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Êë³í³÷íà ïåä³àòð³ÿ / Clinical Pediatrics

Âñòóï
Глобальна епідемія ожиріння призвела до виходу 

неалкогольної жирової хвороби печінки (НАЖХП) на 

провідні позиції серед хронічних захворювань печін-

ки у світовій педіатричній популяції [1]. НАЖХП на 

сьогодні вважається мультифакторним захворюван-

ням, ймовірність виникнення та прогресування якого 

обумовлюється варіабельністю генів різних кластерів 

(асоційованих із функціонуванням жирової ткани-

ни, печінковою акумуляцією жиру, запаленням, фі-

брогенезом, оксидативним стресом), індивідуальною 

різноманітністю міжгенних асоціацій, пов’язаних із 

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

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

Для кореспонденції: Завгородня Наталя Юріївна, кандидат медичних наук, завідувач відділу дитячої гастроентерології, ДУ «Інститут гастроентерології НАМН України», пр. Слобожанський, 

96, м. Дніпро, 49074, Україна; e-mail: nzavgorodni75@gmail.com; конт. тел..: +38 (067) 982-71-70

For correspondence: Zavhorodnia Natalia, PhD, Head of the Department of pediatrics gastroenterology, State Institution “Institute of Gastroenterology of the National Academy of Medical Sciences of 

Ukraine”, Slobozhanskii Avenue, 96, Dnipro, 49074, Ukraine; e-mail: nzavgorodni75@gmail.com; phone: +38 (067) 982-71-70

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

УДК 616.36-003.826-036-053.2-07:575.1 DOI: 10.22141/2224-0551.15.4.2020.208470

Ñòåïàíîâ Þ.Ì., Çàâãîðîäíÿ Í.Þ., Ãðàáîâñüêà Î.²., Êëåí³íà ².À., Òàòàð÷óê Î.Ì.
ÄÓ «²íñòèòóò ãàñòðîåíòåðîëîã³¿ ÍÀÌÍ Óêðà¿íè», ì. Äí³ïðî, Óêðà¿íà

Ðîëü îäíîíóêëåîòèäíîãî ïîë³ìîðô³çìó TLR4 ó ðîçâèòêó 
íåàëêîãîëüíî¿ æèðîâî¿ õâîðîáè ïå÷³íêè â ä³òåé

Резюме. Актуальність. Прогресування неалкогольної жирової хвороби печінки (НАЖХП) від простого сте-

атозу до стеатогепатиту відбувається в генетично схильних індивідуумів внаслідок порушення імунного го-

меостазу й розвитку системної і локальної запальної відповіді. Несинонімічні однонуклеотидні поліморфізми 

гена TLR4, змінюючи просторову структуру протеїну і, ймовірно, чутливість рецептора до його лігандів, обу-

мовлюють певні функціональні аберації, що можуть впливати на характер й активність запалення. Мета 
дослідження: вивчити асоціацію SNP Asp299Gly rs4986790 гена TLR4 зі структурними змінами печінки, по-

казниками вродженого імунітету та вуглеводного обміну в дітей із НАЖХП. Матеріали та методи. Під 

спостереженням перебували 76 дітей із надмірною вагою та ожирінням віком від 9 до 17 років. Наявність 

стеатозу печінки визначалась за допомогою транзієнтної еластометрії. За наявністю стеатозу печінки діти 

були розподілені на 2 групи, за наявністю SNP Asp299Gly (rs4986790) гена TLR4 кожна з груп розподілена на 2 

підгрупи: діти з нормальним (Asp299Asp) та поліморфним (Asp299Gly) варіантами гена TLR4. Вміст інсуліну, 

IL-6, IL-10, TNF-α в сироватці крові визначали імуноферментним методом, розраховували індекс HOMA-

IR. Результати. Частота виявлення SNP Asp299Gly rs4986790 гена TLR4 у гетерозиготному стані серед об-

стежених дітей становила 15,8 %, у дітей із НАЖХП — 20,0 %, у дітей без стеатозу — 11,1 % (р > 0,05). 

Значущих відмінностей показників жорсткості та ступеня жирової інфільтрації печінки пацієнтів з AA та 

AG генотипами SNP rs4986790 гена TLR4 не знайдено (р > 0,05). У дітей із НАЖХП із варіантом Asp299Gly 

гена TLR4 рівень IL-10 був вірогідно вищим порівняно з хворими з варіантом Asp299Asp гена TLR4. У той же 

час у дітей із варіантом Asp299Asp без стеатозу печінки спостерігався вірогідно вищий рівень IL-6 (р < 0,05) 

порівняно з особами з поліморфним варіантом Asp299Gly гена TLR4. Виявлений прямий кореляційний зв’язок 

помірної сили між варіантом Asp299Gly гена TLR4 та рівнем IL-10 (r = 0,459, p < 0,05). У дітей із варіантом 

Asp299Asp гена TLR4, хворих на НАЖХП, відзначалися вищі значення HOMA-IR порівняно з хворими з варі-

антом Asp299Gly гена TLR4 (р > 0,05). Виявлений прямий кореляційний зв’язок між рівнем ІL-6 та інсуліном 

(r = 0,398; р < 0,01), індексом HOMA-IR (r = 0,364; р < 0,05) у дітей, хворих на НАЖХП. Висновки. Діти з SNP 

Asp299Gly TLR4, хворі на НАЖХП, характеризуються вірогідно вищим рівнем продукції IL-10 та нижчими 

рівнями інсуліну та HOMA-IR, що може свідчити про протективні властивості SNP Asp299Gly rs4986790 гена 

TLR4 щодо розвитку й прогресування НАЖХП.

Ключові слова: однонуклеотидний поліморфізм; toll-подібний рецептор 4; неалкогольна жирова хвороба пе-

чінки; діти
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впливом певних факторів зовнішнього середовища (гі-

перкалорійне харчування, гіподинамія) [2, 3]. Згідно з 

теорією «багатьох паралельних ударів» прогресування 

НАЖХП від простого стеатозу до стеатогепатиту від-

бувається в генетично схильних індивідуумів внаслідок 

порушення імунного гомеостазу й розвитку системної 

і локальної запальної відповіді [4]. Тригерами та про-

моторами запалення можуть виступати різноманітні 

екзогенні та ендогенні фактори, зокрема патогенасо-

ційовані молекулярні структури бактеріальних аген-

тів (pathogen associated molecular patterns — PAMPs) 

[5]. Ідентифікація PAMPs здійснюється за допомогою 

патернрозпізнавальних рецепторів, у тому числі toll-

подібних рецепторів (TLRs), що експресуються гепато-

цитами, клітинами Купфера, синусоїдальними ендоте-

ліальними клітинами, зірчастими клітинами печінки, 

холангіоцитами, ентероцитами, а також клітинами 

імунної системи. Активація TLR4 ліпополісахаридом 

(LPS) клітинної стінки грамнегативних бактерій інду-

кує певний каскад молекулярних подій, результатом 

яких стає індукція транскрипції прозапальних генів та 

запальної відповіді.

Несинонімічні однонуклеотидні поліморфізми 

(single nucleotide polymorphism — SNP) гена TLR4 

призводять до заміни амінокислотного залишку в по-

ліпептидній ланці рецептора, змінюючи просторову 

структуру протеїну і, ймовірно, чутливість рецептора 

до різних лігандів, та обумовлюють певні функціональ-

ні аберації, пов’язані з активністю продукції цитокінів 

імунними клітинами, які можуть впливати на характер 

й активність запальної відповіді. Nancy C. Arbour та 

співавтори (2000) вперше надали докази пригнічення 

активності запальної відповіді на стимуляцію LPS епі-

теліоцитів дихальних шляхів та альвеолярних макро-

фагів людей-носіїв SNP Asp299Gly (rs4986790) гена 

TLR4 [6]. SNP (rs4986790, + 896A > G) локалізується 

в 3-му екзоні кодуючого регіону гена TLR4 людини і 

призводить до заміни амінокислоти в положенні 299 

(Asp299Gly). Наявність Asp299Gly у кавказьких індиві-

дуумів змінює структуру позаклітинного домену TLR4 

і поєднується зі змінами афінітету рецептора до ліган-

дів та дисбалансом прозапальних та протизапальних 

цитокінів [7]. Існують суперечливі повідомлення щодо 

впливу SNP Asp299Gly гена TLR4 на чутливість до бак-

теріальних ендотоксинів in vitro та in vivo. Продемон-

стрована асоціація SNP Asp299Gly rs4986790 гена TLR4 

зі зростанням інцидентності бактеріальних та вірусних 

інфекцій та ризику септичного шоку, викликаного 

грамнегативними мікроорганізмами, ризику розвитку 

передракових уражень слизової шлунка, колоректаль-

ного раку, але виявлені протективні властивості цього 

поліморфізму щодо розвитку хронічного періодонти-

ту [8–12]. Також продемонстроване значення даного 

поліморфізму при розвитку запальних захворювань 

шлунка в дітей [13], хронічного гепатиту С [14, 15]. З 

іншого боку, SNP Asp299Gly гена TLR4 пов’язують із 

редукцією ризику неінфекційних захворювань, таких 

як атеросклероз, ревматоїдний артрит [16, 17]. У той же 

час метааналіз 5 європейських досліджень не виявив 

асоціативного зв’язку SNP Asp299Gly гена TLR4 з рев-

матоїдним артритом та ризиком атеросклерозу та кар-

діоваскулярних захворювань у хворих із ревматоїдним 

артритом [7, 18]. Молекулярні механізми, що лежать 

в основі впливу SNP гена TLR4 на рецепторну функ-

цію, залишаються недостатньо вивченими. Adeline M. 

Hajjar та співавтори (2017) продемонстрували, що саме 

рівень експресії TLR4 людини, а не його послідовність 

є ключовим фактором чутливості до LPS [19].

Вплив поліморфізмів гена TLR4 на розвиток та пе-

ребіг НАЖХП у дітей залишається не дослідженим. З 

урахуванням важливості ролі TLR4 в організації ефек-

тивного імунного захисту, механізмах прогресуван-

ня захворювання вивчення ролі SNP гена TLR4 при 

НАЖХП у дітей вважається надзвичайно актуальним, 

тому що відкриває нові можливості прогнозування пе-

ребігу й удосконалення менеджменту захворювання в 

цих хворих.

Мета дослідження: вивчити асоціацію SNP 

Asp299Gly (rs4986790) гена TLR4 зі структурними змі-

нами печінки, показниками вродженого імунітету та 

вуглеводного обміну в дітей із НАЖХП.

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè
Під спостереженням перебували 76 дітей із над-

мірною вагою та ожирінням віком від 9 до 17 років, 

середній вік становив 12,3 ± 2,5 року. Наявність стеа-

тозу печінки визначалась за допомогою транзієнтної 

еластометрії апаратом FibroScan®502touch (Echosens, 

Франція) із вимірюванням контрольованого пара-

метра атенуації ультразвуку (controlled attenuation 

parameter — CAP). За наявності НАЖХП діти були роз-

поділені на 2 групи: 1-шу групу (основну) становили 40 

пацієнтів із НАЖХП, 2-гу (порівняння) — 36 пацієнтів 

без стеатозу печінки. За даними молекулярно-генетич-

ного обстеження кожна з груп розподілена на 2 підгру-

пи: діти з варіантом Asp299Asp та діти із SNP Asp299Gly 

(rs4986790) гена TLR4 у гетерозиготному стані. Групи 

не мали значущих відмінностей за віковим та статевим 

розподілом. Подані для публікації матеріали не запере-

чують положенням біоетики.

Молекулярно-генетичне дослідження з гено-

типування гена TLR4 (визначення SNP Asp299Gly 

rs4986790) проведене на базі НДІ генетичних та імуно-

логічних основ розвитку патології та фармакогенетики 

ВДНЗУ «Українська медична стоматологічна акаде-

мія». Геномну ДНК виділяли з периферичної венозної 

крові, забір якої проводився з кубітальної вени в сте-

рильні вакутайнери зі стабілізатором (ЕДТА) за допо-

могою набора реагентів для віділення геномної ДНК 

«ДНК-Экстран-1» («СИНТОЛ», Росія). Поліморфну 

ділянку Asp299Gly гена TLR4 ампліфікували шляхом 

полімеразно-ланцюгової реакції (ПЛР) із викорис-

танням специфічних олігонуклеотидних праймерів 

(табл. 1) [20].

Ампліфікацію проводили з використанням чотири-

канального термостата ТП4-ПЦР-01-«Терцик» для про-

ведення ПЛР-аналізу (ТОВ «ДНК-Технология», Росія). 

Суміш для ПЛР об’ємом 25 мкл містила 2,5 мкл 10х буфе-

ру для ампліфікації; 2 мМ хлориду магнію; 0,2 мМ dNTP; 

суміш специфічних олігонуклеотидних праймерів по 
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10 пкмоль/мкл кожного; 2,5 од. Taq-ДНК-полімерази 

(НВО «СибЭнзим», Росія); 20–50 нг геномної ДНК. У 

пробірки нашаровували 25 мкл мінерального мастила. 

Температура відпалу для визначення поліморфної ді-

лянки Asp299Gly гена TLR4 становила 58 °С. Полімор-

фізм Asp299Gly гена TLR4 ідентифікували за допомогою 

рестрикційного аналізу з використанням ендонуклеази 

рестрикції Bsp19 I (НВО «СибЭнзим», Росія) при темпе-

ратурі 37 °С впродовж 12 годин. Продукти розщеплення 

поліморфних ділянок гена TLR4 виявляли за допомогою 

електрофорезу в 3% агарозному гелі в 1х TBE-буфері 

(протягом 2 год при напрузі 2V на 1 см гелю). У ролі мар-

кера молекулярної ваги ДНК використовували pBR322/

BsuRI. Гелі забарвлювали етидіумом бромідом із подаль-

шою візуалізацією результатів у УФ-світлі за допомогою 

спектрофотометра.

Вміст інсуліну в сироватці крові визначали іму-

ноферментним методом тест-набором фірми DRG 

International, Inc. (Німеччина). Кількісне визначен-

ня концентрації IL-6, IL-10, TNF-α в сироватці крові 

проводили за допомогою імуноферментного аналізу 

(ІФА) із використанням тест-систем ЗАТ «Вектор-

бест» (м. Новосибірськ). ІФА виконали за допомогою 

аналізатора Stat Fax 303 Plus (США). Індекс HOMA-IR 

розраховували за формулою: HOMA-IR = глюкоза на-

тще (ммоль/л) × інсулін натще (мкОд/мл)/22,5.

Для оптимізації математичної обробки результа-

ти вводили в базу даних, побудовану за допомогою 

електронних таблиць Microsoft Excel. Статистичне 

опрацювання результатів виконали за допомогою па-

кета прикладних програм Statistica 6.1 (серійний но-

мер AGAR909 E415822FA). Відповідність розподілу 

даних закону нормального розподілу перевіряли за 

допомогою методу Шапіро — Уїлка. Для опису даних 

застосовували медіану (Me), нижній (Q1) та верхній 

(Q2) квартилі. Порівняння здійснювали за допомогою 

непараметричного критерію Манна — Уїтні. Статис-

тичну значущість оцінювали на рівні не нижчому ніж 

95,0 % (р < 0,05). Ступінь взаємозв’язків між змінними 

оцінювали за допомогою значущих коефіцієнтів коре-

ляції Спірмена (r). 

Ðåçóëüòàòè
За результатами молекулярно-генетичного дослі-

дження, загальна частота виявлення носійства SNP 

Asp299Gly (rs4986790) гена TLR4 у гетерозиготному 

стані в обстежених дітей становила 15,8 % (табл. 2). 

Частота зустрічальності SNP Asp299Gly (rs4986790) 

гена TLR4 у дітей із НАЖХП становила 20,0 %, у дітей 

без стеатозу печінки — 11,1 % (р > 0,05). Гомозиготне 

носійство SNP Asp299Gly (rs4986790) гена TLR4 не ви-

явлене в жодного обстеженого пацієнта.

Таблиця 1. Нуклеотидна послідовність ділянки гена TLR4

Назва поліморфізму гена Пряма послідовність Зворотна послідовність

TLR4
Asp299Gly

5′AGCATACTTAGACT
АСTACCTCCATG3′

5′GAGAGATTTGAG
ТTTCAATGTGGG3′

Таблиця 2. Розподіл генотипів за SNP rs4986790 гена TLR4 серед обстежених пацієнтів (n = 76)

Генотип
1-ша група (n = 40) 2-га група (n = 36) Загалом (n = 76)

р
n % n % n %

АА 32 80,0 32 88,9 64 84,2 0,5

AG 8 20,0 4 11,1 12 15,8 0,3

10

1-ша група

А GА

5,6

2-га група

A GВ

Рисунок 1. Частота виявлення варіантів Asp299Asp та Asp299Gly гена TLR4 у дітей із НАЖХП (А) 

та в групі порівняння (В)
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За частотою виявлення нормального Asp299Asp та 

поліморфного Asp299Gly-варіанта гена TLR4 діти 1-ї 

групи вірогідно не відрізнялись від 2-ї групи: серед 

дітей із НАЖХП варіант Asp299Asp зустрічався з час-

тотою 90,0 %, варіант Asp299Gly — 10,0 %, у групі по-

рівняння частота виявлення варіанта Asp299Asp стано-

вила 94,4 %, поліморфного варіанта Asp299Gly — 5,6 % 

(рис. 1).

Не знайдено значущих відмінностей показників 

жорсткості печінки між AA та AG генотипами SNP 

rs4986790 гена TLR4 хворих із НАЖХП, але жорсткість 

печінки в дітей із НАЖХП була вищою, ніж у дітей 

без стеатозу, незалежно від генотипу хворого (р > 0,05) 

(рис. 2).

Виявлені значущі відмінності між 1-ю та 2-ю група-

ми при порівнянні середніх значень САР, що характе-

ризують ступінь жирової інфільтрації печінки, але від-

мінності між підгрупами з різними генотипами TLR4 

не були значущими (рис. 3).

Порівняльна характеристика середніх значень рів-

нів прозапальних та протизапальних цитокінів сиро-

ватки крові обстежених пацієнтів залежно від генотипу 

SNP rs4986790 гена TLR4 наведена в табл. 3.

Відмінною особливістю хворих із НАЖХП із ва-

ріантом Asp299Gly був вірогідно більш високий рі-

вень вмісту IL-10 порівняно з хворими з варіантом 

Asp299Asp гена TLR4. У той же час у дітей із варіантом 

Asp299Asp без стеатозу печінки спостерігався вірогід-

но вищий рівень IL-6 (р < 0,05) порівняно з особами з 

поліморфним варіантом Asp299Gly гена TLR4. Був ви-

явлений прямий кореляційний зв’язок помірної сили 

між варіантом Asp299Gly гена TLR4 та рівнем IL-10 

(r = 0,459, p < 0,05).

Слід відзначити, що діти, хворі на НАЖХП, неза-

лежно від генотипу SNP rs4986790 гена TLR4 відрізня-

лись від дітей без стеатозу вірогідно вищими рівнями 

інсуліну та HOMA-IR. У дітей із варіантом Asp299Asp 

гена TLR4, хворих на НАЖХП, відзначалися вищі 

значення HOMA-IR порівняно з хворими з варіантом 

Asp299Gly гена TLR4 (р > 0,05) (табл. 4). Виявлений 

прямий кореляційний зв’язок між рівнем вмісту ІL-6 

та інсуліном (r = 0,398; р < 0,01), індексом HOMA-IR 

(r = 0,364; р < 0,05) у дітей, хворих на НАЖХП.

Îáãîâîðåííÿ
Отримані нами дані свідчать про те, що носійство 

поліморфного варіанта Asp299Gly гена TLR4 зустріча-

ється з частотою 15,8 % серед дітей із надмірною вагою 

та ожирінням, і не суперечать результатам дослідження 

Bart Ferwerda та співавторів (2007), які повідомили, що 

частота  виявлення вказаного поліморфізму в дорос-

лих становить близько 18 % [21]. Результати нашого до-

слідження не виявили чіткого зв’язку SNP Asp299Gly 

rs4986790 гена TLR4 із НАЖХП у дітей, що збігається з 

даними Shweta Kapil та співавт., опублікованими у 2016 

році [22], але дещо суперечить даним Safak Kiziltas та 

співавторів, які продемонстрували превентивну роль 

цього поліморфізму в розвитку НАЖХП у дорослих [23].

Рисунок 2. Характеристика жорсткості печінки 

залежно від генотипу SNP rs4986790 гена TLR4
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Рисунок 3. Характеристика ступеня жирової 

інфільтрації печінки за показником САР залежно 

від генотипу SNP rs4986790 гена TLR4
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Таблиця 3. Залежність цитокінового профілю обстежених дітей від генотипу SNP rs4986790 гена TLR4

Показник

1-ша група, n = 40 2-га група, n = 36

АА, n = 32 AG, n = 8 АА, n = 32 AG, n = 4

Me (Q25, Q75) Me (Q25, Q75) Me (Q25, Q75) Me (Q25, Q75)

IL-6, пг/мл 0,6 (1,18; 4,4) 0,3 (0,23; 1,73) 1,1 (0,43; 2,2)* 0,1 (0,1; 0,1)

TNF-α, пг/мл 0,5 (0,28; 2,23) 0,15 (0,1; 0,28) 0,6 (0,2; 1,05) 0,15 (0,13; 0,18)

IL-10, пг/мл 1,35 (0,68; 2,55)# 4,05 (2,08; 5,28)^ 4,85 (2,48; 10,5)* 2,95 (1,63; 4,28)

Примітки: * — р < 0,05 – рівень значущості відмінностей порівняно з AG-підгрупою 2 групи за критерієм 

Манна — Уїтні; # — р < 0,05 — рівень значущості відмінностей порівняно з AА-підгрупою 2-ї групи за 

критерієм Манна — Уїтні; ^ р < 0,05 — рівень значущості відмінностей порівняно з AА-підгрупою 1-ї групи 

за критерієм Манна — Уїтні.
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Рецептор TLR4 є ключовим сенсором ліпополі-

сахаридів клітинної стінки грамнегативних бактерій, 

циркулюючих насичених вільних жирних кислот [24, 

25]. Зв’язування TLR4 з відповідними лігандами ін-

дукує потужний прозапальний каскад активації фак-

торів транскрипції (NF-κВ, AP-1, IRF-3), продукції 

прозапальних цитокінів, що призводить до рекрутингу 

ефекторних імуноцитів та прогресування пошкоджен-

ня печінки (рис. 4) [26].

Крім того, активація TLR4-асоційованих проза-

пальних шляхів у метаболічно активних тканинах при-

зводить до порушення рецепції інсуліну та формування 

периферичної та центральної інсулінорезистентності, 

пригнічення секреції інсуліну β-клітинами підшлун-

кової залози, сприяє активації ліполізу в жировій тка-

нині, акумуляції жиру в печінці й розвиткові атеро-

склерозу, формуючи порочне коло дисметаболічних 

розладів [27].

Популяційне дослідження з генотипуванням 621 

донора чоловічої статі дозволило встановити зв’язок 

Asp299Asp генотипу TLR4 з підвищеним ризиком аку-

муляції ліпідів, розвитком інсулінорезистентності та 

метаболічного синдрому [28]. У той же час метааналіз 

15 059 суб’єктів не виявив зв’язку SNP Asp299Gly TLR4 

із підвищенням ризику розвитку діабету 2-го типу [29].

Вважається, що TLR4 забезпечує молекулярний 

зв’язок між ожирінням, запаленням і резистентніс-

тю до інсуліну [30]. У нашому дослідженні пацієнти 

з НАЖХП із варіантом Asp299Asp гена TLR4 відріз-

нялись від хворих із поліморфним варіантом вищи-

ми рівнями прозапальних цитокінів — IL-6, TNF-α 

(р
U 

> 0,05) у поєднанні з вірогідно нижчими рівнями 

 IL-10. У пацієнтів зі SNP Asp299Gly rs4986790 гена 

TLR4, хворих на НАЖХП, продукція IL-10 зберігалась 

на вірогідно більш високому рівні, що поєднувалось із 

більш низькими рівнями прозапальних цитокінів, по-

рівняно з хворими з Asp299Asp-варіантом гена TLR4. 

Був виявлений прямий кореляційний зв’язок помір-

ної сили між AG-генотипом гена TLR4 та рівнем IL-10 

(r = 0,459, p < 0,05). Діти з НАЖХП та SNP Asp299Gly 

rs4986790 гена TLR4 характеризувались тенденцією 

до зниження HOMA-IR та рівня інсуліну порівняно з 

Asp299Asp-варіантом. Отримані дані не збігаються з 

даними німецьких дослідників, опублікованими у 2010 

році, які продемонстрували асоціацію SNP Asp299Gly 

rs4986790 гена TLR4 з підвищенням загального вмісту 

жиру, вісцерального жиру і незначущим зниженням 

чутливості до інсуліну в осіб кавказького походжен-

ня без діабету [30]. На рис. 5 наведена власна гіпотеза 

впливу варіанта Asp299Gly гена TLR4 на характер за-

пальної відповіді.

Таким чином, перебіг НАЖХП у пацієнтів з 

Asp299Asp-варіантом гена TLR4 супроводжується під-

вищенням продукції прозапальних цитокінів (TNF-α, 

IL-6), дефіцитарністю секреції IL-10, зростанням рів-

нів інсуліну та HOMA-IR, що корелюють із рівнем IL-6 

без суттєвих змін жорсткості паренхіми печінки. На 

відміну від пацієнтів із нормальним генотипом діти з 

SNP Asp299Gly гена TLR4, хворі на НАЖХП, харак-

теризуються вірогідно вищим рівнем продукції IL-10 

та нижчими рівнями інсуліну та HOMA-IR. Загалом 

Таблиця 4. Залежність інсулінового статусу обстежених дітей від генотипу SNP rs4986790 гена TLR4, 

Me (Q25, Q75)

Показник
1-ша група, n = 40 2-га група, n = 36

АА, n = 32 AG, n = 8 АА, n = 32 AG, n = 4

Інсулін, мкОД/мл 32,2 (24,2; 39,3)* 24,8 (17,2; 36,3)* 21,3 (14,8; 28,2) 19,4 (13,0; 28,2)

Глюкоза, ммоль/л 5,12 (5,0; 5,4) 5,08 (4,8; 5,4) 5,0 (4,5; 5,3) 5,1 (4,7; 5,4)

HOMA-IR 6,5 (4,2; 8,6)* 6,2 (3,8; 8,3)* 4,45 (3,1; 6,6) 4,1 (3,1; 6,6)

Примітка: * — р < 0,05 — значущість відмінностей порівняно з показниками 2-ї групи за критерієм Ман-

на — Уїтні.

Рисунок 4. Активація TLR4-сигнального шляху 

при НАЖХП [26]
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з урахуванням рівня поширеності SNP Asp299Gly 

rs4986790 гена TLR4 в дитячій популяції (15,8 %) й 

особливостями перебігу захворювання у хворих з SNP 

Asp299Gly гена TLR4 носійство поліморфного варіанта 

SNP Asp299Gly rs4986790 гена TLR4 супроводжується 

формуванням більш сприятливого метаболічного та 

цитокінового профілю і, ймовірно, має протективні 

властивості щодо розвитку й прогресування НАЖХП.

Âèñíîâêè
1. Установлено, що частота виявлення SNP Asp299Gly 

rs4986790 гена TLR4 у дітей із надмірною вагою та ожи-

рінням становить 15,8 %, але мінливість гена TLR4 у 

 299-й позиції не має чіткого зв’язку з НАЖХП у дітей.

2. Перебіг НАЖХП у пацієнтів зі SNP Asp299Gly 

гена TLR4 супроводжується вірогідним підвищенням 

продукції IL-10 у поєднанні з відносним зниженням 

рівнів прозапальних цитокінів TNF-α, IL-6.

3. У дітей із НАЖХП спостерігається формування 

інсулінорезистентності незалежно від генотипу TLR4, 

але носії SNP Asp299Gly гена TLR4 відрізняються ниж-

чими рівнями HOMA-IR й інсуліну.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.
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Ðîëü îäíîíóêëåîòèäíîãî ïîëèìîðôèçìà TLR4 
â ðàçâèòèè íåàëêîãîëüíîé æèðîâîé áîëåçíè ïå÷åíè ó äåòåé

Резюме. Актуальность. Прогрессирование неалкогольной 

жировой болезни пчени (НАЖБП) от простого стеатоза до 

стеатогепатита происходит у генетически предрасположен-

ных индивидуумов вследствие нарушения иммунного гомео-

стаза и развития системного и локального воспалительного 

ответа. Несинонимические однонуклеотидные полиморфиз-

мы гена TLR4, изменяя пространственную структуру и, веро-

ятно, чувствительность рецептора к его лигандам, обуслов-

ливают определенные функциональные аберрации, которые 

могут влиять на характер и активность воспаления. Цель 
исследования: изучить ассоциации SNP Asp299Gly rs4986790 

гена TLR4 со структурными изменениями печени, показате-

лями врожденного иммунитета и углеводного обмена у детей 

с НАЖБП. Материалы и методы. Под наблюдением находи-

лись 76 детей с избыточным весом и ожирением в возрасте 

от 9 до 17 лет. Наличие стеатоза печени определялось с по-

мощью транзиентной эластометрии. По наличию стеатоза 

печени дети были разделены на 2 группы, по наличию SNP 

Asp299Gly (rs4986790) гена TLR4 каждая из групп разделе-

на на 2 подгруппы: дети с нормальным (Asp299Asp) и поли-

морфным (Asp299Gly) вариантами гена TLR4. Содержание 

инсулина, IL-6, IL-10, TNF-α в сыворотке крови определяли 

иммуноферментным методом, рассчитывали индекс HOMA-

IR. Результаты. Частота выявления SNP Asp299Gly rs4986790 

гена TLR4 в гетерозиготном состоянии среди обследованных 

детей составила 15,8 %, у детей с НАЖБП — 20,0 %, у детей 

без стеатоза — 11,1 % (р > 0,05). Значимых различий пока-

зателей жесткости и степени жировой инфильтрации печени 

пациентов с AA и AG генотипами SNP rs4986790 гена TLR4 не 

найдено (р > 0,05). У детей с НАЖБП с вариантом Asp299Gly 

гена TLR4 уровень IL-10 был достоверно выше по сравнению 

с больными с вариантом Asp299Asp гена TLR4. В то же время 

у детей с вариантом Asp299Asp без стеатоза печени наблюдал-

ся достоверно более высокий уровень IL-6 (р < 0,05) по срав-

нению с лицами с полиморфным вариантом Asp299Gly гена 

TLR4. Обнаружена прямая корреляционная связь умерен-

ной силы между вариантом Asp299Gly гена TLR4 и уровнем 

 IL-10 (r = 0,459, p < 0,05). У детей с вариантом Asp299Asp гена 

TLR4, больных НАЖБП, отмечались более высокие значения 

HOMA-IR по сравнению с больными с вариантом Asp299Gly 

гена TLR4 (р > 0,05). Обнаружена прямая корреляционная 

связь между уровнем IL-6 и инсулином (r = 0,398; р < 0,01), 

индексом HOMA-IR (r = 0,364; р < 0,05) у детей, больных 

НАЖБП. Выводы. Дети с НАЖБП и SNP Asp299Gly гена 

TLR4 характеризуются достоверно более высоким уровнем 

продукции IL-10 и низкими уровнями инсулина и HOMA-IR, 

что может свидетельствовать о протективных свойствах SNP 

Asp299Gly rs4986790 гена TLR4 в развитии и прогрессирова-

нии НАЖБП.

Ключевые слова: однонуклеотидный полиморфизм; toll-

подобный рецептор 4; неалкогольная жировая болезнь пече-

ни; дети
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The role of single nucleotide polymorphism TLR4 
in the development of the non-alcoholic fatty liver disease in children

Abstract. Background. The TLR4 non-synonymous single nu-

cleotide polymorphism (SNPs) changes the spatial structure and, 

probably, the sensitivity of the receptor to its ligands, determines 

the certain functional aberrations that can affect the nature and ac-

tivity of inflammation. The purpose of the study was to exa mine 

the associations of the SNP Asp299Gly rs4986790 of the TLR4 

gene with liver structural changes, innate immunity, and carbohy-

drate metabolism parameters in children with NAFLD. Materi-
als and methods. The study included 76 children with overweight 

and obesity aged 9 to 17 years. The presence of liver steatosis was 

determined using transient elastometry. According to the presence 

of liver steatosis, the children were divided into 2 groups; following 

the presence of SNP Asp299Gly (rs4986790) of the TLR4 gene, 

each group was divided into two subgroups: children with normal 

(Asp299Asp) and polymorphic (Asp299Gly) variants of the TLR4 

gene. The blood serum content of insulin, IL-6, IL-10, TNF-α was 

determined by enzyme immunoassay, the HOMA-IR index was 

calculated. Results. The SNP Asp299Gly rs4986790 of the TLR4 

gene detection rate in the heterozygous state among all children 

was 15.8 %, in children with NAFLD — 20.0 %, and in children 

without steatosis — 11.1 % (p > 0.05). Significant differences in the 

stiffness and degree of fatty liver in patients with AA and AG SNP 

rs4986790 genotypes were not found (p > 0.05). In children with 

NAFLD with the Asp299Gly variant of the TLR4 gene, the level 

of IL-10 was significantly higher compared to patients with the As-

p299Asp variant of the TLR4 gene. At the same time, in children 

with the Asp299Asp variant without liver steatosis, a significantly 

higher level of IL-6 concentration was observed (p < 0.05) com-

pared with individuals with the TLR4 gene Asp299Gly polymor-

phic variant. A moderate direct correlation was found between the 

Asp299Gly variant of the TLR4 gene and IL-10 level (r = 0.459, 

p < 0.05). In children with the Asp299Asp variant of the TLR4 gene 

with NAFLD, higher HOMA-IR values were observed compared 

to patients with the Asp299Asp variant of the TLR4 gene (p > 0.05). 

A direct correlation was found between the level of IL-6 and insulin 

(r = 0.398; p < 0.01), the HOMA-IR index (r = 0.364; p < 0.05) 

in children with NAFLD. Conclusions. Children with NAFLD 

and SNP Asp299Gly rs4986790 TLR4 are characterized by signifi-

cantly higher levels of IL-10 production and lower levels of insulin 

and HOMA-IR, which may indicate the protective properties of 

the SNP Asp299Gly rs4986790 TLR4 in the NAFLD development 

and progression.

Keywords: single nucleotide polymorphism; toll-like receptor 4; 

non-alcoholic fatty liver disease; children
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Âñòóï
За даними літератури, фактори ризику проти-

правної поведінки неповнолітніх умовно поділя-

ються на біологічні, індивідуально-психологічні та 

соціальні [4]. Пологові травми, а також порушення 

пренатального розвитку нерідко є чинниками під-

вищеної чутливості, емоційної неврівноваженості та 

психічної слабкості дитини. Численними досліджен-

нями доведено, що характер дитини формується вну-

трішньоутробно, а після народження лише коригу-

ється [3]. Для ще ненародженої дитини дуже важлива 

інформація, яку вона отримує від матері. Це є необ-

хідною умовою розвитку мозку. Витоки всіх проблем 

людини виникають ще задовго до її народження. Це 

Êë³í³÷íà ïåä³àòð³ÿ / Clinical Pediatrics

стосується як фізичного, так і психічного здоров’я 

[1, 2, 5, 6].

Метою проведеного дослідження був пошук 

взаємозв’язків між агресивною поведінкою підлітків та 

можливими пренатальними факторами ризику її роз-

витку. 

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè
Інформаційною базою для проведення досліджен-

ня стала міжнародна програма ELSPAC (European 

Longitudinal Childhood — Європейське довгострокове 

спостереження за батьківством та дитинством) та її 

український фрагмент «Сім’я і діти України». Згідно з 

метою дослідження, були виділені такі блоки, як пре-
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Ï³äë³òêîâà àãðåñ³ÿ. Ïðåíàòàëüí³ ôàêòîðè ðèçèêó

Резюме. Актуальність. Численними дослідженнями доведено, що характер дитини формується внутріш-

ньоутробно, а після народження лише коригується. Для ще ненародженої дитини дуже важлива інформація, 

яку вона отримує від матері. Це стосується як фізичного, так і психічного здоров’я дитини. Метою проведе-

ного дослідження був пошук взаємозв’язків між агресивною поведінкою підлітків та можливими пренаталь-

ними факторами ризику її розвитку. Матеріали та методи. Була сформована релятивна база даних на 864 

підлітка 15–18 років. Групи підлітків після заповнення анкети розподілилися таким чином: 425 — агресивна, 

439 — неагресивна. Кількість вагітних жінок, які заповнили анкети, становила 1993. Виділено такі блоки, як 

підлітковий (анкета «Підлітки 15–18 років») та пренатальний (анкети «Ваші дані», «Вагітність»). Резуль-
тати. Згідно з проведеними дослідженнями, тільки 24 % жінок оцінюють свій стан здоров’я до вагітності як 

«завжди добре», і цей показник значно зменшується у перші місяці та останні два тижні вагітності. Матері 

підлітків агресивної групи під час вагітності вірогідно частіше скаржилися на наявність у них безсоння та 

депресії. Вірогідно частіше агресивна поведінка була притаманна підліткам, матері яких більше ніж один раз 

на три дні вживали субпродукти (печінку, нирки, серце). У раціоні матерів підлітків неагресивної групи значно 

частіше була наявна риба. Заспокійливі препарати кожен день вірогідно частіше вживали матері підлітків 

агресивної групи. Наявність та тривалість природного вигодовування суттєвого значення у формуванні агресії 

у дитини в підлітковому віці не мали. Висновки. Стан здоров’я, психоемоційний стан, особливості харчування 

вагітної, як показали дослідження, здатні впливати на формування агресивної поведінки у дитини в майбут-

ньому. Тому важливо запобігти факторам ризику чи виключити ті, які з великою долею вірогідності можуть 

завдати шкоди здоров’ю вагітної жінки та її дитини.

Ключові слова: харчова поведінка; вагітність; підліткова агресія
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натальний (анкети «Ваші дані», «Вагітність») та під-

літковий (ан кета «Підлітки 15–18 років»). Сформова-

на релятивна база даних на 864 підлітків 15–18 років, 

мешканців м. Кам’янського Дніпропетровської області 

(у минулому Дніпродзержинська когорта). Групи під-

літків після заповнення анкети «Підлітки 15–18 років» 

про особливості життя та стан здоров’я були розподі-

лені таким чином: 425 осіб — агресивна група, 439 — 

неагресивна група. Кількість вагітних жінок, які від-

повіли на запитання і заповнили анкети («Ваші дані», 

«Вагітність»), становила 1993.

Проаналізовано стан здоров’я та особливості харчо-

вої поведінки вагітної в контексті впливу цих факторів 

на можливе формування агресивної поведінки дитини 

у підлітковому віці.

