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Ïðîãíîçóâàííÿ íåêîíòðîëüîâàíîãî ïåðåá³ãó 
àâòî³ìóííîãî öóêðîâîãî ä³àáåòó 1-ãî òèïó 

â ä³òåé

Резюме. Актуальність. Цукровий діабет (ЦД) як хвороба цивілізації є однією з головних причин смертнос-

ті в більшості розвинених країн. Мета дослідження: визначити фактори ризику неконтрольованого перебігу 

автоімунного ЦД 1-го типу в дітей. Матеріали та методи. Для визначення типу вперше виявленого ЦД 

було обстежено 100 дітей віком від 1 до 18 років за допомогою дослідження рівнів автоантитіл до глута-

матдекарбоксилази, тирозинфосфатази, транспортерів цинку імуноферментним методом (Euroimmun) та 

виявлення генетичних дефектів функції -клітин за допомогою полімеразно-ланцюгової реакції та геномного 

секвенування (Illumina). Для прогнозування перебігу автоімунного ЦД 1-го типу за допомогою послідовного 

аналізу Вальда було проаналізовано 100 клініко-імунологічних, молекулярно-генетичних, інструментально-

діагностичних параметрів із визначенням відносного ризику та діагностичного коефіцієнта після катамнес-

тичного спостереження 53 дітей із неконтрольованим (основна група, n = 22) та контрольованим перебігом 

(контрольна група, n = 31). Результати. Автоімунний ЦД 1-го типу діагностовано в 98 %, генетичні де-

фекти функції -клітин (MODY 5-го типу та синдром Вольфрама 1-го типу) — у 2 % обстежених дітей від 

1 до 18 років. Предикторами розвитку неконтрольованого перебігу автоімунного ЦД 1-го типу в дітей було 

обрано 17 факторів із достатньою інформативною прогностичною значимістю (І  0,5): наявність грипу в 

анамнезі за 1 рік до дебюту ЦД (І = 1,73), підвищення аланінамінотрансферази (І = 1,27), наявність анти-

тіл до глутаматдекарбоксилази (І = 1,14), маніфестація ЦД 1-го типу у віці 1–4 роки або понад 6 років 

(І = 0,98), підвищення сечовини крові (І = 0,86), макросомія при народженні (І = 0,71), підвищення гліко-

ваного гемоглобіну понад 8 % при дебюті захворювання (І = 0,7), зниження лужної фосфатази (І = 0,66), 

обтяжена спадковість за автоімунними захворюваннями (І = 0,62), супутні захворювання серцево-судинної 

системи (І = 0,61), гіперглікемія понад 23 ммоль/л (І = 0,56), затримка госпіталізації дитини понад 1 місяць 

від маніфестації ЦД 1-го типу (І = 0,54), відсутність режиму вигодовування на 1-му році життя (І = 0,52), 

глюкозурія (І = 0,52), часті гострі респіраторні інфекції в анамнезі (І = 0,52), гіпопротеїнемія (І = 0,51), 

наявність хронічних вогнищ інфекції (І = 0,5). Висновки. Для поліпшення якості діагностики, прогнозу пере-

бігу та персоніфікованого лікування ЦД, особливо у хворих із вперше діагностованим захворюванням, необ-

хідне визначення специфічних автоантитіл проти острівцевого апарату підшлункової залози. У випадках із 

негативним результатом рекомендоване подальше направлення для молекулярно-генетичного обстеження з 

метою виключення неавтоімунних типів ЦД. При лабораторно верифікованому автоімунному ЦД 1-го типу 

для прогнозу подальшого перебігу захворювання в дітей запропоновано просту у використанні математичну 

модель із високими валідними ознаками.

Ключові слова: автоімунний цукровий діабет; діти; прогнозування; предиктори; аналіз Вальда
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Âñòóï
Цукровий діабет (ЦД) як хвороба цивілізації є 

однією з головних причин смертності в більшості 

розвинених країн. Існують істотні докази, що збіль-

шення поширеності діабету та його ускладнень може 

прийняти епідемічний характер у державах, що роз-

виваються. ЦД 1-го типу — це імуноопосередковане 

ушкодження підшлункової залози, і пошук новітніх 

маркерів хронічного низькорівневого запалення є 

важливим моментом персоніфікованого ведення хво-

рих та запобігання стійкій гіперглікемії, пов’язаній із 

довгостроковими мікросудинними та макросудинни-

ми ускладненнями, когнітивною дисфункцією та не-

задовільним прогнозом. За даними 2018 року, загальна 

кількість хворих на ЦД 1-го типу дітей в Україні віком 

0–18 років становила 9105 осіб. У структурі ендокрин-

них хвороб ЦД діагностований у 1,8 % дітей на тлі не-

впинного зростання поширеності цього захворюван-

ня: із 9,81 у 2010 році до 12,52 у 2017 році на 10 тис. 

дитячого населення [6]. 

Саме автоімунний інсуліт є причиною абсолютної 

інсулінової недостатності в більшості (90–97 %) дітей 

[23]. Вагомого значення як маркерам автоімунного 

інсуліту в дитячому віці надають антитілам до глута-

матдекарбоксилази (glutamate decarboxylase — GAD), 

протеїну-2 тирозинфосфатази або антигену-2 інсулі-

номи тирозинфосфатази (insulinoma antigen (IA)-2), 

транспортерів цинку (ZnT8) та С-кінця транспортерів 

цинку (С-кінець ZnT8) [29]. Високий ризик неконт-

рольованого діабету 1-го типу з маніфестацією за-

хворювання протягом наступних 10 років у 70–100 % 

випадків характеризується первинним одночасним 

підвищенням автоантитіл до двох та більше антигенів 

-клітин підшлункової залози [31].

Мета дослідження: визначити фактори ризику не-

контрольованого перебігу автоімунного ЦД 1-го типу 

в дітей. 

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè 
Робота є фрагментом науково-дослідної роботи 

кафедри педіатрії 1 та медичної генетики ДЗ «Дніпро-

петровська медична академія МОЗ України» «Генотип-

асоційована персоналізація діагностичного та ліку-

вального процесу в дітей із хворобами респіраторної, 

ендокринної та травної систем» (номер держреєстрації 

0118U006629) та «Прогнозування розвитку дитячих 

захворювань, асоційованих з цивілізацією» (номер 

держреєстрації 0120U101324). Дослідження виконане 

за бюджетною програмою КПКВК 2301020 «Наукова і 

науково-технічна діяльність у сфері охорони здоров’я», 

фінансувалося Міністерством охорони здоров’я Укра-

їни за кошти державного бюджету. Дослідження про-

ведене згідно із сучасними науковими стандарта-

ми, передбачені заходи щодо забезпечення здоров’я 

пацієнтa, дотримання його прав, людської гідності та 

морально-етичних норм відповідно до Гельсінської де-

кларації, Конвенції Ради Європи про права людини і 

біомедицину, Загальної декларації про біоетику і права 

людини ЮНЕСКО, відповідних законів України (Кон-

ституції України (ст. 3, 21, 24, 28, 32), Основ законо-

давства України про охорону здоров’я (ст. 43.1, 44.1), 

Закону України «Про лікарські засоби» (ст. 7, 8). 

Êë³í³÷í³ òà ïàðàêë³í³÷í³ ìåòîäè
Клінічне обстеження пацієнтів під час стаціонар-

ного лікування на базі дитячого ендокринологічно-

го відділення КНП «Дніпровська МКЛ № 9» ДМР» з 

аналізом та інтерпретацією отриманих клініко-анам-

нестичних, лабораторно-інструментальних даних було 

основним методом дослідження. Перелік додаткових 

параклінічних методів обстеження був складений згід-

но з наказами МОЗ України № 254 від 27.04.2006 року 

«Протокол надання медичної допомоги дітям, хворим 

на цукровий діабет» та № 864 від 07.10.2013 року «Про 

внесення змін до протоколу надання медичної допомо-

ги дітям, хворим на цукровий діабет». Діагноз ЦД 1-го 

типу встановлювався на підставі критеріїв, запропоно-

ваних у консенсусі ISPAD 2014 року [11].

Лабораторне дослідження включало загальноклі-

нічне обстеження, визначення С-пептиду та глікова-

ного гемоглобіну (HbA
1С

), маркерів автоімунного ЦД 

1-го типу за допомогою імуноферментного аналізу 

(ELISA) у венозній крові. Усім дітям проводилось уль-

тразвукове дослідження органів черевної порожнини, 

нирок, наднирників, щитоподібної залози за допомо-

гою апарата Siеmens Sonoline G 40 (Японія) із викорис-

танням конвекційного датчика з частотою 2,5–5 МГц 

при ультрасонографії органів черевної порожнини, 

нирок, наднирників та лінійного датчика з частотою 

6–10 МГц для огляду щитоподібної залози за загально-

прийнятою методикою [5, 7].

Визначення рівня глікованого гемоглобіну було 

виконано в лабораторії VitaLab імунотурбодиметрич-

ним методом, сертифікованим відповідно до National 

Glycohemoglobin Standardization Program (NGSP) та 

стандартизованим відповідно до референтних значень, 

прийнятих у Diabetes Control and Complications Trial 

(DCCT). Нормальним вважався рівень HbA
1C

 4–6 % 

від загального гемоглобіну у венозній крові [20]. Дослі-

дження стійкого фрагмента ендогенно продукованого 

проінсуліну С-пептиду проводилось імунофермент-

ним методом із використанням аналізатора та тест-

системи Abbott із референтними значеннями, що ста-

новили 0,7–1,9 нг/мл.

Для верифікації автоімунного ЦД 1-го типу згідно 

з рекомендаціями Асоціації дитячих ендокринологів 

України проводилось визначення наявності автоан-

титіл до GAD, IA-2 , Zn8Т та C-кінця ТZn8 імунофер-

ментним методом за допомогою набора Euroimmun у 

сертифікованій лабораторії Laboratory of Dr. Roedger, 

MDI (Німеччина). За даними різних авторів, мето-

ди дослідження антитіл до IA-2 і ZnT8 мають висо-

ку специфічність (100 і 97 %), але низьку чутливість 

(42 і 33,3 %). Метод визначення антитіл до GAD менш 

специфічний (70 %), але чутливість його більш висока 

(58,3 %) [10, 13, 14]. 

Для діагностики моногенних форм ЦД були вико-

ристані молекулярно-генетичні методи: полімеразна ре-

акція з ампліфікацією та геномне секвенування з вико-

ристанням технології Illumina в Laboratory of Dr. Roedger, 
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MDI (Німеччина). Діти з моногенними формами ЦД 

були виключені з подальшого дослідження.

Катамнестичне спостереження проводилось серед 

53 осіб з автоімунним ЦД 1-го типу протягом 1 року. 

Для побудови математичної моделі прогнозування 

ймовірності неконтрольованого перебігу автоімунного 

ЦД 1-го типу були сформовані 2 групи спостереження. 

Основну групу (n = 22) становили діти з неконтрольо-

ваним перебігом автоімунного ЦД 1-го типу, які згід-

но із цільовими показниками глікемічного контролю 

(Global IDF/ISPAD Guideline for Diabetes in Childhood 

and Adolescence) протягом 1 року катамнестичного 

спостереження мали високий ризик глікемічного конт-

ролю та рівень HbA
1C

 понад 9 %. До контрольної групи 

(n = 31) увійшли пацієнти з контрольованим перебігом 

автоімунного ЦД 1-го типу, які мали ідеальний, опти-

мальний чи субоптимальний рівні глікемічного конт-

ролю та показник HbA
1C

 менше ніж 9 %.

Ñòàòèñòè÷í³ ìåòîäè
Для побудови прогностичної моделі застосовува-

лися алгоритми, засновані на теоремі Баєса (теоремі 

оберненої ймовірності події) та проводився послідов-

ний (секвенціальний) аналіз Вальда методом обробки 

100 клініко-анамнестичних, метаболічних, молекуляр-

но-генетичних параметрів з обчисленням вагових діа-

гностичних коефіцієнтів (ДК) за формулою:

ДК = 10  lg P
1
/P

2
,

де ДК — діагностичний коефіцієнт, Р
1
 — відносна час-

тота ознаки в першому верифікованому стані, вира-

жена в частках одиниці, Р
2
 — відносна частота ознаки 

в другому верифікованому стані, виражена в частках 

одиниці.

Критеpiй відносного ризику (ВР) розраховувався за 

формулою: 

ВР = Р
1
(1 – Р

2
)/Р

2
(1 – Р

1
). 

Інформативність кожного з діагностичних коефіці-

єнтів розраховувалася за формулою Кульбака [4]:

I = I
j
,

 

де І — інформативність діагностичного коефіцієнта, 

I
j
 — інформативність діапазону (градації) ознаки, а та-

кож за формулою:

Іj = 0,5  ДК  (P
1
 – P

2
).

Інформативною вважали ознаку з коефіцієнтом 

І  0,5 [3].

Статистичну обробку результатів проводили за 

допомогою Microsoft Excel (Office Home Business 

2KB4Y-6H9DB-BM47K-749PV-PG3KT) та програм-

ного продукта Statistica 6.1 (StatSoft Inc., серійний 

№ AGAR909E415822FA). Аналіз отриманих даних з 

оцінкою статистичної вірогідності відмінностей про-

водився за допомогою пара- та непараметричних мето-

дів статистики. Критичне значення рівня статистичної 

значущості при перевірці усіх нульових гіпотез прий-

малося за 0,05 (5 %).

Ðåçóëüòàòè òà îáãîâîðåííÿ
За результатами дослідження контрінсулярно-

го імуногенезу серед 100 дітей віком від 1 до 18 років 

із вперше діагностованим ЦД було виділено 98 (98 %) 

дітей з автоімунним ЦД 1-го типу та 2 (2 %) дитини з 

генетичними дефектами функції -клітин: MODY 5-го 

типу (ген HNF1B) та синдромом Вольфрама 1-го типу 

(ген WFS1). Наявність різноманітного впливу на про-

гнозування неконтрольованого перебігу автоімунного 

ЦД 1-го типу в дітей вимагала його оцінювання на ран-

ньому діагностичному етапі та протягом 1 року спосте-

реження за сукупністю факторів. 

Частка хлопчиків і дівчаток в основній та конт-

рольній групах характеризувалась однорідним розподі-

ленням (р > 0,05), тоді як, за результатами дослідження 

М. Hatio та співавт. [17], серед дітей із неконтрольо-

ваним ЦД 1-го типу домінували дівчатка (ВШ 3,39; 

ДІ 1,03–11,22; р = 0,045).

Ñïàäêîâ³ñòü
У нашому дослідженні відносний ризик ускладне-

ного перебігу ЦД 1-го типу вірогідно частіше відмічав-

ся в осіб зі спадковою обтяженістю за автоімунною па-

тологією взагалі (ЦД 1-го типу, автоімунний тиреоїдит, 

ревматоїдний артрит, целіакія): ВР = 5,64; ДК = 0,62. 

Згідно з даними літературних джерел, спадкова обтяже-

ність зумовлює 40–50 % впливу на ризик виникнення 

автоімунного ЦД 1-го типу в пробанда [16]. Цікавим є 

той факт, що наявність ЦД 1-го типу в батьків пробанда 

рідше спостерігалась при неконтрольованому перебігу 

захворювання (із боку матері — ВР = 0,63; ДК = –2,03 

та з боку батька — ВР = 0,6; ДК = –2,19), а з боку сиб-

сів, навпаки, — частіше (ВР = 1,41; ДК = 1,49). Цю си-

туацію можна пояснити більш ефективним контролем 

за перебігом ЦД та наочним прикладом з оволодіння 

навичкам самоконтролю для дитини з боку батьків, 

хворих на ЦД, ніж сибсів.

Â³êîâ³ ïðåäèêòîðè
Неконтрольований перебіг автоімунного ЦД 1-го 

типу відмічався частіше при дебюті захворювання 

в дітей віком 1–4 роки або понад 6 років (ВР = 1,41; 

ДК = 1,49), а саме в 10–12 років (ВР = 1,97; ДК = 2,95), 

тоді як найнижча вірогідність неконтрольованого 

перебігу спостерігалась у віці 4–6 років (ВР = 0,26; 

ДК = –5,91).

 

Ñîö³àëüí³ ïðåäèêòîðè
У дітей, які проживали в сільській місцевості, віро-

гідно частіше спостерігався неконтрольований перебіг 

автоімунного ЦД (ВР = 1,57; ДК = 1,94), ніж у міських 

жителів, що, ймовірно, пояснюється відносною від-

даленістю спеціалізованої ендокринологічної допомо-

ги та, згідно з результатами дослідження М. Michalska 

та співавт. [26], сильним кореляційним зв’язком 

(r = 2,396, р < 0,001) між концентрацією газоподібних 
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забруднюючих речовин і твердих частинок в атмосфер-

ному повітрі (ТМ
10

) при використанні твердого палива, 

такого як вугілля і деревина, в домашніх господарствах.

Ïåðèíàòàëüí³ ÷èííèêè
За нашими даними, перебіг вагітності та черговість 

народження дитини від певної вагітності матері не асо-

ціювались зі ступенем глікемічного контролю в разі 

маніфестації ЦД 1-го типу. У той же час народження 

дитини з масою тіла понад 4000 г (макросомія) було 

пов’язано з неконтрольованим перебігом наразі виник-

нення захворювання в дітей старше 6 років (ВР = 3,29; 

ДК = 5,17), що збігається з результатами дослідження 

R.R. Goldacre [16] із залученням 3,8 млн британських 

дітей. Було доведено, що діти, які народилися з масою 

тіла 4000 г після корекції гестаційного віку, мали більш 

високу захворюваність на ЦД 1-го типу, ніж діти, які 

народилися із середньою масою тіла (3000–3500 г): ВШ 

1,23; 95% ДІ 1,03–1,23 і ВШ 1,16; 95% ДІ 1,02–1,31 від-

повідно, що вказує на статистично значиму тенденцію 

(р < 0,001). Гіпотеза передбачає, що збільшення маси 

тіла при народженні призводить до інсулінорезистент-

ності в ранньому дитинстві і може викликати автоімун-

ний процес в острівцях Лангерганса, що в кінцевому 

підсумку призведе до ЦД 1-го типу.

Íóòðèòèâí³ îñîáëèâîñò³ 
Грудне вигодовування в перші 6 місяців життя було 

частіше серед дітей контрольної групи спостережен-

ня (ВР = 1,02; ДК = 0,2), що пояснюється вірогідним 

зменшенням ризику активації автоантитіл до GAD під 

час введення першого злакового прикорму в цьому ві-

ковому періоді [28]. Відсутність дотримання режиму 

харчування на першому році життя збігалася з ризиком 

неконтрольованого перебігу ЦД 1-го типу після 6-річ-

ного віку (ВР = 1,18; ДК = 0,73).

 

Ïîðóøåííÿ ô³çè÷íîãî ðîçâèòêó 
Неконтрольований перебіг автоімунного ЦД 1-го 

типу частіше відмічався в дітей з порушеннями фі-

зичного розвитку: як при низькорослості (ВР = 2,82; 

ДК = 4,5), так і високорослості (ВР = 4,23; ДК = 6,26) 

та дефіциті маси тіла (ВР = 4,23; ДК = 6,26). До факто-

рів ризику формування ЦД 2-го типу більшою мірою 

належить ожиріння [1, 2, 8, 9].

Ïåðåíåñåí³ ³íôåêö³éí³ çàõâîðþâàííÿ
У нашому дослідженні був виявлений високий від-

носний ризик ускладненого перебігу ЦД 1-го типу на 

тлі перенесеної скарлатини (ВР = 4,23; ДК = 6,26), 

грипу за 1 рік до маніфестації гіперглікемії (ВР = 6,34; 

ДК = 8,02) та частих гострих респіраторних вірусних 

інфекцій (ГРВІ) у перші 6 місяців життя (ВР = 2,01; 

ДК = 3,04), хронічних вогнищ інфекції (ВР = 2,11; 

ДК = 3,25), що свідчить про доцільність контролю над 

бактеріоносійством Streptococcus pyogenes, сезонної, у 

тому числі специфічної, профілактики ГРВІ саме се-

ред дітей групи ризику. Згідно з літературним оглядом 

М. Rewers та J. Ludvigsson [28], бактеріальні інфекції 

не пов’язані з імуноопосередкованим запаленням у 

підшлунковій залозі, при якому найбільше значення 

надається вірусу червінки та персистуючій ентерові-

русній інфекції. У той же час у багатьох проспективних 

дослідженнях повідомлялося про значне збільшення 

ризику автоімунного процесу в острівцях підшлунко-

вої залози серед дітей із більш частими респіраторними 

інфекціями протягом перших 6 місяців життя, асоціа-

ція була слабшою для перенесених ГРВІ у віці 6–12 мі-

сяців і відсутньою для осіб старше 1 року, що відповідає 

отриманим нами результатам [11].

Ñóïóòí³ çàõâîðþâàííÿ
Неконтрольований перебіг автоімунного ЦД 1-го 

типу частіше спостерігався в дітей із супутньою серце-

во-судинною патологією (ВР = 5,64; ДК = 7,5), нир-

ковими захворюваннями (ВР = 2,82; ДК = 4,5) та за-

хворюваннями травного тракту (ВР = 1,41; ДК = 1,49). 

Отримані дані збігаються з результатами попередніх 

досліджень M.T. Jensen та співавт., які наголошують на 

використанні результатів ехокардіографічного обсте-

ження для прогнозування ЦД 1-го типу [21]. Захворю-

ваність на хронічний автоімунний тиреоїдит однако-

вою за значимістю мірою асоціювалась із ймовірністю 

неконтрольованого перебігу автоімунного ЦД незалеж-

но від типу тиреоїдного статусу з ідентичними показни-

ками (ВР = 2,82 та ДК = 4,5). Наявність алергологічної 

патології пов’язувалась із неконтрольованим перебігом 

ЦД 1-го типу (ВР = 1,81; ДК = 2,58). Початкові озна-

ки ретинопатії під час дебюту захворювання вірогід-

но частіше спостерігались серед дітей основної групи 

(ВР = 2,76; ДК = 4,41). Наявність супутньої гінеколо-

гічної патології в дівчат асоціювалась із неконтрольова-

ним перебігом ЦД 1-го типу (ВР = 1,5; ДК = 1,76).

Îñîáëèâîñò³ êë³í³÷íîãî ïåðåá³ãó
У пацієнтів із неконтрольованим перебігом авто-

імунного ЦД 1-го типу відмічався значно подовжений 

термін (понад 1 місяць) між появою перших симпто-

мів захворювання та первинним зверненням за ме-

дичною допомогою (ВР = 2,11; ДК = 3,25). При цьо-

му первинна госпіталізація в пацієнтів із подальшим 

неконт рольованим перебігом ЦД 1-го типу частіше 

відбувалась у дитяче реанімаційне відділення у зв’язку 

з наявністю порушень функціонування життєво важ-

ливих органів (ВР = 1,1; ДК = 1,49), що, ймовірно, по-

яснюється не лише низьким ступенем відповідальності 

батьків за здоров’я дітей, бар’єром «неприйняття хво-

роби», а й з латентністю клінічних проявів. Цікавим є 

той факт, що в цих пацієнтів при дебюті захворювання 

частіше були відсутніми такі типові симптоми, як по-

ліурія, полідипсія, слабкість (ВР = 0,97; ДК = –0,12). У 

той же час прогностично несприятливий фактор рівня 

контролю ЦД 1-го типу після 6-річного віку був зумов-

лений наявністю глюкозурії (ВР = 1,18; ДК = 0,73) та 

пов’язаного з нею енурезу (ВР = 1,28; ДК = 1,08).

Ïàðàêë³í³÷í³ ïðåäèêòîðè
При біохімічному дослідженні крові гіперглікемія 

при маніфестації захворювання понад 23 ммоль/л була 

пов’язана з неконтрольованим перебігом ЦД 1-го типу 
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(ВР = 1,41; ДК = 1,49). Рівень глікованого гемоглобіну 

при дебюті захворювання більше ніж 8 % асоціювався 

з незадовільним прогнозом захворювання (ВР = 2,75; 

ДК = 4,39). Низький рівень С-пептиду (менше ніж 

1,18 нг/мл) поєднувався з ускладненим перебігом ав-

тоімунного ЦД 1-го типу (ВР = 1,16; ДК = 0,66), що 

збігалося з результатами інших досліджень [10, 14, 24].

Гіпопротеїнемія менше ніж 59,67 г/л (ВР = 2,11; 

ДК = 3,25), зниження лужної фосфатази менше 

327,33 Од/л (ВР = 1,24; ДК = 2,87), підвищення се-

човини понад 4,33 ммоль/л (ВР = 1,61; ДК = 2,07) та 

аланінамінотрансферази понад 39,33 Од/л (ВР = 8,45; 

ДК = 9,27) асоціювалося з неконтрольованим перебі-

гом ЦД 1-го типу. 

Зміни внутрішніх органів, що візуалізувались при 

ультразвуковому дослідженні, вірогідно частіше ви-

значались у дітей основної групи з неконтрольованим 

перебігом ЦД 1-го типу у вигляді гепатозу (ВР = 1,69; 

ДК = 2,28) та порушень структури нирок (ВР = 1,31; 

ДК = 1,18).

Ðèçèê ðîçâèòêó çàëåæíî â³ä òàðãåòíî¿ 
ìîëåêóëè ñïðèéíÿòëèâîñò³ äî àâòî³ìóííî¿ 
àãðåñ³¿

За результатами нашого дослідження, найбільшого 

значення як маркерів неконтрольованого перебігу ав-

тоімунного інсуліту набули антитіла до GAD (ВР = 1,35; 

ДК = 1,29), що підтвердило результати дослідження 

H.B. Mortensen та співавт. [27]. Підвищення рівня ан-

титіл під час первинної діагностики ЦД 1-го типу до 

GAD понад 673 Од/мл поєднувалося з неконтрольова-

ним перебігом ЦД 1-го типу з ВР = 1,41 та ДК = 1,49 

у віці понад 6 років. Підвищення антитіл до IA-2 в 

дебюті захворювання, за даними літератури, віддзер-

калює агресивну деструкцію -клітин підшлункової 

залози та більш характерне для дитячого, ніж дорос-

лого, віку й, згідно з даними нашої науково-дослідної 

роботи, при значеннях, що перевищують 1336,6 Од/мл, 

асоціювалось з ускладненим перебігом (ВР = 1,19; 

Д  = 0,74). При маніфестації хвороби виявлення анти-

тіл до ZnT8 серед дітей основної групи спостереження 

понад 25,3 Од/мл було пов’язане з несприятливим пе-

ребігом ЦД 1-го типу з ВР = 1,17 та ДК = 0,7. Наяв-

ність антитіл до С-кінця ZnT8 зі значенням, вищим від 

54,3 Од/л, асоціювалась із несприятливим прогнозом 

із ВР = 2,11 та ДК = 3,25. За даними попередніх дослі-

джень, у пацієнтів із ЦД 1-го типу антитіла до GAD ви-

значались у 64–75 %, до IA2 — у 61–77 %, до ZnT8 — 

у 61–80 % випадків [17, 18, 24, 27]. Антитіла до хоча б 

одного з трьох представлених антигенів визначаються 

приблизно у 86 % пацієнтів із дебютом ЦД [30].

Алгоритм побудови прогностичної моделі включав 

такі етапи:

— обчислення вагових ДК із використанням по-

слідовного аналізу Вальда та визначення коефіцієнта 

інформативності Кульбака (І) [4] для кожного фактора;

— відбір факторів із достатньою інформативністю 

(І  0,5) [4] та складання прогностичної таблиці, у яку 

включали тільки ті ознаки, що мали достатню інфор-

мативність;

— розрахунок сумарного бала діагностичних коефі-

цієнтів (ДК) для кожного спостереження;

— визначення параметрів логістичної регресії за 

сумарними балами та розрахунок теоретичної ймовір-

ності неконтрольованого перебігу автоімунного ЦД 

1-го типу в дітей для кожного спостереження;

— розробка шкали оцінки ймовірності неконт-

рольованого перебігу автоімунного ЦД 1-го типу в ді-

тей за сумою балів;

— оцінка розробленої прогностичної моделі за та-

блицями спряженості ознак з аналізом передбачуваної 

цінності позитивного і негативного результатів. 

Ранжування за коефіцієнтом інформативності 

Кульбака (І) показало, що перші місця серед чинників, 

що прогнозують неконтрольований прогноз автоімун-

ного ЦД 1-го типу в дітей на ранньому діагностичному 

етапі, посідають: наявність грипу в анамнезі за 1 рік до 

дебюту ЦД (І = 1,73), підвищення аланінамінотранс-

ферази (І = 1,27), наявність антитіл до глутаматдекар-

боксилази (І = 1,14), маніфестація ЦД у віці 1–4 роки 

або понад 6 років (І = 0,98), підвищення сечовини 

крові (І = 0,86), макросомія при народженні (І = 0,71), 

підвищення глікованого гемоглобіну понад 8 % при 

дебюті захворювання (І = 0,7), зниження лужної фос-

фатази (І = 0,66), обтяжена спадковість за автоімунни-

ми захворюваннями (І = 0,62), супутні захворювання 

серцево-судинної системи (І = 0,61), гіперглікемія 

понад 23 ммоль/л (І = 0,56), затримка госпіталізації 

дитини понад 1 місяць від маніфестації ЦД 1-го типу 

(І = 0,54), відсутність режиму вигодовування на 1-му 

році життя (І = 0,52), глюкозурія (І = 0,52), часті гострі 

респіраторні інфекції в анамнезі (І = 0,52), гіпопроте-

їнемія (І = 0,51), наявність хронічних вогнищ інфек-

ції (І = 0,5). Низька прогностична інформативність 

(0,5 > I  0,20) встановлена: для наявності антитіл до 

С-кінця ZnT8 (І = 0,4), високорослості (І = 0,35), дефі-

циту маси тіла (І = 0,35). Ці чинники було вилучено з 

прогностичної таблиці.

На підставі проведеного аналізу для побудови мо-

делі прогнозування ймовірності неконтрольованого 

перебігу автоімунного ЦД у дітей було відібрано 17 

факторів зі статистично значущим (р < 0,05) впли-

вом на результат. Усі ознаки в прогностичній таблиці 

розміщені в порядку зменшення їх інформативності. 

Знак плюс біля діагностичного коефіцієнта свідчить 

на користь виникнення неконтрольованого перебігу 

ЦД 1-го типу, знак мінус — на користь його відсутнос-

ті (табл. 1).

Для діагностики (прогнозу) захворювання з ви-

користанням ДК виконується послідовна процедура 

шляхом підсумування діагностичних (прогностичних) 

коефіцієнтів, що відповідають виявленим у пацієнта 

ознакам до моменту досягнення діагностичного по-

рогу. Вибір діагностичних порогів (суми діагностичних 

коефіцієнтів), що дозволяють спрогнозувати появу па-

тології, проводять із використанням похибок 1-го та 

2-го типу і для досягнення 95% вірогідності безпомил-

кового прогнозу орієнтуються на діапазон ДК  17,0 

(прогнозується наявність патології) або ДК  –17,0 

(прогнозується відсутність патології). Відповідно для 
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досягнення 99% вірогідності безпомилкового прогно-

зу орієнтуються на діапазон відповідно ДК  20,0 та 

ДК  –20,0. Якщо сума була в межах між визначени-

ми діагностичними порогами, робиться висновок про 

недостатність наявної інформації для прийняття рі-

шення із заданим рівнем помилок [4, 20].

Використовувати розроблену модель прогнозуван-

ня неконтрольованого перебігу автоімунного ЦД 1-го 

типу в дітей можна за зазначеним вище принципом 

роботи, що вважається класичними підходом. Тоді під-

сумовування балів для кожного пацієнта може закін-

чуватися при досягненні певного граничного значення 

Таблиця 1. Модель прогнозування ймовірності неконтрольoваного перебігу автоімунного ЦД у дітей

Прогностична ознака Градація ознаки
Результати послідовного аналізу Вальда

ДК I Ранг

Наявність грипу за 1 рік до дебюту ЦД 
Ні –2

1,73 1
Так 8,02

Рівень аланінамінотрансферази 
< 39,33 Од/л –1,52

1,27 2
> 39,33 Од/л 9,27

Наявність антитіл до глутаматдекарбоксилази 
Ні –8,05

1,14 3
Так 1,29

Вік маніфестації ЦД 

4–6 років –5,91

0,98 4< 4 років або 
> 6 років

1,49

Рівень сечовини в крові 
< 4,33 ммоль/л –4,53

0,86 5
> 4,33 ммоль/л 2,07

Маса тіла при народженні 
< 4000 г –1,22

0,71 6
> 4000 г 5,17

Рівень глікованого гемоглобіну при дебюті за-
хворювання 

< 8 % –0,37
0,7 7

> 8 % 4,39

Рівень лужної фосфатази 
< 327,33 Од/л 2,87

0,66 8
> 327,33 Од/л –2,19

Обтяжена спадковість на автоімунні захворю-
вання 

Ні –0,73
0,62 9

Так 7,51

Супутні захворювання серцево-судинної 
системи 

Ні –0,73
0,61 10

Так 7,51

Гіперглікемія при дебюті ЦД 
< 23 ммоль/л –2,27

0,56 11
> 23 ммоль/л 1,49

Термін госпіталізації з моменту захворювання 

7 днів –3,28

0,54 1220 днів 1,49

30 днів 3,25

Відсутність режиму вигодовування на 1-му році 
життя

Ні –6,29
0,52 13

Так 0,73

Часті ГРВІ
Ні –1,52

0,52 14
Так 3,04

Глюкозурія 
Ні –6,29

0,52 15
Так 0,73

Гіпопротеїнемія 
< 59,67 г/л –3,28

0,51 16
> 59,67 г/л 3,25

Наявність хронічних вогнищ інфекції в дитини 
Ні –1,35

0,5 17
Так 3,25

Примітки: ДК — діагностичний коефіцієнт; І — коефіцієнт інформативності Кульбака, жирним шрифтом 

виділені інформативні значення ознаки при І  0,5.
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ДК без включення в загальну суму визначеної кіль-

кості прогностичних коефіцієнтів. 

Як приклад використання моделі прогнозування 

вірогідності неконтрольованого перебігу автоімунно-

го ЦД 1-го типу наводимо клінічну ситуацію: хворий 

Сергій С., 13 років 5 місяців, перебував у реанімацій-

ному відділенні з приводу цукрового діабету, вперше 

виявленого, тяжкого перебігу, діабетичного кетоаци-

дозу ІІІ ст., на сьогодні переведений в ендокриноло-

гічне відділення. З моменту дебюту захворювання до 

госпіталізації пройшло 1,5 місяця. При огляді: зріст — 

1,62 м, маса тіла — 46 кг. З анамнезу відомо: дитина від 

першої фізіологічної вагітності, маса тіла при наро-

дженні — 4150 г. Штучне вигодовування з народжен-

ня. Спадковість за ЦД необтяжена, у матері хронічний 

автоімунний тиреоїдит. Диспансерне спостереження 

в отоларинголога з приводу хронічного тонзиліту (за 

1 рік до дебюту ЦД 4 випадки ГРВІ), у гастроентероло-

га — з приводу хронічного гастродуоденіту. На інфек-

ційні захворювання не хворів. Порушень вікових норм 

ініціації пубертатного періоду не відмічалось. При об-

стеженні: глюкоза крові — 16 ммоль/л, у загальному 

аналізі сечі — глюкозурія. У біохімічному аналізі кро-

ві: креатинін — 65 мкмоль/л, аланінамінотрансфера-

за — 40 Од/л, лужна фосфатаза — 173 Од/л, загальний 

білок — 40 г/л, сечовина — 4 ммоль/л. Глікований ге-

моглобін — 8,13 %, С-пептид — 0,8 нг/мл, антитіла до 

GAD — 680 Од/мл (табл. 2).

Прогностична ознака Градація ознаки ДК
Показники 

пацієнта

Оцінка 

балів 

пацієнта

1 2 3 4 5

Наявність грипу за 1 рік до дебюту ЦД 
Ні –2

Ні –2
Так 8,02

Рівень аланінамінотрансферази 
< 39,33 Од/л –1,52

40 9,27
> 39,33 Од/л 9,27

Наявність антитіл до глутаматдекарбоксилази 
Ні –8,05

Так 1,29
Так 1,29

Вік маніфестації ЦД 

4–6 років –5,91

13,5 1,49< 4 років або > 6 
років

1,49

Рівень сечовини в крові 
< 4,33 ммоль/л –4,53

4 –4,53
> 4,33 ммоль/л 2,07

Маса тіла при народженні 
< 4000 г –1,22

4150 5,17
> 4000 г 5,17

Рівень глікованого гемоглобіну при дебюті за-
хворювання 

< 8 % –0,37
8,13 4,39

> 8 % 4,39

Рівень лужної фосфатази 
< 327,33 Од/л 2,87

173 2,87
> 327,33 Од/л –2,19

Обтяжена спадковість на автоімунні захворю-
вання 

Ні –0,73
Так 7,51

Так 7,51

Супутні захворювання серцево-судинної сис-
теми 

Ні –0,73
Ні –0,73

Так 7,51

Гіперглікемія при дебюті ЦД 
< 23 ммоль/л –2,27

16 –2,27
> 23 ммоль/л 1,49

Термін госпіталізації з моменту захворювання 

7 днів –3,28

30 3,2520 днів 1,49

30 днів 3,25

Відсутність режиму вигодовування на 1-му році 
життя

Ні –6,29
Ні –6,29

Так 0,73

Таблиця 2. Розрахунок прогнозу неконтрольованого перебігу автоімунного ЦД 1-го типу 

у хворого Сергія С.
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Обравши діагностично значимі показники для па-

цієнта Сергія С., 13 років 5 місяців (табл. 2), ми отри-

мали загальне діагностичне значення 29,69 бала, що 

відповідає дуже високій ймовірності неконтрольовано-

го перебігу автоімунного ЦД 1-го типу. Наявність не-

сприятливого перебігу ЦД 1-го типу була підтвердже-

на вимірюванням глікованого гемоглобіну через 1 рік 

катамнестичного спостереження, що становив 9,1 % 

(І = 5,25; ВР = 2,62; ДК = 4,19).

Показники ефективності запропонованої нами ма-

тематичної моделі прогнозування при використанні із 

залученням 53 пацієнтів становили: тест прогнозування 

негативного результату — 86,1 %. Частка правильного 

передбачення фактичної приналежності пацієнта до тієї 

чи іншої групи (має несприятливий перебіг автоімунного 

ЦД 1-го типу чи ні) становила 87,9 %, шо вказує на ви-

соку узгодженість реального розподілу спостережень за 

наявністю неконтрольованого перебігу автоімунного ЦД 

1-го типу та розподілу на підставі прогностичної моделі. 

Âèñíîâêè
1. ЦД 1-го типу в більшості (98 %) дітей був обумов-

лений автоімунним пошкодженням острівцевого апа-

рату підшлункової залози та лише у 2 % випадків був 

пов’язаний із генетичними моногенними порушення-

ми. Високий рівень автоімунного пошкодження під-

шлункової залози для прогнозу перебігу та персоніфіко-

ваного лікування автоімунного ЦД 1-го типу, особливо 

у хворих із вперше діагностованим захворюванням, по-

требує визначення специфічних автоантитіл. При отри-

манні негативних результатів рекомендоване подальше 

скерування для молекулярно-генетичного обстеження 

з метою виключення моногенних форм ЦД.

2. Факторами ризику розвитку неконтрольованого 

перебігу автоімунного ЦД 1-го типу з достатньо інфор-

мативною прогностичною значимістю (І  0,5) є: наяв-

ність грипу в анамнезі за 1 рік до дебюту ЦД (І = 1,73), 

підвищення аланінамінотрансферази (І = 1,27), на-

явність антитіл до глутаматдекарбоксилази (І = 1,14), 

маніфестація ЦД у віці 1–4 роки або понад 6 років 

(І = 0,98), підвищення сечовини крові (І = 0,86), ма-

кросомія при народженні (І = 0,71), підвищення глі-

кованого гемоглобіну понад 8 % при дебюті захворю-

вання (І = 0,7), зниження лужної фосфатази (І = 0,66), 

обтяжена спадковість за автоімунними захворювання-

ми (І = 0,62), супутні захворювання серцево-судинної 

системи (І = 0,61), гіперглікемія понад 23 ммоль/л 

(І = 0,56), затримка госпіталізації дитини понад 1 мі-

сяць від маніфестації ЦД 1-го типу (І = 0,54), відсутність 

режиму вигодовування на 1-му році життя (І = 0,52), 

глюкозурія (І = 0,52), часті гострі респіраторні інфекції 

в анамнезі (І = 0,52), гіпопротеїнемія (І = 0,51), наяв-

ність хронічних вогнищ інфекції (І = 0,5; р < 0,05).

3. Найбільш частою причиною автоімунного по-

шкодження підшлункової залози, що зустрічається в 

дітей із неконтрольованим перебігом автоімунного ЦД 

1-го типу, є підвищення автоантитіл до GAD.

4. Розроблена математична таблиця дозволяє про-

гнозувати неконтрольований перебіг автоімунного ЦД 

1-го типу в дітей та формувати групи, які потребують 

особливого спостереження.

Конфлікт інтересів: автори повідомляють про від-

сутність конфлікту інтересів при підготовці даної статті.
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Резюме. Актуальность. Сахарный диабет (СД) как болезнь 

цивилизации является одной из главных причин смертности в 

большинстве развитых стран. Цель исследования: определить 

факторы риска неконтролируемого течения аутоиммунного 

СД 1-го типа у детей. Материалы и методы. Для определения 

типа впервые выявленного СД были обследованы 100 детей в 

возрасте от 1 до 18 лет с помощью исследования уровней ауто-

антител к глутаматдекарбоксилазе, тирозинфосфатазе, транс-

портерам цинка иммуноферментным методом (Euroimmun) 

и выявления генетических дефектов функции -клеток с по-

мощью полимеразной цепной реакции и секвенирования с 

использованием технологии Illumina. Для прогнозирования 

течения аутоиммунного СД 1-го типа с помощью последова-

тельного анализа Вальда были проанализированы 100 клини-

ко-иммунологических, молекулярно-генетических, инстру-

ментально-диагностических параметров с определением от-

носительного риска и диагностического коэффициента после 

катамнестического наблюдения 53 детей с неконтролируемым 

(основная группа, n = 22) и контролируемым течением (кон-

трольная группа, n = 31). Результаты. Аутоиммунный СД 1-го 

типа диагностирован у 98 %, генетические дефекты функции 

-клеток (MODY 5-го типа и синдром Вольфрама 1-го типа) — 

у 2 % обследованных детей от 1 до 18 лет. Предикторами разви-

тия неконтролируемого течения аутоиммунного СД 1-го типа у 

детей были выделены 17 факторов с достаточной информатив-

ной прогностической значимостью (I  0,5), которые являются 

удобными для применения в клинической практике: наличие 

гриппа в анамнезе за 1 год до дебюта СД 1-го типа (I = 1,73), 

повышение аланинаминотрансферазы (I = 1,27), наличие ан-

тител к глутаматдекарбоксилазы (I = 1,14), манифестация СД 

1-го типа в возрасте 1–4 года или более 6 лет (I = 0,98), повы-

шение мочевины в крови (I = 0,86), макросомия при рождении 

(I = 0,71), повышение гликированного гемоглобина более 8 % 

при дебюте заболевания (I = 0,7), снижение щелочной фосфа-

тазы (I = 0,66), наследственная отягощенность по аутоиммун-

ным заболеваниям (I = 0,62), сопутствующие заболевания сер-

дечно-сосудистой системы (I = 0,61), гипергликемия более 23 

ммоль/л (I = 0,56), задержка госпитализации ребенка более 1 

месяца от манифестации СД 1-го типа (I = 0,54), отсутствие ре-

жима вскармливания на 1-м году жизни (I = 0,52), глюкозурия 

(I = 0,52), частые острые респираторные инфекции в анамнезе 

(I = 0,52), гипопротеинемия (I = 0,51), наличие хронических 

очагов инфекции (I = 0,5). Выводы. Для улучшения качества 

диагностики, прогноза течения и персонифицированного ле-

чения СД, особенно у больных с впервые диагностированным 

заболеванием, необходимо определение специфических ау-

тоантител против островкового аппарата поджелудочной же-

лезы. В случаях с отрицательным результатом рекомендовано 

дальнейшее направление пациентов для молекулярно-генети-

ческого обследования с целью исключения неаутоиммунных 

типов СД. При лабораторно верифицированном аутоиммун-

ном СД 1-го типа для прогноза дальнейшего течения заболева-

ния у детей предложена простая в использовании математиче-

ская модель с высокими валидными признаками.

Ключевые слова: аутоиммунный сахарный диабет; дети; 

прогнозирование; предикторы; анализ Вальда
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Prediction of the uncontrolled course of autoimmune type 1 diabetes in children
Abstract. Background. Diabetes mellitus as a disease of civilization 

is one of the main causes of death in most developed countries. Pur-

pose of the study: to determine the risk factors for the uncontrolled 

course of autoimmune type 1 diabetes in children. Materials and 
methods. To determine the type of a newly diagnosed diabetes, 100 

children aged 1 to 18 years were examined by evaluating the levels of 

autoantibodies to glutamic acid decarboxylase, tyrosine phosphatase, 

zinc transporters using the enzyme immunoassay method (Euroim-

mun) and detecting genetic defects in -cell function by polymerase 

chain reaction and Illumina sequencing technology. To predict the 

course of autoimmune type 1 diabetes with the help of Wald sequen-

tial analysis, 100 clinical, immunological, molecular genetic, instru-

mental diagnostic parameters were analyzed with relative risk and 

diagnostic coefficient determination after follow-up observation of 

53 children with uncontrolled (main group, n = 22) and controlled 

course (control group, n = 31). Results. Autoimmune type 1 diabetes 

was diagnosed in 98 %, genetic defects in -cell function (maturity-

onset diabetes of the young type 5 and Wolfram syndrome type 1) — 

in 2 % of the examined children aged 1 to 18 years. Seventeen factors 

with sufficient informative prognostic significance (I  0.5), which are 

convenient for use in clinical practice, were identified as predictors 

for the development of an uncontrolled course of autoimmune type 

1 diabetes in children: history of influenza one year before the on-

set of type 1 diabetes (I = 1.73), increased alanine aminotransferase 

level (I = 1.27), presence of antibodies to glutamic acid decarboxylase 

(I = 1.14), manifestation of type 1 diabetes at the age of 1–4 years or 

more than 6 years (I = 0.98), increased blood urea level (I = 0.86), 

macrosomia at birth (I = 0.71), an increase in glycated hemoglobin 

content of more than 8 % at the onset of the disease (I = 0.7), a de-

crease in alkaline phosphatase level (I = 0.66), heredity for autoim-

mune illnesses (I = 0.62), concomitant diseases of the cardiovascular 

system (I = 0.61), hyperglycemia of more than 23 mmol/l (I = 0.56), 

delayed hospitalization of a child for more than 1 month from the 

manifestation of type 1 diabetes (I = 0.54), lack of feeding regimen 

during the 1st year of life (I = 0.52), glucosuria (I = 0.52), history of 

recurrent acute respiratory infections (I = 0.52), hypoproteinemia 

(I = 0.51), the presence of chronic foci of infection (I = 0.5). Conclu-
sions. To improve the quality of diagnosis, prediction of the course 

and personalized treatment of diabetes, especially in patients with a 

newly diagnosed disease, it is necessary to determine specific auto-

antibodies against the islet apparatus of the pancreas. In cases with a 

negative result, a further referral for molecular genetic testing is rec-

ommended in order to exclude non-autoimmune types of diabetes. 

With laboratory verified autoimmune type 1 diabetes, an easy-to-use 

mathematical model with high valid features is proposed to predict 

the further course of the disease in children.

Keywords: autoimmune diabetes; children; prediction; predic-

tors; Wald test
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Âñòóï
Муковісцидоз (МВ) залишається одним із най-

тяжчих спадкових хронічних поліорганних захворю-

вань. В Україні дотепер існує проблема несвоєчасної 

діагностики МВ, що призводить до більш тяжкого 

перебігу захворювання, значного зниження якості й 
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тривалості життя [1, 2]. Хронічне інфекційне запа-

лення нижніх дихальних шляхів, що формується на 

основі генетичного дефекту вже в перші роки життя, є 

ключовим фактором у хворих на МВ та визначає про-

гноз захворювання [3]. Спектр мікроорганізмів, що 

ідентифікуються з нижніх дихальних шляхів, є досить 
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Резюме. Актуальність. Хронічне інфекційне запалення нижніх дихальних шляхів, що формується на 
основі генетичного дефекту вже в перші роки життя, є ключовим фактором у хворих на муковісци-
доз (МВ) та визначає прогноз захворювання. Спектр мікроорганізмів, що ідентифікуються з нижніх 
дихальних шляхів, є досить специфічним для МВ, але існують динамічні зміни, регіональні відмінності 
за фенотипами та чутливістю до антибіотиків. Мета дослідження — моніторинг результатів мікро-
біологічного дослідження мокротиння дітей м. Дніпра, хворих на МВ, для визначення особливостей місцевого 
профілю збудників, їх чутливості до антибіотиків і змін спектра за період із 2008 по 2019 рік. Матеріали 
та методи. Обстежені 37 дітей із МВ віком від 1 до 18 років. Усім хворим на МВ було проведено мікробіо-
логічне дослідження мокротиння з визначенням видової належності виділених штамів бактерій і чутливості 
до антибіотиків. Також проаналізовано 1257 результатів мікробіологічного дослідження мокротиння хворих 
на МВ — мешканців Дніпропетровської області за 2008–2018 роки. Результати. Виявлено, що за останні 10 
років у структурі етіологічно значущих патогенів хронічної інфекції нижніх дихальних шляхів у дітей із му-
ковісцидозом спостерігається поступове збільшення частки Staphylococcus aureus та Pseudomonas aeruginosa 
при зменшенні поширеності Haemophilus influenzae. Серед грибів частіше висіваються Candida albicans та 
Aspergillus fumigatus. Установлено, що більшість виділених штамів Staphylococcus aureus були резистентними 
до дії незахищених амінопеніцилінів, карбоксипеніцилінів, цефалоспоринів I та II генерацій. Мукоїдні штами 
Pseudomonas aeruginosa характеризувалися досить високим рівнем антибіотикорезистентності до захищених 
цефалоспоринів III та IV генерацій, фторхінолонів. Висновки. За період спостереження з 2008 по 2019 рік 
видовий склад мікробіоти дихальних шляхів у дітей із муковісцидозом у м. Дніпрі не змінився, проте істотно 
змінилося співвідношення мікроорганізмів, що висіваються. Staphylococcus aureus та Pseudomonas aeruginosa 
залишаються провідними патогенами інфекцій нижніх дихальних шляхів у хворих на МВ, однак відмічається 
зростання резистентності вказаних патогенів до сучасних антибактеріальних препаратів. Визначення рівня 
резистентності мікроорганізмів у конкретного хворого сприяє адекватному підбору антибактеріальних пре-
паратів для лікування загострень хронічної бронхолегеневої інфекції відповідно до розроблених протоколів ліку-
вання і перешкоджає селекції стійких штамів мікроорганізмів.
Ключові слова: антибіотикорезистентність; муковісцидоз; мікробіота нижніх дихальних шляхів
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специфічним для МВ, але існують динамічні зміни, 

регіональні відмінності за фенотипами та чутливістю 

до антибіотиків [4]. Як правило, дихальні шляхи ди-

тини з МВ у ранньому віці інфікуються Staphylococcus 

aureus, а потім приєднується Pse udomonas aeruginosa 

[5–7]. У пацієнтів віком до 9 років із мокротин-

ня також можуть виділятися Haemophilus influenzae і 

Streptococcus pneumoniae, рідше — представники роди-

ни Enterobacteriaceae [8]. 

Розвиток хронічної синьогнійної інфекції нижніх 

дихальних шляхів зазвичай супроводжується наростан-

ням респіраторної симптоматики і прогресивним по-

гіршенням функції легень [9]. Найбільш несприятливо 

перебігає синьогнійна інфекція, обумовлена мукоїдни-

ми штамами з продукцією альгінат-екзомукополісаха-

ридів, що є фактором вірулентності цих бактерій. Мі-

кроколонії Pseudomonas aeruginosa, вкриті альгінатом, 

стають тяжкодоступними для дії антибіотиків, що зна-

чно ускладнює лікування і погіршує прогноз захворю-

вання [10, 11]. Гриби роду Candida і Aspergillus fumigatus 

виділяються у хворих на МВ у більш дорослому віці, 

особливо в тих, хто піддавався багаторазовому лікуван-

ню антибактеріальними препаратами [12]. 

Останнім часом однією з головних причин, що 

призводить до летального результату, є наявність 

Burkholderia сepacia в бронхіальному секреті хворих на 

МВ [12]. Цей збудник здатний викликати так званий 

cepacia-синдром — некротизуючу пневмонію з септи-

цемією. Інфікування хворих на муковісцидоз бактері-

ями комплексу Burkholderia cepacia становить особливу 

небезпеку, оскільки даний мікроорганізм має природ-

ну стійкість до широкого спектра антимікробних пре-

паратів і швидко набуває резистентності до нових ан-

тибіотиків. Такі властивості ускладнюють проведення 

ерадикації Burkholderia cepacia під час лікування, спри-

яють тривалій персистенції збудника, призводячи до 

швидкого переходу гострої інфекції нижніх дихальних 

шляхів у хронічну і до значних порушень функцій ле-

гень [13]. За даними Європейського реєеєстру му-

ковісцидозу 2017 року, частка хворих, які інфіковані 

Burkholderia cepacia, в Україні становила 4,24 %, Ро-

сії — 6,07 %, Франції — 1,25 %, Нідерландах — 1,84 %, 

Італії — 2,25 %, Швейцарії — 2,74 %, Великобританії — 

3,49 %, Сербії — 12,21 % [14]. 

Stenotrophomonas maltophilia виявляється в мокро-

тинні пацієнтів із MB приблизно з тією ж частотою, 

що і Burkholderia cepacia. Даний мікроорганізм має 

виражену природну резистентність до багатьох класів 

антимікробних препаратів за рахунок продукції ним 

-лактамаз L-1 і L-2. Тому лікування інфекції, спри-

чиненої даним мікроорганізмом, становить особливу 

проблему для лікарів [8].

Особливостями хронічної інфекції легень у хворих 

на МВ є те, що дана інфекція у 2/3 випадків виклика-

ється не монокультурою, а асоціацією мікроорганізмів 

[15]. Причому в періоді загострення хронічного бронхі-

ту ці асоціації представлені не двома, а трьома і більше 

видами мікроорганізмів. Частіше зустрічається асоціа-

ція Staphylococcus aureus і Pseudomonas aeruginosa, а та-

кож Pseudomonas aeruginosa і Burkholderia cepacia [16]. 

Приблизно у 20 % випадків у складі мікробних асоціа-

цій виділяють одночасно Pseudomonas aeruginosa муко-

їдний і немукоїдний фенотипи [4, 10]. 

Антибактеріальна терапія є обов’язковою скла-

довою в комплексному лікуванні хворих на MB [17]. 

Основною сучасною проблемою є швидкі темпи роз-

витку антибіотикорезистентності мікроорганізмів, 

тому ефективна терапія інфекції дихальних шляхів 

у хворих на МВ неможлива без проведення мікробі-

ологічного моніторингу мокротиння або орофарен-

геального аспірату з визначенням чутливості і резис-

тентності патогенів до антибактеріальних препаратів у 

кожного хворого. 

