хворобі Крона
і дистальному та субтотальному ураженні
при виразковому коліті. ФК корелює з актив�
ним запаленням при ендоскопічному дослі�
дженні і станом слизової оболонки товстої
кишки та при рівні понад 100 мкг/г може бути
показанням для проведення капсульної ендо�
скопії, тоді як немає необхідності в капсульній
ендоскопії при рівні ФК<100 мкг/г. Метаана�
ліз активності ФК у пацієнтів із ХЗЗК у стані
ремісії показує, що чутливість і специфічність
при прогнозуванні рецидиву становить 78%
і 73% відповідно. Проте у деяких пацієнтів
існує ймовірність помилкової позитивної
відповіді, якщо рівень ФК значно нижчий.
У більшості випадків негативні значення ФК
або значення в межах референтних значень
дозволяють скоротити необхідність інстру�
ментальних досліджень в осіб із синдромом
подразненого кишечника або функціональною
патологією. Запропонований алгоритм діаг�
ностики ХЗЗК з використанням ФК. Вибір
порогу для диференціації синдрому подразне�
ного кишечника і ХЗЗК є предметом постійних
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дискусій. Величина 50 мкг/г вказується більші�
стю виробників наборів для визначення ФК.

Збільшення відмежування (порогового
значення) поліпшить специфічність за рахунок
чутливості. Вибір порогового значення ФК
буде залежати від того, що вважається най�
більш важливим, — чутливість чи специфіч�
ність, однак при цьому необхідно приймати
показник з урахуванням клінічних особли�
востей окремого пацієнта. У молодого пацієнта
може застосовуватися відмежування у 150 мкг/г,
тоді як у літнього пацієнта, у якого ризик
розвитку злоякісної пухлини шлунково�киш�
кового тракту вищий, більш низьке відмежу�
вання може бути кращим. Оскільки ФК збіль�
шується при гастроентериті, який пов'язаний
із вірусною або бактеріальною інфекцією,
при його значеннях від 50 мкг/г до 150 мкг/г
завжди необхідно повторити дослідження
через 2–3 тижні. 

ФК був найбільш вивченим фекальним мар�
кером запалення шлунково�кишкового тракту,
але останніми роками з'явилися інші маркери,
які можуть виявитися кращими та надати
додаткову інформацію. До них належать інші
білки, такі як лактоферин, S100A12, M2�PK,
металопротеїнази, гемоглобін, мієлопероксида�
за, лізоцим, поліморфноядерна еластаза, неоп�
терин та оксид азоту [12,26].

Ще один білок, який є складовою нейтрофілів
та активується при гострому запаленні — лакто�
ферин, у тому числі фекальний [36]. Він стійкий
протягом п'яти днів у калі при транспортуванні в
замороженому стані. Діагностична точність лак�
тоферину у пацієнтів із ХЗЗК може сягати
до 80%, чутливість і специфічність неінвазивного
методу становить 86% і 100% відповідно. 

Використання якісно нового біомаркера
S100A12 могло б повністю задовольнити вимо�
ги, зважаючи на високу чутливістю і специ�
фічність, простоту виконання дослідження,
невисоку вартість [35]. S100A12 є членом S100
кальцій�зв'язуючих білків, що активується
позаклітинно і подібний до білків S100A8
і S100A9. S100A12 бере участь у запальному
процесі, активно стимулюючи прозапальні
цитокіни. Маркер стабільний протягом семи
днів при кімнатній температурі і зростає
при запальних захворюваннях: артрозо�артри�
ти, хвороба Кавасакі. Рання діагностика і кон�
троль активності запалення досить важливий
для педіатрії, що дозволяє уникнути усклад�
нень на ранніх термінах захворювання. Чутли�
вість і специфічність фекального біомаркера

S100A12 може становити до 86% і 96% від�
повідно, це вище, ніж у ФК [40]. Інше дослі�
дження [38] також показує, що S100A12 більш
інформативний, ніж ФК, його чутливість при
хворобі Крона і виразковому коліті становить
81% і 91% відповідно, специфічність —
100%. Фекальний біомаркер S100A12 також
підвищується у пацієнтів із бактеріальними
та вірусними ентеритами. Дослідження також
показують, що рівень фекального S100A12
зменшується при лікуванні протизапальними
препаратами, припускаючи, що цей маркер
може відображати реакцію медикаментозного
лікування та динамічного спостереження
за клінічними проявами при тривалій терапії.
S100A12 дозволяє оцінити відновлення слизо�
вої оболонки та на ранніх етапах охарактеризу�
вати запальний процес, інвазивні і дорогі
методи обстеження можуть бути замінені менш
дорогим неінвазивним маркером [40]. Дослі�
дження рівня фекальних діагностичних тестів
при запальних захворюваннях кишечника
дозволяє проводити диференціальну діаг�
ностику пацієнтів із запальними захворюван�
нями кишечника або синдромом подразненого
кишечника, що є важливим скринінгом
в гастроентерології при дослідженні хронічної
діареї, без ознак ректальної кровотечі [37]. 

У проспективному багатоцентровому ко�
гортному дослідженні [26] із чотирьох фекаль�
них маркерів (кальпротектин 4215 мкг/г
(2297–8808), лактоферин 212 мкг/г (114–328),
M2�піруваткіназа 363 од/г (119–3104),
S100A12 469 мкг/г (193–1112)) щодо їх здатно�
сті прогнозувати рефрактерність стероїдів при
важкому виразковому коліті у дітей як най�
більш ефективний визнано М2�ПК.

Триває вивчення ролі цитокінів, які викону�
ють про� і протизапальну функцію [3,19,20].
Цитокіни відіграють важливу роль у діагности�
ці запальних захворювань кишечника, що було
неодноразово продемонстровано ефективністю
антицитокінінової терапії. При одночасній
активації імунних клітин у власній пластинці
слизової оболонки, прозапальні цитокіни (IL�1,
IL�6, TNF) стимулюють кишковий епітелій
і макрофаги до вироблення хемокінів, що залу�
чають у зону контакту лейкоцити [10,30].
TNF представлений двома спорідненими цито�
кінами — α�β, що включає наступні біологічні
властивості: збудження секреції хемокінів
кишковим епітелієм та ініціація апоптозу
епітелію та індукцією експресії цитокінів
і хемокінів ендотеліальними клітинами з



ОГЛЯДИ

103ISSN 2663�7553   Modern pediatrics. Ukraine  6(102)/2019

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

активною продукцією молекул адгезії [14,35].
TNF відіграє ключову роль в імунній відповіді
слизової оболонки кишечника, призводичи до
надлишкового запального процесу за рахунок
активації мРНК, високого рівня білка в крові,
тканинних зразках, фекаліях. Доведено
зниження активності запального процесу і
різке поліпшення стану пацієнтів на тлі терапії
химерними моноклональними антитілами
до TNF. ХЗЗК тісно пов'язані з дисбалансом
Th1�Тh2 імунної відповіді. Одним із Тh2 поля�
ризуючих цитокінів, похідних CD4+ Т�клітин,
є IL�4, який активно пригнічує секрецію
NO�синтази в ділянках слизової оболонки
кишечника, при активації прозапальних цито�
кінів [14]. IL�4 опосередковує бар'єрну епітелі�
альну функцію і підвищує секрецію гістаміну,
лейкотрієну, IL�5, спільно з активними факто�
рами стовбурових клітин. 