Ðåçóëüòàòè òà îáãîâîðåííÿ
Згідно з даними проведених досліджень, із 1993 опи-

таних вагітних тільки 24 % оцінюють свій стан здоров’я 

до вагітності як «завжди добре», і цей показник зна-

чно зменшувався у перші місяці (8 %) та останні два 

тижні вагітності (9 %). Значна частка вагітних (46 %) 

до початку вагітності оцінювали свій стан здоров’я як 

«звичайно добре», але в перші місяці вагітності цей по-

казник вдвічі зменшувався (21 %) та незнач но збільшу-

вався в останні два тижні вагітності (31 %). Слід відмі-

тити, що відсоток опитаних, які до початку вагітності 

почувалися «часто недобре» та «завжди недобре», був 

низьким (2 та 0,3 %). Відсоток вагітних, які «часто не-

добре» почувалися в перші місяці та останні 2 тижні 

вагітності, значно підвищувався (21 та 9 % відповідно) 

(рис. 1). Проте сила кореляційного зв’язку між станом 

здоров’я вагітної і наявністю агресії у дитини-підлітка 

була несуттєвою.

Такі можливі стани у вагітної, як нудота, блювання, 

частіше відмічалися в перші 3 місяці вагітності (56 %), 

зі значним зниженням показників в періоди від 4 мі-

сяців до теперішнього часу1 (3 %) та від початку вагіт-

ності до теперішнього часу (4 %). Зовсім не відмічалося 

симптомів нудоти та блювання у 28 та 53 % відповід-

но. Відсоток симптомів жовтяниці, герпесу, інфекцій, 

грибкових захворювань, маткових кровотеч був низь-

ким (0,1–6,4 %) як у перші 3 місяці вагітності, так і в 

подальшому.

Слід відмітити, що матері агресивної групи підліт-

ків під час вагітності вірогідно частіше відмічали на-

явність у них безсоння та депресії як у перші 3 місяці 

вагітності, так і після цього терміну.

Під час вагітності не були госпіталізовані переваж-

на більшість жінок — 76 %, і фактор госпіталізації сут-

тєво не позначався на наявності агресивної поведінки 

дитини у підлітковому віці (рис. 2).

Згідно з даними анкети, тільки 47 % вагітних вжи-

вали вітаміни під час вагітності. Ще менша частка з них 

1Мається на увазі час заповнення анкети вагітною жінкою.

Рисунок 1. Розподіл вагітних (n = 1993) 

за відповіддю на питання «Як Ви оцінюєте свій стан здоров’я?» (анкета «Вагітність»), %
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Таблиця 1. Частота відповідей вагітних на питання «Вкажіть, як часто Ви вживали наступні ліки під час 

вагітності» (анкета «Вагітність») в групах підлітків за рівнем агресії, абс.ч. (%)

Вживання 

ліків під 

час вагіт-

ності

Відповідь на питання в групах підлітків

Статистич-

ний висно-

вок#

Кожен день Більшість днів Інколи Дуже рідко

Агре-

сивна

Не-

агре-

сивна

Агресив-

на 

Неагре-

сивна 

Агресив-

на 

Неагре-

сивна 

Агресив-

на 

Неагре-

сивна 

Туринал 
прогестерон

7 (46,7) 8 (53,3) 9 (33,3) 18 (66,7) 9 (56,3) 7 (43,8) 265 (49,3) 273 (50,7)
С = 0,067*; 

р = 0,47

Заспокій-
ливі

4 (80,0) 1 (20,0) 11 (47,8) 12 (52,2) 17 (56,7) 13 (43,3) 259 (48,2) 278 (51,8)
С = 0,070*; 

р = 0,55

Антибіотики 1 (100) 0 (0) 8 (61,5) 5 (38,5) 9 (36,0) 16 (64,0) 264 (48,4) 282 (51,6)
С = 0,077*; 

р = 0,31

Парацета-
мол

1 (100) 0 (0) 4 (66,7) 2 (33,3) 18 (48,6) 19 (51,4) 266 (48,4) 284 (51,6)
С = 0,055*; 

р = 0,66

Аспірин 1 (100) 0 (0) 5 (50,0) 5 (50,0) 31 (50,8) 30 (49,2) 256 (48,4) 273 (51,6)
С = 0,045*; 

р = 0,80

Таблетки з 
кодеїном

0 (0) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (50,0) 1 (50,0) 280 (48,6) 296 (51,4)
С = 0,027*; 

р = 0,76

Снодійні 0 (0) 0 (0) 3 (100) 0 (0) 2 (66,7) 1 (33,3) 278 (48,4) 296 (51,6)
С = 0,070*; 

р = 0,27

Примітки: тут і в табл. 2, 3: # — коефіцієнт спряженості Пірсона (С); * — сила зв’язку несуттєва; р — рівень 

значущості.

Годування дитини груддю
Кількість підлітків у групах

Агресивна Неагресивна

Так 117 (50,2) 116 (49,8)

Ні 15 (46,9) 17 (53,1)

Не мала дитини 241 (46,8) 274 (53,2)

Статистичний висновок# С = 0,106; р = 0,2 

Таблиця 2. Частота відповідей вагітних на питання «Чи годували Ви останню дитину груддю?» 

(анкета «Ваші дані») в групах підлітків за рівнем агресії, абс.ч. (%)

Рисунок 2. Розподіл вагітних (n = 1993) 

за відповіддю на питання «Чи були Ви 

госпіталізовані під час теперішньої вагітності?» 

(анкета «Вагітність»), %
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%

вживали препарати кальцію (16 %), заліза (6 %), цинку 

(0,7 %) та фолієвої кислоти (4 %) (рис. 3). Суттєвий ко-

реляційний зв’язок між фактом вживання вітамінів та 

мікроелементів під час вагітності та наявністю чи відсут-

ністю у підлітка агресивної поведінки не встановлений. 

Дієта вагітних, згідно з опитувальником, була до-

сить різноманітною, проте значний відсоток жінок ні-

коли не вживали або рідко вживали білу та небілу рибу 

(67 %), субпродукти (69 %), морепродукти (88 %). Ві-

рогідно частіше агресивна поведінка була притаманна 

підліткам, матері яких більше ніж один раз на три дні 

вживали субпродукти (печінку, нирки, серце). У раціо-

ні матерів підлітків неагресивної групи значно частіше 

була біла риба.

Ніколи не вживала або рідко вживала пюре з квасо-

лі, висівки, пудинги, вівсяну кашу, горох та кукурудзу, 

згідно з даними анкети, переважна більшість вагітних 

(71–91 %). Також рідко вагітні вживали кока-колу, 

спеції, лимонад, бісквіти, сало. Більше ніж один раз 

на день 66 % вагітних вживали хліб, 32 % — фрукти, 

17 % — огірки та помідори. Торти, булочки, цукерки 

ніколи не вживали або рідко вживали 26–30 % вагіт-

них. Шоколад більше ніж один раз на день вживали 2 % 

вагітних жінок. Матері підлітків неагресивної групи ві-

рогідно частіше (раз в два дні) вживали салат, огірки та 

помідори. Цікаво, що спеції (перець та інші) та кока-

колу більше ніж раз на день вірогідно частіше вживали 

матері підлітків неагресивної групи.
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Згідно з даними табл. 1, заспокійливі препарати 

кожного дня вірогідно частіше вживали матері під-

літків агресивної групи. Більше днів під час вагітності 

парацетамол також вірогідно вживали матері підлітків 

агресивної групи.

Важливим було питання щодо природного вигодо-

вування дитини. Більшість жінок годували новонаро-

джену дитину груддю. Проте наявність та тривалість 

природного вигодовування суттєвого значення у фор-

муванні агресивної поведінки дитини в підлітковому 

віці не мали (табл. 2, 3, рис. 4).

 Âèñíîâêè
Отже, можна дійти висновку, що стан здоров’я та 

особливості харчування вагітної за деякими показни-

ками можуть впливати на формування агресивної по-

ведінки дитини в майбутньому. Це стосується як осо-

бливостей харчування матері в період вагітності, її 

психоемоційного стану, так і частоти вживання певних 

лікарських препаратів. Тому важливо запобігти факто-

рам ризику або скасувати ті, які з великою долею віро-

гідності здатні завдати шкоди здоров’ю вагітної жінки 

та дитини.

Перспективним, з нашої точки зору, є подальше 

висвітлення стану здоров’я дітей підліткового віку як 

основного критерію рівня благополуччя суспільства. У 

цьому аспекті важливим є вивчення особливостей хар-

чової поведінки підлітків та виявлення її порушень, що 

є фактором ризику розвитку аліментарно-залежних за-

хворювань.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.

Таблиця 3. Частота відповідей вагітних на питання «Як довго Ви годували останню дитину груддю?» 

(анкета «Ваші дані») в групах підлітків за рівнем агресії, абс.ч. (%)

Термін годування дитини груддю
Кількість підлітків у групах

Агресивна Неагресивна

Менше від 1 місяця 14 (56,0) 11 (44,0)

1–3 місяці 38 (41,3) 54 (58,7)

Більше ніж 3 місяці 65 (56,0) 51 (44,0)

Статистичний висновок# С = 0,091*; р = 0,13 

Рисунок 4. Розподіл вагітних (n = 1993) за 

відповіддю на питання «Як довго Ви годували 

останню дитину груддю?» (анкета «Ваші дані»), %
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Рисунок 3. Розподіл вагітних (n = 1993) за відповіддю на питання «Чи вживали Ви під час теперішньої 
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Ïîäðîñòêîâàÿ àãðåññèÿ. Ïðåíàòàëüíûå ôàêòîðû ðèñêà
Резюме. Актуальность. Многочисленными исследовани-

ями доказано, что характер ребенка формируется внутри-

утробно, а после рождения только корректируется. Для еще 

нерожденного ребенка очень важна информация, которую 

он получает от матери. Это касается как физического, так и 

психического здоровья ребенка. Целью работы был поиск 

взаимосвязи между агрессивным поведением подростка и 

возможными пренатальными факторами риска его разви-

тия. Материалы и методы. Была сформирована релятив-

ная база данных на 1075 подростков в возрасте 15–18 лет. 

Выделены такие блоки, как пренатальный (анкеты «Ваши 

данные» и «Беременность») и подростковый (анкета «Под-

ростки 15–18 лет»). Группы подростков после заполнения 

анкеты разделились следующим образом: 425 — агрессив-

ная, 439 — неагрессивная. Количество беременных, запол-

нивших анкеты, составляло 1993. Результаты. Согласно 

проведенным исследованиям, только 24 % женщин оце-

нивают состояние своего здоровья как «всегда хорошее», и 

этот показатель значительно уменьшается в первые месяцы 

и последние две недели беременности. Матери подростков 

агрессивной группы во время беременности достоверно 

чаще жаловались на бессонницу и депрессию. Также до-

стоверно чаще агрессивное поведение было присуще под-

росткам, матери которых более одного раза в три дня упо-

требляли в пищу субпродукты (печень, почки, сердце). В 

рационе матерей подростков неагрессивной группы значи-

тельно чаще присутствовала рыба. Успокоительные препа-

раты каждый день достоверно чаще во время беременности 

употребляли матери подростков агрессивной группы. На-

личие и длительность естественного вскармливания суще-

ственного значения в формировании агрессии у детей в под-

ростковом возрасте не имели. Выводы. Состояние здоро-

вья, психоэмоциональное состояние, особенности питания 

беременной, как показали исследования, способны влиять 

на формирование агрессивного поведения детей в будущем. 

Поэтому важно предотвратить либо исключить факторы ри-

ска, которые с высокой степенью вероятности могут нане-

сти вред здоровью беременной и ее ребенка.

Ключевые слова: пищевое поведение; беременность; под-

ростковая агрессия

M.F. Denisova, N.M. Musyca, N.E. Gorban, N.Yu. Bukulova
State    Institution “Lukianova Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology of the National Academy of Medical Sciences 
of Ukraine”, Kyiv, Ukraine

Adolescent aggression. Prenatal risk factors
Abstract. Background. Numerous studies have shown that the 

temperament of a child is formed in intrauterine period, and is only 

corrected after birth. For an unborn baby, the information that it 

received from the mother is very important. This relates to both the 

physical and mental health of the baby. The purpose of the work was 

to find the relationship between aggressive behavior in adolescents 

and possible prenatal risk factors for its development. Materials and 
methods. A relational database was created for 1,075 adolescents 

aged 15–18 years. Such blocks as prenatal (“Your data” and “Preg-

nancy” questionnaires) and adolescent (“Adolescents of 15–18 

years old” questionnaire) were selected. After filling in the question-

naire, the adolescent groups were divided as follows: 425 were ag-

gressive, 439 were non-aggressive. The number of pregnant women 

filling in the questionnaires was 1,993. Results. According to studies 

carried out, only 24 % of women assess their health status as “always 

good”, and this figure decreases significantly in the first months and 

the last two weeks of pregnancy. Mothers of an aggressive group of 

adolescents significantly more often complained of insomnia and 

depression during pregnancy. Also, significantly more often aggres-

sive behavior was inherent in adolescents whose mothers ate by-

products (liver, kidneys, heart) more than once a three days. The 

diet of mothers of adolescents from non-aggressive group included 

fish much more often. Sedatives were significantly more likely to be 

used every day by mothers of adolescents from aggressive group. The 

presence and duration of breast feeding was not significant in the 

formation of aggression in children in adolescence. Conclusions. 
The health status, the psychoemotional state, and the nutritional 

habits of the pregnant woman, as studies have shown, can affect the 

formation of aggressive behavior in children in the future. Thus, it is 

important to prevent risk factors or eliminate those that are likely to 

harm the health of the pregnant woman and her child.

Keywords: eating behavior; pregnancy; adolescent aggression
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Âñòóï
Рекурентні гострі респіраторні захворювання (ГРЗ) 

у дітей — це часті епізоди ГРЗ з епідеміологічних при-

чин, що виникають у результаті транзиторних корего-

ваних відхилень у захисних системах. Критерієм поста-

новки даного діагнозу є наявність будь-якого з таких 

факторів: шість чи більше епізодів ГРЗ за рік, один чи 

більше епізод інфекції верхніх дихальних шляхів на мі-

сяць у період з вересня по квітень або три і більше епі-

зоди інфекції нижніх дихальних шляхів на рік [1, 2, 4]. 

Проблема рекурентних ГРЗ у дитячому віці є не 

лише медичною, але й соціально-економічною. Адже 

часті епізоди ГРЗ у дітей ведуть до відхилення від ка-

лендаря профілактичних щеплень, порушень розвитку 

й функціонування різних органів і систем (дихальної, 

травної, нервової, серцево-судинної тощо); розвитку 

фонових захворювань (D-вітамінного дефіциту, анемії, 

білково-енергетичної недостатності тощо), що зумов-

лені зміною режиму рухової активності дітей, обме-

женням перебування на свіжому повітрі [2, 4]. 

Встановлено, що в дітей із рекурентними ГРЗ на-

явні виражені порушення в імунній системі: зниження 

синтезу α-інтерферону, зниження вмісту секреторного 

IgA в слині, рівня й активності лізоциму в носовому 

секреті, зниження активності мієлопероксидази й під-

вищення лужної фосфатази, зниження функціональ-
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 Ðåêóðåíòí³ ðåñï³ðàòîðí³ çàõâîðþâàííÿ â ä³òåé: 
íîâ³ ìîæëèâîñò³ ïðîô³ëàêòèêè

Резюме. Актуальність. Гострі респіраторні захворювання посідають у світі перше місце серед усіх захво-

рювань, становлять близько 90 % усієї інфекційної патології, 85 % цих інфекцій припадає на дитячий вік. 

Вважається, що 6–10 епізодів гострої респіраторної патології на рік для деяких дітей необхідні, щоб сфор-

мувати імунітет проти різних респіраторних вірусів, утім, у частини дітей із рекурентними респіраторними 

захворюваннями виявляються серйозні порушення. Гострі респіраторні захворювання становлять серйозну ме-

дико-соціальну проблему, створюючи потужний економічний тягар для суспільства й значне медикаментозне 

навантаження на дитячий організм. Ці аспекти породжують необхідність постійного пошуку нових лікуваль-

них і профілактичних технологій. Метою роботи була порівняльна оцінка безпечності, переносимості й ефек-

тивності різної тривалості курсів профілактичного прийому продукту Альпікол щодо частоти виникнення й 

тяжкості перебігу епізодів гострих респіраторних захворювань у дітей. Матеріали та методи. Об’єкт до-

слідження — діти 3–6 років, які відвідують дитячі дошкільні заклади, з рекурентними гострими респіратор-

ними захворюваннями в анамнезі. За тривалістю профілактичного прийому Альпіколу діти були розподілені 

на дві групи по 30 дітей у кожній. 20 дітей увійшли в групу контролю. Під час прийому й 3 місяці поспіль після 

завершення прийому препарату оцінювали кількість і тривалість епізодів гострих респіраторних захворювань, 

їх тяжкість, розвиток ускладнень, об’єм призначення супутніх (симптоматичних та антибактеріальних) 

препаратів. Результати. Встановлено, що ефективність продукту Альпікол визначається зменшенням числа 

епізодів гострих респіраторних захворювань і полегшенням їх перебігу з меншою тривалістю й швидшим регре-

сом клінічної симптоматики, зниженням потреби в додатковому застосуванні симптоматичних препаратів 

та антибіотиків незалежно від тривалості лікування. Висновки. Добра переносимість і добрі органолептичні 

властивості, а також відсутність побічних ефектів Альпіколу забезпечують високий комплаєнс при засто-

суванні засобу.

Ключові слова: діти; рекурентні гострі респіраторні захворювання; профілактика
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ної активності нейтрофільних лейкоцитів, нездатність 

імунної системи виробляти антитіла до кількох сероти-

пів пневмокока [3]. 

У 52–60 % таких пацієнтів уже в дошкільному віці 

формуються хронічні захворювання, насамперед па-

тологія лор-органів і бронхолегеневої системи. Через 

обмежену можливість відвідування дитячих дошкіль-

них і шкільних установ діти з рекурентними ГРЗ час-

тіше відстають у фізичному й когнітивному розвитку, 

у них можуть виникати певні психологічні комплекси 

(комплекс неповноцінності, відчуття невпевненості в 

собі тощо) [1, 2, 4].

У практичній педіатрії надзвичайно актуальною є 

проблема лікування й профілактики рекурентних ГРЗ. 

Адже в терапії саме таких пацієнтів найчастіше спо-

стерігається поліпрагмазія з частим необґрунтованим 

призначенням антибіотиків, що сприяє розвитку іму-

носупресії, сенсибілізації, антибіотикорезистентності, 

змінам мікробіому тощо [1, 4].

Доведено, що найбільш ефективним методом про-

філактики ГРЗ є вакцинація. Проте і в цього методу є 

недоліки: неможливість розробки вакцини до появи 

актуального штаму, необхідність щорічного поновлен-

ня штамового складу й обмеження штамів і типів віру-

сів, для яких розроблені вакцини, необхідність певного 

часового періоду (6 місяців і більше) для виробництва 

вакцин, обмежені виробничі потужності [1, 3]. Тому 

актуальним є пошук надійних неагресивних методів 

профілактики на додаток до вакцинації. 

В Україні як харчова добавка зареєстрований про-

дукт Альпікол компанії Alpen Pharma AG. Даний засіб 

позиціонується виробником як додаткове джерело біо-

логічно активних речовин для підвищення опірності 

організму щодо гострих респіраторних вірусних інфек-

цій, грипу, рецидивуючих інфекцій лор-органів, у тому 

числі в дітей, які часто хворіють, що чинить противі-

русну й антимікробну дію. Альпікол створено виключ-

но з натуральної сировини: він містить стандартизова-

ні екстракти плодів бузини чорної, Yestimun® і кореня 

пеларгонії африканської. 

Екстракт плодів бузини чорної (Sambucus nigra) 

стандартизований до 10 % поліфенольних сполук. До-

ведена його пряма противірусна дія. Він інгібує ранні 

стадії інфекції, блокуючи ключові вірусні білки, відпо-

відальні як за приєднання вірусу, так і за проникнення 

в клітини господаря, а за протизапальними властивос-

тями (щодо купірування болю й лихоманки) порівнян-

ний з ацетилсаліциловою кислотою. Високий вміст в 

екстракті бузини природних антиоксидантів (удвічі 

більше, ніж у чорниці й журавлині) допомагає від-

новленню після хвороби, зменшує негативний вплив 

оксидативного стресу як результату вірусної атаки на 

організм [8, 12, 17, 18]. 

Yestimun® із дріжджів Saccharomyces cerevisiae стан-

дартизований до 85 % 1,3/1,6-D-бета-глюкану. Це 

натуральна речовина, отримана з дріжджового екс-

тракту Saccharomyces cerevisiae, що є ефективним 

високо якісним імуномодулюючим інгредієнтом. Іму-

номодулююча дія бета-глюканів обумовлена їх вира-

женою селективністю відносно специфічних рецеп-

торів на поверхні макрофагів, що сприяє активації їх 

фагоцитарної функції. Під впливом бета-глюканів по-

силено синтезуються цитокіни (інтерлейкіни, інтерфе-

рон), які є сигналом для інших клітин імунної системи: 

Т-лімфоцитів, фактора росту епідермальних клітин, 

фактора ангіогенезу. Вони є нетоксичними й безпеч-

ними речовинами (клас GRAS (Generally Reсognized 

As Safe) за класифікацією FDA, США, 2001) [6, 14, 15]. 

Екстракт кореня пеларгонії африканської (Pelargo-

nium sidoides) має доведену антибактеріальну й проти-

вірусну дію (при лікування бронхіту й сезонних ГРЗ 

(рівень доказовості А)). Даний екстракт проявляє анти-

бактеріальну активність щодо основних грампозитив-

них і грамнегативних бактерій, що викликають запа-

лення в органах дихання; перешкоджає прикріпленню 

й проникненню вірусів у клітини; інгібує реплікацію 

найбільш значимих респіраторних вірусів; стимулює 

синтез інтерферону; активує фагоцитоз; стимулює вну-

трішньоклітинну загибель мікроорганізмів; стимулює 

вироблення інтерлейкінів (IL) — IL-1, IL-12, фактора 

некрозу пухлини α [9, 10, 13, 16]. Екстракт пеларгонії 

африканської стимулює неспецифічні механізми за-

хисту слизової оболонки дихальних шляхів через збіль-

шення частоти коливань війок клітин епітелію [11]. Це 

покращує бар’єрну функцію слизової оболонки.

Усі три компоненти Альпіколу чинять імуномоду-

люючу дію, що прискорює імунну відповідь на інфек-

цію. 

Додатковими інгредієнтами препарату є малиновий 

порошок (0,13 %); натуральний аромат малини; інверт-

ний цукровий сироп; регулятор кислотності: лимонна 

кислота. 

Продукт випускається у формі сиропу (флакон 

120 мл). Рекомендована схема прийому для дітей від 3 

до 12 років: по 5 мл 2 рази на день, для дітей від 12 років 

і дорослих — 15 мл один раз на день.

Метою нашої роботи була порівняльна оцінка без-

печності, переносимості й ефективності різної трива-

лості курсів профілактичного прийому продукту Аль-

пікол щодо частоти виникнення й тяжкості перебігу 

епізодів ГРЗ у дітей.

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè
Об’єктом дослідження стали діти 3–6 років, які від-

відують дитячі дошкільні заклади, з рекурентними ГРЗ 

в анамнезі, батьки яких підписали інформовану згоду 

на участь дитини у випробуванні. Набір дітей для до-

слідження проводився в дитячих дошкільних і поліклі-

нічних закладах м. Івано-Франківська в період із січня 

по лютий 2020 р. Структура випробування повністю 

відповідає сучасним морально-етичним нормам, що 

схвалено комісією з біоетики при КНП «Івано-Фран-

ківська обласна дитяча клінічна лікарня Івано-Фран-

ківської обласної ради». 

За тривалістю профілактичного прийому сиропу 

Альпікол діти рандомно були розподілені на дві групи: 

перша (І) — 30 дітей, які отримували препарат 24 дні; 

друга група (ІІ) — 30 дітей, які отримували препарат 36 

днів. Альпікол застосовувався у віковій дозі згідно з ін-

струкцією для застосування. 20 дітей із рекурентними 
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ГРЗ, які не приймали препарат профілактично, увій-

шли в групу контролю. 

Критеріями виключення пацієнтів із дослідження 

стали відома підвищена чутливість дитини до компо-

нентів препарату й відмова від участі в дослідженні. 

Під час прийому й 3 місяці поспіль після завершен-

ня прийому препарату оцінювали кількість і тривалість 

епізодів ГРЗ, їх тяжкість, розвиток ускладнень, об’єм 

призначення супутніх (симптоматичних та антибакте-

ріальних) препаратів. У випадку виникнення епізоду 

ГРЗ проводилося фізикальне обстеження пацієнта й 

щоденна оцінка симптоматики захворювання батька-

ми і/або лікарем за шкалою Wisconsin (шкала реєстра-

ції щоденної симптоматики ГРВЗ (WURSS-21)). 

Переносимість та ефективність продукту Альпі-

кол оцінювались як лікарем, так і батьками дитини як 

«дуже добра», «добра», «задовільна» й «погана».

Статистична обробка результатів дослідження про-

водилася із застосуванням програми Statistica v.10.0. 

Ðåçóëüòàòè òà îáãîâîðåííÿ
Аналіз результатів дослідження показав, що кіль-

кість епізодів ГРЗ у пацієнтів різних досліджуваних 

груп і групи контролю впродовж періоду спостережен-

ня значно відрізнялася. Так, у І групі пацієнтів відзна-

чали 33 епізоди ГРЗ, а в ІІ групі — 25 епізодів (р < 0,05). 

При цьому один епізод захворювання мав місце в 19 

(63,3 %) дітей І групи та 21 (70,0 %) дитини ІІ клініч-

ної групи, два епізоди — у 4 (13,3 %) пацієнтів І групи 

та 2 (6,7 %) — ІІ групи, три та більше епізоди — лише 

у 2 (6,7 %) дітей І групи (р < 0,05). Не захворіли на 

ГРЗ за період спостереження 5 (16,7 %) дітей І групи 

і 7 (23,3 %) — ІІ клінічної групи. У контрольній гру-

пі за період спостереження відмічено 33 епізоди ГРЗ, 

при цьому один епізод захворювання мав місце в 9 

(45,0 %) дітей (р < 0,05), два епізоди — у 6 (30,0 %) дітей 

(р < 0,05), три та більше епізоди — у 4 (20,0 %) дітей. 

Жодного епізоду ГРЗ за період спостереження в конт-

рольній групі не мала лише 1 (5,0 %) дитина (р < 0,05) 

(рис. 1). 

Аналіз перебігу епізодів ГРЗ в обстежених показав, 

що в групах пацієнтів, які приймали досліджуваний 

препарат, переважав легкий перебіг захворювання (19 

(57,6 %) епізодів у І групі й 14 (56,0%) — у ІІ клініч-

ній групі), у той час як у дітей контрольної групи пе-

реважав середньотяжкий перебіг (19 (57,6 %) епізодів 

(р < 0,05)). При цьому в пацієнтів, які приймали препа-

рат, тяжкий перебіг захворювання й розвиток усклад-

нень не відмічалися. У контрольній групі тяжкий пе-

ребіг захворювання діагностовано в 4 (12,1 %) епізодах 

(р < 0,05) і розвиток ускладнень — у 3 (9,1 %) епізодах 

ГРЗ (р < 0,05) (рис. 2).

Аналіз перебігу захворювання показав, що в паці-

єнтів, які отримували досліджуваний препарат, регрес 

клінічної симптоматики під час епізодів ГРЗ відбував-

ся швидше. Так, регрес гіпертермії в обох дослідних 

групах відзначався з 3-го дня захворювання, а в конт-

рольній — з 4-го дня; ринореї — з 3-го дня захворю-

вання в дослідних групах і з 4-го дня — у контрольній; 

кашлю — із 7-го дня захворювання в дослідних групах 

і з 9-го дня — у контрольній; болю/дискомфорту в гор-

лі — з 3-го дня захворювання в дослідних групах і з 5-го 

дня — у контрольній; слабкості/втомлюваності — з 

3-го дня захворювання в І групі, з 2-го дня — у ІІ до-

слідній і з 5-го дня — у контрольній групі (рис. 3).

У цілому тривалість основної симптоматики ГРЗ у 

пацієнтів досліджуваних груп була вірогідно нижчою за 

таку в групі контролю (табл. 1).

У той же час у дітей, які профілактично приймали 

досліджуваний засіб упродовж 36 днів, тривалість за-

лишкового субфебрилітету була вірогідно нижчою від 

такої не лише в групі контролю, але й у групі пацієнтів, 

які приймали препарат протягом 24 днів (р < 0,05).

Встановлено, що прийом досліджуваного препа-

рату передбачав меншу необхідність у застосуванні 

додаткової/симптоматичної терапії та антибіотиків. 

Так, у І групі додатковий прийом антипіретиків засто-

совували в лікуванні 24 (80,0 %) епізодів, у ІІ групі — 

22 (73,3 %) епізодів ГРЗ проти 19 (95,0 %) у контроль-

ній групі (р < 0,05); деконгестантів — у 14 (46,7 %) у І 

Рисунок 1. Кількість епізодів ГРЗ у дітей різних 

груп за період спостереження

Рисунок 2. Тяжкість епізодів ГРЗ у дітей різних 

груп за період спостереження
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групі й 16 (53,3 %) у ІІ групі проти 17 (85,0 %) у групі 

конт ролю (р < 0,05); протикашльових препаратів — 

у 9 (30 %) епізодах у пацієнтів І групи, 7 (23,3 %) — у 

пацієнтів ІІ групи й у 16 (80,0%) епізодах у групі конт-

ролю (р < 0,05); оральних антисептиків — у 9 (30,0 %) 

епізодах у І групі, 7 (23,3%) — у ІІ клінічній групі й у 

12 (60,0 %) епізодах — у контрольній; антибіотики од-

норазово застосовувалися лише в І епізоді (3,3 %) лі-

кування ГРЗ у пацієнтів І клінічної групи й 7 (35,0 %) 

епізодах у групі контролю (р < 0,05), а повторне засто-

сування антибіотиків мало місце лише в контрольній 

групі — 2 (10,0 %) (р < 0,05) (рис. 4).

Оцінка ефективності застосування препарату бать-

ками показала, що в І групі в 19 дітей (63,3 %) ефек-

тивність була оцінена як «дуже добра», у 11 (36,6 %) — 

як «добра». У ІІ групі більшість батьків (22, 73,3 %) 

оцінили ефективність як «дуже добру», у 8 випадках 

(26,7 %) — як «добру» (рис. 5).

«Дуже добра» оцінка ефективності застосування 

препарату лікарями була у 21 дитини (70,0 %) І гру-

пи та 24 (80,0 %) — ІІ клінічної групи, «добра» — у 9 

(30,0 %) дітей І групи та 6 (20,0%) — ІІ клінічної групи 

(рис. 6). 

Жодна особа з числа лікарів і батьків не оцінила 

ефективність досліджуваного продукту як «погану» 

чи «дуже погану». При цьому і лікарі, і батьки від-

мітили добру переносимість сиропу Альпікол, від-

сутність побічних ефектів, приємні органолептичні 

властивості продукту, що не залежали від курсу його 

прийому.

Рисунок 3. Регрес симптоматики в дітей різних 

груп

Контрольна група І група ІІ група

0
1
2
3
4
5
6
7
8
9

10

Гіпертермія Ринорея Кашель Біль в горлі Слабкість

Д
ні

 

Рисунок 4. Додатковий прийом симптоматичних 

препаратів у пацієнтів досліджуваних груп
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Таблиця 1. Тривалість основної симптоматики ГРЗ у дітей різних груп

Тривалість симптому, дні
Контрольна група

(n = 20)
І група (n = 30) ІІ група (n = 30)

Гіпертермія 6,2 ± 1,4 4,9 ± 1,2* 4,1 ± 1,1*

Субфебрилітет 9,7 ± 1,9 5,3 ± 1,8* 4,9 ± 1,7*, °

Ринорея 7,4 ± 2,5 4,9 ± 1,7* 5,0 ± 1,9*

Кашель 19,2 ± 3,6 11,8 ± 2,1* 11,6 ± 2,2*

Біль/дискомфорт у горлі 6,1 ± 1,9 4,2 ± 1,4* 4,0 ± 1,7*

Примітки: * — вірогідність розбіжностей між показниками групи контролю й досліджуваної групи, 

р < 0,05; ° — вірогідність розбіжностей між показниками в досліджуваних групах, р < 0,05.

Рисунок 5. Ефективність досліджуваного продукту за оцінкою батьків
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Âèñíîâêè
1. Рекурентні ГРЗ — часта патологія в дітей, що по-

требує нових підходів до профілактики й лікування.

2. Ефективність продукту Альпікол визначається 

зменшенням епізодів ГРЗ і легшим їх перебігом із мен-

шою тривалістю й швидшим регресом клінічної симп-

томатики, зниженням потреби в додатковому застосу-

ванні симптоматичних препаратів та антибіотиків. 

3. У контексті аналізу складу препарату й вивчення 

його впливу на перебіг ГРЗ можна констатувати, що 

продукт забезпечує багаторівневий захист від респіра-

торних вірусів у дітей. 

4. Добра переносимість, добрі органолептичні влас-

тивості й відсутність побічних ефектів продукту Аль-

пікол забезпечують високий комплаєнс щодо застосу-

вання препарату. 

5. Харчову добавку Альпікол можна рекомендувати 

для прийому під час ГРЗ для швидшого покращання ста-

ну дитини (зменшення болю й першіння в горлі, кашлю, 

нежитю, втоми) і використовувати її з профілактичною 

метою в дітей із рекурентними захворюваннями верхніх 

дихальних шляхів та лор-органів протягом 24–36 днів 

перед сезоном ГРЗ. Тривалість профілактичного прийо-

му препарату прямо корелює з його ефективністю.
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Рисунок 6. Ефективність досліджуваного продукту за оцінкою лікарів
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Ðåêóððåíòíûå ðåñïèðàòîðíûå çàáîëåâàíèÿ ó äåòåé: íîâûå âîçìîæíîñòè ïðîôèëàêòèêè
Резюме. Актуальность. Острые респираторные заболева-

ния занимают в мире первое место среди всех заболеваний, 

составляют около 90 % всей инфекционной патологии, 85 % 

этих инфекций приходится на детский возраст. Считается, 

что 6–10 эпизодов острой респираторной патологии в год для 

некоторых детей необходимы, чтобы сформировать иммуни-

тет против различных респираторных вирусов, впрочем, у ча-

сти детей с рекуррентными респираторными заболеваниями 

обнаруживаются серьезные нарушения. Острые респиратор-

ные заболевания представляют собой серьезную медико-со-

циальную проблему, создавая мощное экономическое бремя 

для общества и значительную медикаментозную нагрузку на 

детский организм. Эти аспекты порождают необходимость 

постоянного поиска новых лечебных и профилактических 

технологий. Целью работы была сравнительная оценка безо-

пасности, переносимости и эффективности различной про-

должительности курсов профилактического приема препара-

та Альпикол по частоте возникновения и тяжести эпизодов 

острых респираторных заболеваний у детей. Материалы и 
методы. Объект исследования — дети 3–6 лет, посещающие 

детские дошкольные учреждения, с рекуррентными острыми 

респираторными заболеваниями в анамнезе. По продолжи-

тельности профилактического приема Альпикола дети были 

разделены на две группы, по 30 детей в каждой. 20 детей во-

шли в группу контроля. Во время приема и 3 месяца подряд 

после завершения приема препарата оценивали количество и 

продолжительность эпизодов острых респираторных заболе-

ваний, их тяжесть, развитие осложнений, объем назначения 

сопутствующих (симптоматических и антибактериальных) 

препаратов. Результаты. Установлено, что эффективность 

продукта Альпикол определяется уменьшением числа эпи-

зодов острых респираторных заболеваний и облегчением их 

течения с меньшей продолжительностью и более быстрым 

регрессом клинической симптоматики, снижением потреб-

ности в дополнительном применении симптоматических 

препаратов и антибиотиков независимо от продолжитель-

ности лечения. Выводы. Хорошая переносимость и хорошие 

органолептические свойства, а также отсутствие побочных 

эффектов Альпикола обеспечивают высокий комплаенс при 

применении средства.

Ключевые слова: дети; рекуррентные острые респиратор-

ные заболевания; профилактика

O.B. Sinoverska, T.H. Berezna, Z.V. Vovk, Kh.O. Lazurkevych, I.H. Yakubiv-Han
Ivano-Frankivsk National Medical University, Ivano-Frankivsk, Ukraine

Recurrent respiratory diseases in children: new opportunities for prevention
Abstract. Background. Acute respiratory diseases rank first in 

the world among all diseases, account for about 90 % of all infec-

tious pathologies, 85 % of these infections occur in childhood. It 

is believed that 6–10 episodes of acute respiratory pathology per 

year for some children are necessary to develop immunity against 

various respiratory viruses; however, some children with recurrent 

respiratory diseases have serious disorders. Acute respiratory di-

seases are a serious medical and social problem, creating a power-

ful economic burden on society and a significant drug burden on 

the child’s body. These aspects necessitate a constant search for 

new treatment and prevention technologies. The aim of the study 

was to compare the safety, tolerability and effectiveness of diffe-

rent duration of courses of prophylactic administration of Alpicol 

in terms of incidence and severity of episodes of acute respiratory 

diseases in children. Materials and methods. The object of the 

study is children aged 3–6 years with a history of recurrent acute 

respiratory diseases, who attend preschool institutions. According 

to the duration of prophylactic administration of Alpicol, children 

were divided into two groups of 30 children each. Twenty children 

were included in the control group. During the administration and 

for 3 consecutive months after the administration of the drug was 

completed, the number and duration of episodes of acute respira-

tory diseases, their severity, the development of complications, the 

volume of prescribed concomitant (symptomatic and antibacterial) 

drugs were evaluated. Results. It was found that the effectiveness 

of Alpicol is determined by reducing episodes of acute respiratory 

diseases and improving their course with less duration and faster 

regression of clinical symptoms, decreasing the need for additional 

use of symptomatic drugs and antibiotics regardless of the dura-

tion of treatment. Conclusions. Good tolerability and organoleptic 

properties, as well as the absence of side effects of Alpicol provide 

high compliance when using this drug.

Keywords: children; recurrent acute respiratory diseases; pre-

vention
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Âñòóï
Мікробне середовище шлунково-кишкового 

тракту (ШКТ) людини є місцем складної і динаміч-

ної взаємодії мікробіоти кишечника й організму ха-

зяїна. Завдяки їх взаємозв’язку мікробіота кишечни-

ка впливає на безліч фізіологічних функцій хазяїна, 

часто опосередкованих його імунною системою [1]. 