Отже, проведення сучасного моніторингу структу-

ри патогенів дихальних шляхів і їх антибіотикорезис-

тентності в дітей із MB є актуальним і має велике прак-

тичне значення. Важливим є визначення місцевих (на 

рівні окремих клінік) та регіональних особливостей з 

урахуванням вірогідності їх відмінностей.

Мета дослідження — моніторинг результатів мікро-

біологічного дослідження мокротиння дітей м. Дніпра, 

хворих на МВ, для визначенням особливостей місце-

вого профілю збудників, їх чутливості до антибіотиків і 

змін спектра за період із 2008 по 2019 рік. 

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè
Для досягнення поставленої мети було проведене 

комплексне обстеження 37 дітей із МВ віком від 1 до 18 

років (середній вік — 13,0 ± 4,1 року), які перебували 

на лікуванні в міському дитячому пульмонологічному 

центрі м. Дніпра у 2019 році. Також проаналізовані 1257 

результатів мікробіологічного дослідження мокротин-

ня хворих на МВ — мешканців Дніпропетровської об-

ласті за 2008–2018 роки (архівні матеріали).

Верифікацію діагнозу МВ проводили на підставі 

його діагностичних критеріїв згідно з «Уніфікованим 

клінічним протоколом первинної, вторинної (спеці-

алізованої) та третинної (високоспеціалізованої) ме-

дичної допомоги. Муковісцидоз» (Наказ МОЗ Украї-

ни № 723 від 15.07.2016 р.). Усім хворим на МВ було 

проведено мікробіологічне дослідження мокротиння 

з визначенням видової належності виділених штамів 

бактерій і чутливості до антибіотиків. Клінічні зраз-

ки доставляли в лабораторію протягом 1 години піс-

ля забору матеріалу й засівали на живильні середови-

ща, що виготовлені в заводських умовах: кров’яний 

агар колумбійський та селективний шоколадний агар 

(ВioMérieux, Франція). Визначення видів і чутливості 

до антибіотиків грампозитивних і грамнегативних бак-

терій проводилося на бактеріологічному аналізаторі 

VITEK 2 Compact (ВioMérieux, Франція) із викорис-

танням програмного забезпечення AES: Global CLSI-

based + Phenotypic. На користь етіологічної значущості 

виділеного мікроорганізму свідчила наявність ІІІ (по-

над 104 КУО/мл) або IV ступеня росту (105 КУО/мл). 

Чутливість до антибіотиків враховувалася відповідно 

до таблиць SLSI та EUCAST (2017) [15]. Антибіотики 

були обрані відповідно до рекомендацій для лікування 

захворювань, що викликані грампозитивними і грам-

негативними бактеріями [17]. 
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Ðåçóëüòàòè 
Аналіз клінічних даних показав, що 16 (43,2 %) хво-

рих на МВ мали тяжкий перебіг захворювання, інші — 

середньотяжкий. Усі хворі з групи обстеження мали 

клініко-рентгенологічні ознаки хронічного бронхіту.

Найбільш поширеною мутацією гена МВ була F508 

del — 40,5 % (15 дітей), при цьому в 6 хворих вона була 

в гомозиготному стані, у 9 пацієнтів — у компаундному 

стані з іншими мутаціями. 

Аналіз структури клінічно значущої мікрофлори 

нижніх дихальних шляхів у хворих на МВ показав, 

що останнім часом домінує Staphylococcus aureus та 

Pseudomonas aeruginosa (рис. 1). 

Staphylococcus aureus зайняв першу позицію серед мі-

кроорганізмів, що виділяються з мокротиння й орофа-

ренгеального аспірату (81,3 % серед всіх штамів). Слід 

відмітити, що як монокультура Staphylococcus aureus 

зустрічався лише в одного хворого. У 12,5 % хворих 

Staphylococcus aureus виділявся з Klebsiella pneumoniaе, у 

6,3 % — з Acinetobacter baumannii. 

Другу за значимістю позицію серед збудників 

бронхолегеневого запалення зайняли неферментуючі 

грамнегативні мікроорганізми, частіше — Pseudomonas 

aeruginosa (62,5 %). При цьому немукоїдні штами було 

виділено в 37,5 % хворих, мукоїдні штами — у 25,0 % 

хворих. У половини хворих було виявлено мікстінфі-

кування дихальних шляхів Pseudomonas aeruginosa в 

поєднанні зі Staphylococcus aureus. У поодиноких ви-

падках були виділені штами Haemophilus influenzae та 

Enterococcus faecium (6,3 %). 

Крім того, у 43,8 % пацієнтів установлена наявність 

грибково-бактеріальної асоціації. Серед грибів частіше 

висівали Candida albicans (у 57,1 % випадків), у 28,6 % 

хворих була ідентифікована Aspergillus fumigatus.

Аналіз динаміки спектра провідної мікрофлори 

нижніх дихальних шляхів хворих на МВ (рис. 1) пока-

зав, що, починаючи з 2008 року, спостерігається посту-

пове збільшення частки Staphylococcus aureus (з 30,0 до 

81,3 %) та Pseudomonas aeruginosa (з 20,4 до 62,5 %) при 

зменшенні поширеності Haemophilus influenzae (з 20,0 

до 3,0 %). Це може бути пов’язано з впровадженням 

активної вакцинації дітей, у тому числі хворих на МВ, 

проти Haemophilus influenzae, зі збільшенням терміну 

життя хворих, тривалості хронічного бронхолегеневого 

запалення та можливості ерадикації деяких патогенів 

за допомогою сучасної і своєчасної антибактеріальної 

терапії.

Burkholderia cepacia дуже рідко зустрічається в 

структурі виділеної мікрофлори. За результатами на-

шого моніторингу, у 2011 та 2013 роках були виявлені 

поодинокі випадки інфікування дітей даним патоге-

ном. Хронічна інфекція респіраторного тракту, зумов-

лена Burkholderia cepacia, стала причиною загибелі двох 

хворих на МВ дітей 15 і 16 років із тяжким ураженням 

лeгень у 2014 та 2016 роках.

У рамках річного (2018–2019 рр.) бактеріологічно-

го моніторингу проводили аналіз чутливості до анти-

біотиків пріоритетних патогенів, виділених із нижніх 

дихальних шляхів дітей із МВ. При аналізі антибіоти-

кограм установлено, що більшість виділених штамів 

Staphylococcus aureus були резистентними до дії незахи-

щених амінопеніцилінів (69,2 ± 12,8 %), карбоксипені-

цилінів (69,2 ± 12,8 %), цефалоспоринів I та II генера-

цій (69,2 ± 12,8 % та 76,9 ± 11,7 % відповідно) (табл. 1). 
Найбільш ефективними антибіотиками in vitro вияви-

лися аміноглікозиди, цефалоспорини IV генерації та 

Рисунок 1. Динаміка спектра провідної 

мікрофлори нижніх дихальних шляхів у хворих 

на МВ, %
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Таблиця 1. Чутливість та резистентність Staphylococcus aureus до антибіотиків у дітей з МВ, %

Групи препаратів Чутливість Резистентність

Незахищені амінопеніциліни 15,4 ± 10,0 69,2 ± 12,8 

Захищені амінопеніциліни 15,4 ± 10,0 7,7 ± 7,4 

Карбоксипеніциліни 7,7 ± 7,4 69,2 ± 12,8 

Цефалоспорини I генерації 7,7 ± 7,4 69,2 ± 12,8 

Цефалоспорини II генерації 7,7 ± 7,4 76,9 ± 11,7 

Цефалоспорини IV генерації 69,2 ± 12,8 0

Макроліди 46,2 ± 13,8 38,5 ± 13,5 

Карбапенеми 38,5 ± 13,5 0

Аміноглікозиди 76,9 ± 11,7 7,7 ± 7,4 

Фторхінолони 84,6 ± 10,0 0
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фторхінолони. Частка метицилінрезистентних штамів 

Staphylococcus aureus (MRSA) становила 7,7 ± 7,4 %. 

При порівняльному аналізі показників чутливос-

ті та резистентності немукоїдних та мукоїдних штамів 

Pseudomonas aeruginosa встановлено, що останні харак-

теризуються досить високим рівнем антибіотикорезис-

тентності до захищених цефалоспоринів III генерації 

(75,0 ± 21,7 % проти 16,7 ± 15,2 %, р < 0,05), цефало-

споринів IV генерації (75,0 ± 21,7 % проти 16,7 ± 15,2 %, 

р < 0,05) та фторхінолонів (75,0 ± 21,7 % проти 

16,7 ± 15,2 %, р < 0,05) (рис. 3). Найбільш ефективни-

ми антибіотиками in vitro виявилися аміноглікозиди, до 

яких були чутливі всі виділені мукоїдні та 83,3 ± 15,2 % 

із немукоїдних штамів Pseudomonas aeruginosa. 

Аналіз чутливості Haemophilus influenzae до антибіо-

тиків показав, що найбільш чутливим збудник виявив-

ся до макролідів, цефалоспоринів ІІІ та IV генерацій, 

фторхінолонів. Привертає увагу 100% антибіотикоре-

зистентність Haemophilus influenzae до амінопеніцилінів 

та карбоксипеніцилінів. Чутливість виділених штамів 

грибів роду Candida та Aspergillus fumigatus досліджували 

відносно трьох антимікотичних засобів: ністатину, ке-

токоназолу, флуконазолу (рис. 3). 
Результати дослідження показали, що Candida 

albicans порівняно з Aspergillus fumigatus характеризу-

валася досить високим рівнем чутливості in vitro щодо 

кетоконазолу (80,0 ± 17,9 % проти 0 %, p < 0,05) та ніс-

татину (60,0 ± 21,9 % проти 0 %, p < 0,05). У той же час 

установлено, що гриби роду Aspergillus fumigatus мали 

високий рівень резистентності до вказаних вище пре-

паратів. Слід відмітити, що висока ефективність ніста-

тину щодо грибів роду Candida, ймовірно, пов’язана з 

феноменом відновлення чутливості до цього антимі-

котичного засобу після припинення широкого його за-

стосування за останні 10 років. Крім того, 80,0 ± 17,9 % 

штамів Candida albicans та 50,0 ± 35,4 % грибів роду 

Aspergillus fumigatus були чутливими до флуконазолу. 

Îáãîâîðåííÿ 
Таким чином, аналіз динаміки спектра мікробіоти 

нижніх дихальних шляхів хворих на МВ в м. Дніпрі 

показав, що за період спостереження з 2008 по 2019 

рік видовий склад її не змінився, проте істотно змі-

нилося співвідношення етіологічно значущих мікро-

організмів. При цьому звертає на себе увагу суттєве 

збільшення частки дітей, які інфіковані Staphylococcus 

aureus та Pseudomonas aeruginosa, що відповідає загаль-

ній динаміці по Україні за даними Європейського ре-

єстру муковісцидозу. У світі ж простежується тенден-

ція до зниження інфікованості Pseudomonas aeruginosa 

серед хворих на МВ. Так, у США частка інфікованих 

Pseudomonas aeruginosa серед хворих дітей за останні 20 

років (із 1998 до 2018 р.) знизилась із 46,2 до 26,2 %, 

проте частка інфікованих Staphylococcus aureus зросла з 

47,4 до 70,0 % [18]. У Канаді частка інфікованих хворих 

Pseudomonas aeruginosa за останні 20 років знизилась з 

46,0 до 39,0 % [19]. Такі зміни в популяції хворих, які 

інфіковані Pseudomonas aeruginosa, у зарубіжних країнах 

пояснюються ранньою діагностикою МВ, агресивною 

ерадикацією Pseudomonas aeruginosa при її первинному 

висіві, створенням системи суворого епідеміологічно-

го контролю і впровадженням заходів профілактики 

перехресного інфікування. На нашу думку, зростання 

поширеності Pseudomonas aeruginosa серед українських 

дітей пов’язане з декількома значущими причинами. 

По-перше, існують проблеми пізньої діагностики за-

хворювання через недосконалість або взагалі відсут-

ність скринінгу (неонатального як із визначенням 

імунореактивного трипсину, так і з проведенням по-

тових тестів у подальшому), низьку доступність для 

населення молекулярно-генетичних досліджень. По-

друге, відмічаються відсутність регіональних центрів 

муковісцидозу, низька якість мікробіологічних дослі-

джень та недостатнє фінансування медикаментозного 

лікування, зокрема тривалої сучасної антибактеріаль-

ної терапії. По-третє, спостерігаються ігнорування та 

недотримання настанов щодо активних профілактич-

них дій із розвитку хронічної синьогнійної інфекції на 

місцевому рівні (превалювання «вичікувальної тера-

певтичної тактики»). 

Останнім часом у Дніпропетровській області не 

зареєстровано жодного випадку інфікування хворих 

Burkholderia cepacia та Stenotrophomonas maltophilia, що 

не відповідає дійсності. В Україні відсоток інфікова-

них Burkholderia cepacia становить 4,0 % серед дорослих 

та 4,3 % серед дітей, Stenotrophomonas maltophilia — 4,0 

Рисунок 2. Резистентність мукоїдних 

та немукоїдних штамів Pseudomonas aeruginosa 

до антибіотиків у дітей із МВ, %
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Рисунок 3. Чутливість Candida albicans 

та Aspergillus fumigatus до антимікотичних засобів 
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та 5,0 % відповідно [14]. Можливою причиною цього 

факту є складнощі ідентифікації даних збудників у міс-

цевих мікробіологічних лабораторіях. Точна ідентифі-

кація неферментуючих грамнегативних бактерій, що 

виділені від хворих на МВ, є надскладним завданням. 

Дуже часто нетипові за фенотиповими властивостями 

мікроорганізми помилково можуть діагностуватися як 

інші види мікроорганізмів [12]. 

Антибіотикорезистентність мікроорганізмів — це 

певна плата за збільшення тривалості життя пацієн-

тів із МВ. Останніми десятиліттями серед пацієнтів із 

МВ збільшується частка мультирезистентних мікроор-

ганізмів, що відображається в міжнародних регістрах: 

найвища поширеність MRSA спостерігається в осіб ві-

ком від 10 до 30 років, у регістрі США повідомляється 

також про наявність мультирезистентної Pseudomonas 

aeruginosa [18]. 

Як показало наше дослідження, більшість виділе-

них штамів Staphylococcus aureus із нижніх дихальних 

шляхів були резистентними до дії незахищених амі-

нопеніцилінів, карбоксипеніцилінів, цефалоспоринів 

I та II генерацій. Частка MRSA, виділених у хворих на 

МВ, становила 7,7 %. Haemophilus influenzae мала анти-

біотикорезистентність до амінопеніцилінів та карбок-

сипеніцилінів. Мукоїдні штами Pseudomonas aeruginosa 

характеризувалися досить високим рівнем антибіо-

тикорезистентності до захищених цефалоспоринів 

III та IV генерацій, фторхінолонів. Резистентність 

Pseudomonas aeruginosa до цефалоспоринів пов’язана 

з продукцією -лактамаз розширеного спектра з над-

лишковою експресією цефалоспориназ і/або класу 

А, В і D -лактамаз (Абатуров О.Є. та співавт., 2017; 

Степанський Д.О. та співавт., 2019). Резистентність 

Pseudomonas aeruginosa до фторхінолонів пов’язана зі 

зміною властивостей мішеней ДНК-гірази, топоізо-

мерази IV і зниженням чутливості цих ферментів до 

фторхінолонів. Інша причина розвитку резистентнос-

ті до фторхінолонів — порушення проникливості зо-

внішньої клітинної мембрани. Порушення транспорту 

через поринові канали або порушення проникливості 

ліпополісахаридного шару перешкоджають проник-

ненню фторхінолонів у клітину [10, 20, 22]. Найбільш 

ефективними антибіотиками проти мукоїдних та не-

мукоїдних штамів Pseudomonas aeruginosa виявилися 

сучасні аміноглікозиди. Відносно Candida albicans най-

більшу ефективність in vitro виявили кетоконазол та 

флуконазол.

Âèñíîâêè
1. За період спостереження з 2008 по 2019 р. видо-

вий склад мікробіоти дихальних шляхів у дітей із му-

ковісцидозом у м. Дніпрі не змінився, проте істотно 

змінилося співвідношення мікроорганізмів, що висі-

ваються. Staphylococcus aureus та Pseudomonas aeruginosa 

залишаються провідними патогенами інфекцій нижніх 

дихальних шляхів у хворих на МВ, однак відмічається 

зростання резистентності вказаних патогенів до сучас-

них антибактеріальних препаратів.

2. Більшість виділених штамів Staphylococcus aureus 

мають високу резистентність до дії незахищених амі-

нопеніцилінів, карбоксипеніцилінів, цефалоспоринів 

I та II генерацій. Найбільш ефективними антибіоти-

ками щодо Staphylococcus aureus є цефалоспорини IV 

генерації, аміноглікозиди та фторхінолони. 

3. Мукоїдні штами Pseudomonas aeruginosa характе-

ризуються досить високим рівнем антибіотикорезис-

тентності майже до всіх груп антибактеріальних пре-

паратів. Найбільш ефективними антибіотиками in vitro 

виявилися сучасні аміноглікозиди. 

Конфлі                                                                                               кт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.
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Резюме. Актуальность. Хроническое инфекционное вос-

паление нижних дыхательных путей, которое формируется 

на основе генетического дефекта уже в первые годы жизни, 

является ключевым фактором у больных муковисцидозом 

(МВ) и определяет прогноз заболевания. Спектр микро-

организмов, которые идентифицируются в нижних дыха-

тельных путях, является весьма специфическим для МВ, но 

существуют динамические изменения, региональные раз-

личия по фенотипам и чувствительности к антибиотикам. 

Цель исследования — мониторинг результатов микробио-

логического исследования мокроты детей г. Днепра, боль-

ных МВ, для определения особенностей местного профиля 

возбудителей, их чувствительности к антибиотикам и изме-

нений спектра за период с 2008 по 2019 год. Материалы и 
методы. Обследованы 37 детей с МВ в возрасте от 1 до 18 

лет. Всем больным МВ было проведено микробиологиче-

ское исследование мокроты с определением видовой при-

надлежности выделенных штаммов бактерий и чувстви-

тельности к антибиотикам. Также проанализированы 1257 

результатов микробиологического исследования мокро-

ты больных МВ — жителей Днепропетровской области за 

2008–2018 годы. Результаты. Выявлено, что за последние 10 

лет в структуре этиологически значимых патогенов хрони-

ческой инфекции нижних дыхательных путей у детей с му-

ковисцидозом наблюдается постепенное увеличение доли 

Staphylococcus aureus и Pseudomonas aeruginosa при уменьше-

нии распространенности Haemophilus influenzae. Установле-

но, что большинство выделенных штаммов Staphylococcus 

aureus были резистентными к действию незащищенных 

аминопенициллинов, карбоксипенициллинов, цефалоспо-

ринов I и II генераций. Мукоидные штаммы Pseudomonas 

aeruginosa характеризовались достаточно высоким уровнем 

антибиотикорезистентности к защищенным цефалоспори-

нам III и IV поколений, фторхинолонам. Выводы. За период 

наблюдения с 2008 по 2019 год видовой состав микробиоты 

дыхательных путей у детей с МВ в г. Днепре не изменился, 

однако существенно изменилось соотношение высевае-

мых микроорганизмов. Staphylococcus aureus и Pseudomonas 

aeruginosa остаются ведущими патогенами инфекций ниж-

них дыхательных путей у больных МВ, однако отмечается 

рост резистентности указанных патогенов к современным 

антибактериальным препаратам. Определение уровня ре-

зистентности микроорганизмов у конкретного больного 

способствует адекватному подбору антибактериальных пре-

паратов для лечения обострений хронической бронхолегоч-

ной инфекции в соответствии с разработанными протоко-

лами лечения и препятствует селекции устойчивых штаммов 

микроорганизмов.

Ключевые слова: антибиотикорезистентность; муковис-

цидоз; микробиота нижних дыхательных путей
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Analysis of the structure and antibiotic resistance of etiologically significant pathogens 
of chronic lower respiratory tract infection in children with cystic fibrosis living in Dnipro

Abstract. Background. Chronic infectious inflammation of the 

lower respiratory tract, which is formed on the basis of a genetic 

defect in the first years of life, is a key factor in patients with cys-

tic fibrosis (CF) and determines the prognosis of the disease. The 

spectrum of microorganisms that are identified from the lower re-

spiratory tract is very specific for CF, but there are dynamic chan-

ges, regional differences in phenotypes and sensitivity to antibio-

tics. The purpose of the study was to monitor the results of a mi-

crobiological study of sputum in children from Dnipro with CF, to 

determine the characteristics of the local profile of pathogens, their 

sensitivity to antibiotics and spectrum changes for the period from 

2008 to 2019. Materials and methods. The study involved 37 chil-

dren with CF aged 1 to 18 years. All patients with CF underwent 

a microbiological examination of sputum with a determination of 

the species of the isolated bacterial strains and sensitivity to anti-

biotics. There were also analyzed 1257 results of a microbiological 

study of sputum in patients with CF — residents of the Dnipro-

petrovsk region for 2008–2018. Results. It has been revealed that 

over the past 10 years in the structure of etiologically significant 

pathogens of chronic lower respiratory tract infection in children 

with CF, a gradual increase in the share of Staphylococcus aureus 

and Pseudomonas aeruginosa has been observed with a decrease in 

the prevalence of Haemophilus influenzae. Candida albicans and As-

pergillus fumigatus were sown more often that other fungi. It was es-

tablished that most of the isolated strains of Staphylococcus aureus 

were resistant to unprotected aminopenicillins, carboxypenicillins, 

first- and second-generation cephalosporins. The mucoid strains 

of Pseudomonas aeruginosa were characterized by a fairly high level 

of antibiotic resistance to protected third- and fourth-generation 

cephalosporins, fluoroquinolones. Conclusions. For the observa-

tion period from 2008 to 2019, the species composition of the mi-

crobiota of the respiratory tract in children with CF in Dnipro did 

not change, but the ratio of microorganisms sown was significantly 

changed. Staphylococcus aureus and Pseudomonas aeruginosa re-

main the leading pathogens of lower respiratory tract infections in 

patients with CF; however, an increase in the resistance of these 

pathogens to modern antibacterial drugs is noted. Determining 

the level of resistance of microorganisms in a particular patient 

contributes to the adequate selection of antibacterial drugs for the 

treatment of exacerbations of chronic bronchopulmonary infection 

in accordance with the developed treatment protocols and prevents 

the selection of resistant strains of microorganisms.

Keywords: antibiotic resistance; cystic fibrosis; microbiota of the 

lower respiratory tract
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Âñòóï
У структурі алергічної патології провідне місце на-

лежить атопічному дерматиту (АД) — багатофакторно-

му генетично детермінованому захворюванню, в основі 

якого лежать імунологічні механізми та який характе-

ризується наявністю певних фенотипів: АД із дебютом 

у ранньому дитячому віці, який може самостійно завер-

шуватися після досягнення дитиною п’ятирічного віку, 

АД із дебютом у підлітковому віці, АД у дорослих легкого 

та середнього ступеня тяжкості або з тяжким персисту-

ючим перебігом. Актуальність АД зумовлена: епідеміо-

Êë³í³÷íà ïåä³àòð³ÿ / Clinical Pediatrics

логічним аспектом (поширеність АД у дітей коливаєть-

ся від 10 до 20 % і продовжує неухильно зростати [1–3]; 

стійкий АД виявляється у 50 % дорослих пацієнтів, яким 

діагноз встановлений у шкільному віці [4]), психосоці-

альним аспектом (АД як хронічне захворювання суттєво 

погіршує якість хворого та його родини, призводить до 

порушень в емоціональній сфері та соціальної дезадап-

тації [5]), науковим і практичним медичним аспектом 

(патогенез АД не може вважатись остаточно з’ясованим, 

існуючі методи лікування не забезпечують повного ви-

дужання), економічним аспектом (ціна лікування одно-
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Резюме. Актуальність. У пошуках основних патогенетичних механізмів атопічного дерматиту (АД) і по-

кращення варіантів профілактики й лікування все більше уваги приділяється забезпеченню мікроелементами 

організму дитини. Особлива роль надається цинку, який є одним із найбільш багатофункціональних мікро-

елементів. Мета: вивчити особливості клінічного перебігу АД в дітей залежно від вмісту цинку в сироватці 

крові. Матеріали та методи. У роботі наведені матеріали клінічного спостереження, клініко-лабораторного 

та інструментального обстеження 168 дітей віком від 7 до 18 років із АД. Контрольну групу становили 60 

практично здорових дітей. Уміст цинку в сироватці крові визначали методом атомно-абсорбційної спектро-

скопії на спектрофотометрі С-115-М1, згідно з інструкціями, що додаються до приладу. Результати. Біль-

ше половини дітей (55,6 %) мали дуже низький рівень цинку — 0,35 ± 0,11 мг/л, ще 22,2 % — украй низький 

(0,12 ± 0,02 мг/л). Відзначена низка особливостей клінічного перебігу АД: частіші епізоди гострих респіратор-

них вірусних інфекцій, переважання середньотяжкого та тяжкого перебігу з періорбітальним, періоральним, 

періанальним дерматитом, дистрофічними змінами і гіперкератозом нігтів, підвищеною ламкістю волосся, 

вираженою сухістю шкіри (2,31 ± 0,73 бала проти 1,92 ± 0,69 бала; p < 0,01). Виявлено зворотні кореля-

ційні зв’язки між концентрацією цинку в сироватці крові і сухістю шкірних покривів (р = 0,001; r = –0,67; 

t = –2,99), значенням індексу SСORAD (р = 0,01; r = –0,49; t = –2,34) і тривалістю перебігу АД (р = 0,001; 

r = –0,46; t = –2,13). Встановлено вірогідно нижчі показники зросту (p < 0,05), особливо в дітей із дуже 

низьким вмістом цинку (0,12 ± 0,02 мг/л). Висновки. У дітей, хворих на атопічний дерматит, вміст цинку в 

плазмі крові вірогідно нижчий, ніж у здорових дітей. У дітей зі зниженим вмістом цинку в організмі відзначена 

низка особливостей клінічного перебігу атопічного дерматиту (більш тяжкий та затяжний перебіг із періор-

бітальною та періанальною локалізацією, часті респіраторні інфекції, виражені дистрофічні зміни придатків 

шкіри, затримка зросту).

Ключові слова: діти; атопічний дерматит; рівень цинку
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го хворого на АД з легким, середньої тяжкості та тяжким 

перебігом хвороби становить відповідно 330, 818 та 1255 

австралійських доларів на рік і перевищує витрати на 

лікування дітей із інсулінозалежним цукровим діабетом 

та бронхіальною астмою [6]). Гострота проблеми АД зу-

мовлена не тільки його високою поширеністю в популя-

ції, але також і ранньою маніфестацією захворювання та 

переходом у хронічні форми.

Дослідження за останнє десятиліття виявили гене-

тичні, екологічні й імунологічні патогенетичні факто-

ри АД [7–12]. У пошуках основоположних патогенних 

механізмів і покращення варіантів профілактики й лі-

кування все більше уваги приділяється стану імунної 

системи та забезпеченню мікроелементами організ-

му дитини [13–15]. З’являються окремі дослідження, 

в яких наголошується на ролі дефіциту есенціальних 

мікроелементів у формуванні та несприятливому пере-

бігу алергічних хвороб [16–19]. Незважаючи на вкрай 

низький вміст мікроелементів в організмі, значення їх 

для нормального перебігу фізіологічних процесів важ-

ко переоцінити. Фізіологічне значення мікроелементів 

у першу чергу зумовлене їх роллю в складі фермента-

тивних систем організму, оптимальне функціонування 

яких великою мірою залежить від надходження мікро-

елементів із навколишнього середовища. Особлива 

роль надається цинку, який є одним із найбільш ба-

гатофункціональних мікроелементів [20]. Цинк впли-

ває на всі види обміну, сприяє стабільності клітинних 

мембран, бере участь у забезпеченні клітинного мета-

болізму, становленні та реалізації імунних реакцій [21]. 

Значення цинку як есенціального ростового факто-

ра для нижчих грибів було вперше показано в 1869 році, 

але лише через 70 років встановлено, що цинк входить 

до складу карбоангідрази і відіграє важливу роль у біо-

хімічних процесах, що перебігають в організмі людини. 

У даний час відомо більше 200 цинквмісних ферментів. 

Всмоктування цинку з жіночого молока значно ефек-

тивніше, ніж із коров’ячого, що може бути пов’язано 

саме з особливостями білкового складу цих продуктів. 

Зокрема, відомо, що в жіночому молоці цинк зв’язаний 

із лактоферином, а в коров’ячому — з казеїном [22, 23]. 

Сприяє всмоктуванню цинку і вітамін А, який стиму-

лює утворення в ентероциті цинкзв’язуючого білка, ві-

діграючи при цьому, мабуть, таку ж роль, що і вітамін 

D відносно до кальцію. На тлі запальних процесів у ки-

шечнику всмоктування цинку зменшується, швидше 

за все, під впливом інтерлейкіну-1.

Розвиток імунопатологічних реакцій, що лежать в 

основі алергії, пов’язаний із дефіцитом цинку [24]. Се-

ред досліджень, присвячених біологічній та клінічній 

ролі цинку, дуже мало робіт, що стосуються вивчення 

особливостей формування і перебігу АД у дітей залеж-

но від забезпеченості організму цинком [25–30].

Мета: вивчити особливості клінічного перебігу АД 

в дітей залежно від вмісту цинку в сироватці крові.

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè
У роботі наведені матеріали клінічного спостере-

ження, клініко-лабораторного та інструментально-

го обстеження 168 дітей віком від 7 до 18 років із АД. 

Клінічне обстеження дітей із АД включало збір анам-

нестичних даних: алергологічного анамнезу, анамнезу 

життя і захворювання, а також ретельний огляд дитини 

з визначенням фізичного розвитку. Середній вік дітей 

становив 11,1 ± 0,7 року, серед них 108 хлопчиків та 60 

дівчаток. Критеріями включення були: вік пацієнтів від 

7 до 18 років; проживання в Чернівецькій області; під-

тверджений діагноз АД. Критеріями виключення були: 

вік дітей до 1 року; діти зі шкірними захворюваннями 

інфекційно-запального, паразитарного та автоімунно-

го генезу, генодерматозами, контактними дерматита-

ми, наявністю вродженого імунодефіциту, шкірними 

проявами системних захворювань, метаболічних по-

рушень та неопластичних процесів. Контрольну групу 

становили 60 практично здорових дітей. Критеріями 

включення дітей у контрольну групу були: відсутність 

алергічного захворювання, необтяжений спадковий 

анамнез щодо атопії; відсутність хронічних захворю-

вань, інфекційних захворювань упродовж 3 місяців до 

моменту обстеження; відповідність показників загаль-

ного аналізу крові і сечі віковій нормі. 

Для встановлення діагнозу АД використовували 

клінічні дані, результати загальних і спеціальних лабо-

раторно-інструментальних обстежень згідно з загаль-

новизнаними діагностичними критеріями J.M. Hanifin 

та G. Rajka (1980), клінічною класифікацією АД відпо-

відно до Наказу МОЗ України № 670 від 04.07.2016 року 

«Уніфікований клінічний протокол первинної, вто-

ринної (спеціалізованої), третинної (високоспеціалізо-

ваної) допомоги: атопічний дерматит», Наказом МОЗ 

України № 767 від 27.12.2005 року «Про затвердження 

Протоколів діагностики та лікування алергологічних 

хвороб у дітей», «Адаптована клінічна настанова, за-

снована на доказах: атопічний дерматит» Державного 

експертного центру МОЗ України від 2016 року. Діти 

розподілені на групи за періодом клінічного перебі-

гу АД (гострий, підгострий, ремісія). Оцінка тяжкості 

перебігу АД проводилась напівкількісним методом за 

індексом SСORAD (Scoring of Atopik Dermatitis), роз-

робленим Європейською робочою групою експер-

тів. Уміст цинку в сироватці крові визначали методом 

атомно-абсорбційної спектроскопії на спектрофото-

метрі С-115-М1, згідно з інструкціями, що додаються 

до приладу.

Усі дослідження проводились після підписання 

інформованої згоди дітьми та батьками. У роботі до-

тримані етичні принципи щодо людей, які виступають 

суб’єктами дослідження, з урахуванням основних по-

ложень GCР ІCH та Гельсінської декларації Всесвіт-

ньої медичної асоціації з біомедичних досліджень, де 

людина виступає їх об’єктом (World Medical Association 

Declaration of Helsinki 1964, 2000, 2008), Конвенції Ради 

Європи про права людини та біомедицину (2007).

Статистична обробка результатів досліджень здій-

снювалась за допомогою стандартних алгоритмів ва-

ріаційної статистики, для розрахунків використову-

валась комп’ютерна програма Excel (Microsoft Office, 

США), Statistica 6.0 та on-line калькулятор SISA (Simple 

Interactive Statistical Analysis), із використанням коре-

ляційного та параметричного аналізу. Середні величи-
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ни подані у вигляді (M ± m), де М — середнє значення 

показника, m — стандартна похибка середнього; n — 

обсяг аналізованої групи.

Ðåçóëüòàòè
Розподіл дітей за віком і тривалістю АД поданий та-

ким чином: 80 (47,6 %) дітей — віком від 7 до 10 років, 

88 (52,4 %) — 11–18 років; за тривалістю хвороби: до 1 

року — 32,1 % дітей, до 3 років — 32,1 %, більше 3 ро-

ків — 35,7 % дітей. Тяжкість шкірних проявів АД у дітей 

оцінювали за шкалою SСORAD (табл. 1, 2).

У дітей віком 7–10 років значно рідше вражалась 

ділянка обличчя, і водночас висипання були чітко ло-

калізовані, обмежені періорбітально, періорально, по-

мітно вища частота локалізації висипань на верхніх і 

нижніх кінцівках, особливо на згинальних поверхнях. 

У дітей віком 11–15 років рідше порівняно з молод-

шими дітьми спостерігалось ураження обличчя, най-

частіше вражалися згинальні поверхні верхніх і нижніх 

кінцівок. У всіх дітей реєструвався шкірний свербіж, 

інтенсивність якого є одним із критеріїв тяжкості за-

хворювання. Свербіж був легким, епізодичним, не по-

рушував сон, працездатність і загальний стан у 24,2 % 

дітей; сильний постійний свербіж, який викликав по-

яву на шкірі глибоких розчухів, порушував нічний сон, 

знижував працездатність і зумовлював неспокій, відмі-

чався у 75,8 % дітей.

Дослідження цинку в плазмі крові 45 дітей із АД 

виявив вірогідно нижчі показники щодо таких у дітей 

групи порівняння (рис. 1).

Середній вміст цинку в плазмі крові дітей із АД 

становив 0,69 ± 0,38 мг/л, у дітей групи порівнян-

ня — 0,91 ± 0,42 мг/л (p < 0,01). При аналізі розподі-

лу вмісту цинку в дітей із АД встановлено, що більше 

половини дітей (55,6 %) мали дуже низький його рі-

вень — 0,35 ± 0,11 мг/л, ще 22,2 % — украй низький 

(0,12 ± 0,02 мг/л). 

У дітей зі зниженим вмістом цинку в організмі від-

значена низка особливостей клінічного перебігу АД. 

Діти, у яких низькі рівні цинку, вірогідно частіше хво-

ріли на гострі респіраторні вірусні інфекції: кількість 

епізодів інфекції у них становив 6,5 ± 0,8 раза проти 

4,3 ± 0,6 раза в дітей із нормальним вмістом цинку. У 

цих дітей переважали середньотяжкий і тяжкий пере-

біг АД. При цьому середній індекс SСORAD становив 

64,2 ± 2,3 проти 37,9 ± 1,9 у дітей без дефіциту цинку. 

Встановлено також залежність показника SСORAD від 

тривалості АД: чим більша тривалість АД, тим вищий 

показник (рис. 2).

При недостатній забезпеченості цинком вірогідно 

частіше (р < 0,05) відзначено періорбітальний і пері-

оральний дерматит, дистрофічні зміни нігтів, гіпер-

кератоз нігтів, підвищену ламкість волосся, виражену 

сухість шкіри (2,31 ± 0,73 бала проти 1,92 ± 0,69 бала; 

p < 0,01) (табл. 3).

Виявлено високий зворотний кореляційний зв’язок 

між концентрацією цинку в сироватці крові і сухіс-

тю шкірних покривів (у балах від 0 до 3) (р = 0,001; 

r = –0,67; t = –2,99), зворотний середній із значенням 

індексу SСORAD (р = 0,01; r = –0,49; t = –2,34) та три-

валістю перебігу АД (р = 0,001; r = –0,46; t = –2,13). 

Оцінка зросту в дітей виявила тенденцію до затримки 

зросту в дітей із АД щодо показників у дітей групи по-

рівняння (табл. 4). Однак при зіставленні показників 

Таблиця 1. Характеристика перебігу АД у дітей

Характеристика Середнє значення Хлопчики Дівчатка

Середній вік, роки 11,1 ± 0,7 11,4 ± 0,4 10,7 ± 0,4

SCORAD, бали 57,78 ± 8,45 58,91 ± 9,44 50,45 ± 7,12

Кількість загострень на рік 2,67 ± 0,91 2,98 ± 0,62 2,56 ± 0,81

Тривалість загострень, дні 31,27 ± 9,88 28,56 ± 8,21 22,99 ± 7,67

Тривалість ремісії, місяці 4,45 ± 1,12 3,78 ± 1,09 5,12 ± 1,11

Таблиця 2. Середні значення індексу SCORAD залежно від тяжкості клінічного перебігу АД у дітей 

(M ± m)

Клінічний перебіг АД SCORAD індекс, бали

Легкий (n = 50) 18,73 ± 0,27

Середньотяжкий (n = 90) 49,87 ± 1,62

Тяжкий (n = 28) 83,59 ± 2,18

Рисунок 1. Рівні цинку в плазмі дітей (мг/л)
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зросту в дітей із низьким вмістом цинку в плазмі кро-

ві дітей із АД встановлено вірогідно нижчі показники 

зросту (p < 0,05), особливо значне відставання зросту 

встановлено в дітей із дуже низьким вмістом цинку 

(0,12 ± 0,02 мг/л).

Îáãîâîðåííÿ
Таким чином, цинк — важливий компонент бага-

тьох металоензимів, що беруть участь у різноманітних 

метаболічних процесах [13, 14]. Через його багатофунк-

ціональний вплив все більше досліджень присвячено 

вивченню запальних захворювань, таких як AД [31]. 

Оскільки загальний вміст цинку в організмі зберігаєть-

ся в основному в кістках, м’язах, шкірі, вільного в орга-

нізмі немає, потреби в ньому задовольняються постій-

ним надходженням із продуктів харчування [32]. В осіб 

із дефіцитом цинку виявляються специфічні уражен-

ня, такі як акродерматит, підвищена ламкість волосся, 

повільна регресія шкірних симптомів та загоєння ран 

[28, 31]. Експериментальні дослідження на мишах по-

казали, що дефіцит цинку може викликати подібні до 

ознак АД зміни шкіри, при цьому чим більший дефіцит 

цинку, тим ширші та серйозніші ураження шкіри. Вра-

ховуючи імунологічні ефекти цинку, можна припусти-

ти, що його дефіцит призведе до дисбалансу в імунній 

системі. Це припущення підтверджене в дослідженнях 

[23, 24, 33–35], які показали, що дефіцит цинку при-

зводить до дисбалансу між Th1- і Th2-клітинами. У 

науковій літературі є кілька суперечливих результатів 

щодо визначення рівня цинку в плазмі крові пацієнтів 

із АД [14, 29]. Можливо, різні результати щодо вмісту 

Таблиця 3. Частота клінічних симптомів у дітей з атопічним дерматитом залежно від рівня цинку 

в плазмі крові, %

Клінічна ознака
Рівень цинку, мг/л (n = 45)

Р
0,12 (n = 10) 0,35 (n = 25) 0,69 (n = 10)

Підвищена ламкість волосся 90,0 76,0 50,0

< 0,05

Гіперкератоз нігтів 80,0 64,0 20,0

Дистрофічні зміни нігтьової плас-
тинки

80,0 60,0 20,0

Шкірний свербіж 70,0 52,0 30,0

Періорбітальний дерматит 70,0 52,0 30,0

Періанальний дерматит 60,0 40,0 10,0

Періоральний дерматит 70,0 64,0 20,0

Таблиця 4. Показники зросту дітей з атопічним дерматитом (см), M ± m

Вік, роки N
Діти з АД Група порівняння

Хлопчики Дівчатка Хлопчики Дівчатка

7 22 125,42 ± 3,02 125,38 ± 3,16 127,11 ± 3,06 126,13 ± 2,06

8 23 127,67 ± 2,72 127,04 ± 2,63 129,71 ± 2,12 128,04 ± 2,45

9 24 134,59 ± 3,61 132,25 ± 3,39 136,19 ± 3,11 134,15 ± 3,09

10 19 140,36 ± 4,80 136,18 ± 3,54 142,16 ± 4,01 139,18 ± 3,13

11 13 144,39 ± 4,23 142,10 ± 4,23 144,39 ± 4,23 142,10 ± 4,23

12 20 148,71 ± 3,50 147,56 ± 4,15 153,23 ± 3,21 150,56 ± 4,05

13 21 154,60 ± 3,39 150,89 ± 2,48 159,62 ± 4,71 155,89 ± 1,48

14 20 160,94 ± 4,52 152,08 ± 2,85 166,14 ± 2,12 160,18 ± 4,85

15 17 160,18 ± 5,49 153,64 ± 4,79 169,28 ± 4,09 165,64 ± 4,11

16 12 163,63 ± 3,03 154,58 ± 3,95 172,63 ± 7,03 167,38 ± 2,11

17 15 167,18 ± 5,49 157,64 ± 2,79 177,44 ± 2,42 168,64 ± 1,99

18 14 169,63 ± 4,03 160,58 ± 3,95 178,93 ± 4,11 169,58 ± 3,46

Рисунок 2. Показники SСORAD в дітей залежно 

від тривалості атопічного дерматиту

Тривалість АД, бали
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цинку в пацієнтів з АД пов’язані з тим, що на вміст 

цинку в плазмі крові впливають різноманітні фактори 

(інфекція, стрес, темпи прибавки зросту тощо) [36]. 

Наші дослідження підтверджують результати інших 

авторів щодо більш низьких рівнів цинку в плазмі кро-

ві дітей із АД. Відносно мала кількість пацієнтів і ко-

роткий час спостереження є основними обмеженнями 

цього дослідження.

Âèñíîâêè
Встановлено, що у дітей, хворих на атопічний 

дерматит, вміст цинку в плазмі крові вірогідно ниж-

чий, ніж у здорових дітей. Відзначена низка особли-

востей клінічного перебігу атопічного дерматиту в 

дітей зі зниженим вмістом цинку в організмі (більш 

тяжкий і затяжний перебіг із періорбітальною та пе-

ріанальною локалізацією, часті респіраторні інфек-

ції, виражені дистрофічні зміни придатків шкіри, за-

тримка зросту).

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.
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Óðîâåíü öèíêà è îñîáåííîñòè òå÷åíèÿ àòîïè÷åñêîãî äåðìàòèòà ó äåòåé
Резюме. Актуальность. В поисках основных патогенети-

ческих механизмов атопического дерматита (АД) и улучше-

ния вариантов профилактики и лечения все больше внима-

ния уделяется обеспечению организма ребенка микроэле-

ментами. Особая роль принадлежит цинку, который являет-

ся одним из самых многофункциональных микроэлементов. 

Цель: изучить особенности клинического течения АД у детей 

в зависимости от содержания цинка в сыворотке крови. Ма-
териалы и методы. В работе представлены материалы кли-

нического наблюдения, клинико-лабораторного и инстру-

ментального обследования 168 детей в возрасте от 7 до 18 лет 

с АД. Контрольную группу составили 60 практически здоро-

вых детей. Содержание цинка в сыворотке крови определя-

ли методом атомно-абсорбционной спектроскопии на спек-

трофотометре С-115-М1, согласно инструкциям, прилагае-

мым к прибору. Результаты. Более половины детей (55,6 %) 

имели очень низкий уровень цинка — 0,35 ± 0,11 мг/л, еще 

22,2 % — крайне низкий (0,12 ± 0,02 мг/л). Отмечен ряд осо-

бенностей клинического течения АД: более частые эпизоды 

острых респираторных вирусных инфекций, преобладание 

среднетяжелого и тяжелого течения с периорбитальным, 

периоральным, перианальным дерматитом, дистрофиче-

скими изменениями и гиперкератозом ногтей, повышенной 

ломкостью волос, выраженной сухостью кожи (2,31 ± 0,73 

балла против 1,92 ± 0,69 балла; p < 0,01). Выявлены обрат-

ные корреляционные связи между концентрацией цинка в 

сыворотке крови и сухостью кожных покровов (р = 0,001; 

r = –0,67; t = –2,99), значением индекса SСORAD (р = 0,01; 

r = –0,49; t = –2,34) и длительностью течения АД (р = 0,001; 

r = –0,46; t = –2,13). Установлены достоверно более низкие 

показатели роста (p < 0,05), особенно у детей с очень низким 

содержанием цинка (0,12 ± 0,02 мг/л). Выводы. У детей с 

атопическим дерматитом содержание цинка в плазме крови 

достоверно ниже, чем у здоровых детей. У детей с понижен-

ным содержанием цинка в организме отмечен ряд особен-

ностей клинического течения атопического дерматита (бо-

лее тяжелое и затяжное течение с периорбитальной и пери-

анальной локализацией, частые респираторные инфекции, 

выраженные дистрофические изменения придатков кожи, 

задержка роста).

Ключевые слова: дети; атопический дерматит; уровень 

цинка
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Zinc levels and features of atopic dermatitis in children
Abstract. Background. Searching for the fundamental patho-

genic mechanisms of atopic dermatitis (AD) and improvement of 

options for prevention and treatment, increasing attention is paid to 

the state of trace elements supply of the child’s body. Particular role 

is given to zinc, which is one of the most versatile trace elements. 

The purpose was to study the features of atopic dermatitis in chil-

dren depending on the serum content of zinc. Materials and me-
thods. The paper presents the materials of clinical observation, clin-

ical laboratory and instrumental examination of 168 children aged 7 

to 18 years with AD. The control group consisted of 60 healthy chil-

dren. The serum zinc content was determined by atomic absorption 

spectroscopy on a C-115-M1 spectrophotometer according to the 

instructions that are attached to the device. Results. More than half 

of children (55.6 %) had very low levels of zinc (0.35 ± 0.11 mg/l), 

while another 22.2 % had extremely low levels (0.12 ± 0.02 mg/l). 

Several features of AD clinical course were noted: more frequent 

episodes of acute respiratory infection, predominance of mode-

rate and severe course with periorbital, perioral, perianal derma-

titis, dystrophic changes and hyperkeratosis of the nails, increased 

hair brittleness, expressed skin dryness (2.31 ± 0.73 vs. 1.92 ± 0.69 

points, p < 0.01). High inverse correlation between serum zinc con-

centration and dry skin (p = 0.001; r = –0.67; t = –2.99), the value 

of the SCORAD index (p = 0.01; r = –0.49; t = –2.34) and the 

duration of the course of AD (p = 0.001; r = –0.46; t = –2.13). 

Significantly lower growth rates (p < 0.05) were found, especially 

significant growth retardation was found in children with very low 

zinc content (0.12 ± 0.02 mg/l). Conclusions. In children with 

atopic dermatitis, the plasma zinc content is probably lower than in 

healthy children. The children with low zinc content presented with 

some features of the clinical course of atopic dermatitis (more severe 

and prolonged course with periorbital and perianal localization, fre-

quent respiratory infections, pronounced dystrophic changes of skin 

supplements, growth retardation).

Keywords: children; atopic dermatitis; zinc level
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Âñòóï
Антибіотики — це лікарські препарати, що часто 

використовуються в педіатричній практиці. Їх засто-

сування пов’язане з різноманітними побічними ефек-

тами. Найпоширенішими з них є шлунково-кишкові, 

такі як нудота й діарея. Антибіотикоасоційована діа-

рея (ААД) виникає в тих випадках, коли антибіотик 

порушує екологію мікробіоти кишечника, змінюючи 

різноманітність і кількість бактерій у ньому. Ці зміни 

можуть вплинути на здатність резидентної мікробіоти 

протистояти вторгненню патогенних мікроорганізмів 

[1] або зростанню умовно-патогенних видів, що ен-

догенно присутні в мікробіомі [2, 3]. Навіть після від-

новлення загальної кількості бактерій може спостері-

гатися тривалий вплив на баланс кишкової мікробіоти 

і, отже, на сприйнятливість пацієнта до інфекції та ін-

ших захворювань [4, 5]. Тому AAД може призвести до 

тривалої госпіталізації, збільшення витрат, погіршення 

якості життя та інших ускладнень. Діарея найчастіше 

пов’язана із застосуванням антибіотиків широкого 

спектра дії [6–9]. 

У педіатричній популяції захворюваність на ААД 

становить 5–30 %, у дорослій — 5–70 % [10]. До ан-

тибіотиків, що найчастіше пов’язані з ААД, належать 
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Îñîáëèâîñò³ çàñòîñóâàííÿ ïðîá³îòèê³â 
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Резюме. Антибіотикоасоційована діарея (ААД) виникає тоді, коли антибіотик порушує екологію мікробіо-

ти кишечника, змінюючи різноманітність і кількість бактерій у ньому. Ці зміни можуть вплинути на здат-

ність резидентної мікробіоти протистояти вторгненню патогенних мікроорганізмів або зростанню умовно-

патогенних видів, що ендогенно присутні в мікробіомі. Тому AAД може призвести до тривалої госпіталізації, 

збільшення витрат і погіршення якості життя. Діарея найчастіше пов’язана із застосуванням антибіотиків 

широкого спектра дії. Пробіотики — це «живі мікроорганізми, які при застосуванні в достатній кількості да-

ють користь здоров’ю хазяїна». Численні клінічні дослідження вивчають ефективність Lactobacillus rhamnosus 

GG для запобігання ААД. Метою роботи було вивчити ефективність застосування препарату Пробіолог Бейбі 

у дітей віком від 4 міс. до 9 років життя з діагнозом антибіотикоасоційованої діареї, а також дослідити його 

вплив на дисбіотичні зміни кишок. Під нашим спостереженням перебували 28 дітей віком від 4 міс. до 9 років 

(середній вік 4,6 ± 1,9 року) з діагнозом антибіотикоасоційованої діареї, серед них 57 % хлопчиків і 43 % дівча-

ток. Діти отримували Пробіолог Бейбі по 1 стіку на день протягом 10 днів. Через 10 днів лише у 2 дітей (7,2 %) 

були скарги на діарею проти 100 % на початку спостереження. Застосування штаму Lactobacillus rhamnosus 

GG (АТСС 53103) у дітей з антибіотикоасоційованою діареєю сприяє зменшенню діареї, кольок, здуття жи-

вота, нудоти, блювання, неспокою і поганого сну. Беручи до уваги комплексний вплив штаму Lactobacillus 

rhamnosus GG, можна стверджувати, що Пробіолог Бейбі збільшує рівень біфідобактерій і лактобактерій у 

випорожненнях, а також зменшує ріст грибків роду Candida й патогенної кишкової флори.

Ключові слова: антибіотикоасоційована діарея; Lactobacillus rhamnosus GG; дисбіоз; Candida; біфідобак-

терії; лактобактерії; Про біолог Бейбі; діти
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цефалоспорини, кліндаміцин, пеніциліни широкого 

спектра дії, такі як амоксицилін та ампіцилін, фтор-

хінолони, такі як ципрофлоксацин і левофлоксацин. 

AAД може виникнути через кілька годин після при-

йому антибіотиків або через декілька місяців після їх 

відміни [7, 11]. У більшості випадків ААД інфекційного 

агента не виявлено. Однак Clostridium difficile висіваєть-

ся в найтяжчих випадках [12, 13].

Точних патофізіологічних механізмів розвитку ААД 

не встановлено. Порушення складу кишкової мікро-

флори супроводжується ланцюгом патогенетичних ре-

акцій, що спричинюють порушення функції кишечни-

ка. Ключовим є вплив на фекальну мікрофлору: зміни 

мікроорганізмів у товстій кишці можуть знизити мета-

болізм коротколанцюгових жирних кислот з подаль-

шими змінами рН у просвіті й осмотичним наванта-

женням. Зміни метаболізму вуглеводів флорою можуть 

спричинити діарею, що за патофізіологією схожа на 

діарею при непереносимості лактози [14]. 

Пробіотики — це «живі мікроорганізми, які при 

застосуванні в достатній кількості дають користь 

здоров’ю хазяїна» [15]. Основна перевага пробіотиків 

полягає в сприянні підтриманню збалансованої мі-

кробіоти і, отже, створенні сприятливого кишкового 

середовища [16]. Крім того, пробіотики підтримують 

здоров’я травного тракту й імунної системи [16]. По-

зитивний вплив пробіотиків на здоров’я кишечника 

в різних умовах (ААД, синдром подразненого кишеч-

ника, некротизуючий ентероколіт тощо) оцінювався 

в низці рандомізованих контрольованих клінічних 

досліджень [17]. Пробіотики можуть антагонізувати з 

хвороботворними мікроорганізмами різними способа-

ми. Вони можуть конкурувати з патогенами за поживні 

речовини й місця адгезії на слизовій шлунково-киш-

кового тракту [18, 19] у процесі виключення конкурен-

ції [20]. Крім того, прямий антагонізм може виникати 

через вироблення бактеріоцинів або метаболітів з ан-

тимікробною активністю проти патогенних мікроорга-

нізмів [21, 22]. Нарешті, пробіотики здатні модулювати 

й стимулювати місцеві та системні імунні реакції в па-

цієнта [23]. 

У кокранівському огляді було переглянуто 33 до-

слідження застосування пробіотиків у дітей для запо-

бігання розвитку ААД. Під час досліджень були об-

стежені 6352 дитини (віком від 3 днів до 17 років), які 

отримували пробіотики разом з антибіотиками для 

профілактики AAД. Учасники отримували пробіотики 

(Lactobacilli spp., Bifidobacterium spp., Streptococcus spp. 

або Saccharomyces boulardii самостійно або в комбіна-

ції), плацебо (таблетки, що не включають пробіотики), 

інші методи лікування, які, як вважають, запобігають 

AAД (наприклад, діосмектит або дитяча суміш), або 

не отримували лікування. Дослідження були корот-

кочасними й тривали від 5 днів до 12 тижнів. Аналізи 

показали, що пробіотики ефективні для профілакти-

ки AAД. Захворюваність на AAД у групі, яка приймала 

пробіотики, становила 8 % (259/3232) порівняно з 19 % 

(598/3120) у контрольній групі [24].

На кожних 9 дітей, які лікуються антибіотиками, 

пробіотики запобігають одному випадку діареї. Крім 

того, дані свідчать про те, що більш високі дози про-

біотиків ( 5 109 КУО на день) знижують захворюва-

ність на AAД. У 8 % дітей із групи, що приймала про-

біотики (162/2029), останні призначались у високих 

дозах. Пробіотики, як правило, добре переносяться, 

і незначні побічні ефекти (наприклад, висип, нудота, 

гази, метеоризм, здуття живота, запори) трапляються 

нечасто. Дані свідчать про те, що пробіотики ефектив-

ні для помірного зменшення тривалості діареї (майже 

на один день). Серед різних оцінюваних пробіотиків 

найбільш відповідними для запобігання AAД у дітей, 

які отримують антибіотики, виявляються Lactobacillus 

rhamnosus або Saccharomyces boulardii в дозуванні 

5–40 109 КУО [24].