Одним із важливих хемокінів, що беруть
участь у мукозальному запаленні, регулюють
просування лейкоцитарних клітин в кишечни�
ку, що забезпечує адгезію до ендотеліальної
вистилки кровоносних судин і здійснює
міграцію в слизову оболонку товстої кишки,
є IL�8 [4]. IL�8 синтезується поляризованими
епітеліальними клітинами у відповідь на актив�
ну стимуляцію слизової оболонки бактеріями
або вірусними компонентами, а також при
активації IL�1, TNF.

У даний час доведено, що IL�8 активно коре�
лює з важкістю та активністю запальних захво�
рювань кишечника і має перехресне реагування
з гострим і хронічним запальним процесом,
особливо при виразковому коліті [27].

Антинейтрофільні цитоплазматичні антиті�
ла (ANCA) — це антитіла до гранул нейтро�
фільної цитоплазми, про які вперше було пові�
домлено у пацієнтів із виразковим колітом
у 1990 році [22]. Атипові перинуклеарні ANCA
(pANCA) є чутливими до DNase; вони значно
збільшуються при виразковому коліті [25].
Подальше дослідження з перспективним набо�
ром некласифікованих випадків ХЗЗК показа�
ло, що 64% хворих на виразковий коліт мали
антитіла проти Saccharomyces cerevisiae
ASCA�/pANCA+ [41]. Специфічність та чутли�
вість pANCA становлять 96,3% та 43,3% [29].
Найбільш ранніми описаними та найкраще
охарактеризованими серологічними біомарке�
рами для ХЗЗК є ASCA та pANCA [22,29]. Крім
pANCA та ASCA, інші серологічні антитіла, такі
як anti�OmpC, ALCA, ACCA, AMCA, anti�L,
а також анти�C та панкреатичні аутоантитіла

(PAB) забезпечують діагностику ХЗЗК та
диференціальну діагностику інших захворю�
вань [2,6]. Антитіла до мікробних складових
були позитивними при хворобі Крона: анти�
тіла до зовнішньої мембрани Escherichia coli
(OmpC), Pseudomonas fluorescens і бактеріаль�
ного флагеліну (30, 36–40) [16]. Ряд додатко�
вих антиглікальних антитіл також були пов'я�
зані з хворобою Крона: антиманобіозидні
вуглеводні антитіла (AMCA), вуглеводні
антитіла проти ламінарибіозиду (ALCA),
вуглеводні антитіла проти хітобіозиду (ACCA),
антиламінарин (Anti L), антихітин (Anti С) [5].
Окремо або в поєднанні серологічні біомаркери
демонструють високу специфічність, але мен�
шу чутливість, тим самим мають обмежене зна�
чення для скринінгу захворювання.

При спробі диференціювати виразковий
коліт від хвороби Крона загалом комбінація
ASCA та pANCA дає найкращу специфічність
(>90%) і чутливість (~55%). Додавання анти�
тіл OmpC, I2 та CBir1 також підвищує ефек�
тивність діагностики [13]. Поєднання декіль�
кох антиглікальних антитіл із ASCA та
pANCA збільшує чутливість за рахунок специ�
фічності.

Висновки

Діагностика ХЗЗК викликає певні трудно�
щі. «Золотим стандартом» у діагностичному
алгоритмі залишаються ендоскопічні методи,
оскільки дозволяють проводити гістологічне
дослідження зразків біопсії. Однак це інвазив�
ні процедури, які зазвичай вимагають седації
пацієнта, викликають дискомфорт і є відносно
дорогими. Інші інструментальні методи, такі
як МРТ і КТ, є відносно дорогими, не завжди
доступними та не завжди добре переносяться
усіма пацієнтами. Використання КТ для
моніторингу активності захворювання з часом
може призвести до значного радіаційного
навантаження. Біомаркери фекалій стають все
більш популярними в якості рутинної діагно�
стики для оцінки активності захворювання.
Фекальний кальпротектин і лактоферин є най�
більш перевіреними біомаркерами запалення
кишечника і широко доступні у великих
референс�лабораторіях. Ці тести схвалені
Управлінням із санітарного нагляду за якістю
харчових продуктів і медикаментів (FDA),
доступні в багатьох європейських країнах
і можуть проводитися в клінічній лабораторії
лікарні, що скорочує термін для отримання
результатів. Витрати на ці аналізи варіюють
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Обґрунтування. Мукополісахаридоз I типу — це захворювання з аутосомно>рецесивним типом успадкування, викликане дефіцитом α>L>ідуронідази,
що характеризується прогресуючим перебігом із залученням у патологічний процес багатьох систем організму. З клінічної точки зору, мукополіса>
харидоз I типу поділяють на дві форми: важку (синдром Гурлер), симптоми якої проявляються у ранньому дитячому віці і характеризуються швидко
прогресуючою неврологічною симптоматикою, й ослаблену (синдроми Гурлер—Шейє і Шейє), що проявляється повільнішим прогресуванням захво>
рювання без/з наявністю легких уражень нервової системи. Специфічне лікування ослабленої форми мукополісахаридозу I типу полягає у фермен>
тозамісній терапії ларонідазою (рекомбінантною формою альфа>L>ідуронідази людини, Альдуразим®*). Ми представляємо тут клінічні дані і дані лабо>
раторних досліджень щодо 12>річного пацієнта, хворого на ослаблену форму мукополісахаридозу I типу, що отримував ферментозамісну терапію, почи>
наючи з віку 5 місяців, у порівнянні з даними щодо його 17>річної сестри, хворої на це захворювання, у якої терапію було розпочато у віці 5 років.
Представлення клінічного випадку. Клінічна оцінка цих рідних брата і сестри вказує на те, що початок терапії до настання захворювання, яке може
бути виявлено клінічно, призвів до значного поліпшення наслідку у молодшого брата. Після 12 років ферментозамісної терапії зовнішній вигляд
обличчя, лінійна швидкість росту, а також об'єм печінки і селезінки були нормальними; крім того, ступінь ураження суглобів, хребта і серцевого кла>
пана був лише мінімальним порівняно з таким його сестри.
Висновок. Результати цього дослідження вказують на те, що рання діагностика і ранній початок ферментозамісної терапії істотно змінюють природ>
ний перебіг ослабленої форми мукополісахаридозу I типу.
Ключові слова: ослаблена форма мукополісахаридозу I типу, ферментозамісна терапія, a>L>ідуронідаза, ларонідаза.