Компоненти мікробіоти кишечника також виробля-

ють широкий спектр сполук, що можуть викорис-

товуватися як хазяїном, так і іншими мікроорганіз-

мами. Такі відносини називаються взаємодією між 

хазяїном і мікробною спільнотою [2]. Ці взаємодії 

є життєво важливими для формування мікробного 

симбіозу хазяїна і створення стабільних спільнот, що 

сприяють здоров’ю і є стійкими до різних порушень 

протягом усього життя [3, 4].

Хоча для визначення точної ролі мікробіоти ки-

шечника щодо конкретних аспектів здоров’я і деяких 

захворювань потрібні додаткові дослідження, загаль-

новідомо, що склад мікробіоти корелює з цілою низ-

кою захворювань, тому це стало важливою складовою 

як терапії, так і харчування [5, 6]. Склад і властивості 

мікробіоти кишок можна модулювати кількома спосо-

бами. Термін «біотики» застосовується щодо харчових 

стратегій, які використовуються з метою видозміни мі-

кробіоти кишечника для досягнення більш сприятли-

вого стану здоров’я хазяїна. Термін «біотик» походить 

від грецького слова biōtikós, що означає «стосується 

життя», і вживається щодо біологічної екосистеми, яка 

складається з живих організмів разом з їхнім фізичним 

середовищем [7]. Пребіотики, пробіотики й синбіоти-

ки можуть модулювати склад мікробіоти кишечника 
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Ïîñòá³îòèêè ³ ¿õ ïîòåíö³éíå çàñòîñóâàííÿ 
â õàð÷óâàíí³ ä³òåé ðàííüîãî â³êó

Резюме. Термін «біотики» застосовується щодо харчових стратегій, які використовуються з метою видо-

зміни мікробіоти кишечника для досягнення більш сприятливого стану здоров’я хазяїна. Термін «біотик» похо-

дить від грецького слова biōtikós, що означає «стосується життя», і вживається щодо біологічної екосистеми, 

яка складається з живих організмів разом із їхнім фізичним середовищем. Пребіотики, пробіотики й синбіоти-

ки можуть модулювати склад мікробіоти кишечника і її активність, а також мати прямий вплив на імунну 

відповідь. Найновіший член сімейства біотиків — це постбіотики. Вони належать до біоактивних сполук, 

що утворюються внаслідок мікробіологічної ферментації. До постбіотиків належать мікробні клітини, скла-

дові клітин і різні метаболіти. Ефективність постбіотиків базується на мікробних метаболітах — білках, 

ліпідах, вуглеводах, вітамінах, органічних кислотах, компонентах клітинної стінки або інших складних мо-

лекулах, що утворюються з матриці, яка ферментується. Постбіотики мають локальні й системні ефекти. 

До локальних ефектів належать імуномодулюючий, протизапальний, антимікробний, формування кишкового 

бар’єра, вплив на склад і активність мікробіоти, до системних — антиоксидантний, антигіпертензивний, 

гіпохолестеролемічний, антипроліферативний, зниження ризику розвитку ожиріння. Результати досліджень 

мікробіоти кишечника сприятимуть розробці індивідуальних рекомендацій щодо персоналізованого харчування 

або втручань для покращення стану здоров’я кожного індивіда. Постбіотики можуть бути безпечнішою аль-

тернативою пробіотикам у дітей, зокрема імуноскомпрометованих або тяжко хворих.

Ключові слова: мікробіота; постбіотики; діти; дитяча ферментована суміш
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та її активність, а також мати прямий вплив на імунну 

відповідь. Найновіший член сімейства біотиків — це 

постбіотики. Вони належать до біоактивних сполук, 

що утворюються внаслідок мікробіологічної фермен-

тації. До постбіотиків належать мікробні клітини, 

складові клітин і різні метаболіти (рис. 1) [8].

У зв’язку зі зростаючим інтересом до застосування 

різних харчових стратегій з метою модуляції мікробіоти 

кишечника кількість робіт, що повідомляють про до-

слідження пробіотиків і пребіотиків, стрімко збільши-

лася за останні 40 років. І лише нещодавно з’явилися 

повідомлення про постбіотичні продукти. У багатьох 

із цих досліджень використовується термін «постбіо-

тики». Деякі дослідження описують застосування «па-

рапробіотиків», «нежиттєздатних мікробних клітин» і 

«ферментованих дитячих сумішей» (ФДС), що відпо-

відають визначенню постбіотиків [8]. 

Ïðîá³îòèêè
За визначенням Всесвітньої організації охоро-

ни здоров’я, пробіотики — це «живі мікроорганізми, 

які при введенні в достатній кількості несуть користь 

здоров’ю хазяїна» [9, 10]. Більшість продуктів, до складу 

яких входять пробіотики, містять певний набір мікро-

бних таксонів, до яких переважно належать молочно-

кислі бактерії, такі як Lactobacillus spp. і Bifidobacteri-

um spp., які в цілому вважаються безпечними [11]. 

Встановлено, що пробіотики можуть впливати на 

мікробіоту кишечника через пригнічення патогенних 

мікроорганізмів, а також шляхом запобігання їх адге-

зії і розмноженню цих збудників у кишечнику [12, 13]. 

Крім того, пробіотики відіграють важливу роль у роз-

витку імунної системи, синтезі харчових елементів, 

таких як вітаміни, і зміцненні цілісності кишкового 

бар’єра [14].

Для пробіотичних представників роду Lactobacillus, 

Bifidobacterium і Streptococcus встановлено імуномоду-

люючі властивості, зокрема, вони сприятливо впли-

вають на клітинний імунітет і процес запалення [15]. 

Mодуляція розвитку імунітету є перспективним засто-

суванням пробіотиків, зокрема, в дітей раннього віку, 

у яких зафіксовано найбільш виражений імуномоду-

люючий ефект [16]. Отже, пробіотики в харчуванні не-

мовлят і дітей раннього віку показали багатообіцяючі 

результати при лікуванні алергії, кишкових і респіра-

торних інфекцій, синдрому подразненого кишечника, 

виразкового коліту (ВК) і синдрому дитячих кольок, у 

той же час слід пам’ятати, що вони не показані для ру-

тинного використання [17].

Ïðåá³îòèêè
Міжнародна наукова асоціація пробіотиків і пре-

біотиків нещодавно переглянула визначення і сферу 

застосування пребіотиків. Пребіотики — це «субстрат, 

який вибірково використовується мікроорганізмами 

хазяїна, даючи користь здоров’ю» [18]. Пребіотики 

можуть змінювати склад мікробіоти, стимулюючи ріст 

певних видів, чим і корисні для здоров’я хазяїна [19].

Пребіотичні ефекти властві численним фермен-

тованим вуглеводам, зокрема олігосахаридам (ОС) 

грудного молока, деяким типам харчових волокон, 

фенолікам, кон’югованій лінолевій кислоті й полі-

ненасиченим жирним кислотам, а також великому 

спектру ОС із широким діапазоном впливу [18]. По-

зитивний клінічний ефект ОС значною мірою може 

бути структуроспецифічним, оскільки їх спектр у 

грудному молоці є достатньо широким — близько 1000 

структур (із них 200 розшифровані), а їх вміст і спів-

відношення є індивідуальним й залежить від багатьох 

чинників [20]. До найкраще вивчених і найбільше ви-

користовуваних ОС у дитячому харчуванні належать 

коротколанцюгові галактоолігосахариди (scGOS) і 

довголанцюгові фруктоолігосахариди (lcFOS) у спів-

відношенні 9 до 1 в оптимальній концентрації 0,8 г 

на 100 мл суміші [21–25]. Основні ефекти багатьох 

пребіотиків ґрунтуються на посиленні росту й актив-

ності специфічної біфідофлори, переважання якої 

характерне для немовлят на грудному вигодовуванні 

й дітей молодшого віку [26]. ОС потрапляють в ки-

шечник у незміненому вигляді (не руйнуються шлун-

ковим соком і не розщеплюються власними фермен-

тами людини). У кишечнику вони служать харчовим 

субстратом для власних біфідобактерій і лактобакте-

рій, оскільки саме біфідо- і лактобактерії мають фер-

мент, що перетравлює ОС. У результаті при достатній 

кількості ОС біфідо- і лактофлора має добре поживне 

середовище, унаслідок чого інтенсивно розмножу-

ється, посідаючи домінуюче місце в біоценозі ки-

шечника. Завдяки цьому модулюючому ефекту ОС, 

якими збагачують дитячі суміші, індукують зміни ме-

таболічної активності кишечника й наближують кон-

систенцію і частоту випорожнень дітей на штучному 

вигодовуванні до таких на грудному [25]. 

Нормалізуючи біоценоз кишечника, вони запобі-

гають проявам усіх функціональних розладів ШКТ або 

зменшують їх, зокрема такі:

— проноси (не дають розмножуватися патогенній 

флорі, у зв’язку з чим знижується кількість кишкових 

інфекцій; нормалізуючи кількість корисної мікрофло-

ри, збільшують кількість синтезованої лактази й змен-

шують проноси як прояв лактазної недостатності);

Рисунок 1. Структура постбіотиків
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— малюкові кольки і метеоризм (нормалізуючи 

кількість корисної мікрофлори, збільшують кількість 

синтезованої лактази й знижують газоутворення як 

прояв лактазної недостатності); 

— зригування (опосередковано, зменшуючи метео-

ризм і здуття, знижують тиск на шлунок з боку кишеч-

ника), 

— запори (завдяки домінуванню нормальної мікро-

флори й олігосахаридам, які є волокнами й тягнуть на 

себе воду, стимулюється перистальтика кишечника, а 

також збільшується синтез цитокінів, що стимулюють 

моторику кишечника). 

Повноцінно сформований кишковий бар’єр пере-

шкоджає всмоктуванню алергенів із просвіту кишеч-

ника, відповідно, не запускається каскад алергічних 

реакцій в організмі, тобто не відбувається сенсибіліза-

ція. Усе це запобігає розвитку харчової алергії та ато-

пічного маршу (атопічний дерматит, алергічний риніт, 

алергічне ураження ШКТ, бронхіальна астма тощо).

Sertac Arslanoglu та співавт. [27] досліджували іму-

номодулюючі властивості scGOS/lcFOS, а саме запобі-

гання інфекційним захворюванням та алергії. Здорові 

доношені немовлята з обтяженим сімейним анамнезом 

з алергічних захворювань були розподілені на дві гру-

пи: контрольна група отримувала гіпоалергенну дитячу 

суміш, збагачену scGOS/lcFOS (102 немовляти), а гру-

па плацебо (104 немовляти) — гіпоалергенну суміш без 

scGOS/lcFOS протягом перших 6 місяців життя. Осно-

вними критеріями для оцінки були епізоди інфекцій-

них захворювань, кількість інфекцій, які потребували 

антибіотиків, та інфекційна захворюваність. Протя-

гом періоду дослідження в немовлят із групи scGOS/

lcFOS спостерігалось менше епізодів усіх видів інфек-

цій (р = 0,01). Вони також мали тенденцію до меншої 

кількості епізодів інфекції верхніх дихальних шляхів 

(р = 0,07) і меншої кількості інфекцій, які потребували 

лікування антибіотиками (р = 0,10). Частота повторних 

інфекцій була значно нижчою в групі з scGOS/lcFOS. 

Частота усіх повторних інфекцій і повторних респіра-

торних інфекцій становила 3,9 і 2,9 % відповідно у групі 

з scGOS/lcFOS і 13,5 і 9,6 % відповідно в групі плацебо 

(р = 0,05). Тобто пребіотики scGOS/lcFOS зменшували 

кількість епізодів і частоту повторних інфекційних за-

хворювань, зокрема, верхніх дихальних шляхів протя-

гом перших 6 місяців життя.

Окрім позитивного впливу на дітей грудного віку, 

пребіотики впливають на життєдіяльність організму 

протягом усього життя, зокрема покращують роботу 

ШКТ і бар’єрну функцію, підвищують абсорбцію мі-

нералів, модулюють енергетичний обмін і зменшують 

ризик кишкових інфекцій [15, 28].

Ñèíá³îòèêè
Синбіотики часто визначають як «синергічні сумі-

ші пробіотиків і пребіотиків, які чинять позитивний 

вплив на організм хазяїна, покращуючи виживан-

ня й колонізацію живих корисних мікроорганізмів у 

ШКТ хазяїна» [9, 10]. Синбіотики можуть модулюва-

ти як склад мікробіоти кишечника, так і вироблення 

мікробних метаболітів [29]. Згідно з дослідженнями, 

спеціальні дитячі суміші з додаванням синбіотиків 

підтримують нормальний ріст немовлят з алергією на 

коров’яче молоко, модулюють мікробіоту кишечни-

ка й запобігають розвитку астми в немовлят з атопіч-

ним дерматитом [30–32]. Крім цього, встановлено, 

що дитяча суміш, збагачена синбіотиками, що містять 

scGOS/lcFOS і Bifidobacterium breve M-16V, компенсує 

затримку колонізації біфідобактеріями кишечника не-

мовлят, які народилися шляхом кесарського розтину. У 

цих немовлят синбіотики модулюють вироблення аце-

тату й підкислення ШКТ [33]. У дорослих результати 

кількох метааналізів свідчать про позитивний вплив 

синбіотиків при запорах, зниження високого рівня 

глюкози в крові натще й зменшення ризику розвитку 

післяопераційного сепсису після шлунково-кишкової 

хірургії [34–36].

Ïîñòá³îòèêè
Важливо зауважити, що склад мікробіоти кишечни-

ка відрізняється як у популяціях, так і в різних індиві-

дів. Це пов’язано з її метаболічним і функціональним 

фенотипом. Тому ступінь мікробного метаболізму в 

окремих осіб може різнитися [37]. З цим можуть бути 

пов’язані різні ефекти цих біотиків на здоров’я різних 

людей [38]. Більше того, багато з очікуваних ефектів 

щодо здоров’я внаслідок додавання пробіотиків, пре-

біотиків або синбіотиків пов’язані з можливим вироб-

ництвом коротколанцюгових жирних кислот і таких 

компонентів, як мікробні фракції, функціональні біл-

ки, секретовані полісахариди, позаклітинні полісаха-

риди, клітинні лізати, тейхоєва кислота, пептидогліка-

нові похідні муропептидів і пілі-структури [24, 39–43].

Зазначені ефекти сприяли переосмисленню про-

цесу ферментації їжі й породили концепцію постбіо-

тиків. Постбіотики — це функціональні сполуки фер-

ментації, які можна використовувати в поєднанні з 

нутрієнтами для зміцнення здоров’я (рис. 2).

Дві найбільш часто згадуваних сфери використання 

постбіотиків — це застосування парапробіотиків у фар-

мацевтичних засобах і постбіотиків — у ферментованих 

дитячих сумішах. Парапробіотики, або пробіотики-

примари, зараз часто визначаються як «нежиттєздатні 

або інактивовані мікробні клітини, які при введенні в 

достатній кількості в організм хазяїна чинять корисний 

вплив на нього» [44, 45]. ФДС — це дитячі суміші, які 

були ферментовані молочнокислими або іншими бак-

теріями й у більшості випадків не містять життєздатних 

бактерій [46, 47].

Грудне вигодовування (ГВ) є найкращим методом 

годування всіх новонароджених дітей, воно забезпе-

чує повноцінне харчування, підтримку росту й розви-

тку. Грудне молоко є оптимальним джерелом корисних 

бактерій, пребіотичних ОС і постбіотиків, що позитив-

но впливають на формування мікробіоти кишечника в 

немовлят. Ці пребіотики потрапляють неушкоджени-

ми до нижньої частини кишечника малюків, де вони 

вибірково ферментуються біфідобактеріями. Цей про-

цес ферментації також створює постбіотики.

Постбіотики можуть підвищувати потенціал актив-

них мікроорганізмів або перетворювати їх на функціо-
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нальні компоненти. Крім того, щодо постбіотиків оми-

нається технічна проблема ефективності колонізації і 

підтримки життєздатності й стабільності мікроорганіз-

мів у продукті (препараті) у високій дозі. Це полегшує 

доставку активних інгредієнтів у потрібне місце в ки-

шечнику, покращує термін зберігання й може спрости-

ти упакування й транспортування [48]. Крім того, було 

висловлено припущення, що використання постбіоти-

ків може бути доброю альтернативою іншим біотикам у 

тяжкохворих пацієнтів, дітей раннього віку й передчас-

но народжених [49, 50]. Концепція постбіо тиків може 

ще більше зблизити їжу, мікробіологію та індивідуаль-

не лікування [51]. 

На сьогодні вже є відомі постбіотичні сполуки, ви-

вчені механізми їх впливу на організм. Ми розглянемо 

деякі з них.

Âïëèâ ïîñòá³îòèê³â íà âçàºìîä³þ 
îðãàí³çìó õàçÿ¿íà é ì³êðîá³îòè

Пробіотики за визначенням є життєздатними, їх 

стабільність і життєздатність є важливою умовою пози-

тивного впливу на здоров’я [52]. Однак для постбіоти-

ків життєздатність уже не є найважливішим критерієм. 

Ефективність постбіотиків базується на мікробних ме-

таболітах — білках, ліпідах, вуглеводах, вітамінах, ор-

ганічних кислотах, компонентах клітинної стінки або 

інших складних молекулах, що утворюються з матриці, 

яка ферментується [43, 45]. На склад постбіотиків мо-

жуть впливати методи обробки харчових продуктів, у 

тому числі термічний, ультразвуковий, опромінення й 

високий тиск [53]. Мікроорганізми, що беруть участь 

у процесі ферментації, можуть по-різному реагувати 

на ці методи. Наприклад, деякі білки, що походять з 

бактерій, інактивованих термічно, можуть денатуру-

ватися, тоді як опромінення може спричинити мутації 

нуклеїнових кислот [53]. Таким чином, склад постбіо-

тика, а отже, і реакція хазяїна на нього залежить від 

особливостей процесу виробництва [44].

Молекулярні механізми дії постбіотиків виникають 

під час взаємодії між організмом хазяїна й мікробни-

ми продуктами. Це, у свою чергу, може стимулювати 

імунну систему хазяїна і тим самим викликати, на-

приклад, протизапальну реакцію [54]. Дослідження, 

що описують ці молекулярні механізми, часто про-

водяться in vitro, механізми дії, що призводять до ви-

никнення цих ефектів у людини, залишаються не до 

кінця з’ясованими [53]. Уявлення про можливий меха-

нізм імуномодулюючої дії постбіотиків у людини може 

бути отримане в експерименті in vitro, що показує вро-

джену відповідь макрофагів на нежиттєздатні клітини 

Lactobacillus casei. Суспензія зі зруйнованими термічно 

бактеріальними клітинами призводить до посилен-

ня експресії протизапальних цитокінів і транскрип-

ції Toll-подібних рецепторів (TLR-2, TLR-3, TLR-4 і 

 TLR-9) [55]. Більше того, кілька досліджень in vitro по-

казали, що клітини біфідобактерій, які піддаються тер-

мічній обробці, індукують клітинну імунну й протиза-

пальну реакцію, пригнічуючи секрецію інтерлейкіну-8 

(IL-8) у клітинах епітелію кишечника, отриманих від 

хворих на ВК [56, 57]. Було висловлено припущення, 

що ці ефекти в клітинах, отриманих від хворих на ВК, 

індукуються вивільненими мікробними розчинними 

протизапальними факторами, які інгібують секрецію 

IL-8 у клітинах епітелію кишечника. Це не було викли-

кано одним-єдиним фактором [57]. Крім того, існує 

гіпотеза, що постбіотичні сполуки від Lactobacilli spp. 

можуть мати імуномодулюючу активність за рахунок 

підвищення рівня T-хелперів Th1-асоційованих цито-

кінів і зменшення Th2-асоційованих цитокінів [53].

Експерименти на мишах із ферментованою ди-

тячою сумішшю, що містить постбіотики, отримані 

з Bifidobacterium breve C50 і Streptococcus thermophilus 

065, продемонстрували краще виживання й дозріван-

ня дендритних клітин, індуковану високу продукцію 

 IL-10 через TLR-2, що мали функцію імунної регуляції. 

Окрім цього, показано, що постбіотики з цих штамів 

покращують бар’єрну функцію епітелію і стимулю-

ють реакцію Th1-лімфоцитів [58, 59]. Ще одне дослі-

дження на мишах показало, що продукти метаболізму 

Lactobacillus paracasei CBA L74 можуть діяти за рахунок 

пригнічення імунних клітин запалення, захищати ха-

зяїна від патобіонтів і кишкових патогенів і чинити за-

хисну дію щодо коліту [60].

Ще два добре описані продукти ферментації — ек-

зополісахариди (EPS) і позаклітинні везикули (EVs) 

[61, 62]. Широкий спектр бактеріальних таксонів, 

включно з деякими видами біфідобактерій, має мож-

ливість синтезувати полімери EPS [63, 64]. Можна 

виділити два типи EPS — гомополісахариди (HoPS) і 

гетерополісахариди (HePS). Ця класифікація залежить 

від складу повторюваних одиниць. Так, HoPS склада-

ються з моносахариду одного типу, а HePS — із двох 

або більше типів цукрів [65]. Описано декілька ефектів 

EPS на здоров’я — кардіопротекторний, противираз-

ковий, антиоксидантний і зниження рівня холестери-

ну [66, 67]. Крім того, виявлено, що EPS, синтезовані 

з Lactobacillus plantarum 70810, функціонують як проти-

пухлинний засіб in vitro, інгібуючи проліферацію пух-

линних клітин HepG-2, BGC-823 і HT-29 [68]. Однак 

необхідні клінічні випробування на людях, щоб оці-

нити ефективність і безпеку для здоров’я різних форм 

мікробних EPS [61].Рисунок 2. Утворення постбіотиків

Пробіотики Синбіотики

Пребіотики НутрієнтиМікробіота
кишечника

Постбіотики
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EVs — це сферичні ліпідні двошарові структури, що 

можуть секретуватися як грамнегативними, так і грам-

позитивними бактеріями [69]. Більше того, EVs містять 

велику різноманітність таких сполук, як білки, нукле-

їнові кислоти, фосфоліпіди, гліколіпіди й полісахари-

ди [62]. Виділяються два типи EVs — зовнішні мемб-

ранні везикули (OMV) для грамнегативних бактерій і 

мембранні везикули (MVs) для грампозитивних бак-

терій [62]. EVs мають багато потенційних біологічних 

функцій — від участі у взаємодії мікробної спільноти, 

наприклад передачі генетичного матеріалу й білків, 

до передачі сигналу «хазяїн — мікроб» [70]. Є декіль-

ка досліджень, які показують позитивний вплив EVs на 

клітини хазяїна. Наприклад, EVs, отримані від штамів 

Akkermansia muciniphila і коменсалу Escherichia coli, по-

казали відповідно зменшення проникності кишечника 

й активацію проходження сигналів через епітеліаль-

ний бар’єр кишечника in vitro [70, 71]. Деякі досліджен-

ня вивчали вплив EVs in vivo, вказуючи на можливий 

вплив EVs на захист від ВК у мишей [72]. Однак, як і 

для EPS, необхідні клінічні випробування на людях, 

щоб встановити безпеку використання EVs як терапев-

тичних засобів у людини.

Ïîñòá³îòèêè â äèòÿ÷îìó õàð÷óâàíí³
ГВ є оптимальним методом вигодовування немов-

лят. Проте існує безліч випадків, коли годування груд-

дю неможливе, і тоді використовуються різноманітні 

дитячі суміші. Ці замінники грудного молока повинні 

забезпечувати малюків поживними речовинами й мати 

функціональні властивості, максимально наближені до 

властивостей грудного молока.

Уже проведено низку клінічних досліджень, які по-

відомляють про застосування ферментованих дитячих 

сумішей, що містять постбіотики. Усі дослідження 

були проспективними рандомізованими подвійними 

сліпими плацебо-контрольованими. 

Так, Martine Morisset і співавт. [73] у своєму дослі-

дженні визначали вплив негідролізованої ФДС, що 

містить термічно оброблені Bifidobacterium breve C50 

і Streptococcus thermophilus 065 (HKBBST), на частоту 

алергоподібних явищ протягом перших 2 років життя 

в дітей із високим ризиком розвитку атопії. Для немов-

лят використовувалися HKBBST або стандартна дитя-

ча суміш з народження до 1 року. Контроль проводився 

на 4, 12 і 24-му місяці життя. Систематично проводи-

ли шкірні алергопроби до шести харчових продуктів і 

шести аероалергенів. Дослідження включало 129 дітей, 

63 дитини отримували стандартну суміш, 66 — ФДС. 

Вживання HKBBST не змінило частку дітей з алергі-

єю до коров’ячого молока, але зменшило частку дітей 

із позитивним шкірним прик-тестом до нього (1,7 % 

проти 12,5 %, р = 0,03), це свідчить про те, що оральна 

толерантність до коров’ячого молока у немовлят із ви-

соким ризиком розвитку атопії може бути покращена 

за допомогою негідролізованих ФДС.

Так, A. Rodriguez-Herrera і співавт. [74] вивчали 

вплив ферментованої дитячої суміші на синдром ма-

люкових кольок. Порівнювали 30% ферментовану су-

міш із пребіотиками scGOS/lcFOS (0,8 г/100 мл, 9 : 1) 

і стандартну неферментовану суміш без scGOS/lcFOS. 

У дослідження було включено 200 дітей  28 днів жит-

тя. Референтну групу становили 100 дітей на грудному 

вигодовуванні. Спостереження проводилось протягом 

17 тижнів. У результаті дослідження було встановлено, 

що достовірно рідше спостерігалися кольки в групі ді-

тей, які отримували 30% ферментовану суміш з scGOS/

lcFOS (1,1 %), порівняно із групою, яка отримувала 

стандартну суміш без scGOS/lcFOS (8,7 %) (р = 0,020), 

і практично з такою ж частотою, як у дітей на ГВ (1 %). 

A. Rodriguez-Herrera та співавт. [75] у іншому до-

слідженні вивчали вплив ферментованої суміші на 

консистенцію випорожнень у дітей. У дослідженні 

взяли участь 200 немовлят, які були розподілені на 2 

групи. Порівнювали 30% ферментовану суміш із пре-

біотиками scGOS/lcFOS і стандартну неферментовану 

суміш без scGOS/lcFOS. ФДС була отримана в резуль-

таті процесу ферментації двома штамами бактерій — 

Bifidobacterium breve C50 і Streptococcus thermophilus 065, 

у результаті чого утворюються біоактивні сполуки. 

Одна з них — це 3-галактозил лактози (3-GL) — олі-

госахарид, що міститься в грудному молоці, на рівні 

~ 25 мг/100 мл. Контрольна суміш не містила пребіо-

тиків і не піддавалася жодному процесу ферментації. 

Референтну групу становили 100 немовлят на ГВ. Було 

встановлено, що консистенція випорожнень у немов-

лят, які споживали ферментовану суміш, була ближ-

чою до такої в дітей на ГВ. А немовлята, які отриму-

вали стандартну суміш, мали достовірно більш тверді 

випорожнення (р < 0,05).

Y. Vandenplas і співавт. [76] вивчали вплив ФДС на га-

строінтестинальні симптоми в немовлят. У досліджен-

ня було включено 432 здорових доношених немовляти 

віком 0–28 днів, батьки яких вирішили не починати 

або припинити ГВ. Досліджували чотири дитячі сумі-

ші: ФДС (рівень ферментації — 50 %) з scGOS/lcFOS, 

ФДС (15 %) із scGOS/lcFOS, ФДС (50 %) без scGOS/

lcFOS і неферментовану суміш із scGOS/lcFOS. Бать-

ки вели стандартизовані семиденні щоденники щодо 

симптоматики — неспокій (плач), сон і випорожнення. 

Дослідження тривало 17 тижнів. Було встановлено, що 

через 4 тижні малюкові кольки відзначалися достовір-

но рідше (8 %) у дітей, які отримували ФДС (50 %) із 

scGOS/lcFOS, порівняно з дітьми, які отримували не-

ферментовану суміш з scGOS/lcFOS (20 %, p = 0,034) 

або ФДС (50 %) без scGOS/lcFOS (20 %, p = 0,036). 

Також встановлено, що в дітей, які отримували ФДС 

(50 %) із scGOS/lcFOS, консистенція калу наближалась 

до такої в дітей на ГВ, а частота й тривалість щоденного 

плачу були достовірно нижчими.

Підсумовуючи результати клінічних досліджень, 

ми бачимо, що ферментована дитяча суміш із додаван-

ням scGOS/lcFOS достовірно краще наближує функ-

ціональні показники немовлят до таких у дітей на ГВ. 

Зниження частоти й тривалості щоденного плачу й ма-

люкових кольок може мати позитивний вплив на нор-

мальний сон дитини і, як наслідок, на психологічний 

стан сім’ї. Тобто ферментована суміш із додаванням 

пребіотиків є оптимальним варіантом харчування для 

дітей, які знаходяться на штучному вигодовуванні.
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На основі опрацьованих даних літератури можна ді-

йти висновку, що постбіотики можуть сприяти покра-

щенню здоров’я хазяїна. Завдяки досягнутим успіхам у 

вимірюванні складу й функції мікробіоти кишечника 

ми вступаємо в нову еру біотичних досліджень. Це вже 

сприяло й надалі сприятиме розширенню спектра спо-

лук з потенційною користю для здоров’я, які можна 

застосувати в спеціалізованому харчуванні. Результати 

досліджень мікробіоти кишечника сприятимуть роз-

робці індивідуальних рекомендацій щодо персоналізо-

ваного харчування або втручань для покращення стану 

здоров’я кожного індивіда. Постбіотики можуть бути 

безпечнішою альтернативою пробіотикам у дітей, зо-

крема імуноскомпрометованих або тяжко хворих [17, 

77, 78]. 
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Резюме. Термин «биотики» применяется в отношении пи-

щевых стратегий, которые используются с целью видоизме-

нения микробиоты кишечника для достижения более бла-

гоприятного состояния здоровья хозяина. Термин «биотик» 

происходит от греческого слова biōtikós, что означает «каса-

ется жизни», и используется по отношению к биологической 

экосистеме, состоящей из живых организмов вместе с их 

физической средой. Пребиотики, пробиотики и синбиотики 

могут модулировать состав микробиоты кишечника и его ак-

тивность, а также оказывать прямое влияние на иммунный 

ответ. Самый новый член семейства биотиков — это пост-

биотики. Они принадлежат к группе биоактивных соедине-

ний, которые образуются в результате микробиологической 

ферментации. К постбиотикам относятся микробные клетки, 

составляющие клеток и различные метаболиты. Эффектив-

ность постбиотиков базируется на микробных метаболитах — 

белках, липидах, углеводах, витаминах, органических кис-

лотах, компонентах клеточной стенки или других сложных 

молекулах, образующихся из матрицы, которая ферментиру-

ется. Постбиотики имеют локальные и системные эффекты. 

К локальным эффектам относятся иммуномодулирующий, 

противовоспалительный, антимикробный, формирование 

кишечного барьера, влияние на состав и активность микро-

биоты, к системным — антиоксидантный, антигипертен-

зивный, гипохолестеролемический, антипролиферативный, 

снижение риска развития ожирения. Результаты исследова-

ний микробиоты кишечника способствуют разработке инди-

видуальных рекомендаций по персонализированному пита-

нию или вмешательствам для улучшения состояния здоровья 

каждого индивида. Постбиотики могут быть безопасной аль-

тернативой пробиотикам у детей, в частности иммуноском-

прометированных или тяжело больных.

Ключевые слова: микробиота; постбиотики; дети; детская 

ферментированная смесь
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Postbiotics and their potential usage in the diet of young children
Abstract. The term “biotics” refers to nutritional strategies 

that can be utilized to direct the gut microbiota towards a more 

favorable state for host health. The term “biotic” is derived from 

the Greek word biōtikós, meaning “pertaining to life”, and refers 

to the biological ecosystem made up of living organisms together 

with their physical environment. Prebiotics, probiotics and synbi-

otics can modulate the gut microbiota composition and its activity, 

and also have direct effects on the immune response. The newest 

member of the biotics family, postbiotics, are bioactive compounds 

produced by food-grade microorganisms during a fermentation 

process. Postbiotics include microbial cells, cell constituents and 

various metabolites. The effectiveness of postbiotics is based on 

microbial metabolites — proteins, lipids, carbohydrates, vitamins, 

organic acids, cell wall components or other complex molecules 

formed from the fermented matrix. Postbiotics have local and sys-

temic effects. Local effects of postbiotics are immunomodulatory, 

anti-inflammatory, antimicrobial, intestinal barrier formation, ef-

fects on the microbiota composition and activity, systemic — anti-

oxidant, antihypertensive, hypocholesterolemic, antiproliferative, 

anti-obesogenic. The results of gut microbiota research will help 

develop individual recommendations in terms of personalized nu-

trition or interventions to improve health. Postbiotics might be a 

safer alternative to probiotics in immunocompromised or severely 

ill children.

Keywords: microbiota; postbiotics; children; fermented infant 

formula
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Хронічна кропив’янка (ХК) — складна міждисци-

плінарна патологія, що, за даними експертів європей-

ських країн та США, вражає близько 1–3 % загальної 

популяції як дорослих, так і дітей [1, 2]. І якщо ще 10 

років тому вважалось, що хворіють переважно підліт-

ки та дорослі пацієнти, то сьогодні в нашій практиці є 

випадки виникнення цього захворювання в дітей пер-

шого року життя. Крім того, у 40–50 % хворих не вда-

ється ідентифікувати причину ХК, навіть незважаючи 

на сучасні можливості лабораторної та інструменталь-

ної діагностики, а в близько половини з них прояви 

кропив’янки супроводжуються ангіонабряком, у тому 

числі набряком гортані, що є життєзагрожуючим ста-

ном [3]. 

За твердженням наших італійських колег Carlo 

Caffarelli, Francesco Paravat та ін., існує чимало реко-

мендацій із приводу діагностики та лікування хронічної 

кропив’янки, але жодне з них не стосується виключно 

педіатричної практики, що свідчить про складнощі діа-

гностики цієї патології в дітей. Один із небагатьох таких 

клінічних гайдлайнів був розроблений останнім часом 

та надає інформацію щодо ведення дітей із ХК [4].

Метою досліджень, що сьогодні проводяться серед 

пацієнтів із ХК, є виявлення задіяних патогенетич-

них механізмів, оскільки це найбільш обґрунтований 

шлях до визначення етіологічного чинника. Це пріо-

ритетний напрямок більшості необхідних наступних 

досліджень, що були визначені експертами EAACI/

GA2LEN/EDF/WAO [5].

Хронічна кропив’янка в більшості настанов за-

значена як група захворювань, що характеризуються 

розвитком пухирів, ангіонабряку або й того, й іншого 

щодня або майже щодня впродовж понад 6 тижнів або 

з короткими безсимптомними періодами на тлі меди-

каментозного лікування [1, 4–6], на противагу гострій 

кропив’янці, симптоми якої можуть персистувати до 

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

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

Для кореспонденції: Ярцева Дар’я Олександрівна, кандидат медичних наук, асистент кафедри факультетської педіатрії, Запорізький державний медичний університет, проспект Маяков-

ського, 26, м. Запоріжжя, 69035, Україна; e-mail: doc_yartseva@i.ua; конт. тел.: +38 (098) 865-59-05

For correspondence: Daria Yartseva, PhD, Assistant at Department of faculty pediatrics, Zaporizhzhia State Medical University, Mayakovsky avenue, 26, Zaporizhzhia, 69035, Ukraine; e-mail: 

doc_yartseva@i.ua; phone: +38 (098) 865-59-05

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

УДК 616.514-036.87-053.2-07 DOI: 10.22141/2224-0551.15.4.2020.208475
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Çàïîð³çüêèé äåðæàâíèé ìåäè÷íèé óí³âåðñèòåò, ì. Çàïîð³ææÿ, Óêðà¿íà

Ñó÷àñíèé ïîãëÿä íà ä³àãíîñòèêó ðåöèäèâóþ÷î¿ 
òà õðîí³÷íî¿ êðîïèâ’ÿíêè â ä³òåé

Резюме. У статті узагальнено відомості щодо діагностики рецидивуючої та хронічної кропив’янки в ді-

тей на підставі аналізу літературних джерел із використанням паперових носіїв та електронних баз даних 
PubMed, CyberLeninka, Web of Science, MedLine, The Cochrane Library. Наведено дані щодо сучасної терміноло-

гії та класифікації кропив’янки, що передбачає розподіл всіх кропив’янок на спонтанну та індуковану. Особли-

вістю даного огляду є те, що ми максимально узагальнили дані щодо діагностичних методик та обладнання, 

що використовується у світі для діагностики фізичної кропив’янки, та згрупували ці дані у вигляді таблиці. 
Окреслена проблема діагностики автоімунних форм кропив’янки, показані діагностичні тести, використання 

яких можливе в рутинній клінічній практиці. Наведений перелік захворювань, з якими необхідно проводити 

диференціальну діагностику з урахуванням конкретного випадку. Особливістю цієї статті є висвітлення да-

них щодо інфекцій, які можуть бути причиною розвитку спонтанної кропив’янки, зведення цієї інформації в 

єдину таблицю, що допоможе лікарю спростити уявлення про необхідний перелік діагностичних інтервенцій. 

Наведено опитувальники та шкали для встановлення ступеня тяжкості захворювання та його рівня конт-

ролю, а також інтерпретація отриманих результатів. Як висновок узагальнено проблеми діагностики, які є 

напрямком подальших наукових досліджень.

Ключові слова: хронічна кропив’янка; рецидивуюча кропив’янка; діти; діагностика; огляд
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6 тижнів. Але лікарі, які щільно працюють із такими 

пацієнтами, досить часто стикаються зі складнощами 

в остаточній верифікації ХК як діагнозу. Це пов’язано 

з необхідністю тривалого спостереження за пацієнта-

ми, навіть, якщо був проведений максимально повний 

комплекс досліджень. У таких випадках, на наш по-

гляд, існування діагнозу «рецидивуюча кропив’янка» 

цілковито обґрунтоване, тим більше, що Міжнародна 

класифікація хвороб 10-го перегляду з австралійською 

модифікацією (МКХ-10-АМ) дає таку можливість 

(L50.8 Кропив’янка хронічна та кропив’янка, що пері-

одично повторюється). Хоча потенційно рецидивний 

перебіг пухирів підлягає диференціальній діагностиці, 

як при ХК, і має бути доведений до логічного завер-

шення з формуванням коректного, згідно зі світовими 

консенсусами, діагнозу.

Що стосується класифікації, то максимально від-

повідає нагальним потребам класифікація ХК, наве-

дена в табл. 1. Окремої класифікації для дитячого віку 

не існує.

Завдяки значним досягненням у вивченні пато-

генезу ХК класифікація 1988 року, запропонована 

S. Finemann та модифікована Е.С. Феденко у 2000 р., 

сьогодні є історичною [6]. 