Численні клінічні дослідження вивчають ефек-

тивність Lactobacillus rhamnosus GG (LGG) для запо-

бігання ААД. Майже всі вони виявили перевагу над 

плацебо [25].

Lactobacillus rhamnosus GG — один з найбільш ви-

вчених пробіотиків на ринку. З моменту відкриття 

Шервудом Горбахом і Баррі Голдіном у 1985 році його 

застосовували при різних станах і захворюваннях у клі-

нічних випробуваннях.

Систематичний огляд 2005 року оцінював ефек-

тивність Lactobacillus rhamnosus GG у профілактиці 

AAД. Було знайдено шість рандомізованих плацебо-

конт рольованих досліджень. У чотирьох з них було 

встановлено, що прийом LGG порівняно з плацебо 

значно знижує ризик розвитку ААД у пацієнтів, які 

отримували антибіотики [26]. Запропоновано низку 

механізмів, за допомогою яких LGG може запобігти 

ААД [27]. Серед них — дія розчинних білків LGG, що 

підсилюють прилипання LGG до клітин епітелію ки-

шечника і захищають їх від пошкодження, спричине-

ного цитокінами, регулюючи кілька сигнальних шля-

хів. Крім того, із середовища, що кондиціонується 

LGG, було виділено сім різних пептидів, які виявляли 

антиграмнегативну та антигрампозитивну бактери-

цидну активність [28].

Пробіолог Бейбі (Mayoly Spindler, Франція) — це 

харчова добавка у формі стіка для дітей і немовлят, 

що містить Lactobacillus rhamnosus GG (АТСС 53103) 

109 КУО — додаткове джерело життєздатних пробіо-

тичних бактерій для відновлення балансу мікрофлори 

кишечника й покращання природного захисту орга-

нізму. Бактерії надійно захищені від низького рівня pH 

шлункового соку, жовчних кислот і травних ферментів 

завдяки запатентованій технології мікроінкапсуляції — 

Microbac®. Відзначається не менше ніж 90% виживан-

ня. Препарат не містить лактози й глютену.

Мета роботи: вивчити ефективність застосування 

препарату Пробіолог Бейбі в дітей віком від 4 міс. до 9 

років життя з діагнозом антибіотикоасоційованої діа-

реї, а також дослідити його вплив на дисбіотичні зміни 

кишок.

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè 
Під наше спостереження були взяті 32 дитини віком 

від 4 міс. до 9 років життя з діагнозом антибіотикоасо-

ційованої діареї. Тривалість спостереження становила 
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10 днів, у кінці залишилось 28 дітей, 4 дитини вибули 

у зв’язку з недотриманням протоколу призначеної те-

рапії. Діти отримували Пробіолог Бейбі по 1 стіку про-

тягом 10 днів. 

Критерії включення: вік дітей від 4 місяців до 9 ро-

ків; діагноз — антибіотикоасоційована діарея; доно-

шена дитина — термін гестації 37–42 тижні; маса при 

народженні — понад 2500 г; згода на отримання препа-

рату й повторне обстеження під час і після закінчення 

терапії.

Критерії виключення — наявність будь-якої вро-

дженої та органічної патології, тяжких супутніх за-

хворювань, непереносимість препаратів або їх ком-

понентів, недотримання протоколу призначеної 

терапії.

Оцінка ефективності застосування препарату Про-

біолог Бейбі проводилась за допомогою анкетно-опи-

тувальних, клінічних, лабораторних (копрограма, кал 

на біоценоз) та інструментальних (ультразвукове до-

слідження внутрішніх органів) методів обстеження на 

початку спостереження й через 10 днів. Симптоми й 

скарги оцінювали згідно з показниками ступеня вира-

женості, де 0 — симптому немає, 1 — незначний сту-

пінь, 2 — значний ступінь.

Отже, під нашим спостереженням перебували 

28 дітей віком від 4 міс. до 9 років (середній вік — 

4,6 ± 1,9 року) з діагнозом антибіотикоасоційованої 

діареї, серед них 57 % хлопчиків і 43 % дівчаток, які лі-

кувалися на базі КНП «Міська дитяча клінічна лікарня 

м. Львова».

Статистичні розрахунки проведені з використанням 

статистичного пакета прикладних програм Statistica for 

Windows v. 6.0 (StatSoft, США), електронних таблиць 

Exсel 2009 (Microsoft, США). 

Ðåçóëüòàòè òà îáãîâîðåííÿ
На початку спостереження перед застосуванням 

Пробіолог Бейбі в анкетах 28 дітей (які закінчили спо-

стереження) з антибіотикоасоційованою діареєю реє-

стрували діарейний синдром без температури у 82,1 % 

дітей; діарейний синдром із субфебрильною темпера-

турою — у 17,9 % дітей, кольки — у 85,7 % дітей; здуття 

живота — у 92,9 % дітей, нудоту — у 64,3 % дітей, блю-

вання — у 42,9 % дітей, поганий сон — у 82,1 %, неспо-

кій — у 42,9 % (табл. 1).

Середня маса дітей становила 18,8 ± 4,6 кг, середній 

зріст — 105,80 ± 14,08 см. У всіх дітей психомоторний 

розвиток відповідав віку, а фізичний розвиток не відпо-

відав віку у 2 дітей (7,1 %).

Загальний стан як незадовільний відзначали батьки 

19 дітей на початку спостереження. У 25 дітей (89,2 %) 

перед початком дослідження висіяли Candida у випо-

рожненнях, з них: у 12 дітей (42,9 %) — 104 КУО, у 7 

дітей (25 %) — 105 КУО, у 6 дітей (21,4 %) —  106 КУО. 

Патогенні мікроорганізми родини кишкових було 

висіяно в 14 дітей (50 %) на початку спостереження. 

Недостатня кількість Bifidоbacterium ( 107 КУО/г) 

на початку спостереження була виявлена в 19 дітей 

(67,9 %), дефіцит Lactobacillus ( 107 КУО/г) — у 24 ді-

тей (85,7 %).

При копрологічному дослідженні калу на почат-

ку спостереження патологічні зміни було виявлено 

в 100 % дітей. Так, лейкоцити було виявлено в 4 ді-

тей (14,3 %), неперетравлену клітковину — у 4 дітей 

(14,3 %), нейтральний жир — у 9 дітей (32,2 %), м’язові 

волокна — у 13 дітей (46,4 %), слиз — у 16 дітей (57,1 %), 

крохмаль — у 5 дітей (17,8 %), йодофільну флору — у 22 

дітей (78,6 %).

Дані анкетного опитування свідчать про те, що 

застосування препарату Пробіолог Бейбі сприяло 

покращанню динаміки всіх клінічних симптомів. 

Так, через 10 днів тільки у 2 дітей (7,2 % ) були скар-

ги на діарею проти 100 % на початку спостереження 

(рис. 1). При цьому в однієї дитини — без температури 

і в однієї — із субфебрилітетом. У цих дітей ступінь 

вираженості даного симптому змінився від значного 

до незначного.

Така ж істотна позитивна динаміка спостерігалась 

при кишкових кольках і здутті живота. Так, на початку 

нашого спостереження кишкові кольки відзначались у 

85,7 % дітей, а через 10 днів їх не було в жодної дитини, 

здуття живота відзначалося в 92,9 % дітей проти 18 % 

Таблиця 1. Клінічна симптоматика в дітей з антибіотикоасоційованою діареєю 

на початку спостереження

Ознака

Ступінь вираженості ознаки

Незначний Значний

Абс.  % Абс.  %

Діарейний синдром без температури 15 53,5 8 28,6

Діарейний синдром із субфебрилітетом 1 3,6 4 14,3

Кольки 19 67,9 5 17,8

Здуття живота 17 60,7 9 32,2

Нудота 11 39,3 7 25

Блювання 9 32,2 3 10,7

Поганий сон 20 71,4 3 10,7

Неспокій 9 32,2 3 10,7
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дітей відповідно, але ступінь його вираженості змен-

шився (рис. 2).

Схожа ситуація спостерігалася і з такими симп-

томами, як нудота й блювання. Так, нудота після лі-

кування утримувалася лише в 4 дітей (14,3 %) про-

ти 64,3 % на початку спостереження, блювання не 

було в жодної дитини проти 42,9 % дітей відповідно 

(рис. 3).

Аналогічна ситуація була з поганим сном і неспо-

коєм дітей. Так, поганий сон, який на початку спосте-

реження батьки відзначали у 23 дітей (82,1 %), через 10 

днів утримувався в 3 дітей (10,7 %), а неспокій — у 2 

дітей (7,1 %) проти 12 дітей (42,9 %) на початку спо-

стереження (рис. 4).

У 13 дітей (46,4 %) на початку спостереження ви-

значалася сухість шкіри, а після проведеного лікуван-

ня — у 4 дітей (14,3 %).

Через 10 днів загальний стан дитини як незадовіль-

ний не відзначили жодні батьки, у той час як на почат-

ку спостереження — 19 батьків (67,5 %).

При повторному аналізі калу на біоценоз було ви-

явлено позитивну динаміку. Так, гриби роду Candida 

висіялися в 14 дітей (50 %) проти 25 дітей (89,2 %) на 

початку спостереження (табл. 2).

У той же час після 10 днів прийому Пробіолог Бейбі 

збільшився рівень біфідо- і лактофлори і зменшився рівень 

патогенних мікроорганізмів родини кишкових (табл. 3).

Також спостерігалися позитивні зміни при копро-

логічному дослідженні. Так, лейкоцитів не було вияв-

лено в жодної дитини, неперетравлена клітковина все 

ще виявлялася у 2 дітей (7,1 %), нейтральний жир — 

у 3 дітей (10,7 %), м’язові волокна — у 7 дітей (25 %), 

слиз — у 4 дітей (14,3 %), крохмаль — у 3 дітей (10,7 %), 

йодофільна флора — в 11 дітей (39,3 %).

Рисунок 1. Динаміка діарейного синдрому в дітей 

на початку та в кінці спостереження
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Рисунок 2. Динаміка кольок і здуття живота 

в дітей на початку та в кінці спостереження
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Рисунок 3. Динаміка нудоти та блювання у дітей 

на початку та в кінці спостереження
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Рисунок 4. Динаміка поганого сну й неспокою 

в дітей на початку та в кінці спостереження
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При повторному ультразвуковому обстеженні орга-

нів черевної порожнини відхилення від норми все ще 

мали місце в 10 дітей (35,7 %) проти 23 дітей (82,1 %) на 

початку спостереження.

Âèñíîâêè
Результати проведеної оцінки ефективності про-

біотичного препарату Пробіолог Бейбі дозволяють 

дійти висновку, що застосування штаму Lactobacillus 

rhamnosus GG (АТСС 53103) у дітей з антибіотикоасо-

ційованою діареєю сприяє зменшенню діареї, кольок, 

здуття живота, нудоти, блювання, неспокою і пога-

ного сну в дітей. Беручи до уваги комплексний вплив 

штаму Lactobacillus rhamnosus GG, можна стверджува-

ти, що Пробіолог Бейбі збільшує рівень біфідобакте-

рій і лактобактерій у випорожненнях, а також змен-

шує ріст грибів роду Candida й патогенної кишкової 

флори.
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Резюме. Антибиотикоассоциированная диарея (ААД) 

возникает тогда, когда антибиотик нарушает экологию ми-

кробиоты кишечника, изменяя разнообразие и количество 

бактерий в нем. Эти изменения могут повлиять на способ-

ность резидентной микробиоты противостоять вторжению 

патогенных микроорганизмов или росту условно-патоген-

ных видов, которые эндогенно присутствуют в микробио-

ме. Поэтому AAД может привести к длительной госпитали-

зации, увеличению расходов и ухудшению качества жизни. 

Диарея чаще всего связана с применением антибиотиков 

широкого спектра действия. Пробиотики — это «живые 

микроорганизмы, которые при применении в достаточном 

количестве приносят пользу здоровью хозяина». Много-

численные клинические исследования изучают эффектив-

ность Lactobacillus rhamnosus GG для предотвращения ААД. 

Целью работы было изучить эффективность применения 

препарата Пробиолог Бейби у дет ей в возрасте от 4 мес. 

до 9 лет жизни с диагнозом антибиотикоассоциирован-

ной диареи, а также исследовать его влияние на дисбио-

тические изменения кишечника. Под нашим наблюдением 

находилось 28 детей в возрасте от 4 мес. до 9 лет (средний 

возраст — 4,6 ± 1,9 года) с диагнозом антибиотикоассоци-

ированной диареи, среди них 57 % мальчиков и 43 % дево-

чек. Дети получали Пробиолог Бейби по 1 стику в день в 

течение 10 дней. Через 10 дней только у 2 детей (7,2 %) были 

жалобы на диарею против 100 % в начале наблюдения. При-

менение штамма Lactobacillus rhamnosus GG (АТСС 53103) у 

детей с антибиотикоассоциированной диареей способству-

ет уменьшению диареи, колик, вздутия живота, тошноты, 

рвоты, беспокойства и плохого сна. Принимая во внимание 

комплексное воздействие штамма Lactobacillus rhamnosus 

GG, можно утверждать, что Пробиолог Бейби увеличивает 

уровень бифидобактерий и лактобактерий в кале, а также 

уменьшает рост грибов рода Candida и патогенной кишеч-

ной флоры.

Ключевые слова: антибиотикоассоциированная диарея; 

Lactobacillus rhamnosus GG; дисбиоз; Candida; бифидобакте-

рии; лактобактерии; Пробиолог Бейби; дети
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Features of the use of probiotics for antibiotic-associated diarrhea in children
Abstract. Antibiotic-associated diarrhea arises when the antibio-

tic disrupts the ecology of the intestinal microbiota, by altering the 

diversity and number of bacteria in the gut. These changes can af-

fect the capacity of the resident microbiota to resist the invasion 

of pathogenic microorganisms or the overgrowth of opportunistic 

pathogens species that are endogenously present in the micro-

biome. Therefore, antibiotic-associated diarrhea may result in 

prolonged hospitalization, increased health care costs and other 

complications. Diarrhea is most frequently associated with the 

use of broad-spectrum antibiotics. Probiotics are “live microor-

ganisms that, when administered in adequate amounts, confer a 

health be nefit on the host”. Numerous clinical researches evalu-

ate the efficacy of Lactobacillus rhamnosus GG in the prevention 

of antibiotic-associated diarrhea. The aim of our research was to 

study the efficacy of the probiotic Probiolog Baby in children aged 

from 4 months to 9 years with antibiotic-associated diarrhea, and 

to investigate its effect on dysbiotic bowel changes. We observed 28 

children aged from 4 months to 9 years (average age 4.6 ± 1.9 years) 

with antibiotic-associated diarrhea, including 57 % of boys and 

43 % of girls. The children received the probiotic Probiolog Baby — 

1 stick daily for 10 days. In 10 days, only 2 children (7.2 %) had 

complaints about diarrhea against 100 % at the beginning of our 

research. The use of Lactobacillus rhamnosus GG (ATCC 53103) in 

children with antibiotic-associated diarrhea helps reduce diarrhea, 

colic, bloating, nausea, vomiting, anxiety and poor sleep in chil-

dren. Considering the combined effect of Lactobacillus rhamnosus 

GG strain, it can be argued that Probiolog Baby increases the levels 

of bifidobacteria and lactobacilli in the stool and also reduces the 

growth of Candida and pathogenic intestinal flora.

Keywords: antibiotic-associated diarrhea; Lactobacillus rhamno-

sus GG; dysbiosis; Candida; bifidobacteria; lactobacilli; Probiolog 

Baby; children
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Âñòóï
Уперше захворювання вітамін-D-резистентний ра-

хіт (ВДРР, фосфат-діабет, спадкова фосфатемія) від-

межовано від D-дефіцитного рахіту МсСune в 1935 

році. Більш поглиблено характерні особливості хворо-

би та деякі метаболічні аспекти вивчені та висвітлені 

F. Albright, A.M. Butler, E. Bloomberg в 1937 році [1]. 

Х-зчеплений тип спадковості був описаний R.W. Win-

ters зі співавт. в 1958 році [2].

Вітамін-D-резистентний рахіт розвивається вна-

слідок вродженого розпаду кодуючого гена фосфатно-

регулюючого білка (клас ендопептидази) (Grieff M., 

Êë³í³÷íà ïåä³àòð³ÿ / Clinical Pediatrics

1997), що впливає на процеси реабсорбції фосфатів 

у ниркових канальцях, викликаючи тим самим фос-

фатурію [3]. Фактор росту фібробластів 23 (FGF-23) 

має пригнічуючий вплив на 1-гідроксилювання, що 

безпосередньо впливає на утворення кальцитріолу 

(1,25(OH)
2
D

3
) [4, 5]. Також FGF-23 збільшує реабсорб-

цію фосфатів сечею. Таким чином, дитячий організм 

не отримує достатньої кількості іонів кальцію і втрачає 

іони фосфору, необхідні для формування кісткової тка-

нини.

Є багато різних причин рахітичних (остеомаляцій-

них) синдромів, але всі вони призводять до відсутності 

© «Здоров’я дитини» / «Здоровье ребенка» / «Child’s Health» (« »), 2020

© Видавець Заславський О.Ю. / Издатель Заславский А.Ю. / Publisher Zaslavsky O.Yu., 2020

Для кореспонденції: Марциняк С.М., кандидат медичних наук, голова консультативно-поліклінічного відділення, ДУ «Інститут травматології та ортопедії НАМН України», вул. Бульварно-

Кудрявська, 27, м. Київ, 01601, Україна; e-mail: martsyniak@icloud.com

For correspondence: S.M. Martsyniak, PhD, Head the Department of policlinic, State Institution “Institute of Traumatology and Orthopaedics of the NAMS of Ukraine”, Bulvarno-Kudriavska st., 27, Kyiv, 

01601, Ukraine; e-mail: martsyniak@icloud.com

Full list of author information is available at the end of the article.

УДК 616.718-007.24:616.391:577.161.2]-053.2 DOI: 10.22141/2224-0551.15.2.2020.200271

Ìàðöèíÿê Ñ.Ì., Ñòðàôóí Ñ.Ñ., Ê³í÷à-Ïîë³ùóê Ò.À.
ÄÓ «²íñòèòóò òðàâìàòîëîã³¿ òà îðòîïåä³¿ ÍÀÌÍ Óêðà¿íè», ì. Êè¿â, Óêðà¿íà

Ë³êóâàííÿ ïîðóøåíü ê³ñòêîâîãî îáì³íó ó õâîðèõ 
íà â³òàì³í-D-ðåçèñòåíòíèé ðàõ³ò

Резюме. Мета: визначити вплив консервативної терапії на генетично зумовлені порушення метаболізму 

кісткової тканини у хворих на вітамін-D-резистентний рахіт. Матеріали та методи. На базі консульта-

тивно-поліклінічного відділу ДУ «Інститут травматології та ортопедії НАМНУ» були обстежені та про-

ліковані 39 пацієнтів із діагнозом «вітамін-D-резистентний рахіт, фосфат-діабет» (ВДPР). Консервативне 

лікування пацієнтів проводилось в кілька етапів. Перший етап включав повне обстеження пацієнта на визна-

чення рівня кальцію і фосфору в крові та сечі, кальцидіолу та кальцитріолу крові, показників паратиреоїдного 

гормона та остеокальцину, а також маркера кісткоутворення P1NP і остеорезорбції B-CTx. На першому 

етапі в обов’язковому порядку діти проходили генетичне дослідження. Метою дослідження було виявлення 

змін (поліморфізму) в алелях рецепторів до вітаміну D (VDR) та колагену першого типу (COL1). Обстеження 

на наступних етапах проводилось повністю, окрім генетичних досліджень. Результати. Всебічне вивчення 

метаболізму вітаміну D та біохімічних показників життєдіяльності кісткової тканини у хворих на ВДРР, 

включаючи формування органічної основи кістки, дозволило ґрунтовно вивчити деякі питання патогенезу та 

сутності остеомаляційних і в подальшому остеопоротичних змін різного ступеня. Залежно від цих змін вда-

лось розробити різні схеми медикаментозної корекції порушень кісткового метаболізму при фосфат-діабеті. 

Висновки. Лікування ортопедичних проявів вітамін D-резистентного рахіту повинно розпочинатись з 60 000 

одиниць вітаміну D, 12 мкг альфакальцидолу та 18 г кальцію гліцерофосфату на місяць. Після 3 місяців ліку-

вання повинно проводитись повторне вивчення показників кісткового метаболізму, внаслідок чого доза вітамі-

ну D чи гормональної форми вітаміну D (альфакальцидолу) може змінюватись. Кальцій-фосфорну суміш діти 

повинні споживати в середній дозі 600–800 мг на добу.

Ключові слова: D-резистентний рахіт; фосфат-діабет; спадкова фосфатемія; рахіт; метаболізм вітамі-

ну D; кальцидіол; кальцитріол; деформації нижніх кінцівок у дітей
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доступного кальцію і фосфору для мінералізації но-

воутвореного остеоїду. Оскільки в цих порушеннях є 

спільний напрям (дефекти в мінералізації кісток), діти 

з рахітом і рахітоподібними захворюваннями мають 

дуже схожу клінічну картину. Цей стереотип спону-

кає лікаря разом із клінічними чи рентгенологічними 

широко застосовувати досить складні лабораторні до-

слідження для деталізації характеру порушень кістко-

вого метаболізму. Деякі з них стали доступними для 

нас лише віднедавна [6–8]. Отримані нами дані щодо 

метаболізму кісткової тканини [9] дали можливість 

проводити лікування порушень кісткового обміну при 

ВДРР під біохімічним контролем; лікування проводи-

лось на основі даних про патогенез даного захворю-

вання.

Метою роботи було визначити вплив консерва-

тивної терапії на генетично зумовлені порушення ме-

таболізму кісткової тканини у хворих на вітамін-D-

резистентний рахіт.

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè
На базі консультативно-поліклінічного відділу ДУ 

«Інститут травматології та ортопедії НАМНУ» були об-

стежені та проліковані 39 пацієнтів із діагнозом ВДРР. 

Хлопчиків було 64 %. Вік пацієнтів — 2–18 років, 

54,3 % звернулись у віці 3–9 років, що збігалось з про-

гресуванням ортопедичних проявів.

Консервативне лікування пацієнтів з рахітоподіб-

ними захворюваннями проводилось в 4 етапи. Перший 

етап включав повне обстеження пацієнта на кальцій, 

фосфор крові та сечі, визначення рівня кальцидіолу та 

кальцитріолу крові, показників паратиреоїдного гор-

мона та остеокальцину, а також маркера кісткоутво-

рення P1NP і остеорезорбції B-CTx. На першому етапі 

в обов’язковому порядку діти проходили генетичне 

дослідження для виявлення змін (поліморфізму) в 

алелях рецепторів до вітаміну D (VDR) та колагену 

першого типу (COL1). Обстеження на наступних ета-

пах проводилось в повному обсязі, окрім генетичних 

досліджень. 

Кількість пролікованих пацієнтів залежно від нозо-

логії й етапу лікування: 1-й етап — 39, 2-й — 15, 3-й — 

5, 4-й етап — 4. Періодичність обстеження між етапами 

лікування — 3–3,5 місяця.

Ðåçóëüòàòè òà îáãîâîðåííÿ
Патогенез формування рахітичного процесу при 

ВДРР, а саме пригнічення активності кальцитріолу 

FGF-23, шляхом зниження 1-гідроксилювання, з 

супутнім порушенням реабсорбції фосфору в нир-

ках, спонукав нас застосовувати в лікуванні не тільки 

препарати, що містять кальцій, фосфор та вітамін D, 

але й альфакальцидол, який може обійти процеси 

1-гідроксилювання в нирках, бо має формулу, де 

1-гідроксилювання вже проведено штучно (рис. 1).

Лікування ортопедичних проявів ВДРР розпочина-

лось з 60 000 одиниць вітаміну D, 12 мкг альфакальци-

долу та 18 г кальцію гліцерофосфату на місяць. Після 3 

місяців лікування проводилось повторне вивчення по-

казників кісткового метаболізму, внаслідок чого доза 

вітаміну D не мінялась, а доза гормональної форми ві-

таміну D була знижена до 8 мкг на день (в середньому 

діти отримували 0,25 мкг альфакальцидолу на день). 

Після 6 місяців терапії дозу альфакальцидолу зменшу-

вали до 0,25 мкг через день (4 мкг/місяць). На жаль, 

альфакальцидол недоступний в Україні в рідкій фор-

мі, тому ми мали деякі труднощі в застосуванні даного 

препарату у малих дітей. Кальцій-фосфорну суміш діти 

споживали в дозі 600–800 мг на добу.

Тепер розглянемо, як змінювались показники крові 

та сечі в процесі метаболізму кісткової тканини у хво-

рих на ВДРР під час патогенетично обґрунтованого лі-

кування.

Як видно з табл. 1, після першого етапу лікування 

показники крові вірогідно покращувались, натомість 

дослідження фосфору крові та екскреції кальцію з се-

чею не мали вірогідної різниці. Тенденцію позитив-

ного лікування, близьку до вірогідності, виявлено в 

показниках кальцію іонізованого та загального, фос-

фору сечі.

Дослідження мікроелементів крові на етапах ліку-

вання показало слабопозитивну динаміку лікування в 

межах нормовікових показників кальцію. Фосфор кро-

ві зростав повільно, збільшення в межі норми не від-

булося (рис. 2).

Вже на першому етапі лікування ми спостерігали 

значний приріст кальцидіолу та кальцитріолу в крові, 

в подальшому рівень кальцидіолу був в межах вікової 

норми, а кальцитріол мав тенденцію до утримання в 

цифрах дещо вище за норму (рис. 3).

У наших дослідженнях ми спостерігали знижен-

ня рівня паратиреоїдного гормона після першого 

етапу лікування, який до та після лікування загалом 

не виходив за межі вікових норм. Маркер кістково-

го обміну реагував активніше з чіткою тенденцією до 

значного зниження після 9 місяців терапії, нормалі-

зуючи утворення гідроксилапатитної групи в кістках 

(рис. 4).

Кісткоутворення та кісткоруйнування мали чітку 

тенденцію до зменшення показників після початку лі-

кування. Як видно на рис. 5, показники P1NP і B-CTx 

мають стійку регресію, що, в свою чергу, значно спо-

Рисунок 1. Середні місячні дози препаратів, 

що використовувались для лікування хворих 

на ВДРР
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вільнює кістковий обмін, дозволяючи кістковій ткани-

ні стати повноцінно зрілою.

Ниркова реабсорбція кальцію була майже незмін-

ною, показник добового вмісту кальцію в сечі утриму-

вався в межах нижче норми, тим самим акумулюючи 

його в кров’яному руслі. Фосфор сечі після першого 

етапу лікування дещо знизився й утримувався в верх-

ній межі екскреції після лікування протягом 1 року 

(рис. 6).

Біохімічні дані сироватки крові у пацієнтів з 

вітамін-D-резистентним рахітом, які загалом відріз-

няють його від інших форм рахіту, характеризуються 

низьким рівнем фосфатів, нормальним або низьким 

рівнем кальцитріолу, нормальним рівнем кальцію, 

підвищеною активністю лужної фосфатази, а також 

нормальним або злегка підвищеним рівнем паратгор-

мону (вторинно).

Вивчаючи кореляційні залежності на першому 

етапі лікування, ми спостерігали при адекватній, так 

званій патогенетичній терапії, значне збільшення та 

посилення кореляційних зв’язків. Дане твердження 

можна чітко побачити у табл. 2 (до лікування) та 3 

(після першого етапу лікування). За браком кількості 

пацієнтів в групах 3-го і 4-го етапу лікування кореля-

ційні подібності між показниками крові та сечі не про-

раховувались.

На наше переконання, це унікальні дані, що харак-

теризують нормалізацію відношень між учасниками в 

системі кісткового метаболізму. Вже після 3 місяців за-

пропонованої нами терапії можна побачити вірогідне 

покращення синхронності рівнів кальцію іонізовано-

го та кальцію загального, кальцитріолу з кальцієм за-

гальним та іонізованим. Кореляційна залежність також 

спостерігалась між рівнем паратгормону та кальцитрі-

олу, які є антагоністами у впливі на гомеостаз кальцію 

Таблиця 1. Показники кісткового обміну на етапах лікування хворих на ВДРР (M ± m)

Показник кісткового 

обміну
Етап 1 (n = 39) Етап 2 (n = 15) Етап 3 (n = 5) Етап 4 (n = 4)

Кальцій іонізований 1,21 ± 0,01 1,25** ± 0,02 1,2700* ± 0,0134 1,2900* ± 0,0077

Фосфор крові 0,62 ± 0,03 0,67 ± 0,07 0,9000** ± 0,0236 0,8900** ± 0,1378

Кальцій загальний 2,34 ± 0,02 2,44** ± 0,03 2,260** ± 0,035 2,5500** ± 0,0262

Вітамін D загальний 
(25(ОН)

2
D

3
)

19,30 ± 2,01 40,97* ± 7,07 38,3000* ± 6,5518 52,3000* ± 18,4309

1,25(ОН)
2
D

3
74,15 ± 3,89 134,60* ± 13,39

107,7000* ± 
14,5257

127,4000* ± 
24,4436

Паратгормон інтактний 48,66 ± 4,59 39,01 ± 12,86 28,0300** ± 3,9761 26,3000 ± 4,0618

Остеокальцин 123,35 ± 10,27 59,11* ± 34,05 60,4000** ± 3,0247 29,7000 ± 3,1348

Кальцій сечі (добовий) 2,42 ± 0,25 2,54 ± 0,94 1,2000 ± 0,2668 1,5000 ± 0,3432

Фосфор сечі (добовий) 34,09 ± 1,36 26,52** ± 3,15 18,2000 ± 0,6064 15,1000** ± 0,7370

P1NP 815,03 ± 59,86 576,40 ± 205,65
450,4000** ± 

25,3347
524,6000** ± 

32,3429

B-CTx 2,16 ± 0,11 1,69 ± 0,46 1,8000** ± 0,1652 1,5000** ± 0,1367

Примітки: * — вірогідна різниця параметра порівняно з 1-м етапом лікування (р < 0,05); ** — тенденція до 

вірогідної різниці параметра порівняно з 1-м етапом лікування (0,1 > p > 0,05).

Рисунок 2. Показники кальцію та фосфору крові 

в процесі лікування
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Рисунок 3. Показники кальцидіолу та кальцитріолу в процесі лікування
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в організмі, хоча до лікування взаємозв’язок був по-

рушений (кореляційна залежність була менше –0,40). 

Також ми спостерігали синхронізацію деяких ланок 

реабсорбції нирок, де показники екскреції кальцію та 

фосфору почали корелювати в тенденції до нормаліза-

ції. Процеси кісткоруйнування отримали сильну нега-

тивну кореляцію з рівнем загального вітаміну D, остео-

кальцином та екскрецією фосфору. 

Вважаємо, що подальше вивчення таких кореля-

ційних зв’язків може стати в нагоді при оцінці норма-

лізації процесів кісткового метаболізму не тільки при 

остеомаляційному процесі, але й при дослідженні ос-

теопоротичних змін, в тому числі вікових.

Лікар повинен усвідомлювати важливість ранньої 

діагностики вітамін-D-резистентного рахіту, тому що 

правильний діагноз та вчасно розпочате лікування на 

ранніх стадіях захворювання можуть запобігти тяжким 

ортопедичним деформаціям нижніх кінцівок та вчас-

но нормалізувати баланс відношень між показниками 

кісткового метаболізму. Враховуючи автосомно-домі-

нантний тип успадкування, діти в постраждалих сім’ях 

повинні бути обстежені на рівень фосфору в сироватці 

та сечі й активності лужної фосфатази сироватки про-

тягом першого місяця життя, а за відсутності інформа-

тивних даних — знову через 3 і 6 місяців. Надані резуль-

тати є показанням для рентгенологічного дослідження. 

Якщо рахіт присутній, терапія починається з вітаміну 

D, альфакальцидолу та фосфатів.

Чому застосовується гормональний метаболіт, а не 

звичайний вітамін D? На це питання нам дають від-

повідь сучасні патофізіологічні погляди на розвиток 

ВДРР. Хоча PHEX, як відомо, є ендопептидазою, роль 

PHEX в патофізіології ФД досі обговорюється різними 

авторами. Відомо, що рівень FGF-23 підвищений при 

ФД, і ця зміна, підвищення концентрації, призводить 

до втрати фосфатів та дефіциту концентрації кальци-

тріолу в сироватці крові. FGF-23 пригнічує експре-

сію SLC34A1, таким чином пригнічуючи рівень білка 

NaPiIIa, що призводить до втрати фосфатів. FGF-23 

також знижує рівень 1-гідроксилази та підвищує рі-

вень 25-гідроксивітамін-D-24-гідроксилази, внаслідок 

чого зменшується синтез та збільшується інактивація 

1,25(ОН)
2
D

3
 [10–12]. Альфакальцидол (1(OH)

2
D

3
), 

на відміну від готового кальцитріолу, повинен про-

йти 25-гідроксилювання в печінці і отримати формулу 

кальцитріолу — 1,25 (OH)
2
D

3
. Таким чином, ми може-

мо виключити вплив FGF-23 на 1-гідроксилазу і фор-

муємо в організмі готовий кальцитріол за допомогою 

печінкового 25-гідроксилювання. 

Як зазначалось вище, лікування в обов’язковому 

порядку включало вітамін D звичайний, альфакаль-

цидол та кальцій-фосфорну суміш. Пацієнти потре-

бують регулювання дозування в процесі лікування. 

Рисунок 4. Показники паратиреоїдного гормона та остеокальцину в процесі лікування
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Рисунок 5. Показники кісткоутворення та кісткоруйнування в процесі лікування
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Рисунок 6. Показники екскреції кальцію 

та фосфору нирками в процесі лікування
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Таблиця 2. Кореляційні зв’язки між показниками крові та сечі у хворих на ВДРР (до лікування)

Кореляція

Виражена кореляція вірогідна при р < 0,5000

N = 39 (видалення по рядках пропущених даних)

К
а

л
ь

ц
ій

 і
о

н
і-

з
о

в
а

н
и

й

Ф
о

с
ф

о
р

 

к
р

о
в

і

К
а

л
ь

ц
ій

 з
а

-

г
а

л
ь

н
и

й

В
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2
5

(O
H
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1
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H
) 2
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) 

 

Ф
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ф

о
р

 с
е

ч
і 

(д
о

б
о

в
и

й
) 

 

P
1

N
P

  
 

B
-C

T
x

Кальцій іонізований 1,00 0,16 0,24 0,04 0,03 0,06 0,06 0,27 –0,02 0,35 0,02

Фосфор крові 0,16 1,00 0,25 0,27 0,24 0,07 0,19 –0,04 –0,63 0,04 0,04

Кальцій загальний 0,24 0,25 1,00 0,23 0,52 –0,38 –0,13 –0,18 –0,42 0,24 –0,09

Вітамін D загальний 
25(OH)2D3

0,04 0,27 0,23 1,00 0,80 –0,34 –0,01 –0,30 –0,13 0,06 0,23

1,25(OH)
2
D

3
   0,03 0,24 0,52 0,80 1,00 –0,39 –0,38 –0,31 –0,34 –0,04 0,05

Паратгормон інтакт-
ний  

0,06 0,07 –0,38 –0,34 –0,39 1,00 –0,32 0,49 0,37 –0,36 –0,62

Остеокальцин  0,06 0,19 –0,13 –0,01 –0,38 –0,32 1,00 –0,02 –0,19 0,52 0,60

Кальцій сечі (до-
бовий)  

0,27 –0,04 –0,18 –0,30 –0,31 0,49 –0,02 1,00 0,41 0,27 –0,01

Фосфор сечі (до-
бовий)  

–0,02 –0,63 –0,42 –0,13 –0,34 0,37 –0,19 0,41 1,00 –0,13 –0,18

P1NP 0,35 0,04 0,24 0,06 –0,04 –0,36 0,52 0,27 –0,13 1,00 0,74

B-CTx 0,02 0,04 –0,09 0,23 0,05 –0,62 0,60 –0,01 –0,18 0,74 1,00

Кореляція

Виражена кореляція вірогідна при р < 0,5000

N = 5 (видалення по рядках пропущених даних)
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в
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) 

 

P
1

N
P

  
 

B
-C

T
x

Кальцій іонізований 1,00 0,11 0,85 –0,35 0,86 –0,50 –0,28 0,61 0,06 0,48 0,03

Фосфор крові 0,11 1,00 –0,37 –0,60 –0,12 0,69 –0,28 0,70 0,59 0,18 –0,53

Кальцій загальний 0,85 –0,37 1,00 –0,16 0,74 –0,70 –0,23 0,18 –0,25 0,24 0,16

Вітамін D загальний 
25(OH)2D3

–0,35 –0,60 –0,16 1,00 0,16 –0,57 0,90 –0,66 –0,68 0,40 0,92

1,25(OH)
2
D

3
   0,86 –0,12 0,75 0,16 1,00 –0,79 0,18 0,38 –0,21 0,75 0,52

Паратгормон інтакт-
ний  

–0,50 0,69 –0,70 –0,57 –0,79 1,00 –0,41 0,20 0,56 0–0,50 –0,78

Остеокальцин  –0,28 –0,28 –0,23 0,90 0,18 –0,41 1,00 –0,56 –0,75 0,64 0,89

Кальцій сечі (до-
бовий)  

0,61 0,70 0,18 –0,66 0,38 0,20 –0,56 1,00 0,77 0,18 –0,46

Фосфор сечі (до-
бовий)  

0,06 0,59 –0,25 –0,68 –0,21 0,56 –0,75 0,77 1,00 –0,41 –0,75

P1NP 0,48 0,18 0,24 0,40 0,75 –0,50 0,64 0,18 –0,41 1,00 0,68

B-CTx 0,03 –0,53 0,16 0,92 0,52 –0,78 0,89 –0,46 –0,75 0,68 1,00

Таблиця 3. Кореляційні зв’язки між показниками крові та сечі у хворих на ВДРР 

(після першого етапу лікування)
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Адекватно це можливо робити лише за наявності 

моніторингу показників крові та сечі що три місяці, 

поки показники (кальцій, фосфор крові та сечі, ви-

значення рівня кальцидіолу та кальцитріолу крові, 

показників паратиреоїдного гормона та остеокаль-

цину, а також маркера кісткоутворення P1NP і остео-

резорбції B-CTx) не наблизяться до нормовікових. В 

подальшому перевірку та корекцію лікування можна 

проводити раз на пів року. Метою моніторингу є під-

тримка нормальної концентрації Са та ПТГ крові, 

щоб уникнути гіперкальційурії, а також зниження ак-

тивності процесів кісткоруйнування, активність яких 

призводить до пришвидшення обмінних процесів в 

кістці.

Після 1–2 років лікування та періодично пізніше 

треба проводити ультразвукове дослідження нирок 

для оцінки розвитку нефрокальцинозу. Якщо при 

цьому дослідженні показники нирок стабільні, то 

частоту цього дослідження зменшують. Ми вико-

нуємо рентгенографію нижніх кінцівок через 1 рік 

після лікування, в тому числі оперативного, та кож-

ні 2 роки після цього протягом росту дитини, щоб 

переконатися, що зона росту оптимально реагує на 

лікування. Таким чином, рентгенографічні харак-

теристики епіфізів є важливими датчиками меди-

каментозного лікування та можуть бути важливими 

індикаторами для регулювання доз поряд з біохіміч-

ними дослідженнями.

Запропонована нами терапія дозволила нам до-

сягнути в пацієнтів з ВДРР нормовікових показників 

тривалості зрощення після багаторівневих корекцій-

них остеотомій із застосуванням інтрамедулярних кон-

струкції, в тому числі ті, де мали місце відкриті зони 

росту. Цими даними ми плануємо поділитись в наших 

наступних публікаціях.

Âèñíîâêè
Біохімічні дані сироватки крові у пацієнтів з 

вітамін-D-резистентним рахітом, які загалом відріз-

няють його від інших форм рахіту, характеризуються 

низьким рівнем фосфатів, нормальним або низьким 

рівнем кальцитріолу, нормальним рівнем кальцію, під-

вищеною активністю лужної фосфатази, а також нор-

мальним або злегка підвищеним рівнем паратгормону 

(вторинно).

Лікування ортопедичних проявів ВДРР повинно 

розпочинатись з 60 000 одиниць вітаміну D, 12 мкг аль-

факальцидолу та 18 г кальцію гліцерофосфату на мі-

сяць. Після 3 місяців лікування повинно проводитись 

повторне вивчення показників кісткового метаболізму, 

внаслідок чого доза вітаміну D чи гормональної фор-

ми вітаміну D (альфакальцидолу) може змінюватись. 

Кальцій-фосфорну суміш діти повинні споживати в 

середній дозі 600–800 мг на добу. Запропонована схе-

ма лікування дозволяє покращити взаємозв’язки між 

учасниками метаболічного процесу в кістковій тканині 

пацієнтів з ВДРР, що впливає на роботу зон росту, фор-

мування деформацій кісток та терміни зрощення після 

остеотомій (p < 0,05).

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.
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Ëå÷åíèå íàðóøåíèé êîñòíîãî îáìåíà ó áîëüíûõ âèòàìèí-D-ðåçèñòåíòíûì ðàõèòîì
Резюме. Цель: определить влияние консервативной тера-

пии на генетически обусловленные нарушения метаболизма 

костной ткани у больных витамин-D-резистентным рахитом. 

Материалы и методы. На базе консультативно-поликлини-

ческого отдела ГУ «Институт травматологии и ортопедии 

НАМНУ» было обследовано и пролечено 39 пациентов с 

диагнозом «витамин-D-резистентный рахит, фосфат-диабет» 

(ВДPР). Консервативное лечение пациентов проводилось 

в несколько этапов. Первый этап включал полное обследо-

вание пациента на определение уровня кальция и фосфора 

в крови и моче, кальцидиола и кальцитриола крови, пока-

зателей паратиреоидного гормона и остеокальцина, а также 

маркера костеобразования P1NP и остеорезорбции B-CTx. 

На первом этапе в обязательном порядке дети проходили 

генетическое исследование. Целью исследования было вы-

явление изменений (полиморфизма) в аллелях рецепторов к 

витамину D (VDR) и коллагену первого типа (COL1). Обсле-

дование на следующих этапах проводилось полностью, кро-

ме генетических исследований. Результаты. Всестороннее 

изучение метаболизма витамина D и биохимических пока-

зателей жизнедеятельности костной ткани у больных ВДРР, 

включая формирование органической основы кости, позво-

лило основательно изучить некоторые вопросы патогенеза 

и сущности остеомаляционных и в дальнейшем остеопоро-

тических изменений разной степени. В зависимости от этих 

изменений удалось разработать различные схемы медика-

ментозной коррекции нарушений костного метаболизма при 

фосфат-диабете. Выводы. Лечение ортопедических прояв-

лений витамин-D-резистентного рахита должно начинаться 

с 60 000 единиц витамина D, 12 мкг альфакальцидола и 18 г 

кальция глицерофосфата в месяц. После 3 месяцев лечения 

должно проводиться повторное изучение показателей кост-

ного метаболизма, в результате чего доза витамина D или гор-

мональной формы витамина D (альфакальцидола) может ме-

няться. Кальций-фосфорную смесь дети должны потреблять 

в средней дозе 600–800 мг в сутки.

Ключевые слова: D-резистентный рахит; фосфат-диабет; 

наследственная фосфатемия; рахит; метаболизм витамина D; 

кальцидиол; кальцитриол; деформации нижних конечностей 

у детей

S.M. Martsyniak, S.S. Strafun, T.A. Kincha-Polishchuk
Institute of Traumatology and Orthopedics of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine, Kyiv, Ukraine

Treatment of bone metabolic disorders in patients with vitamin D-resistant rickets
Abstract. Background. The purpose was to determine the effect 

of drug therapy upon genetically determined disorders of bone tis-

sue metabolism in patients with vitamin D-resistant rickets. Mate-
rials and methods. In the consultative out-patient department of 

the Institute of Traumatology and Orthopedics of the NAMSU, 39 

patients who had been diagnosed with vitamin D-resistant rickets, 

phosphate diabetes (VDRR), were examined and treated. Medical 

treatment of the patients was carried out in several stages. Stage 1 

included a patient complete examination to determine the level of 

calcium and phosphorus in blood and urine, calcidiol and calcitriol 

in blood, parathyroid hormone and osteocalcin parameters as well 

as the marker of bone formation P1NP and that of osteoresorp-

tion B-CTx. At the first stage, children were obliged to undergo a 

genetic study. The aim of the study was to detect changes (poly-

morphism) in receptor alleles to vitamin D (VDR) and collagen 

type 1 (COL1). The examination at the next stages was conducted 

entirely, in addition to genetic studies. Results. Comprehensive 

study of vitamin D metabolism and biochemical parameters of 

bone function in patients with VDRR, including the formation of 

the organic basis of bone, allowed examine thoroughly some issues 

of pathogenesis and the essence of osteomalacia and later osteo-

porotic changes of different degrees. Depending on these changes, 

it was possible to develop different regimens of medical correction 

of bone metabolism disorders in phosphate-diabetes. Conclusions. 
The treatment of orthopedic VDRR should begin with 60 000 units 

of vitamin D, 12 μg of alpha-calcidol and 18 g of calcium glycero-

phosphate per month. In 3 months of treatment, a re-examination 

of bone metabolism should be performed, resulting in alterations 

of vitamin D or the hormonal form of vitamin D alpha-calcidol 

intake. The calcium-phosphorus mixture should be consumed by 

children at an average dose of 600–800 mg per day.

Keywords: D-resistant rickets; phosphate diabetes; hereditary 

phosphatemia; rickets; vitamin D metabolism; calcidiol; calcitriol; 

deformations of lower extremities in children
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Âñòóï
Запальні захворювання кишечника (ЗЗК) — вираз-

ковий коліт (ВК) і хвороба Крона (ХК) на сьогодні є 

однією з актуальних проблем дитячої гастроентероло-

гії, що обумовлено стрімким поширенням даної пато-

логії, зміщенням дебюту хвороб на ранній вік дитини 

(перші три роки життя), формуванням тяжких усклад-

нень, низькою ефективністю сучасних схем лікування 

[3, 18, 21]. 

Останніми роками завдяки низці проведених фун-

даментальних клініко-експериментальних досліджень 

отримано нові наукові дані щодо ролі генетичних фак-

торів, стану імунної системи, мікробіоценозу, протек-

тивної функції слизового бар’єру товстої кишки, які 

суттєво розширили існуючі уявлення відносно пато-

фізіології запальних хвороб кишечника, зокрема ВК у 

дитячому віці [4, 7, 9, 15].

У той же час найменш вивченою залишається про-

блема профілактики ВК, розробка якої сприяла би по-

передженню розвитку хвороби, особливо тотальних 

Êë³í³÷íà ïåä³àòð³ÿ / Clinical Pediatrics

високоактивних її форм як найбільш загрозливого клі-

нічного варіанта даної патології. 

Доцільність значимості даного напрямку наукових 

досліджень знайшла своє підтвердження у низці дослі-

джень, результатами яких доведено, що ризик виник-

нення гастроентерологічних хвороб у дітей вірогідно 

підвищують фактори перинатального періоду, обтяже-

на спадковість по хворобах органів травлення, кишкові 

інфекції, повторні курси антибіотикотерапії в ранньо-

му дитинстві [1, 8, 10, 11, 13, 14, 17, 20, 22, 23].

Слід відмітити, що в педіатричній літературі є по-

одинокі публікації, в яких наведена частота зустрі-

чальності та інформативність генетичних, соціально-

біологічних і перинатальних факторів ризику розвитку 

ВК як можливих тригерів формування хвороби. Так, 

М.Ф. Денисовою (1985) на підставі вивчення у 135 ді-

тей з ВК частоти та інформативної цінності факторів 

ризику було показано, що найбільшу інформативну 

цінність у дітей з ВК мають патологія вагітності, реци-

дивуючі бактеріально-вірусні інфекції, частий прийом 
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Ôàêòîðè ðèçèêó âèðàçêîâîãî êîë³òó â ä³òåé

Резюме. Актуальність. Запальні хвороби кишечника на сьогодні є однією з актуальних проблем дитячої 

гастроентерології, що обумовлено стрімким поширенням даної патології, зміщенням дебюту хвороби на ран-

ній вік дитини (перші три роки життя), формуванням тяжких ускладнень, низькою ефективністю сучасних 

схем лікування. Проблема виразкового коліту в дітей вимагає подальшого всебічного вивчення, в тому числі 

факторів ризику виникнення захворювання, що надасть можливість формування груп ризику розвитку хво-

роби, обґрунтування профілактичних заходів з її попередження. Матеріали та методи. Вивчення факторів 

ризику проводилось шляхом опитування 100 матерів, діти яких хворіли на виразковий коліт. Контрольну групу 

становили 30 матерів здорових дітей. Результати. На підставі математичного аналізу медико-біологічних 

факторів ризику розвитку виразкового коліту в дітей визначені найбільш значимі: обтяжена спадковість по 

захворюванням органів травлення, а саме хворобам кишечника, кишечні дисфункції в ранньому віці, повторні 

курси антибіотикотерапії, вторинна лактазна недостатність, часті респіраторні хвороби. Розроблено алго-

ритм прогнозування виразкового коліту в дитячому віці, обґрунтовані підходи до профілактики даної пато-

логії.

Ключові слова: виразковий коліт; діти; фактори ризику
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антибіотиків, непереносимість молока, дисфункції ки-

шечника в ранньому віці [6].

За даними епідеміологічного дослідження A. Hviіd 

et al. [19] доведено, що використання антибіотиків в 

ранньому дитинстві є фактором ризику розвитку ЗЗК, 

і чим частіше призначалися повторні курси антибіоти-

ків, тим частіше було формування цих хвороб.

Педіатри звертають увагу на тип харчування дити-

ни в самому ранньому віці з точки зору його впливу на 

склад мікрофлори кишечника, який сьогодні розгляда-

ється як ключовий фактор патогенезу ЗЗК [16].

В.Г. Румянцев (2009) наводить публікації, висновки 

яких свідчать про те, що ризик ВК в 10–15 разів пере-

вищує популяційний, якщо один з батьків хворів на це 

захворювання [12]. Ці дані підкреслюють суттєву роль 

родинної схильності у розвитку запальних хвороб ки-

шечника, зокрема ВК.

На жаль, перші кроки з вивчення ролі факторів ри-

зику у формуванні ВК у дітей залишились на стадії ви-

значення їх частоти, не було запропоновано конкрет-

них рекомендацій щодо первинної профілактики ВК 

в дитячому віці, а саме можливості формування груп 

ризику розвитку даної хвороби, обґрунтуванню профі-

лактичних заходів з її попередження.

Виходячи з вищенаведеного, метою роботи була 

розробка алгоритму прогнозування виразкового колі-

ту в дітей шляхом вивчення факторів ризику його роз-

витку.

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè
Вивчення факторів ризику проводилось шляхом 

опитування 100 матерів, діти яких хворіли на виразко-

вий коліт, із них 29 (29 %) дітей дошкільного віку (3–6 

років), 31 (31 %) дитина шкільного віку (7–11 років), 

40 (40 %) підлітків (12–18 років). Дівчат було 46 (46 %), 

хлопчиків — 54 (54 %). Тотальний ВК мали 65 (65 %) 

пацієнтів, сегментарний — 23 (23 %), дистальний — 12 

(12 %); тяжку форму — 28 (28 %), середньотяжку — 62 

(62 %), легку — 10 (10 %) дітей. Контрольну групу ста-

новили 30 матерів здорових дітей.

Аналіз даних проводили непараметричним мето-

дом статистики з використанням критерію 2 Пірсона, 

статистично значущими вважалися відмінності частот 

у двох незалежних групах при р < 0,05. Для виявлен-

ня провідних анамнестичних прогностичних факторів 

ризику розвитку ВК у дітей та визначення найбільш 

інформативних показників застосовували послідовну 

діагностичну процедуру Вальда — Генкіна із розрахун-

ком діагностичного коефіцієнта (ДК) та оцінкою зна-

чимості ознак на основі міри інформативності. Для 

оцінки впливу факторів ризику на клінічні критерії 

перебігу ВК використовували метод однофакторного 

дисперсійного аналізу з розрахунком фактичного зна-

чення критерію Фішера (F), порівнянням його з кри-

тичним значенням (Fкр) при р = 0,05 та визначенням 

його значущості (р) [5].

Ðåçóëüòàòè òà îáãîâîðåííÿ
За нашими даними, у 75 % дітей з ВК батьки та най-

ближчі родичі мали хвороби органів шлунково-кишко-

вого тракту (ШКТ). У 24 % родин (в одного або кількох 

її членів) були діагностовані захворювання шлунка та 

дванадцятипалої кишки, жовчовидільної системи (хро-

нічні гастродуоденіти, виразки шлунка, хронічний хо-

лецистит). Родичі 20 % дітей мали в анамнезі захворю-

вання кишечника (хронічні коліти, в тому числі в 2 % 

випадків — виразковий коліт, в 1 % — хвороба Крона). 

У 16 % родин було виявлено лише онкологічні хвороби 

органів травлення, серед яких у 70 % (11 випадків) діа-

гностовано рак кишечника. У 15 % родин вищезазна-

чені патології спостерігалися в різних поєднаннях: одні 

родичі мали хронічні захворювання органів травлення, 

інші — хронічні коліти, онкопатологію (рис. 1).

Таким чином, індивідуальне опитування батьків 

дозволило виявити значну питому вагу (75 %) родин-

ної схильності до хвороб органів травлення, що зна-

чно більше порівняно з аналогічними показниками, 

встановленими в 80-ті роки минулого століття (20 % 

родин). При цьому ми вперше документували в їх 

структурі рак кишечника, хворобу Крона, виразковий 

коліт.

Нами проведено порівняльний аналіз частоти зу-

стрічальності факторів обтяженої спадковості у дітей 

з ВК та у здорових дітей. Встановлено, що у близьких 

родичів дітей контрольної групи також мають місце 

хвороби шлунково-кишкового тракту, але частота їх зу-

стрічальності значно нижче, ніж в родинах дітей з ВК; 

особливо це стосується хвороб кишечника (табл. 1).

Рисунок 1. Структура захворювань органів шлунково-кишкового тракту в батьків і найближчих родичів 

дітей з виразковим колітом (n = 100)

Обтяжена спадковість у батьків і найближчих родичів

Захворювання шлунка, 
дванадцятипалої 

кишки, жовчовидільної 
системи — 24 %

Хронічні коліти — 
20 %

Виразковий коліт — 2 %
Хвороба Крона — 1 %

Онкопатологія органів 
травлення — 16 %

Рак кишечника — 11 %

Поєднання 
патологій — 15 %

Виразковий коліт — 1 %
Рак кишечника — 5 %

у тому числі у тому числі у тому числі
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Таким чином, проведений аналіз обтяженої спадко-

вості в родинах хворих на ВК дітей підкреслює значи-

мість спадкових факторів як факторів ризику розвитку 

ВК в дитячому віці.

Виходячи з даних літератури про те, що різноманіт-

ні захворювання та стани перинатального періоду не-

сприятливо впливають на плід [2], нами був проведе-

ний аналіз акушерського анамнезу матерів обстежених 

дітей (табл. 2).