12 year follow up of enzyme+replacement therapy in two siblings with attenuated
mucopolysaccharidosis I: the important role of early treatment
O. Gabrielli1, L.A. Clarke2, A. Ficcadenti1, L. Santoro1, L. Zampini1, N. Volpi3, G.V. Coppa1

1Polytechnic University of Marche, Ospedali Riuniti, Ancona, Italy
2Child and Family Research Institute, Department of Medical Genetics, University of British Columbia, Vancouver, Canada
3University of Modena & Reggio Emilia, Modena, Italy

Background. Mucopolysaccharidosis type I is an autosomal recessive disorder caused by deficiency of α>L>iduronidase and characterized by a progressive
course with multisystem involvement. Clinically, Mucopolysaccharidosis type I is classified into two forms: severe (Hurler syndrome), which presents in infan>
cy and is characterized by rapid progressive neurological involvement and attenuated (Hurler>Scheie and Scheie syndromes), which presents with slower pro>
gression and absent to mild nervous system involvement. The specific treatment for attenuated Mucopolysaccharidosis type I consists of enzyme>replacement
therapy with laronidase (human recombinant α>L>iduronidase, Aldurazyme). We present here the clinical and laboratory results in an 12>year>old patient affec>
ted by the attenuated form of Mucopolysaccharidosis type I treated by enzyme>replacement therapy from the age of 5 months, compared with his 17 year old
affected sister, who started therapy at 5 years of age.
Case Presentation. Clinical evaluation of these siblings shows that initiation of therapy prior of the onset of clinically detectable disease resulted in conside>
rable improvement in outcome in the young sibling. After 12 years of enzyme>replacement therapy, facial appearance, linear growth rate, and liver and spleen
volumes were normal; moreover, the degree of joint disease, vertebral, and cardiac valvular involvement were only minimal compared with those of his sister.
Conclusion. This study demonstrates that early diagnosis and early initiation of enzyme>replacement therapy substantially modify the natural history of the atte>
nuated form of Mucopolysaccharidosis type I.
Key words: attenuated Mucopolysaccharidosis type I, enzyme>replacement therapy, α>L>iduronidase, laronidase.

Наблюдение в течение 12 лет за применением ферментозаместительной терапии
у родных брата и сестры с ослабленной формой мукополисахаридоза I типа: важ+
ная роль начала лечения на раннем этапе
O. Gabrielli1, L.A. Clarke2, A. Ficcadenti1, L. Santoro1, L. Zampini1, N. Volpi 3, G.V. Coppa1

1Polytechnic University of Marche, Ospedali Riuniti, Ancona, Italy
2Child and Family Research Institute, Department of Medical Genetics, University of British Columbia, Vancouver, Canada
3University of Modena & Reggio Emilia, Modena, Italy

Обоснование: Мукополисахаридоз I типа — это заболевание с аутосомно>рецессивным типом наследования, вызванное дефицитом α>L>идуронида>
зы, характеризующееся прогрессирующим течением с вовлечением в патологический процесс многих систем организма. С клинической точки
зрения, мукополисахаридоз I типа разделяют на две формы: тяжелую (синдром Гурлер), симптомы которой проявляются в раннем детском
возрасте и характеризуются быстро прогрессирующей неврологической симптоматикой, и ослабленную форму (синдромы Гурлер>Шейе и Шейе),
которая проявляется более медленным прогрессированием заболевания без/с наличием или з наличием легких поражений нервной системы. Спе>
цифическое лечение ослабленной формы мукополисахаридоза I типа состоит в ферментозаместительной терапии ларонидазой (рекомбинантной
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* Лікарський засіб Альдуразим®, концентрат для розчину для інфузій, 100 Од/мл, зареєстрований в Україні.
Р.П. № UA/8093/01/01. Наказ МОЗ України №.1449 від 03.08.2018.
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Загальна інформація

Мукополісахаридоз I типу (МПС I) —
це захворювання з аутосомно�рецесив�

ним типом успадкування, викликане дефіцитом
α�L�ідуронідази, що характеризується прогре�
суючим перебігом із залученням у патологічний
процес багатьох систем організму, з ураженням
очей, серця, шлунково�кишкової системи, легень,
скелету і нервової системи. Хоча існує значна
клінічна гетерогенність, пацієнтів можна від�
нести до однієї з двох категорій, що охоплюють
2 основні клінічні фенотипи: важка форма захво�
рювання, також відома як синдром Гурлер, і
ослаблена форма захворювання, що раніше мала
назву синдром Гурлер�Шейє і синдром Шейє [1].
Синдром Гурлер проявляється в ранньому дитя�
чому віці і характеризується раннім і прогресую�
чим ураженням багатьох систем організму,
включаючи неврологічну симптоматику, і,
за відсутності лікування, призводить до леталь�
ного наслідку протягом першого десятиліття
життя. У пацієнтів з ослабленою формою МПС
I типу відмічається значна клінічна гетероген�
ність; симптоми проявляються найчастіше
в середньому або у пізньому дитячому віці,
але встановлення остаточного діагнозу може за�
триматися на друге десятиліття. У пацієнтів
з ослабленою формою захворювання відмічаєть�
ся повільніше, але безперервне його прогресу�
вання, що охоплює багато систем організму,
без наявності або з наявністю легких первинних
уражень центральної нервової системи. Очікува�
на тривалість життя пацієнтів з нелікованою
ослабленою формою МПС I становить від друго�
го десятиліття до нормальної тривалості життя.

Ферментозамісна терапія (ФЗТ) ларонідазою,
рекомбінантною формою α�L�ідуронідази люди�
ни (Альдуразим®), стала стандартом лікування
пацієнтів з ослабленою формою МПС I [2].