Діагностичний пошук при рецидивах уртикаріїв 

має 3 напрямки: 1) виключити диференціальні діагнос-

тики; 2) оцінити активність захворювання, його вплив 

та рівень контролю; 3) виявити тригери, що спричиня-

ють загострення. Тобто лікар, який стикається з про-

блемою ХК, передусім має відповісти на такі питання: 

чи є у мого пацієнта системні захворювання, що про-

являються пухирями/ангіонабряком? Яка активність 

та як контролюється його захворювання, чи достатній 

обсяг лікування отримує пацієнт? Кропив’янка інду-

кована чи спонтанна? Чим індукується? Який із мож-

ливих чинників спонтанної кропив’янки є у мого па-

цієнта? Із цих питань найпростішим виглядає питання 

про тяжкість та контрольованість хвороби, хоча і цей 

розділ потребує валідації опитувальників та шкал у пе-

діатричній практиці. Але передусім слід прагнути до 

встановлення етіологічного фактора.

Індукована кропив’янка — це підгрупа ХК, що 

характеризується рецидивним утворенням свербля-

чих пухирів та/або ангіонабряку тривалістю більше 

6 тижнів та спричинена специфічним фактором [7]. 

Тобто дія фактора передує появі специфічних ознак 

кропив’янки, і ми можемо утворити причинно-наслід-

кові зв’язки між ними. Якщо пухирі та/або ангіонабряк 

персистують більше 6 тижнів та виникають спонтан-
но, без чіткого зв’язку із зовнішнім стимулом, то таку 

кропив’янку ми розцінюємо як спонтанну. Згідно з 

табл. 1, до спонтанної кропив’янки відносять авто-

імунну форму та кропив’янку, спричинену інфекцій-

ними агентами, тому використовувати термін «ідіопа-

тична» сьогодні не рекомендується [8].

Визначення клінічного типу ХК — дуже складне 

завдання, особливо в педіатрії, оскільки потребує ши-

рокого диференційного пошуку, що є дорогим, трива-

лим за часом, виснажливим морально як для пацієнта, 

так і для лікаря, а крім того, деякі тести не уніфікова-

ні. Найімовірніше, діагностика та підбір терапії мають 

бути проведені спеціалістами-алергологами в спеціалі-

зованих відділеннях. На наш погляд, навіть початкову 

діагностику має проводити алерголог, а не сімейний 

лікар, оскільки пацієнт, виснажений діагностикою, що 

не дає результату, потім може не дійти до спеціаліста. 

Ï³äõîäè äî çáîðó àíàìíåçó
Анамнезу слід приділяти особливу увагу, тому що 

коректно зібрана історія хвороби дозволяє запобігти 

необґрунтованим діагностичним та лікувальним при-

значенням. При цьому важливо врахувати усі фактори, 

що можуть бути причиною висипу. Є тригери, які ві-

домі і для яких встановлений зв’язок із виникненням 

симптомів. Ці фактори внесені до спеціальних опи-

тувальників, які дозволять провести анамнестичний 

скринінг пацієнта і є квінтесенцією діагностичних 

питань, що рекомендовані робочою групою EAACI/

GA²LEN/EDF/WAO 2017 р. [5] (див. нижче). Слід 

звертати увагу на те, що деякі фактори здебільшого 

провокують розвиток пухирів, а деякі — ангіонабряку. 

Відповіді на ці питання мають бути записані лікарем 

Таблиця 1. Класифікація хронічної кропив’янки (згідно з Caffarelli et al., 2019) [4]

Клінічний тип Підтип Тригер

Спонтанна З ангіонабряком
Без ангіонабряку

Автоімунна
Спричинена інфекціями
Невідомий тригер

Індукована З ангіонабряком
Без ангіонабряку

Фізичні стимули:
— Аквагенна
— Холодова
— Дермографічна
— Теплова
— Відтермінована від тиску
— Вібраційна
— Сонячна
Нефізичні стимули:
— Холінергічна
— Алергени або гаптени
— Контактна
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і ретельно проаналізовані. З огляду на те, що близько 

50 % випадків спонтанної кропив’янки залишаються 

етіологічно не діагностованими, необхідно звертати 

увагу на найменші дрібниці (можливо, пізніше лікар 

зможе встановити зв’язок у разі повторної дії фактора). 

Усім нашим пацієнтам із ХК ми радимо вести щоден-

ник самоспостереження, де необхідно відмічати дату 

виникнення висипу, тривалість елементів, можливі 

тригери, ефективність медикаментів (і навіть регрес 

висипу без використання ліків).

Крім того, у перелік питань, які рекомендовані екс-

пертами робочої групи EAACI/GA²LEN/EDF/WAO, ми 

включили специфічні для педіатричної практики пи-

тання: наявність інвазії гельмінтами та латентних бак-

теріальних або вірусних інфекцій, оскільки в дітей це 

досить частий чинник розвитку уртикаріїв [9]. Чому ми 

акцентуємо на анкетуванні так багато уваги? Тому що це 

дійсно один із найпотужніших інструментів у діагности-

ці ХК. Напевне, 70 % успіху залежить від анкетування.

Îñíîâí³ ïèòàííÿ ïðè çáîð³ àíàìíåçó ïàö³ºíòà 
ç õðîí³÷íîþ êðîïèâ’ÿíêîþ (çã³äíî ç EAACI/
GA2LEN/EDF/WAO 2017 ð., ³ç ìîäèô³êàö³ºþ 
àâòîð³â)

1. Опис елементів висипу пацієнтом/представника-

ми пацієнта — форма, розмір та розташування елемен-

тів висипки.

2. Час початку хвороби.

3. Частота та тривалість пухирів (обов’язкова фікса-

ція елементів маркером для шкіри).

4. Добові коливання.

5. Зв’язок із мандрівками, святами або вихідними 

днями.

6. Наявність ангіонабряку.

7. Наявність суб’єктивних симптомів — свербіж, 

біль або інше.

8. Спадковість стосовно атопії та кропив’янки/ан-

гіонабряку.

9. Попередні або наявні захворювання пацієнта — 

алергія, інфекції або захворювання внутрішніх органів.

10. Психосоматичні або психіатричні стани.

11. Хірургічні маніпуляції або наявність імплантів 

(у тому числі стоматологічні процедури).

12. Гастроентерологічні проблеми (характер випо-

рожнень, наявність метеоризму тощо).

13. Чи провокують якісь фізичні стимули (тепло, 

холод, тиск та ін.) або фізичні вправи появу пухирів.

14. Використання медикаментів (використання 

будь-яких медикаментів має бути записане).

15. Чи є зв’язок із прийомом їжі — ця позиція має 

бути ретельно обговорена з пацієнтом із включенням 

питань щодо неімунологічних механізмів реакцій на 

їжу (використання їжі, що містить ксенобіотики; сьо-

годні це актуальне питання).

16. Наявність зв’язку з менструальним циклом.

17. Статус паління.

18. Характер праці пацієнта.

19. Хобі пацієнта.

20. Наявність стресу (хронічного або гострого, як 

позитивних емоцій, так і негативних).

21. Якість життя пацієнта, пов’язана з наявністю 

кропив’янки.

22. Попереднє лікування та відповідь пацієнта на 

нього (препарати, дози, тривалість).

23. Результати попередньої діагностики.

*24. Чи є домашні тварини? Чи проводиться їм де-

гельмінтизація? Чи є в дитини симптоми, що можуть 

бути асоційованими з гельмінтозами?

*25. Чи є в дитини гіпертрофія лімфоїдної тканини 

та персистуюча закладеність носа (ознаки наявності 

латентної інфекції).

Примітка: * — питання, додані авторами.

Після ретельної оцінки анамнестичних даних деякі 

можливі тригери можна виключити або підтвердити, як 

імовірні в провокації загострень у конкретного пацієн-

та. Залежно від цього і мають бути проведені наступні 

дослідження. Ми не розглядаємо в цій статті випадки 

ангіонабряку без кропив’янки (випадки негістамінер-

гічного набряку), тому не розглядаємо тих обстежень, 

які необхідні в цьому разі. Для простішого уявлення 

про етіологію ХК ми користуємось графологічною 

структурою, наведеною на рис. 1, що розроблена нами 

за класифікацією та з урахуванням найбільш частих 

чинників того чи іншого виду кропив’янки. Необхідно 

пам’ятати, що виникнення пухирів може бути спричи-

нено комбінацією дії декількох факторів. Зверніть ува-

гу на те, що згідно із сучасною класифікацією досить 

цікаво розподілені фізичні та нефізичні стимули. Ак-

вагенна кропив’янка належить до розділу впливу не-

фізичних чинників. Тоді як тепло, холод та сонце — до 

фізичних чинників (фізичні стимули опосередковують 

дегрануляцію тучних клітин прямо внаслідок механіч-

ної дії). Це розподіл робочий і може бути ще не один 

раз змінений під впливом нових даних щодо патогене-

зу цих субтипів кропив’янки. Але зараз ми наводимо ті 

дані, які актуальні сьогодні.

Наступним кроком у верифікації діагнозу є прове-

дення лабораторної, інструментальної та специфічної 

алергологічної діагностики. Згідно з рекомендаціями 

експертів робочої групи рутинне використання усіх ін-

струментів діагностики недоцільне, тому необхідні ме-

тоди маємо обирати на підставі аналізу анамнезу.

Õðîí³÷íà ³íäóêîâàíà êðîïèâ’ÿíêà, 
ñïðè÷èíåíà ô³çè÷íèìè ñòèìóëàìè

Якщо в анамнезі є вказівка на зв’язок розвитку пу-

хирів із дією фізичного стимулу, то це обов’язково має 

бути підтверджене провокаційними тестами. При цьо-

му з урахуванням того, що в більшості пацієнтів реє-

струється не один, а декілька тригерів, провокаційні 

проби мають бути проведені з усіма фізичними факто-

рами. Звісно, і в цьому розділі діагностики є проблем-

ні питання, особливо в педіатрії, але останнім часом 

досягнуто значного прогресу в уніфікації цих тестів у 

дорослих, і ми можемо з обачністю використовувати 

їх і в дітей [4, 10]. Передусім акцентуємо вашу увагу на 

тому, що на результати провокаційних тестів можуть 

впливати різні фактори, в тому числі медикаменти, які 

отримує хворий, тому, як і перед проведенням прик-
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тестування, необхідно витримати так званий «період 

відмиву», строки якого для різних медикаментів пред-

ставлені в табл. 2.

Окрім відміни лікарських засобів, слід здійснити 

оцінку стану ділянки шкіри, де ви плануєте провести 

тестування. Шкіра має бути неуражена. Необхідно об-

рати ту ділянку, де впродовж як мінімум 24 годин (за 

рекомендаціями експертів EAACI/GA2LEN/EDF/

UNEV), а краще 3 днів не було пухирів (внаслідок фе-

номена виснаження антитіл реакція може бути хибно 

негативною) [7]. З тієї ж причини тестування слід про-

водити не менше ніж через 2 тижні після перенесено-

го загострення будь-якого алергічного захворювання. 

Краще використовувати шкіру передпліччя та верхньої 

частини спини для того, щоб отримані дані можна було 

уніфікувати та порівнювати з даними інших дослідни-

ків. Якщо ви все ж провели провокаційну пробу, вона 

виявилась негативною, але ви майже впевнені у впливі 

тригера, слід повторити цей тест через деякий час.

При проведенні провокаційних проб із фізични-

ми чинниками ми маємо на меті визначити, який 

саме фактор має значення для конкретного пацієнта, 

та встановити його пороговий рівень. У педіатрії це 

зробити складно, оскільки спеціалізовані відділення 

не оснащені необхідним обладнанням. Але завдяки 

роботі науковців усього світу є практичні рекоменда-

ції, які ми можемо втілювати в життя [7]. За ініціати-

ви міжнародної організації GA2LEN у світі з 2015 року 

створено референтні центри з діагностики та лікуван-

ня кропив’янки, особливістю яких є стандартизовані 

підходи. На жаль, в Україні не зареєстровано жодного 

UCARE центру (https://www.ga2len-ucare.com/centers.

html) [13].

Розглянемо більш детально окремі типи індукованої 

кропив’янки та методологію їх визначення (табл. 3).

Симптоматичний дермографізм (уртикарний дер-

мографізм, дермографічна кропив’янка) — форма 

фізичної кропив’янки, що характеризується виник-

ненням свербежу та/або печіння шкіри, сверблячих 

пухирів (або ангіонабряку) внаслідок дії сили при тер-

ті, дряпанні або очищенні шкіри. Слід пам’ятати, що 

симптоматичний дермографізм може бути ранньою 

ознакою пігментного/системного мастоцитозу і тому 

потребує диференційного пошуку в цьому напрямку 

[14]. Залежно від мети (скринінг або детальна діагнос-

тика) є можливість використовувати різні інструменти 

для підтвердження цього діагнозу. Як представлено в 

підготовленій нами на підставі сучасних протоколів 

табл. 3, як скринінговий можна використовувати пер-

ший метод, що не потребує фінансових витрат, але не 

дає уяви про пороговий рівень дії тригерного фактора 

[15–17]. Для чого потрібно визначати пороговий рі-

вень? Одним зі складних питань при веденні хворого 

з ХК є незадовільна відповідь на найбільш поширені 

терапевтичні агенти. Тому актуальним завданням зали-

шається розробка методів десенситизації при фізичних 

кропив’янках. На сьогодні розроблено такі протоколи 

для теплової, сонячної та холодової форм [18]. Тому 

можемо сподіватись на створення їх і для інших типів.

Відтермінована кропив’янка від тиску розвивається 

при тривалій дії фактора (близько 15 хвилин) на шкіру. 

Цей підтип ХК слід розрізняти від симптоматичного 

дермографізму, симптоми якого з’являються відразу 

після дії тригера. Крім того, виникнення симптомів за-

лежить від величини тиску та площі поверхні, на яку 

цей тиск діє. Пацієнтам необхідно пояснювати, що 

якщо неможливо уникнути дії фактора, то слід розпо-

ділити навантаження на ділянки шкіри (наприклад, 

носити не сумку, а рюкзак із широкими ременями).

Холодова кропив’янка є другим за поширеністю й 

одним із найбільш вивчених типів. Крім того, цей тип 

кропив’янки пов’язаний із високим ризиком розвитку 

анафілаксії, тому потребує особливої уваги. Холодо-

ва кропив’янка виникає відразу після дії холоду (хо-

лодне повітря, рідина або предмети) та може тривати 

до 60 хвилин. Із цієї причини пацієнтам із холодовою 

Рисунок 1. Графологічна структура хронічної кропив’янки

Рецидивуюча або хронічна кропив’янка 
(наявність пухирів упродовж 6 та більше 
тижнів з  ангіонабряком або без нього

Індукована 

(якщо  можна встановити причинно-наслід-
ковий зв’язок із фактором)

Фізичні стимули: 

— холодова 
— теплова
— сонячна
— дермографічна
— відтермінована 
від тиску 
— вібраційна

Нефізичні стимули:

— аквагенна
— холінергічна
— контактна
— алергени чи 
гаптени (харчові 
продукти або меди-
каменти)

Автоімунна Спричинена 

інфекціями

Інші невідомі 
причини

Спонтанна 

(якщо причинно-наслідковий зв’язок 
відсутній) 
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кропив’янкою слід рекомендувати з обережністю ку-

патися у відкритих водоймах. Розрізняють первинну 

та вторинну холодову кропив’янку. Однією з причин 

вторинної холодової кропив’янки може бути спадкова 

IgG або змішана кріоглобулінемія, про що необхідно 

пам’ятати, якщо ви спостерігаєте такого пацієнта [19]. 

Можливі діагностичні тести подані в табл. 3. Скринін-

гове тестування з кубиком льоду слід проводити з обе-

режністю, використовуючи пакет, у який кладуть лід. 

Це роблять для запобігання некоректній інтерпрета-

ції реакції (диференціальна діагностика з реакцією на 

воду). Якщо використовується Temp Test, то для скри-

нінгу (без визначення порогового рівня) краще встано-

вити найнижчу температуру (4 °С) і в разі позитивної 

реакції проводити титрування температур для встанов-

лення порогового рівня. Деякі пацієнти можуть потре-

бувати зміни часу провокації (як у бік скорочення, так 

і у бік подовження часу) [7, 20].

Після підтвердження реакції на холод необхідно 

встановити порогові рівні часу впливу та температу-

ри. Порогом часу дії вважається найкоротший промі-

жок часу аплікації холоду, що викликає появу пухирів. 

Вважається, що індукція уртикаріїв після 3-хвилинної 

стимуляції асоціюється з високою активністю захво-

рювання. Порогом температури вважається найвища 

температура, що індукує появу симптомів. Поріг тем-

ператури може бути оцінений тільки за допомогою 

спеціального обладнання [7].

Теплова ХК, як правило, розвивається внаслідок 

впливу температур, вищих від температури тіла лю-

дини [19]. Цей різновид ХК слід диференціювати від 

сонячної та холінергічної кропив’янки, оскільки в 

цих випадках також має місце дія високих температур. 

Після підтвердження впливу цього фактора необхідно 

визначити поріг часу впливу та поріг температури, ана-

логічно як і при холодовій кропив’янці. 

Сонячна ХК виникає внаслідок дії сонячних проме-

нів (здебільшого типу А та видимого світла) упродовж 

декількох хвилин і зникає після закінчення експозиції 

світла. Якщо в пацієнта пухирі виникають не тільки на 

відкритих ділянках шкіри, але і під одягом, це не виклю-

чає сонячні промені з переліку причин кропив’янки. 

Таблиця 2. Необхідні строки припинення прийому деяких медикаментів 

перед провокаційними тестами [11, 12]

Назва лікарського засобу Строк відміни перед тестуванням, дні

Н
1
-блокатори 1-ї генерації

Клемастин 5

Ципрогептадин 9

Диденгідрамін 2

Гідроксизин 5

Прометазин 3

Н
1
-блокатори 2-ї генерації та їх активні метаболіти

Азеластин назальний спрей 1% 2

Цетиризин 3

Терфенадин 2

Лоратадин 7

Топічні назальні або інтраокулярні 0

Інші групи

Антилейкотрієнові препарати (монтелукаст, зафірлукаст) 0

Кетотифен 5

Омалізумаб 2 дні — 4 тижні

Трициклічні антидепресанти та транквілізатори

Дезипрамін 2

Іміпрамін Більше 10

Доксепін 6

Глюкокортикостероїди

Системні, еквівалент преднізолону більше 50 мг/добу Більше 1 тижня

Системні, еквівалент преднізолону менше 50 мг/добу Більше 3 днів

Інгаляційні 0

Топічні при використанні в місці проведення провокаційного тесту Більше 1 тижня
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Таблиця 3. Провокаційні тести при різних типах індукованої кропив’янки

Тип 

кропив’янки
Тригер Обладнання Методика Результат

1 2 3 4 5

Симптоматич-
ний дермогра-
фізм

Тертя, дряпання 
або очищення 
шкіри

Гладенький тупий пред-
мет (закрита кулькова 
ручка, дерев’яний 
шпатель)

Калібрований дермо-
графометр

Тестер дермографізму 
(FricTest), що склада-
ється з пластикового 
гребінця з чотирма на-
конечниками різної до-
вжини діаметром 3 мм

Тримати перпендикулярно 
до шкіри та здійснити легке 
натискування

Є можливість регуляції тиску 
від 20 до 160 г/мм2 (196–
1569 кПа) шляхом ротації 
головки наконечника
Прилад поміщають верти-
кально таким чином, щоб 
кінчики торкалися шкіри, а 
потім один раз проводять 
по всій ширині по внутріш-
ній поверхні передпліччя 
уздовж близько 60 мм

Протягом 10 хв ви-
никають сверблячі 
пухирі (пухирі, що не 
сверблять, є ознакою 
фізіологічної реакції)
Виникнення пухирів при 
дії тиску < 36 г/мм2

Протягом 10 хв після 
провокації з’являється 
сверблячий пухир діа-
метром  3 мм

Відтермі-
нована 
кропив’янка 
від тиску

Тривала статична 
дія тиску (упро-
довж 15 хв)

Гирьки вагою 3 кг, що 
закріплені на ремені 
шириною 7 см
Калібрований дермо-
графометр

Бруси різних діаметрів 
та ваги

Перевісити через плече на 
15 хв

Прикладання пристрою з 
тиском 100 г/мм2 (981 кПа) 
на 70 секунд перпендику-
лярно на ділянку спини
Використання брусів 
різного діаметра та ваги на 
різний час

Від 30 хв до 12 
годин після дії тиску 
з’являється відчутна 
червона припухлість, 
що може бути наявною 
до 72 годин. Реакція не 
супроводжується свер-
бежем, але можуть 
бути наявними печіння 
або біль

Холодова Низькі температу-
ри (4–26 °С) 

Кубик льоду

Вимірювальна система 
Temp Test (4–44 °С)

Холодна вода у ванній, 
термометр для води

Контакт із шкірою перед-
пліччя впродовж 5 хв

Занурення окремих частин 
тіла (рука, нога). Може 
спричинити розвиток ана-
філаксії
Визначення порогових рів-
нів часу дії та температури

Зчитування реакції че-
рез 10 хв після проби, 
найвища температура, 
що спричиняє реакцію, 
є пороговою
Розвиток пухирів та/
або червоних вогнищ

Теплова Високі температу-
ри близько 44 °С 
(у деяких ви-
падках значення 
може бути вищим)

Вимірювальна система 
Temp Test 
Металеві/скляні ци-
ліндри з водою різної 
температури. Занурення 
в теплу воду

Прикладання до шкіри пе-
редпліччя впродовж 5 хв
Визначення порогових 
рівнів температури

Оцінювання реакції 
через 10 хв

Вібраційна Вібрація Лабораторний вихровий 
мікшер

Передпліччя розміщують на 
мікшері, що виконує оберти 
(780–1380 за хвилину) 
протягом 5 хв. Декілька 
хвилин після вібрації вимі-
рюють окружність перед-
пліччя до і після провокації

Збільшення розміру 
передпліччя після про-
вокації є свідченням 
позитивної реакції

Сонячна Сонячне випро-
мінювання (УФА 
(320–400 нм), 
УФВ (280–
315 нм), видиме 
світло (400–
800 нм))

Сонячні симулятори з 
фільтрами променів 
(А або В, наприклад 
Saalmann Multitester 
SBC LT 400) або моно-
хроматор (УФА, УФВ та 
видиме світло, напри-
клад проєктор)

Місце проведення — сід-
ниці або верхня частина 
спини, уникаючи зони біля 
хребта на 3–5 см, потуж-
ність УФА — 6 Дж/см2, 
УФВ — 60 мДж/см2, видиме 
світло — із відстані 10 см

Визначення мінімальної 
уртикарної дози (міні-
мальна доза, що спричи-
няє виникнення пухирів), 
середній час виникнення 
уртикаріїв після екс-
позиції світла — 20 хв 
(мінімум 10 хв)
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Влітку промені можуть діяти навіть через одяг люди-

ни [19, 21]. Цей тип ХК складний для підтвердження, 

оскільки сонячне світло — багатокомпонентний три-

гер, що включає УФ-випромінення типу А, типу В, 

видимий спектр, дія яких має бути верифікована. Під 

час підтвердження можуть виникнути складнощі, тому 

що обладнання для таких досліджень не доступне для 

рутинного використання. Останнім часом розрізняють 

2 типи сонячної кропив’янки залежно від спектра про-

менів [21]. Реакції на сонячне світло можуть бути фото-

токсичними та фотоалергічними, необхідно диферен-

ціювати ці реакції, і тому інтерпретація провокаційних 

проб має проводитися з особливою уважністю [22]. 

До того ж важливою є підготовка до проведення 

тестування. Окрім виключення антигістамінних та сис-

темних глюкокортикоїдів, слід також уникати впливу 

сонцезахисних засобів та фоточутливих препаратів. Дія 

фоточутливих препаратів стимулює виникнення фото-

токсичних медикаментозних реакцій (побічна дія) і не 

є сонячною кропив’янкою, тому необхідний ретельний 

збір анамнезу. Така активність притаманна таким гру-

пам лікарських засобів: антибіотики (фторхінолони, 

тетрацикліни, сульфонаміди), антимікотики (ітракона-

зол, вориконазол), для лікування серцево-судинної па-

тології (аміодарон, дилтіазем, хінідин, фуросемід, дих-

лортіазид), нейролептики (фенотіазини та тіоксантени), 

нестероїдні протизапальні засоби (ібупрофен, кетопро-

фен, напроксен), параамінобензойна кислота [21].

Провокаційний тест із використанням джерела со-

нячного випромінювання може бути виконаний на сід-

ницях. Для цього окремо оцінюють реакцію на УФА, 

УФВ та видиме світло. Результат інтерпретують через 

10–20 хвилин після експозиції. Після підтвердження 

факту сонячної кропив’янки визначають пороговий 

рівень часу провокації та рівень потужності випромі-

нювання шляхом зміни цих показників.

Вібраційна кропив’янка (ангіонабряк) — форма ан-

гіонабряку (частіше ніж кропив’янки), що виникає у 

відповідь на дію вібрації (хропіння, їзда на велосипеді, 

дія стоматологічного бура, перфоратора та ін.). Прово-

каційні проби відображено в табл. 3.

Õðîí³÷íà ³íäóêîâàíà êðîïèâ’ÿíêà, 
ñïðè÷èíåíà íåô³çè÷íèìè ñòèìóëàìè

Холінергічна кропив’янка виникає після фізичного на-

вантаження та пасивного нагрівання тіла дитини (при-

ймання гарячої ванни, підвищення температури тіла 

при інфекційному процесі, фізичних вправах, вживанні 

гострої їжі тощо) як наслідок підвищення концентрації 

ацетилхоліну. Особливістю цього типу є дрібні уртикарії, 

які оточені зоною гіперемії та супроводжуються вираже-

ним свербінням, тривають 15–60 хвилин. Вважають, що 

є декілька субтипів цього варіанта кропив’янки залежно 

від реакції на піт: внаслідок наявності гіперреактивності 

до поту, ангідроз/гіпогідроз та ідіопатичний варіант. Для 

диференціальної діагностики цих підтипів проводять 

інтрадермальні тести з власним потом за аналогією із 

тестом з автологічною сироваткою [23].

У разі холінергічної кропив’янки необхідно провес-

ти диференціальну діагностику з анафілактичним ти-

пом реакції на фізичне навантаження. Для цього існу-

ють стандартизовані провокаційні тести (табл. 3) [24]. 

Якщо тест із фізичним навантаженням виявився по-

зитивним, то для диференціальної діагностики з ана-

філаксією проводять провокацію з пасивним нагріван-

ням (не раніше ніж через 24 години після попередніх 

Закінчення табл. 3

1 2 3 4 5

Аквагенна Вода будь-якої 
температури

Рушник, змочений 
водою температурою 
35–37 °С

Рушник накладають на 
30–40 хв або менше при 
появі симптомів

Виникнення пухирів 
розміром  переважно 
1–2 мм через 10 хв 
після тестування (або 
раніше при появі типо-
вих симптомів)

Холінергічна Підвищена тем-
пература тіла/
ацетилхолін/
піт (внаслідок 
пасивного зігрі-
вання, фізичного 
навантаження, 
емоції, гарячі їжа 
та напої, спеції)

Велоергометр

Ванна з гарячою водою 
42 °С

Тест пульс-контрольованої 
велоергометрії: пацієнт має 
прискорювати або уповіль-
нювати рух педалей вело-
ергометра до досягнення 
кінцевого максимального 
збільшення на 90 уд. за 
1 хв, вище від вихідного 
рівня протягом 30 хв
Проба з пасивним нагрі-
ванням. Знаходження у воді 
з температурою 42 °С про-
тягом 15 хв до підвищення 
температури тіла більше 
ніж на 1 °С

Вправа має виконува-
тися до точки потови-
ділення і до 15 хв після 
початку потовиділення. 
Якщо протягом 10 хв 
виникають пухирі, то 
тест вважають пози-
тивним. Чим раніше 
виникають уртикарії, 
тим вища активність 
кропив’янки

Контактна Будь-яка речови-
на, що контактує 
зі шкірою

Матеріали для прик- та 
патч-тестування

Аплікаційні проби на 20 хв, 
прик-тестування

Виникнення пухиря в 
місці контакту
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тестів) [25]. Диференціальна діагностика різних варі-

антів холінергічної кропив’янки є важливою, оскільки 

різні підтипи по-різному реагують на лікування та де-

сенситизацію. 

Аквагенна кропив’янка — форма ХК, що зустріча-

ється рідко, тригером є вода будь-якої температури. 

При цьому необхідно пам’ятати про диференціальну 

діагностику з холінергічною, тепловою та холодовою 

кропив’янками, а також аквагенним свербежем. Ці 

провокаційні тести слід проводити перед тестуванням 

на аквагенну кропив’янку. Існують дослідження, які 

свідчать про наявність у воді епідермальних алергенів, 

до яких чутливий пацієнт, тому автори цих праць роз-

цінюють аквагенну кропив’янку як контактну на епі-

дермальні алергени.

Контактна кропив’янка виникає внаслідок кон-

такту шкіри з будь-якими речовинами, як правило, 

впродовж 30 хвилин після нього. Сучасні уявлення 

базуються на даних щодо імунного, неімунного та не-

диференційованого підтипів контактної кропив’янки. 

У разі неімунного підтипу клінічні прояви можуть 

розвинутись після першого контакту з речовиною і, 

як правило, локалізуються в місці контакту. Імунна 

контактна кропив’янка може бути генералізованою, 

тобто висип поширюється на місця, які не контактува-

ли безпосередньо з тригером, і розвивається після по-

вторного контакту. Найчастішою причиною контакт-

ної кропив’янки та навіть анафілактичних реакцій у 

відділеннях інтенсивної терапії є латекс. Для підтвер-

дження цього типу використовують прик-тестування й 

аплікаційні проби з підозрюваною речовиною.

І останній варіант індукованих реакцій — це 

вплив харчових продуктів або медикаментів. Як пра-

вило, цей варіант частіше зустрічається в разі гострої 

кропив’янки. Механізми розвитку кропив’янки вна-

слідок впливу їжі (харчової гіперчутливості) можуть 

бути різними: імунологічно-опосередкованими або 

неімунними [26, 27]. Продукти харчування провоку-

ють кропив’янку як унаслідок IgE-опосередкованих 

механізмів (істинні алергічні реакції), так і внаслідок 

впливу ксенобіотиків за неIgE-опосередкованим ти-

пом (барвників, підсилювачів смаку тощо). Це саме 

стосується впливу лікарських засобів: реакція може 

бути пов’язана безпосередньо з діючою речовиною або 

з іншими компонентами медикаментів. Діагностика 

в цьому випадку включає діагностичну дієтотерапію з 

наступним пробним введенням продукту харчування 

або період відмиву для підозрюваного лікарського за-

собу, прик-, патч-тестування, визначення рівня специ-

фічних IgE, внутрішньошкірні проби, пероральні про-

вокаційні проби з підозрюваними речовинами.

Ñïîíòàííà êðîïèâ’ÿíêà
До 50–80 % випадків ХК є спонтанними [28]. Перші 

повідомлення про спонтанну кропив’янку опублікова-

ні майже 70 років тому, і на сьогодні досягнуто значно-

го прогресу в розумінні механізмів розвитку хвороби, 

розроблено стандарти лікування, але ця патологія все 

ще залишається terra incognita сучасної алергології. Це 

той різновид кропив’янки, коли ми призначаємо мак-

симальну кількість обстежень, а стандартна терапія 

є ефективною не у всіх випадках [29]. Завдяки дослі-

дженням вчених усього світу було визначено прогнос-

тичні фактори більш тяжкого та тривалого перебігу за-

хворювання: супутній ангіонабряк, тяжкі загострення 

кропив’янки (на підставі оцінки за шкалою UAS7), 

наявність автореактивності та комбінація спонтанної 

кропив’янки з дією фізичних чинників. За даними 

Maurer (2013), до 40 % спонтанної кропив’янки супро-

воджується розвитком ангіонабряку [8].

У структурі спонтанних кропив’янок 30–50 % ви-

падків є автоімунними. Найчастіше в дітей діагносту-

ють патологію щитоподібної залози та целіакію [4]. 

Крім того, близько 1 % випадків асоційовані з цукро-

вим діабетом 1-го типу, ревматоїдним (ідіопатичним) 

артритом, вітиліго, гемолітичною анемією [28]. Тому 

діагностичний алгоритм полягає в зборі анамнезу з 

включенням питань щодо цих захворювань та лабора-

торних/інструментальних досліджень. З огляду на па-

тогенез автоімунної кропив’янки необхідно проводити 

серологічні (визначення рівнів антитіл класу IgG проти 

високоафінного рецептора до IgE (FcεR1α) (тип II) або 

антиIgE-антитіл (тип I) та тест активації базофілів) та 

in vivo тести (з автологічною сироваткою й автологіч-

ною плазмою). Ці дослідження не є взаємозамінними, 

оскільки визначають різні патогенетичні механізми і по 

можливості мають бути проведені в повному обсязі. На 

жаль, сьогодні визначення антитіл не є можливим для 

рутинної практики, навіть на комерційній основі. А ось 

проведення тестів активації базофілів та внутрішньо-

шкірних проб із власною сироваткою або плазмою є до-

ступним та доволі простим у виконанні. У дорослих тест 

з автологічною плазмою дає більший відсоток позитив-

них відповідей, ніж тест із власною сироваткою. Автори 

пояснюють це тим, що цитратна плазма має прокоагу-

лянтну активність і процеси автоактивації можуть бути 

пов’язані з механізмами фібринолізу та коагуляції, що 

залучені до патогенезу [30–32]. Аналогічних досліджень 

для дітей, описаних у літературі, ми не зустріли.  

Необхідно пам’ятати, що отримання негативного 

результату тестів з автологічною сироваткою (або плаз-

мою) не виключає діагнозу автоімунної кропив’янки. 

Тому обов’язковим є визначення антитиреоїдних (ан-

тимікросомальні, до тиреоглобуліну та тиреоперокси-

дази) антитіл у пацієнтів зі спонтанною кропив’янкою, 

зважаючи на те, що 57,4 % пацієнтів із ХСК мають ав-

тоімунне захворювання щитоподібної залози [33, 34]. 

Але і це не виключає автоімунного характеру спонтан-

ної кропив’янки, і тому, якщо є можливість, слід про-

вести диференціальну діагностику з іншими автоімун-

ними захворюваннями й автозапальними синдромами 

[5, 35]. Перелік цих захворювань наводимо нижче.

Àâòîçàïàëüí³ çàõâîðþâàííÿ, àñîö³éîâàí³ 
ç õðîí³÷íîþ êðîïèâ’ÿíêîþ (çã³äíî ç EAACI/
GA²LEN/EDF/WAO Guideline 2017 ð.)

— Кріопіринасоційовані періодичні синдроми (сі-

мейний холодовий автозапальний синдром (FCAS), 

синдром Макла — Уельса (MWS), мультисистемне за-

пальне захворювання неонатального віку (NOMID), 



45www.mif-ua.com, http://childshealth.zaslavsky.com.uaÒîì 15, ¹ 4, 2020

Îãëÿä ë³òåðàòóðè / Review of Literature

синдром гіперімуноглобулінемії D (HIDS), періодич-

ний синдром, асоційований із α-рецептором фактора 

некрозу пухлин (TRAPS)).

— Синдром Шнітцлера.

— Синдром Уельса.

— Синдром Глейха.

— Ювенільний ідіопатичний артрит.

Наступним блоком причин, що необхідно виклю-

чити в разі спонтанної ХК, є гострі чи хронічні інфек-

ції. Роль інфекційних факторів не до кінця вивчена і 

є предметом подальших наукових досліджень, що за-

явлені EAACI/ GA2LEN. У дітей це особливо актуаль-

но, оскільки саме в дитинстві людина знайомиться з 

більшістю патогенів. Але частота та значимість тієї чи 

іншої інфекції значно варіюють залежно від геогра-

фії та особливостей харчування пацієнта. Так, один із 

гельмінтів Anisakis simplex є причиною рецидивного 

перебігу кропив’янки в тих пацієнтів, які спожива-

ють морську рибу в сирому вигляді [36, 37]. Загалом 

чинниками розвитку ХК можуть бути найпростіші, 

гельмінти, бактерії, віруси чи гриби. Для кращого 

уявлення про них ми згрупували літературні дані в 

табл. 4.

На сьогодні у світі ідентифіковано близько 400 видів 

гельмінтів, що можуть уражати людину. Серед всіх гель-

мінтозів, зареєстрованих в Україні у 2011 р., 90 % на-

лежать до педіатричної практики. Звісно, що наявність 

не всіх із них ми можемо зафіксувати об’єктивними 

методами, доступними сучасній медицині. Тому важ-

ливо знати особливості клінічної картини, що може 

спостерігатися при гельмінтозі. І врешті-решт, терапія 

ex juvantibus має право на існування: якщо після ера-

дикаційного лікування висип не рецидивує, з високою 

вірогідністю можна говорити про те, що пацієнт був ін-

фікований [9, 38, 39]. 

Серед бактеріальних агентів найбільш вивченою є 

Helicobacter pylori, участь інших не доведена в добре ор-

ганізованих дослідженнях, але зустрічаються описання 

клінічних випадків, у яких доведена ефективність ера-

дикаційної терапії. Наприклад, у пацієнтів із наявни-

ми ознаками тонзилярної інфекції призначення анти-

бактеріальної терапії або тонзилектомія призводили до 

зникнення епізодів кропив’янки. Але деякими дослід-

никами подібні case reports трактуються як «анекдотич-

ні», хоча, на наш погляд, вивчення ролі цих збудників 

має сенс, оскільки до 50 % спонтанних кропив’янок 

залишаються етіологічно не розшифрованими [40]. 

Серед вірусів згадують віруси групи герпесу (Епштей-

на — Бар віруси, герпес 6-го типу), віруси гепатитів В та 

С, парвовірус В19, норовірус. Щодо мікозів, то є поо-

динокі дослідження в дорослих пацієнтів із хронічною 

кропив’янкою та поверхневою дерматофітією, у яких 

поліпшення перебігу ХК відбулося після курсу анти-

мікотиків [41]. Тому питання щодо будь-якої з цих ін-

фекцій мають бути поставлені пацієнтові, після цього 

можливе призначення специфічної діагностики.