Наведена структура визначених факторів свідчить 

про досить питому їх вагу в анамнезі обстежених ді-

тей з ВК. Так, згідно з отриманими даними, обтяжений 

акушерський анамнез, а саме перебіг вагітності, вста-

новлено у 66 (66 %) дітей з ВК; серед вивчених фак-

торів домінували ранній гестоз, загроза переривання 

вагітності та патологія пологів. Зіставлення частоти на-

ведених факторів в двох групах дітей показало, що ста-

тистичну розбіжність з контрольною групою мав лише 

один фактор — загроза переривання вагітності (18 % 

проти 3,3 % у групі здорових дітей (р < 0,05)).

Отримані дані щодо акушерського анамнезу мате-

рів обстежених дітей з ВК є важливими з урахуванням 

існуючої точки зору про те, що один з найчастіших 

факторів порушення внутрішньоутробного розвитку 

плода — проблеми жіночого здоров’я в різні терміни 

гестації, серед яких, за нашими даними, суттєва роль 

належить загрозі переривання вагітності як маркера 

несприятливого постнатального розвитку дитини [2].

Також у дітей з виразковим колітом були проана-

лізовані фактори, що визначають преморбідний фон 

хворої дитини (табл. 3). 

Відомо, що в розвитку хвороб органів травлення 

педіатри суттєву роль відводять тривалості грудно-

го вигодовування. За нашими даними, на грудному 

вигодовуванні до 6 місяців і більше були 61 % дітей, 

на змішаному з 2–3-го місяця — 28 % (проти 10 % в 

контрольній групі, р < 0,05), на штучному — 11 % (про-

ти 10 %, р > 0,05). Можливо, на сьогодні поряд із вста-

новленим несприятливим впливом на стан здоров’я 

дитини разом зі штучним вигодовуванням зростає роль 

раннього змішаного вигодовування з урахуванням іс-

нуючих в літературі даних щодо негативного впливу 

типу харчування на мікробіоту кишечника [11, 13, 15]. 

Заслуговує на увагу діагностована вторинна лактазна 

недостатність у 44 % дітей з виразковим колітом (проти 

13,3 % в групі контролю, p < 0,05), роль якої в патогене-

зі запальних захворювань кишечника залишається ще 

досі не вивченою (табл. 3). 

Проведений аналіз структури наведених факторів 

визначив також низку захворювань, які з раннього віку 

дитини здатні формувати несприятливий преморбідний 

фон. Відповідно їх ранговому розподілу, суттєву питому 

вагу мають кишкові дисфункції в ранньому віці, повтор-

ні курси антибіотикотерапії, супутні хвороби ШКТ, час-

ті респіраторні інфекції. Наявність встановлених фак-

торів, з нашої точки зору, може сприяти прогресуванню 

ВК шляхом посилення порушень епітеліального бар’єру 

кишечника, рівноваги між показниками вродженого й 

адаптивного імунітету, змін мікробіоти та інше.

Згідно з отриманими даними, усі наведені фактори 

мали статистичну розбіжність відносно контрольної 

групи (p < 0,05), за виключенням такого фактора, як 

алергічні захворювання. 

На підставі вивчених факторів ризику встановлено 

статистичні відмінності за низкою ознак між групами 

хворих та здорових дітей (p < 0,05). Це дало підставу 

для розробки алгоритму прогнозування виразкового 

коліту в групі обстежених пацієнтів. Усі фактори ри-

зику розвитку ВК ранжирувані у порядку спадання 

інформативності (табл. 4). Ознаки з позитивними ДК 

розглядали як маркери схильності до ВК, ознаки з не-

гативними ДК — як маркери його відсутності [5].

Таблиця 1. Частота спадкових факторів ризику у дітей з виразковим колітом, абс. (%)

Обтяжена спадковість у батьків 

і найближчих родичів
Група дітей з ВК (n = 100) Контрольна група (n = 30)

Захворювання шлунка, дванадцятипалої кишки, 
жовчовидільної системи 

24 (24,0)* 2 (6,7)

Хронічні коліти 20 (20,0)* 2 (6,7)

Онкопатологія органів травлення 16 (16,0)* 1 (3,3)

Поєднана патологія органів травлення 15 (15,0)* 1 (3,3)

Усього 75 (75,0)* 6 (20,0)

Примітка: тут і в табл. 2, 3: * — статистична різниця між групами, р < 0,05.

Таблиця 2. Структура перинатальних факторів ризику у дітей з виразковим колітом, абс. (%)

Перинатальні фактори Група дітей з ВК (n = 100) Контрольна група (n = 30)

Ранній гестоз 40 (40,0) 11 (36,7)

Загроза переривання вагітності 18 (18,0)* 1 (3,3)

Анемія вагітних 6 (6,0) 1 (3,3)

Перенесені інфекції під час вагітності 2 (2,0) 3 (10,0)

Патологія пологів (кесарів розтин, вакуум-
екстракція)

8 (8,0) 3 (10,0)
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Згiдно з аналiзом анамнестичних даних, інформа-

тивними вважали критерії з коефіцієнтом інформатив-

ності  1,0. Прогнозування виразкового коліту за до-

помогою розробленого алгоритму здійснюють шляхом 

алгебраїчного складання діагностичних коефіцієнтів 

до моменту досягнення діагностичного порогу. Для 

групи високого ризику виявлення ВК діагностичний 

поріг встановлено +28,0 (наявність п’яти послідовних 

діагностичних критеріїв); середнього ризику — +23,0 

(наявність чотирьох послідовних діагностичних кри-

теріїв); низького ризику — +13,0 (наявність в анам-

незі хоча б одного з двох факторів з найбільшим кое-

фіцієнтом інформативності — кишечної дисфункції в 

ранньому дитинстві або обтяженої спадковості за ки-

шечними захворюваннями та інших послідовних діа-

гностичних критеріїв). Якщо після складання ДК усіх 

ознак діагностичний поріг не досягнуто — діагноз не-

визначений, тобто дана сукупність показників не до-

зволяє надійно діагностувати захворювання; для його 

уточнення слід виконати поглиблене клініко-параклі-

нічне обстеження. 

Виявлено, що наявність одразу кількох послідов-

них, більш інформативних факторів частіше спо-

стерігається у дошкільнят і підлітків, ніж у школя-

рів (F = 6,1, Fкр = 3,5, p = 0,01); у дітей з тотальним 

і сегментарним колітом, ніж з дистальним (F = 33,4, 

Таблиця 3. Структура факторів преморбідного фону у дітей з виразковим колітом, абс. (%)

Обтяжуючі фактори Група дітей з ВК (n = 100) Контрольна група (n = 30)

Кишкові дисфункції в ранньому віці 72 (72,0)* 4 (13,3)

Частий прийом антибіотиків 65 (65,0)* 6 (20,0)

Супутня патологія ШКТ 44 (44,0)* 5 (16,7)

Часті респіраторні захворювання 43 (43,0)* 4 (13,3)

Паразитарні захворювання 37 (37,0)* 4 (13,3)

Алергічні захворювання 23 (23,0) 3 (10,0)

Тип грудного вигодовування дітей на 
першому році життя:

— до 6 місяців і більше
— змішане з 2–3-го місяця
— штучне

61 (61,0)
28 (28,0)*
11 (11,0)

24 (80,0)
3 (10,0)
3 (10,0)

Вторинна лактазна недостатність 44 (44,0)* 4 (13,3)

Таблиця 4. Алгоритм прогнозування виразкового коліту в дітей

№ Фактор ризику
Наявність ознаки 

(так/ні)

Діагностичний 

коефіцієнт 
Інформативність 

1
Кишкові дисфункції в ранньому 
дитинстві

Так 7
3,6

Ні –5

2 Обтяжена спадковість
Так 6

3,0
Ні –5

3 Частий прийом антибіотиків
Так 5

2,0
Ні –4

4 Вторинна лактазна недостатність
Так 5

1,1
Ні –2

5 Часті респіраторні захворювання
Так 5

1,0
Ні –2

6 Супутня патологія кишечника
Так 4

0,8
Ні –2

7 Паразитарна інфекція
Так 4

0,7
Ні –1

8 Змішане грудне вигодовування 
Так 4

0,6
Ні –1

9 Загроза переривання вагітності
Так 4

0,5
Ні –1



51www.mif-ua.com, http://childshealth.zaslavsky.com.uaÒîì 15, ¹ 2, 2020

Êë³í³÷íà ïåä³àòð³ÿ / Clinical Pediatrics

Fкр = 3,5, p = 0,003); при тяжкому і середьнотяжкому 

перебігу захворювання, ніж легкому (F = 9,5, Fкр = 3,5, 

p = 0,01); статистичної різниці в показниках за статтю 

не встановлено (F = 0,6, Fкр = 4,6, p = 0,46).

Показники ефективності даної математичної моде-

лі прогнозу розвитку виразкового коліту в дітей стано-

вили: специфічність — 67 %, чутливість — 63 %, точ-

ність — 66 %.

Âèñíîâêè
Таким чином, проведений аналіз факторів ризику 

розвитку ВК в дитячому віці дозволив визначити низ-

ку найбільш значущих, серед яких, безперечно, суттєва 

роль належить родинній схильності до хвороб органів 

травлення. Це положення підсилюється встановленою 

наявністю у родичів захворювань кишечника (20 %), 

в структурі яких виявлені виразковий коліт, хвороба 

Крона. Заслуговує на увагу значна частка онкологічної 

патології кишечника в родинах хворих дітей. Суттєве 

значення, за нашими даними, мають кишкові дисфунк-

ції невстановленої етіології, необґрунтовані повторні 

курси антибіотикотерапії, вторинна лактазна недостат-

ність. Наведені фактори ризику в поєднані з іншими 

факторами, встановленими в анамнезі, створюють не-

сприятливий преморбідний фон, що може негативно 

впливати на перебіг та ефективність лікування ВК. 

На підставі проведеного аналізу розроблено ал-

горитм прогнозування виразкового коліту в дитячо-

му віці. Отримані дані дозволяють формувати групи 

пацієнтів можливого розвитку виразкового коліту із 

родин зі спадковою обтяженістю по хворобах органів 

травлення та проводити профілактичні заходи, якими 

є максимальне збереження тривалості грудного ви-

годовування, своєчасна діагностика лактазної недо-

статності та виявлення супутніх захворювань органів 

травлення, призначення антибіотиків за суворими по-

казаннями, попередження вірусно-респіраторних за-

хворювань.

Конфлікт                                                                                                інтересів. Автор заявляє про відсутність 

конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавле-

ності при підготовці даної статті.
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Ôàêòîðû ðèñêà ÿçâåííîãî êîëèòà ó äåòåé
Резюме. Актуальность. Воспалительные болезни кишечни-

ка на сегодняшний день являются одной из актуальных про-

блем детской гастроэнтерологии, что обусловлено стремитель-

ным распространением данной патологии, смещением дебюта 

болезни на ранний возраст ребенка (первые три года жизни), 

формированием тяжелых осложнений, низкой эффективно-

стью современных схем лечения. Проблема язвенного колита 

у детей требует дальнейшего всестороннего изучения, в том 

числе факторов риска возникновения заболевания, что позво-

лит формирование групп риска развития болезни, обоснова-

ние профилактических мероприятий по ее предупреждению. 

Материалы и методы. Изучение факторов риска проводилось 

путем опроса 100 матерей, дети которых болели язвенным ко-

литом. Контрольную группу составили 30 матерей здоровых 

детей. Результаты. На основании математического анализа 

медико-биологических факторов риска развития язвенного 

колита у детей определены наиболее значимые: отягощенная 

наследственность по заболеваниям органов пищеварения, 

кишечные дисфункции в раннем возрасте, повторные курсы 

антибиотикотерапии, вторичная лактазная недостаточность, 

частые респираторные болезни. Разработан алгоритм прогно-

зирования язвенного колита в детском возрасте, обоснованы 

подходы к профилактике данной патологии.

Ключевые слова: язвенный колит; дети; факторы риска
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Risk factors for ulcerative colitis in children
Abstract. Background. Inflammatory bowel disease is one of 

the pressing problems in pediatric gastroenterology, due to the rap-

id spread of this pathology, displacement in the onset of the disease 

at an early age of a child (the first three years of life), the formation 

of severe complications, low efficiency of modern treatment regi-

mens. The problem of ulcerative colitis in children requires further 

comprehensive study, including risk factors of the emergence of 

disease that will enable the formation of risk groups for the deve-

lopment of the disease, rationale for the preventive measures for 

the notification. Materials and methods. Study of risk factors was 

conducted by interviewing 100 mothers whose children suffered 

from ulcerative colitis. The control group consisted of 30 mothers 

of healthy children. Results. Based on mathematical analysis of 

biomedical risk factors for the development for ulcerative colitis in 

children, the most significant are identified as follows: burdened 

heredity for diseases of the digestive system, intestinal dysfunc-

tions at an early age, repeated courses of antibiotic therapy, se-

condary lactase deficiency, frequent respiratory diseases. The al-

gorithm was developed for predicting ulcerative colitis in child-

hood as well as the well-grounded approaches to the prevention of 

this pathology.

Keywords: ulcerative colitis; children; risk factors
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Діти — це наше майбутнє, і забезпечення їх здо-

рового росту й розвитку має бути найважливішим за-

вданням усіх спільнот. Діти, особливо раннього віку, 

вразливі щодо недостатності харчування й інфекцій-

них хвороб, багатьом з яких можна ефективно запобі-

гати або які можна лікувати.

Згідно з міжнародними дослідженнями, до 30 

років у більшої частини населення земної кулі від-

значаються так звані хвороби цивілізації, такі як: ін-

фаркт, інсульт, атеросклероз, гіпертонічна хвороба, 

бронхіальна астма, ожиріння й цукровий діабет дру-

гого типу. На думку ВООЗ, в основі вирішення цієї 

проблеми лежить збереження здоров’я дитячого на-

селення за рахунок контролю харчування й моніто-

рингу стану здоров’я починаючи з раннього дитячого 

віку.  ЮНІСЕФ і провідні наукові інститути (Charite 

(Berlin), NNI (Switzerland)) впроваджують у практич-

ну охорону здоров’я програму «Перші кроки». Осно-

вним принципом програми є аксіома щодо впливу 

перших 1000 днів життя дитини на все подальше жит-
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Резюме. У статті наведено інноваційний метод вирішення проблеми моніторингу стану здоров’я дитини й 

профілактики розвитку інфекційних і неінфекційних захворювань — упровадження в лікарську практику ін-

тегрованої системи Guarders® (виробник «Палма Груп С.А.», Фрібург, Швейцарія), що складається з мобільних 

додатків Guarders® apps. і системи скринінгу сечі Guarders® MiniLab®. Система Guarders® вирішує проблему 

якості надання медичної допомоги за рахунок підвищення взаємодії між лікарем і батьками пацієнта. За до-

помогою безкоштовних мобільних додатків Guarders® Baby Pass® Pro (для лікарів) і Guarders® Baby Pass® (для 

батьків пацієнта) здійснюється постійне тривале дистанційне спостереження лікаря за станом здоров’я ди-

тини. Доведено, що саме скринінг у даний час є найбільш оптимальним методом раннього виявлення інфекційних 

та неінфекційних захворювань. Для вирішення зазначеної проблеми перспективним є застосування в домашніх 

умовах комплекту Guarders® MiniLab® для проведення швидкого (за 1 хвилину) скринінгового аналізу сечі в дітей 

раннього віку, за допомогою якого надається можливість оцінки 8 показників: рН сечі, екскреції: нітритів, ке-

тонів, глюкози; показника питомої ваги сечі, наявності лейкоцитурії, еритроцитурії і протеїнурії. Зазначено, 

що Guarders® MiniLab® містить спеціальний елемент для забору й зберігання сечі, вбудований у діагностичний 

підгузок Guarders®, що не має аналогів у світі. Збір сечі є безболісним і може бути виконаний у будь-який час 

із подальшим скануванням, зберіганням і передачею результатів аналізу сечі лікарю за допомогою мобільних 

додатків Guarders®. Вірогідність і надійність технології Guarders® MiniLab® підтверджена даними клінічних 

досліджень і становить від 94 до 100 % порівняно з традиційним аналізом; її застосування є економічно об-

ґрунтованим для батьків, державних лікувальних установ і страхових компаній. Наведено результати клініч-

ної апробації системи Guarders®, що проводилась у поліклінічних відділеннях шести регіонів України (Харків, 

Полтава, Київ, Дніпро, Одеса, Львів). Визначено, що при комплексному використанні в дітей перших 2 років 

життя вона є легким та інформативним інструментом, що дозволяє швидко провести скринінговий аналіз сечі 

й виявити відхилення від норми за такими показниками, як рівень кетонів, нітритів, глюкози, рН. 

Ключові слова: діти; скринінг; інноваційна система Guarders®; мобільні додатки: Guarders® Baby Pass® Pro 

(для лікарів) і Guarders® Baby Pass® (для батьків пацієнта); комплект Guarders® MiniLab®; діагностичний під-

гузок Guarders®
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тя. Саме їх вплив може сприяти розвитку хронічних 

захворювань у дорослому віці.

Перші місяці життя є відправною точкою для по-

вноцінного й здорового розвитку спочатку дитини, а 

потім і дорослої людини. Тому так важливо організу-

вати раціональне харчування немовляти, а також мо-

ніторинг стану його здоров’я з метою раннього вияв-

лення різних відхилень розвитку, які можуть привести 

в подальшому до формування хронічної патології.

Моніторинг стану здоров’я дитини в перші місяці 

життя становить певні труднощі. Перш за все вини-

кають комунікаційні проблеми. Зміни в системі ор-

ганізації охорони здоров’я і фінансування медицини 

України (у тому числі медичного страхування) також 

позначилися на атмосфері медичної практики. Сьо-

годні час для педіатра є дефіцитним ресурсом. Постійні 

організаційні складнощі позбавляють лікарів можли-

вості приділяти достатньо часу не тільки діагностиці, 

а й з’ясуванню потреб пацієнта і членів його сім’ї. Має 

значення також відсутність інформації про стан дити-

ни до її візиту до лікаря. На сьогодні глобальною ме-

тою ВООЗ є впровадження ресурсозберігаючих орга-

нізаційних форм надання медичної допомоги з метою 

зниження смертності за рахунок раннього виявлення 

захворювань. 

Одним із методів вирішення проблеми моніторин-

гу стану здоров’я дитини й профілактики розвитку 

інфекційних і неінфекційних захворювань є впро-

вадження в лікарську практику інтегрованої систе-

ми Guarders® (виробник «Палма Груп С.А.», Фрібург, 

Швейцарія), що складається з мобільних додатків 

Guarders® apps. і унікальної системи скринінгу сечі 

Guarders® MiniLab. 

Система Guarders® — це унікальна технологія мо-

ніторингу стану здоров’я дітей перших років життя й 

інформування лікаря про можливі невідкладні стани. 

Водночас Guarders® вирішує проблему якості надання 

медичної допомоги за рахунок підвищення взаємодії 

між лікарем і батьками пацієнта. За допомогою безко-

штовних мобільних додатків Guarders® Baby Pass® Pro 

(для лікарів) і Guarders® Baby Pass® (для батьків паці-

єнта) здійснюється постійне тривале дистанційне спо-

стереження лікаря за станом здоров’я дитини. 

Глобальне охоплення стільниковим зв’язком і пер-

сональна залежність від нього сучасного покоління 

поряд із постійно зростаючими технічними можли-

востями мобільних телефонів сприяють появі такого 

нового напряму в громадській охороні здоров’я, як 

мобільна охорона здоров’я (mHealth), пов’язана з ви-

користанням мобільних телефонів для формування 

здорового способу життя, діагностики, профілактики 

й лікування захворювань.

Мобільні додатки Guarders® є складовою мо-

більної охорони здоров’я, включеної Організацією 

Об’єднаних Націй і ВООЗ до числа головних інновацій 

для досягнення цілей, визначених у Глобальній стра-

тегії запобігання дитячій і материнській смертності, 

яку було запущено з 2010 року. Активна підтримка до-

датків mHealth на всіх рівнях охорони здоров’я з роз-

робкою міжнародних рекомендацій з використання 

професіоналами запланована ВООЗ у рамках Проєкту 

глобальної стратегії з цифрової охорони здоров’я на 

2020–2024 рр.

Guarders® Baby Pass® Pro — це надійний ресурс для 

доступу в будь-який час до будь-якої інформації, що 

зберігається в батьків у додатку Guarders® Baby Pass®. 

Додаток дає можливість лікарю:

— отримувати інформацію про поточний стан 

здоров’я дитини й оперативно реагувати на його 

 зміни;

— оптимізувати прийом пацієнтів у клініці;

— мати на руках основну й важливу інформацію 

про пацієнта до того, як лікар зможе його оглянути;

— стежити за дотриманням календаря вакцинації;

— стежити за рекомендованим дотриманням режи-

му харчування й сну;

— відправляти інформацію про стан здоров’я дити-

ни батькам;

— призначити візит або необхідні дослідження; 

— запитувати додаткову інформацію про пацієнта;

— сканувати самостійно, отримувати й зберігати 

результати аналізу сечі.

Саме ця інноваційна функція скринінгу сечі 

Guarders® привернула увагу сучасних педіатрів різних 

країн світу. Адже саме скринінг у даний час є найбільш 

оптимальним методом раннього виявлення інфек-

ційних та неінфекційних захворювань. У медицині 

скринінг трактується як метод активного виявлення 

осіб із будь-якою патологією або факторами ризику її 

розвитку. Статистичні дослідження останніх років по-

казали, що поширеність захворювань і захворюваність 

серед дітей в Україні не тільки не мають тенденції до 

спаду, але і збільшились на 40 %.

Сучасними тенденціями розвитку європейської 

педіатрії є стандартизація медичної допомоги дітям 

на засадах доказової і персоніфікованої медицини й 

активне вживання заходів щодо запобігання інфек-

ційним і неінфекційним хворобам з упровадженням 

інновацій у педіатричну практику. 

Згідно з міжнародними даними, клінічний аналіз 

сечі є одним з найбільш часто призначуваних аналізів 

як для хворих, так і для здорових дітей. Найчастіше 

аналіз сечі необхідний для виключення інфекції сечо-

вої системи (ІСС) у малюків при лихоманці. На дітей 

перших років життя з лихоманкою припадає 35 % усіх 

амбулаторних звернень у педіатрії. У дітей із лихоман-

кою ІСС становлять 6–8 %. Понад 30 % дітей з ІСC, за 

даними фундаментальних досліджень, мають рециди-

вуючий перебіг захворювання. Анатомо-фізіологічні 

особливості сечовидільної системи дітей перших років 

життя зумовлюють латентний перебіг захворювання 

або маніфестацію лише лихоманкою. Це призводить 

до пізньої діагностики ІСС, формування ускладнень і 

необхідності стаціонарного лікування. На дітей віком 

до двох років з ІСС припадає вагома частка госпіталі-

зацій у стаціонар, що поступається лише захворюван-

ням верхніх дихальних шляхів.

Саме тому, ґрунтуючись на міжнародних прото-

колах, у тому числі адаптованих, розміщених на сайті 

МОЗ України, усім дітям з лихоманкою (особливо ді-
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тям до 2 років) рекомендоване проведення клінічного 

аналізу сечі. Клінічний аналіз сечі є інформативним, 

швидким і простим методом обстеження, що дозволяє 

на ранніх стадіях виявити патологічні стани й захво-

рювання в організмі дитини. Разом з тим, як показує 

практичний досвід, на шляху своєчасного проведення 

клінічного аналізу сечі (як лабораторного, так і за до-

помогою тест-смужок) у дітей раннього віку виника-

ють труднощі зі збором матеріалу за допомогою сечо-

збірника. Тому на практиці проведення аналізу сечі в 

немовлят досить часто відкладається на тривалий час 

(від 1 до 3 діб). Більш того, за даними європейських 

досліджень, частка хибнопозитивних результатів при 

використанні сечозбірників у дітей становить понад 

60 %.

Для вирішення зазначеної проблеми перспек-

тивним є застосування в домашніх умовах комплек-

ту Guarders® MiniLab® для проведення швидкого (за 

1 хвилину) скринінгового аналізу сечі в дітей ран-

нього віку, за допомогою якого надається можливість 

оцінки 8 показників. Перший планшет (з’явився на 

ринку України із серпня 2019 року) оцінює рівень рН 

сечі, екскрецію: нітритів, кетонів, глюкози. За допо-

могою другого планшета (наявний на ринку України 

з березня 2020 року) лікар може оцінити показник пи-

томої ваги сечі, наявність лейкоцитурії, еритроцитурії 

та протеїнурії. Планшети можна використовувати як 

окремо, так і одночасно. 

Guarders® MiniLab® містить спеціальний елемент 

для забору й зберігання сечі, вбудований у діагнос-

тичний підгузок Guarders®, що не має аналогів у світі. 

Діагностичний підгузок Guarders® наявний у 4 розмі-

рах (Mini, Midi, Maxi, Junior), адаптованих під стрімку 

зміну фізичних параметрів дітей перших 2 років жит-

тя. Сеча просочується через діагностичний підгузок у 

накопичувач без змін, кумулюється й зберігається для 

подальшого аналізу без контакту з тілом дитини. Збір 

сечі є безболісним і може бути виконаний у будь-який 

час (вдома, коли дитина спить або грається) протягом 

1 хвилини з подальшим скануванням, зберіганням і 

передачею результатів аналізу сечі лікарю за допомо-

гою мобільних додатків Guarders®.

Лікар отримує результат аналізу сечі одразу, як тіль-

ки його зробили батьки вдома, тобто ще до візиту па-

цієнта. Вірогідність і надійність технології Guarders® 

MiniLab® підтверджена даними клінічних досліджень 

і становить від 94 до 100 % порівняно з традиційним 

аналізом сечі. 

Згідно з британськими рекомендаціями (NICE 

Guidance) одночасне виявлення лейкоцитів і нітритів 

у сечі дозволяє невідкладно призначити антибактері-

альну терапію без підтвердження іншими лаборатор-

ними методами, а раннє виявлення ІСС, у свою чергу, 

дозволяє знизити відсоток ускладнень даної патології і 

кількість госпіталізацій немовлят у стаціонар.

Отже, застосування комплекту Guarders® MiniLab® 

для проведення скринінгового аналізу сечі в дітей 

раннього віку є економічно обґрунтованим для бать-

ків, державних лікувальних установ і страхових ком-

паній.

Харчування дітей у період перших 1000 днів має ви-

значальний вплив на їх зростання й розвиток. З їжею 

організм дитини отримує необхідну енергію, пластич-

ний матеріал для побудови й оновлення всіх клітин і 

тканин, речовини, що забезпечують опірність захво-

рюванням, витривалість щодо несприятливих фак-

торів зовнішнього середовища, стресових ситуацій. 

У той самий час відбувається програмування мета-

болізму дитини на все подальше доросле життя: ті чи 

інші порушення харчування можуть збільшити ризик 

розвитку низки захворювань, таких як алергія, мета-

болічний синдром, ожиріння, цукровий діабет тощо. 

Сучасні технології Guarders® дозволяють впливати на 

формування харчової поведінки дитини й запобігати 

стрімкому росту хронічної патології дитячого віку.

Додаток для лікарів Guarders® Baby Pass® Pro, який 

із легкістю встановлюється на мобільний телефон лі-

каря та є повністю конфіденційним, дозволяє лікарю 

мати доступ і оцінювати всі необхідні дані раціону 

маленького пацієнта, які вносять батьки у своєму мо-

більному додатку Guarders® Baby Pass®. За допомогою 

аналізу сечі додатково лікар може оцінити, як організм 

дитини реагує на харчування, зміни таких показників, 

як рН, глюкоза й кетони сечі, що дозволяє сімейному 

лікарю/педіатру своєчасно (до початку клінічних про-

явів) провести корекцію раціону харчування дитини й 

запобігти маніфестації атопії на доклінічній стадії.

Отже, Guarders® забезпечує комплексний підхід 

до спостереження за здоровою дитиною і дає можли-

вість раннього виявлення мультифакторних порушень 

у стані здоров’я дитини, адаптуючи модель програми 

ВООЗ/ЮНІСЕФ «Інтегроване ведення хвороб дитячо-

го віку».

Дослідження системи Guarders® проводилося в по-

ліклінічних відділеннях шести регіонів України (Хар-

ків, Полтава, Київ, Дніпро, Одеса, Львів). У дослі-

дженні взяли участь 246 пацієнтів у віці від 1 міс. до 2 

років. Під час дослідження використовувалися обидва 

додатки системи Guarders® (Guarders® Baby Pass® Pro 

і Guarders® Baby Pass®) і інноваційний комплект для 

скринінгу сечі (Guarders® MiniLab®) із першим план-

шетом. Віковий і гендерний склад пацієнтів поданий 

у табл. 1.

Çäîðîâ³ ä³òè
У здорових дітей (110 осіб) досліджувалася можли-

вість застосування системи Guarders® для оцінки стану 

здоров’я дитини під час планового огляду, при введен-

ні прикорму, проведенні планової вакцинації.

Ïëàíîâèé îãëÿä ³ ââåäåííÿ ïðèêîðìó
Використання системи Guarders® дозволило узго-

дити з батьками час проведення планового огляду 

дитини, оцінити готовність дитини до введення при-

корму, а також постійно контролювати правильність 

введення та адекватність харчування.

Користування програмою Guarders® Baby Pass® Pro 

дозволило скоротити час прийому, тому що лікар уже 

мав дані про динаміку фізичного розвитку й загально-

го стану дитини, план вакцинації і дієту дитини. Бать-
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ки, які взаємодіяли з лікарем у режимі реального часу, 

при особистому контакті ставили менше питань, що 

також дозволило дотримуватися таймінгу. 

При плановому огляді в 6 (5,5 %) дітей, яким був 

введений віковий прикорм, було виявлено зміну кис-

лотної реакції сечі (рН), що вимагало корекції введен-

ня страв прикорму.

У 2 (1,8 %) дітей при плановому огляді була вияв-

лена нітритурія, кетонурія й алкалоз сечі без видимих 

клінічних змін у стані дитини. При подальшому обсте-

женні було виявлено ІСС із латентним перебігом.

Îãëÿä ä³òåé ïåðåä ïðîâåäåííÿì 
âàêöèíàö³¿

У 18 (16,4 %) дітей, оглянутих перед проведенням 

вакцинації, було виявлено відносний ацидоз сечі, 

що вимагало корекції харчування, однак не завадило 

проведенню вакцинації. Батьки відзначили зручність 

отримання нагадування про майбутню вакцинацію в 

додатку Guarders® Baby Pass®, а також вибір відповід-

ного часу. У той же час лікарі помітили, що батьки з 

більшою впевненістю і спокоєм проводять вакцинацію 

своєї дитини після тестування за допомогою системи 

Guarders®. 

Ä³òè ç ôóíêö³îíàëüíèìè ðîçëàäàìè 
òðàâëåííÿ

У 27 (24,5 %) дітей із функціональними гастроін-

тестинальними розладами (кольки, зригування, регур-

гітація) були виявлені зміни кислотності сечі. З огляду 

на результати тестування системою Guarders®, а також 

аналіз даних програми Guarders® Baby Pass® Pro бать-

кам були надані рекомендації щодо корекції раціону 

харчування, а також призначена медикаментозна ко-

рекція, контроль ефективності якої також здійснював-

ся за допомогою програми. 

Ä³òè, ùî ìàþòü â³äõèëåííÿ â ñòàí³ 
çäîðîâ’ÿ
Ä³òè ç ï³äâèùåííÿì òåìïåðàòóðè ò³ëà 
³/àáî íóäîòîþ (áëþâàííÿì)

Використання системи Guarders® у дітей із підви-

щенням температури тіла дозволило виявити ацетону-

рію, а також виділити групу дітей із наявністю інфекції 

сечовивідних шляхів.

Так, у 48 (35,2 %) дітей була виявлена кетонурія різ-

ного ступеня вираженості, залежно від якої була при-

значена регідратаційна терапія. Ефективність терапії 

також контролювалася лікарем за допомогою додатку 

Guarders® Baby Pass® Pro.

У 4 (2,9 %) дітей було виявлено підвищення рівня 

нітритів у сечі в поєднанні з алкалозом, що дозволи-

ло запідозрити наявність у них інфекції сечовивідних 

шляхів і призначити подальше обстеження, яке під-

твердило наявність даної патології в даної групи дітей.

Ä³òè ç ³íôåêö³ºþ ñå÷îâèâ³äíèõ øëÿõ³â
Під спостереженням перебували 23 дитини, у яких 

була діагностована інфекція сечовивідних шляхів в 

анамнезі. Тестування системою Guarders® проводи-

лося планово кожні 10 днів, а також на вимогу при 

зміні стану здоров’я дитини (підвищення температу-

ри тіла, зміна частоти сечовипускань, зміни в пове-

дінці дитини).

Зміни в стані здоров’я, які проявлялися підвищен-

ням температури тіла і/або збільшенням частоти сечо-

випускань, були виявлені в 5 (21,7 %) дітей. У 3 із них 

при тестуванні системою Guarders® виявлена нітриту-

рія і зміна кислотної реакції сечі, що вимагало призна-

чення терапії ІСС, у 1 дитини підвищувався рівень ке-

тонів — їй була призначена дезінтоксикаційна терапія.

Протирецидивне лікування уросептичними пре-

паратами отримували 8 дітей. У даній групі дітей змін 

у стані здоров’я відзначено не було, однак у 2 (8,7 %) 

дітей при плановому тестуванні були виявлені нітрити 

в сечі, що потребувало корекції протирецидивного лі-

кування.

Використання програми Guarders® Baby Pass® Pro 

дозволило своєчасно виявити загострення ІСС і про-

вести корекцію терапії. Лікар мав можливість негай-

ного отримання інформації, дані тестування системою 

Guarders® сканувалися батьками й передавалися лі-

карю за допомогою додатка Guarders® Baby Pass® Pro. 

Батьки мали можливість фіксувати прийом призна-

чених препаратів у вкладці «Лікування», з фіксацією 

доз і реакцією малюка на лікарський засіб, а лікар, у 

свою чергу, відстежував коректність прийому ліків і 

наявність побічних ефектів. Використання програми 

Guarders® Baby Pass® Pro дозволило прискорити діа-

гностику й лікування рецидивів ІСС.

Ìîá³ëüíèé äîäàòîê Guarders® Baby 
Pass® Pro

У тестуванні додатка Guarders® Baby Pass® Pro взяли 

участь 29 лікарів. Оцінювалася можливість викорис-

тання програми в спостереженні за здоровими дітьми, 

а також для виявлення патологічних станів (кетону-

рія, ІСС). Лікарі в 100 % випадків оцінили зручність 

і ефективність програми. З 29 лікарів 26 (89,7 %) осіб 

використовували всі можливості програми Guarders® 

Таблиця 1. Віковий і гендерний склад пацієнтів

Стать

Вік
Хлопчики Дівчатка

1–6 міс. 17 33

6 міс. — 1 рік 15 28

1–2 роки 80 73

 Усього 112 134
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Baby Pass® Pro в повному обсязі, і лише 3 (10,3 %) ліка-

рі використовували тільки інформацію про годування 

малюка в додатку. 

Âèñíîâêè
Клінічна апробація інноваційної системи Guarders® 

показала, що при комплексному використанні в дітей 

перших 2 років життя вона є легким та інформативним 

інструментом, що дозволяє швидко провести скринін-

говий аналіз сечі й виявити відхилення від норми за 

такими показниками, як рівень кетонів, нітритів, глю-

кози, рН. 

Особливо необхідно відмітити, що, на відміну від 

інших засобів для скринінгового аналізу сечі, даний 

комплект має спеціальний діагностичний підгузок 

Guarders®, використання якого значно спрощує про-

цес забору сечі в дітей раннього віку й надає можли-

вість провести тестування в найкоротший час.

Користування спеціальними мобільними до-

датками (Guarders® Baby Pass® Pro і Guarders® Baby 

Pass®) дозволяє залучати батьків до процесу конт ролю 

за розвитком дитини, сканувати результати аналі-

зу сечі й зберігати їх у базі даних, а також забезпечує 

взаємозв’язок між лікарем і батьками, що розширює 

можливості дистанційного консультування, особли-

во в умовах недосяжності лікаря (карантин, відпустка 

батьків з дитиною за кордон, віддаленість населеного 

пункту тощо).

Усім дітям із виявленою кетонурією й нітритурією 

своєчасна діагностика методом Guarders® допомогла 

у виборі тактики лікування, у тому числі визначенні 

старту антибактеріальної та обсягу регідратаційної те-

рапії.

У всіх дітей із проблемами харчування було відмі-

чено зміни pH сечі, що свідчить про доцільність ви-

користання даного показника з метою визначення й 

корекції дієти в дітей.

Guarders® слід рекомендувати для широкого вико-

ристання в лікувально-профілактичних закладах, що 

надають медичну допомогу дітям раннього віку, для 

моніторингу стану здоров’я дітей перших років життя 

й інформування лікаря про можливі невідкладні стани. 

Guarders® — це інноваційний інструмент для сучасно-

го педіатра під час планового огляду дитини (особливо 

якщо вона знаходиться на штучному вигодовуванні, їй 

вводиться прикорм, вона має схильність до зайвої ваги 

та/або функціональних гастроінтестинальних розла-

дів), перед плановою вакцинацією, під час гострої рес-

піраторної вірусної інфекції і/або лихоманки й після 

перенесених захворювань сечовидільної системи.

Отже, інноваційна система Guarders® дозволяє в 

перші 1000 днів життя дитини запобігти виникненню 

хронічних захворювань, не піддавати ризику майбут-

нє життя малюка й підтримати правильний розвиток у 

найбільш фундаментальний період становлення його 

здоров’я.

Конфлікт інтересів. Не заявлений. 
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Íîâåéøèå òåõíîëîãèè â âåäåíèè äåòåé ðàííåãî âîçðàñòà
Резюме. В статье представлен инновационный метод ре-

шения проблемы мониторинга состояния здоровья и профи-

лактики развития инфекционных и неинфекционных забо-

леваний — внедрение во врачебную практику интегрирован-

ной системы Guarders® (производитель «Палма Групп С.А.», 

Фрибург, Швейцария), состоящей из мобильных приложе-

ний Guarders® apps. и системы скрининга мочи Guarders® 

MiniLab®. Система Guarders® решает проблему качества 

оказания медицинской помощи за счет повышения взаимо-

действия между врачом и родителями пациента. С помощью 

бесплатных мобильных приложений Guarders® Baby Pass® Pro 

(для врачей) и Guarders® Baby Pass® (для родителей пациента) 

осуществляется постоянное длительное дистанционное на-

блюдение врача за состоянием здоровья ребенка. Показано, 

что именно скрининг в настоящее время является наиболее 

оптимальным методом раннего выявления инфекционных 

и неинфекционных заболеваний. Для решения указанной 

проблемы перспективным является применение в домашних 

условиях комплекта Guarders® MiniLab® для проведения бы-

строго (за 1 минуту) скринингового анализа мочи у детей ран-

него возраста, с помощью которого предоставляется возмож-

ность оценки 8 показателей: рН мочи, экскреции: нитритов, 

кетонов, глюкозы; показателя удельного веса мочи, наличия 

лейкоцитурии, эритроцитурии и протеинурии. Отмечено, 

что Guarders® MiniLab® содержит специальный элемент для 

забора и хранения мочи, который встроен в диагностический 

подгузник Guarders®, не имеющий аналогов в мире. Сбор 

мочи является безболезненным и может быть выполнен в лю-

бое время с последующим сканированием, хранением и пере-

дачей результатов анализа мочи врачу с помощью мобильных 

приложений Guarders®. Достоверность и надежность техно-

логии Guarders® MiniLab® подтверждена данными клиниче-

ских исследований и составляет от 94 до 100 % по сравнению 

с традиционным анализом мочи; ее применение является 

экономически обоснованным для родителей, государствен-

ных лечебных учреждений и страховых компаний. Представ-

лены результаты клинической апробации системы Guarders®, 

которая проводилась в поликлинических отделениях шести 

регионов Украины (Харьков, Полтава, Киев, Днепр, Одесса, 

Львов). Выявлено, что ее комплексное использование для 

детей первых 2 лет жизни является информативным инстру-

ментом, позволяющим быстро провести скрининговый ана-

лиз мочи и выявить отклонения от нормы по таким показате-

лям, как уровень кетонов, нитритов, глюкозы, рН.

Ключевые слова: дети; скрининг; инновационная система 

Guarders®; мобильные приложения: Guarders® Baby Pass® Pro 

и Guarders® Baby Pass®; комплект Guarders® MiniLab®; диа-

гностический подгузник Guarders®
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Newest technologies in the management of young children
Abstract. The article presents an innovative method for solving 

the problem of monitoring the health of the child and the preven-

tion of infectious and non-communicable diseases — introduction 

into the medical practice of Guarders® integrated system (manu-

facturer is Palma Group SA, Fribourg, Switzerland), consisting of 

Guarders® mobile applications and Guarders® MiniLab systems for 

urine screening. The Guarders® system addresses the quality of care 

by enhancing physician-parent interaction. The Guarders® Baby 

Pass® Pro (for doctors) and Guarders® Baby Pass® (for the patient’s 

parents) free mobile applications provide ongoing, long-term, re-

mote monitoring of child’s health by physician. It is proved that 

screening is currently the most optimal method of early detection of 

infectious and non-communicable diseases. To address this prob-

lem, it is promising to use the Guarders® MiniLab® kit at home for 

rapid (1 minute) urine screening in young children, which provides 

the ability to evaluate 8 indicators: urine pH, excretion: of nitrites, 

ketones, glucose; urinary specific gravity, leukocyturia, erythrocy-

turia and proteinuria. Guarders® MiniLab® is described to contain 

a special urine collection and storage unit that is integrated into the 

Guarders® Diagnostic Diaper, which has no analogues in the world. 

Urine collection is painless and can be performed at any time with 

the subsequent scanning, storage and transfer of urine test results 

to physician using Guarders® mobile applications. The accuracy 

and reliability of Guarders® MiniLab® technology is confirmed by 

clinical trial data, ranging from 94 to 100 % over traditional urine 

testing, and is cost-effective for parents, state healthcare provi-

ders, and insurance companies. The clinical testing of Guarders® 

system, which was conducted in polyclinic departments of six re-

gions of Ukraine (Kharkiv, Poltava, Kyiv, Dnipro, Odesa, Lviv), is 

presented. It is determined that its comprehensive use in children 

of the first 2 years of life is an easy and informative tool that al-

lows conducting urgent screening analysis of urine and detecting 

deviations from the norm of indicators such as the level of ketones, 

nitrites, glucose, pH.

Keywords: children; screening; innovative Guarders® system; 

mobile applications: Guarders® Baby Pass® Pro (for doctors) and 

Guarders® Baby Pass® (for patient’s parents); Guarders® MiniLab® 

Kit; Guarders® Diagnostic Diaper
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Основними вимогами до лікарських засобів (ЛЗ) 

є їх ефективність і безпека. Розвиток фармацевтичної 

індустрії і результати досліджень у фармакології дозво-

лили суттєво розширити можливості фармакотерапії 

багатьох захворювань. Однак при цьому зросла і кіль-

кість патологічних станів, пов’язаних із ЛЗ. Пробле-

ми, пов’язані із ЛЗ (DRPs — Drug Related Problems), не 

лише досить поширені й спричиняють значну захво-

рюваність пацієнтів, у деяких випадках вони призво-

дять до летального кінця, а також збільшують витрати 

на охорону здоров’я [1–3]. Так, у США несприятливі 

побічні реакції на лікарські засоби (НПР) щорічно є 

причиною понад 100 тис. фатальних випадків і спри-

чиняють економічні витрати в середньому близько 136 

мільярдів доларів [4]. 

Згідно з кваліфікаційною системою DRP PCNE 

V5.01 (Pharmaceutical Care Network Europe) 2006 

року, DRPs кодують за 4 основними категоріями: 

Р (Problems) — проблеми, С (Causes) — причини, 

I (Interventions) — втручання і О (Outcomes) — наслід-

ки. За кодом «P» DRPs виділяються: а) прояви НПР 

(алергічні/неалергічні); б) раціональність вибору пі-

дозрюваного і супутніх ЛЗ, режиму їх дозування і лі-

карської форми; в) помилки, що виникають у процесі 

прийому ЛЗ пацієнтами; г) вірогідність взаємодії ЛЗ 

тощо. Причини DRPs за кодом «С» класифікуються 

таким чином: а) DRPs, обумовлені вибором підозрю-

ваного ЛЗ і його дози; б) DRPs унаслідок застосуван-

ня супутніх ЛЗ і можливості взаємодії ЛЗ між собою; 

Íà äîïîìîãó ïåä³àòðó / To Help the Pediatrician

в) пацієнт-орієнтовані психологічні чинники появи 

DRPs (неможливість пацієнтом прийняти підозрю-

ваний і/або супутній ЛЗ); г) DRPs, що виникають у 

результаті низької інформованості лікарів і пацієнтів 

про раціональне застосування ЛЗ; д) DRPs, пов’язані 

з доступністю отримання ЛЗ. Втручання лікаря або 

клінічного провізора, позначені кодом «I», розгля-

даються на 3 рівнях: I рівень — рівень фахівця, який 

призначив ЛЗ; II рівень — рівень пацієнта; III рі-

вень — рівень ЛЗ. Серед таких втручань можна виді-

лити відміну підозрюваного ЛЗ, відміну супутніх ЛЗ, 

а також призначення ЛЗ для корекції наслідків, ви-

кликаних НПР. Серед наслідків DRPs (код «O») виді-

ляють 2 основні варіанти: повністю вирішені DRPs і 

невирішені DRPs [5]. 

НПР є однією з ключових DRPs. Згідно із сучасни-

ми уявленнями НПР — небажані стани, що виникають 

в організмі людини при прийомі лікарських засобів у 

звичайних дозах. У наш час переважно користуються 

ABCDE-системою класифікації НПР [6]. 

Тип А (augmented — доповнені) — дозозалежні й пе-

редбачувані (прогнозовані) НПР, виникають унаслідок 

перебільшення нормальної фармакологічної дії ЛЗ. 

Тип В (bizarre — дивні) — непередбачувані (непро-

гнозовані), незалежні від дози. До даного типу НПР 

належать імунні (алергічні) і неімунні (псевдоалергічні 

реакції, ідіосинкразія).

Тип С (continuing — тривати) — реакції, що виника-

ють при тривалому застосуванні ЛЗ.
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Тип D (delayed — затриманий) — реакції, що 

з’являються через певний час (мутагенні, канцероген-

ні, тератогенні).

Тип Е (end-of-use — відміна) — реакції відміни. 

Залежно від тяжкості виділяють НПР легкі, помірні 

й тяжкі, а з урахуванням наслідків для пацієнта — сер-

йозні й несерйозні. 

Серед госпіталізованих дітей НПР зустрічаються 

в 5 % [7]. Частіше (у 4,9–21,1 % дітей) відмічаються 

шкірні реакції (почервоніння шкіри, кропив’янка) [8, 

9]; лихоманка (2,9–10,3 %) [8, 9]; гіперчутливість — у 

4,1 % [8], блювання — у 2,8 % [8]. Серед зареєстрованих 

у дітей НПР у 0,28 % випадків вони були зі смертельни-

ми наслідками [10].

Для прикладу розглянемо ризики розвитку НПР у ді-

тей, які потребують лікування когнітивної дисфункції.

Як відомо, поширення цифрових технологій при-

звело до суттєвого зростання об’ємів інформації, які 

сучасна людина повинна щоденно обробляти. Це 

збільшує вимоги до когнітивних процесів і ставить за-

вдання підтримки центральної нервової системи в ста-

ні високої готовності до розумової діяльності, у тому 

числі до навчання. Цим, зокрема, обумовлена, з од-

ного боку, поширеність когнітивних розладів у дітей, 

а з іншого — потреба в застосуванні засобів, що по-

кращують когнітивні функції (ноотропів), у тому числі 

пам’ять і увагу [11]. Вважається, що когнітивне підси-

лення є важливою складовою прискорення процесів 

навчання та зменшення ризиків розвитку відхилення 

поведінки в дітей і підлітків. Але воно залишається од-

нією із найбільш інтригуючих і суперечливих тем ней-

ронауки [12]. 

Умовно ЛЗ ноотропної дії поділяють на ноотропи 

прямої дії («справжні» ноотропи або когнітивні під-

силювачі — cognitive enhancers) і нейропротектори з 

ноотропною дією [13]. Вважається, що когнітивні під-

силювачі мають імітувати дію певних нейромедіаторів, 

створюючи або підсилюючи нейронну молекулярну 

сигналізацію. Крім психостимуляторів (амфетаміну, 

метилфенідату), інгібіторів ацетилхолінестерази (ме-

мантин тощо), до засобів, що історично використову-

ються для когнітивного підсилення, належать глюкоза 

[14], кофеїн [15], омега-3 жирні кислоти, фолієва кис-

лота, біофлавоноїди [11], фітозасоби гінкго білоба [16] 

тощо. Значні сподівання покладались на неамфетамін-

ний препарат модафініл, його називали першим ро-

зумним препаратом (smart drug) [17]. Його дія поясню-

ється здатністю інгібувати зворотний захват дофаміну 

та модуляцією норадренергічного, серотонінергічного, 

орексинергічного, гістамінергічного, глутаматергічно-

го і ГАМКергічного шляхів [18]. 

Побічні ефекти когнітивних підсилювачів досить 

часті. Так, доведено, що модафініл може спричинити 

головний біль, запаморочення, сухість у роті, нудоту, 

діарею, інсомнію, тривожність, підвищення артері-

ального тиску й частоти серцевих скорочень (ЧСС), 

дещо рідше викликає серйозні реакції гіперчутливос-

ті, у тому числі мультиформну еритему й синдром Сті-

венса — Джонса [18]. Серед побічних ефектів кофеї-

ну — серцебиття, головний біль, інсомнія, більш тяжкі 

побічні ефекти — біль у ділянці серця, суправентрику-

лярна тахікардія, шлуночкові аритмії. 

Частота побічних ефектів гінкго становить близь-

ко 1,7 % (зрідка диспепсія, ще рідше — головний біль 

і шкірний алергічний висип). Інколи відмічаються ви-

падки внутрішньочерепних крововиливів і післяопе-

раційних кровотеч. Мемантин може викликати низку 

побічних ефектів із боку центральної нервової систе-

Таблиця 1. Основні нейромодуляторні механізми та часті побічні ефекти деяких когнітивних 

підсилювачів

Когнітивні 

підсилювачі
Нейромодуляторні механізми Побічні ефекти 

Метилфенідат, амфе-
тамін

Інгібітори зворотного захвату дофаміну й 
норадреналіну

Зміни артеріального тиску та ЧСС, лихоманка, 
затримка фізичного розвитку, алопеція, свер-
біж тощо

Кофеїн
Неселективний антагоніст аденозинових 
рецепторів 

Серцебиття, головний біль, інсомнія, більш тяж-
кі побічні ефекти — біль у ділянці серця, супра-
вентрикулярна тахікардія, шлуночкові аритмії

Атомоксетин
Інгібітор зворотного захвату норадрена-
ліну

Головний біль, біль у животі, знижений апетит, 
затримка фізичного розвитку, підвищення ЧСС 
та артеріального тиску, ортостатична гіпотензія

Донепезил, галанта-
мін, ривастигмін

Блокатори ацетилхолінестерази
Діарея, м’язові спазми, підвищена втомлюва-
ність, нудота, блювання й безсоння

Мемантин
Неконкурентний низькоафінний блокатор 
відкриття каналів NMDA-рецепторів 

Запаморочення, неспокій, у тому числі руховий, 
відчуття втоми, тяжкості в голові. Крім того, іно-
ді можлива нудота

Модафініл

Інгібування зворотного захвату дофаміну 
та модуляція норадренергічного, серотоні-
нергічного, орексинергічного, гістамінер-
гічного, глутаматергічного та ГАМКергічно-
го шляхів

Головний біль, запаморочення, сухість у роті, 
нудота, діарея, інсомнія, тривожність, підви-
щення артеріального тиску та частоти серцевих 
скорочень, дещо рідше — серйозні реакції 
гіперчутливості, у тому числі мультиформна 
еритема й синдром Стівенса — Джонса
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ми: запаморочення, неспокій, у тому числі руховий, 

відчуття втоми, важкості в голові, нудоту [19]. 

На рис. 1 показано залежність між дозою і впливом 

когнітивних підсилювачів на когнітивні функції — 

збільшення концентрації лікарського засобу в крові 

вище від необхідного спричиняє погіршення когнітив-

них функцій.

Крім того, що когнітивні підсилювачі асоціюють-

ся з ризиком побічних ефектів, доказова база щодо їх 

використання недостатньо переконлива [20], оскільки 

результати досить варіабельні. Так, холін розглядають 

як важливий компонент для зменшення когнітивного 

дефіциту внаслідок алкогольного впливу в матерів [21], 

тоді як результати іншого дослідження [22] не показали 

ефективності даного впливу. Метилфенідат підвищує 

акуратність у виконанні завдань, але при цьому збіль-

шує тривалість часу реакції [23]. 

Тому широко обговорюються етичні аспекти засто-

сування лікарських засобів «для розуму» [24]. Не може 

не турбувати те, що останнім часом з’явились тенденції 

застосовувати когнітивні підсилювачі й у здорових лю-

дей з метою профілактики навчальних проблем. Так, 

наприклад, метилфенідат та інші психостимулятори 

були розроблені для лікування синдрому дефіциту ува-

ги з гіперактивністю. Однак з метою підвищення про-

дуктивності в навчанні все частіше їх стали застосову-

вати здорові підлітки й дорослі. Тому наголошується на 

ризиках зловживання психостимуляторами, особливо 

в здорових підлітків [25]. Тим більше що досі до кінця 

не зрозуміло, як ці ЛЗ можуть впливати на когнітивні 

показники, особливо в молодому мозку. 

З огляду на зазначене, зокрема часті побічні реакції 

на когнітивні підсилювачі, почали розроблятись на-

прями нутритивної підтримки (з використанням амі-

нокислот, вітамінів, мінеральних речовин) і фітозасо-

би для посилення нейроадаптації дітей до інтенсивних 

інтелектуальних навантажень. Так, триптофан є неза-

мінною амінокислотою, пул якої поновлюється завдя-

ки триптофану їжі й катаболізму білків. З точки зору 

когнітивного підсилення триптофан — це джерело для 

синтезу нікотинамідних коферментів — нікотинаміда-

деніндинуклеотиду й нікотинамідаденіндинуклеотид-

фосфату, нікотинової кислоти, біогенного моноаміну 

серотоніну, гормону мелатоніну, що здатні значною мі-

рою впливати на метаболічні процеси в різних органах 

і тканинах організму. Серотонін є одним з основних 

медіаторів центральної нервової системи, а також ви-

конує важливі гормональні функції на периферії орга-

нізму. 

Глутамін — найпоширеніша замінна вільна аміно-

кислота (її вміст становить близько 20 % від загального 

вмісту амінокислот) в організмі людини, вона є важли-

вою складовою гомеостазу. Глутамін містить два атоми 

азоту, тому є також джерелом для побудови амінокис-

лот в організмі. Глутамін є попередником головних 

збуджуючих та інгібуючих нейротрансмітерів мозку, 

таких як ГАМК і глутамат. 

Аспарагін — амід аспарагінової кислоти, він бере 

участь у синтезі сечовини та піримідинових основ, а 

також у переамінуванні амінокислот. 