Ми представляємо в цій статті дані
про 12 років спостереження за пацієнтом, про
якого повідомлялося раніше, з ослабленою
формою МПС I [3], у якого ФЗТ було розпоча�
то у віці 5 місяців, у порівнянні з даними його
старшої сестри, у якої терапію розпочали у віці
5 років. Наскільки нам відомо, немає інших
пацієнтів, які проходили лікування у віці
до 6 місяців і з таким тривалим періодом спо�
стереження протягом 12 років.

Представлення клінічного випадку
Рідні брат і сестра
Цій парі (брату і сестрі) в даний час 12 років

і 17 років, відповідно. Сестрі діагностували
МПС I у віці 5 років, і в цей час у неї були кла�
сичні риси ослабленої форми МПС I. Завдяки
встановленню діагнозу сестрі, її брату діагноз
було встановлено незабаром після народження.
Детальні дані про випадок наводяться у попе�
редній публікації [3]. Як брат, так і сестра,
є носіями складних гетерозиготнх IDUA
(W402X і L535F)�мутацій. У обох дітей щоріч�
но проводилися повні клінічні і біохімічні до�
слідження. У кожної дитини розпочали щотиж�
неві інфузії ларонідази в дозі 0,5 мг/кг у віці
5 місяців (брат) і 5 років (сестра). Інфузії вико�
нували в лікарні з використанням імплантова�
них пристроїв венозного доступу; вони добре
переносилися пацієнтами без наявності зареєс�
трованих побічних реакцій; крім того, було про�
пущено дуже мало інфузій.

Рідний брат 1
Пацієнт Ч (чоловічої статі) (рис. 1);

маса тіла: 56,0 кг (>97�го процентилю), зріст:
168,0 см (>97�го процентилю), ОГ: 57,2 см
(98�ий процентиль). З віку 2 років у цієї дити�
ни відмічався 97�й процентиль щодо зросту.
Зріст батьків: зріст батька: 170,0 см (20�й

формой α>L>идуронидазы человека, Альдуразим®*). Мы представляем клинические данные и данные лабораторных исследований у 12>летнего
пациента с ослабленной формой мукополисахаридоза I типа, который получал ферментозаместительную терапию, начиная с 5>месячного возраста,
по сравнению с данными относительно его 17>летней сестры с этим же заболеванием, у которой терапия была начата в возрасте 5 лет.
Описание клинического случая. Клиническая оценка этих родных брата и сестры указывает на то, что начало терапии до наступления заболевания,
которое может быть выявлено клинически, привело к значительному улучшению последствий у младшего брата. После 12 лет ферментозамести>
тельной терапии внешний вид лица, линейная скорость роста, а также объем печени и селезенки были нормальными; кроме того, степень пораже>
ния суставов, позвоночника и сердечного клапана была минимальной по сравнению с таковыми его сестры.
Вывод. Результаты этого исследования указывают на то, что ранняя диагностика и раннее начало ферментозаместительной терапии существенно
изменяют естественное течение ослабленной формы мукополисахаридоза I типа.
Ключевые слова: ослабленная форма мукополисахаридоза I типа, ферментозаместительная терапия, α>L>идуронидаза, ларонидаза.

Умовні скорочення
ФЗТ — ферментозамісна терапія;
МПС І — мукополісахаридоз I типу;
ГАГ — глікозаміноглікан;
ДС — дерматансульфат;
ХС — хондроїтин сульфат.

* Лікарський засіб Альдуразим®, концентрат для розчину для інфузій, 100 Од/мл, зареєстрований в Україні.
Р.П. № UA/8093/01/01. Наказ МОЗ України №.1449 від 03.08.2018.
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процентиль), зріст матері: 165,0 см (75�й про�
центиль).

У віці 12 років у цього хлопчика не розвину�
лися риси обличчя, характерні для МПС I.
Він є інтелектуально нормальним (IQ: 116),
а якість життя (згідно з оцінкою за EQ�5D�Y)
[4] оцінюється як 100/100; не повідомлялося
про порушення дихання або сну; відсутність
гепатоспленомегалії при клінічному обстежен�
ні. В результаті проведення оцінки опорно�ру�
хового апарату було виявлено легке обмеження
згинання�розгинання зап'ястя (60/30; нор�
мальне значення: 75/70), гомілковостопного
суглоба і 4�го і 5�го пальців білатерально; діапа�
зон руху плечового і тазостегнового суглобів
є нормальним, без ознак сколіозу. Показники
формальної оцінки слуху є нормальними, в
результаті проведення офтальмологічних
обстежень було виявлено помутніння рогівки
легкого ступеня, що вперше відмічалося
в 12�місячному віці, і залишилося незмінним.
З віку 7 років у нього розвинулася далекозо�
рість та астигматизм легкого ступеня, що було
повністю скориговано за допомогою лінз. Ехо�
кардіографічні обстеження продемонстрували
ознаки потовщення мітрального і трикуспі�

дального клапана з недостатністю легкого
ступеня, які були вперше виявлені у віці
7 років; передсердна дилатація легкого ступеня
була виявлена до віку 9 років, але до цього часу
залишається практично незмінною (клас I за
класифікацією NYHA). Рентгенографія кісток
скелета у віці 10 років продемонструвала наяв�
ність мінімального множинного дизостозу
нижніх тіл хребців грудного відділу (рис. 2а)
і трикутну форму деяких тіл хребців шийного
відділу (рис 2b); рентгенівські знімки кисті
були нормальними (рис. 2с) і практично без
змін. Результати остеоденситометрії є нор�
мальними. Результати електронейрографії
свідчать про наявність білатеральних легких
ознак ураження серединного нерва. Дані МРТ
головного мозку — в нормі. Не зареєстровано
рецидивних інфекцій. Результати перевірки
слухових викликаних потенціалів стовбура
головного мозку (ABR) і аудіометрії перебува�
ють в межах нормальних значень.

Загальні рівні екскреції глікозаміногліканів
(ГАГ) із сечею були підвищені до проведення

Рис. 1. Пацієнт Ч у віці 10 років і пацієнтка Ж у віці 14,5 років

Рис. 2. Пацієнт Ч у віці 11 років: а) злегка овальна форма
нижніх тіл хребців; б) злегка трикутна форма тіл хребців
шийного відділу; с) відсутність ознак множинного дизостозу
кистей рук
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ФЗТ і нормалізувалися через 4 місяці тера�
пії [3]. Показники вмісту ГАГ у зразках,
взятих безпосередньо перед інфузією, залиша�
лися в межах вікових нормальних значень
до віку 8,5 років, коли рівні підвищилися до
89 мкг/сут. (нормальне значення: 37 мкг/сут. ± 18)
до досягнення віку 10,5 років, і в подальшому
нормалізувалися. Результати електрофорезу
ГАГ в сечі, що характеризувалися до проведен�
ня ФЗТ наявністю дерматансульфату (ДС)
і гепарансульфату (ГС), нормалізувалися після
4 місяців ФЗТ до віку 6 років, коли відмічалася
наявність ДС і хондроїтин сульфату (ХС)
у співвідношенні 50/50 до теперішнього часу.