Âèçíà÷åííÿ ³íäèâ³äóàëüíèõ 
îñîáëèâîñòåé òÿæêîñò³ õðîí³÷íî¿ 
êðîïèâ’ÿíêè 

Як ми зазначали раніше, одним із завдань діагнос-

тики є визначення ступеня активності та контролю за-

хворювання. У педіатричній практиці немає жодного 

валідованого опитувальника, тому у всьому світі ко-

Таблиця 4. Можливі інфекційні чинники хронічної кропив’янки, роль яких описано в літературі

Різновид патогену Представники

Гельмінти 

Нематоди (круглі черві/хробаки) Аскариди, токсокари, гострики, анкілостоми, трихінели

Цестоди (стрічкові) Бичачий, свинячий ціп’яки, ехінокок, альвеокок

Трематоди (смоктальники) Котячий сисун, гігантський сисун, печінковий сисун

Найпростіші

Лямблії

Токсоплазми 

Бластоцисти 

Амеби

Бактерії

Грампозитивні Стрептококи, стафілококи

Грамнегативні Хламідії, Escherichia coli, Helicobacter pylori, мікоплазми, ієрсинії

Віруси

Герпес-віруси Епштейна — Бар вірус, вірус герпесу 6-го типу

Віруси гепатиту В, С

Парвовірус В19, норовірус

Грибки

Дерматофіти Epidermophyton floccosum, Pityrosporum orbiculare, Malassezia furfur
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ристуються та рекомендують використання опитуваль-

ників для дорослих [4]. Шкала Urticaria Activity Score 

(UAS7) (табл. 5) була затверджена експертами EAACI/

GA2LEN/EDF/WAO і має використовуватись рутинно 

в клінічній практиці для початкової оцінки активності 

захворювання та змін на тлі терапії. Шкала заповню-

ється пацієнтом щодня впродовж усього періоду ліку-

вання. 

Ця шкала дозволяє оцінити як перебіг ХК, так і 

ступінь тяжкості загострення або тяжкості гострої 

кропив’янки. Інтерпретація тяжкості загострення така: 

0–2 бали — легке загострення, 3–4 бали — середньої 

тяжкості, 5–6 балів — тяжке загострення. Від ступеня 

тяжкості залежить обсяг лікування. Оцінка перебігу 

ХК полягає в підрахунку балів, записаних пацієнтом за 

тиждень, максимально — 42 бали [42].

Для оцінки контролю захворювання використо-

вують Urticaria Control Test (UCT), що також запо-

внюється пацієнтом самостійно й оцінюється кожні 4 

тижні (див. нижче). На підставі суми балів, отриманих 

після тестування, перебіг кропив’янки оцінюється як 

добре контрольований (якщо сума балів дорівнює 12 

та більше) або погано контрольований і дозволяє при-

ймати рішення щодо подальшої терапії.

Òåñò êîíòðîëþ êðîïèâ’ÿíêè (ïåðåêëàä 
àíãë³éñüêî¿ âåðñ³¿, ìîæå áóòè âèêîðèñòàíèì 
ò³ëüêè äëÿ êë³í³÷íèõ ö³ëåé) [43]

1. Наскільки сильно ти страждав від фізичних про-

явів кропив’янки (свербіж, плями та/або припухлість) 

за останні 4 тижні?

Відповіді: дуже сильно (0), сильно (1), трохи (2), не 

сильно (3), зовсім не страждав (4).

2. Наскільки сильно була порушена твоя якість 

життя внаслідок кропив’янки впродовж останніх 4 

тижнів?

Відповіді: дуже сильно (0), сильно (1), трохи (2), не 

сильно (3), зовсім не страждав (4).

3. Як часто за останні 4 тижні лікування щодо кропи-

в’янки не було ефективним для контролю симптомів?

Відповіді: дуже часто (0), часто (1), іноді (2), рідко 

(3), ніколи (4).

4. Взагалі наскільки добре за останні 4 тижні конт-

ролювалась твоя кропив’янка?

Відповіді: зовсім не контролювалась (0), не сильно 

(1), трохи (2), добре (3), дуже добре (4).

Окрім вищезазначених тестів Консенсус із діагнос-

тики ХК 2018 р. рекомендує визначати рівень якості 

життя пацієнта за допомогою опитувальника з якості 

життя (CU-Q2oL).

Таким чином, діагностика рецидивуючої та хроніч-

ної кропив’янки — це кропітка робота, що потребує 

злагоджених дій усіх учасників процесу, вимагає часу 

та терпіння, довірливих відносин пацієнта і лікаря. Су-

часні літературні джерела дають нам багато прекрасних 

алгоритмів діагностики ХК, але в педіатричній прак-

тиці залишається безліч відкритих питань, які можуть 

бути джерелом для подальших наукових розробок. Ми 
бачимо такі невирішені питання: 

1. Епідеміологічні дослідження гострої та хронічної 

кропив’янки з ангіонабряком або без нього в дітей.

2. Проведення валідизації існуючих опитувальників 

та шкал для визначення якості життя, тяжкості, трива-

лості перебігу та рівня контролю кропив’янки для дітей в 

Україні та впровадження їх у рутинну клінічну практику.

3. Проведення стандартизації провокаційних тестів 

для індукованих кропив’янок.

4. Імплементування в рутинну клінічну практику 

тестів з автологічною сироваткою та плазмою.

5. Визначення ефективних методів діагностики 

інфекційних захворювань та їх ролі при спонтанних 

кропив’янках у дітей.

Конфлікт інтересів. Автори зазначають відсутність 

конфлікту інтересів.

Інформація про внесок кожного автора: Недель-

ська С.М. — концепція та напрямок дослідження; Яр-

цева Д.О. — збір, обробка отриманих даних, написання 

тексту.
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Íåäåëüñêàÿ Ñ.Í., ßðöåâà Ä.À.
Çàïîðîæñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò, ã. Çàïîðîæüå, Óêðàèíà

Ñîâðåìåííûé ïîäõîä ê äèàãíîñòèêå ðåöèäèâèðóþùåé è õðîíè÷åñêîé êðàïèâíèöû ó äåòåé
Резюме. В статье обобщены сведения относительно диа-

гностики рецидивирующей и хронической крапивницы у 

детей на основании анализа литературных источников с ис-

пользованием бумажных носителей и электронных систем 

поиска информации PubMed, CyberLeninka, Web of Science, 

MedLine, The Cochrane Library. Приведены данные, касаю-

щиеся современной терминологии и классификации крапив-

ницы, которая предусматривает разделение всех крапивниц 

на спонтанную и индуцированную. Особенностью данного 

обзора является то, что мы максимально обобщили сведения 

о диагностических методиках и оборудовании, которые ис-

пользуются в мире для диагностики физических крапивниц, и 

сгруппировали эти данные в виде таблицы. Очерчена пробле-

ма диагностики аутоиммунных форм крапивницы, показаны 

диагностические тесты, использование которых возможно в 

рутинной клиничеcкой практике. Приведен перечень заболе-

ваний, с которыми необходимо провести дифференциальную 

диагностику с учетом конкретного случая. Особенностью 

этой статьи являются освещение данных относительно ин-

фекций, являющихся причиной развития спонтанной кра-

пивницы, группировка этой информации в единую таблицу, 

которая поможет врачу упростить представление о необхо-

димом перечне диагностических интервенций. Приведены 

опросники и шкалы для установления степени тяжести и 

уровня контроля заболевания, а также интерпретация полу-

ченных результатов. В качестве вывода обобщены проблемы 

диагностики, которые являются направлением дальнейших 

научных исследований.

Ключевые слова: хроническая крапивница; рецидивирую-

щая крапивница; дети; диагностика; обзор

S.M. Nedelska, D.O. Yartseva
Zaporizhzhia State Medical University, Zaporizhzhia, Ukraine

Modern approach to diagnosis of recurrent and chronic urticaria in children
Abstract. The review summarizes the knowledge about the diag-

nosis of recurrent and chronic urticaria in children based on the 

paper and electronic sources of information involving PubMed, 

CyberLeninka, Web of Science, MedLine, The Cochrane Library. 

This article contains data on the modern terminology and clas-

sification of urticaria, which includes the distribution of all cases 

of urticaria as spontaneous and inducible. The specificity of re-

view is the maximal concentration of data on diagnostic methods 

and equipment, which used for physical urticaria worldwide, we 

grouped these data in the table. The article focused on the diag-

nosis of autoimmune forms of urticaria and revealing appropriate 

diagnostic tests, which can be used in the routine clinical practice. 

We focused on a list of diseases for differential diagnosis and indi-

cations for it. The peculiarity of the article is data about infections, 

which can cause spontaneous urticaria and grouping of this infor-

mation in the table. This can help the doctor to simplify insight 

into necessary diagnostic interventions. We show questionnaire and 

scale for confirmation of disease severity and level of control and its 

interpretation. As a summary, we combined the directions of future 

scientific researches. 

Keywords: chronic urticaria; recurrent urticaria; children; diag-

nosis; review
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Ñêîðî÷åííÿ
α-MSH — α-меланоцитстимулюючий гормон (al-

pha melanocyte-stimulating hormone); ADIPOQ — ген 

адипонектину, що містить C1Q і колагеновий до-

мен (adiponectin, C1Q and collagen domain containing); 

ADRB3 — ген β3-адренорецептора (adrenoceptor beta 

3); AgRP — агутіпов’язаний протеїн (agouti-related 

protein); AGT — ген ангіотензину (angiotensinogen); 

APOB — ген аполіпопротеїну В (apolipoprotein B); 

C/EBP — CCAAT/енхансерзв’язуючий протеїн 

(CCAAT/enhancer-binding protein); CART — кока-

їн- та амфетамінрегульований транскрипт (cocaine- 

and amphetamine-regulated transcript); CCK — ген 

холецистокініну (cholecystokinin); CRTC1 — CREB-

регульований транскрипційний коактіватор 1 (CREB 

regulated transcription coactivator 1); COBLL1 — ген 

протеїну 1, подібного cordon-bleu WH2 repeat (cordon-

bleu WH2 repeat protein like 1); CPEB4 — ген протеїну 

4, що зв’язує цитоплазматичний елемент поліадени-

лювання (cytoplasmic polyadenylation element binding 

protein 4); EN1 — ген гомеобокс engrailed протеїну 1 

(engrailed homeobox 1); EPHA3 — ген EPH-рецептора 

A3 (EPH receptor A3); FTO — ген, асоційований з 

масою та ожирінням (mass- and obesity-associated); 

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

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

Для кореспонденції: Нікуліна Анна Олексіївна, кандидат медичних наук, асистент кафедри педіатрії № 1 та медичної генетики, ДЗ «Дніпропетровська медична академія МОЗ України», 

вул. Вернадського, 9, м. Дніпро, 49044, Україна; e-mail: anna.nikulina.201381@gmail.com; контактний тел.: +38 (099) 978-16-59.

For correspondence: Hanna Nikulina, PhD, Assistant at 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: anna.nikulina.201381@gmail.com; contact phone: +38 (099) 978-16-59.

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

УДК 613.25:616-053.2-036:575.113.1 DOI: 10.22141/2224-0551.15.4.2020.208476

Àáàòóðîâ Î.ª., Í³êóë³íà À.O.
ÄÇ «Äí³ïðîïåòðîâñüêà ìåäè÷íà àêàäåì³ÿ Ì³í³ñòåðñòâà îõîðîíè çäîðîâ’ÿ Óêðà¿íè», ì. Äí³ïðî, Óêðà¿íà

Ôåíîòèïè îæèð³ííÿ ó ä³òåé, êë³í³÷í³ ïðîÿâè 
é ãåíåòè÷í³ àñîö³àö³¿

Резюме. У літературному огляді наведені сучасні уявлення щодо молекулярно-генетичних особливостей, 

клінічних проявів основних фенотипів ожиріння у дітей. Розвиток ожиріння є результатом дисбалансу між 

надходженням і розходуванням енергії протягом тривалого періоду. На даний час серед випадків полігенного 

ожиріння розрізняють два фенотипи, один з яких, що характеризується відсутністю метаболічних порушень, 

отримав назву «метаболічно здорове ожиріння» (metabolically healthy obese — MHO), а другий, за рахунок на-

явності метаболічних ускладнень ожиріння, — «метаболічно нездорове ожиріння» (metabolically unhealthy 

obese — MUO). Основними геномними представниками, які беруть участь в регуляції споживання енергії, є гени 

греліну, лептину, рецепторів лептину, ген, асоційований з масою та ожирінням, ген рецептора меланокортину 

4, глюкагоноподібного пептиду 1, холецистокініну. На відміну від фенотипу MHO, яке переважно зумовлено 

зміною активності генів, що експресуються в головному мозку, фенотип MUO асоційований з генами, біль-

шість з яких експресуються в периферичних тканинах. Генетичні особливості експресії периферичних тканин, 

які беруть участь в адипогенезі, зумовлюють розподіл надлишкової жирової тканини: переважне збільшення 

маси підшкірної жирової тканини призводить до розвитку фенотипу MHO, а надлишок маси вісцеральної та 

ектопічної жирової тканини — до виникнення фенотипу MUO. Надлишкова маса підшкірного жиру не при-

зводить до системних метаболічних порушень, але являє собою перехідне явище при MHO, у той час як вісце-

ральне ожиріння й накопичення ектопічного жиру в печінці, підшлунковій залозі, тканинах серця і скелетних 

м’язах причинно пов’язано з низькорівневим запаленням, інсулінорезистентністю, порушенням обміну глюкози 

та розвитком серцево-судинних захворювань і притаманно для фенотипу MUO. Відсутність загальноприйня-

тих критеріїв, призначених для верифікації фенотипу ожиріння, вимагає пошуку нових маркерів ідентифікації 

порушень різних метаболічних шляхів, які дозволили б вірогідно розрізняти MHO і MUO.

Ключові слова: ожиріння; фенотипи; генетичні асоціації; діти; огляд
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GHRL — ген греліну (ghrelin); GLP-1 — глюкагоно-

подібний пептид 1 (glucagon-like peptide-1); GPC4 — 

ген гліпікану 4 (glypican 4); GRB14 — ген протеїну 14, 

пов’язаного з рецептором фактора росту (growth factor 

receptor bound protein 14); GWAS — загальногеном-

ні асоціативні дослідження (genome-wide association 

sudies); HOX — ген гомеобокс протеїн; IL — інтерлей-

кін (interleukin); IRS1 — ген субстрату 1 інсуліново-

го рецептора (insulin receptor substrate 1); IRX1 — ген 

гомеобокс iroquois протеїну 1 (iroquois homeobox 1); 

LEP — ген лептину (leptin); LEPR — ген рецептора 

лептину (leptin receptor); LGR — G-білокзв’язаний ре-

цептор, що містить багаті лейцином повтори (leucine 

rich repeat containing G protein-coupled receptor); LPL — 

ген ліпопротеїнліпази (lipoprotein lipase); MC4R — ген 

рецептора меланокортину 4 (melanocortin 4 receptor); 

NEGR1 — ген регулятора зростання нейронів 1 

(neuronal growth regulator 1); NPY — нейропептид Y 

(neuropeptide Y); NR2F1 — ген представника 1 ядер-

них рецепторів субродини 2 групи F (nuclear receptor 

subfamily 2 group F member 1); NR3C1 — ген представ-

ника 3 групи С1 субродини ядерних рецепторів (nuclear 

receptor subfamily 3 group C member 1); POMC — про-

опіомеланокортин (proopiomelanocortin); PPARG — 

γ-рецептор, що активується проліфератором пе-

роксисом (peroxisome proliferator activated receptor 

gamma); RBP4 — ген ретинолзв’язуючого протеїну 4 

(retinol binding protein 4); RSPO3 — ген R-спондину 3 

(R-spondin 3); SERPINE1 — ген представника 1 сепри-

нової родини E (serpin family E member 1); SHOX2 — 

ген гомеобокс протеїну 2 низької статури (short stature 

homeobox 2); SNP — однонуклеотидний поліморфізм 

(single nucleotide polymorphism); SPRY2 — ген гомо-

лога 2 протеїну near sprouty (near sprouty homolog 2); 

SREBP-1c — фактор транскрипції 1с, що зв’язує ре-

гуляторні елементи (sterol regulatory element binding 

transcription factor 1); STAT — сигнальний перетво-

рювач та активатор транскрипції (signal transducer and 

activator of transcription); TBX — ген T-box транскрип-

ційного фактора (T-box transcription factor); TGF-β — 

трансформуючий фактор росту β (Transforming growth 

factor β); TNF-α — фактор некрозу пухлини α (Tumor 

necrosis factor α); TWIST1 — ген фактора транскрипції 

1 твіст родини bHLH (twist family bHLH transcription 

factor 1). 

Âñòóï
Епідемія ожиріння серед дитячого населення набу-

ла глобальний характер: згідно з останніми статистич-

ними даними, до 30 % дітей та підлітків людської попу-

ляції світу мають надлишкову масу тіла або ожиріння. 

Надлишкова маса тіла й ожиріння в дитини, як і в до-

рослих індивідуумів в короткостроковій або довгостро-

ковій перспективі мають ризик розвитку артеріальної 

гіпертензії, цукрового діабету 2-го типу, дисліпідемії 

[1–3, 30, 66, 75, 83]. Пов’язані з ожирінням метаболіч-

ні порушення призводять до потенційного зниження 

очікуваної тривалості життя в популяції [92]. На даний 

час серед випадків полігенного ожиріння розрізня-

ють два фенотипи, один з яких, що характеризується 

відсутністю метаболічних порушень, отримав назву 

«метаболічно здорове ожиріння» (metabolically healthy 

obese — MHO), а другий, за рахунок наявності мета-

болічних ускладнень ожиріння, — «метаболічно нездо-

рове ожиріння» (metabolically unhealthy obese — MUO) 

[10, 88 92]. 

У більшості випадків ожиріння зумовлене поєд-

нанням генетичних особливостей індивідуума та різ-

номанітних екзофакторів, що сприяють тривалому 

споживанню їжі, калорійність якої перевищує потре-

би організму. Незважаючи на значний внесок екзо-

факторів, ключову роль в розвитку ожиріння відіграє 

генетична схильність, яка визначає й імовірність його 

фенотипових проявів [28].

1. Êðèòåð³¿ ä³àãíîñòèêè MHO ³ MUO
Уперше консенсусні критерії діагностики MHO 

в дітей були запропоновані S. Damanhoury і співавт. 

[29] у 2018 році. Збільшення індекса маси тіла (ІМТ) 

на величину, яка більше, ніж значення двох стандарт-

них відхилень (2SD), свідчить про наявність ожиріння. 

Згідно з даними популяційних досліджень, збільшення 

ІМТ прямо корелює з ризиком розвитку метаболічних 

порушень у дорослих [13] і дітей [73]. Однак при оцін-

ці ІМТ необхідно враховувати те, що в деяких людей 

надлишкове відкладення жиру відбувається не у віс-

церальних компартментах, а переважно в подшкірно-

жировій клітковині, у зв’язку з чим ожиріння не супро-

воджується розвитком інсулінорезистентності [3, 17, 

23]. Надлишкова маса підшкірного жиру не призво-

дить до системних метаболічних порушень, у той час 

як вісцеральне ожиріння й накопичення ектопічного 

жиру в печінці, підшлунковій залозі, тканинах серця і 

скелетних м’язах причинно пов’язано з інсулінорезис-

тентністю, порушенням обміну глюкози і розвитком 

серцево-судинних захворювань [35, 71]. Таким чином, 

варіант ожиріння MHO відрізняється від MUO відсут-

ністю клініко-лабораторних ознак кардіометаболічних 

порушень (табл. 1).

Слід зазначити, що в переліку узгоджених діагнос-

тичних критеріїв MHO відсутні такі показники «мета-

болічного здоров’я», як ознаки інсулінорезистентнос-

ті, системного запалення та неалкогольної жирової 

хвороби печінки (НАЖХП). Однак встановлено, що 

НАЖХП є одним із ключових предикторов, що зумов-

люють розвиток фенотипу MUO [81]. На думку Rade 

Vukovic і співавт. [92], при діагностиці MHO і MUO не-

обхідно враховувати ступінь вісцерального ожиріння, 

рівень інсулінорезистентності, активність запального 

процесу і наявність НАЖХП.

Також виділяють ще кілька фенотипів, що відріз-

няються за співвідношенням маси тіла, надлишкового 

жиру та наявності метаболічних порушень: фенотип 
ожиріння з належною масою тіла, при якому спо-

стерігається надлишок жирової тканини (> 30 %) без 

ознак метаболічних порушень; метаболічно огрядний 
фенотип з віковою масою тіла, який характеризується 

ожирінням при належній масі тіла, гіперінсулінемією, 

інсулінорезистентністю, дисліпідемією і високим рів-

нем прозапальних цитокінів у сироватці крові; сарко-
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пенічне ожиріння, що являє собою поєднання низь-

кого рівня м’язової і кісткової маси з високим рівнем 

жирової маси тіла (частіше зустрічається в літніх лю-

дей) [6, 90].

2. Ðîçâèòîê îæèð³ííÿ é êîðîòêà 
õàðàêòåðèñòèêà MHO ³ MUO
2.1. Îñíîâí³ åòàïè ðîçâèòêó îæèð³ííÿ

Споживання їжі з надмірним калорійним наванта-

женням призводить до збільшення маси жирової тка-

нини або за рахунок гіпертрофії адипоцитів (збільшен-

ня розміру клітини через акумульовані обсяги їжі), або 

гіперплазії (збільшення числа адипоцитів за рахунок 

рекрутування нових адипоцитів). На перших етапах 

ожиріння адипоцити гіпертрофуються й починають 

продукувати адипокіни, рекрутуються додаткові пре-

адипоцити, які диференціюються в зрілі адипоцити. 

Баланс нових зрілих адипоцитів із гіпертрофованими 

адипоцитами запобігає розвитку несприятливих мета-

болічних наслідків ожиріння [41]. При перевищенні 

можливостей рекрутингу преадипоцитів кількість гі-

пертрофованих жирових клітин стає надмірною, жир 

починає накопичуватись у вісцеральних компартмен-

тах, печінці, скелетних м’язах та α-клітинах підшлун-

кової залози, індукуючи метаболічні порушення [22].

2.2. Ìåòàáîë³÷íî çäîðîâå îæèð³ííÿ
Поширеність MHO становить 10–30 % серед єв-

ропейців, які страждають від ожиріння. Індивідууми з 

MHO характеризуються надмірним відкладенням під-

шкірного жиру, особливо в ділянці нижніх кінцівок. 

Переважне накопичення підшкірного жиру в глютео-

феморальній ділянці тіла вважають однією з визна-

чальних ознак MHO [45, 68]. Необхідно відзначити, що 

підшкірна жирова тканина не піддається гіперплазії, 

а розвиток гіпертрофії адипоцитів значно відстає від 

аналогічного процесу у вісцеральній тканині [94]. Хво-

рі з MHO відрізняються гарною фізичною активністю 

та кардіореспіраторною адаптацією, фізіологічним рів-

нем чутливості до інсуліну, низькими рівнями значень 

прозапальних маркерів. Однак фенотип MHO, швид-

ше за все, являє собою перехідне явище [16, 90]. Так, 

метааналіз 12 когортних досліджень, що включали 5914 

індивідуумів з MHO, показав, що приблизно у полови-

ни з них (49 %; 95% довірчий інтервал 38, 60 %) за від-

сутності відповідного контролю протягом 3–10 років 

виникали ті або інші ознаки метаболічних порушень і, 

отже, дані особи переставали бути «метаболічно здоро-

вими» [62].

2.3. Ìåòàáîë³÷íî íåçäîðîâå îæèð³ííÿ
Фенотип MUO проявляється ожирінням в поєд-

нанні з інсулінорезистентністю, дисглікемією, атеро-

генним профілем ліпідного спектра (гіпертриацил-

гліцеридемією, гіперхолестеринемією, підвищеним 

рівнем ліпопротеїдів низької щільності, зниженим рів-

нем ліпопротеїдів високої щільності), тромбогенним 

ризиком, підвищеним рівнем трансаміназ, відносно 

високим рівнем вмісту прозапальних цитокінів у сиро-

ватці крові та розвитком НАЖХП [5, 10, 22, 47, 88, 92].

Вісцеральна жирова тканина в осіб з MUO відрізня-

ється здатністю продукувати високі рівні прозапальних 

цитокінів та адипокіни (лептин, резистин), вираженою 

дизрегуляцією декількох шляхів метаболізму ліпідів. 

Зокрема, вісцеральна жирова тканина продукує значні 

кількості сфінгомієлінів і церамідів. Цераміди активу-

ють передачу сигналів коактиватора CRTC1 (mTORC1) 

та індукують SREBP-1c-опосередкований ліпогенез, 

викликаючи інсулінорезистентність. Підвищення 

концентрації церамідів і сфінгомієліну в сироватці 

крові асоційоване зі ступенем ожиріння й пов’язане 

з інсулінорезистентністю, атерогенною дисліпідемі-

єю та стеатозом печінки [21]. Основним механізмом 

метаболічних порушень є низькорівневий запальний 

процес, індукований накопиченням надлишкового 

жиру. Підвищені концентрації вільних жирних кислот 

в адипоцитах активують ендоплазматичну сітку, збу-

джуючи c-Jun N-термінальну кіназу та фактор тран-

скрипції NF-κB, який індукує продукцію унікального 

хемокіна — моноцитарного хемоатрактантного білка 

1 (CCL2). Встановлено, що вісцеральна жирова тка-

нина людини секретує більш високі рівні CCL2, ніж 

підшкірна жирова тканина. Хемокін CCL2 рекрутує 

в адипоцитарну тканину макрофаги моноцитарно-

го походження, що володіють фенотипом M
1
. Однак 

результати досліджень, проведених з використанням 

генетичних маркерів, показали, що дані рекрутовані 

макрофаги істотно відрізняються за функціональним 

спектром від класичних прозапальних макрофагів 

М
1
, у зв’язку з чим отримали назву метаболічно акти-

вованих макрофагів (MMe). Резидентні макрофаги, 

які присутні в жировій тканині, експресують маркери 

Таблиця 1. Критерії діагностики MHO і MUO [92]

Показник Критичне значення MHO MUO

ІМТ 2 SD > 

Ліпопротеїди високої щільності
1,03 ммоль/л 

(400 мг/л)
> <

Триацилгліцериди
1,7 ммоль/л
(1500 мг/л)

 >

Артеріальний тиск (систолічний і діастолічний) 90-й процентиль  > 

Глікемія натще
5,6 ммоль/л
(1000 мг/л)

 >
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«альтернативно активованих» або макрофагів з фено-

типом M
2
. З розвитком ожиріння їх представництво в 

жировій тканині зменшується, але одночасно збіль-

шується представництво макрофагів з прозапальним 

фенотипом MMe. Запалення вісцеральної жирової 

тканини, індуковане ожирінням, супроводжується ви-

вільненням галектину 3 і лейкотрієну B4, що мають 

здатність безпосередньо знижувати чутливість тканин 

до інсуліну. Акумуляція жиру призводить до гіпертро-

фії адипоцитів і зміни спектра продукції адипокінів і 

цитокінів. Переважна продукція адипонектину проти-

запальних цитокінів (TGF-β, IL-10, IL-4, IL-13) зви-

чайними адипоцитами з розвитком гіпертрофії зміню-

ється на продукцію резистину й лептину, прозапальних 

цитокінів (IL-6, TNF-α) (рис. 1) [39, 58, 91, 102].

Пролонгована продукція прозапальних цитокінів 

TNF-α і IL-6, які пригнічують адипогенез, обмежує ре-

крутинг нових адипоцитів у жирову тканину, що при-

зводить до критичного збільшення кількості гіпертро-

фованих адипоцитів у вісцеральній жировій тканині, 

накопиченню жиру в ектопічних депо [49].

На відміну від фенотипу MHO, яке переважно 

 зумовлено зміною активності генів, що експресують-

ся в головному мозку, фенотип MUO асоційований з 

генами, більшість з яких переважно експресуються в 

периферичних тканинах.

3. Ãåíè, ùî áåðóòü ó÷àñòü ó ðåãóëÿö³¿ 
ïðèéîìó ¿æ³

Розвиток ожиріння — результат дисбалансу між 

надходженням і розходуванням енергії протягом три-

валого періоду. Основними геномними представника-

ми, які беруть участь в регуляції споживання енергії, є 

гени: GHRL, LEP, LEPR, FTO, MC4R, GLP-1, CCK [26].

У дугоподібному ядрі гіпоталамуса розташовані дві 

групи нейронів першого порядку, які беруть участь в 

регуляції споживання їжі. Одна група нейронів експре-

сує NPY і AgRP, тоді як інша експресує POMC, CART. 

Гормон POMC під дією пропротеїн-конвертази 1/3 

конвертується в α-MSH, який активує рецептор MC4R 

вторинних нейронів, розташованих в паравентрику-

лярному ядрі. Активація рецептора MC4R за допомо-

гою α-MSH підвищує відчуття ситості й пригнічує апе-

тит, що призводить до зниження рівня споживання їжі 

(анорексигенний сигнальний шлях). Нейропептид Y і 

AgRP інгібують активність рецептора MC4R і, таким 

чином, стимулюють споживання їжі (орексигенний 

сигнальний шлях) [98]. У регуляції активності нейронів 

першого порядку беруть участь лептин, грелін, GLP-1, 

серотонін, орексин, інсулін, глюкоза. Лептин, що ви-

робляється адипоцитами, долаючи гематоенцефаліч-

ний бар’єр, потрапляє в головний мозок і в гіпотала-

мусі взаємодіє з рецепторами LEPR нейронів першого 

порядку, у POMC-нейронів індукуючи вивільнення 

α-MSH, а у AgRP-нейронів пригнічуючи продукцію 

AgRP [11]. Холецистокінін також активує анорексиген-

ний сигнальний шлях [82]. Глюкагоноподібний пептид 

1, що продукується ентероендокринними клітинами 

кишечника, індукує вивільнення α-MSH, контролює 

глікемічні зміни, пов’язані з прийомом їжі, за рахунок 

посилення синтезу інсуліну та пригнічення секреції 

глюкагону [33]. 

Грелін, що секретується переважно ендокринними 

клітинами оксинітних залоз шлунка, при зниженні 

рівня глюкози, активує AgRP-нейрони та індукує про-

дукцію AgRP, що призводить до підвищення апетиту 

(рис. 2) [67].

Встановлено, що однонуклеотидні поліморфізми 

(SNP) генів LEP, LEPR, GHRL, FTO, MC4R асоційовані 

з такими девіаціями харчової поведінки, як споживан-

ня надмірних об’ємів їжі, віддання переваги солодким 

продуктам харчування, наявності вираженої залежнос-

ті апетиту від емоційного стану [26].

Доведено, що SNP генів LEP і LEPR серед хворих 

на ожиріння зустрічаються з частотою 28,12 і 21,88 % 

відповідно. Поліморфізми генів LEP і LEPR призво-

дять до зниження активності анорексигенного каскаду 

і, як наслідок, до підвищеного споживання їжі та від-

кладенню надлишкового жиру [18].

В осіб з SNP генів LEP і LEPR спостерігаються деякі 

харчові вподобання. Поліморфізми rs7799039 гена LEP 

та rs1137101 гена LEPR пов’язані зі схильністю до вжи-

вання продуктів харчування, насичених коротколан-

цюговими жирними кислотами або їх попередниками, 

а SNP A19G гена LEP — до вуглеводвмісних продуктів 

харчування [26].

Дані про SNP генів LEP і LEPR та їх асоціації з ожи-

рінням наведені в табл. 2.

Грелін стимулює апетит, сприяє збільшенню об’єму 

спожитої їжі, індукує секрецію гормону росту [42]. 

Частота виникнення найбільш вивченого SNP rs696217 

(Leu72 Met) гена GHRL в осіб з метаболічним синдро-

мом становить 8,6 % [15].

Поліморфізми гена GHRL супроводжуються зміною 

харчових вподобань: SNP rs26311 та rs2075356 intron 

2 асоційовані зі зменшенням споживання молочних, 

білкових продуктів харчування і продуктів харчування 

високовмісних кальцій, фосфор, цинк; SNP rs2075356 

intron 2 також пов’язаний з пристрастю до вуглеводної 

їжі [26].

Дані про SNP генів GHRL і GHRR та їх асоціації з 

ожирінням наведені в табл. 3.

Вважають, що SNP rs696217 гена GHRL являє со-

бою однонуклеотидний поліморфізм C214A, що при-

зводить до несинонімічної заміни Leu на Met залиш-

ків в 72-му положенні амінокислотної послідовності 

препрогреліну і, ймовірно, обумовлює підвищення 

функціональної активності молекули греліну. Даний 

поліморфізм, збільшуючи активність орексигенного 

сигнального шляху, сприяє розвитку ожиріння, що, 

зокрема, було встановлено при дослідженні популяції 

японців [48].

Ген FTO кодує протеїн, який являє собою N6-

метіладенозін (m(6)A) РНК-деметілазу, що каталі-

зує деметилювання m(6)A α-кетоглутарат- і Fe2+-

залежним способом. Однак механізм дії FTO, що 

призводить до розвитку ожиріння, на сьогодні за-

лишається невідомим. Доведено, що у гризунів ген 

FTO високо експресується в тканині головного моз-

ку, включаючи ядра гіпоталамуса, що беруть участь 
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в регуляції споживання їжі. Надлишкова експресія 

гена FTO у мишей призводить до підвищеного спо-

живання їжі та розвитку ожиріння. У клітинах, в яких 

відсутній FTO, спостерігається зниження активації 

серин-треонінової протеїнкінази CRTC1, швидкості 

трансляції мРНК і збільшення аутофагії, що, ймовір-

но, сприяє фенотипу уповільненого зростання, що 

спостерігається у людей і мишей. Припускають, що 

FTO може функціонувати як амінокислотний датчик, 

пов’язуючи циркулюючі амінокислоти, полегшує збу-

дження CRTC1, який бере участь в підтримці ліпоге-

незу. Також встановлено, що експресія FTO в гіпота-

ламусі супроводжується підвищеним споживанням 

насичених жирних кислот [79].

Поліморфізми гена FTO пов’язані з деякими 

харчовими вподобаннями: SNP rs9939609 — із під-

вищеним споживанням цукру та інших солодких 

продуктів харчування, коротколанцюгових жирних 

кислот і низьким рівнем споживання білкової їжі; 

SNP rs1421085, rs17817499 — із підвищеним спожи-

ванням рафінованого борошна; SNP rs1121980 — із 

підвищеним споживанням продуктів харчування, на-

сичених коротколанцюговими жирними кислотами 

або їх попередниками [26].

Встановлено, що SNP гена FTO, які знаходяться 

в першому інтроні гена, пов’язані з ожирінням. Так, 

SNP rs9939609 [27, 50, 103], rs1421085 [76], rs9930506 

[32], rs7202116 [97] гена FTO високо асоційовані з роз-

витком вісцерального ожиріння з метаболічними по-

рушеннями у дітей і дорослих. У той час як індивіду-

уми з мінорними алельними SNP rs9939973, rs8050136, 

rs1781749 і rs3751812 гена FTO характеризуються низь-

ким ризиком розвитку ожиріння [46].

Ген MC4R експресується в жировій, м’язовій тка-

нинах та гіпоталамусі [38]. Частота зустрічальності по-

ліморфізмів гена MC4R в популяції хворих з тяжким 

ожирінням коливається від 2 до 4 % [26].

Поліморфізми гена MC4R пов’язані зі зміною як 

апетиту, так і виникненням харчових вподобань: SNP 

rs17782313 асоційований із підвищеним споживанням 

жиру, зниженим вживанням вуглеводів і білків; SNP 

rs1270134 — із підвищеним споживанням жиру і заліза; 

SNP rs72272552 — із підвищеним апетитом і схильніс-

тю до вживання білкових продуктів харчування; SNP 

rs2229616, rs17700633, rs571312, rs17700144 — із підви-

щеним споживанням вуглеводів [26].

Дані про SNP гена MC4R і його асоціації з ожирін-

ням наведені в табл. 4.

Luying Gao і співавт. [37] продемонстрували, що з 

шести поліморфізмів гена MC4R SNP rs2331841 (A/G) 

є найзначнішим фактором ризику розвитку ожиріння, 

його питома вага в структурі всіх асоційованих з ожи-

Таблиця 2. Поліморфізми генів LEP і LEPR та їх асоціації з розвитком ожиріння

SNP Клінічні асоціації Джерело 

Поліморфізми гена лептину

rs7799039 (G2548A) Асоційований з розвитком ожиріння і цукрового діабету 2-го типу [8]

LEP G-2548A
Дані метааналізу свідчать, що в цілому поліморфізм  G-2548A не пов’язаний 
з ризиком виникнення ожиріння, але у гомозигот (AA проти GG) в африканських 
популяціях спостерігається зв’язок з розвитком ожиріння

[96]

A19G Не є маркером ожиріння серед малайзійців [64]

Поліморфізми гена рецептора лептину

rs1137101 (Q223R)

Асоційований з розвитком ожиріння і цукрового діабету 2-го типу [8]

Являє собою істотний фактор ризику розвитку цукрового діабету 2-го типу у ма-
лайзійців

[34]

Не виявлено асоціації з розвитком ожиріння [57]

G3057A Не пов’язаний з розвитком ожиріння [12]

Таблиця 3. Поліморфізми генів GHRL і GHRLR та їх асоціації з розвитком ожиріння

SNP Клінічні асоціації Джерело 

Поліморфізми гена греліну

rs10490816 
rs2075356 CT,

rs26802, 
rs27647 CT,

rs4684677 AT

Не пов’язані з розвитком ожиріння і цукрового діабету 2-го 
типу

[14, 51, 100]

rs696217 Асоційований з розвитком ожиріння [48]

Поліморфізми гена рецептора греліну

rs509030 GC 
Не пов’язані з розвитком ожиріння і цукрового діабету 2-го 
типу

[51]
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рінням поліморфізмів становить близько 0,9 %. Ризик 

розвитку ожиріння в осіб з генотипом AG гена MC4R 

SNP rs2331841 на 82 % вище, ніж в осіб з генотипом GG 

(β = 0,60, OR = 1,82, P = 0,030).

4. Ãåíè ïåðèôåðè÷íèõ òêàíèí, 
ùî àñîö³éîâàí³ ç ïîðóøåííÿìè 
àäèïîãåíåçó é ë³ï³äíîãî îáì³íó

Розвиток метаболічних порушень і низькорівнево-

го запалення при ожирінні знаходиться в прямій за-

лежності від розподілу надлишкового жиру [31, 77].

Розвиток і співвідношення вісцеральної та підшкір-

ної жирової тканини в організмі людини певною мірою 

генетично детерміновані.

Продемонстровано, що адипоцити підшкірної і 

 вісцеральної жирової тканини функціонально істотно 

відрізняються між собою. Так, адипоцити підшкірної 

жирової тканини характеризуються високою швид-

кістю проліферації і акумуляції ліпідів, тоді як адипо-

цити вісцеральної жирової тканини — відносно висо-

кою активністю ліполізу та підвищеною чутливістю до 

апоптозу [52]. Вважають, що розвиток метаболічних 

порушень обумовлений особливостями вісцеральної та 

ектопічної жирової тканини, зокрема, відносно низь-

кою чутливістю до дії інсуліну, високою ліполітичною й 

прозапальною активністю. Дані відмінності пов’язані з 

диференційною активністю експресії де яких генів у ві-

сцеральній і підшкірній жировій тканині [78]. У зв’язку 

з чим особливу роль у розвитку фенотипів ожиріння 

відіграють гени, що визначають розподіл жирової тка-

нини, і гени, експресія яких залежить від типу жирової 

тканини й стану адипоцитів.