DL-фосфосерин міститься в мембранах усіх клітин 

організму, і найбільше — у головному мозку. Фосфатаза 

фосфосерину перетворює його на L-серин (потужний 

нейротрофічний фактор, попередник низки важливих 

сполук, включно з фосфатидилсерином, сфінгомієлі-

ном, гліцином і D-серином).

Вітамін В
6
 відіграє ключову роль у розвитку мозку. 

Його активний метаболіт є коферментом у реакціях 

Рисунок 1. Залежність стану когнітивних функцій від рівня дофаміну й норадреналіну [25]
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декарбоксилювання амінокислот, що беруть участь у 

синтезі всіх нейромедіаторів. Вітамін В
6
 також виявляє 

антиоксидантні властивості, відіграє важливу роль у 

регуляції клітинного транспорту кальцію, захищає від 

нейротоксичності, викликаної ішемією і глутаматом. 

Піридоксин також сприяє функціонуванню гіпокам-

пу шляхом підвищення гідроксилазної імунореактив-

ності серотоніну й тирозину [26]. Хронічне додаткове 

вживання піридоксину покращує диференціювання 

нейробластів у зубчастій звивині й індукує нові зрілі 

нейрони в гіпокампі [27]. Піридоксин також виявляв 

нейропротекторну дію [28]. 

Як відомо, магній є регулятором ДНК-транскрипції, 

зв’язування гормонів із рецепторами, мітохондріаль-
ного окисного фосфорилювання, трансмембранно-
го перенесення іонів, активності аденілатциклази, 

м’язового скорочення, судинного тонусу тощо. Дефі-

цит магнію спричиняє хронічне низькоінтенсивне за-

палення [29]. Магній здійснює нейропротекторну дію 

через антагоністичний вплив на глутаматні рецептори, 

оскільки блокує надходження іонів кальцію в клітину, 

та антиоксидантні ефекти [30]. 

Властивості покращувати когнітивні функції є і в 

лікарських рослин [31] (наприклад, у водного розчину 

листя Albizia adianthifolia [32]). Нейротропні ефекти 

флавоноїдів липи широколистої проявляються в седа-

тивній і антитривожній дії, зменшенні локомоторної 

[33] і судомної [34] активності. Флавоноїд ромашки ап-

текарської апігенін знижує тривожність [35], а інший 

флавоноїд лютеолін дає антиоксидантні, протизапаль-

ні, нейропротекторні ефекти [35]. 

Враховуючі особливості вказаних біологічно актив-

них нутрієнтів і фітозасобів, створюють комбінації, у 

яких кожний компонент поданий у незначній дозі, що 

мінімізує ризик дозозалежної побічної реакції, однак 

за рахунок потенціювання дії досягається виражений 

нейропротекторний ефект.

Так, препарат Сілента (містить у 5 мл 278,2 мг 

цитрату магнію (у тому числі 30 мг магнію); 50 мг 

L-триптофану; 80 мг сухого екстракту квіток ромашки 

аптечної; 50 мг сухого екстракту листя меліси лікар-

ської і 20 мг сухого екстракту суцвіть липи широко-

листої) і препарат Когівіс (у 5 мл сиропу містить 35 мг 

аспарагіну моногідрату, 32,5 мг N-ацетил-L-глутаміну, 

35 мг DL-фосфосерину та 0,75 мг вітаміну В
6
) чинять 

відповідно седативну й тонізуючу дію на нервову сис-

тему, підвищують розумову й фізичну працездатність 

[36]. Як показали дослідження, належність Когівісу і 

Сіленти до природних препаратів дозволяє їх поєдну-

вати з будь-якими нейротропними лікарськими засо-

бами для використання в дітей із різними проявами 

порушення вегетативної нервової системи [36].

Отже, ризик розвитку несприятливих побічних ре-

акцій на лікарські засоби може обумовити зміну пара-

дигм лікування багатьох захворювань у дітей. Певною 

мірою неоднозначність реакцій на когнітивні підси-

лювачі можна пояснити фармакогенетичними особли-

востями [24]. Це вказує на необхідність подальшого 

вивчення ролі поліморфізмів генів, що кодують рецеп-

тори нейрональних сигнальних систем.

Для запобігання НПР велике значення має орієн-

тація лікаря в частоті НПР даного конкретного засобу, 

ретельний збір медикаментозного, у тому числі алер-

гологічного, анамнезу. Оскільки частіше відмічаються 

дозозалежні НПР, необхідно мінімізувати застосування 

лікарських засобів із вузьким терапевтичним індексом 

і/або значну увагу приділяти запобіганню фармакокі-

нетичній або фармакодинамічній взаємодії ЛЗ, вико-

ристовувати найбільш синергічні комбінації малих доз 

ЛЗ із широким терапевтичним індексом.

Конфлікт інтересів. Не заявлений.
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Резюме. В статье приведена классификация проблем, свя-

занных с применением лекарственных средств, и классифи-

кация неблагоприятных побочных реакций на лекарственные 

средства. На примере применения когнитивных усилителей 

представлены наиболее частые побочные реакции и направ-

ления их предупреждения.
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Системний червоний вовчак (СЧВ) — хронічне 

автоімунне захворювання невизначеної етіології, що 

розвивається під впливом численних ендогенних і ек-

зогенних факторів на основі генетичної схильності, 

характеризується гіперпродукцією широкого спектра 

автоантитіл та імунних комплексів, що викликають 

імунозапальні ураження внутрішніх органів [1, 13].

На СЧВ хворіють переважно дівчата або особи 

жіночої статі; хлопчики і чоловіки становлять лише 

5–10 % від загальної кількості хворих. Підвищення за-

хворюваності у дітей починається з 9-річного віку, пік 

її припадає на 12–15 років, тобто на вік максимального 

напруження фізіологічних процесів в організмі у пу-

бертатному періоді [2, 15].

У дебюті СЧВ клінічна картина хвороби може бути 

поліморфною та включати різноманітні симптоми — від 

незначних до тяжких проявів, захворювання може мати 

Íà äîïîìîãó ïåä³àòðó / To Help the Pediatrician

хвилеподібний або безперервно прогресуючий пере-

біг. З урахуванням широкого спектра клінічних проявів 

СЧВ у дитячому та підлітковому віці проблема ранньої 

діагностики захворювання і призначення своєчасної 

адекватної терапії залишається актуальною,  потребує 

постійної уваги педіатрів і дитячих ревматологів [3, 14]. 

Найчастішими клінічними проявами СЧВ у дітей 

є лихоманка, ураження шкіри, суглобовий, м’язовий, 

судинний, церебральний, гематологічний синдроми, 

серозити, полівісцерити (кардит, пульмоніт, нефрит, 

гепато- і спленомегалія) на тлі патологічного загально-

трофічного симптомокомплексу: різке схуднення у по-

єднанні з розладами трофіки (підвищене випадіння та 

ламкість волосся, алопеція, дистрофічні зміни нігтів і 

шкіри) [5, 16]. 

Класичні прояви СЧВ — так звана вовчакова тріа-

да (дерматит на обличчі у формі метелика, неерозивні 
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Резюме. Наведено дані про сучасні клінічні прояви системного червоного вовчака (СЧВ) у дітей та підлітків 

з описом поліморфізму окремих симптомів ураження шкіри, кістково-м’язової системи та внутрішніх органів, 

які є складними щодо ранньої діагностики захворювання. Висвітлено питання класифікаційного аналізу СЧВ, 

акцентовано увагу на тому, що класифікаційні критерії не завжди достатні для ранньої діагностики захворю-

вання в дитячому віці, що в окремих випадках призводить до «випадання» хворих із неповністю сформованими 

синдромами та/або нетиповими формами захворювання. Діагностичні критерії СЧВ SLICC (2012) є достат-

ньо інформативними, але вони не знайшли широкого впровадження в клінічній практиці дитячої ревматології. 

Наведено класифікаційні критерії ACR/EULAR (2017). Подані результати динамічного моніторування стану 

22 пацієнтів, які протягом останніх 10 років лікувались у дитячій клініці інституту. Показано, що у 28 % хво-

рих діагноз було верифіковано лише при повторних госпіталізаціях, у 10 % — майже через 6 років після дебюту 

хвороби. Наведено опис окремих клінічних випадків СЧВ: у пацієнта з первинно-хронічним перебігом (ураження 

шкіри та кістково-м’язової системи) і дитини з підгострим тяжким перебігом хвороби з ураженням нирок. 

Висвітлено можливості їх діагностики в дебюті захворювання при застосуванні запропонованих ACR/EULAR 

(2017) класифікаційних критеріїв СЧВ. Застосування сучасних клінічних та імунологічних критеріїв діагнос-

тики СЧВ здебільшого дозволяє встановити діагноз у ранні терміни захворювання та своєчасно розпочати 

патогенетичну терапію.

Ключові слова: системний червоний вовчак; діагностика; діти
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артрити, полісерозити) спостерігається далеко не в усіх 

пацієнтів. У низці випадків висип на шкірі має настіль-

ки неспецифічний характер, що його природа може 

бути остаточно визначена лише завдяки результатам 

морфологічних досліджень. 

До числа ранніх симптомів СЧВ відносять лихо-

манку, загальне нездужання (37–100 % пацієнтів), 

втрату маси тіла (21–32 %), лімфаденопатію (13–45 %). 

Від 60 до 90 % пацієнтів з ювенільний дебютом СЧВ 

мають ураження шкірних покривів і слизових оболо-

нок. «Візитною карткою» СЧВ є еритематозна висипка 

без свербежу, що злегка піднімається над рівнем шкі-

ри, поширюється на перенісся і нагадує за формою 

крила метелика, спостерігається у 60–85 % дітей [4, 

10]; висипка може захоплювати підборіддя, вушні ра-

ковини, але не поширюється на носогубні складки і 

не призводить до рубцювання. У більше ніж третини 

хворих подібна висипка фоточутлива і в разі загострен-

ня хвороби є передвісником системних проявів. Крім 

типової еритеми на обличчі, при ювенільному дебюті, 

на відміну від дорослих пацієнтів, у дітей можуть спо-

стерігатися різноманітні шкірні прояви захворювання. 

Для дітей і підлітків більш характерне гостре ураження 

шкіри. Хронічні, дискоїдні ураження в дітей, за дани-

ми великого проспективного дослідження, проведено-

го L. Hiraki та співавт., становлять не більше 10 %, але, 

на відміну від дорослих, вони дуже часто супроводжу-

ються системними проявами хвороби. Ризик прогресу-

вання за наявності дискоїдного вовчака значно вище у 

дітей, ніж у дорослих (23,5–26 проти 5–10 %). 

У дитячому віці також частіше фіксуються змі-

ни, специфічні для СЧВ, тоді як у дорослих частіше 

спостерігаються неспецифічні прояви хвороби (фе-

номен Рейно — 45 % у дорослих і 12 % у дітей, livedo 

reticularis — 35 і 12 % відповідно) [6, 12].

Досить часто маніфестація захворювання на СЧВ 

починається з ураження одного органа чи однієї систе-

ми та/або залучення до патологічного процесу одразу 

декількох органів і систем без певної послідовності, не-

залежно один від одного та в різні терміни від дебюту. 

В окремих хворих типові для СЧВ симптоми швидко 

зникають, а в клінічній картині домінують синдроми, 

позбавлені нозологічної специфічності. Тривалий час 

пацієнти з СЧВ можуть мати окремі прояви захворю-

вання, зокрема дискоїдного вовчака, синдрому Рейно, 

автоімунних гематологічних порушень або епілепти-

формного, суглобового чи суглобово-м’язового син-

дромів [2, 7].

Поліморфізм клінічних проявів, нетиповість окре-

мих симптомів у дебюті або наявність спільних клініч-

них ознак з іншими ревматичними хворобами обумов-

люють труднощі та тривалість встановлення діагнозу 

СЧВ, з огляду на це в світі продовжуються дослідження 

зі стандартизації підходів до ранньої діагностики за-

хворювання у дітей, що є невід’ємною умовою своєчас-

ного призначення патогенетичної терапії, яка визначає 

перебіг і прогноз хвороби. 

Проблема класифікаційного аналізу СЧВ зі спро-

бою виділити групи хворих, подібних за клінічними 

проявами, перебігом і наслідками захворювання, за-

вжди залишалась в центрі уваги дитячих ревматологів. 

Упродовж останніх років діагноз СЧВ встановлювали 

на підставі даних клінічних, лабораторних та інстру-

ментальних досліджень відповідно до класифікаційних 

критеріїв Американської колегії ревматологів (АCR, 

1997), за якою для верифікації вірогідного діагнозу 

СЧВ враховуються 4 і більше з 11 критеріїв [8]. Однак 

слід визнати, що застосування цих діагностичних кри-

теріїв не завжди дозволяє діагностувати СЧВ у дебюті 

захворювання в дитячому віці. 

Суворе дотримання кількісної відповідності кри-

теріям ACR призводить до «випадання» хворих із ран-

німи, ще не повністю сформованими синдромами 

та/або нетиповою формою хвороби. Різноманітність 

клінічних проявів і різні ступені їх вираженості, а відпо-

відно, і вибір терапевтичної тактики можуть визнача-

тися проявами, які не увійшли в критерії, що особливо 

актуально для дитячого віку. У низці випадків хвилепо-

дібність перебігу СЧВ для підтвердження вірогідного 

діагнозу вимагає спостереження пацієнтів у динаміці. 

Згідно з дослідженням, проведеним S.M. Benseler та 

E.D. Silverman, терміни верифікації діагнозу можуть 

становити від 1 місяця до 3,3 року [3]. На терміни вста-

новлення діагнозу впливає також можливість моно-

органного дебюту СЧВ, який спостерігається в більше 

ніж 20 % випадків. Такі пацієнти протягом тривалого 

часу спостерігаються у гематологів, нефрологів, не-

врологів та інших фахівців залежно від ураження тих 

чи інших органів і систем. На етапі встановлення діа-

гнозу недостатньо вивченою, але прогностично значу-

щою залишається проблема «неповного» вовчака (pre-

SLE, preclinical lupus, incomplete lupus erythematosus, 

latent lupus, lupus-like, probable lupus, undifferentiated 

connective tissue disease) з наявністю у хворих діагнос-

тичних титрів автоантитіл і клінічних ознак, характер-

них для СЧВ, але недостатніх за кількістю для вста-

новлення діагнозу (менше чотирьох за АCR, 1997), а 

також у осіб із підвищеним генетичним ризиком роз-

витку СЧВ, але без будь-яких критеріїв для верифікації 

діагнозу [3, 9]. У дослідженні G.S. Alarcon та співавт. 

продемонстровано, що від 15 до 80 % пацієнтів дитя-

чого віку з «неповним» вовчаком у подальшому мають 

вірогідно встановлений діагноз ще до переходу у до-

рослий стан [4]. Найчастішими проявами при «непов-

ному» вовчаку є артрити, фотосенсибілізація, висип 

на вилицях, феномен Рейно, лейкопенія, позитивний 

антинуклеарний фактор (АNA). Такі пацієнти потре-

бують ретельного клініко-лабораторного моніторингу, 

виключення дії можливих провокуючих чинників у ви-

гляді інсоляції, стресових ситуацій, вакцинації і, при 

високих титрах АNA, призначення амінохінолінових 

препаратів. При розвитку в подальші періоди життя ві-

рогідних ознак СЧВ такі пацієнти мають більш тяжкі 

необоротні зміни з боку життєво важливих органів і 

систем та більш тяжкий прогноз захворювання [10, 15].

Водночас у клінічній практиці актуальною зали-

шається проблема гіпердіагностики СЧВ, обумовлена 

недостатніми знаннями щодо специфічних клінічних 

проявів захворювання, механічним підходом до набо-

ру симптомів, часто розрізнених за часом, — гіперемія 
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шкіри обличчя, поліартралгії, субфебрилітет, втрата 

маси тіла, кардіалгії, лейкопенія, лейкоцитурія, білок 

у сечі, наявності у пацієнтів АNA в низьких титрах. Іс-

тотним недоліком критеріїв ACR є відсутність стандар-

тизованих вимог до певного набору діагностичних па-

раметрів; наприклад, всі чотири критерії можуть бути 

тільки клінічними, а імунологічні — відсутні.

Діагностичні критерії СЧВ SLICC (2012) [9, 11] пе-

редбачають наявність у хворого клінічних та імуноло-

гічних критеріїв (будь-який з наступних лабораторних 

показників: антитіла до нативної ДНК, АNA, анти-Sm 

антитіла, антифосфоліпідні антитіла: кардіоліпінові 

антитіла, вовчаковий антикоагулянт, антитіла проти 

глікопротеїну- 2, та зниження вмісту в сироватці кро-

ві C3, C4 — білків комплементу), але вони не знайшли 

широкого впровадження в практичній діяльності дитя-

чих ревматологів. 

Запропоновані ACR та EULAR (2017) нові критерії 

для діагностики СЧВ остаточно не затверджені та по-

требують подальшої валідації. 

За цими критеріями пацієнти, класифіковані як 

такі, що мають системний червоний вовчак, повин-

ні мати сироватковий титр антинуклеарних анти-

тіл щонайменше 1 : 80 на людських епітеліальних-

2-позитивних (Hep-2) клітинах або еквівалентний 

позитивний тест. Крім того, пацієнт із підозрою на 

СЧВ для верифікації діагнозу повинен мати щонай-

менше 10 балів за клініко-імунологічними критеріями 

(табл. 1). Критерії не враховуються, якщо вони можуть 

мати більш вірогідне інше пояснення, ніж захворюван-

ня СЧВ. Наявність окремого критерію лише один раз 

в анамнезі достатньо для того, щоб підрахувати відпо-

відні бали, а час, коли пацієнт позитивний за одним 

із критерієм, не повинен перетинатися з часом, коли 

пацієнт позитивний за іншими критеріями. Зазначена 

класифікація СЧВ вимагає врахування балів щонай-

менше за одним клінічним показником. Якщо пацієнт 

позитивний за більше ніж одним показником з домену, 

то підрахунок проводиться за тим, який має найбільше 

значення (табл. 1).

Таблиця 1. Класифікаційні критерії СЧВ ACR/EULAR (2017)

Клінічні показники Бали

Конституційний домен
Лихоманка 2

Шкірний домен
Безрубцева алопеція
Виразки порожнини рота
Підгострий шкірний або дискоїдний вовчак
Гострий шкірний вовчак

2
2
4
6

Домен артриту
Синовіт не менше двох суглобів або болючість не менше двох суглобів, не менше 30 хвилин вранішньої 
скутості

6

Неврологічний домен
Делірій
Психоз
Cудоми

2
3
5

Домен серозиту
Плевральний або перикардіальний випіт
Гострий перикардит

5
6

Гематологічний домен
Лейкопенія
Тромбоцитопенія
Автоімунний гемоліз

3
4
4

Імунологічні показники Бали

Домен антифосфоліпідних антитіл
Антикардіоліпінові IgG > 40 GPL, або анти-2GP1 IgG > 40 ОД, або вовчаковий антикоагулянт 2

Домен комплементу 
Низький C3 або низький C4 
Низький C3 і низький C4

3
4

Домен високоспецифічних антитіл
Антитіла до анти-дволанцюгової ДНК (anti-dsDNA)
Антитіла до анти-Smith (anti-Smith)

Нирковий домен
Протеїнурія > 0,5 г/24 год
Клас II або V вовчакового нефриту
Клас III або IV вовчакового нефриту 

8
10
10
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За останні 10 років у дитячий клініці інституту пе-

ребували 22 пацієнти з СЧВ, більшість з них були ді-

вчата (81,8 %). Тривалість спостереження становила від 

2 до 6 років, кратність госпіталізації в клініку — від 1 до 

3 разів на рік. Дебют захворювання відзначався у віці 

11–17 років, тобто у період вікового піка, характерного 

для розвитку СЧВ. Остаточний діагноз СЧВ встанов-

лено 13 хворим через 1–3,5 року після дебюту захворю-

вання при першому зверненні в клініку інституту, а 7 

(28,0 %) пацієнтам — при повторних госпіталізаціях в 

клініку інституту або в медичні заклади за місцем про-

живання, у двох дітей термін від дебюту до моменту 

встановлення діагнозу становив 6 років. У 12 (54,4 %) 

хворих протягом декількох тижнів (2–4) з моменту по-

яви перших симптомів формувалася полісиндромна 

клінічна картина із залученням уражень шкіри, сугло-

бів, серозних оболонок, периферичної нервової систе-

ми, у 2 хворих — нирок, у 1 — печінки та кишечника.

В дебюті СЧВ у цих дітей переважали підгострий 

або гострий початок хвороби з високою частотою лихо-

манки, ураження шкіри, суглобів, у багатьох випадках 

у патологічний процес залучались серозні оболонки, 

серце, нирки, судинна і периферична нервова системи. 

Спостерігались поодинокі випадки ураження печінки, 

шлунково-кишкового тракту, розвиток антифосфолі-

підного синдрому.

У 8 (36,4 %) дітей в початковому періоді та протягом 

досить тривалого часу в подальшому (1–2,5 року) до-

мінували ознаки тільки одного з синдромів: шкірного 

(2 дітей), представленого у формі метелика на облич-

чі, який посилювався у весняно-літній період на тлі 

інсоляції, та/або судинного синдрому (Рейно), сугло-

бового синдрому (6 дітей) з ураженням периферичних 

суглобів із наявністю больових і стійких ексудативних 

про явів. У 3 (13,6 %) дівчат в дебюті хвороби спосте-

рігались здебільшого шкірно-суглобово-м’язові симп-

томи, короткочасна лейкопенія, незначно виражені 

ознаки залучення в патологічний процес периферичної 

нервової системи. При такому дебюті хвороби досить 

часто встановлюються помилкові діагнози (алергічний 

дерматит, синдром Рейно, ювенільний ревматоїдний 

артрит, реактивний артрит) або недиференційованого 

захворювання сполучної тканини, що відтерміновує 

початок патогенетичного лікування. 

Наводимо клінічні спостереження пацієнтів, які 

мали особливості дебюту і труднощі встановлення діа-

гнозу з СЧВ.

Клінічний випадок 1. Хворий хлопчик К., 15 років, 

спостерігався в інституті протягом 5 років. Анамнез 

життя без особливостей. Ріс та розвивався відповідно 

до віку. Профілактичні щеплення згідно з календа-

рем щеплень. Медикаментозну та харчову алергію у 

дитини батьки заперечують. Переніс вітряну віспу у 3 

роки. Із сімейного анамнезу: у бабусі ревматоїдний ар-

трит. З анамнезу захворювання відомо, що протягом 6 

місяців хлопчик скаржився на біль у ліктьових сугло-

бах, набряк та локальне підвищення температури, що 

було розцінено як післятравматичне ураження. Після 

підвищеної інсоляції з’явилися вперше гіперемовані 

плями, що виступали над поверхнею шкіри на облич-

чі, повіках, плечах, спині та зникали на короткий час 

після застосування гормонального крему. У дитини та-

кож періодично відзначались підйоми температури до 

субфебрильних цифр. При стаціонарному обстеженні 

за місцем проживання встановлено діагноз: «систем-

ний васкуліт, ANA позитивний». Отримував дексаме-

тазон, розпочато терапію плаквенілом, після чого стан 

дитини покращився. Через 3 місяці після самостійної 

відміни призначеного лікування у дитини була поміче-

на виражена слабкість, посилились артралгії, больові 

контрактури ліктьових суглобів, міалгії, з’явився висип 

на обличчі, еритематозні плями на кінцівках. Хворий 

схуднув на 2 кг. Для уточнення діагнозу хлопчик був на-

правлений в інститут із діагнозом «системне захворю-

вання сполучної тканини (дерматоміозит?)». 

При надходженні загальний стан середньотяж-

кий. Відзначались скарги на артралгії, міалгії, артрит 

і згинальні контрактури ліктьових суглобів. На верх-

ніх і нижніх повіках, на правому плечі візуалізувались 

еритематозні плями округлої форми, підвищені над 

поверхнею шкіри, з лущенням, долонний капілярит, 

ознаки хейліту, збільшені шийні регіональні лімфатич-

ні вузли. Тони серця звучні, ритмічні, ясні, вислухо-

вувався м’який систолічний шум. Проводилась дифе-

ренціальна діагностика між ювенільним ідіопатичним 

артритом, дерматоміозитом, СЧВ. 

При обстеженні: Hb — 128 г/л, ер. — 5,0  1012/л, 

лейк. — 5,6  109/л, тромб. — 310  109/л, ШОЕ — 10 мм/

год, е. — 4 %, п. — 3 %, с. — 50 %, л. — 37 %, м. — 6 %. 

Біохімічне дослідження крові: білок — 64,4 г/л, альбу-

мін — 52,4 г/л, 
1
-глобулін — 9,3 %, 

2
-глобулін — 9,3 %, 

-глобулін — 12,6 %, -глобулін — 18,6 %, А/Г коеф. — 

1,12, СРБ — 14 мг/л, білірубін — 8,2 мкмоль/л, тимоло-

ва проба — 2,6 Од., ЛФ — 200,0 Од/л, АЛТ — 15 Од/л, 

АСТ — 18 Од/л, сечовина — 4,38 мкмоль/л, креати-

нін — 66 мкмоль/л, креатинфосфокіназа — 82 Од/л 

(норма), фібриноген загальний — 4,42 г/л, фібриноген 

В (+), глюкоза — 4,06 ммоль/л, вітамін D — 52,6 нг/мл. 

Імунологічне дослідження крові: IgG — 17,2 г/л (нор-

ма 7,7–15,1 г/л), ІgА — 1,47 г/л (норма 1,0–3,3 г/л), 

ІgМ — 0,45 г/л (норма 0,7–2,0 г/л), ЦІК — 0,013 г/л 

(норма < 0,025 г/л), AНA — (3+), титр — 1 : 320, 

тип — гомогенний, Sm-антитіла IgG > 8 (позитивний 

результат), Sm/RNP, антитіла IgG-7 (позитивний ре-

зультат); RNP, антитіла IgG > 8 (позитивний резуль-

тат), Smith-антиген — 65,5 (норма < 15,0); антитіла до 

одноланцюгової ДНК — 1,2 (норма < 1,1), антитіла до 

дволанцюгової ДНК — 0,9 (норма < 1,0); антикарді-

оліпінові IgM GPL — 12,0 (норма < 10), антифосфа-

тидил-серинові IgM — 22,3 U/ml (норма < 10 U/ml), 

антифосфатидил-етаноламінові IgM — 14,0 U/ml (нор-

ма < 12 U/ml), РФ і АССР негативні. Дитині проведена 

електроміографія (ЕМГ): швидкість проведення збуд-

ливості по нервах верхніх кінцівок, сила скорочення 

дистальних м’язів у межах норми, ЕМГ-ознаки зни-

ження функції периферичних нервів (поліневропатії, 

супутні тунельні синдроми) не виявлено. За даними 

голчастої ЕМГ поточних гострих денерваційних змін 

не виявлено. У проксимальних м’язах верхніх кінцівок 

відзначається помірне зниження параметрів потенці-
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алів рухових одиниць у вигляді зменшення середньої 

тривалості, поліфазія потенціалів (переважно в право-

му дельтаподібному). Висновок: відсутні ознаки поточ-

ного запального процесу в м’язах, зниження середньої 

ПДЕ в проксимальних м’язах і перебудова потенціалів 

може бути проявом міогенних змін.

ЕКГ: синусова аритмія, неповна блокада правої 

ніжки пучка Гіса. ЕхоКГ: ПМК І ст., гемодинамічно не-

значний. Спірографія: функція зовнішнього дихання не 

порушена. 

УЗД ліктьових суглобів: синовіт ліктьових суглобів 

справа не визначається; зліва — незначний; висота по 

передній поверхні 3 мм. Незначна кількість ексуда-

ту по латеральних поверхнях обох ліктьових суглобів. 

По задній поверхні ліктьового суглоба ексудату не ви-

значається. Васкуляризація не посилена. Латеральна 

та медіальна колатеральні зв’язки без особливостей з 

обох боків. Суглобові поверхні плечової та ліктьової 

кісток без особливостей. Товщина хрящового шару — 

до 1–3 мм, без дефекту. УЗ-ознаки відповідають екс-

удативному синовіту лівого ліктьового суглоба. МРТ 

суглобів: ознаки хронічного бурситу підшкірно сли-

зової сумки ліктьового відростку зліва; синовіт лівого 

ліктьового суглоба; зона набряку в ліктьовому відрос-

тку лівої ліктьової кістки.

Проведене патогістологічне дослідження біоптату 

шкіри: в епідермісі явища вогнищевого гіперкерато-

зу і гіпотрофії, помірного акантозу, що чергуються з 

ділянками потоншення надсосочкових ділянок маль-

пігієвого шару; в базальних клітинах вогнищева ваку-

ольна дистрофія. У сосочковому та сітчастому шарах 

дерми явища дезорганізації сполучної тканини, дріб-

новогнищеві лімфо-макрофагальні інфільтрати, по-

мірні явища мікроваскуліту. Відзначається вогнище-

ва атрофія придатків шкіри. Висновок: морфологічна 

картина в наданих препаратах відповідає системному 

захворюванню сполучної тканини з наявністю васку-

літу.

На основі даних анамнезу (суглобовий синдром, 

фотосенсибілізація), клінічного (фіксована ерите-

ма, еритематозний висип, капілярит, хейліт, артрит) і 

лабораторного обстеження (збільшення рівня анти-

ДНК, позитивний тест на АNA, наявність антифосфо-

ліпідних антитіл, Sm-антитіл) та результатів патогісто-

логічних досліджень біоптату шкіри хворому вперше 

встановлено діагноз: «системний червоний вовчак, 

хронічний перебіг: синдром дискоїдного вовчака, фо-

тосенсибілізація, артрит ліктьових суглобів, активність 

1 (SLEDAI — 29 балів)». Призначено лікування: плак-

веніл, моваліс, гормональні мазі на елементи висипу, 

омепразол; кальцемін. Стан дитини нормалізувався, 

досягнута клініко-лабораторна ремісія. 

Цей приклад демонструє, що діагноз СЧВ був 

встановлений хворому лише через 9 місяців від по-

чатку хвороби, незважаючи на неухильне прогресу-

вання суглобового синдрому, приєднання шкірних 

проявів вовчака та фотосенсибілізаії. Відповідно до 

нових діагностичних критеріїв у дитини вже під час 

першої госпіталізації за місцем проживання можна 

нарахувати до 10 балів, що дозволило б запідозрити 

СЧВ та призначити специфічне імунологічне дооб-

стеження. 

Клінічний випадок 2. Хвора дівчина А., 17 років, спо-

стерігається в інституті протягом останніх двох років. 

Дебют захворювання у віці 15 років розпочався з висип-

ки на обличчі, тулубі, кінцівках та фотосенсибілізації. 

За місцем проживання встановлено діагноз алергічно-

го дерматиту, призначено елімінаційну дієту, антигіста-

мінні препарати, ентеросорбенти; позитивного ефекту 

не було досягнуто. Через 3 місяці влітку після трива-

лої інсоляції стан прогресивно погіршився, з’явилися 

лихоманка (до 39 оС), головний біль, підвищення ар-

теріального тиску до 160/120 мм рт.ст., періодична на-

бряклість обличчя, гомілок, прогресування висипки 

на шкірі, бульозний дерматит шкіри на грудній клітці, 

випадіння волосся, стоматит, хейліт, артрит колінних і 

дрібних суглобів кистей, стоп, втрата маси тіла до 10 кг. 

Через 5 місяців від початку перших симптомів за міс-

цем проживання в крові виявлено: ШОЕ — 77 мм/год, 

лейкопенія (2,55  109/л), анемія (еритроцити — 

2,85  1012/л, гемоглобін — 76 г/л), тромбоцитопенія 

(145  109/л), позитивні антинуклеарні антитіла (АНА), 

антитіла до двоспіральної ДНК, Sm-антитіла та зміни в 

аналізах сечі (мікроеритроцитурія, мікропротеїнурія). 

На підставі сукупності результатів клінічного та лабо-

раторного обстеження діагностовано СЧВ, призначено 

преднізолон 60 мг на добу. Незважаючи на призначену 

терапію, відзначалось прогресування хвороби, і через 6 

місяців від початку захворювання дитина була направ-

лена до інституту.

З анамнезу життя відомо, що дитина народилась від 

першої нормальної вагітності, фізіологічних пологів, 

доношена. Щеплення за календарем. Часто хворіла на 

застудні захворювання. Спадковий анамнез має пев-

ні особливості, а саме: бабуся по лінії матері хворіє на 

гормонозалежну бронхіальну астму, у матері — розсія-

ний склероз. 

Стан при госпіталізації тяжкий. Температура — до 

39 оС, ЧСС — 120 уд/хв, ЧД — 26 уд/хв, артеріальний 

тиск — 160/120 мм рт.ст. Дівчина бліда, млява; вираже-

на слабкість, скаржиться на міалгії, біль в гомілково-

стопних, променезап’ясткових, ліктьових, плечових, 

скронево-нижньощелепному суглобах. На шкірі об-

личчя, грудей, над суглобами — еритематозна висип-

ка з елементами некрозу, виразками, кров’янистими 

кірками, синдром Рейно, вогнищева алопеція, хейліт. 

На слизовій оболонці порожнини рота — прояви аф-

тозно-некротичного та ангулярного стоматиту, гінгіві-

ту з елементами кандидозного ураження. Мають місце 

набряк і дефігурація колінних, дрібних суглобів кистей 

і стоп, невиражена пастозність гомілок. Полінейропа-

тія. Перкуторно над легенями відзначався легеневий 

звук із притупленням у задньонижніх відділах, аускуль-

тативно — жорстке дихання. Межі відносної серцевої 

тупості розширені в поперечнику, аускультативно сер-

цеві тони приглушені, аритмічні, вислуховується сис-

толічний шум на верхівці, в V точці. Живіт при пальпа-

ції безболісний, пастозність передньої черевної стінки, 

пупок помітно згладжений. Печінка виступала з-під 

краю реберної дуги на 3,5 см, селезінка — на 1,5 см. Ви-
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порожнення зі схильністю до запорів. Діурез до 1000 мл 

на добу. 

При обстеженні: в загальному аналізі крові — 

анемія (еритроцити — 2,81  1012/л, гемоглобін — 

80 г/л), лейкопенія (3,55  109/л), тромбоцитопенія 

(125  109/л), ШОЕ — 58 мм/год. Час та тривалість 

кровотечі: початок — 41´05´´, кінець — 5´40´´, трива-

лість — 1´35´´. Ретикулоцити — 40,00 % (норма 2,0–

12,0 %), феритин — 142,1 нг/мл (норма 20–200 нг/мл), 

залізо сироваткове — 17,30 мкмоль/л (норма 5,90–

18,30 мкмоль/л), загальне залізо — 26,60 мкмоль/л 

(норма 41,0–77,0 мкмоль/л), коефіцієнт насичення 

трансферином — 0,05 г/л (норма 0,10–0,40 г/л). Біо-

хімічне дослідження крові: загальний білок — 56,4 г/л, 

білірубін — 7,0 мкмоль/л, холестерин — 4,98 ммоль/л, 

тимолова проба — 1,2 Од, АЛТ — 19 Од/л, АСТ — 

24 Од/л, сечовина — 8,95 мкмоль/л, креатинін — 

0,115 мкмоль/л, глюкоза — 5,44 ммоль/л, креати-

нінкіназа — 154,0 Од/л (норма 15,0–123,0 Од/л), 

тропонін Т (високочутливий) < 0,003 нг/мл (норма 

0,00–0,03 нг/мл), 25(OH) — 27,13 нг/мл (недостатній 

рівень). Коагулограма: фібриноген — 4,42 г/л, про-

тромбіновий індекс — 71 %, фібрин — 32 мг, МНО — 

0,91 %, фібриноген В (++). Протеїнограма: загальний 

білок — 57,3 г/л, альбумін — 36,55 г/л, 
1
-глобулін — 

7,49 %, 
2
-глобулін — 13,42 %, -глобулін — 15,30 %, 

-глобулін — 27,25 %, А/Г коефіцієнт — 0,6. Тиреоїдні 

гормони: ТТГ — 3,1 мМО/л (норма 0,17–4,05 мМО/л), 

Т4 — 98,9 нмоль/л (норма 60–160 нмоль/л), анти-

ТПО — 77,2 МО/мл (норма до 20 МО/мл).

При дослідженні загального аналізу сечі в динамі-

ці встановлені коливання питомої ваги (1015–1022), 

білка (0,5–0,7) г/л, лейкоцитів (12–15 в полі зору), 

змінених та вилужених еритроцитів (все поле зору), 

гіалінових циліндрів (2–3 в полі зору). Креатинін у 

сечі — 2,2 ммоль/л, швидкість клубочкової фільтрації — 

109 мл/хв. Аналіз сечі за Зимницьким: коливання денної 

кількісті — 220–600 мл, нічної — 320–420 мл, питомої 

ваги — 1010–1020. В добовій сечі: білок — 0,5–0,7 г/л. 

Аналіз сечі за Нечипоренком: лейкоцити — 12500–8000 

в 1 мл, еритроцити — все поле зору, змінені та частково 

вилужені. Посів сечі на флору — росту немає.

Субпопуляції лімфоцитів: лімфоцити — 29,36 % 

(норма 35–55 %), 2450 мкл (норма 1100–5900 мкл); 

Т-лімфоцитів — 81,9 % (норма 55–75 %), 2005/мкл (нор-

ма 700–4200/мкл); Т-хелпери (CD3+, CD4+) — 47,18 % 

(норма 30–55 %), 1156/мкл (норма 300–1800/мкл); 

Т-цитотоксини (CD3+, CD8+) — 34,42 % (норма 

12–30 %), 843/мкл (норма 200–700/мкл); Тх-Тц-

співвідношення — 1,37 (норма 1,0–2,5); В-лімфоцити 

(CD19+) — 15,74 % (норма 10–25 %); NK-лімфоцити — 

1,54 % (норма 5–17 %), 38/мкл (норма 90–900/мкл). 

HCT-тест: спонтанний — 7 % (норма 5–12 %), стиму-

льований — 14 %, функціональний резерв — 7 %. Фа-

гоцитоз: активність — 15 % (норма 50–90 %), інтенсив-

ність — 5,0 (норма 4–15). Імунограма: IgG — 12,4 г/л 

(норма 7,7–15,1 г/л), ІgА — 2,9 г/л (норма 1,0–3,3 г/л), 

ІgМ — 1,7 г/л (норма 0,7–1,5 г/л), ЦІК — 0,150 г/л 

(норма < 0,025 г/л). Комплемент С3 — 0,57 г/л (норма 

0,90–1,80 г/л). Антифосфоліпідні антитіла: антикар-

діоліпінові aCL IgG — 20,8 U/ml (норма < 10 U/ml), 

антифосфатидил-серинові aPS IgG — 22 U/ml (нор-

ма < 10 U/ml), антифосфатидил-етаноламінові aPE 

IgG — 14,1 U/ml (норма < 12 U/ml). Антинуклеарні 

антитіла (АНА) — 1 : 1000, антитіла до одноланцюгової 

ДНК — 2,6 (норма до 1,1), антитіла до дволанцюгової 

ДНК — 1,9 (норма до 1,1). Вовчаковий антикоагу-

лянт — позитивний.

ЕКГ: синусовий ритм, неповна блокада правої ніжки 

пучка Гіса, метаболічні зміни міокарда. ЕхоКГ: клапан-

ний апарат без особливостей, розміри порожнин серця 

не збільшені, гіпертрофії стінок міокарда не виявлено, 

скоротливість міокарда помірно знижена (ФВ — 51 %), 

рідина в перикарді. УЗД органів черевної порожнини: 

дифузні зміни паренхіми печінки, реактивні зміни під-

шлункової залози, мінімальна кількість вільної рідини 

в плевральній порожнині, в ділянці малого таза. УЗД 

суглобів: ексудативний синовіт колінних, гомілково-

стопних, кульшових, ліктьових суглобів, міжфаланго-

вих суглобів кистей та стоп. УЗД щитоподібної залози: 

дифузне збільшення розмірів щитоподібної залози. 

Рентгенографія органів грудної порожнини: розширення 

меж серця в поперечнику, посилення інтерстиціально-

го рисунка легень.

З урахуванням спадкового анамнезу (наявність ро-

дичів по материнській лінії з автоімунними захворю-

ваннями), анамнезу захворювання, даних клінічного 

та лабораторного обстеження у дитини діагностовано: 

СЧВ, підгострий перебіг, з ураженням шкіри і слизових 

оболонок («метелик», алопеція, афтозний стоматит, 

бульозний дерматит, панікуліт); синдром Рейно; ура-

ження суглобів (поліартрит), легень (пульмоніт), серця 

(кардит), нирок (вовчаковий гломерулонефрит), нер-

вової системи (полінейропатія); полісерозити; лейко-

пенію; тромбоцитопенію; автоімунний гемоліз та іму-

нологічні порушення (підвищення антитіл до нативної 

ДНК, позитивні Sm-антитіла, АNА, зниження комп-

лементу С3); високий ступінь активності (SLEDAI — 

65 балів). 

Була проведена індукційна терапія, що включала 

високодозну глюкокортикоїдну (солумедрол) і цито-

статичну (циклофосфамід) терапію, — пульс-терапія 1 

раз на місяць протягом 6 місяців, антикоагулянти, дез-

агреганти, блокатори АПФ. Після завершення пульс-

терапії дівчина продовжувала отримувати ГК-терапію 

per os з поступовою відміною до підтримуючої дози, 

ендоксан, лізиноприл, плаквеніл, вітамін D. У стані 

медикаментозної стабілізації хвороби передана під на-

гляд дорослих кардіоревматологів. 

У цьому випадку підгострий розвиток СЧВ дебю-

тував зі шкірного синдрому, фотосенсибілізації. Однак 

навіть після прогресуючого погіршення стану дитини 

(втрата маси тіла, фебрильна лихоманка, головний 

біль, підвищення артеріального тиску, збільшення вог-

нищ висипки на шкірі з бульозним дерматитом, випа-

діння волосся, стоматит, хейліт, артрит колінних і дріб-

них суглобів кистей, стоп) діагноз не був запідозреним, 

а лише після залучення до патологічного процесу жит-

тєво важливих органів (нирок, серця), появи показни-

ків лабораторної активності через 5 місяців від перших 
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симптомів проведено імунологічне дообстеження та 

діагностовано СЧВ. Відповідно до нових критеріїв діа-

гностики вже через 3 місяці від дебюту захворювання 

у пацієнтки можна було нарахувати 16 балів тільки за 

клінічними критеріями та верифікувати СЧВ. Більш 

рання діагностика та лікування дозволили б запобігти 

прогресуванню й генералізації хвороби із залученням 

до патологічного процесу життєво важливих органів 

(нирок, легенів, серця), що потребувало агресивної 

терапії, та уникнути тяжкого необоротного органного 

ушкодження і досягти в більш короткі терміни неак-

тивної фази захворювання.

Âèñíîâêè
Досвід дитячої клініки ДУ «ІПАГ ім. акад. 

О.М. Лук’янової НАМН України» і наведені випадки 

свідчать про те, що системний червоний вовчак у ді-

тей — захворювання з гетерогенною клінічною карти-

ною, особливостями дебюту, прогресування та прогно-

зу, що потребує всебічного клінічного, лабораторного, 

інструментального обстеження хворих, кваліфікова-

ного та персоніфікованого підходів до оцінки його ре-

зультатів з метою більш ранньої діагностики та своє-

часного призначення адекватного лікування.

Більш агресивний перебіг СЧВ у дітей і підлітків 

як у самому дебюті, так і з плином часу призводить до 

більшої частоти органних ушкоджень. Своєчасна діа-

гностика з визначенням активності й варіанту перебігу 

хвороби та призначенням адекватної терапії сприяє за-

побіганню генералізації процесу із залученням життєво 

важливих органів, мінімізації ускладнень у пацієнтів, їх 

інвалідизації, збільшенню тривалості та поліпшенню 

якості життя. 

Діагностика СЧВ у дебюті в дітей до цього часу пев-

ною мірою є складною як для сімейного лікаря, педі-

атрів, так і для дитячих ревматологів. Застосування 

нових діагностичних критеріїв дозволяє встановити 

діагноз у більш ранні терміни захворювання та розпо-

чати патогенетичну терапію.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.
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Ñëîæíûå âîïðîñû ðàííåé äèàãíîñòèêè ñèñòåìíîé êðàñíîé âîë÷àíêè ó äåòåé
Резюме. Приведены данные о современных клинических 

проявлениях системной красной волчанки (СКВ) у детей и 

подростков с описанием полиморфизма отдельных симптомов 

поражения кожи, костно-мышечной системы и внутренних 

органов, представляющих трудности в ранней диагностике за-

болевания. Освещены вопросы классификационного анализа 

СКВ, акцентировано внимание на том, что классификацион-

ные критерии не всегда достаточны для ранней диагностики 

заболевания в детском возрасте, что в отдельных случаях при-

водит к «выпадению» больных с полностью сформированны-

ми синдромами и/или нетипичными формами заболевания. 

Диагностические критерии СКВ SLICC (2012) достаточно 

информативны, однако не нашли широкого внедрения в кли-

нической практике детской ревматологии. Приведены класси-

фикационные критерии ACR/EULAR (2017). Представлены 

результаты динамического мониторинга 22 пациентов, кото-

рые в течение последних 10 лет лечились в детской клинике 

института. Показано, что у 28 % больных диагноз был верифи-

цирован только при повторной госпитализации, у 10 % — поч-

ти через 6 лет после дебюта болезни. Приведено описание кли-

нических случаев СКВ: у пациента с первично-хроническим 

течением (поражением кожи и костно-мышечной систем) и 

ребенка с подострым тяжелым течением болезни с пораже-

нием почек. Обсуждаются вопросы их диагностики в дебюте 

заболевания при применении классификационных критериев 

СКВ, предложенных ACR/EULAR (2017). Применение со-

временных клинических и иммунологических критериев диа-

гностики СКВ в большинстве случаев позволяет установить 

диагноз в ранние сроки заболевания и своевременно начать 

патогенетическую терапию.

Ключевые слова: системная красная волчанка; диагности-

ка; дети

O.M. Mukvich, L.I. Omelchenko, O.A. Belska, I.V. Dudka, T.A. Ludvik, A.M. Matskevich
State Institution “Lukianova Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology of the National Academy of Medical Sciences of 
Ukraine”, Kyiv, Ukraine

Complex issues of early diagnosis of systemic lupus erythematosus in children
Abstract. Data on the current clinical manifestations of sys-

temic lupus erythematosus (SLE) in children and adolescents are 

presented with a description of the polymorphism of individual 

symptoms of skin lesions, musculoskeletal system and internal 

organs, which are difficult for early diagnosis of the disease. The 

questions of classification analysis of SLE are highlighted, atten-

tion is focused on the fact that classification criteria are not always 

sufficient for early diagnosis of the disease in childhood, which in 

some cases leads to the “loss” of patients with not fully formed 

syndromes and/or atypical forms of the disease. The diagnostic 

criteria for SLE of Systemic Lupus Collaborating Clinics (2012) 

are quite informative, but they have not been widely adopted in 

the clinical practice of pediatric rheumatology. American Col-

lege of Rheumatology/European League Against Rheumatism 

(ACR/EULAR) classification criteria (2017) are provided. The 

results of dynamic monitoring of 22 patients who were treated 

in the children’s clinic of the Institute over the past 10 years are 

presented. It is shown that in 28 % of patients the diagnosis was 

verified only with repeated hospitalizations, in 10 % — almost 6 

years after the onset of the disease. The clinical cases of SLE are 

described: in a patient with a primary chronic course (lesions of 

the skin and musculoskeletal systems) and a child with a subacute 

severe course of the disease with kidney damage. The issues of 

their diagnosis in the onset of the disease are discussed using the 

classification criteria for SLE proposed by ACR/EULAR (2017). 

The use of modern clinical and immunological criteria for the di-

agnosis of SLE in most cases allows you to establish the diagnosis 

at an earlier stage of the disease and to start timely the pathoge-

netic therapy.

Keywords: systemic lupus erythematosus; diagnosis; children
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Ââåäåíèå
Пневмония является одним из основных инфек-

ционных заболеваний в педиатрии, приводящим к ле-

тальным исходам. По данным Всемирной организации 

здравоохранения, в 2017 году от пневмонии умерли 

808 694 детей в возрасте младше пяти лет, что состав-

Íåîíàòîëîã³ÿ / Neonatology

®

ляет 15 % всех случаев смерти детей в возрасте до 5 лет 

во всем мире [1].

По данным Министерства здравоохранения Рос-

сийской Федерации, в 2018 году заболеваемость врож-

денной пневмонией у всех новорожденных составила 

10,5 ‰ на 1000 родившихся живыми, из них: у доно-
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Áåëîðóññêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò, ã. Ìèíñê, Áåëàðóñü

Ýêñïðåññ-ìåòîä äëÿ îïðåäåëåíèÿ âåðîÿòíîñòè 
ðàçâèòèÿ âðîæäåííîé ïíåâìîíèè ó äîíîøåííûõ 

íîâîðîæäåííûõ

Резюме. По данным Всемирной организации здравоохранения, в 2017 году во всем мире от пневмонии умер-

ло 15 % детей в возрасте младше пяти лет. Цель исследования: разработка математической модели для 

определения вероятности развития врожденной пневмонии у доношенных новорожденных экспресс-методом. 

Проведено комплексное обследование 116 доношенных новорожденных, находившихся в педиатрическом от-

делении для новорожденных детей и родильном физиологическом отделении Государственного учрежде-

ния «Республиканский научно-практический центр «Мать и дитя» в период с 2017 по 2019 год. Произведен 

сравнительный анализ 174 данных анамнеза жизни, исходов предыдущих беременностей, осложнений настоя-

щей беременности у матерей, клинических и рутинных лабораторных методов исследования у новорожденных 

на 1–2-е сутки жизни. В последующем определены наиболее значимые факторы, ассоциированные с разви-

тием врожденной пневмонии у доношенных новорожденных. На основании бинарной логистической регрессии 

и ROC-анализа проведен математический анализ 387,4 млн связей переменных. В результате проведенного 

обследования установлены наиболее значимые факторы, ассоциированные с развитием врожденной пневмо-

нии у доношенных новорожденных: из акушерско-гинекологического и соматического анамнеза жизни ма-

тери — самопроизвольный выкидыш; из осложнений беременности — хроническая внутриматочная гипок-

сия плода и хроническая фетоплацентарная недостаточность; по результатам клинических проявлений в 

первые сутки жизни — наличие дыхательной недостаточности. На основании полученных данных разрабо-

тана модель с чувствительностью, равной 90,6 %, специфичностью — 92,1 % и площадью под ROC-кривой — 

AUC = 0,93 ± 0,054; р < 0,001 (95% доверительный интервал 0,88–0,98). С помощью прогностической модели 

рассчитаны пороговые значения: для самопроизвольного ± выкидыша — 0,836; хронической внутриматочной 

гипоксии плода — 0,537; хронической фетоплацентарной недостаточности — 0,533; наличия дыхательной не-

достаточности — 0,939, что при пороговых значениях  0,53 ROC-кривой позволяет выделить группу высокого 

риска по развитию врожденной пневмонии среди доношенных новорожденных. С действующей математичес-

кой моделью для определения вероятности развития врожденной пневмонии у доношенных новорожденных 

экспресс-методом можно ознакомиться на сайте http://pneu.bsmu.by или https://www.bsmu.by (внизу страницы 

меню «Врач/провизор: диагностика врожденной пневмонии»).

Ключевые слова: модель; факторы риска; доношенные новорожденные; врожденная пневмония
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шенных новорожденных — 6,1 ‰, у недоношенных с 

массой тела 1000 г и более — 76,2 ‰, у недоношенных 

с массой тела 500–999 г — 239,8 ‰. Смертность среди 

всех новорожденных от врожденной пневмонии со-

ставила 0,11 ‰ на 1000 родившихся живыми, из них: у 

доношенных новорожденных — 0,05 ‰, у недоношен-

ных с массой тела 1000 г и более — 1,0 ‰, у недоно-

шенных с массой тела 500–999 г — 22,2 ‰ [2].

Разработка новых путей исследования, позволяю-

щих на основании анамнеза, клинических проявле-

ний и рутинных лабораторных методов диагностики 

(до проведения рентгенограммы органов грудной 

клетки) в первые сутки жизни выделить доношен-

ных новорожденных в группу высокого риска по раз-

витию врожденной пневмонии, имеет практическое 

значение.

Цель исследования: разработать математическую 

модель для определения вероятности развития врож-

денной пневмонии у доношенных новорожденных 

экспресс-методом.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Обследованы 116 доношенных новорожденных, 

находившихся на выхаживании и лечении в педиатри-

ческом отделении для новорожденных детей и родиль-

ном физиологическом отделении Государственного 

учреждения «Республиканский научно-практический 

центр «Мать и дитя» (далее — ГУ «РНПЦ «Мать и 

дитя») в период с 2017 по 2019 год. 

Тип исследования — «случай — контроль». Все но-

ворожденные были распределены на две группы.

Исследуемую группу составили 53 доношенных но-

ворожденных с врожденной пневмонией, родивших-

ся в сроке гестации 39,50 ± 0,69 недели, с массой тела 

3337,50 ± 354,42 г, длиной тела 52,20 ± 2,13 см, окруж-

ностью головы 34,60 ± 1,08 см, окружностью груди 

33,70 ± 1,19 см. 

Контрольную группу составили 63 здоровых доно-

шенных новорожденных, родившихся в сроке гестации 

39,30 ± 0,63 недели, с массой тела 3417,30 ± 253,82 г, 

длиной тела 52,50 ± 1,57 см, окружностью головы 

34,70 ± 1,08 см, окружностью груди 33,70 ± 1,04 см.

Проведен анализ антропометрических данных до-

ношенных новорожденных обеих групп (табл. 1).

При оценке показателей физического развития до-

ношенных новорожденных с врожденной пневмонией 

и группы контроля статистически значимых различий 

не выявлено. 

Дети поступили в педиатрическое отделение в ГУ 

«РНПЦ «Мать и дитя» из 10 учреждений здравоохране-

ния Республики Беларусь.

Критерии постановки диагноза «врожденная пнев-

мония»: клинические и лабораторные данные, нали-

чие инфильтративных теней на рентгенограмме легких 

в первые 72 часа жизни. Критериями исключения яв-

лялись: антенатально выявленные пороки развития, 

наличие генетических заболеваний и хромосомной па-

тологии, рождение в результате применения вспомога-

тельных репродуктивных технологий.

Среди обследованных новорожденных было 65 

(56,0 %) мальчиков и 51 (44,0 %) девочка, в исследу-

емой группе — 31 (58,5 %) мальчик и 22 (41,5 %) де-

вочки, в группе контроля — 34 (54,0 %) и 29 (46,0 %) 

соответственно.

Во всех случаях после родов проводилось макро-

скопическое исследование плаценты. В дальнейшем 

плацента направлялась в Городское клиническое пато-

логоанатомическое бюро г. Минска для гистологиче-

ского исследования.

Проведен анализ анамнестических данных матерей 

обследованных детей: возраст, количество и исходы 

предыдущих беременностей, наличие гинекологиче-

ских заболеваний и экстрагенитальной патологии, 

особенности течения беременности и родов. Из 53 

рожениц исследуемой группы первые роды были у 

26 (49,1 %) женщин, вторые — у 18 (34,0 %), третьи и 

более — у 9 (17,0 %) рожениц. В контрольной группе 

первые роды — у 29 (46,0 %), вторые — у 29 (46,0 %), 

третьи и более — у 5 (7,9 %). Статистически значимых 

различий между группами не выявлено.