При визначенні рівня ГАГ у плазмі крові
у віці 11,5 років він становив 2,8 мкг/мл
(нормальне значення: 2,7 мкг/мл ± 1,12),
зі співвідношенням ХС / ДС, що становило
98/2 (нормальне значення: 100/0); вони подіб�
ні до рівнів, отриманих у віці 6, 9 і 10 років.
До проведення ФЗТ не був доступним зразок
плазми крові. Після 12 років ФЗТ циркулюючі
антитіла до ларонідази не виявлялися при
використанні методу ІФА.

Рідна сестра 2
Пацієнтка Ж (жіночої статі) (рис. 1); маса

тіла: 58,0 кг (> 50�го процентилю), зріст:
154,0 см (10�й процентиль), ОГ: 59 см (> 97�го
процентилю). Вона має нормальний інтелект
(IQ: 80), а якість життя (EQ�5D�Y) оцінюється
як 100/100; менархе почалася у віці 12 років
з нормальним стрибком зросту під час періоду
статевого дозрівання. Після 12 років ФЗТ вона
досі має помірно грубі риси обличчя (рис. 1).
Об'єм печінки і селезінки нормалізувалися
в межах першого року проведення ФЗТ і зали�
шалися в межах норми на час клінічного
обстеження. Результати обстеження опорно�
рухового апарату вказують на прогресування
ураження суглобів з обмеженням діапазону
руху як проксимальних, так і дистальних
суглобів. У неї розвинулися контрактури всіх
пальців (деформація у вигляді кігтеподібної
кисті) і важке обмеження діапазону руху
всіх суглобів; зокрема, в ліктьових, колінних
і гомілковостопних суглобах відмічалося
фіксоване згинання 15, 20 і 15°, відповідно; хре�
бет — прямий. Вона не може повністю підняти
руки над головою. Результати офтальмологіч�
ного обстеження вказували на дифузне і вира�
жене помутніння рогівки, наявне з віку встано�
влення діагнозу; ступінь помутніння залишав�
ся незмінним після 12 років терапії. У віці
11 років у неї розвинулися далекозорість та

астигматизм, що було повністю скориговано
за допомогою лінз (гострота зору: 10/10).
Вона мала персистуючий рецидивний середній
отит і має легку двосторонню кондуктивну
тугоухість, що персистувала у віці 16 років,
і що було підтверджено за результатами ABR
і аудіометрії. Не відмічається порушень дихан�
ня або сну. В результаті обстежень серця
не було виявлено значного прогресування
помірної недостатності мітрального клапана
з потовщеними створками клапана, про що
повідомлялося раніше, пролапсу переднього
краю і потовщення лівого передсердя легкого
ступеня (класифікація за NYHA: II). Рентге�
нографія кісток скелета не продемонструвала
поліпшення її помірно важкого множинного
дизостозу з ознаками незначного погіршення
змін з боку грудних хребців, але відмічалися
стабільні результати щодо шийних хребців
і кистей рук (рис. 3a, b і c). Ознаки множинно�
го дизостозу були наявними у дівчинки вже
у віці 4 років і 6 місяців [3]. Результати остео�
денситометрії є нормальними для її віку.
Результати спірометрії продемонстрували
змішаний вентиляторний паттерн (ФЖЄЛ
66%, ОФВ1 70%, ПШВ 71%, МОШ25–75 79%);

Рис. 3.  Пацієнтка Ж у віці 16 років. ознаки множинного дизостозу
на тілі хребців грудного (а) і шийного (b) відділів  і кистях рук (с)
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в результаті оцінки кривої «потік�об'єм»
було виявлено патологічне сплощення контуру
видиху, що свідчило про варіабельну обструк�
цію дихальних шляхів. Результати МРТ голов�
ного мозку не вказують на наявність змін з боку
білої речовини, результати електронейрографії
вказують на білатеральну наявність легких
ознак компресії серединного нерва. В зв'язку
з прогресуючими труднощами з ходьбою у віці
16 років, їй було проведено білатеральну елон�
гацію ахілового сухожилля.

Загальний рівень екскреції ГАГ з сечею був
лише незначно вищим від верхньої межі норми
для її віку протягом останніх 6 років. Результа�
ти електрофорезу ГАГ в сечі вказували на наяв�
ність ДС і ХС зі співвідношенням 50/50, що
вже спостерігалося у віці 11 років [5].  ГС, наяв�
ний до проведення ФЗТ, зник через 5 місяців.

Плазмові рівні ГАГ у віці 5 років до прове�
дення ФЗТ становили 18,2 мкг/мл (нормальне
значення: 5,27 мкг/мл ± 3,01) зі співвідношен�
ням ХС / ДС, що становило 25/75 (нормальне
значення: 100/0); через 6, 9 і 10 років ФЗТ рівні
ГАГ в плазмі залишалися в межах норми для її

віку, лише зі слідовими кількостями ДС (відно�
шення ХС/ДС становило 98/2). Після 12 років
ФЗТ рівні циркулюючих антитіл до ларонідази
не були виявлені.

Хронологія спостереження і наслідки наво�
дяться на рис. 4.