4.1. Ãåíè, ùî âèçíà÷àþòü ðîçïîä³ë æèðîâî¿ 
òêàíèíè

Клітини-попередниці стають зрілими адипоци-

тами в результаті двоетапного процесу адипогенезу: 

спочатку мезенхімальна клітина диференціюється в 

преадипоцит, який потім піддається термінальній ди-

ференціації, перетворюючись в ліпідвмісний адипо-

цит. Напрямок адипогенезу залежить від взаємодій з 

оточуючими клітинами і екстрацелюлярним матрик-

сом жирової тканини, які регулюються численними 

молекулярними факторами, зокрема, PPARG, C/EBP, 

Wingless і протеїнами родини Wnt, Krüppel-подібним 

фактором транскрипції, родиною STAT, GATA, раннім 

B-клітинним фактором, родиною інтерферонрегуля-

торних факторів та цитокінами. На ранніх стадіях ади-

погенезу різні тригери активують рецептори PPARG, 

які, в свою чергу, індукують експресію C/EBPα, спри-

яючи процесу адипогенезу [25, 70]. Генетично детер-

міновані порушення адипогенезу супроводжуються 

зменшенням резервних можливостей рекрутування 

преадипоцитів у жирову тканину при розвитку ожирін-

ня. Передбачається, що дефекти генетичних факторів, 

що беруть участь в розподілі жирової тканини і регу-

ляції диференціювання адипоцитів, можуть лежати в 

основі розвитку вісцерального ожиріння [78].

Згідно з результатами GWAS, розподіл жиру в ор-

ганізмі визначають деякі локуси геному, та їх вплив 

не залежить від величини ІМТ. Встановлено, що гени 

TBX15, HOXC13, RSPO3 і CPEB4 беруть участь в розпо-

ділі жирової тканини в організмі людини, зумовлюючи 

розвиток надлишку підшкірної або вісцеральної жиро-

вої тканини [78].

Ген TBX15 є представником родини T-box, яке орга-

нізовано філогенетично консервативними транскрип-

ційними факторами, що беруть участь в регуляції про-

цесів розвитку тканин [85]. Зниження експресії TBX15 

сприяє формуванню вісцеральної жирової тканини. 

Надекспресія Tbx15 в преадипоцити 3T3-L1 порушує 

диференціювання адипоцитів і знижує вміст триа-

цилгліцеридів. Зниження вмісту триацилгліцеридів 

пов’язано зі зменшенням активності ліпогенезу й під-

вищеним рівнем ліполізу [39] Поліморфізм rs10923724 

гена TBX15 високо асоційований з розвитком вісце-

ральної жирової тканини [36].

Відомо, що гомеобокс-протеїни відіграють ключо-

ву роль в процесі диференціювання різноманітних клі-

тин, включаючи адипоцити. Численні гени HOX більш 

активно експресуються у вісцеральній, ніж у підшкір-

ній жировій тканині, у той час як ген HOXC13 експре-

сується виключно в підшкірній жировій тканині ділян-

ки сідничних м’язів [53]. Примітно, що SNP rs1443512 

Таблиця 4. Поліморфізми гена MC4R і його асоціації з розвитком ожиріння

SNP Клінічні асоціації Джерело 

rs17782313 
В осіб із гомозиготним генотипом rs17782313 гена MC4R спосте-
рігається високий ризик розвитку ожиріння починаючи з періоду 
дитинства

[84, 95, 101]

rs2229616 (Val103Ile)
Т-алель

Перешкоджає розвитку ожиріння [44]

rs2229616 (Val103Ile)
C-алель

Асоційований з розвитком ожиріння і цукрового діабету 2-го типу [9]

rs2229616 Асоційований з рівнем загального холестерину в сироватці крові [7]

rs2331841 Асоційований з розвитком ожиріння й метаболічними порушеннями [37]

rs571312 Асоційований з розвитком артеріальної гіпертензії [7]

rs17700633 Не пов’язаний з розвитком ожиріння [59, 80]

rs7227255 Не пов’язаний з розвитком ожиріння [7]
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гена HOXC13 асоціюється з розвитком вісцерального 

ожиріння, але виключно в осіб жіночої статі [89].

R-спондини (RSPO1-4) впливають на активність 

WNT-шляху за рахунок збудження рецепторів  LGR4-6. 

Представники родини WNT є протеїнами, що секре-

туються, які беруть участь в регуляції ембріонально-

го розвитку й гомеостазу зрілих тканин. Зв’язування 

протеїнів WNT з їх рецепторами призводить до нако-

пичення транскрипційного коактиватора β-катеніну 

в ядрі клітини та збільшення експресії цільових генів 

Рисунок 1. Запальний процес, асоційований з ожирінням [90, модифікація]

Рисунок 2. MC4R-асоційовані шляхи регуляції вживання їжі
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WNT. R-спондини, активуючи WNT-шлях, стимулю-

ють проліферацію різних типів стовбурових клітин до-

рослого організму in vitro та in vivo і функціонують як 

регулятори розміру органів. Рівень експресії мРНК 

RSPO3 у хворих з ожирінням у жировій тканині різної 

локалізації характеризується вираженим градієнтом від 

центру до периферії: вісцеральна > черевна > сіднична 

жирова тканина. Експресія RSPO3 в жировій тканині в 

ділянці сідничного м’яза негативно корелювала з аку-

муляцією жиру в нижній частині тіла. У той же час про-

теїн RSPO3 стимулює відкладення вісцерального жиру. 

Різні біологічні відповіді, викликані протеїном RSPO3 

Рисунок 3. Розвиток MHO та MUO (рисунки жирової тканини за Kahn C.R. і співавт. [52])
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в жировій тканині черевної порожнини і підшкірної 

клітковини, ймовірно, обумовлені здатністю протеїну 

RSPO3 диференційно модулювати передачу сигналів 

WNT в цих двох типах клітин: у попередниках адипо-

цитів вісцеральної жирової тканини протеїн RSPO3 

пригнічує передачу сигналів WNT/β-катенін, у попе-

редниках адипоцитів підшкірної жирової тканини — 

підсилює активацію даного сигнального шляху [65].

Ген CPEB4 кодує білок, що зв’язує цитоплазматич-

ний елемент поліаденилювання 4, і рівень його експресії 

високо асоційований з вісцеральним ожирінням [63]. 

Jana Breitfeld і співавт. [20] визначили, що шість ге-

нів (EPHA3, NEGR1, TBX5, HOXC10, IRX1 і TBX15) зі 

137 диференційно-експресованих генів найбільш ви-

соко асоційовані з вісцеральним відкладенням жиру. 

Згідно з результатами аналізу, більшість із 137 дифе-

ренційно-експресованих генів переважно пов’язані з 

чотирма метаболічними шляхами: AMФ-активованої 

протеїнкінази; регуляцією ліполізу в адипоцитах; ме-

таболізмом гліцероліпідів і PPAR-асоційованим сиг-

нальним каскадом. Автори вважають, що відмінності 

в патернах диференційно-експресованих генів під час 

адипогенезу визначає ризик індивідуального розвитку 

як ожиріння, так і його фенотипу.

Agathocles Tsatsoulis та Stavroula A. Paschou [88] вва-

жають, що в умовах позитивного енергетичного ба-

лансу генетично обумовлене порушення адипогенезу 

(адипозопатія) обумовлює як гіпертрофію, дисфунк-

цію адипоцитів з переважним депонуванням жиру у 

вісцеральному компартменті, пригнічення секреції 

адипонектину, так і виникнення низькорівневого запа-

лення, яке зумовлює розвиток інсулінорезистентнос-

ті та зрештою призводить до прояву MUO-фенотипу. 

При непорушеному адипогенезі позитивний енерге-

тичний баланс супроводжується надлишком підшкір-

ної жирової тканини за рахунок гіперплазії адипоцитів 

і формуванням MHO-фенотипу.

4.2. Äèôåðåíö³éíî-åêñïðåñîâàí³ ãåíè 
â³ñöåðàëüíî¿ ³ ï³äøê³ðíî¿ æèðîâî¿ òêàíèíè

Встановлено, що численна група генів (наприклад, 

ADRB3, APOB, NR3C1, LPL, SERPINE1, RBP4, LEP, 

IL6, ADIPOQ, AGT, PPARG) володіє диференціальною 

експресією у вісцеральній і підшкірній жировій тка-

нині [78]. Було висловлено припущення, що генетич-

ні варіанти даних генів можуть сприяти накопиченню 

вісцерального й ектопічного жиру [72]. Вісцеральна 

жирова тканина як у гризунів, так і в людей характери-

зується більш високими рівнями вмісту мРНК HOXA5, 

HOXA4, HOXC8, GPC4 і NR2F1, тоді як підшкірна жи-

рова тканина відрізняється високим рівнем експресії 

генів HOXA10, HOXC9, TWIST1, TBX15, SHOX2, EN1.

Більшість з диференційно-експресованих генів у 

різних локусах жирової тканини, зокрема, гени ADRB3, 

APOB, LPL, RBP4, LEP, IL6, ADIPOQ і PPARG, асоці-

йовані з високим ризиком розвитку інсулінорезис-

тентності [78]. Так, відомо, що ген PPARG є ключовим 

учасником модуляції активності жирової тканини. Ак-

тивація PPARG тіазолідиндіонами у хворих на цукро-

вий діабет 2-го типу сприяє збільшенню маси підшкір-

ного жиру [99] та її зменшенню у вісцеральному депо 

[56]. Однонуклеотидний поліморфізм Pro115Gln гена 

PPARG, який запобігає фосфорилюванню серинового 

залишку і послідовно прискорює диференціювання 

адипоцитів, асоційований з надзвичайно високою ма-

сою тіла і тяжкими метаболічними розладами [24, 43]. 

У той час як SNP Pro12Ala гена PPARG асоційований з 

низьким рівнем накопичення ліпідних крапель у пре-

адипоцитах і практично відсутністю ризику розвитку 

цукрового діабету 2-го типу [61, 93].

Також Stephane Gesta і співавт. [40] показали, що 

профілі експресії мРНК TBX15, GPC4 і HOXA5 не тіль-

ки різняться між зразками жирової тканини різної ло-

калізації, але також високо корелюють з імовірністю 

метаболічних змін як у мишей, так і в людей.

Також продемонстровано, що гени SHOX2 і SPRY2, 

асоційовані з вісцеральним ожирінням та високим ри-

зиком розвитку метаболічних порушень і серцево-су-

динних захворювань [54, 55].

Експресія SHOX2 в підшкірній жировій тканині лю-

дини позитивно корелює з вісцеральним ожирінням. 

Встановлено, що протеїн SHOX2 регулює ліполіз за до-

помогою збільшення експресії ADRB3 [60].

У той же час гени IRS1, GRB14, COBLL1 хоча й асо-

ційовані з підвищеним вмістом підшкірної жирової 

тканини, але не пов’язані з кардіометаболічним ризи-

ком [55].

Необхідно відзначити, що цитоспецифічність 

сигнатури експресії генів вісцеральної та підшкір-

ної жирової тканини відзначається вже в стовбурових 

клітинах і зберігається як в преадипоцитах, так і в ади-

поцитах. Цілком ймовірно, що спектр експресованих 

генів визначає і розподіл жирової тканини в організмі, 

і специфічність функціональних можливостей адипо-

цитів різних регіонів тіла. Різниця в спектрі експресії 

генів стовбурових клітин підшкірної та вісцеральної 

жирової тканин свідчить про те, що ці види жирової 

тканини походять з різних мезодермальних регіонів, і 

дозволяє припустити, що відмінність між фенотипом 

MHO і MUO певною мірою обумовлена генетичними 

особливостями індивідуумів [74, 86, 87].

Âèñíîâêè
Таким чином, розвиток ожиріння являє собою 

складний процес, фенотипові прояви якого обумов-

лені сукупністю впливу середовищних адипоген-

них факторів і генетичних особливостей індивідуу-

ма. Розрізняють два основних фенотипи ожиріння: 

MHO і MUO. Незалежно від фенотипу в первинній 

основі ожиріння лежить позитивний енергетичний 

баланс. Результатом переважання кількості енергії, 

що надходить з їжею, над рівнем її розходування є 

накопичення жирової маси. Посилення активності 

орексигенного сигнального шляху або пригнічення 

функціонування анорексигенного каскаду обумовле-

ні поліморфізмом генів, які беруть участь в регуляції 

апетиту, сприяють неадекватному фізичному наван-

таженню, збільшенню кількості калорій, що потра-

пляють з їжею, і, як наслідок, надмірному приросту 

жирової маси організму.
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Генетичні особливості експресії периферичних 

тканин, що беруть участь в адипогенезі, зумовлюють 

розподіл надлишкової жирової тканини: переважне 

збільшення маси підшкірної жирової тканини при-

зводить до розвитку фенотипу MHO, а надлишок маси 

вісцеральної й ектопічної жирової тканини — до ви-

никнення фенотипу MUO. Саме вісцеральне ожирін-

ня й накопичення ектопічного жиру в м’язах і печін-

ці є провідною причиною метаболічних порушень. 

Адекватна адипогенна здатність жирової тканини 

забезпечує захист організму від виникнення метабо-

лічних девіацій. Однак для кожного індивідуума існує 

обмеження адипогенних можливостей, перевищення 

проліферативної межі яких індукує розвиток інсуліно-

резистентності та запалення. Вважають, що інсуліно-

резистентність і низькорівневе запалення, що вини-

кають при ожирінні, прямо пов’язані зі збільшенням 

кількості гіпертрофованих адипоцитів [69]. Також роз-

мір адипоцитів, що несуть надмірний вміст ліпідів, ви-

соко корелює з метаболічними параметрами, такими 

як рівні триацилгліцеридів, ступінь стеатозу печінки. 

Передбачається, що розмір адипоцитів є більш зна-

чущим чинником, ніж фактичний розмір жирового 

депо [19]. Пролонгований вплив таких прозапальних 

цитокінових факторів, як TNF-α, IL-6, порушуючи 

адипогенез, викликає гіпертрофію адипоцитів, що іс-

тотно змінює спектр продукції адипокінів і цитокінів 

в жировій тканині, індукуючи розвиток інсуліноре-

зистентності, атеросклерозу та серцево-судинних за-

хворювань.

Генетично обумовлений дефект адипогенезу або 

його порушення, індуковані прозапальними цитокі-

нами, рестриктують обсяг залучення нових преадипо-

цитів в жирову тканину, провокуючи розвиток гіпер-

трофії вже присутніх в жировій тканині адипоцитів. 

Вважають, що генетично пов’язана або індукована 

адипозопатія є основним патогенетичним фактором, 

що призводить до виникнення дисфункції жирової 

тканини, інсулінорезистентності та розвитку запален-

ня (рис. 3) [88].

Необхідно підкреслити, що відсутність загально-

прийнятих критеріїв, призначених для верифікації 

фенотипу ожиріння, вимагає пошуку нових маркерів 

ідентифікації порушень різних метаболічних шляхів, 

які дозволили б вірогідно розрізняти MHO і MUO. Ви-

вчення поліморфізмів генів, що визначають розвиток 

ожиріння і метаболічних розладів, дозволить в ранній 

період життя встановлювати індивідуальний ризик 

розвитку ожиріння та ймовірність його фенотипу, пер-

соніфікувати модифікацію способу життя й медика-

ментозну терапію.

На думку Carla Iacobini [47], незалежно від стану 

метаболічного здоров’я ожиріння є фактором ризику 

серцево-судинних захворювань і, отже, зменшення 

маси жиру залишається основною метою терапевтич-

них заходів.

Конфлікт інтересів. Автори повідомляють про 

відсутність конфлікту інтересів при підготовці даної 

статті.
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Резюме. В литературном обзоре приведены современные 

представления о молекулярно-генетических особенностях, 

клинических проявлениях основных фенотипов ожирения у 

детей. Развитие ожирения является результатом дисбаланса 

между поступлением и расходом энергии в течение длитель-

ного периода. В настоящее время среди случаев полиген-

ного ожирения различают два фенотипа, один из которых, 

характеризующийся отсутствием метаболических наруше-

ний, получил название «метаболически здоровое ожирение» 

(metabolically healthy obese — MHO), а второй, за счет нали-

чия метаболических осложнений ожирения, — «метаболи-

чески нездоровое ожирение» (metabolically unhealthy obese — 

MUO). Основными геномными представителями, которые 

участвуют в регуляции потребления энергии, являются гены 
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грелина, лептина, рецепторов лептина, ген, ассоциирован-

ный с массой и ожирением, ген рецептора меланокортина 4, 

глюкагоноподобного пептида 1, холецистокинина. В отличие 

от фенотипа MHO, которое преимущественно обусловлено 

изменением активности генов, экспрессируемых в головном 

мозге, фенотип MUO ассоциирован с генами, большинство 

из которых экспрессируются в периферических тканях. Гене-

тические особенности экспрессии периферических тканей, 

участвующих в адипогенезе, обусловливают распределение 

избыточной жировой ткани: преимущественное увеличение 

массы подкожной жировой ткани приводит к развитию фе-

нотипа MHO, а избыток массы висцеральной и эктопиче-

ской жировой ткани — к возникновению фенотипа MUO. 

Избыточная масса подкожного жира не приводит к систем-

ным метаболическим нарушениям, но представляет собой 

переходное явление при MHO, в то время как висцеральное 

ожирение и накопление эктопического жира в печени, под-

желудочной железе, тканях сердца и скелетных мышцах при-

чинно связано с низкоуровневым воспалением, инсулино-

резистентностью, нарушением обмена глюкозы и развитием 

сердечно-сосудистых заболеваний и характерно для феноти-

па MUO. Отсутствие общепринятых критериев, предназна-

ченных для верификации фенотипа ожирения, требует по-

иска новых маркеров идентификации нарушений различных 

метаболических путей, которые позволили бы достоверно 

различать MHO и MUO.

Ключевые слова: ожирение; фенотипы; генетические ас-

социации; дети; обзор
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Phenotypes of obesity in children, clinical manifestations 
and genetic associations

Abstract. The literature review presents modern ideas about 

molecular genetic features, clinical manifestations of pheno-

types of obesity in children. The development of obesity results 

from the imbalance between energy intake and expenditure over 

a long period. Currently, among phenogenic obesity cases, two 

phenotypes are distinguished: one of which is characterized by 

the absence of metabolic disorders, called metabolically healthy 

obese (MHO), and the second, due to the presence of metabo-

lic complications of obesity, is metabolically unhealthy obesity 

(metabolically unhealthy obese — MUO). The main genomic 

representatives that participate in the regulation of energy con-

sumption are the genes ghrelin, leptin, leptin receptors, the gene 

associated with mass and obesity, the melanocortin 4 receptor 

gene, the glucagon-like peptide 1, and cholecystokinin. In con-

trast to the MHO phenotype, which is mainly due to changes 

in the activity of genes expressed in the brain; the MUO phe-

notype is associated with genes, most of which are mainly ex-

pressed in peripheral tissues. Genetic features of the expression 

of peri pheral tissues involved in adipogenesis determine the dis-

tribution of excess adipose tissue: a predominant increase in the 

mass of subcutaneous adipose tissue leads to the development of 

the MHO phenotype, and excess weight of visceral and ectopic 

adipose tissue leads to the appearance of the MUO phenotype. 

Excess weight of subcutaneous fat does not lead to systemic me-

tabolic disorders, but it is a transitional phenomenon in MHO, 

while visceral obesity and the accumulation of ectopic fat in the 

liver, pancreas, heart tissues and skeletal muscles are causally 

associated with low-grade inflammation, insulin resistance, im-

paired glucose metabolism and the development of cardiovascu-

lar disease and is typical for the MUO phenotype. The absence of 

generally accepted criteria for verifying the phenotype of obesity 

requires the search for new markers for identifying disorders of 

various metabolic pathways that would allow us to reliably distin-

guish MHO and MUO.

Keywords: obesity; phenotypes; genetic associations; children; 

review
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Актуальность проблемы ювенильного ревматоид-

ного артрита (ЮРА) в детском возрасте определяется 

его высокой распространенностью [1–3]. Прогресси-

рующее течение заболевания у детей и снижение рабо-

тоспособности во взрослом возрасте являются важным 

неблагоприятным социально-экономическим резуль-

татом болезни [4]. Ювенильный ревматоидный артрит 

характеризуется развитием у детей в возрасте до 16 лет 

эрозивно-деструктивного артрита, проявляющего-

ся деформацией и контрактурами суставов, атрофией 

мышц, а у части больных — разнообразными экстраар-

тикулярными поражениями [5]. В литературе наиболее 

часто описываются поражения сердечно-сосудистой 

системы, глаз, легких [6–8]. При этом поражение по-

чек у детей с ЮРА является малоизученной проблемой. 

Следует отметить, что, по данным литературы, почеч-

ные изменения могут развиться вне зависимости от 

длительности ЮРА и определяют прогноз для данных 

пациентов [9]. 

Наиболее неблагоприятным почечным пораже-

нием при ЮРА является вторичный амилоидоз (АА-

амилоидоз) почек [10, 11]. На сегодняшний день уста-

новлен основной механизм развития АА-амилоидоза, 

который заключается в постоянном или периодиче-
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Áîðèñîâà Ò.Ï., Ñàìñîíåíêî Ñ.Â., Áàäîãèíà Ë.Ï.
ÃÓ «Äíåïðîïåòðîâñêàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ ÌÇ Óêðàèíû», ã. Äíåïð, Óêðàèíà

Ê âîïðîñó î âòîðè÷íîì àìèëîèäîçå ïî÷åê 
ïðè þâåíèëüíîì ðåâìàòîèäíîì àðòðèòå ó äåòåé

Резюме. В обзоре литературы изложены современные данные о частоте, механизмах развития, клиничес-

ких проявлениях, диагностике и лечении вторичного амилоидоза (АА-амилоидоза) почек у детей с ювенильным 

ревматоидным артритом (ЮРА). Частота встречаемости АА-амилоидоза почек при ЮРА у детей состав-

ляет от 0,8 до 2 %, у взрослых с длительностью ЮРА 28,3 года — 8,9 %. В последние годы на фоне иммуно-

биологической терапии частота АА-амилоидоза почек у взрослых уменьшилась до 2 %. На сегодняшний день 

установлен основной механизм развития АА-амилоидоза, который заключается в постоянном или периоди-

ческом повышении концентрации сывороточного амилоида А (SAA). Установлено, что на синтез SAA влияют 

провоспалительные цитокины: интерлейкин-1 (ИЛ-1), ИЛ-6, фактор некроза опухоли альфа (ФНО-α), ИЛ-2, 

ИЛ-11 и другие. Для реализации амилоидогенного потенциала SAA необходимо не только воздействие воспа-

лительного процесса в организме, но и его продолжительность. Обсуждается роль генетических факторов в 

развитии АА-амилоидоза почек при ЮРА. АА-амилоидоз почек чаще всего развивается у детей при системной 

форме, у взрослых — при системной и полиартикулярной формах ЮРА. Первым симптомом АА-амилоидоза по-

чек является изолированная протеинурия, которая трансформируется в нефротический синдром. Особеннос-

ти нефротического синдрома заключаются в отсутствии в большинстве случаев гиперхолестеринемии, соче-

тании у некоторых больных с артериальной гипертензией, гематурией, нарушением функции почек. Основным 

методом, подтверждающим диагноз АА-амилоидоза почек, является прижизненное морфологическое иссле-

дование почек с окраской биоптатов конго красным. Повышение уровня SAA в крови у детей с ЮРА отража-

ет степень воспалительного процесса и рассматривается как фактор риска развития АА-амилоидоза почек. 

Применение иммунобиологических препаратов (тоцилизумаб, анакинра) при АА-амилоидозе почек у детей с 

ЮРА имеет терапевтическую эффективность.

Ключевые слова: ювенильный ревматоидный артрит; дети; вторичный амилоидоз; обзор
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ском повышении концентрации сывороточного ами-

лоида А (SAA) [12]. Основным местом синтеза SAA 

является печень. В крови здоровых людей SAA присут-

ствует, как правило, на низких уровнях (20–50 мкг/мл). 

Он, как и С-реактивный белок, увеличивается в 1000 

раз в течение первых 24 часов в ответ на воспаление 

любой этиологии, а затем возвращается к нормально-

му уровню [13]. 

Для реализации амилоидогенного потенциала SAA 

необходимо не только воздействие воспалительного 

процесса в организме, но и его продолжительность 

[14]. Установлено, что на синтез SAA влияют провос-

палительные цитокины: интерлейкин-1 (ИЛ-1), ИЛ-6, 

фактор некроза опухоли альфа (ФНО-α), ИЛ-2, ИЛ-11 

и другие [15–17]. Это подтверждает работа авторов, ко-

торые рассмотрели соотношение концентрации SAA в 

крови и уровня провоспалительных цитокинов IL-1β и 

IL-6 у детей с разными формами ЮРА. Было отмечено, 

что повышение в крови уровней IL-1β, IL-6 и SAA име-

ет прямую корреляционную связь, что свидетельствует 

о роли провоспалительных цитокинов в поддержании 

хронического воспалительного процесса и стимуляции 

амилоидогенеза у детей с ЮРА [17].

Обращает на себя внимание тот факт, что использо-

вание глюкокортикоидов, которые обладают противо-

воспалительным действием, не уменьшает синтез SAA, 

а наоборот, его повышает, поскольку при взаимодей-

ствии с ИЛ-1 и ФНО-α они увеличивают их способ-

ность стимулировать синтез SAA в печени. Поэтому 

применение глюкокортикоидов является фактором 

риска развития АА-амилоидоза [18]. 

Повышение концентрации SAA в крови не может 

рассматриваться как единственное объяснение разви-

тия АА-амилоидоза, так как не у каждого пациента с 

ЮРА развивается амилоидоз [19]. Следует указать, что 

описаны четыре гена SAA (SAA1, SAA2, SAA3, SAA4), 

которые расположены на коротком плече 11-й хромо-

сомы. Из них основными в развитии АА-амилоидоза 

являются SAA1 и SAA2 [20]. В гене SAA1 различают 

пять изотипов, из которых наибольшую амилоидоген-

ность приписывают SAA1.1 и SAA1.5 [21]. Существуют 

сообщения о роли генетического фактора в предраспо-

ложенности к развитию АА-амилоидоза. Так, описан 

клинический случай ребенка с АА-амилоидозом почек 

на фоне ЮРА и носительством гетерозиготной мутации 

G196W в MEFV. Заболевание характеризовалось высо-

кой активностью и развитием АА-амилоидоза почек 

через два года после дебюта ЮРА [22]. 

В результате нарушения соотношения поверхност-

ных молекулярных зарядов SAA наступает его неста-

бильность, агрегация в амилоидную фибриллу, кото-

рая откладывается во внеклеточных пространствах 

почек, желудочно-кишечного тракта [23]. В почках 

амилоид обнаруживают в стенках приносящих и вы-

носящих артериол, капиллярных петлях и мезангии 

клубочков, базальных мембранах канальцев и строме. 

По мере прогрессирования процесса клубочки полно-

стью замещаются амилоидом с формированием гломе-

рулосклероза и развитием клинической картины АА-

амилоидоза [13].

Частота встречаемости АА-амилоидоза почек при 

ЮРА представлена несколькими исследованиями. 

Так, J. David еt al. [24] в 1993 году сообщили об 1–2 % 

случаев АА-амилоидоза почек в детском возрасте, 

А.C. Duarte еt al. [25] в 2005 году — о 0,8 %. 

Особенно важным является результат катамнести-

ческого наблюдения за пациентами с ЮРА. В одном 

из исследований были проанализированы данные 246 

пациентов в возрасте 19–78 лет. АА-амилоидоз почек 

установлен у 8,9 % пациентов. Продолжительность 

ЮРА до развития АА-амилоидоза составила 28,3 года. 

Авторы определили частоту развития АА-амилоидоза 

в зависимости от формы ЮРА. Наиболее часто данное 

осложнение развивалось при системном (19,2 %) и по-

лиартикулярном вариантах ЮРА (при отрицательном 

ревматоидном факторе — 9,8 %, положительном — 

2,7 %). Значительно реже АА-амилоидоз отмечался 

при распространенной олигоартикулярной форме 

ЮРА (3,6 %), энтезит-ассоциированном (3,1 %), псо-

риатическом (6,7 %) артрите. Ни в одном случае оли-

гоартикулярного персистирующего варианта ЮРА не 

выявлено признаков АА-амилоидоза [26]. 

Интерес вызывает исследование T. Lane еt al. [23], 

проведенное в Национальном центре амилоидоза, 

расположенном в Великобритании. Ретроспективно 

оценивалась динамика частоты АА-амилоидоза почек 

за 24 года. Были изучены данные 625 пациентов в трех 

группах: 1990–1997, 1998–2006, 2007–2014 гг. Средний 

возраст пациентов с АА-амилоидозом увеличился с 46 

(1990–1997 гг.) до 56 лет (2007–2014 гг.). Сравнение по-

казателей АА-амилоидоза почек у пациентов с ЮРА 

между 1990 и 2014 годами выявило отчетливое сниже-

ние частоты данного почечного осложнения с 25 до 2 % 

(р < 0,001). Полученные данные авторы связали с до-

стижениями в терапии ЮРА, а именно — применени-

ем иммунобиологических средств [23].

Клиническая характеристика АА-амилоидоза по-

чек у детей с ЮРА отмечает наличие бессимптомной 

изолированной протеинурии или нефротического 

синдрома [27]. В доступной литературе нами выявлено 

описание 24 клинических случаев АА-амилоидоза по-

чек у детей с ЮРА в 14 публикациях. Данные анализа 

клинической характеристики таких пациентов пред-

ставлены в табл. 1.

Возраст пациентов составлял от 6 до 17 лет, средний 

возраст — 11,2 года. Несколько чаще АА-амилоидоз 

встречался у детей старше 10 лет (14 из 24 случаев). 

АА-амилоидоз почек значительно чаще развивался у 

мальчиков, чем у девочек (21 случай против 3). Прак-

тически все пациенты (23 ребенка) имели системную 

форму ЮРА. Длительность ЮРА до развития клиниче-

ских признаков АА-амилоидоза почек составила от 2 

до 15 лет (в среднем 7,1 года). У всех пациентов первым 

симптомом развития почечного амилоидоза являлась 

протеинурия разной степени выраженности — от 0,5 

до 33 г/сутки. Однако генез протеинурии у пациентов 

не уточнялся до развития нефротического синдрома. 

У детей с ЮРА проведение скрининга мочи являет-

ся очень важным методом в ранней диагностике АА-

амилоидоза почек [38].
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Нефротический синдром характеризовался нали-

чием выраженных отеков в 16 случаях, значительной 

протеинурии и гипоальбуминемии у всех больных. Осо-

бенностью нефротического синдрома было отсутствие 

гиперхолестеринемии у большинства детей (20 человек). 

Кроме того, нефротический синдром у 6 детей сочетал-

ся с артериальной гипертензией, у 4 — с гематурией, в 

одном случае — с макрогематурией (табл. 1). У двоих па-

циентов зафиксировано повышение уровня креатинина 

крови, у одного из них диагностирована хроническая 

болезнь почек ІV стадии. Оба данных случая закончи-

лись летальным исходом в короткие сроки [28, 29]. У од-

ного больного описано выраженное снижение диуреза, 

которое также закончилось летально [31]. При этом у 

взрослых нефротический синдром при АА-амилоидозе 

характеризуется неуклонно прогрессирующим течени-

ем и быстрым снижением функции почек [39]. 

Для уточнения генеза нефротического синдрома 

всем детям проведено прижизненное морфологи-

ческое исследование почек, что позволило диагно-

стировать у них АА-амилоидоз. В биоптатах почек, 

окрашенных конго красным, в поляризованном свете 

амилоид изменяет красный цвет окраски на яблочно-

зеленое свечение, которое обнаруживается в клубочках 

и мозговом слое почек [40]. Ряд авторов подчеркнули 

низкую информативность ректальной биопсии для 

диагностики АА-амилоидоза почек [10, 29]. 

Для оценки риска АА-амилоидоза почек предпочти-

тельно определять уровень SAA в крови. Это показано 

в исследовании А.А. Степановой [41], которая выяви-

ла повышение данного показателя до 286,3 ± 27,2 мг/л 

у детей с ЮРА. При этом следует отметить, что лишь 

48 % пациентов имели изолированную протеинурию 

от 0,1 до 0,4 г/м2/сут и ни в одном случае не сформи-

Таблица 1. Клиническая характеристика детей с АА-амилоидозом почек на фоне ЮРА
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J. Hamdan еt al., 1986 [28] 6/м С 4 + + + – – + +

M. Lévy еt al., 1987 [29]

7/м С 2 + + + – – – –

11/м П 10 + + + – – – –

7/м С 4 – + + – – – –

17/м С 15 – + + – – + –

16/м П 13 + + + – – + –

11/м С 6 – + + – – + –

6/м С 4 – + + – – – –

14/м С 3 + + + – – – +

S. Kavukçu еt al., 1995 [30] 11/м С 10 + + + + + – –

А.В. Сукало с соавт., 2002 [31] 10/д С 8 + + + + + – –

C. Duarte еt al., 2006 [25] 9/д С 6 + + + – – – –

A. Sharma еt al., 2006 [32] 10/м С 2 + + + – – – –

N. Akhtar еt al., 2008 [33] 16/м С 5 + + + – + – –

De La Torre еt al., 2011 [34] 14/м С 12 + + + + – – –

L. Cantarini еt al., 2012 [22] 9/д С 4 – + + – – – –

A. Saha еt al., 2013 [35] 12/м С 4 + + + + + – –

R. Topaloglu еt al., 2015 [36]
15/м С 12 – + + – – – –

10/м С 2 – + + – – – –

M. Maleknejad еt al., 2015 [37] 7/м С 6 + + + –. + – –

M. Kwiatkowska еt al., 2015 [10] 16/м С 14 + + + – – – –

A. Saha еt al., 2017 [38]
14/м С 8 + + + + – – –

13/м С 10 – + + + – – –

A. Gupta еt al., 2019 [15] 10/м С 6 + + + – + – –

Примечания: м — мальчик; д — девочка; «+» — наличие признака; «–» — отсутствие признака; С — си-

стемная форма; П — полиартикулярная форма.
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ровался нефротический синдром. Исходя из получен-

ных данных, автор сделала вывод о риске развития АА-

амилоидоза почек при ЮРА у детей. 

Терапевтическая тактика ведения пациентов с 

АА-амилоидозом почек в настоящее время актив-

но обсуждается в литературе. Имеется несколько со-

общений о купировании нефротического синдрома 

при АА-амилоидозе почек посредством применения 

иммунобиологических препаратов [10, 15, 34, 36]. По-

ложительный эффект применения рекомбинантного 

гуманизированного моноклонального антитела к че-

ловеческому рецептору ИЛ-6 (тоцилизумаб) описан в 

трех клинических случаях у детей с АА-амилоидозом 

почек на фоне ЮРА [10, 15, 34]. Представлены резуль-

таты использования рекомбинантной формы чело-

веческого антагониста рецепторов ИЛ-1 (анакинра) 

у двоих пациентов с АА-амилоидозом почек, развив-

шимся на фоне ЮРА [36]. У детей было отмечено сни-

жение уровня протеинурии с 980 до 45 мг/сут. При этом 

проведение контрольной биопсии почек через два и 

четыре года не выявило регрессии АА-амилоидоза.

Âûâîäû
1. Частота встречаемости АА-амилоидоза почек 

при ЮРА у детей составляет от 0,8 до 2 %, у взрослых 

с длительностью ЮРА 28,3 года — 8,9 %. В последние 

годы на фоне иммунобиологической терапии частота у 

взрослых снизилась до 2 %. 

2. АА-амилоидоз почек чаще всего развивается у 

детей при системной форме, у взрослых — при систем-

ной и полиартикулярной формах ЮРА.

3. Первым симптомом АА-амилоидоза почек у де-

тей с ЮРА является изолированная протеинурия, ко-

торая трансформируется в нефротический синдром. 

Особенностями нефротического синдрома являются 

отсутствие в большинстве случаев гиперхолестерине-

мии, сочетание его у некоторых больных с артериаль-

ной гипертензией, гематурией, нарушением функции 

почек.

4. Повышение уровня SAA в крови у детей с ЮРА 

отражает степень воспалительного процесса и является 

фактором риска развития АА-амилоидоза почек. 

5. Применение иммунобиологических препаратов 

при АА-амилоидозе почек у детей с ЮРА имеет тера-

певтическую эффективность.
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Резюме. В огляді літератури викладені сучасні дані щодо 

частоти, механізмів розвитку, клінічних проявів, діагностики 

та лікування вторинного амілоїдозу (АА-амілоїдозу) нирок у 

дітей з ювенільним ревматоїдним артритом (ЮРА). Частота 

розвитку АА-амілоїдозу нирок при ЮРА у дітей становить від 

0,8 до 2 %, у дорослих з тривалістю ЮРА 28,3 року — 8,9 %. 

Останнім часом на тлі імунобіологічної терапії частота АА-

амілоїдозу нирок у дорослих зменшилася до 2 %. На сьогодні 
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встановлений основний механізм розвитку АА-амілоїдозу, що 

полягає в постійному або періодичному підвищенні концен-

трації сироваткового амілоїду А (SAA). Встановлено, що на 

синтез SAA впливають прозапальні цитокіни: інтерлейкін-1 

(ІЛ-1), ІЛ-6, фактор некрозу пухлини альфа (ФНП-α), ІЛ-2, 

ІЛ-11 та ін. Для реалізації амілоїдогенного потенціалу SAA 

необхідний не тільки вплив запального процесу в організмі, 

але і його тривалість. Обговорюється роль генетичних факто-

рів у розвитку АА-амілоїдозу нирок при ЮРА. АА-амілоїдоз 

нирок найчастіше розвивається у дітей при системній фор-

мі, у дорослих — при системній і поліартикулярній формах 

ЮРА. Першим симптомом АА-амілоїдозу нирок є ізольована 

протеїнурія, що трансформується в нефротичний синдром. 

Особливості нефротичного синдрому полягають у відсутності 

в більшості випадків гіперхолестеринемії, поєднанні у деяких 

хворих з артеріальною гіпертензією, гематурією, порушенням 

функції нирок. Основним методом, що підтверджує діагноз 

АА-амілоїдозу нирок, є прижиттєве морфологічне досліджен-

ня нирок із забарвленням біоптатів конго червоним. Підви-

щення рівня SAA в крові у дітей з ЮРА відображає ступінь за-

пального процесу і розглядається як фактор ризику розвитку 

АА-амілоїдозу нирок. Застосування імунобіологічних препа-

ратів (тоцилізумаб, анакінра) при АА-амілоїдозі нирок у дітей 

з ЮРА має терапевтичну ефективність.