Средний возраст 53 матерей новорожденных иссле-

дуемой группы составил 31,2 (27,0–34,0) года и по срав-

нению с возрастом 63 матерей контрольной группы — 

31,0 (27,0–35,0) года не имел достоверных различий.

Гемостазиограмма проводилась на четырехканаль-

ном автоматическом коагулометре ACL 10000 (Instru-

mentation Laboratory, США). Исследование показате-

лей гемостаза в плазме крови проводилось реагентами 

Hemosil (Normal Control Assayed, США). Для опреде-

ления D-димера в сыворотке крови использовался по-

луавтоматический биохимический анализатор Clima 

MC-15 (Испания), метод исследования турбидимитри-

ческий, реагентами производителя P.Z. CORMAY S.A. 

(Польша). Коагулограмма оценивалась по показате-

лям активированного частичного тромбопластинового 

времени (АЧТВ), коэффициента АЧТВ (R), протром-

Таблица 1. Сравнение антропометрических показателей доношенных новорожденных, 

М ± SD (± 95% ДИ)

Показатели
Исследуемая группа, 

n = 53

Контрольная группа, 

n = 63

Статистическая 

значимость различий, р

Срок гестации, недели 39,50 ± 0,69 (39,3–39,7) 39,30 ± 0,63 (39,1–39,4) 0,103446

Масса тела, г
3337,50 ± 354,42 
(3239,9–3435,2)

3417,30 ± 253,82 
(3353,4–3481,2)

0,161807

Длина тела, см 52,20 ± 2,13 (51,6–52,8) 52,50 ± 1,57 (52,1–52,9) 0,380614

Окружность головы, см 34,60 ± 1,08 (34,3–34,9) 34,70 ± 1,08 (34,5–35,1) 0,499989

Окружность груди, см 33,70 ± 1,19 (33,4–34,0) 33,70 ± 1,04 (33,5–34,0) 0,876800
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бинового времени, протромбинового индекса по Кви-

ку, международного нормализованного отношения, 

тромбинового времени, фибриногена и D-димера.

Статистическая обработка данных выпол-

нялась с помощью пакета программ Statistica 10 

(№ BXXR207F38350FA-D) и Microsoft Excel. Нормаль-

ность распределения количественных признаков оце-

нивалась тестами Колмогорова — Смирнова и Лил-

лиефорса. При нормальном распределении величин 

рассчитывалось среднее и его среднеквадратичное от-

клонение (М ± SD) с указанием доверительного интер-

вала (95% доверительный интервал (± ДИ)), критерий 

Стьюдента (t). При отличном от нормального — медиа-

на (Ме) и интерквартильный размах (25–75 %), крите-

рий Манна — Уитни (U). Различия считали статисти-

чески достоверными при р < 0,05.

Для определения статистически значимых разли-

чий качественных величин использовался метод хи-

квадрата Пирсона (2) или точный критерий Фишера 

(F). При статистически значимых показателях прово-

дился расчет отношения шансов (ОШ) и доверитель-

ного интервала (± 95% ДИ).

Прогностическая ценность факторов, ассоци-

ированных с развитием врожденной пневмонии у до-

ношенных новорожденных, оценивалась с помощью 

бинарной логистической регрессии, анализа ROC-

кривой, отрицательного удвоенного логарифма функ-

ции правдоподобия (–2LL) и меры определенности 

(R2). Использование данных для построения модели 

основывалось на гипотезе, объеме выборки и отсут-

ствии между факторами статистически значимых кор-

реляционных связей.

Работа выполнена в рамках проекта Белорусского 

республиканского фонда фундаментальных исследо-

ваний № М17-002; сроки выполнения — с 18.04.2017 г. 

по 31.03.2019 г.

Карты обследования новорожденных детей и ин-

формированное согласие на выполнение исследова-

ний утверждены на заседании комиссии по медицин-

ской этике  ГУ «РНПЦ «Мать и дитя», протокол № 18 

от 18.07.2017 г. 

На всех обследованных новорожденных получены 

информированные согласия от законных представите-

лей (мать или отец).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
На основании анамнеза матерей, данных акушер-

ско-гинекологического и соматического статуса про-

ведена оценка по следующим факторам: пиелонеф-

рит, самопроизвольный выкидыш, вакуумный аборт, 

неразвивающаяся беременность, медикаментозный 

аборт, гипотиреоз, хронический тонзиллит, хрони-

ческий гастрит, герпес, миопия. По результатам от-

ношения шансов анамнеза матерей новорожденных 

исследуемой группы выявлено, что доля женщин с 

самопроизвольным выкидышем (F = 0,06, р = 0,008, 

ОШ = 11,02 (8,00–15,18)), неразвивающейся беремен-

ностью (F = 0,04, р = 0,034, ОШ = 7,91 (5,46–11,47)) и 

пиелонефритом (F = 0,07, р = 0,005, ОШ = 5,85 (4,14–

8,27)) была больше в сопоставлении с данными жен-

щин контрольной группы), что соответствует данным 

литературы [3–5].

Анализ осложнений беременности проводился по 

следующим состояниям: хроническая внутриматочная 

гипоксия плода, хроническая фетоплацентарная недо-

статочность, пиелонефрит беременной, эрозия шейки 

матки, синдром задержки развития плода, изменение 

объема околоплодных вод (мало- или многоводие), ге-

стоз, кольпит, острые респираторные инфекции, ане-

мия беременной, истмико-цервикальная недостаточ-

ность, угроза прерывания беременности. Выявлено, 

что у матерей новорожденных исследуемой группы по 

сравнению с матерями контрольной группы значи-

тельно чаще наблюдалась хроническая внутриматоч-

ная гипоксия плода (F = 0,06, p = 0,008, ОШ = 11,02 

(8,00–15,18)) и хроническая фетоплацентарная недо-

статочность (F = 0,06, p = 0,008, ОШ = 11,02 (8,00–

15,18)), что соответствует данным литературы [3–12].

В исследуемой группе 38 (71,7 %) новорожденных, 

а в группе контроля 53 (84,1 %) родились путем есте-

ственного родоразрешения, показатель не имел значи-

мых различий.

У 26,4 % матерей новорожденных исследуемой 

группы по сравнению с 3,2 % контрольной группы 

выявлены воспалительные изменения в плаценте 

(F = 0,11, р < 0,001; ОШ = 10,95 (8,05–14,88)). Харак-

тер воспалительных изменений в 13 (24,5 %) случаях 

был серозным и в 1 (1,9 %) — гнойно-некротическим, 

что согласуется с данными авторов [13, 14].

При рождении состояние 51 (96,2 %) новорожден-

ного исследуемой группы и 63 (100 %) младенцев кон-

трольной группы оценено в 8–10 баллов по шкале Ап-

гар. Однако из них в течение первых 24 часов жизни у 

39 (73,6 %) младенцев исследуемой группы развилась 

дыхательная недостаточность (ДН) (1-й степени — 32, 

2-й степени — 4, 3-й степени — 3 детей), что значитель-

но чаще по сравнению с 2 (3,2 %) новорожденными 

контрольной группы (F = 0,54, р < 0,001, ОШ = 87,757 

(54,34–141,58)). При рождении у 3 (5,7 %) новорож-

денных исследуемой группы отмечалась умеренная 

асфиксия при рождении с быстрым нарастанием тя-

желой дыхательной недостаточности, требующей про-

ведения искусственной вентиляции легких с первых 

часов жизни. Длительность пребывания на ИВЛ у этих 

детей в среднем составила 4,30 ± 0,06 суток [3, 15, 16].

Новорожденным обеих групп в первые сутки жиз-

ни проведено исследование общего анализа крови. У 

младенцев исследуемой группы по сравнению с дан-

ными литературы [15, 16] и анализом крови в группе 

контроля отмечались достоверно более низкие значе-

ния следующих показателей: эритроциты (р < 0,001), 

гемоглобин (р = 0,004), гематокрит (р < 0,001), сред-

ний объем эритроцита (р < 0,001), среднее содержание 

гемоглобина в эритроците (р < 0,001) и тромбоциты 

(р < 0,001), что расценивается как результат повышен-

ного разрушения эритроцитов и тромбоцитов при воз-

действии экзо- и эндотоксинов. В связи с наличием 

воспалительного процесса у новорожденных с пнев-

монией наблюдались высокие значения лейкоцитов 

(р = 0,029) [16, 17].
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У доношенных новорожденных исследуемых групп 

проведен анализ свертываемости крови (табл. 2). 

Статистически высокие значения активированного 

частичного тромбопластинового времени (р < 0,001), 

коэффициента активированного частичного тромбо-

пластинового времени (R) (р < 0,001), протромбино-

вого времени (р < 0,001), международного нормализо-

ванного отношения (р < 0,001), тромбинового времени 

(р < 0,001), D-димера (р < 0,001) на фоне низких зна-

чений протромбинового индекса по Квику (р < 0,001) 

и фибриногена (р < 0,001) у доношенных новорож-

денных с врожденной пневмонией по сравнению со 

здоровыми новорожденными свидетельствуют о гипо-

коагуляции на всех фазах свертывания крови и повы-

шенном фибринолизе, что подтверждается данными 

литературы [18–20].

Нами не выявлены статистически значимые раз-

личия в биохимических показателях крови и в общем 

анализе мочи.

Проведен сравнительный анализ 174 данных анам-

неза жизни, исходов предыдущих беременностей, 

осложнений настоящей беременности у матерей, 

клинических и рутинных лабораторных методов ис-

следования у новорожденных на 1–2-е сутки жизни. В 

работе нами не были использованы данные гистологи-

ческого исследования плаценты, рентгенографии ор-

ганов грудной клетки, показателей коагулограммы, так 

как вышеперечисленные исследования не относятся к 

рутинным методам диагностики у доношенных ново-

рожденных.

В последующем определены наиболее значимые 

факторы, ассоциированные с развитием врожденной 

пневмонии у доношенных новорожденных. На ос-

новании бинарной логистической регрессии и ROC-

анализа проведен математический анализ 387,4 млн 

связей переменных. При выборе модели учитывался 

объем выборки, отсутствие между факторами стати-

стически значимых корреляционных связей и возмож-

ность включения факторов в зависимости от числа на-

блюдений (табл. 3).

Для представления работоспособности разрабо-

танной прогностической модели в табл. 4 приведены 

параметры с указанием отрицательного удвоенного 

логарифма функции правдоподобия и меры опреде-

ленности.

ROC-кривая, являясь графической характери-

стикой качества бинарного классификатора, указы-

вает на зависимость доли правильных положитель-

Таблица 2. Показатели коагулограммы у обследованных доношенных новорожденных, 

М ± SD (± 95% ДИ), Ме (25–75 %)

Показатели
Исследуемая группа, 

n = 53

Контрольная группа, 

n = 63

Статистическая 

значимость различий, р

АЧТВ, с 
М ± SD (± 95% ДИ)

42,20 ± 11,27 (39,1–45,3) 32,30 ± 1,95 (31,8–32,8) < 0,001

Коэффициент R 
М ± SD (± 95% ДИ)

1,50 ± 0,52 (1,4–1,7) 1,20 ± 0,09 (1,1–1,2) < 0,001

ПВ, с
М ± SD (± 95% ДИ)

21,30 ± 4,48 (20,0–22,5) 16,40 ± 1,32 (16,1–16,8) < 0,001

ПИ, %
М ± SD (± 95% ДИ)

55,80 ± 17,67 (53,9–63,6) 78,10 ± 7,46 (76,2–80,0) < 0,001

МНО
М ± SD (± 95% ДИ)

1,70 ± 0,46 (1,5–1,8) 1,30 ± 0,10 (1,2–1,3) < 0,001

ТВ, с 
М ± SD (± 95% ДИ)

21,10 ± 6,97 (19,2–23,1) 16,80 ± 1,49 (16,4–17,2) < 0,001

Фибриноген, г/л
М ± SD (± 95% ДИ)

3,10 ± 0,80 (2,8–3,3) 3,60 ± 0,53 (3,5–3,7) < 0,001

D-димер, мкг/мл
Ме (25–75 %)

2,3 (1,6–3,2) 0,3 (0,0–0,6) U = 60,0; р < 0,001

Таблица 3. Переменные в уравнении

Переменные B S.E. Wald df Sig EXP (B)
95% C.I. for EXP (B)

Lower Upper

Самопроизвольный выкидыш 4,10 1,18 11,97 1 0,001 60,23 5,91 613,92

Хроническая фетоплацентарная недоста-
точность

2,60 1,41 3,42 1 0,065 13,48 0,85 212,52

Хроническая внутриматочная гипоксия 
плода

2,62 1,40 3,52 1 0,061 13,73 0,89 211,69

Наличие дыхательной недостаточности 5,21 0,86 36,37 1 0,000 183,88 33,77 1001,2

Константа –2,47 0,47 28,04 1 0,000 0,085
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ных результатов от доли ложных положительных 

результатов при варьировании оптимального по-

рога. На данной кривой оптимальный порог  0,53. 

Следовательно, пороговые значения ( 0,53) пока-

зывают высокую вероятность наличия врожденной 

пневмонии у доношенных новорожденных. Для дан-

ной модели определена чувствительность и специ-

фичность. Чувствительность, отражающая долю 

положительных результатов, которые правильно 

идентифицированы как больные, была равна 90,6 %. 

Специфичность, отражающая долю отрицательных 

результатов, которые правильно идентифицирова-

ны как здоровые, — 92,1 %, с площадью под ROC-

кривой AUC = 0,93 ± 0,054, р < 0,001 (95% ДИ 0,88–

0,98) (табл. 5, рис. 1).

При расчете прогностической модели получены 

пороговые данные для наиболее значимых факторов, 

ассоциированных с развитием врожденной пнев-

монии у доношенных новорожденных: из анамнеза 

жизни — самопроизвольный выкидыш, ОШ = 11,02 

(8,00–15,18) с пороговым значением 0,836; из ослож-

нений беременности — хроническая внутриматочная 

гипоксия плода, ОШ = 11,02 (8,00–15,18) с пороговым 

значением 0,537; хроническая фетоплацентарная не-

достаточность ОШ = 11,02 (8,00–15,18) с пороговым 

значением 0,533; по результатам клинико-лаборатор-

ных данных в первые сутки жизни — наличие дыха-

тельной недостаточности, ОШ = 87,757 (54,34–141,58) 

с пороговым значением 0,939.

С действующей математической моделью можно 

ознакомиться на сайте http://pneu.bsmu.by или https://

www.bsmu.by (внизу страницы меню «Врач/провизор: 

диагностика врожденной пневмонии») [21].

Âûâîäû
1. В результате проведенного обследования установ-

лены наиболее значимые факторы, ассоци ированные 

с развитием врожденной пневмонии у доношенных 

новорожденных: из акушерско-гинекологического и 

соматического анамнеза жизни матери — самопро-

извольный выкидыш; из осложнений беременно-

сти — хроническая внутриматочная гипоксия плода и 

хроническая фетоплацентарная недостаточность; по 

результатам клинических проявлений в первые сутки 

жизни — наличие дыхательной недостаточности.

2. С помощью прогностической модели рассчитаны 

пороговые значения: для самопроизвольного выкиды-

ша — 0,836; хронической внутриматочной гипоксии 

плода — 0,537; хронической фетоплацентарной недо-

статочности — 0,533; наличия дыхательной недоста-

точности — 0,939, что при пороговых значениях  0,53 

ROC-кривой позволяет выделить группу высокого ри-

ска по развитию врожденной пневмонии среди доно-

шенных новорожденных.
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Резюме. За даними Всесвітньої організації охорони 

здоров’я, в 2017 році в усьому світі від пневмонії померло 

15 % дітей віком молодше п’яти років. Мета дослідження: 
розробка математичної моделі для визначення ймовірності 

розвитку вродженої пневмонії у доношених новонароджених 

експрес-методом. Проведено комплексне обстеження 116 

доношених новонароджених, які перебували в педіатрично-

му відділенні для новонароджених дітей та пологовому фізіо-

логічному відділенні Державної установи «Республіканський 

науково-практичний центр «Мати і дитя» в період з 2017 по 

2019 рік. Проведено порівняльний аналіз 174 даних анам-

незу життя, результатів попередніх вагітностей, ускладнень 

справжньої вагітності у матерів, клінічних і рутинних лабо-

раторних методів дослідження у новонароджених на 1-шу — 

2-гу добу життя. В подальшому визначено найбільш значущі 

фактори, асоційовані з розвитком вродженої пневмонії у 

доношених новонароджених. На підставі бінарної логістич-

ної регресії та ROC-аналізу проведено математичний аналіз 

387,4 млн зв’язків змінних. Внаслідок проведеного обсте-

ження встановлено найбільш значущі фактори, асоційовані 

з розвитком вродженої пневмонії у доношених новонаро-

джених: з акушерсько-гінекологічного та соматичного анам-

незу життя матері — мимовільний викидень; з ускладнень 

вагітності — хронічна внутрішньоматкова гіпоксія плода і 

хронічна фетоплацентарна недостатність; за результатами 

клінічних проявів у першу добу життя — наявність дихаль-

ної недостатності. На підставі отриманих даних розроблена 

модель з чутливістю 90,6 %, специфічністю 92,1 % і площею 

під ROC-кривою AUC = 0,93 ± 0,054, р < 0,001 (95% довірчий 

інтервал 0,88–0,98). За допомогою прогностичної моделі 

розраховано порогові значення: для мимовільного викид-

ня — 0,836; хронічної внутрішньоматкової гіпоксії плода — 

0,537; хронічної фетоплацентарної недостатності — 0,533; 

наявності дихальної недостатності — 0,939, що при порого-

вих значеннях  0,53 ROC-кривої дозволяє виділити групу 

високого ризику з розвитку вродженої пневмонії серед доно-

шених новонароджених. З діючою математичною моделлю 

для визначення ймовірності розвитку вродженої пневмонії у 

доношених новонароджених експрес-методом можна озна-

йомитися на сайті http://pneu.bsmu.by або https://www.bsmu.

by (внизу сторінки меню «Лікар/провізор: діагностика вро-

дженої пневмонії»).

Ключові слова: модель; фактори ризику; доношені ново-

народжені; вроджена пневмонія
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Express method for determining the probability of developing congenital pneumonia 
in full-term newborns

Abstract. According to the World Health Organization, 15 % of 

children under the age of five died of pneumonia worldwide in 2017. 

Objective: to create a mathematical model for determining the 

probability of developing congenital pneumonia in full-term new-

borns using the express method. A comprehensive examination was 

conducted in 116 full-term newborn infants, who were admitted to 

pediatric ward for newborn children and maternity physiological 

department of the State Institution “Republican Scientific Practical 

Center “Mother and Child” during the period from 2017 to 2019. A 

comparative analysis of 174 life history data, outcomes of previous 

pregnancies, complications of current pregnancy in mothers, clini-

cal and routine laboratory methods used in newborns on day 1–2 of 

life was performed. Subsequently, the most significant factors asso-

ciated with the development of congenital pneumonia in full-term 

newborns were determined. Based on binary logistic regression and 

receiver operating characteristic (ROC) analysis, a mathematical 

analysis of 387.4 million variable relationships was performed. The 

survey determined the most significant factors associated with the 

development of congenital pneumonia in full-term newborns: from 

the past obstetric-gynecologic and somatic history of the mother — 

a spontaneous abortion; complications of pregnancy — chronic 

intrauterine fetal hypoxia and chronic fetoplacental insufficiency; 

the results of clinical manifestations in the first days of life — the 

presence of respiratory failure. Based on the obtained data, a model 

was developed with a sensitivity of 90.6 %, specificity of 92.1 % and 

the area under the ROC curve = 0.930 ± 0.054, p < 0.001 (95% 

confidence interval 0.88–0.98). Threshold values were calculated 

using a predictive model: for spontaneous abortion — 0.836; for 

chronic intrauterine fetal hypoxia — 0.537; for chronic fetopla-

cental insufficiency — 0.533; the presence of respiratory failure — 

0.939, which at threshold values of  0.53 of the ROC curve makes 

it possible to identify a group at high risk of developing congenital 

pneumonia among full-term newborns. The current mathemati-

cal model for determining the probability of developing congenital 

pneumonia in full-term newborns using the express method can be 

found on the website http://pneu.bsmu.by or https://www.bsmu.by 

(at the bottom of the page, there is Doctor/Pharmacist: Diagnosis 

of Congenital Pneumonia menu).

Keywords: model; risk factors; full-term newborns; congenital 

pneumonia
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Âñòóï
Ентеровірусні інфекції (ЕВІ) спричиняються гру-

пою генетично розмаїтих, надзвичайно мутагенно ак-

тивних вірусів із високим епідеміологічним потенціа-

лом, кожен з яких здатен викликати строкату клінічну 

картину в заражених ним осіб у межах навіть того са-

мого вогнища: від стертих форм до тяжких летальних 

випадків. 95,7 % усіх випадків ЕВІ, за даними літера-

турних повідомлень, припадає на дітей [1]. У сучасно-

му глобалізованому світі ЕВІ становлять потенційно 

дуже небезпечну загрозу санітарно-епідеміологічному 

благополуччю населення за умови відсутності серед-

ників специфічної терапії і профілактики. Ентеровіру-

си спричиняють паралічі, серозні менінгіти, енцефа-

літи, синдром Гієна — Барре, герпангіни, екзантеми 

й енантеми, синдром HFMD («рука — нога — рот»), 

гострі респіраторні захворювання, хворобу Борнхоль-

²íôåêö³¿ â ä³òåé / Infections in Children

®

ма (епідемічна міалгія), сепсис новонароджених, мі-

оперикардити, гострий геморагічний кон’юнктивіт, 

гастроентерит, гепатит тощо [2]. Активно вивчається їх 

причетність до розвитку синдрому Шегрена, хвороби 

Грейвса, карциноїдної пухлини, діабету центрального 

генезу в новонароджених [3]. Той самий серотип вірусу 

в межах одного вогнища може викликати клінічно ціл-

ком різні захворювання, і навпаки, різні серотипи ЕВІ 

можуть провокувати схожі симптоми хвороби. Важли-

вою особливістю цього збудника є здатність до трива-

лого вірусоносійства. Вірус спроможний виділятись 

із фекаліями реконвалесцентів 6 і більше тижнів, що 

створює небезпеку для неімунних та імуноскомпроме-

тованих осіб, а також загрожує виникненням групових 

спалахів. Здатність формувати в людини здорове носій-

ство з тривалим вірусовиділенням сприяє виживанню 

вірусу в навколишньому середовищі навіть за наявнос-
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Резюме. Для ефективного реагування на спалахи ентеровірусної інфекції, запобігання її поширенню й у 

зв’язку з необхідністю підвищити рівень обізнаності лікарів для своєчасної діагностики захворювання цієї еті-

ології, вчасного інформування органів спостереження за формуванням і поширенням епідемічних варіантів віру-

сів створено алгоритм дій лікаря першого контакту при виявленні хворої дитини, підозрілої на інфікування ен-

теровірусом. Першочергове завдання лікаря першого контакту — вчасно запідозрити ентеровірусну інфекцію. 

Далі надати чітку інструкцію батькам із зазначенням «червоних прапорців» — симптомів, у разі появи яких 

необхідне негайне звернення до лікаря. А також слід виявити тяжку форму захворювання для своєчасної госпі-

талізації пацієнта, вибрати обґрунтовану тактику лікування на амбулаторному етапі, ліквідувати джерело 

загрози поширення інфекції. Ми пропонуємо алгоритм діагностики й лікування ентеровірусної інфекції на ам-

булаторному етапі надання педіатричної допомоги, спираючись на міжнародний консенсус A Guide to Clinical 

Management and Public Health Response for Hand, Foot and Mouth Disease (2011). Вироблення єдиної лікувально-

діагностичної тактики стосовно хворих на ентеровірусну інфекцію і контактних з ними осіб є необхідною 

умовою ефективності надання допомоги даній категорії пацієнтів в умовах реорганізації національної медич-

ної галузі, реалізації чого має допомогти запропонований алгоритм дій лікаря першого контакту при виявленні 

хворої дитини, підозрілої на інфікування ентеровірусом.

Ключові слова: ентеровірусна інфекція; діти; алгоритм
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ті великого прошарку імунних [4]. Усе це створює епі-

деміологічну загрозу, особливо для дітей дошкільного 

й шкільного віку, які в цьому віковому періоді найчас-

тіше перебувають серед достатньо великого колективу 

людей, що може створити прецедент виникнення ве-

ликого вогнища інфекції. Тому від лікаря вимагається 

швидко й правильно відреагувати на одночасне виник-

нення клінічно різних захворювань у межах одного за-

кладу, сім’ї чи пов’язаних з іншим джерелом і шляхом 

клінічного пошуку верифікувати причетність до цього 

спалаху ЕВІ.

З метою ефективного реагування на спалахи ЕВІ 

й запобігання їх поширенню необхідно підвищити 

рівень обізнаності лікарів первинної ланки для своє-

часної діагностики захворювання, виявлення вогнищ, 

підтвердження етіології виявленням маркерів ЕВІ в 

клінічному матеріалі й інформування органів спосте-

реження за формуванням і поширенням епідемічних 

варіантів ентеровірусів. 

Метою дослідження було розробити діагностично-

лікувальний алгоритм моніторування ентеровірусної 

інфекції в дітей. 

Першочергове завдання лікаря першого контак-

ту — вчасно запідозрити ЕВІ. Далі слід надати чітку 

інструкцію батькам із зазначенням «червоних пра-

порців» (рис. 1) — симптомів, за появи яких необхідне 

негайне звернення до лікаря. А також виявити тяжку 

форму захворювання для вчасної госпіталізації пацієн-

та, вибрати обґрунтовану тактику лікування на амбула-

торному етапі, ліквідувати джерело загрози поширення 

інфекції. 

Діагностичні критерії ЕВІ на підставі аналізу чис-

ленних літературних повідомлень можна розподілити 

на спільні для всіх її форм та основні, притаманні кож-

ній формі зокрема [5–7].

Спільні ознаки всіх форм ЕВІ:
1. Варіабельний інкубаційний період від 2 до 35 днів.

2. Низька прогнозованість варіанта перебігу.

3. Гострий початок з інтоксикаційного синдрому, 

варіабельність гарячки в межах 37–39 °С і часто наяв-

ність 2–3 повторних хвиль з інтервалом 2–5 днів світ-

лого проміжку.

4. Катаральний синдром (ринофарингіт: закладе-

ність носа, зернистість задньої стінки глотки, гіперемія 

з енантемою на піднебінних дужках) різного ступеня 

вираженості.

5. Склерит, ін’єкція судин склер, відчуття сторон-

нього предмета в очах.

6. Тривалість гострого періоду (першої хвилі) близь-

ко тижня.

7. Рецидиви захворювання в 10–30 % дітей.

Êë³í³÷í³ îñîáëèâîñò³ îêðåìèõ ôîðì
Нетяжкі клінічні форми ЕВІ:
1. Мала хвороба («літній грип», триденна гарячка):

— гарячка не більше від 3 днів;

— виражена загальна слабкість, сонливість, помір-

ний головний біль розлитого характеру;

— помірна міалгія;

— можливі нудота, одноразове блювання;

— нерізкий біль у животі або відчуття дискомфорту;

— помірний метеоризм;

— катаральний синдром не виражений.

2. Катаральна (респіраторна) форма:
— гарячка;

— виражена загальна слабкість, сонливість;

— нежить із вираженим набряком слизової носа, 

рясними серозно-слизовими виділеннями;

— регіонарний шийний лімфаденіт;

— сухий нав’язливий кашель.

3. Ентеровірусна діарея (вірусний гастроентерит, 

«блювотна хвороба»):

— гарячка триває близько тижня й супроводжується 

різким зниженням апетиту;

Рисунок 1. «Червоні прапорці» для батьків, у дітей яких є підозра на розвиток ЕВІ
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1. Повторна хвиля з інтервалом 2–5 днів світлого проміжку.
2. Повторна хвиля висипань на шкірі й слизових, мармуровість шкіри. 
3. Холодний піт.
4. Прискорене серцебиття.
5. Задишка чи свистяче дихання.
6. Поява рожевих пінистих виділень з рота.
7. Сильний біль голови.
8. М’язова слабкість, паралічі кінцівок, порушення ходи.
9. Порушення ковтання, рухів очними яблуками.
10. Порушення свідомості.
11. Судоми.
12. Сонливість.

ЕВІ
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— нерясні рідкі секреторні випорожнення 2–10 ра-

зів на добу без патологічних домішок;

— повторне блювання тривалістю від 2 днів до 2 

тижнів, що не призводить до значного зневоднення;

— часто помірні ознаки катарального запалення 

верхніх дихальних шляхів;

— іноді гепатоспленомегалія. 

4. Епідемічний геморагічний кон’юнктивіт:
— початок з ураження одного ока з переходом на 

інше протягом наступних 1–2 діб;

— відчуття стороннього предмета в очах;

— набряк повік;

— крововиливи в гіперемовану кон’юнктиву;

— скупі слизисті чи слизисто-гнійні виділення;

— сльозотеча;

— фотофобія;

— доброякісний перебіг;

— тривалість захворювання 1–2 тижні. 

5. Ентеровірусна екзантема (епідемічна, або бос-
тонська, екзантема):

— гарячка в межах 39,0–40,5 °С тривалістю 1–8 днів;

— виражені м’язові й головні болі, аж до проявів 

менінгізму;

— біль у горлі при ковтанні;

— варіабельний характер висипань: плямисті, пете-

хіальні, макулопапульозні, іноді бульозні з локалізаці-

єю на обличчі, тулубі, кінцівках, кистях, стопах;

— енантема на слизовій рота у вигляді дрібних 

плям, везикул чи виразок;

— шийний лімфаденіт;

— фарингіт;

— кон’юнктивіт;

— можливий розвиток синдрому «рука — нога — 

рот».

6. Герпангіна:
— короткочасна гарячка в межах 39,0–40,5 °С;

— загальний стан відносно мало порушений;

— помірні болі в горлі при ковтанні або їх відсут-

ність за наявності візуальних змін слизової глотки;

— гіперемія слизової оболонки м’якого піднебін-

ня, піднебінних дужок, язичка, задньої стінки глотки 

з посиленням судинного рисунка, на тлі якої протягом 

перших 2 діб з’являються від 3–5 до 20–30 дрібних, 

розміром 1–2 мм (точкоподібних), одиничних чи згру-

пованих сіро-білих папул, що швидко трансформу-

ються у везикули й у подальшому — в ерозії з вінчиком 

гіперемії з повною епітелізацією в наступні 4–6 днів;

— часто кілька рецидивів зі світлим проміжком у 

5–7 днів.

Тяжкі клінічні форми ЕВІ:
1. Асептичний менінгіт:
— гарячка в поєднанні з вираженим головним бо-

лем;

— менінгізм із відсутністю змін у лікворі й негатив-

ні результати бакпосівів спинномозкової рідини.

2. Стовбуровий енцефаліт:
— міоклонус;

— атаксія;

— ністагм;

— тремор;

— окорухові розлади (блукаючі очі, обертальний 

рух очей без фіксації);

— бульбарні розлади;

— можливе поєднання вищеописаних розладів нер-

вової системи у різних комбінаціях з/без МРТ;

— клінічно діагноз виставляється за наявності міо-

клонічних посмикувань.

3. Енцефаліт:
— порушення свідомості;

— летаргія;

— сонливість;

— кома;

— судоми;

— міоклонус.

4. Енцефаломієліт:
— поява гострої м’язової слабкості з міоклонусом;

— атаксія;

— ністагм;

— окорухові розлади (блукаючі очі, обертальний 

рух очей без фіксації);

— бульбарні розлади;

— можливе поєднання вищеописаних розладів нер-

вової системи в різних комбінаціях.

5. Гострий м’язовий параліч:
— гострий млявий параліч;

— відсутність рефлексів.

6. Дисрегуляція вегетативної (автономної) нерво-
вої системи:

— мотлінг на шкірі (строката шкіра);

— холодний піт;

— тахікардія;

—тахіпное;

— гіпертензія.

7. Набряк легень/крововилив:
— респіраторний дистрес із тахікардією, тахіпное, 

хрипами й рожевими пінистими виділеннями з рота, 

що розвиваються після автономної дисрегуляції нерво-

вої системи;

— рентгенографія органів грудної клітки (ОГК) — 

двобічна інфільтрація легеневої тканини без кардіоме-

галії.

8. Кардіореспіраторна недостатність:
— тахікардія;

— гострий респіраторний дистрес-синдром;

— набряк легень;

— збіднення периферичної перфузії, що вимагає за-

стосування інотропів;

— ущільнення легеневої тканини на рентгенограмі 

ОГК;

— зниження скоротливої здатності міокарда на 

електрокардіограмі.

Такий значний поліморфізм проявів і велика 

кількість клінічних форм знайшли своє відображен-

ня і в МКХ-10, згідно з якою виділяють такі клінічні 

форми ЕІ: 

— A 88.0 Ентеровірусна екзантематозна гарячка 

(бостонська екзантема);

— B 08.4 Ентеровірусний стоматит з екзантемою;

— B 08.5 Ентеровірусний везикулярний фарингіт 

(герпангіна);
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— B 33.0 Епідемічна міалгія;

— B 34.1 Ентеровірусна інфекція неуточнена;

— B 97.1 Ентеровіруси як причина хвороб, що кла-

сифіковані в інших рубриках;

— G 05.1 Ентеровірусний енцефаліт;

— G 02.0 Ентеровірусний менінгіт;

— H 13.1 Гострий епідемічний геморагічний кон’-

юнктивіт (ентеровірусний).

Значна поширеність ентеровірусів у природі, роз-

ширення їх ареалу обумовлене стрімко прогресуючи-

ми міграційними процесами, ймовірність тривалого 

носійства становить епідеміологічну загрозу для дітей 

країни. Тому виникає необхідність у чітко означених 

діях з виявлення таких хворих і лікарської тактики 

стосовно них, що вельми проблематично через відсут-

ність клінічного протоколу. Ми пропонуємо алгоритм 

діагностики й лікування ЕВІ на амбулаторному етапі 

надання педіатричної допомоги (рис. 2), спираючись 

на міжнародний консенсус A Guide to Clinical Ma-

nagement and Public Health Response for Hand, Foot and 

Mouth Disease 2011 року [8].

Епідемічні спалахи ЕВІ в європейському регіоні ви-

никають у певні періоди року. На теренах України, як 

правило, спостерігаються два епідеміологічних піко-

вих періоди: кінець зими — початок весни й середина 

осені. Клінічні прояви, що превалюють у хворих під 

час різних епідемічних спалахів, мають певний зв’язок 

із серотипом вірусу, який виявився лідером. Оскільки 

захворювання є поліетіологічним і характеризується 

поліморфізмом клінічної симптоматики, необхідна 

етіологічна діагностика [9]. Тобто лабораторне підтвер-

дження причетності одного збудника при строкатій 

клінічній картині в різних хворих допоможе зорієнту-

ватись в тактиці лікування інших осіб із даного вогни-

ща й подальшого спостереження як за пацієнтами, так 

і за контактними, зменшить кількість діагностичних 

помилок, знизить витрати на лікування. Лабораторне 

підтвердження діагнозу ґрунтується на виявленні РНК 

вірусу в біологічних матеріалах (фекалії до 14-го дня за-

хворювання двічі з інтервалом 24–48 год, змиви з ро-

тоглотки в перші 3–4 дні захворювання, кров, ліквор, 

тканина центральної нервової системи (ЦНС), міокар-

да тощо), наростанні титру антитіл у парних сироват-

ках більше ніж у 4 рази з діапазоном забору матеріалу 

в 14 днів. Матеріал із позитивним результатом направ-

ляється на дослідження класичним вірусологічним ме-

тодом виділення вірусу на культурі тканин, і в подаль-

шому проводиться генотипування типоспецифічними 

сироватками. Для виявлення антигену ентеровірусу 

використовується також імуноферментний аналіз [1].

За даними експертів ВООЗ, більшість ЕВІ у дітей 

мають нетяжкий перебіг, тож надання дітям медичної 

допомоги обмежується амбулаторним етапом із засто-

суванням симптоматичної терапії, а призначення про-

Рисунок 2. Алгоритм дій лікаря першого контакту при виявленні хворої дитини, 

підозрілої на інфікування ентеровірусом
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тивірусної терапії в схемах лікування таких пацієнтів 

не має доказового підґрунтя [10, 11].

Для припинення поширення ЕВІ рекомендовано 

ізоляцію хворого на весь період хвороби, контактних — 

щонайменше на 10 днів, а за наявності у вогнищі про-

явів ураження ЦНС — до 20 днів і проведення поточно-

заключної дезінфекції.

Âèñíîâêè
Відсутність єдиної етіологічно прив’язаної типової 

діагностичної комбінації проявів ЕВІ, велика кількість 

клінічних форм із можливістю локалізації ураження в 

будь-якій тканині чи органі, реалізація зараження всіма 

можливими шляхами передачі, етіологічна варіабель-

ність збудника без певної територіальної прив’язаності 

(високий рівень міграції населення в рамках планети), 

поширеність по всій території нашої держави, високий 

рівень захворюваності серед дітей вимагають якісної 

поінформованості лікарської спільноти для покращен-

ня лікувально-діагностичного процесу стосовно даної 

інфекції. Поліморфізм клінічних проявів ЕВІ обумов-

лює необхідність оцінювати симптоми хвороби в комп-

лексі з даними епідеміологічного анамнезу й даними 

лабораторної діагностики. Необхідність лабораторної 

діагностики ЕВІ обґрунтована значним її поширенням 

по території країни, високим рівнем захворюваності се-

ред дітей і строкатістю клінічних проявів, викликаних 

тим самим збудником. Вироблення єдиної лікувально-

діагностичної тактики стосовно хворих на ЕВІ та кон-

тактних з ними осіб є необхідною передумовою ефек-

тивності надання допомоги даній категорії пацієнтів в 

умовах реорганізації національної медичної галузі, реа-

лізації чого має сприяти запропонований алгоритм дій 

лікаря першого контакту при виявленні хворої дитини, 

підозрілої на інфікування ентеровірусом.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів при підготовці даної статті.
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Ýíòåðîâèðóñíàÿ èíôåêöèÿ â àìáóëàòîðíîé ïåäèàòðè÷åñêîé ïðàêòèêå
Резюме. Для эффективного реагирования на вспышки энте-

ровирусной инфекции, предупреждения ее распространения 

и в связи с необходимостью повышения уровня осведомлен-

ности врачей о своевременности диагностики заболевания 

этой этиологии, информирования органов наблюдения за 

формированием и распространением эпидемических вариан-

тов вирусов создан алгоритм действий врача первого контакта 

при выявлении больного ребенка, подозрительного на ин-

фицирование энтеровирусом. Первостепенное задание врача 

первого контакта — вовремя заподозрить энтеровирусную 

инфекцию. Далее следует дать четкую инструкцию родителям 

больного ребенка с указанием «красных флажков» — симпто-

мов, в случае появления которых необходимо незамедлитель-

ное обращение к врачу. А также выявить тяжелую форму за-
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болевания для своевременной госпитализации пациента, вы-

брать обоснованную тактику лечения на амбулаторном этапе, 

ликвидировать источник угрозы распространения инфекции. 

Мы предлагаем алгоритм диагностики и лечения энтерови-

русной инфекции на амбулаторном этапе оказания педиатри-

ческой помощи, основываясь на международном консенсусе 

A Guide to Clinical Management and Public Health Response for 

Hand, Foot and Mouth Disease (2011). Определение единой ле-

чебно-диагностической тактики относительно больных эн-

теровирусной инфекцией и контактных с ними лиц является 

необходимым условием эффективности оказания помощи 

данной категории пациентов в условиях реорганизации наци-

ональной медицинской отрасли, реализации чего должен спо-

собствовать предложенный алгоритм действий врача первого 

контакта при выявлении больного ребенка, подозрительного 

на инфицирование энтеровирусом.

Ключевые слова: энтеровирусная инфекция; дети; алго-

ритм
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Enterovirus infection in outpatient pediatric practice
Abstract. In order to effectively respond to outbreaks of en-

terovirus infection, to prevent its spread and due to the need to 

increase doctors’ awareness for timely diagnosis of the disease, 

timely informing the authorities monitoring the formation and 

spread of epidemic variants of viruses, an algorithm was created 

of the primary care physician actions in identifying a sick child 

with enterovirus infection. The primary task of the doctor is to 

suspect enterovirus infection on time. Next step is to provide clear 

instructions to parents with determination of “red flags” — the 

symptoms for the need for immediate medical attention if they 

occur. And also, it is necessary to detect a severe form of the dis-

ease for timely hospitalization of the patient, to choose a reason-

able treatment approach at the outpatient stage, and to eliminate 

the source of the threat of infection spread. We propose an algo-

rithm for the diagnosis and treatment of enterovirus infection at 

the outpatient stage of pediatric care, based on the international 

consensus “A Guide to Clinical Management and Public Health 

Response for Hand, Foot and Mouth Disease” (2011). The de-

velopment of a unified treatment and diagnostic approach for 

patients with enterovirus infection and their contacts is a prereq-

uisite for the effectiveness of providing assistance to this category 

of people in the context of the reorganization of the national 

medical industry, and the proposed algorithm which should help 

primary care physician in identifying a sick child with suspicion 

of enterovirus infection.

Keywords: enterovirus infection; children; algorithm
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Ââåäåíèå 
Пандемия коронавирусного заболевания 2019 

(coronavirus disease 2019 — COVID-19; прежде — 2019-

nCoV), вызванная вирусом SARS-CoV-2, началась в де-

кабре 2019 года в провинции Хубэй Китайской Народ-

ной Республики, а 30 января 2020 года Чрезвычайный 

комитет Всемирной организации здравоохранения 

(ВОЗ) объявил глобальную чрезвычайную ситуацию в 

области здравоохранения [60].

Коронавирусы — это положительные одноцепочеч-

ные крупные оболочечные РНК-содержащие вирусы, 

которые впервые были описаны в 1966 году Tyrell и 

Bynoe как возбудители острых респираторных инфек-

ций [59]. Различают четыре субсемейства коронавиру-

сов: альфа-, бета-, гамма- и дельта-коронавирусы. Ви-

рус SARS-CoV-2 является бета-коронавирусом. Геном 

вируса SARS-CoV-2 высокогомологичен с геномом 

вируса SARS-CoV, который вызвал острый респира-
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Ïàòîãåíåç COVID-19

Резюме. В статье на основании литературных источников представлены современные данные об основных 

патогенетических особенностях коронавирусной инфекции, связанной с вирусом SARS-CoV-2, вызвавшим в 

2019 году, по определению Всемирной организации здравоохранения, пандемию. В литературном обзоре подроб-

но освещены процессы связывания вируса SARS-CoV-2 с рецептором клеток человека, которые экспрессируют 

ангиотензинпревращающий фермент 2 (АСЕ2), а также интернализация, репликация вируса и высвобождение 

новых вирионов из инфицированной клетки, которые поражают таргетные органы (легкие, пищеварительный 

тракт, сердце, центральную нервную систему и почки) и индуцируют развитие местного и системного вос-

палительного ответа. Описаны существующие способы медикаментозного воздействия, препятствующие 

инфицированию человека вирусом SARS-CoV-2. Выделены основные эпидемиологические моменты инфициро-

вания вирусом SARS-CoV-2, указывающие на преимущественное поражение пожилых людей и чаще лиц муж-

ского пола в связи с более высоким уровнем экспрессии АСЕ2, в большей степени в альвеолоцитах, чем у лиц 

женского пола. Продемонстрированы механизмы развития ответной реакции врожденной и адаптивной им-

мунной системы макроорганизма на инфицирование вирусом SARS-CoV-2. Представлены терапевтические 

стратегии, связанные с влиянием на различные этапы жизнедеятельности вируса SARS-CoV-2: интернализа-

цию — использование солютабных доменов S-белка, антител против S-белка, одноцепочечного вариабельного 

фрагмента антител к АСЕ2 или ингибирования гликозилирования клеточных рецепторов, блокирования вза-

имодействия S-протеина вируса SARS-CoV-2 с протеином ACE2 и подавления интернализации вируса за счет 

назначения препаратов хлорохин и гидроксихлорохин; репликацию — ингибирование вирусной РНК-зависимой 

РНК-полимеразой и применение фавипиравира, ненуклеозидного противовирусного препарата триазавирина, 

антиретровирусных препаратов (лопинавира в сочетании с ритонавиром), нелфинавира, рибавирина, галиде-

сивира, умифеновира, ингибиторов химотрипсиноподобной протеазы (цинансерина, флавоноидов) и папаино-

подобной протеазы. Вышеперечисленные терапевтические методы в ближайшем будущем будут направлены 

на предупреждение развития и лечение как острого респираторного дистресс-синдрома, так и состояний, 

обусловленных поражением других таргетных органов при COVID-19. 

Ключевые слова: коронавирусная инфекция; острый респираторный дистресс-синдром; патогенез; 

иммунный ответ; ангиотензинпревращающий фермент 2-го типа
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торный дистресс-синдром (ОРДС) у тысячи людей в 

2003 году. Однако COVID-19 характеризуется более 

низкой степенью тяжести и летальности, чем SARS-

CoV-ассоциированный ОРДС. Вирус SARS-CoV-2 пре-

имущественно поражает пожилых людей и чаще лиц 

мужского, чем женского пола [52, 74]. Инокуляция 

SARS-CoV-2 в дыхательные пути человека вызывает 

подавление активности мукоцилиарного клиренса за 

счет ингибирования подвижности ресничек эпителия и 

сопровождается гибелью эпителиоцитов. Вирус SARS-

CoV-2 проникает через слизистую оболочку носа, гор-

тани и бронхиального дерева в периферическую кровь 

[79] и в последующем поражает целевые органы — лег-

кие, пищеварительный тракт, сердце, почки, клетки 

которых экспрессируют ангиотензинпревращающий 

фермент 2 (angiotensin-converting enzyme 2 — ACE2). 

Предполагается, что основной мишенью вируса SARS-

CoV-2 являются эпителиоциты легких. Первоначаль-

но вирус SARS-CoV-2 связывается поверхностными 

шипиками, организованными S-белком, с протеином 

ACE2, который расположен на клеточной мембране 

макроорганизма, затем происходит интернализация, 

репликация вируса и высвобождение новых вирионов 

из инфицированной клетки, которые поражают таргет-

ные органы и индуцируют развитие местного и систем-

ного воспалительного ответа (рис. 1) [16, 24, 33, 68].

Ñâÿçûâàíèå âèðóñà SARS-CoV-2 
ñ ðåöåïòîðîì êëåòîê ÷åëîâåêà

Основным рецептором клеток, с которым связыва-

ется шиповидный S-белок (spike protein) вируса SARS-

CoV-2, был идентифицирован фермент ACE2 [69].

S-áåëîê
Шиповидный S-белок, закрепленный в оболочке 

коронавируса, представляет собой тримерный остро-

конечный гликопротеин, молекула которого состоит 

из трех доменов: эктодомена, домена мембранного 

якоря и короткого внутриклеточного хвоста (рис. 2) 

[62]. 

Эктодомен состоит из рецептор-связывающей 

субъединицы S1 и мембраносвязанной субъединицы 

S2. Рецептор-связывающая субъединица S1 содержит 

два независимых домена: N- (N-terminal domain — 

NTD) и C-терминальный домен (C-domain — CD). 

Домен CD S-белка вируса SARS-CoV-2 представляет 

собой рецептор-связывающий домен (receptor-binding 

domain — RBD), который распознает в качестве своего 

рецептора протеин ACE2. Необходимо отметить, что 

область RBD SARS-CoV-2 является основной мише-

нью для нейтрализующих антител [41, 62]. 

Àíãèîòåíçèíïðåâðàùàþùèé ôåðìåíò 2
Протеин ACE2 представляет собой цинк-зависимую 

пептидазу, являющуюся ферментом ренин-ангиотен-

зиновой системы и играющую ключевую роль в регу-

ляции артериального давления. Ген ACE2 человека был 

картирован на Х-хромосоме. Протеин ACE2 является 

трансмембранным гликопротеином I типа, молекула 

которого содержит два домена: каталитический вне-

клеточный N-терминальный пептидазный (peptidase 

domain — PD) и трансмембранный C-терминальный 

домены (рис. 3). 

Каталитический домен содержит активный сайт 

цинк-металлопептидазы — цинк-связывающий мотив 

Рисунок 1. Общая схема патогенеза COVID-19 [44]
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HEMGH, а C-терминальный домен протеина ACE2 на 

48 % идентичен аминокислотной последовательности 

коллектрина. Коллектрин является некаталитическим 

протеином, который играет ключевую роль в реабсорб-

ции аминокислот в почках, пролиферации панкреати-

ческих -клеток и экзоцитозе инсулина [2].

Пептидазный домен стереохимически имеет про-

странственную структуру, похожую на коготь, с двумя 

долями, между которыми в глубокой полости распола-

гается ферментативный активный сайт ACE2. Протеин 

ACE2 преимущественно экспрессируется в альвеоло-

цитах I типа (alveolar epithelial type I cells — AEC I), осо-

бенно AEC II типа (экспрессия ACE2 отмечается у 83 % 

AEC II типа), кардиомиоцитах, холангиоцитах печени, 

колоноцитах толстой кишки, кератиноцитах пищево-

да, эпителиальных клетках желудка, подвздошной и 

прямой кишки, проксимальных канальцев почек, мо-

чевого пузыря [45, 71, 80]. 

Альвеолярные эпителиальные клетки и эпители-

альные клетки тонкого кишечника отличаются высо-

ким уровнем экспрессии ACE2, что позволяет объяс-

нить причину преимущественного поражения нижних 

дыхательных путей при COVID-19, а также вероятность 

возникновения у некоторых пациентов абдоминаль-

ного и диспептического синдромов. Эпителиальные 

клетки слизистой оболочки носовой, ротовой поло-

стей и особенно языка также высоко экспрессируют 

ACE2, поэтому ношение защитной маски является не-

обходимым профилактическим мероприятием. В то же 

время селезенка, тимус, лимфатические узлы, костный 

мозг и иммунные клетки являются ACE2-негативными 

[https://www.cusabio.com/c-20982.html]. 

Для лиц мужского пола характерен более высокий 

уровень экспрессии протеина ACE2 в клетках AEC, 

чем у лиц женского пола [54].

Представляет интерес тот факт, что все пептидазы, 

включая мембранную аланинаминопептидазу (alanyl 

aminopeptidase, membrane — ANPEP), дипептидил-

пептидазу 4 (dipeptidyl peptidase 4 — DPP4) и глутамил-

аминопептидазу (glutamyl aminopeptidase — ENPEP), 

проявляют паттерны экспрессии, подобные распре-

делению уровня экспрессии ACE2 в различных тканях 

Рисунок 2. Структура S-белка вируса SARS-CoV-2 [69]

Примечания: A — доменное строение молекулы S-белка вируса SARS-CoV-2: SS (signal sequence) — 

сигнальная последовательность; S1/S2, S2' — сайты расщепления протеазой; FP (fusion peptide) — 

пептид слияния; HR1 (heptad repeat 1) — гептадный повтор 1; CH (central helix) — центральная спи-

раль; CD (connector domain) — коннекторный домен; HR2 (heptad repeat 2) — гептадный повтор 2; ТМ 

(transmembrane domain) — трансмембранный домен; CT (cytoplasmic tail) — цитоплазматический хвост. 

Стрелками обозначены сайты расщепления протеазой. Б — вид сбоку и сверху перфузионной структу-

ры S-белка вируса SARS-CoV-2 с одним RBD.

A

Б
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человека. Предполагают, что глутамиламинопептидаза 

(glutamyl aminopeptidase — ENPEP) является вторым 

вероятным рецептором CoV человека [45]. 

Протеин ACE2 функционирует как монокарбокси-

пептидаза, которая катализирует расщепление ангио-

тензина II (Ang II) с образованием ангиотензина 1–7 

(Ang 1–7). Вазоактивный пептид Ang II, в генерации 

которого из Ang I участвует ACE, ответствен за систем-

ную вазоконстрикцию и высвобождение альдостеро-

на, пептид Ang 1–7 противостоит действию пептида 

Ang II, вызывая вазодилатирующий, антипролифера-

тивный и антифиброзный эффекты [2]. 

Протеин ACE2 участвует не только в регуляции 

артериального давления человека. Кроме того, что 

протеин ACE2 является мощным ингибитором актив-

ности ренин-ангиотензиновой системы, который, ка-

тализируя превращение Ang II в Ang 1–7, индуцирует 

вазодилатацию, вызывает натрийурез и ингибирует ак-

тивность воспалительного процесса, он также является 

рецептором коронавирусов SARS-CoV и SARS-CoV-2 

и взаимодействует с транспортерами аминокислот и 

интегринами [27].

Âçàèìîäåéñòâèå S-áåëêà âèðóñà SARS-CoV-2 
ñ ACE2

Взаимодействие SARS-CoV с ACE2 инициируется 

проникновением RBD тримеров S-белка вируса SARS-

CoV-2 в гидрофобный карман каталитического домена 

протеина ACE2. Анализируя полноразмерную структу-

ру протеина ACE2, сотрудники лаборатории Чжоу Цян 

обнаружили, что данный белок существует в форме ди-

мера, который как в открытой, так и в закрытой кон-

формации содержит интерфейс, взаимодействующий 

с коронавирусами. Домен RBD S-белка вируса SARS-

CoV-2 распознает внеклеточный пептидазный домен 

протеина ACE2 в основном полярными аминокислот-

ными остатками [73]. 

Необходимо отметить, что протеин ACE2 функ-

ционирует как рецептор вируса SARS-CoV-2 незави-

симо от пептидазной активности PD. Прикрепление 

S-белкового тримера вируса SARS-CoV-2 к структуре 

димера ACE2 предполагает одновременное связывание 

двух тримеров белка S с димером ACE2 [73]. 

Аминокислотная последовательность RBD S-белка 

вирусов SARS-CoV и SARS-CoV-2 гомологична на 

72 %. Сравнение процессов взаимодействия доменов 

RBD S-протеина вирусов SARS-CoV-2 и SARS-CoV с 

протеином ACE2 выявило некоторые вариации струк-

туры S-протеинов различных коронавирусов. Так, 

RBD S-белка вируса SARS-CoV-2 отличается наличи-

ем в петле RBD гибких глицильных остатков, в то вре-

мя как петля RBD S-белка вируса SARS-CoV содержит 

жесткие пролильные остатки. Молекулярное моде-

лирование показало, что RBD S-белка вируса SARS-

CoV-2 обладает значительно большим аффинитетом 

к протеину ACE2, чем RBD S-белка вируса SARS-CoV 

[7]. Степень аффинитета S-белка вируса SARS-CoV-2 

к ACE2 в 10–20 раз выше, чем у S-белка его близко-

родственного вируса SARS-CoV [69]. Высокий уровень 

аффинитета связан с наличием остатка фенилаланина 

F486 в гибкой петле RBD, обеспечивающего свобод-

ное проникновение в глубокий гидрофобный карман 

ACE2 [7, 63]. 

Мутации гена S-белка могут сопровождаться изме-

нением аффинитета коронавируса к протеину ACE2. 

Так, одиночная мутация N501T (соответствующая му-

тации S487T вируса SARS-CoV) сопровождается зна-

чительным повышением уровня аффинитета RBD 

S-белка к ACE2 человека [63]. 