Висновки

Сотні пацієнтів з МПС I отримували ФЗТ
з часу схвалення ларонідази [6–8]; однак
у переважної більшості з них лікування було
розпочато, коли у них вже був наявним знач�
ний тягар захворювання. Опубліковані довго�
строкові дані спостереження вказують на те,
що, хоча ФЗТ здатна істотно змінити природ�
ний перебіг захворювання, вона має обмеження
в своїй здатності інвертувати основні клінічні
прояви [9–12]. Останнім часом ці результати
були також підтверджені Al�Sannaa N.A. et al.
[13] у 4 пацієнтів, які отримували лікування
протягом першого року життя. Справді, ФЗТ
може інвертувати деякі клінічні ознаки, такі як
товщина шкіри і гепатоспленомегалія, але ФЗТ
має обмеження щодо зворотного розвитку
існуючих відхилень діапазону руху суглобів.
Крім того, ФЗТ є менш ефективною в зміні
інших проявів, після того, як вони встановлені,
таких як множинний дизостоз, патологія серце�
вого клапана і помутніння рогівки [7, 9], які
є результатом складних патогенетичних каска�
дів, що призводить до незворотного ураження
сполучної тканини [11]. Видається, що початок
ФЗТ при наявності значної артропатії призво�
дить до деякого поліпшення діапазону руху
суглобів протягом перших 1–2 років лікування,
з подальшою стабілізацією захворювання
або повільнішою швидкістю прогресування
захворювання. Ці спостереження призвели до
припущення, що дуже ранній початок ФЗТ,
тобто до появи значних проявів уражень
скелетної системи, може призвести до поліп�
шення наслідків у пацієнтів у довгостроковій
перспективі. Подібні доводи наводяться віднос�
но потенційного впливу раннього початку
ФЗТ на інші ключові клінічні ознаки, такі як
прояви з боку серця, офтальмологічні та респі�
раторні прояви. Порівняльні спостереження
після 12 років ФЗТ у цієї унікальної пари рід�
них брата і сестри дозволяють отримати пере�
конливі докази щодо істотних відмінностей
у впливі ФЗТ на пацієнтів з МПС I, коли тера�
пію розпочинають до появи значних проявів
захворювання. Слід зазначити, що ураження
скелетної системи, суглобів і серцевого клапанаРис. 4. Хронологія спостереження і наслідки у пацієнтів
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продовжували прогресувати протягом одинад�
цяти років терапії у сестри, у якої терапію було
розпочато у віці 5 років, в той час як у її молод�
шого брата, у якого терапію було розпочато
у віці 5 місяців, відмічалися мінімальні уражен�
ня суглобів і серця без ознак прогресування
захворювання рогівки. Незважаючи на відсут�
ність симптомів, пов'язаних із ураженням ске�
летної системи у брата, у якого терапію було
розпочато в молодшому віці, у нього справді
відмічаються ознаки ураження грудних хреб�
ців, а також ураження клапанів серця у віці
до 7 років. Результати біохімічних досліджень,
що проводилися у цієї пари (брата і сестри),
свідчать про те, що на більш пізньому етапі
в дитинстві спостерігалися помірне збільшення
загальних рівнів ГАГ в сечі і більш виражено —
дерматансульфату. Крім того, був наявним
нормальний загальний рівень ГАГ в плазмі
крові, лише зі слідовими кількостями ДС. Ні
в сечі, ні в плазмі крові, не було виявлено ГС до
початку ФЗТ. Недавно De Ru et al. [14] і Lange�
reis et al. [15] повідомляли, що наявність ДС
і ГС може бути пов'язаною з дозою ФЗТ або
статусом антитіл у пацієнтів. Виходячи з цих
даних, а також результатів клінічних та біохі�
мічних досліджень у наших пацієнтів, ми при�
пустили, що кількість ферменту, що постача�
ється, може бути однією з причин недостатньої
деградації ГАГ. Таким чином, поява клінічних
ознак навіть після початку терапії на ранньому
етапі означатиме, що слід розглянути або збіль�
шення доз ФЗТ, або застосування додаткових
ад'ювантних терапевтичних засобів. Справді,
дослідження на моделях МПС у тварин
свідчать про те, що ранні зміни позаклітинного
матриксу та запальні механізми, ймовірно, віді�
грають певну роль у прогресуванні ураження
скелету і сполучної тканини [16, 17]. Таким
чином, може знадобитися додавання ад'ювант�
ної терапії, спрямованої на ці метаболічні
шляхи, або терапії, орієнтованої на зниження
субстрату, для забезпечення кращого наслідку
для пацієнтів.

Цей клінічний випадок показує, що ранній
початок терапії істотно змінює природний
перебіг ослабленої форми МПС I і висуває
на перший план важливість і потенційний
вплив, які неонатальний скринінг і ранній

початок терапії можуть мати при наявності
цього прогресуючого захворювання.

Згода
Сім'ю поінформували про характер дослі�

дження, і було отримано письмову інформова�
ну згоду від батьків і 17�річної дочки щодо
публікації цього клінічного випадку та надання
супутніх фото. Копія письмової згоди доступна
для розгляду редактором цього журналу.

Конкуруючі інтереси
Автори повідомляють про відсутність у них

конкуруючих інтересів.
Співпраця авторів (розподіл обов'язків)
OG спроектував дослідження, написав

першу чернетку рукопису та схвалив остаточ�
ний рукопис в якості рукопису, поданого на
розгляд. GVC спроектував дослідження, напи�
сав першу чернетку рукопису та схвалив оста�
точний рукопис в якості рукопису, поданого на
розгляд. AF був відповідальним за спостере�
ження за пацієнтами, збирав клінічні дані
та дані інструментальних досліджень, перегля�
нув і схвалив остаточний рукопис в якості
рукопису, поданого на розгляд. LS був відпові�
дальним за спостереження за пацієнтами, зби�
рав клінічні дані та дані інструментальних до�
сліджень, переглянув і схвалив остаточний
рукопис в якості рукопису, поданого на роз�
гляд. LZ виконав, інтерпретував і розробив
біохімічні аналізи та характеристику глікоза�
міногліканів сечі і плазми пацієнтів, а також
схвалив остаточний рукопис в якості рукопису,
поданого на розгляд. NV виконав, інтерпретував
і розробив біохімічні аналізи та характеристику
глікозаміногліканів сечі і плазми пацієнтів,
і схвалив остаточний рукопис в якості рукопису,
поданого на розгляд. LAC спроектував дослі�
дження, провів критичний розгляд рукопису
і схвалив остаточний рукопис в якості рукопису,
поданого на розгляд.

Подяка
Ми дякуємо професору Tommaso Beccari,

кафедра біохімії, Університет Перуджі,
Італія, за визначення антитіл до фер&
ментів. Це дослідження фінансувалося
PRIN 2012 та Фондом Манчіні, Фабріано,
Італія.