Ключові слова: ювенільний ревматоїдний артрит; діти; 

вторинний амілоїдоз; огляд

T.P. Borysova, S.V. Samsonenko, L.P. Badogina
State Institution “Dnipropetrovsk Medical Academy of the Ministry of Health of Ukraine”, Dnipro, Ukraine

On the issue of secondary renal amyloidosis in juvenile rheumatoid arthritis in children
Abstract. The literature review provides up-to-date data on the 

frequency, developmental mechanisms, clinical manifestations, di-

agnosis and treatment of secondary renal amyloidosis (AA amyloi-

dosis) in children with juvenile rheumatoid arthritis (JRA). The in-

cidence of AA amyloidosis in children with JRA is from 0.8 to 2 %, 

in adults with JRA duration of 28.3 years — 8.9 %. In recent years, 

on the background of immunobiological therapy, the frequency of 

AA amyloidosis in adults has decreased to 2 %. To date, the main 

mechanism for the development of AA amyloidosis has been es-

tablished, which consists in a constant or periodic increase in the 

concentration of serum amyloid A (SAA). It has been established 

that the synthesis of SAA is influenced by proinflammatory cyto-

kines: interleukin-1 (IL-1), IL-6, tumor necrosis factor alpha, IL-2, 

IL-11 and others. To realize the amyloidogenic potential of SAA, it 

is necessary to influence not only the inflammatory process in the 

body, but also its duration. The role of genetic factors in the deve-

lopment of AA amyloidosis in patients with JRA is discussed. AA 

amyloidosis most often develops in children with a systemic form, 

in adults — with systemic and polyarticular forms of JRA. The first 

symptom of AA amyloidosis is isolated proteinuria, which trans-

forms into nephrotic syndrome. The peculiarity of the nephrotic 

syndrome is the absence of hypercholesterolemia in most cases, and 

combination with arterial hypertension, hematuria, and impaired 

renal function in some patients. The main method confirming the 

diagnosis of AA amyloidosis is a morphological study of the kidneys 

biopsy specimens with Congo red. An increase in blood SAA in chil-

dren with JRA reflects the degree of the inflammatory process and 

is considered as a risk factor for the development of AA amyloidosis. 

The use of immunobiological preparations (tocilizumab, anakinra) 

in children with JRA and AA amyloidosis has therapeutic efficacy.

Keywords: juvenile rheumatoid arthritis; children; secondary 

amyloidosis; review
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Среди разнообразия патологии пищеварительных 

органов, встречающейся в раннем и младшем детском 

возрасте, особняком стоит патология, сопровождающа-

яся развитием нарушения переваривания и всасывания. 

Многообразие причин нарушений кишечного всасыва-

ния, полиморфизм клинических проявлений, трудно-

сти в верификации диагноза — все это способствует де-

фициту современной достоверной информации об этих 

алиментарно-зависимых заболеваниях, существенному 

ограничению диагностических возможностей и пробле-

мам с выбором терапевтической тактики. Безусловно, с 

клинической точки зрения, патология, связанная с на-

рушением кишечного всасывания, относится к так на-

зываемым трудным педиатрическим диагнозам.

УДК 616.3-008.1-036.8.615.838.71 DOI: 10.22141/2224-0551.15.4.2020.208473

Áåëîóñîâà Î.Þ., Êàçàðÿí Ë.Â.
Õàðüêîâñêàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ ïîñëåäèïëîìíîãî îáðàçîâàíèÿ, ã. Õàðüêîâ, Óêðàèíà

Íóòðèòèâíàÿ òåðàïèÿ äåòåé ñ íàðóøåíèÿìè 
ðàáîòû æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà, êîòîðûå 

ñîïðîâîæäàþòñÿ ðàçâèòèåì ñèíäðîìà 
ìàëüàáñîðáöèè

Резюме. Синдром мальабсорбции, под которым подразумевают нарушение кишечного переваривания и 

всасывания, является трудным диагнозом в детской гастроэнтерологии ввиду своей полиэтиологичности, 

полиморфизма клинических проявлений и очевидных трудностей верификации. В связи с широким спектром 

возможных нарушений симптомы, характеризующие мальабсорбцию, могут значительно различаться, од-

нако в большинстве случаев развития заболевания преобладающим клиническим симптомом болезни будет 

хроническая диарея, а наиболее ожидаемым клиническим последствием — дефицитные состояния, харак-

теризующиеся развитием мальнутриции. В статье приводятся данные о современных классификациях за-

болеваний, характеризующихся нарушениями переваривания и всасывания, а также клинические аспекты, 

помогающие при проведении дифференциальной диагностики. Подчеркивается важность тщательного сбора 

анамнестических данных, осмотра ребенка и проведения рутинного физикального обследования. Учитывая 

тяжесть клинических последствий недостаточности питания и важность своевременного купирования 

алиментарно-дефицитных состояний, освещается необходимость проведения своевременной нутритивной 

поддержки, которая поможет нивелировать замедление темпов физического развития и нарушения роста, 

а также эффективно профилактировать ухудшение общего состояния ребенка и прогрессирование развития 

основной патологии, вызвавшей синдром мальабсорбции. Применение смесей, позволяющих предупредить фор-

мирование у детей тяжелого комплекса метаболических и иммунологических нарушений, решает целый ряд 

сложных вопросов, связанных с различными аспектами патофизиологического процесса. Активное использо-

вание в клинической практике таких универсальных лечебных формул, способных, помимо лечебного эффекта, 

восстанавливать нутритивный статус пациента, позволило значительно уменьшить потребность в приме-

нении парентерального питания и снизить лекарственную нагрузку на организм больного ребенка.
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Мальассимиляция, или нарушение процессов 

кишечного переваривания и всасывания, — общий 

термин, который объединяет комплекс изменений 

(мальдигестию — нарушение переваривания и маль-

абсорбцию — нарушение всасывания). Мальассими-

ляция является чрезвычайно характерной для детей 

раннего возраста и часто сопутствует целому ряду за-

болеваний и патологических состояний, практически 

всегда определяя клиническую картину заболевания и 

развитие болезни. Термин «мальассимиляция», при-

нятый ранее в отечественной гастроэнтерологической 

практике, в англоязычной литературе часто заменяется 

понятием «мальабсорбция» — видимо, для упрощения 

терминологии, подразумевая под этим конечный итог 

процесса, а именно поступление недостаточного ко-

личества нутриентов во внутреннюю среду организма. 

Однако такое упрощение является не совсем коррект-

ным, так как изолированное нарушение процессов 

всасывания встречается относительно редко, и в боль-

шинстве случаев нарушения процессов переваривания 

и всасывания являются сочетанными, что не позволяет 

в клинической практике дифференцировать как про-

цессы расщепления компонентов пищи, так и процес-

сы всасывания конечных продуктов гидролиза тех или 

иных пищевых веществ. Поэтому термин «мальасси-

миляция» является более емким и исключает возмож-

ность применения ошибочной терминологии. Что ка-

сается клинической практики, то как мальабсорбция, 

так и мальдигестия могут быть причной формирования 

синдрома мальабсорбции [1–3].

Клиническая картина синдрома мальабсорбции 

в первую очередь зависит от характера и степени на-

рушения всасывания нутриентов, однако независимо 

от типа и вида неусваиваемого продукта сопровожда-

ется увеличением объема каловых масс, признаками 

дефицита отдельных нутриентов и целым рядом га-

строинтестинальных симптомов, характерных как для 

нарушения усвоения основных питательных веществ 

(макронутриентов — белков, жиров, углеводов), так и 

для нарушения усвоения микронутриентов (витаминов 

и минералов) [4]. При этом мальассимиляция может 

как протекать с нарушением усвоения практически 

всех пищевых веществ, то есть быть тотальной и харак-

теризоваться исключительно тяжелым течением (забо-

левания с генерализованным повреждением слизистой 

оболочки кишечника, при которых обычно нарушает-

ся абсорбция многих нутриентов), так и являться пар-

циальной (или селективной), то есть изолированной, 

для которой характерно усвоение только некоторых от-

дельных нутриентов (заболевания, при которых имеет 

место преимущественное нарушение всасывания от-

дельных нутриентов — белков, жиров, углеводов, вита-

минов и микроэлементов). 

Благодаря такому широкому спектру возможных 

нарушений симптомы, характеризующие мальас-

симиляцию, могут значительно различаться. Когда 

преобладают процессы, связанные с перевариванием 

веществ, протекающие с преимущественной перси-

стенцией нутриентов в просвете кишечника, в клини-

ческой картине будут преобладать диарея, стеаторея, 

абдоминальная боль, вздутие живота, метеоризм, ко-

лики; в том случае, когда на первый план выступают 

процессы, связанные с нарушением всасывания, и 

проявления недостаточности нутриентов, клиниче-

ская картина заболевания будет характеризоваться 

более системными и менее специфичными проявле-

ниями — астенией, потерей массы тела, бледностью 

кожных покровов и слизистых, отеками, дистрофией, 

судорожным синдромом, болью в костях, геморраги-

ческими или неврологическими проявлениями. В ру-

тинной педиатрической практике наличие всех пере-

численных симптомов встречается достаточно редко, 

и чаще всего приходится говорить о преобладании 

того или иного синдрома [2]. В любом случае почти 

все заболевания, так или иначе протекающие с син-

дромом мальабсорбции, характеризуются более или 

менее выраженной хронической диареей, которая 

усугубляет как все имеющиеся клинические проявле-

ния заболевания, так и степень и глубину мальасси-

миляции [5]. Помимо диареи, общая симптоматика, 

как правило, включает снижение прибавки массы 

тела или даже потерю веса, что на графиках индекса 

массы тела проявляется уплощением кривой и стаг-

нацией [6].

Заболевания, характеризующиеся синдромом 
маль абсорбции с развитием хронической диареи, ассо-
циированные с генерализованным повреждением сли-
зистой оболочки желудочно-кишечного тракта [4, 7]:

1) заболевания слизистой оболочки:

— глютенчувствительная энтеропатия (целиакия);

— энтеропатия вследствие аллергии к белкам коро-

вьего молока и другие протеинчувствительные энтеро-

патии;

— эозинофильная энтеропатия;

2) экссудативная энтеропатия:

— лимфангиэктазия (врожденная или приобретен-

ная);

— хронические воспалительные заболевания ки-

шечника;

3) врожденные дефекты слизистой оболочки ки-

шечника:

— болезнь включений микроворсинок (врожденная 

атрофия микроворсинок);

— пучковая энтеропатия (кишечная эпителиальная 

дисплазия);

— синдром углеводдефицитного гликопротеина;

— недостаточность гепарансульфата в энтероцитах;

— кишечный анэндокриноз (мутация NEUROG 3);

— трихогепатоэнтерический синдром;

4) иммунодефициты:

— врожденные иммунодефицитные заболевания:

- селективный дефицит иммуноглобулина А (может 

быть ассоциирован с целиакией);

- тяжелый комбинированный иммунодефицит;

- агаммаглобулинемия;

- Х-сцепленная гипогаммаглобулинемия;

- синдром Вискотта — Олдрича;

- общий вариабельный иммунодефицит;

- хроническая гранулематозная болезнь;

— приобретенная иммунная недостаточность:
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- ВИЧ-инфекция;

- иммуносупрессивная терапия или состояние по-

сле трансплантации костного мозга;

5) аутоиммунные энтеропатии:

— IPEX (иммунная дисрегуляция, полиэндокрино-

патия, энтеропатия, Х-сцепленное наследование);

— IPEX-подобные синдромы;

— аутоиммунный полигландулярный синдром 1-го 

типа;

6) разные:

— иммунопролиферативная болезнь тонкого ки-

шечника;

— синдром короткого кишечника;

— синдром слепой петли;

— радиационный энтерит;

— белково-энергетическая недостаточность;

— псевдообструкция кишечника.

Locus minoris, или местом, на котором разворачи-

вается клиническая картина синдрома мальабсорбции, 

является тонкий кишечник, которому принадлежит 

ключевая роль в процессах переваривания и всасыва-

ния нутриентов, воды, желчных солей и электролитов. 

Другие органы пищеварительного тракта, участвуя в 

процессе, не берут на себя решающую роль основного 

абсорбционного органа. Так, крупные молекулы бел-

ков начинают частично коагулироваться и гидролизи-

роваться под воздействием соляной кислоты и пепси-

на уже в желудке, однако ферменты, необходимые для 

окончательного переваривания белков, прежде всего 

трипсин, поступают из поджелудочной железы в две-

надцатиперстную кишку, где и происходит расщепление 

белков до аминокислот и коротких пептидов. Пептиды 

под воздействием ферментов каемчатых энтероцитов 

тонкой кишки также расщепляются до аминокислот, 

которые всасываются уже в средних отделах кишечни-

ка, а именно в тощей кишке, поступая затем в лимфати-

ческую систему и кровоток, а с током крови — в печень.

Жиры благодаря присутствующему в слюне фер-

менту липазе теоретически могут начинать процесс 

расщепления еще в полости рта, однако из-за незна-

чительности количественного содержания фермента 

о реально начавшемся процессе переваривания липи-

дов можно говорить только тогда, когда они достигают 

уровня желудка. Под воздействием желудочной ли-

пазы, которая является относительно стойкой к воз-

действию пепсина, в желудке происходит умеренное 

расщепление небольшого количества триглицеридов. 

Далее переваривание и расщепление жиров осущест-

вляется благодаря сложному механизму взаимодей-

ствия желчных соков и их солей, молочных белков, 

бикарбонатов поджелудочной железы и перистальтики 

кишечника, в результате чего образовывается тончай-

шая эмульсия, подвергающаяся в двенадцатиперстной 

кишке воздействию панкреатической липазы, расще-

пляющей пищевые липиды на простые соединения — 

триглицериды, глицерол, свободные желчные кисло-

ты, а фосфолипиды — на их первичные компоненты. 

Всасываются получившиеся соединения в среднем от-

деле тонкой кишки непосредственно в лимфатическую 

систему и кровоток.

Что касается переваривания и всасывания углево-

дов, то наиболее важным и сложным с точки зрения 

мальассимиляции углеводов является расщепление 

крахмала, которое начинается еще в полости рта за 

счет содержащегося в слюне фермента амилазы, под 

воздействием которой крахмал частично расщепля-

ется на микросоставляющие. Все остальные пищевые 

углеводы, такие как сахароза, фруктоза, лактоза, ни во 

рту, ни в желудке не расщепляются: во рту — из-за от-

сутствия необходимых ферментов, в желудке — из-за 

высокой кислотности желудочного сока. Самый важ-

ный фермент для переваривания углеводов — панкре-

атическая амилаза, вырабатываемая в поджелудочной 

железе и поступающая в двенадцатиперстную кишку, 

расщепляет значительную часть крахмала, ассими-

лируя его до глюкозы, а прочие дисахариды под вли-

янием ферментов щеточной каймы энтероцитов (са-

харазы, мальтазы, изомальтазы, лактазы, трегалазы 

и пр.) расщепляются до моносахаридов, которые могут 

всасываться из просвета кишечника. Моносахариды 

поступают в кровоток, лимфатическую систему и пре-

жде всего в печень. Толстой кишки в норме достигает 

только клетчатка, которая не расщепляется в верхних 

отделах пищеварительного тракта и частично перева-

ривается только под воздействием микрофлоры с об-

разованием жирных кислот, в основном используемых 

для активации перистальтики кишечника и частич-

но — для получения энергии.

Классификация синдрома мальабсорбции и хрони-
ческой диареи по преимущественному нарушению вса-
сывания нутриентов [4, 8]:

1) нарушения всасывания углеводов:

— лактазная недостаточность:

- врожденная; 

- гиполактазия (взрослого типа);

- вторичная лактазная недостаточность;

— врожденная сахаразная-изомальтазная недоста-

точность;

— мальабсорбция глюкозы/галактозы;

2) нарушения всасывания жиров:

— абеталипопротеинемия;

— гомозиготная гипобеталипопротеинемия;

— лимфангиэктазия;

— болезнь задержки хиломикронов (болезнь Ан-

дерсона);

— муковисцидоз;

— синдром Швахмана — Даймонда;

— синдром Пирсона;

— синдром Йохансона — Близзарда;

— вторичная экзокринная панкреатическая недо-

статочность;

— изолированные энзимные дефекты:

- недостаточность энтерокиназы;

- недостаточность трипсиногена;

- недостаточность липазы/колипазы;

— хронический панкреатит;

— белково-энергетическая недостаточность;

— снижение секреции холецистокинина (панкрео-

зимина);

— холестаз;
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— нарушение энтерогепатической циркуляции со-

лей желчных кислот;

— дефекты синтеза желчных кислот;

— нарушение всасывания желчных кислот (заболе-

вание терминального отдела подвздошной кишки);

3) нарушения всасывания белков/аминокислот:

— лизинурическая непереносимость белка (дефект 

транспорта двухосновных аминокислот);

— болезнь Хартнупа (дефект свободных нейтраль-

ных аминокислот);

— синдром синих пеленок (изолированное наруше-

ние всасывания триптофана);

— болезнь с запахом сушилки для хмеля (дефект 

всасывания метионина);

— синдром Лоу (нарушение всасывания лизина и 

аргинина);

— недостаточность энтерокиназы;

4) нарушения всасывания витаминов и минералов:

— врожденная хлоридная диарея;

— врожденный дефект всасывания натрия;

— энтеропатический акродерматит (нарушение 

всасывания цинка);

— болезнь Менкеса (нарушение всасывания меди);

— витамин-D-зависимый рахит;

— нарушение всасывания фолатов:

- врожденное;

- вторичное, связанное с повреждением слизистой 

оболочки (целиакия);

— нарушение всасывания витамина В
12

:

- аутоиммунная пернициозная анемия;

- гипоацидные состояния (прием Н
2
-гистамино-

блокаторов или ингибиторов протонной помпы);

— заболевания терминального отдела подвздошной 

кишки (болезнь Крона или резекция);

— врожденные нарушения транспорта и метаболиз-

ма витамина В
12

;

— первичная гипомагниемия;

5) лекарственно-индуцированная мальабсорбция:

— сульфасалазин: мальабсорбция фолиевой кис-

лоты;

— холестирамин: мальабсорбция кальция и жиров;

— противосудорожные препараты, такие как фени-

тоин: дефицит витамина D, мальабсорбция фолиевой 

кислоты и кальция;

— антисекреторные препараты: нарушение всасы-

вания витамина В
12

;

— метотрексат: повреждение слизистой оболочки 

желудочно-кишечного тракта.

Таким образом, спектр заболеваний, сопровожда-

ющихся нарушениями переваривания и всасывания, 

крайне широк, и проблемы, характеризующиеся раз-

витием синдрома мальабсорбции, в детском возрас-

те могут наблюдаться при целом ряде заболеваний 

как инфекционной, так и неинфекционной природы: 

нарушениях иммунного статуса, развившемся дефи-

ците макро- и микронутриентов, относительной не-

достаточности поджелудочной железы, нарушениях 

кишечного всасывания, например дисахаридазной 

недостаточности. И основными задачами для педиа-

тра являются постановка правильного диагноза и раз-

работка терапевтической стратегии, которые позволят 

добиться позитивных результатов лечения и восстано-

вить здоровье ребенка [9–11]. 

Прежде всего необходим тщательно собранный се-

мейный анамнез, так как наличие аналогичных сим-

птомов у лиц первой и второй категорий родства — 

родителей, родных братьев или сестер, бабушек и 

дедушек — предполагает наследственную причину 

хронической диареи. Очень важными являются дан-

ные о времени манифестации клинических проявле-

ний: например, хроническая диарея, начинающаяся 

вскоре после рождения, предполагает врожденное 

или наследственное расстройство (атрофию микро-

ворсин, врожденную непереносимость лактозы, на-

рушение всасывания глюкозы/галактозы, хлоридную 

диарею, муковисцидоз), тогда как другие состояния 

(например, непереносимость белка коровьего моло-

ка) обычно проявляются позже. Наконец, воспали-

тельные заболевания кишечника, также имеющие 

клиническую картину диарейного синдрома, обычно 

манифестируют у детей более старшего возраста, под-

ростков и взрослых [9, 12, 13]. Важное значение имеет 

анамнез болезни: так, хроническая диарея, появивша-

яся вследствие перенесенного острого гастроэнтерита, 

предполагает синдром постэнтерита или хроническую 

персистирующую инфекцию; острое начало болезни 

обычно свидетельствует о непереносимости белка ко-

ровьего молока или дефиците дисахаридаз, тогда как 

более постепенный характер развития болезни больше 

свойственен для целиакии, тропической спру или му-

ковисцидоза.

Безусловно, особое значение имеет выявление 

возможной связи развития симптоматики с пищевой 

нагрузкой. Например, у ребенка, страдающего хро-

нической диареей и находящегося на исключительно 

грудном вскармливании, вариант развития целиакии 

по понятным причинам не рассматривается и непере-

носимость белка коровьего молока очень маловероят-

на. Аналогичным образом, клинические проявления 

дисахаридазной недостаточности возникают после 

введения в рацион углеводной пищи. Следовательно, 

когда диарея начинается до введения глютена (напри-

мер), целиакия не является диагностическим факто-

ром [14, 15]. Наряду с этими причинно-следственны-

ми связями следует обращать внимание и на менее 

очевидные, но значимые моменты, например наличие 

или отсутствие аппетита, который всегда сохраняется и 

даже может увеличиваться у пациентов с муковисцидо-

зом, что будет контрастировать с обычной анорексией, 

связанной с целиакией и воспалительными заболева-

ниями кишечника.

Также следует обращать внимание на рост и раз-

витие ребенка, страдающего хронической диареей: 

нормальная прибавка массы тела и физическое раз-

витие, соответствующее возрасту, указывают на до-

брокачественный характер заболевания, например 

синдром раздраженного кишечника, паразитарную 

инвазию или непереносимость углеводов у детей стар-

шего возраста. Хроническая диарея с отставанием в 

физическом развитии или даже потерей веса имеет бо-
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лее серьезную причину и обычно требует применения 

более серьезных инвазивных исследований [9, 14, 15]. 

Отягощенный анамнез болезни, например история по-

вторных инфекций, предполагает наличие иммуноде-

фицита или муковисцидоза, а наличие повторных опе-

ративных вмешательств на брюшной полости может 

указывать на анатомические или структурные причи-

ны развития болезни. 

Очень важным является также определение типа 

диареи, что возможно как на этапе сбора анамнеза, 

так и при использовании лабораторных методов ис-

следования. Водянистая диарея может указывать на 

нарушение всасывания углеводов, хлоридную диарею 

или секреторную диарею. Стеаторея, стул при которой 

описывается как дурнопахнущий, жирный, пенистый 

и обесцвеченный, является признаком генерализо-

ванной или селективной мальабсорбции жира и ха-

рактерна для муковисцидоза, панкреатической недо-

статочности, в ряде случаев — для целиакии. Другие 

состояния, связанные со стеатореей, включают лимф-

ангиэктазию кишечника, абеталипопротеинемию и 

нарушение всасывания желчных кислот. Наличие кро-

ви и слизи в кале указывает на воспалительный харак-

тер заболевания — язвенный колит или болезнь Крона, 

а также может быть характерным для гастроинтести-

нальных проявлений пищевой аллергии, в частности, 

аллергии к белкам коровьего молока. Присутствие не-

переваренных частиц пищи, вероятнее всего, не име-

ет патологического характера и предполагает только 

ускорение транзита и двигательные нарушения функ-

ции кишечника [16]. 

Безусловно, имеет значение и общий осмотр ре-

бенка. Так, наличие периорального или перианаль-

ного дерматита свидетельствует об энтеропатическом 

акродерматите. Внезапно появившийся птоз предпо-

лагает наличие опухоли, в частности нейробластомы. 

Периферический отек повышает вероятность экссуда-

тивной энтеропатии с потерей белка или тяжелой не-

достаточности питания. Деформация пальцев по типу 

барабанных палочек обычно связана с хроническими 

заболеваниями, такими как кистозный фиброз, муко-

висцидоз, целиакия или воспалительные заболевания 

кишечника. Пигментный ретинит и атаксия являются 

известными признаками абеталипопротеинемии, а ар-

тралгия или артрит имеют патогенетическое сродство 

с воспалительными заболеваниями кишечника, часто 

являясь их внекишечными проявлениями. Перианаль-

ные экскориации и выраженный метеоризм выявляют 

при мальабсорбции углеводов, для синдрома Менкеса 

характерны аномальные волосы, а для синдрома Йо-

хансона — Близзарда — типичные черты лица. У па-

циентов со стеатореей могут присутствовать призна-

ки дефицита жирорастворимых витаминов, такие как 

ушибы кожи (витамин K) и рахит (витамин D) [16, 17].

Особое внимание следует уделять именно тем при-

знакам, которые могут свидетельствовать о развиваю-

щейся мальнутриции. При проведении физикального 

обследования можно обнаружить мышечную атрофию, 

истончение подкожно-жирового слоя разной степени 

выраженности, свисающие кожные складки. При этом 

последствия нарушения питания в наибольшей степе-

ни будут выражены у детей раннего и младшего возрас-

та, так как запасы энергии у них ограничены, а за счет 

бурного линейного и объемного роста потребность в 

калориях относительно выше, чем в других возрастных 

группах. У детей старшего возраста может быть задерж-

ка роста, наступающая вследствие прогрессирования 

синдрома мальабсорбции (например, задержка роста 

характерна для целиакии, болезни Крона) [4, 6]. 

Как уже указывалось выше, иногда дети, страда-

ющие синдромом мальабсорбции, имеют компенса-

торно повышенный аппетит, который помогает им до 

определенной степени компенсировать потери белка 

и энергии с калом. Известно, что при развитии эк-

зокринной недостаточности поджелудочной железы 

нутритивный статус страдает только при уровнях по-

терь потребляемых белка и энергии свыше 40 %, когда 

появляются видимые признаки снижения питания. В 

других ситуациях, например при заболеваниях, свя-

занных с атрофией ворсинчатого эпителия или выра-

женным воспалением слизистой оболочки кишечника 

(воспалительные заболевания кишечника, целиакия, 

постинфекционная энтеропатия и пр.), наоборот, ха-

рактерна потеря аппетита, иногда вплоть до развития 

выраженной анорексии, поэтому даже при незначи-

тельных потерях белка и энергии рано проявляются 

признаки нарушения питания. Таким образом, оценка 

нутритивного статуса (прибавка массы тела, динамика 

индекса массы тела) является важным компонентом 

диагностики при синдроме мальабсорбции.

Что касается лабораторной и инструментальной ди-

агностики, то, учитывая возраст пациентов и инвазив-

ность некоторых процедур, выбор исследований дол-

жен прорабатываться индивидуально и основываться 

на данных, полученных при сборе анамнеза, и данных 

физического обследования [6]. Рутинные анализы 

могут быть диагностическими (например, инфекция 

мочевыводящих путей, лямблиоз, бактериальные ин-

фекции) или служить скринингом для определенных 

состояний. Например, положительный тест на скры-

тую кровь с высокой долей вероятности предполагает 

колит (непереносимость белка коровьего молока у де-

тей, инфекционный колит или воспалительное забо-

левание кишечника). Аналогичным образом, низкие 

значения pH стула, большое количество нейтрального 

жира или крахмала в кале предполагают нарушения 

всасывания; тогда как периферическая эозинофилия 

может быть связана с пищевой аллергией и аллерги-

ческими (эозинофильными) гастроэнтеропатиями. 

Лимфоцитопения и гипогаммаглобулинемия связаны 

с лимфангиэктазией, а акантоцитоз обнаруживается 

при абеталипопротеинемии. Наконец, повышенная 

cкорость оседания эритроцитов может быть призна-

ком наличия воспалительных заболеваний кишечника.

Низкий сывороточный белок и альбумин предпо-

лагают потерю белка, характерную для энтеропатии; 

низкий уровень холестерина и триглицеридов в крови 

указывает на абеталипопротеинемию. Аналогичным 

образом, аномальный тест на D-ксилозу предпола-

гает наличие заболевания слизистой оболочки (ди-
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сахаридазную недостаточность), тестирование уровня 

тканевой трансглутаминазы используется для скри-

нинга целиакии. Например, гипохлоремический ме-

таболический алкалоз у пациента с хронической или 

рецидивирующей диареей практически является диа-

гностическим признаком хлоридной диареи, низкий 

уровень цинка в крови подтверждает диагноз энтеропа-

тического акродерматита, а тест на хлориды пота явля-

ется диагностическим тестом для муковисцидоза [17]. 

Контрастная ирригография полезна для выявления 

структурных или анатомических аномалий кишечника 

(например, мальротации, синдрома короткой кишки, 

свищей), а сигмоидоскопия может показывать при-

знаки колита. Также могут быть показаны более инва-

зивные процедуры для подтверждения диагноза, пред-

полагаемого после проведения предыдущих тестов. 

Биопсия тонкой кишки (пероральная или эндоскопи-

ческая) и гистопатология необходимы для диагностики 

заболеваний слизистой оболочки, таких как целиакия, 

абеталипопротеинемия, кишечная лимфангиэктазия, 

аллергия к белкам коровьего молока или эозинофиль-

ная энтеропатия. Точно так же ректосигмоидоскопия 

или колоноскопия и гистопатология могут быть полез-

ны в диагностике колита и болезни Гиршпрунга. 

Безусловно, учитывая широкий круг патологий, 

проявляющихся формированием мальассимиляции, 

невозможно разработать какой-либо единый универ-

сальный протокол ведения пациентов с синдромом 

маль абсорбции — у каждого заболевания имеются свои 

этиопатогенетические механизмы, при воздействии на 

которые можно добиться положительных результатов 

в лечении конкретного заболевания. Но какова бы ни 

была причина возникновения синдрома мальабсорб-

ции, о какой бы нозологии ни шла речь, именно ну-

трициологические аспекты лечения являются тем ос-

новным, базисным компонентом терапии, с которого 

надо начинать любой терапевтический процесс [6, 8, 

11]. Это тем более важно, потому что формирующаяся 

при синдроме нарушения всасывания мальнутриция 

создает, по сути, новую патофизиологическую картину 

болезни: белково-калорийное голодание, сопровожда-

ющееся дефицитом отдельных микронутриентов, та-

ких как цинк, селен, йод, железо, витамин А, фолиевая 

кислота, оказывает выраженное депрессивное влияние 

на иммунную систему, особенно чувствительными к 

которому являются дети раннего и младшего возраста. 

Наиболее значимым осложнением синдрома маль-

ассимиляции являются последствия мальнутриции, 

а именно замедление темпов физического развития и 

нарушения роста. Основной причиной недостаточного 

питания у детей является либо неадекватный калораж 

(анорексия, элементная диета), либо потеря калорий 

в результате мальабсорбции и хронического воспа-

лительного процесса. Ситуация усугубляется тем, что 

мальнутриция в случае несвоевременного купирова-

ния будет усиливать тяжесть диареи посредством раз-

личных механизмов, таких как атрофия слизистой 

оболочки, повышенная восприимчивость к инфекции, 

синдром избыточного бактериального роста, которые 

провоцируют еще большее повреждение слизистой 

оболочки, снижение экзокринной функции поджелу-

дочной железы, вторичную дисахаридазную недоста-

точность и непереносимость белка коровьего молока. 

Все эти факторы, вместе или по отдельности, могут 

усиливать диарею и провоцировать даль        нейшую ма-

льабсорбцию, создавая цикл (диарея и недоедание), 

который необходимо прервать, чтобы предотвратить 

ухудшение состояния и летальный исход.

Существует два способа разорвать цикл диареи и 

недоедания — по возможности купировать диарею и 

обеспечить адекватную нутритивную поддержку. При 

определенных условиях обеспечить достаточный кон-

троль диареи и быстрое улучшение нутритивного ста-

туса ребенка может патогенетическая терапия, однако 

именно нутритивная поддержка относится к категории 

неотложной медицинской помощи для детей, страдаю-

щих диарейным синдромом и выраженной мальнутри-

цией. После коррекции водно-электролитного статуса 

обеспечение полноценного рациона для таких паци-

ентов является приоритетным и должно начинаться до 

обследования, необходимого для постановки диагноза, 

или одновременно с ним. 

ВОЗ рекомендует продолжение грудного вскарм-

ливания во всех случаях развития хронического диа-

рейного синдрома и при необходимости возможный 

короткий период кормления лечебной смесью при 

острых диарейных заболеваниях. Такая тактика явля-

ется максимально физиологичной и хорошо перено-

сится большинством детей, способствуя профилактике 

хронической диареи и мальнутриции. Если естествен-

ное вскармливание по каким-либо причинам невоз-

можно, рекомендуется искусстве нное вскармливание 

с применением смесей функционального питания 

и/или лечебных формул.

Однако всегда следует учитывать тот факт, что прак-

тически при всех заболеваниях желудочно-кишечного 

тракта воспалительный процесс играет важную патоге-

нетическую роль и оказывает влияние на течение за-

болевания и определение тактики лечения. И наиболее 

физиологичным способом профилактики и лечения 

воспалительных заболеваний желудочно-кишечного 

тракта, безусловно, является диетическое питание.

Выбор типа питания и способа его введения будет 

варьировать в зависимости от тяжести и предполага-

емой причины заболевания. Например, младенцы с 

клиническими и лабораторными признаками дефи-

цита дисахаридазы должны получать смесь, которая не 

содержит соответствующий дисахарид или содержит 

его низкое остаточное количество. Аналогичным об-

разом, кормление смесью-гидролизатом показано для 

детей с подозрением на непереносимость коровьего 

молочного белка. Однако наиболее эффективно ис-

пользование комплексного продукта, совмещающего 

в себе свойства гидролизата и достоинства многих ле-

чебных формул.

Эксперты ESPGHAN в своем руководстве по пи-

танию детей в случаях наличия мальассимиляции и 

развития недостаточности питания рекомендуют при-

менять смеси с низким содержанием жиров, низкой 

калорийностью, высоким содержанием клетчатки и 
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микроэлементами, которые хорошо переносятся боль-

шинством детей и являются полезными для удовлет-

ворения потребностей детей с низким потреблением 

энергии [18]. Одной из таких специальных лечебных 

формул, показанных как при синдроме мальабсорб-

ции, так и для коррекции нутритивного статуса при 

недостаточности питания, является смесь Peptamen® 

Junior (Пептамен Юниор) — специализированный 

пищевой продукт диетического лечебного питания на 

основе гидролизованного белка молочной сыворотки. 

Peptamen® Junior является полноценной сбалансиро-

ванной сухой смесью для детей от 1 года до 10 лет, ко-

торая может использоваться в качестве как основного, 

так и единственного источника питания. Ретроспек-

тивные мультицентровые исследования по использо-

ванию Peptamen® Junior [19] подтвердили увеличение 

показателя индекса массы тела в течение первых 6 ме-

сяцев применения у детей с нарушениями всасывания 

и/или неспособностью переносить стандартные эн-

теральные смеси. Отличная переносимость и эффек-

тивность смеси обеспечиваются за счет уникального 

состава и специальных параметров Peptamen® Junior: 

гидролизованного белка 100% молочной сыворотки, 

высокого уровня цистеина, обеспечивающего кон-

троль воспалительного процесса путем нейтрализа-

ции свободных радикалов, сбалансированного соот-

ношения арахидоновой и докозагексаеновой кислот, 

способствующего снижению воспалительного про-

цесса при различных нарушениях работы желудочно-

кишечного тракта. За счет улучшенного поступления 

питательных веществ обеспечивается нормализация 

микроциркуляции в кишечнике, а физиологическая 

осмолярность (285 мОсм/л), не свойственная лечеб-

ным молочным смесям, но характерная для Peptamen® 

Junior, не создает излишней нагрузки на незрелый не-

фротический аппарат ребенка. Благодаря тому, что 

54 % липидов смеси представлены среднецепочечны-

ми триглицеридами, являющимися легкодоступным 

источником энергии, смесь отлично переносится даже 

при остро развившемся синдроме мальабсорбции и по-

казана также во всех случаях хронической мальассими-

ляции: при гастроэзофагеальной рефлюксной болезни, 

отсутствии эффекта от продукта с интактным белком, 

переходе с парентерального питания на раннее энте-

ральное,  в  постоперационном периоде, неврологиче-

ских нарушениях, муковисцидозе, воспалительных 

заболеваниях кишечника, синдроме короткой кишки. 

Также смесь показана во всех случаях диарейного син-

дрома, задержке роста и развития ребенка после пере-

несенного заболевания, коррекции нутритивного ста-

туса при недостаточности питания. 

Таким образом, целый ряд заболеваний, сопрово-

ждающихся синдромом нарушенного кишечного вса-

сывания, могут успешно корректироваться адекватно 

подобранным питанием. Применение смесей, позво-

ляющих предупредить формирование у детей тяжелого 

комплекса метаболических и иммунологических нару-

шений, решает множество сложных вопросов, связан-

ных с различными аспектами патофизиологического 

процесса. Активное использование в клинической 

практике таких универсальных лечебных формул, спо-

собных, помимо лечебного эффекта, восстанавливать 

нутритивный статус пациента, позволило значительно 

уменьшить потребность в применении парентерально-

го питания и снизить лекарственную нагрузку на орга-

низм больного ребенка.
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Резюме. Синдром мальабсорбції, під яким мають на увазі 

порушення кишкового травлення і всмоктування, є тяжким 

діагнозом у дитячій гастроентерології через свою поліетіоло-

гічність, поліморфізм клінічних проявів і очевидні труднощі 

верифікації. З огляду на широкий спектр можливих пору-

шень симптоми, що характеризують мальабсорбцію, можуть 

значно відрізнятися, однак у більшості випадків розвитку 

захворювання переважним клінічним симптомом хвороби 

буде хронічна діарея, а найбільш очікуваним клінічним на-

слідком — дефіцитні стани, що характеризуються розвитком 

мальнутриції. У статті наводяться дані про сучасні класи-

фікації захворювань, що характеризуються порушеннями 

травлення і всмоктування, а також клінічні аспекти, що до-

помагають при проведенні диференціальної діагностики. 

Підкреслюється важливість ретельного збору анамнестичних 

даних, огляду дитини та проведення рутинного фізикального 

обстеження. З огляду на тяжкість клінічних наслідків недо-

статності харчування і важливість своєчасного купірування 

аліментарно-дефіцитних станів висвітлюється необхідність 

проведення своєчасної нутритивної підтримки, що допо-

може нівелювати уповільнення темпів фізичного розвитку 

і порушення росту, а також ефективно профілактувати по-

гіршення загального стану дитини і прогресування розвитку 

основної патології, що викликала синдром мальабсорбції. 

Застосування сумішей, що дозволяють попередити форму-

вання у дітей тяжкого комплексу метаболічних та імуно-

логічних порушень, вирішує цілу низку складних питань, 

пов’язаних з різними аспектами патофізіологічного процесу. 