Связывание вируса SARS-CoV-2 с протеином ACE2 

индуцирует повышенную экспрессию последнего, что 

может привести к повреждению AEC II типа, которое, 

в свою очередь, может вызвать ряд системных патоло-

гических реакций [54].

Медикаментозное противодействие процессу свя-

зывания S-белка с мембраноассоциированным ACE2 

является одним из терапевтических направлений, 

препятствующих инфицированию человека вирусом 

SARS-CoV-2. В частности, считают, что использова-

ние растворимых рецепторов ACE2 [3] или внеклеточ-

ного домена ACE2 в качестве приманки для связыва-

ния с S-белком; антител, направленных против ACE2, 

или одноцепочечного антительного фрагмента (scFv); 

комплекса, состоящего из антительного фрагмента 

Fc и экстрацеллюлярного домена ACE2, блокирует 

связывание вируса SARS-CoV-2 с рецептором и пре-

пятствует инфицированию клеток [26, 75]. Клетки-ми-

шени, экспрессирующие ACE2, в организме человека 

преимущественно располагаются в тканях легких и 

пищеварительного тракта. Большой S-белок на по-

верхности коронавируса связывается с ACE2 на инфи-

цированных клетках, что приводит к проникновению в 

клетку комплекса SARS-CoV-2/ACE2. Использование 

солютабных доменов RBD S-белка, антител против 

S-белка, одноцепочечного вариабельного фрагмента 

антител к ACE2 (scFv) позволяет блокировать это вза-

имодействие и предупреждать инфицирование клетки 

макроорганизма. Синтетический солютабный рецеп-

тор-связывающий домен S-белка или scFv, связываясь 

с ACE2, препятствует связыванию вируса с мембрано-

связанным ACE2. Внеклеточный домен ACE2, слитый 

с фрагментом Fc антител к S-белку, блокирует корона-

вирус [26].

Также продемонстрировано, что противомалярий-

ный препарат хлорохин, препятствуя гликозилирова-

нию клеточных рецепторов, блокирует взаимодействие 

S-протеина вируса SARS-CoV-2 с протеином ACE2 [9].

Представляет интерес то, что некоторые SARS-

CoV-специфические нейтрализующие антитела (m396, 

CR3014), которые нацелены на сайт связывания ACE2 

Рисунок 3. Доменная структура молекулы ACE2 

[2]

Примечание: молекула ACE2 состоит из двух 

доменов: домена пептидазы на N-конце с одним 

активным сайтом (HEMGH) и трансмембранного 

домена (TM), гомологичного с коллектрином.
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с вирусом SARS-CoV, не связывают S-белок вируса 

SARS-CoV-2 [56].

Однако присутствие ACE2 не является достаточ-

ным для того, чтобы произошла интернализация ви-

руса. Например, некоторые эндотелиальные клетки и 

клеточные линии кишечника человека, экспрессиру-

ющие ACE2, не инфицируются SARS-CoV, в то вре-

мя как клетки без определяемого уровня экспрессии 

ACE2, такие как гепатоциты, могут быть инфицирова-

ны вирусом SARS-CoV [31]. Данные факты позволяют 

предполагать, что адгезия вируса SARS-CoV-2 с клет-

кой макроорганизма может происходить с использова-

нием других, не идентифицированных до настоящего 

времени, рецепторов [28].

Èíòåðíàëèçàöèÿ âèðóñà SARS-CoV-2 
è âûñâîáîæäåíèå ÐÍÊ âèðóñà

Связывание вируса SARS-CoV-2 с протеином ACE2 

стимулирует клатрин-зависимый и клатрин-незави-

симый эндоцитоз. Для эффективного инфицирова-

ния вирусом SARS-CoV-2 необходимо осуществле-

ние расщепления как протеина ACE2, так и S-белка. 

Расщепление молекулы ACE2 осуществляется транс-

мембранной сериновой протеазой 2 (transmembrane 

protease serine 2 — TMPRSS2) в регионе аминокислот-

ных остатков 697-716 С-концевого сегмента [21, 38, 43]. 

Ингибитор TMPRSS2, одобренный для клинического 

использования, блокирует интернализацию комплек-

са коронавируса/ACE2 и может представлять собой 

вариант лечения COVID-19 [21]. Мезилат камостата 

(FOY 305), первоначально разработанный для лече-

ния хронического панкреатита, подавляет активность 

протеазы TMPRSS2 и предотвращает проникновение 

вируса SARS-CoV-2 внутрь клетки [47]. Также присут-

ствие натрийзависимого нейтрального аминокислот-

ного транспортера B(0)AT
1
 может блокировать доступ 

TMPRSS2 к месту расщепления ACE2. Также было 

показано, что транспортер B(0)AT
1
 взаимодействует с 

другим рецептором коронавируса, аминопептидазой N 

(APN или CD13) [73]. 

Учитывая критическую роль низкого уровня рН в 

эндосомах в процессе интернализации вируса SARS-

CoV-2, было высказано предположение, что противо-

малярийные препараты хлорохин и его дериват гидро-

ксихлорохин могут оказывать сильное противовирусное 

действие благодаря своей способности повышать уро-

вень рН в эндосомах. Положительный заряд хлорохина 

подщелачивает содержимое фаголизосом и ингибирует 

как слияние, так и репликацию вируса [13, 35, 58]. 

Эндосомальная pH-зависимая цистеиновая про-

теаза катепсин L расщепляет S-белок в 2 сайтах, спо-

собствуя слиянию вирусной и клеточной мембран, 

что приводит к образованию поры в стенке эндосомы 

и высвобождению РНК коронавируса в цитоплазму 

клетки [78].

Ðåïëèêàöèÿ âèðóñà
После проникновения вируса в клетку происходит 

высвобождение вирусной РНК в цитоплазму, с кото-

рой транслируются два полипротеина, структурные 

протеины и начинается репликация вирусного гено-

ма. Вновь сформированные гликопротеины оболочки 

коронавируса встраиваются в мембрану эндоплазма-

тического ретикулума или комплекса Гольджи. Затем 

вирусные частицы транспортируются в промежуточ-

ный компартмент эндоплазматического ретикулума — 

Гольджи (ERGIC), и, наконец, везикулы, содержащие 

вирусные частицы, сливаются с плазматической мем-

браной клетки и высвобождаются из инфицированной 

клетки [30]. 

Медикаментозное блокирование синтеза вирусной 

РНК SARS-CoV-2 может быть осуществлено анало-

гом аденозина ремдесивиром, который воздействует 

на РНК-зависимую РНК-полимеразу. Также репли-

кация вируса чувствительна к действию ингибитора 

вирусной РНК-зависимой РНК-полимеразы фавипи-

равира, ненуклеозидного противовирусного препара-

та триазавирина, антиретровирусных препаратов (ло-

пинавира в сочетании с ритонавиром), нелфинавира, 

рибавирина, галидесивира, умифеновира, ингибито-

ров химотрипсиноподобной протеазы (цинансерина, 

флавоноидов) и папаиноподобной протеазы. Папаи-

ноподобная протеаза представляет собой кодируемую 

вирусом деубиквитиназу и является антагонистом IFN 

I типа [65]. 

Èììóííûé îòâåò
Ðåàêöèÿ âðîæäåííîé èììóííîé ñèñòåìû

В настоящее время крайне мало изучена ре-

акция врожденной иммунной системы у SARS-

CoV-2-инфицированных больных. Считают, что 

ключевым проявлением активации врожденного им-

мунитета при COVID-19 является увеличение общего 

числа нейтрофилов, повышение концентрации IL-6 и 

C-реактивного белка в сыворотке крови [37]. Харак-

терной особенностью тяжелой формы COVID-19 явля-

ется лимфоцитопения [51].

Àêòèâàöèÿ îáðàç-ðàñïîçíàþùèõ ðåöåïòîðîâ
Врожденная иммунная система человека обнаружи-

вает вирусные патоген-ассоциированные молекуляр-

ные паттерны (pathogen-associated molecular patterns — 

PAMP) при помощи образ-распознающих рецепторов 

(pattern recognition receptors — PRR). Семейства PRR 

представлены: Toll-подобными (toll-like receptor — 

TLR), RIG-I-подобными (RIG-I-like receptor — RLR), 

NOD-подобными (NOD-like receptor — NLR), лекти-

ноподобными рецепторами типа C (C-type lectin-like 

receptors — CLmin) и цитоплазматическими рецепто-

рами — cGAS, IFI16, STING, DAI [1, 29].

В распознавании PAMP вируса SARS-CoV-2 уча-

ствуют TLR2, TLR3, TLR4. Продемонстрировано, что 

TLR-4, распознав S-белок вируса SARS-CoV-2, через 

MyD88-зависимый сигнальный путь активирует про-

дукцию многочисленных провоспалительных цитоки-

нов. Активация TLR2, TLR4 индуцирует продукцию 

про-IL-1, IL-6, IL-8, IL-21, TNF-, CCL2 эпители-

альными клетками и макрофагами, а последующая 

активация инфламмасом приводит к высвобождению 

активного зрелого IL-1, который рекрутирует ней-
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трофилы в ткань легких и вызывает лихорадку. Было 

показано, что подавление активности IL-1 и IL-6 

способствует выздоровлению больных с COVID-19. 

Предполагают, что IL-37 и IL-38, которые подавляют 

IL-1-ассоциированную воспалительную реакцию, 

могут быть использованы при лечении больных с тя-

желым течением COVID-19 [10]. Блокада рецептора 

IL-6 тоцилизумабом, который представляет собой ре-

комбинантные гуманизированные моноклональные 

антитела, оказывает положительный терапевтический 

эффект при многих воспалительных заболеваниях, 

включая COVID-19 [36].

Возбуждение TLR3 вирусными РНК активирует ка-

скад сигнальных путей фактора транскрипции IRF, что 

приводит к продукции IFN типа I и провоспалитель-

ных цитокинов [29].

Участие RLR, NLR, CLmin и других PRR в разви-

тии COVID-19 до настоящего времени не изучено.

Однако коронавирусы могут индуцировать обра-

зование двухмембранных везикул, в которых отсут-

ствуют PRR, и, реплицируясь в этих везикулах, они 

избегают рекогниции своих РНК макроорганизмом, 

что предупреждает активацию врожденной иммунной 

системы [30].

Ýïèòåëèàëüíûå êëåòêè
Эпителиальные клетки дыхательных путей секрети-

руют множество цитокинов, хемокинов, антимикроб-

ных пептидов и других факторов в ответ на вирусную 

инфекцию. В частности, эпителиоциты продуциру-

ют IL-6, TNF-, CXCL8 (IL-8), гранулоцитарный 

(granulocyte colony-stimulating factor — G-CSF) и грану-

лоцитарно-макрофагальный колониестимулирующие 

факторы (granulocyte-macrophage colony-stimulating 

factor — GM-CSF). Данные колониестимулирующие 

факторы индуцируют дифференцировку клеток мие-

лоидного происхождения: G-CSF активирует диффе-

ренцировку, пролиферацию нейтрофилов, а GM-CSF 

стимулирует пролиферацию и дифференцировку раз-

личных типов иммунных клеток-предшественников. В 

ткани легких GM-CSF вызывает пролиферацию и ак-

тивацию легочных дендритных клеток и макрофагов. 

Мыши с дефицитом GM-CSF высокочувствительны 

к респираторным вирусам. Хемокин CXCL8 целена-

правленно рекрутирует нейтрофилы в очаг поражения 

легких [15, 40].

Íåéòðîôèëû
Гиперпродукция цитокина IL-1 и хемокина 

CXCL8 обусловливает как пролиферацию, так и рекру-

тирование нейтрофилов в пораженные ткани. Многие 

медиаторы, высвобождаемые самими нейтрофилами, 

являются нейтрофильными хемоаттрактантами, поэ-

тому нейтрофилы могут рекрутировать другие нейтро-

филы. В свою очередь, нейтрофилы, продуцируя про-

воспалительные цитокины и хемокины, рекрутируют 

моноциты. Высокий уровень нейтрофилов в пери-

ферической крови ассоциирован с неблагоприятным 

прогнозом COVID-19 [37]. Нейтрофилы характери-

зуются быстрым темпом фагоцитоза, более высокой 

интенсивностью генерации активированных кисло-

родсодержащих метаболитов. Гранулы нейтрофилов 

содержат достаточно широкий спектр ферментов, ко-

торые секретируются во внеклеточное пространство и 

могут вызывать деструкцию тканей [14]. Несмотря на 

присутствие нейтрофилов в тканях, инфицированных 

коронавирусом, их роль в клиренсе коронавирусов 

остается неизвестной.

Òó÷íûå êëåòêè
Коронавирусы (независимо от типов) в первую оче-

редь поражают иммунные клетки, в том числе и тучные 

клетки, которые расположены в подслизистой обо-

лочке дыхательных путей. Активированные корона-

вирусом тучные клетки в ранний период заболевания 

высвобождают такие провоспалительные субстанции, 

как гистамин и протеазы (триптазу и химазу), а в более 

поздний период — IL-1, IL-6 и IL-33 [25]. Таким об-

разом, тучные клетки поддерживают воспаление пора-

женных тканей в поздний период развития COVID-19.

Öèòîêèíîâûé îòâåò
Заболевание COVID-19 сопровождается чрезвы-

чайно высоким уровнем продукции провоспалитель-

ных цитокинов (IFN-, IFN-, IL-1, IL-6,  IL-12, 

 IL-18, IL-33, TNF-, GM-CSF и др.) и хемокинов 

(CCL2, CCL3, CCL5, CXCL8, CXCL9, CXCL10 и др.), 

в связи с чем цитокиновая реакция, наблюдаемая у 

SARS-CoV-2-инфицированных больных, получила 

название «цитокиновый шторм». Данные цитокины 

и хемокины рекрутируют эффекторные иммуноци-

ты, обусловливая развитие местного воспалительно-

го ответа. Характерной особенностью тяжелых форм 

является снижение продукции IL-10. «Цитокиновый 

шторм» лежит в основе развития ОРДС и полиор-

ганной недостаточности, которые в тяжелых случаях 

SARS-CoV-инфекции приводят к летальному исходу 

[19, 34, 72]. Тяжелое течение COVID-19 сопровожда-

ется значительно более высоким уровнем в сыворот-

ке крови таких цитокинов, как IL-1, IL-6, TNF-, 

CXCL8. Установлено, что риск летального исхода за-

болевания ассоциирован именно с высоким уровнем 

IL-6 в сыворотке крови [50]. Предполагают, что вирус 

начинает вторую атаку, вызывая ухудшение состоя-

ния пациента примерно через 7–14 дней после на-

чала заболевания. От появления первых симптомов 

COVID-19 до развития ОРДС в среднем проходит 8 

суток [64].

Установлено, что вирусы SARS-CoV и SARS-CoV-2 

высокочувствительны к действию интерферона. В то же 

время у мышей с дефицитом продукции IFN I типа те-

чение SARS-CoV-инфекции практически не отличает-

ся от течения данной инфекции у мышей дикого типа, 

однако у мышей с нокаутом генов Stat1 и Myd88 отме-

чается более высокий уровень летальности [57]. Как и 

многие вирусы, SARS-CoV кодируют протеины, кото-

рые противодействуют врожденной иммунной защите, 

в том числе подавляя активность продукции IFN I типа 

[67]. Вирус SARS-CoV-2 генерирует короткий белок 

orf8, который кодируется orf3b-последовательностью. 
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Протеин Orf3b вируса SARS-CoV-2, несмотря на то 

что не содержит ни одного известного функциональ-

ного домена или мотива, ингибирует экспрессию гена 

IFN- [5].

Ðåàêöèÿ àäàïòèâíîé èììóííîé 
ñèñòåìû
Àíòèãåíïðåçåíòàöèÿ ïðè êîðîíàâèðóñíîé 
èíôåêöèè

Реакция адаптивной иммунной системы начи-

нается с того, что антигенпрезентирующие клет-

ки представляют антиген вируса SARS-CoV-2 CD4+ 

 Th
1
-клеткам, индуцируя продукцию IL-12, который, в 

свою очередь, усиливает активацию данных иммуно-

цитов. CD4+ Th
1
-клетки участвуют в активации анти-

генспецифических цитотоксических CD8+ T-клеток, 

вызывающих лизис SARS-CoV-2-инфицированных 

клеток. Презентация антигена SARS-CoV в основном 

ассоциирована с молекулами HLA I класса, в связи с 

чем некоторые полиморфизмы антигенов системы 

HLA (HLA-B4601, HLA-B0703, HLA-DRB11202 

и  HLA-Cw0801) высокоассоциированы с воспри-

имчивостью к коронавирусам, в то время как аллели 

 HLA-DR0301, HLA-Cw1502 и HLA-A0201 ассоци-

ированы с низким риском развития коронавирусной 

инфекции. Активированные CD4+ Th
1
-клетки стиму-

лируют и В-клетки, вызывая генерацию антигенспе-

цифических антител [30, 47].

Ðåàêöèÿ êëåòî÷íîãî èììóíèòåòà
Развитие инфекции, ассоциированной с вирусом 

SARS-CoV-2, сопровождается чрезмерной актива-

цией клеточного иммунитета, о чем свидетельствует 

резкое повышение уровня представительности кле-

ток, экспрессирующих HLA-DR и CD38 [30], на фоне 

достоверного снижения популяции CD4+- и NK-

клеток в периферической крови больных. Полагают, 

что снижение содержания именно CD4+ T-клеток 

является характерным признаком COVID-19 [11, 

46]. Уровень представительства цитотоксических 

CD38+HLA-DR+CD8+ T-клеток начиная с 7-х суток 

заболевания быстро увеличивается. Пул данных кле-

ток уменьшается только после трех недель заболева-

ния. Цитотоксические CD8+ T-клетки при COVID-19 

продуцируют большое количество (на 34–54 % боль-

ше, чем у здоровых людей) гранзимов A и B и пер-

форина. Считают, что достаточно быстрый прирост 

популяции цитотоксических CD38+HLA-DR+CD8+ 

T-клеток к 7–9-м суткам заболевания способствует 

саногенезу COVID-19 [23].

У больных с COVID-19 наблюдается высокое со-

держание провоспалительных CCR6+ Th
17

-клеток. 

Считают, что чрезмерная активация Th
17

-клеток и 

чрезвычайно высокий уровень цитотоксичности CD8+ 

Т-клеток лежат в основе тяжести иммунного повреж-

дения легочной ткани больных. Также у больных с 

COVID-19 наблюдается истощение пула Тreg-клеток, 

предопределяющее неограниченную активацию меха-

низмов воспаления и отдаляющее процесс разрешения 

воспалительного процесса [72]. 

Ðåàêöèÿ ãóìîðàëüíîãî èììóíèòåòà
Активация вирус-специфических В-клеток приво-

дит к их дифференциации в плазматические клетки, ко-

торые последовательно продуцируют специфические 

антитела IgM и IgG класса. Продемонстрировано, что 

антителопродуцирующие CD3–CD19+ CD27hiCD38hi-

клетки при COVID-19 в периферическом русле крови 

появляются на 7-е сутки, их количество достигает мак-

симального значения на 8-е сутки заболевания. Изме-

нения в представительстве антителопродуцирующих 

клеток синхронизированы с флуктуациями размера 

пула фолликулярных CD4+CXCR5+ICOS+PDOS-1+ 

T
FH

-клеток. Во время развития COVID-19 наблюдается 

постепенное увеличение концентрации SARS-CoV-2-

связывающих антител IgM и IgG класса в сыворотке 

крови с 7-го по 20-й день заболевания [23]. Проде-

монстрировано, что SARS-CoV-2-специфические ан-

титела IgM класса исчезают в конце 12-й недели от 

момента начала заболевания, а IgG класса — сохра-

няются на протяжении длительного периода времени, 

определяя уровень защиты от повторного инфициро-

вания. Детекция специфических антител в сыворотке 

крови индивидуума лежит в основе быстрой диагно-

стики COVID-19 [32]. Установлено, что применение 

у больных с острой и тяжелой формой SARS-CoV-2-

инфекции плазмы людей, переболевших COVID-19, 

рекомбинантных человеческих моноклональных анти-

тел (CR3022) сопровождается достоверным положи-

тельным клиническим эффектом [56]. 

Ïîðàæåíèå îðãàíîâ è ñèñòåì
Различают две фазы развития SARS-CoV-2-

инфекции: раннюю и позднюю. В ранней фазе забо-

левания, которая, как правило, проявляется легкой 

степенью тяжести COVID-19, основную роль играют 

неспецифические механизмы защиты и специфи-

ческий адаптивный иммунный ответ, позволяющие 

элиминировать коронавирус из макроорганизма. В 

связи с этим на данном этапе рекомендуется прово-

дить медикаментозные мероприятия, направленные 

на усиление иммунного ответа (применять сыворотку 

людей, переболевших COVID-19, или препараты пе-

гилированного IFN-). Однако при неэффективности 

иммунного ответа развивается вторая, или поздняя, 

фаза COVID-19, в основе которой лежит суперрепли-

кация вируса SARS-CoV-2 и «цитокиновый шторм». 

Масштабная вирусная репликация сопровождается 

генерацией большого количества вирионов, что при-

водит к массированному поражению таргетных тка-

ней организма, в том числе ткани легкого. Повреж-

денные ACE2-экспрессирующие клетки продуцируют 

провоспалительные цитокины, которые рекрутируют 

эффекторные клетки (макрофаги, нейтрофилы) и вы-

свобождают алармины, индуцирующие активность 

инфламмасом. Функционирование инфламмасом со-

провождается высвобождением большого объема про-

воспалительных цитокинов и развитием «цитокиново-

го шторма», которые усиливают рекрутинг макрофагов 

и нейтрофилов, обеспечивая чрезвычайный уровень 

воспалительного процесса в легких. 
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Таким образом, поздняя фаза COVID-19 требует 

назначения лекарственных средств, обладающих вы-

раженным противовоспалительным действием (корти-

костероидов, блокаторов IL-1, IL-6 и TNF), и репа-

рирующих мероприятий (назначения мезенхимальных 

стромальных/стволовых клеток — MSC). Необходимо 

отметить, что на животных моделях с блеомицининду-

цированным повреждением легких продемонстриро-

вана высокая эффективность применения витамина 

B
3
 (ниацина или никотинамида) в предотвращении 

повреждения тканей легких [76]. Полагают, что при 

лечении тяжелых форм COVID-19 MSC необходи-

мо активировать при помощи IFN-, чтобы усилить 

противовоспалительное действие MSC, поскольку при 

SARS-CoV-2-инфекции Т-клетки обладают достаточ-

ной резистентностью к активирующим триггерам [51].

Ïîðàæåíèå ëåãêèõ
Поражение легких является основной причиной как 

тяжести течения, так и летальных исходов COVID-19 

[72]. После проникновения вируса SARS-CoV-2 в орга-

низм человека происходит ингибирование продукции 

протеина ACE2, что приводит к снижению уровня пред-

ставительности протеина ACE2, особенно в тканях лег-

кого. Дисбаланс ACE2 и ACE обусловливает повышение 

концентрации Ang II, который чрезмерно активирует 

рецепторы AT1
a
 в легких, что приводит к увеличению 

проницаемости капилляров и развитию отека легких, 

активации апоптоза AEC и развитию воспалительной 

реакции ткани легкого. Снижение концентрации ACE2 

приводит к активации сигнальных путей, ассоцииро-

ванных с индуцибельным В1-рецептором Des-Arg9 бра-

дикинина, что дополнительно усиливает воспаление и 

способствует повреждению ткани легких [28, 66].

На первом этапе развития поражения легких альве-

олярные макрофаги, распознав вирус SARS-CoV-2, на-

чинают продуцировать провоспалительные интерлей-

кины и хемокины, которые рекрутируют эффекторные 

Т-лимфоциты. В последующем, в позднем периоде 

развития болезни, чрезвычайно высокий уровень про-

дукции провоспалительных цитокинов (IL-6, IL-1, 

TNF- и др.) данными клетками обеспечивает приток 

большого количества моноцитов и нейтрофилов, ко-

торые усиливают явления воспаления и способствуют 

развитию отека ткани легких больных с COVID-19. 

Цитокины IL-1, TNF- индуцируют активность 

гиалуронансинтазы 2 (hyaluronan synthase 2 — HAS2) в 

эндотелиальных CD31+-клетках, альвеолярных эпите-

лиальных EpCAM+-клетках легких и фибробластах, что 

приводит к избытку продукции гиалуроновой кислоты 

и накоплению жидкости в альвеолярном пространстве 

[4]. Сверхэкспрессия гиалуронана играет ключевую 

роль в развитии воспаления и отека [20]. Считают, что 

уменьшение количества гиалуронана или подавление 

его продукции будет способствовать увеличению по-

верхности газообмена в альвеолах и выздоровлению 

больных с COVID-19 [51]. В частности, препарат, одо-

бренный для лечения дисфункции желчного пузыря, 

гимекромон (4-Methylumbelliferone, 4-MU) является 

ингибитором HAS2 [8].

Âëèÿíèå âèðóñà íà ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòóþ 
ñèñòåìó

Инфицирование вирусом SARS-CoV-2 может по-

давлять активность экспрессии ACE2, что приводит к 

токсическому избыточному накоплению ангиотензина 

II, которое вызывает ОРДС и развитие молниеносного 

миокардита [6, 18]. 

Артериальная гипертензия, сердечно-сосудистые 

заболевания ассоциированы с высоким риском ле-

тального исхода COVID-19, но механизмы, лежащие 

в основе этого танатогенеза, остаются неизвестны-

ми. У более двух третей больных, которые умерли от 

COVID-19, в анамнезе отмечались артериальная ги-

пертензия, сердечно-сосудистые заболевания или са-

харный диабет [42, 48]. 

Предполагают, что течение COVID-19 на фоне сер-

дечно-сосудистых заболеваний предопределено состо-

янием ренин-ангиотензиновой системы. Выдвинуты 

две конкурирующие гипотезы, которые постулируют, 

что: 1) блокада ренин-ангиотензиновой системы сни-

жает провоспалительную активность Ang II, уменьшая 

риск развития ОРДС, миокардита или летальности при 

COVID-19, или 2) блокада ренин-ангиотензиновой 

системы увеличивает экспрессию ACE2, способствуя 

интернализации вируса SARS-CoV-2 в клетки легких 

и сердца, что приводит к развитию ОРДС, миокардиту 

и смерти [18]. Показано, что при COVID-19 повышен-

ное представительство ACE2 в легких может сыграть 

защитную роль, так как ACE2-зависимая генерация 

пептида Ang 1–7 из Ang II создает цитопротективную 

среду в легочной ткани, способствует подавлению ме-

ханизмов вазоконстрикции и активности профибро-

тических процессов. Некоторые авторы считают, что 

назначение блокаторов ангиотензинового рецептора 

1 (angiotensin receptor 1 — AT
1
R), таких как лозартан, 

может благоприятно влиять на течение COVID-19, так 

как сопровождается увеличением от 2 до 5 раз экспрес-

сии ACE2 в тканях почек и сердца [17]. Прекращение 

терапии блокаторами AT
1
R приводит к ухудшению 

сердечной функции и сердечной недостаточности в 

течение нескольких дней или недель с возможным уве-

личением смертности [28].

Повреждение миокарда, ассоциированное с ин-

фицированием вирусом SARS-CoV-2, произошло 

у 5 из первых 41 больного с диагнозом COVID-19 в 

городе Ухане и сопровождалось резким повышени-

ем концентрации тропонина I (hs-cTnI) (> 28 пг/мл) 

[22]. Механизм острого повреждения миокарда, вы-

званного вирусом SARS-CoV-2, может быть связан 

с повышенной экспрессией протеина ACE2. Другие 

предполагаемые механизмы повреждения миокарда 

включают «цитокиновый шторм», вызванный дис-

балансом ответа Тh
1
- и Тreg-клеток, гипоксемию, вы-

званную COVID-19 [77].

Ïîðàæåíèå ïî÷åê
Почки являются специфической мишенью для ви-

руса SARS-CoV-2 [12, 49], так как ACE2 высоко экспрес-

сируется в эпителиальных клетках, расположенных на 

границе проксимальных канальцев, и, в меньшей сте-
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пени, в подоцитах [70]. Практически у 40 % стационар-

ных больных с COVID-19 выявляются протеинурия и 

гематурия [32]. При вирусной SARS-CoV-2-инфекции 

в тубулоинтерстиций рекрутируются провоспалитель-

ные CD68+-макрофаги и происходит выраженное отло-

жение комплемента C5b-9 в канальцах почек. Данные 

патологические процессы и кумулирование антигенов 

вируса SARS-CoV-2 в почечных канальцах могут вы-

зывать развитие острой почечной недостаточности [43].

Ïîðàæåíèå öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû
Ling Mao и соавт. [38] показали, что у 78–88 % боль-

ных с тяжелыми формами COVID-19 отмечаются при-

знаки поражения центральной нервной системы (ЦНС) 

в виде нарушения сознания и цереброваскулярных рас-

стройств (головокружения, головной боли), понижен-

ной вкусовой (гипогевзии) и обонятельной чувствитель-

ности (гипосмии). Потеря сознания преимущественно 

отмечается в тех случаях, когда течение COVID-19 со-

провождалось развитием ишемического или геморраги-

ческого инсульта. Однако потенциал поражения ЦНС 

вирусом SARS-CoV-2 остается недостаточно изучен-

ным. Впервые наличие гена вируса SARS-CoV-2 в спин-

номозговой жидкости у больного с COVID-19 и невро-

логическими расстройствами было идентифицировано 

4 марта 2020 года исследователями из пекинской боль-

ницы Дитан (Китай) [55]. Экспериментальные исследо-

вания с использованием трансгенных мышей показали, 

что при интраназальном введении коронавирусы могут 

проникать в головной мозг. Предполагают, что вирус 

SARS-CoV-2, как и другие коронавирусы, первоначаль-

но инфицирует периферические нервные окончания, а 

затем с помощью механизма транссинаптичного пере-

носа проникает в ткань ЦНС, преимущественно пора-

жая клетки таламуса и ствола головного мозга [31].

Çàêëþ÷åíèå
Результаты дальнейшего изучения молекулярных 

механизмов жизнедеятельности вируса SARS-CoV-2, 

его взаимодействия с различными клетками человека, 

вероятно, позволят создать новые противовирусные 

как терапевтические, так и профилактические лекар-

ственные средства, в то время как понимание развития 

ответной реакции врожденной и адаптивной иммун-

ной системы макроорганизма на инфицирование ви-

русом SARS-CoV-2 — терапевтические стратегии, ко-

торые будут направлены на предупреждение развития 

и лечение как острого респираторного дистресс-син-

дрома, так и состояний, обусловленных поражением 

других таргетных органов при COVID-19.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-

ствии какого-либо конфликта интересов и собствен-

ной финансовой заинтересованности при подготовке 

данной статьи.

Ñïèñîê ëèòåðàòóðû
1. Абатуров А.Е., Волосовец А.П., Юлиш Е.И. Инициация вос-

палительного процесса при вирусных и бактериальных заболеваниях, 
возможности и перспективы медикаментозного управления (моно-
графия). Харьков: ООО «С.А.М.», 2011. 392 с.

2. Alenina N., Bader M. ACE2 in Brain Physiology and Pathophysi-

ology: Evidence from Transgenic Animal Models. Neuroche Res. 2019 

Jun. 44(6). 1323-1329. doi: 10.1007/s11064-018-2679-4.

3. Batlle D., Wysocki J., Satchell K. Soluble angiotensin-converting 

enzyme 2: a potential approach for coronavirus infection therapy? Clin. 

Sci. (Lond.). 2020 Mar 13. 134(5). 543-545. doi: 10.1042/CS20200163.

4. Bell T.J., Brand O.J., Morgan D.J., Salek-Ardakani S., Jag-

ger C., Fujimori T., Cholewa L., Tilakaratna V., Östling J., Thomas M., 

Day A.J., Snelgrove R.J., Hussell T. Defective lung function following in-

fluenza virus is due to prolonged, reversible hyaluronan synthesis. Matrix 

Biol. 2019 Jul. 80. 14-28. doi: 10.1016/j.matbio.2018.06.006.

5. Chan J.F., Kok K.H., Zhu Z., Chu H., To K.K., Yuan S., 

Yuen K.Y. Genomic characterization of the 2019 novel human-pathogenic 

coronavirus isolated from a patient with atypical pneumonia after visi-

ting Wuhan. Emerg. Microbes. Infect. 2020 Jan 28. 9(1). 221-236. doi: 

10.1080/22221751.2020.1719902.

6. Chen C., Zhou Y., Wang D.W. SARS-CoV-2: a potential novel 

etiology of fulminant myocarditis. Herz. 2020 [preprint]. Available at: 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32140732.

7. Chen Y., Guo Y., Pan Y., Zhao Z.J. Structure analysis of the re-

ceptor binding of 2019-nCoV. Biochem. Biophys. Res. Commun. 2020 Feb 

17. S0006-291X(20)30339-9. doi: 10.1016/j.bbrc.2020.02.071.

8. Collum S.D., Chen N.Y., Hernandez A.M., Hanmandlu A., 

Sweeney H., Mertens T.C.J., Weng T., Luo F., Molina J.G., Davies J., 

Horan I.P., Morrell N.W., Amione-Guerra J., Al-Jabbari O., Youker K., 

Sun W., Rajadas J., Bollyky P.L., Akkanti B.H., Jyothula S., Sinha N., 

Guha A., Karmouty-Quintana H. Inhibition of hyaluronan synthesis at-

tenuates pulmonary hypertension associated with lung fibrosis. Br. J. Phar-

macol. 2017 Oct. 174(19). 3284-3301. doi: 10.1111/bph.13947.

9. Colson P., Rolain J.M., Raoult D. Chloroquine for the 2019 novel 

coronavirus SARS-CoV-2. Int. J. Antimicrob. Agents. 2020 Mar. 55(3). 

105923. doi: 10.1016/j.ijantimicag.2020.105923.

10. Conti P., Ronconi G., Caraffa A., Gallenga C.E., Ross R., Fry-

das I., Kritas S.K. Induction of pro-inflammatory cytokines (IL-1 and 

IL-6) and lung inflammation by Coronavirus-19 (COVI-19 or SARS-

CoV-2): anti-inflammatory strategies. J. Biol. Regul. Homeost. Agents. 

2020 Mar 14. 34(2). 1. doi: 10.23812/CONTI-E.

11. Cossarizza A., De Biasi S., Guaraldi G., Girardis M., Mussini C. 

Modena Covid-19 Working Group (MoCo19) SARS-CoV-2, the Virus 

that Causes COVID-19: Cytometry and the New Challenge for Global 

Health. Cytometry A. 2020 Mar 18. doi: 10.1002/cyto.a.24002.

12. Diao B., Feng Z., Wang C., Wang H., Liu L., Wang C. et al. 

Human kidney is a target for novel severe acute respiratory syn-

drome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) infection. med Rxiv. 2020 Mar. 

2020.03.04.20031120.

13. Duan Y.J., Liu Q., Zhao S.Q., Huang F., Ren L., Liu L., 

Zhou Y.W. The Trial of Chloroquine in the Treatment of Corona Virus 

Disease 2019 COVID-19 and Its Research Progress in Forensic Toxico-

logy. Fa Yi Xue Za Zhi. 2020 Mar 25. 36(2). doi: 10.12116/j.issn.1004-

5619.2020.02.001.

14. Genschmer K.R., Russell D.W., Lal C., Szul T., Bratcher P.E., 

Noerager B.D., Abdul Roda M., Xu X., Rezonzew G., Viera L., Do-

bosh B.S., Margaroli C., Abdalla T.H., King R.W., McNicholas C.M., 

Wells J.M., Dransfield M.T., Tirouvanziam R., Gaggar A., Blalock J.E. 

Activated PMN Exosomes: Pathogenic Entities Causing Matrix Destruc-

tion and Disease in the Lung. Cell. 2019 Jan 10. 176(1–2). 113-126.e15. 

doi: 10.1016/j.cell.2018.12.002.

15. Gralinski L.E., Baric R.S. Molecular pathology of emerging 

coronavirus infections. J. Pathol. 2015 Jan. 235(2). 185-95. doi: 10.1002/

path.4454.



Òîì 15, ¹ 2, 2020Çäîðîâ’ÿ äèòèíè,  ISSN 2224-0551 (print), ISSN 2307-1168 (online)96

Îãëÿä ë³òåðàòóðè / Review of Literature

16.  Guo Y.R., Cao Q.D., Hong Z.S., Tan Y.Y., Chen S.D., Jin H.J., 

Tan K.S., Wang D.Y., Yan Y. The origin, transmission and clinical therapies 

on coronavirus disease 2019 (COVID-19) outbreak — an update on the status. 

Mil. Med. Res. 2020 Mar 13. 7(1). 11. doi: 10.1186/s40779-020-00240-0.

17. Gurwitz D. Angiotensin receptor blockers as tentative SARS-

CoV-2 therapeutics. Drug. Dev. Res. 2020 Mar 4. doi: 10.1002/ddr.21656.

18. Hanff T.C., Harhay M.O., Brown T.S., Cohen J.B., Mo-

hareb A.M. Is There an Association Between COVID-19 Mortality and the 

Renin-Angiotensin System-a Call for Epidemiologic Investigations. Clin. 

Infect. Dis. 2020 Mar 26. ciaa329. doi: 10.1093/cid/ciaa329.

19. He F., Deng Y., Li W. Coronavirus Disease 2019 (COVID-19): 

What we know? J. Med. Virol. 2020 Mar 14. doi: 10.1002/jmv.25766.

20. Heldin P., Lin C.Y., Kolliopoulos C., Chen Y.H., Skandalis S.S. 

Regulation of hyaluronan biosynthesis and clinical impact of excessive 

hyaluronan production. Matrix Biol. 2019 May. 78-79. 100-117. doi: 

10.1016/j.matbio.2018.01.017.

21. Hoffmann M., Kleine-Weber H., Schroeder S., Krüger N., Her-

rler T., Erichsen S., Schiergens T.S., Herrler G., Wu N.H., Nitsche A., 

Müller M.A., Drosten C., P hlmann S. SARS-CoV-2 Cell Entry Depends 

on ACE2 and TMPRSS2 and Is Blocked by a Clinically Proven Protease 

Inhibitor. Cell. 2020 Mar 4. S0092-8674(20)30229-4. doi: 10.1016/j.

cell.2020.02.052.

22. Huang C., Wang Y., Li X., Ren L., Zhao J., Hu Y., Zhang L., 

Fan G., Xu J., Gu X., Cheng Z., Yu T., Xia J., Wei Y., Wu W., Xie X., 

Yin W., Li H., Liu M., Xiao Y., Gao H., Guo L., Xie J., Wang G., Ji-

ang R., Gao Z., Jin Q., Wang J., Cao B. Clinical features of patients in-

fected with 2019 novel coronavirus in Wuhan, China. Lancet. 2020 Feb 

15. 395(10223). 497-506. doi: 10.1016/S0140-6736(20)30183-5.

23. Irani Thevarajan, Thi H.O. Nguyen, Marios Koutsakos, Ju-

lian Druce, Leon Caly, Carolien E. van de Sandt, Xiaoxiao Jia, Suellen 

Nicholson, Mike Catton, Benjamin Cowie, Steven Y.C. Tong, Sharon R. 

Lewin, Katherine Kedzierska. Breadth of concomitant immune responses 

prior to patient recovery: a case report of non-severe COVID-19. Nature 

Medicine. 2020. DOI: 10.1038/s41591-020-0819-2.

24. Jin Y., Yang H., Ji W., Wu W., Chen S., Zhang W., Duan G. 

Virology, Epidemiology, Pathogenesis, and Control of COVID-19. Viruses. 

2020 Mar 27. 12(4). E372. doi: 10.3390/v12040372.

25. Kritas S.K., Ronconi G., Caraffa A., Gallenga C.E., Ross R., 

Conti P. Mast cells contribute to coronavirus-induced inflammation: new 

anti-inflammatory strategy. J. Biol. Regul. Homeost. Agents. 2020 Feb 4. 

34(1). doi: 10.23812/20-Editorial-Kritas.

26. Kruse R.L. Therapeutic strategies in an outbreak scenario to treat 

the novel coronavirus originating in Wuhan, China. F1000Res. 2020 Jan 

31. 9. 72. doi: 10.12688/f1000research.22211.2.

27. Kuba K., Imai Y., Penninger J.M. Multiple functions of angioten-

sin-converting enzyme 2 and its relevance in cardiovascular diseases. Circ. 

J. 2013. 77(2). 301-8. DOI: 10.1253/circj.cj-12-1544.

28. Kuster G.M., Pfister O., Burkard T., Zhou Q., Twerenbold R., 

Haaf P., Widmer A.F., Osswald S. SARS-CoV2: should inhibitors of the 

renin-angiotensin system be withdrawn in patients with COVID-19? Eur. 

Heart J. 2020 Mar 20. ehaa235. doi: 10.1093/eurheartj/ehaa235.

29. Li G., Fan Y., Lai Y., Han T., Li Z., Zhou P., Pan P., Wang W., 

Hu D., Liu X., Zhang Q., Wu J. Coronavirus infections and immune re-

sponses. J. Med. Virol. 2020 Apr. 92(4). 424-432. doi: 10.1002/jmv.25685.

30. Li X., Geng M., Peng Y., Meng L., Lu S. Molecular immune 

pathogenesis and diagnosis of COVID-19. Journal of Pharmaceutical 

Analysis. 2020. doi: https://doi.org/10.1016/j.jpha.2020.03.001.

31. Li Y.C., Bai W.Z., Hashikawa T. The neuroinvasive potential 

of SARS-CoV2 may play a role in the respiratory failure of COVID-19 

patients. J. Med. Virol. 2020 Feb 27. doi: 10.1002/jmv.25728.

32. Li Z., Yi Y., Luo X., Xiong N., Liu Y., Li S., Sun R., Wang Y., 

Hu B., Chen W., Zhang Y., Wang J., Huang B., Lin Y., Yang J., Cai W., 

Wang X., Cheng J., Chen Z., Sun K., Pan W., Zhan Z., Chen L., Ye F. 

Development and Clinical Application of A Rapid IgM-IgG Combined An-

tibody Test for SARS-CoV-2 Infection Diagnosis. J. Med. Virol. 2020 Feb 

27. doi: 10.1002/jmv.25727.

33. Lin L., Lu L., Cao W., Li T. Hypothesis for potential pathoge-

nesis of SARS-CoV-2 infection — a review of immune changes in patients 

with viral pneumonia. Emerg. Microbes. Infect. 2020 Mar 20. 1-14. doi: 

10.1080/22221751.2020.1746199.

34. Liu J., Zheng X., Tong Q., Li W., Wang B., Sutter K., Tril-

ling M., Lu M., Dittmer U., Yang D. Overlapping and discrete aspects of 

the pathology and pathogenesis of the emerging human pathogenic coro-

naviruses SARS-CoV, MERS-CoV, and 2019-nCoV. J. Med. Virol. 2020 

May. 92(5). 491-494. doi: 10.1002/jmv.25709. 

35. Liu J., Cao R., Xu M., Wang X., Zhang H., Hu H., Li Y., Hu Z., 

Zhong W., Wang M. Hydroxychloroquine, a less toxic derivative of chlo-

roquine, is effective in inhibiting SARS-CoV-2 infection in vitro. Cell. Dis-

cov. 2020 Mar 18. 6. 16. doi: 10.1038/s41421-020-0156-0.

36. Liu R., Miller J. China approves use of Roche drug in battle 

against coronavirus complications. Reuters. 2020 Mar [cited 2020 Mar 

11]. Available from: https://www.reuters.com/article/us-health-coronavi-

rus-china-roche-hldg-idUSKBN20R0LF.

37. Liu Y., Yang Y., Zhang C., Huang F., Wang F., Yuan J., Wang Z., 

Li J., Feng C., Zhang Z., Wang L., Peng L., Chen L., Qin Y., Zhao D., 

Tan S., Yin L., Xu J., Zhou C., Jiang C., Liu L. Clinical and biochemi-

cal indexes from 2019-nCoV infected patients linked to viral loads and 

lung injury. Sci. China Life Sci. 2020 Mar. 63(3). 364-374. doi: 10.1007/

s11427-020-1643-8.

38. Mao L., Wang M., Chen S., He Q., Chang J., Hong C. et al. 

Neurological manifestations of hospitalized patients with COVID-19 in 

Wuhan, China: A retrospective case series study. SSRN Electron. J. 2020. 

doi: 10.2139/ssrn.3544840.

39. Matsuyama S., Nao N., Shirato K., Kawase M., Saito S., 

Takayama I., Nagata N., Sekizuka T., Katoh H., Kato F., Sakata M., 

Tahara M., Kutsuna S., Ohmagari N., Kuroda M., Suzuki T., Kageya-

ma T., Takeda M. Enhanced isolation of SARS-CoV-2 by TMPRSS2-

expressing cells. Proc. Natl. Acad. Sci. USA. 2020 Mar 12. 202002589. 

doi: 10.1073/pnas.2002589117.

40. Newton A.H., Cardani A., Braciale T.J. The host immune re-

sponse in respiratory virus infection: balancing virus clearance and im-

munopathology. Semin. Immunopathol. 2016 Jul. 38(4). 471-82. doi: 

10.1007/s00281-016-0558-0.

41. Ou X., Liu Y., Lei X., Li P., Mi D., Ren L., Guo L., Guo R., 

Chen T., Hu J., Xiang Z., Mu Z., Chen X., Chen J., Hu K., Jin Q., 

Wang J., Qian Z. Characterization of spike glycoprotein of SARS-CoV-2 

on virus entry and its immune cross-reactivity with SARS-CoV. Nature 

Communications. 2020. 11(1620).

42. Paz Ocaranza M., Riquelme J.A., García L., Jalil J.E., Chi-

ong M., Santos R.A.S., Lavandero S. Counter-regulatory renin-angioten-

sin system in cardiovascular disease. Nat. Rev. Cardiol. 2020 Feb. 17(2). 

116-129. doi: 10.1038/s41569-019-0244-8.

43. Perico L., Benigni A., Remuzzi G. Should COVID-19 Con-

cern Nephrologists? Why and to What Extent? The Emerging Im-

passe of Angiotensin Blockade. Nephron. 2020 Mar 23. 1-9. doi: 

10.1159/000507305.

44. Prompetchara E., Ketloy C., Palaga T. Immune responses in 

 COVID-19 and potential vaccines: Lessons learned from SARS and 

MERS epidemic. Asian Pac. J. Allergy Immunol. 2020 Mar. 38(1). 1-9. 

doi: 10.12932/AP-200220-0772.



97www.mif-ua.com, http://childshealth.zaslavsky.com.uaÒîì 15, ¹ 2, 2020

Îãëÿä ë³òåðàòóðè / Review of Literature

45. Qi F., Qian S., Zhang S., Zhang Z. Single cell RNA sequen-

cing of 13 human tissues identify cell types and receptors of human 

coronaviruses. Biochem. Biophys. Res. Commun. 2020 Mar 18. S0006-

291X(20)30523-4. doi: 10.1016/j.bbrc.2020.03.044.

46. Qin C., Zhou L., Hu Z., Zhang S., Yang S., Tao Y., Xie C., 

Ma K., Shang K., Wang W., Tian D.S. Dysregulation of immune response 

in patients with COVID-19 in Wuhan, China. Clin. Infect. Dis. 2020 Mar 

12. ciaa248. doi: 10.1093/cid/ciaa248.

47. Rabi F.A., Al Zoubi M.S., Kasasbeh G.A., Salameh D.M., Al-

Nasser A.D. ARS-CoV-2 and Coronavirus Disease 2019: What We Know 

So Far. Pathogens. 2020. 9(3). 231; https://doi.org/10.3390/patho-

gens9030231.

48. Remuzzi A., Remuzzi G. COVID-19 and Italy: what next? 

Lancet. 2020 Mar 13. S0140-6736(20)30627-9. doi: 10.1016/S0140-

6736(20)30627-9.

49. Rismanbaf A., Zarei S. Liver and Kidney Injuries in COVID-19 

and Their Effects on Drug Therapy; a Letter to Editor. Arch. Acad. Emerg. 

Med. 2020 Mar 9. 8(1). e17.

50. Ruan Q., Yang K., Wang W., Jiang L., Song J. Clinical predictors 

of mortality due to COVID-19 based on an analysis of data of 150 patients 

from Wuhan, China. Intensive Care Med. 2020. https://doi.org/10.1007/

s00134-020-05991-x.

51. Shi Y., Wang Y., Shao C., Huang J., Gan J., Huang X., Bucci E., 

Piacentini M., Ippolito G., Melino G. COVID-19 infection: the perspec-

tives on immune responses. Cell Death Differ. 2020 Mar 23. doi: 10.1038/

s41418-020-0530-3.

52. Singhal T. A Review of Coronavirus Disease-2019 (COVID-19). 

Indian J. Pediatr. 2020 Apr. 87(4). 281-286. doi: 10.1007/s12098-020-

03263-6.

53. Sun D., Li H., Lu X.X., Xiao H., Ren J., Zhang F.R., Liu Z.S. 

Clinical features of severe pediatric patients with coronavirus disease 2019 

in Wuhan: a single center's observational study. World J. Pediatr. 2020 

Mar 19. doi: 10.1007/s12519-020-00354-4.

54. Sun P., Lu X., Xu C., Sun W., Pan B. Understanding of 

 COVID-19 based on current evidence. J. Med. Virol. 2020 Feb 25. doi: 

10.1002/jmv.25722.

55. Sun T., Guan J. Novel coronavirus and central nervous system. 

Eur. J. Neurol. 2020 Mar 26. doi: 10.1111/ene.14227.

56. Tian X., Li C., Huang A., Xia S., Lu S., Shi Z., Lu L., Ji-

ang S., Yang Z., Wu Y., Ying T. Potent binding of 2019 novel corona-

virus spike protein by a SARS coronavirus-specific human monoclonal 

antibody. Emerg. Microbes. Infect. 2020 Feb 17. 9(1). 382-385. doi: 

10.1080/22221751.2020.1729069.

57. Totura A.L., Baric R.S. SARS coronavirus pathogenesis: host 

innate immune responses and viral antagonism of interferon. Curr. Opin. 

Virol. 2012 Jun. 2(3). 264-75. doi: 10.1016/j.coviro.2012.04.004.

58. Touret F., de Lamballerie X. Of chloroquine and COVID-19. 

Antiviral. Res. 2020 Mar 5. 177. 104762. doi: 10.1016/j.antivi-

ral.2020.104762. 

59. Tyrrell D.A., Bynoe M.L. Cultivation of viruses from a high pro-

portion of patients with colds. Lancet. 1966 Jan 8. 1(7428). 76-7. doi: 

10.1016/S0140-6736(66)92364-6

60. Velavan T.P., Meyer C.G. The COVID-19 epidemic. Trop. Med. 

Int. Health. 2020 Mar. 25(3). 278-280. doi: 10.1111/tmi.13383.

61. Volunteers A-2019-nCoV. Caution on kidney dysfunctions of 

2019-nCoV patients. medRxiv. 2020 Feb. 2020.02.08.20021212.

62. Walls A.C., Park Y.J., Tortorici M.A., Wall A., McGuire A.T., 

Veesler D. Structure, Function, and Antigenicity of the SARS-CoV-2 Spike 

Glycoprotein. Cell. 2020 Mar 6. S0092-8674(20)30262-2. doi: 10.1016/j.

cell.2020.02.058.

63. Wan Y., Shang J., Graham R., Baric R.S., Li F. Receptor Re-

cognition by the Novel Coronavirus from Wuhan: an Analysis Based on 

Decade-Long Structural Studies of SARS Coronavirus. J. Virol. 2020 Mar 

17. 94(7). Е00127-20. doi: 10.1128/JVI.00127-20.

64. Wang D., Hu B., Hu C., Zhu F., Liu X., Zhang J., Wang B., Xiang H., 

Cheng Z., Xiong Y., Zhao Y., Li Y., Wang X., Peng Z. Clinical Characteristics 

of 138 Hospitalized Patients With 2019 Novel Coronavirus-Infected Pneumo-

nia in Wuhan, China. JAMA. 2020 Feb 7. doi: 10.1001/jama.2020.1585.

65. Wang M., Cao R., Zhang L., Yang X., Liu J., Xu M., Shi Z., 

Hu Z., Zhong W., Xiao G. Remdesivir and chloroquine effectively inhibit 

the recently emerged novel coronavirus (2019-nCoV) in vitro. Cell. Res. 

2020 Mar. 30(3). 269-271. doi: 10.1038/s41422-020-0282-0.

66. Wevers B.A., van der Hoek L. Renin-angiotensin system in hu-

man coronavirus pathogenesis. Future Virol. 2010 Mar. 5(2). 145-161. 

doi: 10.2217/fvl.10.4.

67. Wong H.H., Fung T.S., Fang S., Huang M., Le M.T., Liu D.X. 

Accessory proteins 8b and 8ab of severe acute respiratory syndrome coro-

navirus suppress the interferon signaling pathway by mediating ubiquitin-

dependent rapid degradation of interferon regulatory factor 3. Virology. 

2018 Feb. 515. 165-175. doi: 10.1016/j.virol.2017.12.028.

68. Wong S.H., Lui R.N., Sung J.J. Covid-19 and the Digestive Sys-

tem. J. Gastroenterol. Hepatol. 2020 Mar 25. doi: 10.1111/jgh.15047.

69. Wrapp D., Wang N., Corbett K.S., Goldsmith J.A., Hsieh C.L., 

Abiona O., Graham B.S., McLellan J.S. Cryo-EM structure of the 

2019-nCoV spike in the prefusion conformation. Science. 2020 Mar 13. 

367(6483). 1260-1263. doi: 10.1126/science.abb2507.

70. Wysocki J., Schulze A., Batlle D. Novel Variants of Angioten-

sin Converting Enzyme-2 of Shorter Molecular Size to Target the Kidney 

Renin Angiotensin System. Biomolecules. 2019 Dec 17. 9(12). E886. doi: 

10.3390/biom9120886.

71. Xu H., Zhong L., Deng J., Peng J., Dan H., Zeng X., Li T., 

Chen Q. High expression of ACE2 receptor of 2019-nCoV on the epithelial 

cells of oral mucosa. Int. J. Oral. Sci. 2020 Feb 24. 12(1). 8. doi: 10.1038/

s41368-020-0074-x.

72. Xu Z., Shi L., Wang Y., Zhang J., Huang L., Zhang C., Liu S., 

Zhao P., Liu H., Zhu L., Tai Y., Bai C., Gao T., Song J., Xia P., Dong J., 

Zhao J., Wang F.S. Pathological findings of COVID-19 associated with 

acute respiratory distress syndrome. Lancet Respir. Med. 2020 Feb 18. 

S2213-2600(20)30076-X. doi: 10.1016/S2213-2600(20)30076-X.

73. Yan R., Zhang Y., Li Y., Xia L., Guo Y., Zhou Q. Structural basis 

for the recognition of the SARS-CoV-2 by full-length human ACE2. Sci-

ence. 2020 Mar 4. eabb2762. doi: 10.1126/science.abb2762.

74. Yi Y., Lagniton P.N.P., Ye S., Li E., Xu R.H. COVID-19: what 

has been learned and to be learned about the novel coronavirus disease. Int. 

J. Biol. Sci. 2020 Mar 15. 16(10). 1753-1766. doi: 10.7150/ijbs.45134.

75. Zhang H., Penninger J.M., Li Y., Zhong N., Slutsky A.S. Angio-

tensin-converting enzyme 2 (ACE2) as a SARS-CoV-2 receptor: molecular 

mechanisms and potential therapeutic target. Intensive Care Med. 2020 

Mar 3. doi: 10.1007/s00134-020-05985-9.