КЛІНІЧНИЙ ВИПАДОК

113ISSN 2663�7553   Modern pediatrics. Ukraine  6(102)/2019

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

Orazio Gabrielli — педіатричне відділення, кафедра клінічної медицини, Політехнічний університет пров. Марш, Оспедалі Ріуніті, Президіо Сальсі, Віа Коррідоні 11, 60123 Анкона, Італія.
(Pediatric Division, Department of Clinical Sciences, Polytechnic University of Marche, Ospedali Riuniti, Presidio Salesi, Via Corridoni 11, 60123, Ancona, Italy). o.gabrielli@mercurio.it
Lorne A. Clarke — Дослідницький інститут дитини та сім'ї, кафедра медичної генетики, Університет Британської Колумбії, Ванкувер, Канада. (Child and Family Research Institute,
Department of Medical Genetics, University of British Columbia, Vancouver, Canada)
Anna Ficcadenti — педіатричне відділення, кафедра клінічної медицини, Політехнічний університет пров. Марш, Оспедалі Ріуніті, Президіо Сальсі, Віа Коррідоні 11, 60123 Анкона, Італія.
(Pediatric Division, Department of Clinical Sciences, Polytechnic University of Marche, Ospedali Riuniti, Presidio Salesi, Via Corridoni 11, 60123, Ancona, Italy).
Lucia Santoro — педіатричне відділення, кафедра клінічної медицини, Політехнічний університет пров. Марш, Оспедалі Ріуніті, Президіо Сальсі, Віа Коррідоні 11, 60123 Анкона, Італія.
(Pediatric Division, Department of Clinical Sciences, Polytechnic University of Marche, Ospedali Riuniti, Presidio Salesi, Via Corridoni 11, 60123, Ancona, Italy).
Lucia Zampini — педіатричне відділення, кафедра клінічної медицини, Політехнічний університет пров. Марш, Оспедалі Ріуніті, Президіо Сальсі, Віа Коррідоні 11, 60123 Анкона, Італія.
(Pediatric Division, Department of Clinical Sciences, Polytechnic University of Marche, Ospedali Riuniti, Presidio Salesi, Via Corridoni 11, 60123, Ancona, Italy).
Nicola Volpi — кафедра біології, Університет Модени та Реджо;нель;Емілії, Модена, Італія. (Department of Biology, University of Modena & Reggio Emilia, Modena, Italy)
Giovanni V. Coppa — педіатричне відділення, кафедра клінічної медицини, Політехнічний університет пров. Марш, Оспедалі Ріуніті, Президіо Сальсі, Віа Коррідоні 11, 60123 Анкона,
Італія. (Pediatric Division, Department of Clinical Sciences, Polytechnic University of Marche, Ospedali Riuniti, Presidio Salesi, Via Corridoni 11, 60123, Ancona, Italy).

Отримано: 21 листопада 2015 року; Прийнято: 3 березня 2016 року

Опубліковано онлайн: 10 березня 2016 року

Відомості про авторів:

1. Neufeld ES, Muenzer J. The mucopolysaccharidoses. In: Valle D, Beau;
det AL, Vogelstein B, et al., editors. The online metabolic and molecular
basis of inherited disease. New York: MacGrow Hill; 2007.
doi:10.1036/ommbid.165.

2. Muenzer J, Wraith JE, Clarke LA. Mucopolysaccharidosis I: management
and treatment guidelines. Pediatrics. 2009;123:19.

3. Gabrielli O, Clarke LA, Bruni S, Coppa GV. Enzyme;replacement therapy
in a 5;month old boy with attenuated presymptomatic MPS I: 5;years fol;
low up. Pediatrics. 2010;125, e183.

4. Wille N, Badia X, Bonsel G, Burstrom K, Cavrini G, Devlin N, et al. Deve;
lopment of the EQ;5D;Y: a child;friendly version of the EQ;5D. Qual Life
Res. 2010;19:875.

5. Coppa GV, Buzzega D, Zampini L, Maccari F, Galeazzi T, Pederzoli F, et al.
Effect of 6 years of enzyme replacement therapy on plasma and urine
glycosaminoglycans in attenuated MPS I patients. Glycobiology.
2010;20:1259.

6. Kakkis ED, Muenzer J, Tiller GE, Waber L, Belmont J, Passage M, et al.
Enzyme;replacement therapy in mucopolysaccharidosis I. N Engl J Med.
2001;344:182.

7. Clarke LA, Wraith JE, Beck M, Kolodny EH, Pastores GM, Muenzer J, et
al. Long;term efficacy and safety of laronidase in the treatment of muco;
polysaccharidoses I. Pediatrics. 2009;123:229.

8. Valayannopoulos V, Wijburg FA. Therapy for the mucopolysaccharidoses.
Rheumatology. 2011;50(Suppl):49–59.

9. Sifuentes M, Doroshow R, Hoft R, Mason G, Walot I, Diament M,
et al. A follow;up study of MPS I patients treated with laronidase
enzyme replacement therapy for 6 years. Mol Genet
Metab. 2007;90:171.

10. Jurecka A, Marucha J, Jurkiewicz E, Rozdzynska;Swiatkowska A, Tylki;
Szymanska A. Enzyme replacement therapy in an attenuated case of
mucopolysaccharidosis type I (Scheie syndrome): a 6.5;year detailed
follow; up. Pediatr Neurol. 2012;47:461.

11. Laraway S, Breen C, Mercer J, Jones S, Wraith JE. Does early use of enzy;
me replacement therapy alter the natural history of mucopolysaccharido;
sis I? Experience in three siblings. Mol Genet Metab. 2013;109:315.

12. Muenzer J. Early initiation of enzyme replacement therapy for the muco;
polysaccharidoses. Mol Genet Metab. 2014;111:1027.

13. Al;Sannaa NA, Bay L, Barbouth DS, Benhayoun Y, Goizet C, Guelbert N,
et al. Early treatment with laronidase improves clinical outcomes in pati;
ents with attenuated MPS I: a retrospective case series analysis of nine
sibships. OrphanetJ Rare Dis. 2015;10:131.

14. De Ru MH, van der Tol L, van Vlies N, Bigger BW, Hollak CEM, Ijlst L,
et al. Plasma and urinary levels of dermatan sulphate and heparan sulpha;
te derived disaccharides after long;term enzyme replacement therapy
(ERT) in MPS I: correlation with the timing of ERT and with total urinary
excretion of glycosaminoglycans. J Inherit Metab Dis. 2013;36:247.

15. Langereis EJ, van Vlies N, Church HJ, Geskus RB, Hollak CEM, Jones SA,
et al. Biomarker responses correlate with antibody status in Mucopolys;
accharidosis type I patients on long;term enzyme replacement therapy.
Mol Genet Metab. 2015;114:129.

16. Clarke LA. Pathogenesis of skeletal and connective tissue involvement in
the mucopolysaccharidoses: glycosaminoglycan storage is merely the
instigator. Rheumatology. 2011;50(Suppl):13;8.

17. Heppner JM, Zaucke F, Clarke LA. Extracellular matrix disruption is an
early event in the pathogenesis of skeletal disease in Mucopolysacchari;
dosi I. Mol Genet Metab. 2015;114:146.