76. Zhang L., Liu Y. Potential interventions for novel coronavirus in 

China: A systematic review. J. Med. Virol. 2020 May. 92(5). 479-490. doi: 

10.1002/jmv.25707.

77. Zheng Y.Y., Ma Y.T., Zhang J.Y., Xie X. COVID-19 and the car-

diovascular system. Nat. Rev. Cardiol. 2020 Mar 5. doi: 10.1038/s41569-

020-0360-5.

78. Zhou N., Pan T., Zhang J., Li Q., Zhang X., Bai C., Huang F., 

Peng T., Zhang J., Liu C., Tao L., Zhang H. Glycopeptide Antibiotics 

Potently Inhibit Cathepsin L in the Late Endosome/Lysosome and Block 

the Entry of Ebola Virus, Middle East Respiratory Syndrome Coronavi-

rus (MERS-CoV), and Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavi-



Òîì 15, ¹ 2, 2020Çäîðîâ’ÿ äèòèíè,  ISSN 2224-0551 (print), ISSN 2307-1168 (online)98

Îãëÿä ë³òåðàòóðè / Review of Literature

rus (SARS-CoV). J. Biol. Chem. 2016 Apr 22. 291(17). 9218-32. doi: 

10.1074/jbc.M116.716100.

79. Zhu N., Zhang D., Wang W., Li X., Yang B., Song J., Zhao X., 

Huang B., Shi W., Lu R., Niu P., Zhan F., Ma X., Wang D., Xu W., 

Wu G., Gao G.F., Tan W.; China Novel Coronavirus Investigating and 

Research Team. A Novel Coronavirus from Patients with Pneumonia 

in China, 2019. N. Engl. J. Med. 2020 Feb 20. 382(8). 727-733. doi: 

10.1056/NEJMoa2001017.

80. Zou X., Chen K., Zou J., Han P., Hao J., Han Z. Single-cell 

RNA-seq data analysis on the receptor ACE2 expression reveals the po-

tential risk of different human organs vulnerable to 2019-nCoV infection. 

Front. Med. 2020 Mar 12. doi: 10.1007/s11684-020-0754-0.

Получено/Received 20.01.2020
Рецензировано/Revised 26.01.2020

Принято в печать/Accepted 29.01.2020

Àáàòóðîâ Î.ª., Àãàôîíîâà Î.Î., Êðèâóøà Î.Ë., Í³êóë³íà À.Î.
ÄÇ «Äí³ïðîïåòðîâñüêà ìåäè÷íà àêàäåì³ÿ Ì³í³ñòåðñòâà îõîðîíè çäîðîâ’ÿ Óêðà¿íè», ì. Äí³ïðî, Óêðà¿íà

Ïàòîãåíåç COVID-19
Резюме. У статті на підставі літературних джерел наведе-

ні сучасні дані щодо основних патогенетичних особливостей 

коронавірусної інфекції, пов’язаної з вірусом SARS-CoV-2, 

що викликав в 2019 році, за визначенням Всесвітньої орга-

нізації охорони здоров’я, пандемію. У літературному огляді 

детально висвітлені процеси зв’язування вірусу SARS-CoV-2 

з рецептором клітин людини, що експресують ангіотензин-

перетворюючий фермент 2 (АСЕ2), а також інтерналізація, 

реплікація вірусу й вивільнення нових віріонів з інфікованої 

клітини, які вражають таргетні органи (легені, травний тракт, 

серце, центральну нервову систему та нирки) й індукують роз-

виток місцевої та системної запальної відповіді. Описано іс-

нуючі способи медикаментозного впливу, що перешкоджають 

інфікуванню людини вірусом SARS-CoV-2. Виділено основні 

епідеміологічні моменти інфікування вірусом SARS-CoV-2, 

що вказують на переважне ураження людей похилого віку і 

частіше осіб чоловічої статі у зв’язку з більш високим рівнем 

експресії АСЕ2, більшою мірою в альвеолоцитах, ніж в осіб 

жіночої статі. Продемонстровані механізми розвитку відпо-

відної реакції вродженої і адаптивної імунної системи макро-

організму на інфікування вірусом SARS-CoV-2. Наведені тера-

певтичні стратегії, пов’язані з впливом на різні етапи життєді-

яльності вірусу SARS-CoV-2: інтерналізацію — використання 

солютабних доменів S-білка, антитіл проти S-білка, однолан-

цюжкового варіабельного фрагмента антитіл до АСЕ2 або при-

гнічення глікозилювання клітинних рецепторів, блокування 

взаємодії S-протеїну вірусу SARS-CoV-2 з протеїном ACE2 і 

придушення інтерналізації вірусу за рахунок призначення пре-

паратів хлорохін і гідроксихлорохін; реплікацію — інгібування 

вірусною РНК-залежною РНК-полімеразою і застосування 

фавіпіравіру, ненуклеозидного противірусного препарату трі-

азавірину, антиретровірусних препаратів (лопінавіру в поєд-

нанні з ритонавіром), нелфінавіру, рибавірину, галідесивіру, 

арбідолу, інгібіторів хімотрипсиноподібної протеази (цинан-

серину, флавоноїдів) і папаїноподібної протеази. Перераховані 

вище терапевтичні методи в найближчому майбутньому будуть 

спрямовані на попередження розвитку та лікування як гостро-

го респіраторного дистрес-синдрому, так і станів, обумовлених 

ураженням інших таргетних органів при COVID-19.

Ключові слова: коронавірусна інфекція; гострий респіра-

торний дистрес-синдром; патогенез; імунна відповідь; ангіо-

тензинперетворюючий фермент 2-го типу

Information about authors

А.Е. Abaturov, MD, PhD, Professor, Head of the Department of pediatrics 1 and medical genetics, State Institution “Dnipropetrovsk Medical Academy of the Ministry of Health of Ukraine”, Dnipro, Ukraine; 

ORCID iD: http://orcid.org/0000-0001-6291-5386

O.A. Agafonova, PhD, Associate Professor at the Department of pediatrics 1 and medical genetics, State Institution “Dnipropetrovsk Medical Academy of the Ministry of Health of Ukraine”, Dnipro, Ukraine

O.L. Krivusha, PhD, Associate Professor at the Department of pediatrics 1 and medical genetics, State Institution “Dnipropetrovsk Medical Academy of the Ministry of Health of Ukraine”, Dnipro, Ukraine

H.O. Nikulina, PhD, Assistant at the Department of pediatrics 1 and medical genetics, State Institution “Dnipropetrovsk Medical Academy of the Ministry of Health of Ukraine”, Dnipro, Ukraine

A.E. Abaturov, E.A. Agafonova, E.L. Krivusha, A.A. Nikulina
State Institution “Dnipropetrovsk Medical Academy of the Ministry of Health of Ukraine”, Dnipro, Ukraine

Pathogenesis of COVID-19
Abstract. Based on the literature, the article presents modern 

data on the main pathogenetic features of coronavirus infection 

associated with severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 

(SARS-CoV-2), which caused a pandemic, according to the World 

Health Organization definition, in 2019. The literature review de-

tails the processes of SARS-CoV-2 binding to a human cell recep-

tor that express angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2), as well as 

the internalization, replication of the virus, and the release of new 

virions from an infected cell, which affect target organs (lungs, di-

gestive tract, heart, central nervous system and kidneys) and induce 

the development of local and systemic inflammatory respon ses. Ex-

isting methods of drug exposure that prevent human infection with 

SARS-CoV-2 are described. The main epidemiological moments of 

infection with SARS-CoV-2 were identified, indica ting a predomi-

nant damage in the elderly and more often males due to the higher 

level of expression of angiotensin-converting enzyme 2, mostly in 

alveolocytes, than in females. The mechanisms of the development 

of the response of the innate and adaptive immune systems of a 

macroorganism to infection with SARS-CoV-2 are demonstrated. 

Therapeutic strategies are presented that are related to the effect of 

SARS-CoV-2 on various stages of vital activity: internalization — 

the use of soluble S-protein domains, antibodies against S-protein, 

single-chain variable fragment of antibodies to ACE2 or inhibition 

of glycosylation of cell receptors, blocking the interaction of SARS-

CoV-2 S-protein with ACE2 protein and suppression of internaliza-

tion of the virus by administration of chloroquine and hydroxychlo-

roquine; replication — inhibition of a viral RNA-dependent RNA 

polymerase and the use of favipiravir, a non-nucleoside antiviral 

drug triazavirin, antiretroviral drugs (lopinavir in combination with 

ritonavir), nelfinavir, ribavirin, halidesivir, umifenovir, inhibitors of 

chymotrypsin-like protease (cinancerin, flavonoids) and papain-

like protease. The above therapeutic me thods in the near future will 

be aimed at preventing the development and treatment of both acute 

respiratory distress syndrome and conditions caused by damage to 

other targeted organs with COVID-19.

Keywords: coronavirus infection; acute respiratory distress syn-

drome; pathogenesis; immune response; angiotensin-converting 

enzyme 2
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2. Ìåäèêàìåíòîçíàÿ àêòèâàöèÿ 
äèñïåðãèðîâàíèÿ áàêòåðèàëüíîé 
áèîïëåíêè çà ñ÷åò ñíèæåíèÿ 
êîíöåíòðàöèè èëè àêòèâíîñòè 
öèêëè÷åñêîãî äèãóàíîçèíìîíîôîñôàòà

Снижение уровня внутрибактериальной кон-

центрации циклического дигуанозинмонофосфа-

та (ц-ди-ГМФ) может быть достигнуто ингибиро-

ванием процессов синтеза за счет 1) подавления 

активности DGC; 2) ограничения доступности 

субстратов, необходимых для синтеза ц-ди-ГМФ; 

3) усиления деградации молекулы ц-ди-ГМФ за 

счет усиления активности PDE. Использование 

аналогов ц-ди-ГМФ, нарушающих функциониро-

вание нативного ц-ди-ГМФ, и блокирование тар-

гетных рецепторов и других молекулярных струк-

тур также может приводить к диспергированию 

бактериальной биопленки. 

Îãëÿä ë³òåðàòóðè / Review of Literature

© «Здоров’я дитини» / «Здоровье ребенка» / «Child’s Health» (« »), 2020

© Видавець Заславський О.Ю. / Издатель Заславский А.Ю. / Publisher Zaslavsky O.Yu., 2020

Для корреспонденции: Абатуров Александр Евгеньевич, доктор медицинских наук, профессор, заведующий кафедрой педиатрии 1 и медицинской генетики, ГУ «Днепропетровская меди-

цинская академия МЗ Украины», ул. Вернадского, 9, г. Днепр, 49044, Украина; e-mail: alexabaturov@i.ua

For correspondence: Oleksandr Abaturov, MD, PhD, Professor, Head of the Department of pediatrics 1 and medical genetics, State Institution “Dnipropetrovsk Medical Academy of the Ministry of Health 

of Ukraine”, Vernadsky st., 9, Dnipro, 49044, Ukraine; e-mail: alexabaturov@i.ua

Full list of author information is available at the end of the article.

УДК 616.34-008.8-085 DOI: 10.22141/2224-0551.15.2.2020.200340

Àáàòóðîâ À.Å.
ÃÓ «Äíåïðîïåòðîâñêàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ ÌÇ Óêðàèíû», ã. Äíåïð, Óêðàèíà

Ìåäèêàìåíòîçíîå óïðàâëåíèå 
äèñïåðãèðîâàíèåì áèîïëåíêè çà ñ÷åò ðåãóëÿöèè 

àêòèâíîñòè áàêòåðèàëüíîãî öèêëè÷åñêîãî 
äèãóàíîçèíìîíîôîñôàòà (÷àñòü 2)

Резюме. Инфекционный процесс, вызванный патогенными бактериями, может сопровождаться фор-
мированием биопленки, что предопределяет сохранность бактерий и снижение эффективности действия 
антибактериальных средств. Разработка препаратов, которые способствуют диспергированию бактери-
альной биопленки, является одним из важнейших терапевтических направлений, способствующих решению 
проблемы лечения бактериальных инфекций, вызванных микроорганизмами, резистентными к действию 
антибактериальных средств. Одной из целевых, участвующих в формировании биопленок бактериальных мо-
лекул, которые могут быть подвергнуты медикаментозной регуляции, является вторичная мессенджерная 
нуклеозидная молекула — циклический дигуанозинмонофосфат (ц-ди-ГМФ). Медикаментозное подавление 
внутрибактериальной концентрации мессенджерной молекулы ц-ди-ГМФ или блокирование ее активности 
позволяет предотвратить формирование и вызвать разрушение бактериальной биопленки, что сопровожда-
ется повышением эффективности лечения бактериальных инфекций. Снижение уровня внутрибактериальной 
концентрации ц-ди-ГМФ может быть достигнуто ингибированием процессов синтеза за счет 1) подавления 
активности DGC; 2) ограничения доступности субстратов, необходимых для синтеза ц-ди-ГМФ; 3) усиле-
ния деградации молекулы ц-ди-ГМФ за счет усиления активности PDE. Терапия инфекционных заболева-
ний, которые сопровождаются формированием биопленок, требует медикаментозной индукции дисперги-
рования бактерий из биопленок и применения целенаправленных антибиотических лекарственных средств, 
вызывающих гибель высвобожденных из биопленок бактерий. Использование аналогов ц-ди-ГМФ, нарушаю-
щих функционирование нативного ц-ди-ГМФ, и блокирование таргетных рецепторов и других молекулярных 
структур также может приводить к диспергированию бактериальной биопленки. Лекарственные средства, 
модулирующие активность ц-ди-ГМФ, позволят повысить эффективность лечения бактериальных инфек-
ций, которые сопровождаются формированием биопленок.
Ключевые слова: бактериальные биопленки; диспергирование; ц-ди-ГМФ; антибиопленочная терапия
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2.1. Ïîäàâëåíèå ñèíòåçà öèêëè÷åñêîãî 
äèãóàíîçèíìîíîôîñôàòà

Неспецифические ингибиторы DGC представля-

ют собой класс наиболее эффективных лекарственных 

средств, подавляющих образование и способствующих 

диспергированию бактериальных биопленок. 

Гликозилированный тритерпеноидный сапонин
Одним из первых идентифицированных ингибито-

ров DGC был гликозилированный тритерпеноидный 

сапонин (рис. 5), полученный из экстракта гороха са-

дового (Pisum sativum) [34]. 

Однако данная молекула не получила развития и не 

стала лекарственным средством.

Папулакандин B
Антибиотик папулакандин B (Papulacandin B) 

(рис. 6) также обладает ингибирующей активностью в 

отношении DGC со значением IC50 70 мкМ [34]. 

N-(4-анилинофенил) бензамид
N-(4-анилинофенил) бензамид (N-(4-anilinophenyl)

benzamide) (рис. 7), ингибируя активность DGC, суще-

ственно подавляет образование биопленки бактерия-

ми Pseudomonas aeruginosa [43].

Соединения Amb2250085 27a и Amb379455 27b
Соединения Amb2250085 27a и Amb379455 27b 

(рис. 8) связываются с активным сайтом PleD бактери-

альных дигуанилатциклаз DGC и подавляют их актив-

ность [47].

Соединения LP 3134, LP 3145, LP 4010 и LP 1062
Karthik Sambanthamoorthy и соавт. [42] идентифи-

цировали четыре малые молекулы LP 3134, LP 3145, 

LP 4010 и LP 1062 (рис. 9), которые непосредственно вза-

имодействуют с DGC бактерий Pseudomonas aeruginosa, 

Acinetobacter baumannii и подавляют активность данных 

ферментов, обусловливая диспергирование биопленки.

Малые молекулы LP непосредственно связываются 

с ферментами DGC. Так, соединения LP 3145, LP 4010 

и LP 1062 образуют две водородные связи, а LP 3134 — 

три водородные связи с N335 домена PleD молекул 

DGC. Авторы полагают, что модификация данных со-

единений будет способствовать разработке мощных 

ингибиторов бактериальных DGC, которые найдут ме-

сто в клинической практике [42].

Необходимо отметить наличие подобия молекуляр-

ных структур соединений LP 3134 и Amb379455. Мо-

лекулы данных ингибиторов DGC характеризуются 

присутствием N-бензилиденбензогидразидного фраг-

мента, который, вероятно, и взаимодействует с амино-

группой (Asn335 остаток) активного сайта DGC. Также 

эти молекулы содержат пирогаллольный фрагмент, ко-

Рисунок 5. Строение молекулы тритерпеноидного 

сапонина [34]

Рисунок 6. Строение молекулы папулакандина B [34]

Рисунок 7. Строение молекулы 

N-(4-анилинофенил) бензамида [43]

Рисунок 8. Строение молекул Amb2250085 27a 

и Amb379455 27b [17]



101www.mif-ua.com, http://childshealth.zaslavsky.com.uaÒîì 15, ¹ 2, 2020

Îãëÿä ë³òåðàòóðè / Review of Literature

торый может блокировать AHL-опосредованную пере-

дачу сигналов между бактериями [36].

2.2. Ñíèæåíèå äîñòóïíîñòè ñóáñòðàòà äëÿ 
ñèíòåçà öèêëè÷åñêîãî äèãóàíîçèíìîíîôîñôàòà

Сульфатиазол
Молекула сульфатиазола (Sulfathiazole) состоит из 

свободного анилина, ароматического сульфонами-

да и тиазольного кольца, образующих двустороннюю 

структуру, которая изогнута вокруг сульфонамидного 

фрагмента (рис. 10). 

Сульфатиазол представляет собой первый пример 

лекарственного средства, способного влиять на образо-

вание биопленки, нарушая метаболизм ц-ди-ГМФ не 

за счет ингибирования активности DGC, а за счет из-

менения соотношения пулов нуклеотидов, тем самым 

ограничивая доступность субстрата ц-ди-ГМФ [9].

Азатиоприн
Азатиоприн оказывает влияние на концентрацию 

ц-ди-ГМФ подобно сульфатиазолу [9].

2.3. Óñèëåíèå äåãðàäàöèè öèêëè÷åñêîãî 
äèãóàíîçèíìîíîôîñôàòà

NO-доноры
Лекарственные средства, которые являются NO-

донорами, оказывают выраженное ингибирующее дей-

ствие на бактериальную биопленку. Продемонстриро-

вано, что низкие нетоксичные концентрации оксида 

азота (NO) индуцируют диспергирование бактериаль-

ных биопленок. Также NO повышает подвижность 

бактерий и их восприимчивость к действию антибак-

териальных средств. Оксид азота стимулирует генера-

Рисунок 10. Строение молекулы сульфатиазола 

[9]

Рисунок 9. Строение молекул LP 3134, LP 3145, LP 4010 и LP 1062 [42]

Примечания: LP 3134 — N'-((1E)-{4-этокси-3-[(8-оксо-1,5,6,8-тетрагидро-2H-1,5-метанопиридо[1,2-a]

[1],5]диазоксин-3(4H)-ил)метил]фенил}метилен)-3,4,5-тригидроксибензогидразид; LP 3145 — 1,1', 

6,6', 7,7'-гексагидрокси-5,5'-диизопропил-3,3'-диметил-2,2'-бинафталин-8,8'-дикарбальдегид; 

LP 4010 — бензолсульфонамид, 4-амино-N-метил-N-[3-(3,4,7,8-тетрагидро-2,4-диоксо-2H-тиопирано 

[4,3-d]пиримидин-1(5H)-ил)пропил; LP 1062 — (E)-1-[6-[(3-ацетил-2,4,6-тригидрокси-5-метилфенил)

метил]-5,7-дигидрокси-2,2-диметил-2H-1-бензопиран-8-ил]-3-фенил-2-пропен-1-он.
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цию PDE, что приводит к снижению внутриклеточных 

уровней ц-ди-ГМФ в бактериях. Помимо снижения 

внутриклеточного уровня ц-ди-ГМФ, NO-доноры 

вызывают подавление синтеза пиовердина, который 

является сидерофором, ответственным за рекрутиро-

вание железа, необходимого для формирования био-

пленки [14, 23, 24].

Для оказания антибактериального эффекта наи-

более часто используются два типа NO-доноров: ди-

олат диазения (N-диазениумдиолат) (NONOate) и 

S-нитрозотиол (RSNO), которые могут высвобождать 

NO в определенных условиях. Одна молекула NONOate 

спонтанно высвобождает две молекулы NO, в то время 

как одна молекула RSNO высвобождает одну молеку-

лу NO. Необходимо отметить, что молекула NONOate 

высвобождает молекулы NO в физиологических усло-

виях, а RSNO выделяют NO после воздействия ультра-

фиолетового излучения, высокой температуры, ионов 

металлов, кислот или ферментов [2, 55]. 

Использование газообразного NO или спонтанных 

NO-доноров сопряжено с побочными эффектами из-

за потенциальной цитотоксичности NO в результате 

его системного действия, отсутствия специфичности 

его действия на бактериальные биопленки.

Для разрешения данной проблемы также разрабо-

таны стерически затрудненные аналоги NO — нитрок-

сиды, которые проявляют биологическое действие 

как NO-миметики. Нитроксиды, или аминоксилы, 

представляют собой класс стабильных долгоживущих 

радикалов, содержащих дизамещенный атом азота, 

связанный с одновалентным атомом кислорода [33]. 

Поскольку нитроксидные структуры обладают не-

спаренным электроном, который делокализован по 

азотно-кислородной связи, нитроксиды представляют 

собой стерически затрудненную версию оксида азота. 

Нитроксиды — карбокси-TEMPO (4-карбокси-2,2,6,6-

тетраметилпиперидин-1-оксил), CTMIO (5-карбокси-

1,1,3,3-тетраметилизоиндолин-2-илоксил) и DCTEIO 

(5,6-дикарбокси-1,1,3,3-тетраэтилизоиндолин-2-

илоксил) (рис. 11) — индуцируют диспергирова-

ние биопленки бактерий Pseudomonas aeruginosa и 

Escherichia coli [26]. 

Новыми лекарственными NO-донорами, которые 

удовлетворяют клиническим требованиям, являются 

полимерные NO-доноры, образованные путем кова-

лентного конъюгирования или физического инкапсу-

лирования малых молекул NO-доноров на полимер-

ные платформы (хитозана, целлюлозы и альгината). 

Данные формы NO-доноров демонстрируют стабиль-

ность депонирования NO, пролонгированное высво-

бождение NO и хороший профиль фармакокинетики. 

В настоящее время разработаны различные полимеры, 

высвобождающие NO, такие как наночастицы, нано-

волокна и гидрогели для покрытия поверхностей кате-

теров [6, 40]. 

Показана возможность ингаляционного примене-

ния альгинат-полимерных NO-доноров при лечении 

больных с муковисцидозом. Продемонстрировано, что 

применение альгинат-полимерных NO-доноров спо-

собствует диспергированию биопленок основных бак-

териальных агентов, инфицирующих респираторный 

тракт больных муцовисцидозом (Pseudomonas aerugino-

sa, Burkholderia cepacia, Staphylococcus aureus). Показано, 

что для индукции диспергирования биопленки аэроб-

ных бактерий требуют большей концентрации началь-

ных доз NO, чем биопленки анаэробных бактерий [5].

Также разработаны препараты, молекула которых 

представляет собой соединение антибиотика и NO-

донора. В частности, представлены цефалоспорин-3'-

диазениумдиолаты (cephalosporin-3´-diaze nium diola-

tes — C3D), состоящие из цефалоспорина и присо-

единенного к 3'-положению его -лактамного коль-

ца стабилизированного N-диазениумдиолатного 

NO-донора. Пролекарства C3D обеспечивают селек-

тивную доставку NO к бактериальным биопленкам, 

так как высвобождение NO происходит при расщепле-

нии -лактамного кольца, которое выполняют бакте-

риальные -лактамазы [11]. 

Samuel A. Collins и соавт. [13] показали, что приме-

нение репрезентативного C3D, содержащего диазени-

умдиолат NO, донор PYRRO-NO (PYRRO-C3D), про-

тив биопленок нетипируемых бактерий Haemophilus 

influenzae (NTHi), выращенных на первичном реснит-

чатом эпителии на границе воздух — жидкость, значи-

тельно увеличивает восприимчивость биопленок NTHi 

к действию азитромицина, вызывая снижение жизне-

способности бактерий в 10 раз in vitro. 

Также PYRRO-C3D значительно снижает жизне-

способность планктонных и биопленочных пневмо-

кокков. Так, установлено, что по отношению к био-

пленкам, сформированным бактериями Streptococcus 

pneumoniae, PYRRO-C3D обладает более высокой эф-

фективностью, чем азитромицин [7].

Продемонстрировано, что пролонгирован-

ное пролекарство диэтиламин-цефалоспорин-3'-

диазениумдиолат (DEA-C3D) инициирует диспер-

Рисунок 11. Строение молекул карбокси-TEMPO, CTMIO и DCTEIO [15]
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гирование биопленок, образованных лабораторным 

штаммом бактерий Pseudomonas aeruginosa PAO1. Пре-

парат DEA-C3D селективно высвобождает NO в ответ 

на контакт с бактериальной -лактамазой. Конфокаль-

ная микроскопия показала, что DEA-C3D в сочетании с 

тобрамицином дает такое же снижение массы биоплен-

ки, что и моноиспользование DEA-C3D, в то время как 

его комбинация с колистином вызывает практически 

полное уничтожение биопленок, сформированных 

бактериями Pseudomonas aeruginosa in vitro [46].

2.4. Ìîäóëÿöèÿ ö-äè-ÃÌÔ-àññîöèèðîâàííûìè 
ýôôåêòàìè ïðè ïîìîùè ñèíòåòè÷åñêèõ 
àíàëîãîâ ö-äè-ÃÌÔ

Аналоги ц-ди-ГМФ, которые селективно связы-

ваются с молекулами определенного класса ц-ди-

ГМФ-связывающих протеинов, могут быть использо-

ваны в качестве антибиопленочных агентов. С учетом 

того, что и DGC, и PDE активно взаимодействуют с 

ц-ди-ГМФ, молекулы различных классов ц-ди-ГМФ-

связывающих протеинов могут индуцировать разви-

тие противоположных фенотипов у бактерий, так как 

DGC способствуют формированию, а PDE — дис-

пергированию биопленки. Продемонстрировано, что 

в присутствии катионов молекулы ц-ди-ГМФ легко 

образуют димеры, тетраплексы и агрегаты высшего по-

рядка. Так, двухвалентные катионы, такие как магний, 

способствуют образованию димеров ц-ди-ГМФ, а од-

новалентные катионы, такие как калий, способствуют 

образованию тетраплексов и октаплексов ц-ди-ГМФ. 

Было сделано предположение о том, что модификация 

структуры молекулы ц-ди-ГМФ, которая сопровожда-

ется изменением ее агрегационной способности, мо-

жет привести к индукции определенных эффектов. В 

2011 году Jingxin Wang и соавт. [50] создали аналог ц-ди-

ГМФ — эндо-S-ц-ди-ГМФ, у которого один из атомов 

кислорода в 50-мостиковой фосфодиэфирной связи 

был заменен на атом серы, что обусловило склонность 

его молекулы находиться в открытой конформации и 

не образовывать димерные формы. Молекула ц-ди-

ГМФ в открытой конформации имеет мономерную 

форму и связывается с PDE, а в закрытой конформа-

ции принимает димерную форму и взаимодействует с 

DGC (рис. 12). 

Низкая склонность эндо-S-ц-ди-ГМФ к фор-

мированию агрегатов (по сравнению с ц-ди-ГМФ), 

вероятно, обусловлена затруднением преобразова-

ния открытого конформера (где два гуаниновых ос-

нования находятся на противоположных сторонах 

молекулы) в закрытый конформер (где два гуани-

новых основания находятся со стороны молекулы). 

Следовательно, эндо-S-ц-ди-ГМФ обладает селек-

Рисунок 12. Открытая и закрытая конформации молекулы ц-ди-ГМФ [36]

Примечания: 1 — конформации молекулы ц-ди-ГМФ и эндо-S-ц-ди-ГМФ; 2 — взаимодействие молекулы 

ц-ди-ГМФ с PDE и эндо-S-ц-ди-ГМФ с DGC.



Òîì 15, ¹ 2, 2020Çäîðîâ’ÿ äèòèíè,  ISSN 2224-0551 (print), ISSN 2307-1168 (online)104

Îãëÿä ë³òåðàòóðè / Review of Literature

тивностью взаимодействия с протеинами, которые 

связывают мономерный, но не димерный ц-ди-

ГМФ, который формируется из молекул с закрытой 

конформацией. Например, эндо-S-ц-ди-ГМФ вза-

имодействует с ферментом PDE — RocR, который 

связывается с мономерным ц-ди-ГМФ, подавляет 

гидролиз ц-ди-ГМФ и не взаимодействует с Alg44 

(протеин семейства PilZ) и WspR — ферментом DGC, 

который связывается с димерным ц-ди-ГМФ. Ав-

торы полагают, что будущие исследования позволят 

создавать аналоги ц-ди-ГМФ, которые будут селек-

тивно ингибировать продукцию протеинов, участву-

ющих в формировании биопленки [50]. 

Silvia Fernicola и соавт. [18] исследовали аналоги 

ц-ди-ГМФ для выявления аллостерических ингибито-

ров DGC, которые не влияют на активность PDE. Они 

синтезировали массив новых молекул, синтезирован-

ных путем упрощения нативной структуры молекулы 

ц-ди-ГМФ и замены заряженного фосфодиэфирного 

остова изостерическим негидролизуемым 1,2,3-три-

азольным фрагментом. Одним из самых клинически 

перспективных аналогов ц-ди-ГМФ данного масси-

ва авторы считают нейтральную малую молекулу — 

DCI 061, способную селективно взаимодействовать 

как с DGC, различая ее I-сайт, так и с PDE, связываясь 

с ее активным сайтом (рис. 13). 

2.5. Áëîêèðîâàíèå âçàèìîäåéñòâèÿ ö-äè-ÃÌÔ 
ñ ìîëåêóëÿðíûìè ìèøåíÿìè

Нарушение связывания ц-ди-ГМФ с молекуляр-

ными мишенями предотвращает развитие биопленки 

и способствует диспергированию. В настоящее время 

выделено несколько молекул, которые блокируют свя-

зывание ц-ди-ГМФ с протеинами, содержащими до-

мен PilZ, RxxD и др.

2.5.1. Блокирование взаимодействия с протеина-
ми, содержащими домен PilZ

Мессенджер ц-ди-ГМФ, связываясь с рецеп-

торным протеином Alg44, активирует продукцию 

альгината бактериями Pseudomonas aeruginosa. Eric 

Zhou и соавт. [58] идентифицировали класс соеди-

нений тиолбензотриазолохиназолинона, которые 

ингибируют связывание ц-ди-ГМФ с Alg44 и подав-

ляют способность бактерий Pseudomonas aeruginosa 

продуцировать экзополисахаридный полимер аль-

гинат. Тиолбензотриазолохиназолиноны H19 и 925 

(рис. 14) специфически ингибируют взаимодействие 

ц-ди-ГМФ с Alg44 за счет образования дисульфид-

ной связи с остатком цистеина домена PilZ протеина 

Alg44. Соединения H19 и 925 на две трети подавля-

ют продукцию альгината бактериями Pseudomonas 

aeruginosa [58]. 

Рисунок 13. Механизм действия ингибитора DGC — DCI 061 [18]

Примечание: слева (в рамке) изображен общий каталитический механизм GGDEF- и EAL-домена, а 

также конформационная перегруппировка, происходящая во время неконкурентного ингибирования 

продукта протеинов, содержащих GGDEF-домен. Справа показано влияние и сайт связывания инги-

биторов DCI 061 и DCI 058 с протеинами, GGDEF- и EAL-домен (т.е. PleD и RocR). Соединение DCI 061 

ингибирует как PleD, так и RocR, а DCI 058 не способно ингибировать RocR, но может связываться с 

I-сайтом GGDEF-домена. Однако авторы не сообщили о влиянии этого ингибитора на бактериальный 

фенотип [18].
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2.5.2. Блокирование взаимодействия с протеина-
ми, содержащими домен RxxD

Установлено, что эбселен (ebselen) является ин-

гибитором аллостерического связывания ц-ди-ГМФ 

с рецепторами, содержащими домен RxxD, включая 

WspR и PelD бактерий Pseudomonas aeruginosa [27]. 

Также эбселен подавляет активность DGC, моди-

фицируя строение ее молекулы за счет образования 

связи между своим ионом селена и тиолом цистеино-

вого остатка ингибирующего сайта DGC (рис. 15) [27]. 

Эбселен способен как ингибировать образование 

биопленки, так и разрушать зрелую биопленку. Про-

демонстрировано, что применение эбселена у мышей, 

инфицированных энтерококками, резистентными к 

ванкомицину (enterococci resistance to vancomycin — 

VRE), столь же эффективно, как и применение ра-

мопланина. При сравнительной оценке уровня анти-

бактериального действия против широкого спектра 

энтерококковых изолятов in vitro было обнаружено, 

что эбселен обладает такой же эффективностью, как и 

линезолид (минимальная ингибирующая концентра-

ция в отношении 90 % протестированных клинических 

изолятов составляет 2 мкг/мл) [4].

Shankar Thangaman и соавт. [48] продемонстриро-

вали, что эбселен обладает выраженной бактерицид-

ной активностью по отношению к мультирезистент-

ным изолятам золотистого стафилококка, включая 

устойчивые к метициллину и ванкомицину бактерии 

Staphylococcus aureus (MRSA и VRSA). Эбселен досто-

верно способствует уменьшению массы стафилокок-

ковых биопленок. Применение эбселена значительно 

снижает бактериальную нагрузку и уровни провоспа-

лительных цитокинов (TNF-, IL-6, IL-1) и хемоки-

на (протеина-1 хемоаттрактанта моноцитов CCL2) при 

поражении кожи бактериями. Авторы полагают, что 

эбселен обладает терапевтическим потенциалом для 

местного лечения MRSA-ассоциированных инфекций 

кожи.

2.6. Ñåëåêòèâíîå èíãèáèðîâàíèå 
áàêòåðèàëüíîé ìîòèëüíîñòè 

Бензоизотиазолиноны
Yue Zheng и соавт. [58] идентифицировали произ-

водное бензоизотиазолинона Соединение 1 (рис. 16) 

в качестве специфического ингибитора активности 

RocR PDE бактерии Pseudomonas aeruginosa. 

Данное соединение не подавляет активность дру-

гих PDE, включая PA4108, PvrR и DipA. Соединение 1 

также дозозависимым образом снижает подвижность 

бактерии Pseudomonas aeruginosa. Представляет ин-

терес, что данный ингибитор RocR не препятствовал 

формированию биопленки, но подавлял подвижность 

планктонных бактерий [58]. 

Çàêëþ÷åíèå
Уровень внутрибактериальной концентрации ц-ди-

ГМФ определяет форму жизнедеятельности бактерий. 

При высокой концентрации ц-ди-ГМФ происходит 

трансформация бактерий от планктонной формы к 

биопленочной форме жизнедеятельности. Под вли-

янием ц-ди-ГМФ усиливается биосинтез полисаха-

ридов (альгината, альгинатного и пленочного поли-

сахарида Pel). При низкой концентрации ц-ди-ГМФ 

усиливается развитие жгутиков, что способствует 

бактериальной подвижности, и активируется диспер-

гирование [45]. Медикаментозное подавление уровня 

внутрибактериальной концентрации мессенджерной 

молекулы ц-ди-ГМФ или блокирование ее активности 

позволяет повысить эффективность лечения бактери-

альных инфекций, развитие которых сопровождается 

формированием биопленки.

Лечение инфекций, которые сопровождаются фор-

мированием биопленок, требует индукции активного 

диспергирования бактерий из биопленок и примене-

ния антибиотиков, вызывающих гибель высвобожден-

ных бактерий.

Основным направлением в разработке препаратов, 

влияющих на концентрацию ц-ди-ГМФ, является соз-

дание лекарственных средств, ингибирующих синтез 

ц-ди-ГМФ за счет подавления активности DGC или 

усиливающих деградацию ц-ди-ГМФ за счет стимуля-

ции активности PDE. Однако разработка лекарствен-

ных средств, снижающих концентрацию ц-ди-ГМФ, 

связана с определенной сложностью, которая обуслов-

лена тем, что геномы большинства бактерий кодиру-

ют многочисленные протеины, содержащие GGDEF-, 

Рисунок 14. Строение молекул H19 и 925 [58]

Рисунок 15. Механизм ингибирования активности 

DGC эбселеном [58]
Рисунок 16. Строение молекулы 

Соединения 1 [58]
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EAL- и HD-GYP-домены с различной геометрией ак-

тивного сайта, и поэтому ингибирование активности 

данных ферментов невозможно выполнить одним сое-

динением. Например, бактерии Pseudomonas aeruginosa 

продуцируют 18 протеинов с доменом GGDEF, 16 про-

теинов с доменом GGDEF-EAL, 5 протеинов с доме-

ном EAL и 3 протеина с доменом HD-GYP, а бактерии 

Salmonella enterica serovar Typhimurium синтезируют 12 

протеинов с доменом GGDEF и 14 протеинов с до-

меном EAL. Также продемонстрировано, что инги-

бирование одного типа молекул DGC не является 

эффективной стратегией подавления формирования 

бактериальной биопленки [34]. 

Дальнейшие разработки лекарственных средств, 

нацеленных на конкретные DGC и PDE, позволят 

проводить эффективное лечение бактериальных ин-

фекций, которые сопровождаются формированием 

биопленок, в зависимости от особенностей причинно-

значимого возбудителя. 

Конфликт интересов. Автор заявляет об отсутствии 

какого-либо конфликта интересов и собственной фи-

нансовой заинтересованности при подготовке данной 

статьи.
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Резюме. Інфекційний процес, викликаний патогенними 

бактеріями, може супроводжуватися формуванням біоплів-

ки, що зумовлює збереження бактерій і зниження ефектив-

ності дії антибактеріальних засобів. Розробка препаратів, що 

сприяють диспергуванню бактеріальної біоплівки, є одним 

з найважливіших терапевтичних напрямків, що сприяють 

вирішенню проблеми лікування бактеріальних інфекцій, 

викликаних мікроорганізмами, резистентними до дії анти-

бактеріальних засобів. Однією з цільових молекул, що беруть 

участь у формуванні бактеріальних біоплівок і можуть бути 

піддані медикаментозній регуляції, є вторинна месенджерна 

нуклеозидна молекула — циклічний дигуанозинмонофосфат 

(ц-ди-ГМФ). Медикаментозне пригнічення внутрішньобак-

теріальної концентрації месенджерної молекули ц-ди-ГМФ 

або блокування її активності дозволяє запобігти формуванню 

і викликати руйнування бактеріальної біоплівки, що супро-

воджується збільшенням ефективності лікування бактері-

альних інфекцій. Зниження рівня внутрішньобактеріальної 

концентрації ц-ди-ГМФ може бути досягнуто інгібуванням 

процесів синтезу за рахунок 1) пригнічення активності DGC; 

2) обмеження доступності субстратів, необхідних для синтезу 

ц-ди-ГМФ; 3) посилення деградації молекули ц-ди-ГМФ за 

рахунок підвищення активності PDE. Терапія інфекційних 

захворювань, які супроводжуються формуванням біоплівок, 

вимагає медикаментозної індукції диспергування бактерій із 

біоплівок і застосування цілеспрямованих антибіотичних лі-

карських засобів, що викликають загибель вивільнених із біо-

плівок бактерій. Використання аналогів ц-ди-ГМФ, що пору-

шують функціонування нативного ц-ди-ГМФ, і блокування 

таргетних рецепторів та інших молекулярних структур також 

може призводити до диспергування бактеріальної біоплівки. 

Лікарські засоби, що модулюють активність ц-ди-ГМФ, до-

зволять підвищити ефективність лікування бактеріальних ін-

фекцій, що супроводжуються формуванням біоплівок.

Ключові слова: бактеріальні біоплівки; диспергування; 

ц-ди-ГМФ; антибіоплівкова терапія
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Drug control of biofilm dispersion due to regulation of the activity of bacterial cyclic guanosine 
monophosphate (part 2)

Abstract. The infectious process caused by pathogenic bacte-

ria can be accompanied by the formation of a biofilm, which de-

termines the safety of bacteria and a decrease in the effectiveness 

of antibacterial agents. The development of drugs that contribute 

to the dispersion of bacterial biofilms is one of the most important 

therapeutic areas that contribute to solving the problem of treating 

bacterial infections caused by microorganisms that are resistant to 

antibacterial agents. One of the target bacterial molecules involved 

in biofilm formation, which can be subjected to drug regulation, is 

a secondary messenger nucleoside molecule — cyclic dinucleotide 

GMP (c-di-GMP). Drug suppression of the level of intra-bacterial 

concentration of the messenger molecule of c-di-GMP or blocking 

its activity helps prevent the formation and causes the destruction 

of the bacterial biofilm, which is accompanied by an increase in the 

level of effectiveness of treatment of bacterial infections. A decrease 

in the level of intra-bacterial concentration of c-di-GMP can be 

achieved by inhibiting the synthesis processes due to: 1) suppres-

sion of diguanylate cyclase activity; 2) restrictions on the availability 

of substrates required for the synthesis of c-di-GMP; 3) increased 

degradation of the c-di-GMP molecule due to activation of phos-

phodiesterase activity. The treatment of infectious diseases, which 

are accompanied by the formation of biofilms, requires the medical 

induction of the dispersion of bacteria from biofilms and the use of 

targeted antibiotic drugs that cause the death of bacteria released 

from biofilms. The use of analogues of c-di-GMP, which disrupt 

the functioning of native c-di-GMP, and the blocking of targeted 

receptors and other molecular structures can also lead to disper-

sion of the bacterial biofilm. Medicines that modulate the activity of 

 c-di-GMP will increase the effectiveness of the treatment of bacte-

rial infections, which are accompanied by the formation of biofilms.

Keywords: bacterial biofilms; dispersion; c-di-GMP; antibiofilm 

therapy
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Будь ласка, ознайомтеся з детально викладеними ви-
могами до оформлення статей для публікації в журналі 
на сайті http://childshealth.zaslavsky.com.ua (розділ «Про 
нас»/«Подання»/«Керівництва для авторів»).

Ці правила складені на основі «Єдиних вимог до рукописів, 

що подаються в біомедичні журнали» (Uniform Requirements 

for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals), розробле-

них Міжнародним комітетом редакторів медичних журналів 

(International Committee of Medical Journal Editors), а також 

з урахуванням вимог Наказу № 1112 («Про опублікування ре-

зультатів дисертацій на здобуття наукових ступенів доктора і 

кандидата наук») та вимог до видань, що включені до «Перелі-

ку наукових фахових видань України» згідно з Наказом № 1111 

від 17.10.2012 р. Міністерства освіти та науки, молоді та спор-

ту України.

Усі матеріали повинні бути оформлені відповідно до таких 

вимог:

1. РУКОПИС
1.1. Формат тексту. Рукопис надсилається до редакції в 

електронному вигляді у форматі MS Word (розширення .doc, 

.docx, .rtf), гарнітура Times New Roman; кегль 12; інтервал 1,5; 

поля 2,5 см з обох боків тексту. Виділення в тексті можна про-

водити тільки курсивом або напівжирним начертанням букв, 

але НЕ підкресленням. Із тексту необхідно видалити всі повто-

рювані пробіли і зайві розриви рядків (в автоматичному режи-

мі через сервіс Microsoft Word «Знайти і замінити»).

1.2. Обсяг тексту рукопису, включаючи список літерату-

ри, таблиці, ілюстрації, підписи до них, повинен становити для 

оригінальних статей 10–12 сторінок формату А4 (до 5000 слів), 

огляду літератури — 15–18 сторінок, повідомлень про спосте-

реження з практики — 4–6 сторінок, рецензій — 4 сторінки.

1.3. Мова публікації. До публікації в журналі прий маються 

рукописи з будь-яких країн українською, і/або російською, 

і/або англійською мовами. Метадані статті публікуються трьо-

ма мовами (українською, російською, англійською). При наборі 

тексту латиницею важливо використовувати тільки англійську 

розкладку клавіатури. Наприклад, неприпустимо замінювати 

латинську букву «i» українською літерою «і», незважаючи на 

візуальну ідентичність.

1.4. Відправка рукопису. До розгляду приймаються ру-

кописи, раніше ніде не опубліковані і не направлені для пу-

блікації в інші видання. Стаття надсилається через форму 

надання рукопису на  сайті http://childshealth.zaslavsky.com.

ua (пункт меню «Про нас»/«Подання»/«Надсилання статей»). 

Перед цим необхідно зареєструватися на сайті як автор  (го-

ловне меню, пункт «Зареєструватися»). Також можна надіслати 

статтю на електронну адресу редакції medredactor@i.ua (у 
темі листа обов’язково вказати назву журналу, у який ви 
відправляєте статтю) у вигляді єдиного файла, що містить 

всі необхідні елементи (титульний лист, резюме, ключові сло-

ва, текстова частина, таблиці, список використаної літератури, 

відомості про авторів). Окремими файлами в цьому ж листі 
висилаються супровідні документи і копії ілюстрацій (рисун-

ків, схем, діаграм) у форматах тієї програми, у якій вони були 

створені. Якщо ілюстрації в статті подані у вигляді фотографій 

або растрових зображень, необхідно подати їх копію у форматі 

*JPG або *TIF, оригінальним розміром, із роздільною здатніс-

тю 300 точок на дюйм. Фізичний розмір у сантиметрах повинен 

бути достатнім для однозначного сприйняття й легкого читання 

змісту ілюстрації. Колірна палітра RGB або CMYK, без компресії. 

Ілюстрації повинні бути контрастними і чіткими.

Супровідна документація. До оригінальної статті додають-

ся: супровідний лист від керівництва установи, у якій прово-

дилося дослідження; декларація про наявність або відсутність 

конфлікту інтересів, авторська угода, декларація дотримання 

етичних норм при проведенні дослідження. Ці документи мож-

на оформити у вільній формі та прикріпити у відповідному полі 

у формі надання рукопису або прислати в електронному (від-

сканованому) вигляді на електронну адресу редакції разом із 

статтею, яка подається до публікації.

Усі файли повинні бути названі за прізвищем першого ав-

тора, наприклад «Петров. Текст.doc», «Петров. Рисунок.doc», 

«Петров. Супровідний лист.doc» тощо.

2. СТРУКТУРНІ ЕЛЕМЕНТИ РУКОПИСУ
До обов’язкових структурних елементів статті відно сяться:

— титульна сторінка;

— резюме;

— ключові слова;

— текст статті (включаючи таблиці, рисунки);

— додаткова інформація;

— список цитованої літератури;

— повна інформація про авторів англійською мовою (ім’я, 

прізвище, посада, кафедра (відділ), установа, місто, країна, 

ORCID iD).

2.1. Титульна сторінка повинна містити українською, 
російською та англійською мовами таку інформацію:

— УДК статті;

— назва статті — має повноцінно відображати предмет і 

тему статті, не бути надмірно короткою, але й не містити більше 

ніж 100 символів. Назва пишеться малими літерами, крім вели-

кої літери першого слова та власних назв;

— П.І.Б. всіх авторів повністю. При перекладі прізвищ ав-

торів англійською мовою рекомендується транслітерувати так 

само, як у попередніх публікаціях, або використовувати для 

транслітерації сайт http://translit.net/, стандарт LC;

— повне найменування установи, у якій працює кожен ав-

тор. Якщо авторів декілька, біля кожного прізвища та відповід-

ної установи проставляється цифровий індекс. Якщо всі автори 

статті працюють в одній установі, вказувати місце роботи кож-

ного автора окремо не потрібно, достатньо вказати установу 
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ється окремим цифровим індексом;
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автора.
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написаний якісною, грамотною англійською мовою, не 
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(україномовного) варіанта резюме! Обсяг основної части-

ни резюме повинен становити близько 250 слів або не менше 

1800 знаків. Резюме оригінальної статті має бути структуро-

ваним і включати 5 обов’язкових рубрик в російськомовному 
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«Results»; «Conclusions». Обсяг розділу «Результати» повинен 
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Резюме оглядів, лекцій, дискусійних статей складаються в до-

вільній формі. Резюме оглядових статей повинні містити ін-
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Health, CyberLeninka, РІНЦ тощо.
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Текст резюме повинен бути зв’язним, із використанням 

слів «отже», «більше того», «наприклад», «у результаті» тощо 

(«сonsequently», «moreover», «for example», «the benefits of 

this study», «as a result» etc.), або розрізнені викладені по-

ложення повинні логічно випливати одне з одного. В англо-

мовному тексті слід використовувати активний, а не пасивний 

стан: «The study tested», а не «It was tested in this study». 

Резюме не повинно містити абревіатур, за винятком загально-

прийнятих (наприклад, ДНК), виносок і посилань на літератур-

ні джерела.

2.3. Ключові слова (Keywords). Необхідно вказати 3–6 

слів або словосполучень, що відповідають змісту роботи і 

сприяють індексуванню статті в пошукових системах. У ключові 

слова оглядових статей слід включати слово «огляд». Ключові 

слова повинні бути ідентичні українською, російською та ан-

глійською мовами, їх слід писати через крапку з комою.

2.4. Текст статті. Структура повного тексту рукопису, при-

свяченого опису результатів оригінальних досліджень, повинна 

відповідати загальноприйнятому шаблону і містити обов’язкові 

розділи: «Вступ»; «Мета»; «Матеріали та методи»; «Результа-

ти»; «Обговорення»; «Висновки».

Будь ласка, ознайомтеся з детальними правила-
ми оформлення кожного з цих розділів на сайті http://
childshealth.zaslavsky.com.ua (розділ «Про нас»/ 
«Подання»/«Керівництва для авторів»).

2.5. Додаткова інформація вказується після тексту статті, 

перед списком літератури. Обов’язково повинно бути задекла-

ровано наявність або відсутність в авторів конфлікту інтере-
сів (у таких випадках повинна бути фраза «Автори заявляють 

про відсутність конфлікту інтересів»). Конфліктом інтересів 

може вважатися будь-яка ситуація (фінансові відносини, служ-

ба або робота в установах, що мають фінансовий або політич-

ний інтерес до опублікованих матеріалів, посадові обов’язки 

тощо), що може вплинути на автора рукопису і призвести до 

приховування, спотворення даних або змінити їх трактування. 

Інформація про фінансування. Необхідно вказувати джерело 

фінансування — всіх осіб і організації, що надали фінансову 

підтримку дослідженню (у вигляді грантів, дарування або на-

дання обладнання, реактивів, витратних матеріалів, ліків тощо), 

а також взяли іншу фінансову або особисту участь, що може 

призвести до конфлікту інтересів. Указувати розмір фінансу-

вання не потрібно. Подяки. Автори можуть висловити подяку 

людям та організаціям, що сприяли публікації статті в журналі, 

але не є її авторами.

2.6. Пристатейний список літератури. Вимоги до оформ-
лення пристатейного списку літератури згідно з наказом 
ДАК та згідно з міжнародними стандартами відрізняються, 
тому необхідно подати список літератури в двох варіан-
тах — згідно з вимогами ДАК України (ДСТУ 8302:2015) та 
символами латинського алфавіту за стандартами National 
Library of Medicine (NLM).

Правила оформлення списку використаних джерел (із при-

кладами) доступні на сайті http://childshealth.zaslavsky.com.
ua (розділ «Про нас»/«Подання»/«Керівництва для авто-
рів»).

Загальні рекомендації. Оптимальна кількість цитова-

них робіт в оригінальних статтях і лекціях становить 20–30, 

в оглядах — 40–60 джерел. Бажано цитувати оригінальні ро-

боти, опубліковані протягом останніх 5–7 років у зарубіжних 

періодичних виданнях, високоцитовані джерела, у тому числі 

з Scopus і Web of Science. Намагайтеся мінімізувати самоци-

тування або уникайте його. Також намагайтеся звести до мі-

німуму посилання на тези конференцій, монографії. У список 

літератури не включаються неопубліковані роботи, офіційні 

документи, рукописи дисертацій, підручники і довідники. По-

винна бути подана додаткова інформація про статті — DOI, 

PubMed ID тощо. Якщо в списку менше половини джерел мають 

індекси DOI, стаття не може бути опублікована в міжнародно-

му науковому журналі. Посилання повинні бути перевірени-

ми. Перед комплектацією списку літератури кожне джерело 

перевіряйте через сайт http://www.crossref.org/guestquery, 

https://scholar.google.com.ua або https://www.ncbi.nlm.nih.

gov/pubmed.

Кожне джерело слід поміщати з нового рядка під порядко-

вим номером, що вказується в тексті статті арабськими цифра-

ми у квадратних дужках. У списку всі роботи перераховуються 

в порядку цитування, а НЕ в алфавітному порядку.

Вимоги до оформлення пристатейного списку літерату-

ри згідно з Наказом ДАК України та згідно з міжнародними 

стандартами відрізняються, у зв’язку з чим його необхідно 

обов’язково подавати у 2 варіантах:

1. Список літератури згідно з вимогами ДАК України 
оформляється відповідно до ДСТУ ГОСТ 7.1:2006 «Система стан-

дарт  ів з інформації, бібліотечної та видавничої справи. Біблі-

ографічний запис. Бібліографічний опис. Загальні вимоги та 

правила складання». 

2. References має бути оформлений символами латин-
ського алфавіту за стандартами National Library of Medicine 
(NLM). Джерела українською, російською та іншими мовами, 

що використовують символи кирилиці, необхідно відтворювати 

в такий спосіб: прізвища та ініціали авторів слід транслітеру-

вати (транслітерацію можна здійснити автоматично на сайті 

http://translit.net/, стандарт LC), а назву статті — перекласти 

англійською мовою (не транслітерувати!). При написанні пріз-

вищ авторів краще використовувати найбільш поширене на-

писання прізвища даного автора в мережі Інтернет, яке вказу-

ється в інших публікаціях. Якщо ви використовували переклад 

будь-якої статті, посилання краще приводити на оригінальну 

публікацію.

Автор відповідає за правильність даних, наведених у 
списку літератури.

3. ПЛАГІАТ І ВТОРИННІ ПУБЛІКАЦІЇ
Неприпустимо використання несумлінного текстово-

го запозичення і привласнення результатів досліджень, 

які не належать авторам наданого рукопису. Перевіри-

ти статтю на оригінальність можна за допомогою сервісів 

https://www.antiplagiat.ru/ (для російськомовних текстів) і 

http://www.plagiarisma.net/ (для англомовних текстів). Також 

можна використовувати програму Advego plagiatus. Редакція 

залишає за собою право перевірки наданих рукописів на на-

явність плагіату. 

Стаття повинна бути ретельно відредагована і вивірена 
автором. Перед відправкою рукопису до редакції переко-
найтеся, що всі вищевказані інструкції виконані.

Матеріали для публікацій надсилати 
на електронну адресу редакції: 

medredactor@i.ua 

(в темі листа обов’язково вказати назву періодичного видання, 

у яке ви відправляєте статтю!),

або головного редактора (Абатуров Олександр Євгенович):

alexabaturov@i.ua,

або відповідального секретаря (Борисова Тамара Петрівна):

toma.inform@gmail.com,

або через форму надсилання рукопису на  сайті 

http://childshealth.zaslavsky.com.ua 
(пункт меню «Про нас»/«Подання»/«Надсилання ста-

тей»). Перед тим, як користуватися даною формою, 
необхідно зареєструватися на сайті як автор  

(пункт «Зареєструватися»).    
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