REFERENCES/ЛІТЕРАТУРА



114 ISSN 2663�7553   Сучасна педіатрія. Україна 6(102)/2019

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

Авторська стаття направляється до редакції електронною поштою у форматі MS Word. Стаття супроводжується
офіційним направленням від установи, в якій була виконана робота, з візою керівництва (наукового керівника),
завіреним круглою печаткою установи, експертним висновком про можливість відкритої публікації, висновком
етичного комітету установи або національної комісії з біоетики. На останній сторінці статті мають бути власноручні
підписи всіх авторів та інформація про відсотковий внесок у роботу кожного з авторів.

Приймаються оригінали супровідних документів з примірником рукопису, підписаного автором(ами), надіслані
поштою, або скановані копії вищезазначених документів і першої (титульної) сторінки статті з візою керівництва,
печаткою установи і підписами всіх авторів у форматі Adobe Acrobat (*.pdf), надіслані на електронну адресу редакції.

Статті приймаються українською, російською або англійською мовами.
Структура матеріалу: вступ (стан проблеми за даними літератури не більше ніж 5–7�річної давності); мета,

завдання, матеріали та методи; результати дослідження та їх обговорення (висвітлення статистично опрацьованих
результатів дослідження); висновки; перспективи подальших досліджень у даному напрямку; список літератури (два
варіанти); реферати українською, російською та англійською мовами.

Реферат є незалежним від статті джерелом інформації, коротким і послідовним викладенням матеріалу публікації
за основними розділами і має бути зрозумілим без самої публікації. Його обсяг не повинен бути менше 300–350 слів.
Обов'язково подаються ключові слова (від 3 до 8 слів) у порядку значущості, що сприятиме індексуванню статті
в інформаційно�пошукових системах. Реферат до оригінальної статті повинен мати структуру, що повторює структуру
статті: мета дослідження; матеріали і методи; результати; висновки; ключові слова. Усі розділи у рефераті мають бути
виділені в тексті жирним шрифтом. Для інших статей (огляд, лекція, клінічний випадок тощо) реферат повинен
включати короткий виклад основної концепції статті та ключові слова.

Оформлення статті. На першій сторінці зазначаються: індекс УДК ліворуч, ініціали та прізвища авторів, назва
статті, назва установ, де працюють автори та виконувалось дослідження, місто, країна. За умови проведення досліджень
із залученням будь�яких матеріалів людського походження, в розділі «Матеріали і методи» автори повинні зазначати,
що дослідження проводилися відповідно до стандартів біоетики, були схвалені етичним комітетом установи або
національною комісією з біоетики. Те саме стосується і досліджень за участю лабораторних тварин.

Наприклад: «Дослідження виконані відповідно до принципів Гельсінської Декларації. Протокол дослідження ухвалений
Локальним етичним комітетом (ЛЕК) всіх зазначених у роботі установ. На проведення досліджень було отримано
поінформовану згоду батьків дітей (або їхніх опікунів)».

«Під час проведення експериментів із лабораторними тваринами всі біоетичні норми та рекомендації були
дотримані».

Кількість ілюстрацій (рисунки, схеми, діаграми, фото) має бути мінімальною. Діаграми, графіки, схеми будуються
у програмах Word або Exсel; фотографії повинні мати один із наступних форматів: PDF, TIFF, PSD, EPS, AI, CDR, QXD,
INDD, JPG (150–600 dpi).

Таблиці та рисунки розташовують у тексті статті відразу після першого згадування. У підпису до рисунку наводять
його назву, розшифровують усі умовні позначки (цифри, літери, криві тощо). Таблиці мають бути оформлені
відповідно до вимог ДАК, бути компактними, пронумерованими, мати назву. Номери таблиць, їхні заголовки і цифрові
дані, оброблені статистично, повинні точно відповідати наведеним у тексті статті.

Посилання на літературні джерела у тексті позначаються цифрами у квадратних дужках та відповідають нумерації
у списку літератури. Статті зі списком літературних джерел у вигляді посилань на кожній сторінці або кінцевих
посилань не приймаються.

Необхідно подавати два варіанти списку літератури.
Перший (основний) варіант наводиться одразу після тексту статті, джерела розташовуються за алфавітом. Список

літератури наводиться латиницею. Джерела на українській та російській мовах наводяться у тому написанні, як вони
зазначені та реєструються на англійських сторінках сайтів журналів. Якщо джерело не має назви англійською мовою —
воно наводиться у транслітерації. Таке оформлення списку літератури необхідно для аналізу статті та посилань на
авторів у міжнародних наукометричних базах даних, підвищення індексу цитування авторів.

Другий варіант повторює перший, але джерела на українській та російській мовах подаються в оригінальній формі.
Цей варіант необхідний для оформлення електронних версій журналу на російській та українській сторінках,
цитованості у кирилічних наукометричних базах.

Згідно з Наказом МОН України №40 від 12.01.2017 р. «Про затвердження вимог до оформлення дисертацій»
оформлення списку літератури здійснюється відповідно стилю APA (American Psychological Association style), що може
використовуватися у дисертаційних роботах.

Приклади оформлення літературних джерел:
Author AA, Author BB, Author CC. (2005). Title of the article. Title of Journal. 10(2);3:49–53.
Author AA, Author BB, Author CC. (2006). Titile of the book. Sity: Publisher: 256.
У тексті статті допускаються загальноприйняті скорочення, а також авторські скорочення, які обов'язково

розшифровуються у тексті при першому згадуванні та залишається незмінними по всьому тексту. У кінці статті автори
мають заявити про наявність будь�яких конкуруючих фінансових інтересів щодо написання статті. Зазначення
конфлікту інтересів або його відсутності у статті є обов'язковим.

Приклад: «Автори заявляють про відсутність конфлікту інтересів» або «Матеріал підготовлений за підтримки
компанії…»

Стаття закінчується відомостями про усіх авторів. Зазначаються прізвище, ім'я, по батькові (повністю), вчений
ступінь, вчене звання, посада в установі/установах, робоча адреса з поштовим індексом, робочий телефон і адреса
електронної пошти; ідентифікатор ORCID (https://orcid.org/register). Автор, відповідальний за зв'язок із редакцією,
надає свій мобільний/контактний номер телефона. 

Відповідальність за достовірність та оригінальність наданих матеріалів (фактів, цитат, прізвищ, імен, результатів
досліджень тощо) несуть автори.

Редакція забезпечує рецензування статей, виконує спеціальне та літературне редагування, залишає за собою право
скорочувати обсяг статей. Відмова авторам у публікації статті може здійснюватися без пояснення причин и не
вважається негативним висновком щодо наукової та практичної значущості роботи.

Статті, оформлені без дотримання правил, не розглядаються і не повертаються авторам.

Редколегія

Правила подачі та оформлення статей