Активне використання у клінічній практиці таких універ-

сальних лікувальних формул, здатних, крім лікувального 

ефекту, відновлювати нутритивний статус пацієнта, дозволи-

ло значно зменшити потребу в застосуванні парентерального 

харчування і знизити лікарське навантаження на організм 

хворої дитини.

Ключові слова: синдром мальабсорбції; аліментарно-за-

лежна патологія; діти; мальнутриція; нутритивний статус
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Nutritional therapy in children with gastrointestinal disorders associated 
with the development of malabsorption syndrome

Abstract. Malabsorption syndrome, which means impaired intes-

tinal digestion and absorption, is a “difficult” diagnosis in pediatric 

gastroenterology due to its polyetiological nature, polymorphism 

of clinical manifestations and obvious difficulties in verifying the 

diagnosis. Due to the wide range of possible disorders, the symp-

toms characterizing malabsorption can vary significantly; however, 

in most cases of the disease, the prevailing clinical symptom of the 

disease will be chronic diarrhea, and the most expected clinical 

consequence is deficient conditions typical for the development of 

malnutrition. The article provides data on modern classifications of 

diseases characterized by disorders of digestion and absorption, as 

well as clinical aspects that help with the differential diagnosis. The 

importance of careful collecting medical history data, examining a 

child, and conducting routine physical examination is emphasized. 

Considering the severity of the clinical consequences of malnutri-

tion and the importance of timely relief of nutritional deficiency, 

the need for timely nutritional support is highlighted, which will 

help to level the slowdown in physical development and growth 

disorders, as well as effectively prevent the decline in the general 

condition of the child and the progression of the underlying pa-

thology that caused malabsorption syndrome. The use of mixtures 

to prevent the formation of severe metabolic and immunological 

disorders in children solves a number of problems associated with 

various aspects of the pathophysiological process. The active use 

in clinical practice of such universal therapeutic forms, which, in 

addition to therapeutic effect, can restore the patient’s nutritional 

status, has significantly reduced the need for parenteral nutrition 

and decreased the drug load on the sick child’s body.

Keywords: malabsorption syndrome; nutritional disease; chil-

dren; malnutrition; nutritional status
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У врача есть три средства в борьбе с болезнью: 

слово, растение, нож…

Авиценна, ХІ век

Тема паразитарных инфекций стара, как мир, но 

от этого она не теряет свою актуальность. В наш про-

свещенный век стремительного научно-технического 

прогресса во всех отраслях человеческой деятельно-

сти, в том числе в области фармации и медицины, из-

бавление организма от нежелательных «пришельцев» 

остается достаточно сложной задачей. Это связано с 

большим количеством и разнообразием существую-

щих рядом с нами гельминтов.

Насчитывается несколько сотен видов кишечных 

паразитов, известных науке, а количество поражен-

ных ими лиц превышает 4,5 млрд человек. Согласно 

последним данным ВОЗ, в странах Европы того или 

иного кишечного паразита имеет каждый третий жи-

тель, а в течение жизни практически все переносят 

паразитарное заболевание [1–3]. В Украине ежегодно 

регистрируется около 2 млн случаев заболевания гель-

минтозами, при этом наиболее уязвимым континген-

том являются дети дошкольного и младшего школь-

ного возраста [4–6]. Факторами, способствующими 

заражению этой возрастной группы, являются низкий 
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уровень кислотности желудка, несформированные за-

щитные барьеры, недостаточные навыки личной гиги-

ены, особенно при общении с домашними животны-

ми. Распространению глистных инвазий в Украине в 

последние годы также способствует активное развитие 

туризма в страны Африки и Юго-Восточной Азии, где 

эти заболевания широко распространены [1, 2]. Ока-

зывая существенное влияние не только на здоровье, но 

и на физическое развитие детей, паразитарные заболе-

вания представляют собой проблему, которая имеет не 

только клиническое, но и медико-социальное и эко-

номическое значение. Последние данные о глобаль-

ном бремени болезней оценивают ежегодные потери, 

связанные с гельминтными инфекциями, более чем в 6 

миллионов DALY, что эквивалентно потерям от кори, 

Haemophilus influenzae типа B и менингита [1, 7].

Фармацевтический рынок предоставляет в распо-

ряжение врачей более десятка антигельминтных пре-

паратов. Средствами широкого спектра действия с до-

казанной высокой эффективностью лечения глистных 

инвазий являются производные бензимидазолов [8, 

9]. Самый известный среди них — альбендазол (Вор-

мил). По эффективности, широте спектра действия и 

безопасности он превосходит других представителей 

этой группы соединений (например, мебендазол), в 

²íôåêö³¿ â ä³òåé / Infections in Children
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связи с чем рекомендуется к широкому применению в 

педиатрической практике как экспертами ВОЗ, так и 

ведущими отечественными паразитологами [1, 5]. Ак-

тивное применение бензимидазолов неизбежно связа-

но с развитием устойчивости паразитарных червей. На 

сегодняшний день известно уже три различных пути 

развития резистентности, не исключающие друг друга 

[10, 11]. Следствием резистентности является сниже-

ние эффективности терапии, рецидивы заболевания 

после проведенной дегельминтизации. В определен-

ных ситуациях преодолеть резистентность возможно за 

счет увеличения дозы альбендазола, однако такой путь 

решения проблемы повышает вероятность развития 

нежелательных побочных эффектов антигельминтной 

терапии [12]. Другой вариант — добавление к лечению 

альбендазолом курса комплексной фитотерапии. 

Большинство глистных инвазий могут длительное 

время не диагностироваться. В то же время вследствие 

персистенции гельминтов и хронической интоксика-

ции продуктами их жизнедеятельности в организме 

ребенка возникает целый ряд патологических сдвигов. 

Прежде всего страдает желудочно-кишечный тракт: 

отмечаются расстройства аппетита, снижение веса, 

нарушения функционального состояния желудка и ге-

патобилиарной системы, моторики кишечника [4, 13, 

14]. К указанным состояниям присоединяется наруше-

ние микробиома, что, в свою очередь, усугубляет про-

явления дисфункции пищеварительной системы.

Находясь в кишечнике и других внутренних ор-

ганах, гельминты воздействуют на нервные оконча-

ния, чувствительные к механическим, термическим, 

химическим и другим раздражителям. Постоянное и 

длительное раздражение нарушает баланс процессов 

возбуждения и торможения, что в сочетании с хрони-

ческой интоксикацией неизбежно приводит к сдвигам 

в центральной вегетативной нервной системе. У детей 

это проявляется общей слабостью, нарушениями сна, 

энурезом, головными болями, головокружениями и 

другими проявлениями астеноневротического синдро-

ма. Нередко отмечается повышенная раздражитель-

ность, снижение успеваемости в школе, умственной и 

физической работоспособности. 

Сдвиги в иммунной системе (общая и местная им-

муносупрессия), выраженная сенсибилизация орга-

низма хозяина антигенными субстанциями, развитие 

аллергических и аутоаллергических реакций в органах 

и тканях также являются неотъемлемыми компонента-

ми глистной инвазии [4, 15]. 

Высыпания на коже, боли в мышцах и суставах, же-

лезодефицитная анемия — далеко не полный перечень 

последствий патологического воздействия паразитов 

на организм. Гельминты могут вызвать поражение са-

мых различных органов, в результате чего у ребенка 

параллельно с дегельминтизацией может потребовать-

ся коррекция сдвигов со стороны пищеварительной, 

нервной, иммунной и других систем одновременно. 

Дегельминтизация сопровождается массовой ги-

белью паразитов и поступлением в детский организм 

большого количества токсических продуктов, высво-

бождающихся из их погибших тел. Этот процесс усу-

губляет уже имеющиеся клинические проявления хро-

нической глистной интоксикации. Все перечисленное 

выше является безусловным аргументом в пользу поло-

жения, что терапия гельминтозов должна быть направ-

лена не только на уничтожение возбудителя болезни, 

но и на ликвидацию нежелательных последствий его 

воздействия на организм ребенка. Одновременно с 

ликвидацией токсикоза следует позаботиться о созда-

нии неблагоприятных условий для жизнедеятельности 

гельминтов для предупреждения рецидива заболева-

ния [15].

Разнонаправленная терапия всегда связана с поли-

прагмазией, что в педиатрической практике особенно 

нежелательно. Комбинированные химиосинтетиче-

ские препараты позволяют сочетать в одной лекар-

ственной форме два, максимум три действующих ве-

щества. А если необходимо больше? В такой ситуации 

следует обратить внимание на современные комплекс-

ные фитопрепараты. 

Лечебный эффект фитопрепаратов основан на на-

личии в растениях биологически активных веществ 

(БАВ): алкалоидов (сложные органические азотсо-

держащие соединения с высокой разнонаправленной 

физиологической активностью), гликозидов (органи-

ческие соединения, в состав которых входят углеводы 

и неуглеводный компонент — стероидный спирт или 

фенол), кумаринов (природные спазмолитики и сосу-

дорасширяющие средства), эфирных масел (обладают 

успокаивающим, спазмолитическим, антисептиче-

ским и противовоспалительным действием), витами-

нов и микроэлементов (регулируют обмен веществ, 

повышают иммунитет) [16].

Несмотря на тот факт, что лекарственные средства 

из растений составляют свыше 30 % всех медицинских 

препаратов, выпускаемых в мире, а среди препаратов, 

применяющихся при заболеваниях пищеварительного 

тракта, свыше 70 % получены из растительного сырья, у 

ряда врачей есть определенный скептицизм в отноше-

нии фитотерапии. Основные сомнения относительно 

эффективности фитопрепаратов касаются стабильно-

сти качественного и количественного состава входящих 

в них БАВ, возможности их стандартизации. Важным 

также является вопрос, насколько изучены раститель-

ные компоненты комплексного фитопрепарата, име-

ются ли научные доказательства его эффективности.

Следует четко понимать, в чем принципиальные 

различия между современными комплексными фито-

препаратами и традиционным траволечением, многие 

годы применяющимся в народной медицине. Безус-

ловно, при выборе растений для создания фитопрепа-

ратов основываются на многолетнем, иногда многове-

ковом опыте народных целителей. Народная медицина 

использует самые простые лекарственные формы — 

сборы лекарственных трав, отвары, водные настои, 

спиртовые настойки. В таких лекарственных формах 

технологически невозможно избавиться от балластных 

примесей, стандартизировать состав БАВ, обеспечить 

строгую стабильность качественного и количественно-

го состава БАВ при каждом приготовлении и при хра-

нении лечебного средства из растительного сырья.
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Современные фитопрепараты создаются с исполь-

зованием всех возможностей новейших фармацевти-

ческих технологий. В их состав входят строго стандар-

тизированные высокоочищенные концентрированные 

экстракты лекарственных растений в виде стабильных 

при хранении лекарственных форм — капсул, сиропов. 

Используются современные технологии для наноин-

капсуляции биоактивных компонентов. Состав БАВ 

таких фитопрепаратов хорошо известен, терапевтиче-

ские свойства изучены современными методами экс-

периментальной фармакологии, доказательства эф-

фективности получены как в экспериментальных, так 

и в клинических исследованиях.

Безусловными преимуществами современных ком-

бинированных растительных препаратов являются:

— поливалентность и разносторонняя направлен-

ность действия биологически активных веществ, со-

держащихся в одном и том же растении;

— многокомпонентность составов, что позволяет 

усиливать лечебный эффект за счет синергизма раз-

личных БАВ;

— выраженная терапевтическая активность при 

меньшем спектре побочных эффектов, чем у синтети-

ческих препаратов;

— возможность применения в течение длительного 

периода;

— длительное сохранение результатов воздействия 

после прекращения приема;

— возможность комбинирования со многими хи-

миосинтетическими препаратами;

— экономическая (ценовая) доступность комплекс-

ных фитопрепаратов.

Одним из таких современных фитопрепаратов яв-

ляется Вормил Фито, представленный на украинском 

фармацевтическом рынке в двух лекарственных фор-

мах: капсулы и сироп. Вормил Фито — уникальный 

растительный комплекс, созданный с целью ликвида-

ции последствий дегельминтизации и защиты от по-

вторного заражения. Его уникальность заключается в 

возможности влиять как на патогенетические механиз-

мы сформировавшихся в результате глистной инвазии 

патологических процессов, так и на многочисленные 

звенья саногенеза за счет многокомпонентной комби-

нации лекарственных растений с различными фарма-

кологическими свойствами. В состав этого комплекса 

входят традиционные отечественные лекарственные 

растения в сочетании с растениями, которые издревле 

использовались в аюрведической медицине тех стран, 

где глистные инвазии широко распространены в силу 

климатических условий. Многогранные фармакологи-

ческие свойства этих растений имеют мощную доказа-

тельную базу, основанную на результатах рандомизи-

рованных исследований, систематических обзоров и 

метаанализов [17–23]. Рассмотрим компоненты фито-

комплекса Вормил Фито подробнее и остановимся на 

данных об их фармакологических свойствах, которые 

получены в последние годы.

Маллотус филиппинский (Mallotus philippensis) из-

давна используется в медицине стран Востока — Ин-

дии, Китая, Вьетнама. БАВ, входящие в состав мал-

лотуса (аминокислоты, флавоноиды, терпеноиды, 

липиды, протеины, сапонины, фитостероиды), спо-

собны оказывать противомикробное действие на ши-

рокий спектр микроорганизмов: золотистый стафило-

кокк, тифозную сальмонеллу, стрептококк, Helicobacter 

pylori, грибковую флору, микобактерию туберкулеза 

[24]. Высокий противомикробный потенциал малло-

туса очень важен в борьбе с глистной инвазией, так 

как глисты способствуют внедрению в организм че-

ловека различных патогенных микроорганизмов, т.е. 

открывают ворота для входящей инфекции. Кроме 

антибактериального, маллотус обладает выраженным 

антиоксидантным [25, 26], противовоспалительным, 

противоаллергическим, ранозаживляющим действием 

[27]. Известно о слабительных, гепатопротекторных 

свойствах растения, а в экспериментальных работах 

последних лет показан противораковый эффект мал-

лотуса [25, 28].

Эмбелия смородиновая (Embelia ribes) использует-

ся для борьбы с шистосомами, эхинококком и бычьим 

цепнем, высокоэффективна в лечении аскаридоза, 

токсокароза, энтеробиоза, трихинеллеза [29, 30]. На-

ряду с противоглистными свойствами она обладает 

антибактериальным и противовирусным действием 

[31]. Эмбелия способна снижать уровень липидов и 

холестерина, повышать активность пищеваритель-

ных ферментов, что облегчает симптомы диспепсии 

и дисфункции кишечника, связанные с глистной ин-

вазией. Она обладает собственным антиоксидантным 

действием и потенцирует антиоксидантное действие 

маллотуса, что обеспечивает защиту клеток печени от 

интоксикации (цитопротекторное действие), а также 

развивающейся гипоксии. Ей присуще ранозаживля-

ющее действие. Способность эмбелии нормализовать 

углеводный обмен показана в целом ряде исследова-

ний и подтверждена в метаанализе [19]. На сегодняш-

ний день в клинических исследованиях продемонстри-

рована способность эмбелии нормализовать процессы 

в ЦНС [32].

Бутея односемянная (Butea frondosa) содержит 

флавоноидные гликозиды, глицин, бутин, лактоны, 

стерины и алкалоиды. Обладает не только выражен-

ным противоглистным, но также антибактериальным 

действием [33, 34]. Она используется в медицине при 

лечении гепатитов различной этиологии, нарушениях 

менструального цикла. Бутея оказывает противовос-

палительное, антидиарейное, стресс-протекторное 

действие [35, 36]. Среди многочисленных изученных 

фармакологических эффектов показано противо-

опухолевое действие за счет влияния на метаболизм 

раковых клеток. Это имеет немаловажное значение, 

поскольку хроническая интоксикация на фоне имму-

нодепрессии, вызываемой паразитами, является фак-

тором, предрасполагающим к опухолевому росту.

Кассия трубчатая (Cassia fistula) на протяжении 

многих лет используется при нарушениях функции 

желудочно-кишечного тракта: коликах, метеоризме, 

запорах, эрозивных повреждениях слизистой желудка 

и кишечника. Препараты, изготовленные из этого рас-

тения, возбуждают аппетит. Обладая мягким желчегон-
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ным и антитоксическим действием, кассия трубчатая 

способствует восстановлению нарушенных функций 

желчного пузыря и печени. Для нее характерны выра-

женные дезинтоксикационные свойства. В комплекс-

ной терапии гельминтозов ценным является ее анти-

гельминтное, антибактериальное, противогрибковое, 

антиоксидантное, нейропротекторное и противоопухо-

левое действие [37–40]. В последних эксперименталь-

ных исследованиях показано, что противогрибковое 

действие кассии сравнимо с флуконазолом [41]. Изуче-

на в многочисленных исследованиях и подтверждена 

данными метаанализов способность кассии благотвор-

но влиять на гликемический профиль и  аутоиммунное 

воспаление у больных с артритом [20, 21].

Сыть круглая (Cyperus rotundus) — одно из самых 

популярных растительных средств традиционной ки-

тайской медицины [42]. Ее фитохимический состав 

и фармакологические свойства хорошо изучены [43]. 

Широко применяется как антимикробное, антималя-

рийное, антиоксидантное и антидиабетическое сред-

ство. БАВ, входящие в состав сыти круглой, оказывают 

антиоксидантное, противовоспалительное, мочегон-

ное, гипотензивное, седативное, спазмолитическое, 

противорвотное действие, обладают гепатопротектор-

ными свойствами, что важно при хронической инток-

сикации организма за счет глистной инвазии. Препа-

раты, в состав которых входит сыть круглая, широко 

используются при нарушениях углеводного, липидно-

го обмена, для стимуляции иммунитета [44–47].

Псоралея лещинолистная (Psoralea corylifolia) обла-

дает антибактериальным, противоглистным, противо-

опухолевым, мочегонным, иммуномодулирующим 

действием. Фотосенсибилизирующие свойства лекар-

ственных средств с псоралеей лещинолистной делают 

их незаменимыми в комплексном лечении витилиго за 

счет улучшения функционального состояния печени 

(гепатопротекторное действие) [48, 49].

Сельдерей (Apium graveolens) давно используется в 

народной медицине в качестве глистогонного, спаз-

молитического, мочегонного, слабительного средства. 

Улучшает функциональное состояние печени и подже-

лудочной железы. За счет высокого содержания цен-

ных аминокислот, витаминов и микроэлементов улуч-

шает работу иммунной системы, повышает уровень 

гемоглобина в крови, оказывает общеукрепляющее 

действие. Обладает противогельминтным, антиокси-

дантным, антимикробным действием [50, 51]. Проти-

вовоспалительное действие сельдерея, по последним 

данным, сравнимо с нестероидными противовоспали-

тельными препаратами [52]. Показано влияние сельде-

рея на метаболический синдром [53]. 

Гардения гуммифера (Gardenia gummifera) наряду 

с сильным глистогонным действием оказывает анти-

микробное, противовирусное, спазмолитическое, ве-

трогонное, антиоксидантное и слабительное действие. 

Растение обладает противовоспалительным и обезбо-

ливающим действием. Нормализует процессы пище-

варения и улучшает перистальтику кишечника [54, 55].

Тмин обыкновенный (Carum carvi) потенцирует 

противоглистное действие БАВ других растений, обла-

дая также антибактериальным, антисептическим, про-

тивовоспалительным, диуретическим, слабительным и 

ветрогонным свойствами [56]. Содержит большое ко-

личество витамина Е, оказывает выраженный антиок-

сидантный [57], гиполипидемический [58], гепатопро-

текторный эффект, нормализует моторную функцию 

кишечника [59, 60]. Безопасность применения экс-

тракта тмина показана в рандомизированном тройном 

слепом плацебо-контролируемом исследовании [61].

Само название растения райтия противодизенте-
рийная (Holarrhena antidysenterica) говорит о его анти-

бактериальных свойствах, подтвержденных много-

летним опытом применения и экспериментальными 

данными [62, 63]. Совсем недавно была обнаружена 

способность стероидных алкалоидов из райтии вос-

станавливать чувствительность мультирезистентных 

штаммов синегнойной палочки к левофлоксацину, что 

открывает перспективы использования растения для 

решения чрезвычайно актуального вопроса антибио-

тикорезистентности [64]. Кроме антибактериальных 

свойств райтия обладает способностью нормализовать 

нарушения моторики кишечника, такие как как запор, 

колики и понос. Механизм влияния на функцию ЖКТ 

связан с действием на гистаминорецепторы и кальцие-

вые каналы, что позволяет предполагать наличие у рас-

тения и других фармакологических эффектов [65].

Гранат обыкновенный (Punica granatum) — расте-

ние, лечебные свойства которого широко известны. 

Противовоспалительное и антисептическое действие 

цветков граната обыкновенного используется при 

лечении заболеваний желудочно-кишечного тракта 

инфекционно-воспалительного характера. Известен 

выраженный антигельминтный эффект граната в от-

ношении ленточных глистов. Недавно подтвержде-

на способность граната тормозить рост грибов рода 

Candida. Гранат отличается высоким содержанием 

ряда витаминов и минералов, в том числе витаминов 

С, А, Е и фолиевой кислоты. Он богат танинами, по-

лифенолами, флавоноидами и некоторыми другими 

типами антиоксидантных соединений. Современные 

исследования позволили установить влияние эллаго-

танинов граната на ряд биомаркеров кардиометаболи-

ческого риска, благоприятное влияние на регуляцию 

АД, обмен холестерина и липопротеидов низкой плот-

ности. В целом ряде рандомизированных исследова-

ний изучено влияние граната на обменные процессы 

у лиц с избыточным весом. Эпидемиологические и 

экспериментальные данные, обобщенные в метаана-

лизах и систематических обзорах, свидетельствуют о 

значимом влиянии флавоноидов граната на маркеры 

воспаления.

Эмблика лекарственная (Emblica officinalis) широко 

известна в странах Востока как индийский крыжов-

ник, или амла. Имеет высший ранг среди лекарствен-

ных растений в традиционной восточной медицине, в 

том числе в аюрведе, за способность восстанавливать 

утраченные жизненные силы и энергию. Опыт на-

родной медицины в настоящее время подтвержден 

многочисленными фитохимическими и фармакологи-

ческими исследованиями эмблики (амлы). Показано, 
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что содержащееся в ней большое количество полифе-

нолов, таких как галловая кислота, эллаговая кислота, 

различные дубильные вещества, минералы, витамины, 

аминокислоты, жирные масла и флавоноиды, такие 

как рутин и кверцетин, способны оказывать антипара-

зитарное, противовоспалительное, антиоксидантное, 

мембраностабилизирующее, кардиопротекторное, 

нейропротекторное действие. Молекулярные механиз-

мы этих фармакологических эффектов уже во многом 

известны.

В недавнем систематическом обзоре обобщены 

данные о влиянии эмблики на различные факторы 

риска сердечно-сосудистых заболеваний. В крупном 

рандомизированном двойном слепом перекрестном 

плацебо-контролируемом исследовании показано 

благоприятное действие эмблики на липидный про-

филь. По результатам рандомизированного двойно-

го слепого перекрестного плацебо-контролируемого 

исследования Kapoor Prabhu подтвержден профиль 

 безопасности эмблики на основании широкого спек-

тра клинико-лабораторных показателей.

Куркума длинная (Curcuma longa) — это вид тра-

вы, принадлежащей к семейству имбиря. Она широко 

используется в качестве пряности в странах Азии, а в 

последнее время — и у нас в стране. В Индии и Китае 

куркума веками использовалась для борьбы с гельмин-

тами, а также лечения заболеваний желудочно-кишеч-

ного тракта и гепатобилиарной системы. Основной 

действующий компонент куркумы — полифенол кур-

кумин — обладает антиоксидантным, противовоспали-

тельным, гиполипидемическим, противораковым дей-

ствием и благодаря этим эффектам играет важную роль 

в профилактике и лечении различных заболеваний 

[66]. К настоящему времени на основании обобщения 

результатов многочисленных исследований в метаана-

лизах доказано влияние куркумина на один из ведущих 

медиаторов воспаления — IL-6 [67]. В исследованиях 

in vitro и в доклинических моделях продемонстрирова-

на способность куркумина модулировать патофизиоло-

гические механизмы развития боли и воспаления при 

нейродегенеративных заболеваниях, воспалительных 

заболеваниях кишечника, различных проявлений ал-

лергии, а также рост раковых клеток, воздействуя на 

секрецию IL-10 [68]. Эти данные дополняют более ран-

ние исследования о влиянии куркумина на различные 

клетки и медиаторы иммунного воспаления [69–71].

БАВ из перечисленных выше лекарственных расте-

ний входят в состав комплекса Вормил Фито как в фор-

ме сиропа, так и капсул. С учетом физико-химических 

свойств различных БАВ и особенностей приготовле-

ния лекарственных форм в капсулы Вормила Фито 

представлялась возможность дополнительно включить 

экстракты традиционных отечественных лекарствен-

ных растений: фенхеля (Foenículum vulgare), чеснока 

(Allium sativum), тысячелистника (Achillea millefolium) и 

грецкого ореха (Juglans regia). Это позволило усилить 

антипаразитарный, противопротозойный, противо-

воспалительный, антиоксидантный, гиполипидемиче-

ский, противораковый, нейропротекторный и анксио-

литический потенциал препарата [72–84].

Таким образом, обзор многочисленных литера-

турных данных и результатов новейших исследова-

ний убедительно свидетельствует, что комплексный 

растительный препарат Вормил Фито за счет фарма-

кологических свойств входящих в него растений об-

ладает высоким потенциалом для лечения глистных 

инвазий и последствий дегельминтизации у детей. 

Данное положение нашло свое подтверждение в це-

лом ряде клинических исследований, продемонстри-

ровавших эффективность и безопасность комплекса 

Вормил Фито в педиатрической практике. Так, пози-

тивное влияние на гастроинтестинальные и гепато-

билиарные расстройства у детей с аскаридозом и эн-

теробиозом отмечены в исследовании О.Г. Шадрина 

с соавт. (2016). В исследовании Е.В. Савицкой с соавт. 

(2017) фитокомплекс Вормил Фито продемонстри-

ровал более выраженную эффективность в лечении 

детей с функциональными расстройствами билиар-

ного тракта и паразитарной инвазией по сравнению 

с традиционной терапией, что позволяет рассматри-

вать его как доступную альтернативу традиционным 

симптоматическим препаратам, повышающую при-

верженность пациентов к лечению. Применение 

препарата у 150 детей с аскаридозом и энтеробио-

зом в исследовании Е.И. Бодни (2017) подтверди-

ло, что Вормил Фито оказывает антигельминтное, 

дезинтоксикационное, гепатопротекторное, репа-

ративное, обволакивающее, иммунокорригирующее 

действие, восстанавливает моторику ЖКТ, улучшает 

пищеварение и нормализует аппетит, что позволяет 

сократить затраты на приобретение дополнительных 

препаратов симптоматического действия. 

Обобщая все приведенные выше данные, можно 

сделать следующие выводы:

1. Современный комплексный растительный препа-

рат Вормил Фито содержит БАВ хорошо изученных ле-

карственных растений, имеющих многолетний опыт при-

менения в отечественной и аюрведической фитотерапии. 

2. Лекарственные растения, входящие в рецептуру 

Вормила Фито, включены в фармакопеи многих стран 

мира: Германии, Великобритании, Австрии, Франции, 

США, Индии, Китая.

3. Базовые растения, входящие в состав препарата 

Вормил Фито, обеспечивают антигельминтное и анти-

бактериальное действие (маллотус филиппинский, 

эмбелия смородиновая, кассия трубчатая, псоралия 

лещинолистная, гардения гуммифера, сельдерей, тмин 

обыкновенный, райтия противодизентерийная, гранат 

обыкновенный).

4. В состав рецептуры входят и другие растения, 

которые усиливают антигельминтное действие за счет 

синергизма с БАВ основных растений.

5. Комплекс БАВ растений, входящих в рецепту-

ру Вормила Фито, обладает высоким потенциалом 

противовоспалительного, иммунокорригирующего, 

спазмолитического, антиоксидантного, нейропро-

текторного, анксиолитического действия, оказывает 

нормализующее влияние на углеводный и липидный 

обмен, способствует нормализации функции ЖКТ и 

гепатобилиарной системы, уменьшению проявлений 
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астеновегетативного синдрома, позволяет корригиро-

вать результаты хронической глистной интоксикации 

и дегельминтизации.

6. Эффективность и безопасность применения пре-

парата Вормил Фито у детей старше трех лет доказана 

в клинических исследованиях, проведенных в различ-

ных лечебных учреждениях Украины.
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Áåçä³òêî Í.Â.
Íàö³îíàëüíèé ôàðìàöåâòè÷íèé óí³âåðñèòåò, ì. Õàðê³â, Óêðà¿íà

Ìîæëèâîñò³ ô³òîòåðàï³¿ äî ³ ï³ñëÿ äåãåëüì³íòèçàö³¿. Âîðì³ë Ô³òî: ò³ëüêè ôàêòè
Резюме. Статтю присвячено проблемі лікування гельмін-

тозів у дітей. Узагальнено останні літературні дані про фар-

макологічні властивості біологічно активних речовин рос-

лин, що входять до складу рослинного комплексу Ворміл 

Фіто. Наведено дані дослідження терапевтичної ефектив-

ності і безпеки застосування фітокомплексу Ворміл Фіто в 

комплексній терапії гельмінтозів і наслідків дегельмінти-

зації в дітей. Представлені переваги сучасних комплексних 

фітопрепаратів при корекції наслідків дегельмінтизації в 

дітей.

Ключові слова: фітотерапія; фітокомплекс; Ворміл Фіто; 

паразитарні інвазії; діти

N.V. Bezdetko
National University of Pharmacy, Kharkiv, Ukraine

Possibilities of phytotherapy before and after deworming. Vormil Phyto: only facts
Abstract. The article deals with the treatment of helminthia-

ses in children. The latest published data on the pharmacologi-

cal properties of biologically active substances of plants included 

in the plant-derived complex Vormil Phyto are summarized. The 

research data on the therapeutic efficacy and safety of the use of 

Vormil Phyto phytocomplex in the comprehensive treatment of 

helminth infestations and the effects of deworming in children are 

presented. The advantages of modern combination herbal medi-

cines for correcting the effects of deworming in children are de-

scribed.

Keywords: phytotherapy; phytocomplex; Vormil Phyto; para-

sitic infestations; children



87www.mif-ua.com, http://childshealth.zaslavsky.com.uaÒîì 15, ¹ 4, 2020

Âèïàäîê ³ç ïðàêòèêè / Case Report 

Однією з найактуальніших проблем сьогодення є 

ВІЛ-інфекція — захворювання, що розвивається вна-

слідок тривалого персистування в лімфоцитах, макро-

фагах, клітинах нервової тканини вірусу імунодефіциту 

людини і характеризується прогресуючим дефектом 

імунної системи, що призводить до загибелі хворого 

від вторинних уражень, описаних як синдром набутого 

імунодефіциту (СНІД). Мішенями для ВІЛ є клітини — 

носії рецептора CD4, основні представники яких — 

імунорегуляторні лімфоцити Т-хелпери. Подальший 

розвиток інфекційного процесу призводить до посту-

пового зниження рівня CD4 і співвідношення CD4/

CD8. Підсумком ураження CD4-носіїв є весь спектр за-

хворювань порушеного гомеостазу: від неспроможності 

протимікробного й протипухлинного захисту до хро-

нічного запалення з ураженням усіх органів і систем.

Природний перебіг ВІЛ-інфекції є стадійним. Це 

стало основою сучасної клінічної класифікації ВІЛ-

інфекції в дітей [1]. Кінцевою стадією ВІЛ-інфекції є 

СНІД, коли виражена імуносупресія призводить до 

розвитку опортуністичних інфекцій і пухлинних за-

хворювань, що відповідає ІІІ і ІV клінічним стадіям 

хвороби. За міжнародними стандартами діагноз СНІДу 

виставляється всім особам зі СНІД-асоційованими за-

хворюваннями (незалежно від вмісту CD4+-клітин), а 

також тим хворим, які мають рівень Т-хелперів нижче 

від 200/мкл, навіть за відсутності СНІД-індикаторних 

хвороб.
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Резюме. Ураження шлунково-кишкового тракту є одним з основних елементів у низці патологічних змін 

при ВІЛ-інфекції в дітей. Таке пошкодження може бути викликане прямим впливом вірусу, опортуністич-

ними інфекціями, тривалим прийомом лікарських препаратів (антибіотики, противірусні, протигрибкові). 

При прогресуванні ВІЛ-інфекції ймовірність патології травної системи зростає. Серед опортуністичних за-

хворювань на особливу увагу заслуговує цитомегаловірусна (ЦМВ) інфекція, при якій у патологічний процес 

залучаються всі органи й системи дитини, у тому числі шлунково-кишковий тракт. Езофагіт — друге за 

частотою після коліту ураження системи травлення в таких хворих. При ЦМВ-езофагіті у ВІЛ-інфікованих 

дітей клінічні симптоми неспецифічні. Достатньо інформативним є ендоскопічне обстеження. У доступній 

літературі є описи езофагіту в дітей із ВІЛ-інфекцією, однак переважна увага приділяється ураженню стра-

воходу, викликаному грибами. Поданий клінічний випадок демонструє розвиток ЦМВ-езофагіту в підлітка з 

ВІЛ-інфекцією. Порушення прихильності до терапії в дитини дозволило захворюванню розвиватися природно, 

з прогресуючим зниженням показників імунного статусу, виникненням опортуністичної ЦМВ-інфекції з пере-

важним ураженням стравоходу й розвитком тяжкого ЦМВ-езофагіту. Розвиток даного ушкодження не да-

вав можливості проводити корекцію антиретровірусної терапії. Даний клінічний випадок ілюструє прогресу-

ючий перебіг ВІЛ-інфекції з розвитком тяжкого ЦМВ-езофагіту в підлітка на тлі відсутності прихильності 

до антиретровірусної терапії.

Ключові слова: ВІЛ-інфекція; діти; імунодефіцит; шлунково-кишковий тракт; цитомегаловірусна інфек-

ція; езофагіт
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До СНІД-асоційованих хвороб відносять захворю-

вання та інфекції, що розвиваються в результаті імуно-

дефіцитного стану людини і є проявом СНІДу, у тому 

числі цитомегаловірусні (ЦМВ) ураження будь-яких 

органів (за винятком печінки, селезінки й лімфовузлів) 

у хворого старше від 1 міс. Останні вважаються СНІД-

індикаторними, або СНІД-маркерними, станами.

Патологічний процес при ВІЛ-інфекції охоплює 

практично всі органи й системи людини, але однією з 

центральних ланок патогенезу ВІЛ-інфекції і таких її 

проявів, як затримка розвитку й погіршення імунно-

го статусу, є ураження шлунково-кишкового тракту 

(ШКТ). З прогресуванням захворювання ймовірність 

ураження ШКТ зростає. Так, на другій стадії захворю-

вання воно реєструється в 52,6 %, на третій — у 86,3 %, на 

четвертій — у 100 % хворих [2]. Патологічні зміни трав-

ної системи можуть бути викликані прямою дією ВІЛ, 

опортуністичними інфекціями, тривалим використан-

ням лікарських препаратів (антибіотиків, противірус-

них, протигрибкових), а також можуть бути пов’язані з 

пухлинами ШКТ, що розвиваються на тлі СНІДу [3].

Серед опортуністичних захворювань на особову 

увагу заслуговує ЦМВ інфекція, що вражає всі відділи 

шлунково-кишкового тракту. Езофагіт — друге за час-

тотою після коліту ураження ШКТ у таких хворих [4, 5].

У загальній популяції найбільш типовою причи-

ною розвитку езофагіту в дітей на сучасному етапі є 

гастроезофагеальна рефлюксна хвороба. У пацієнтів 

будь-якого віку з імунодефіцитом, у тому числі ВІЛ-

інфікованих, основною причиною езофагіту є інфекції 

[6]. Найбільш часто зустрічається кандидоз стравоходу 

(30–45 % у ВІЛ-інфікованих пацієнтів) [6–8]. На дру-

гому місці — герпесвірусні ураження стравоходу, спри-

чинені цитомегаловірусом. Частота ЦМВ-уражень 

стравоходу становить 10–36 % від усіх інфекційних 

езофагітів і розвивається лише на фоні імунодефіциту. 

ЦМВ-езофагіт добре задокументований в імуноскомп-

рометованих дорослих пацієнтів [4, 6, 9]. Повідомлен-

ня про розвиток ЦМВ-езофагіту в імунокомпетентних 

дітей поодинокі [10].

Типові клінічні симптоми при езофагіті в пацієнтів 

з ВІЛ: дисфагія (порушення ковтання, відчуття затрим-

ки їжі у стравоході), одинофагія (болісне ковтання, 

відчуття дискомфорту й болю під час проходження їжі 

по стравоходу), езофагодинія (больові відчуття, що ло-

калізуються за грудиною вздовж стравоходу, не мають 

прямого зв’язку з вживанням їжі, наприклад під час 

нахиляння). Больові відчуття можуть мати пекучий, 

ниючий і нападоподібний характер. За інтенсивністю 

такий біль може нагадувати серцевий напад. Досить 

характерною ознакою є регургітація, або стравохідне 

блювання. При запаленні стравоходу можуть виникну-

ти скарги, не пов’язані з травною системою: загальна 

слабкість, адинамія, нездужання, підвищення темпе-

ратури тіла, пітливість, надмірне слиновиділення, осо-

бливо в нічний час, кашель, не пов’язаний із респіра-

торним захворюванням [11].

Найбільш інформативним додатковим методом є 

ендоскопічне обстеження стравоходу, яке виявляє, як 

правило, поодинокі плоскі або щілиноподібні виразки 

довжиною до 10 см, глибокі, з рихлими краями в се-

редній третині, на відміну від множинних дрібних не-

глибоких виразок із псевдомембранами, утворених пу-

хирцями-попередниками, при езофагіті, викликаному 

вірусом простого герпесу [12–14].

Інфекційний (у тому числі при ЦМВ) езофагіт асо-

ціюється з певними ускладненнями: патологічна мо-

торика, непрохідність стравоходу, його перфорація, 

утворення свищів, вторинні бактеріальні інфекції та 

крововиливи [15–17]. Через дисфагію і/або одинофа-

гію пацієнт, який вже має дефіцит маси тіла, не отри-

мує необхідні поживні речовини. Це може призвести 

до прогресуючої втрати маси й погіршення загального 

стану дитини [18]. Показана також можливість реци-

дивування ЦМВ-езофагіту. Оскільки ЦМВ-езофагіт 

зустрічається в імуноскомпрометованих пацієнтів, 

захворюваність і смертність, пов’язані із самим езо-

фагітом, важко підрахувати [19]. Але вважається, що 

ураження стравоходу у ВІЛ-інфікованих дітей свідчить 

про тяжкий перебіг хвороби й може розглядатися як 

фактор ризику смертності [6, 20].

Незважаючи на те, що ВІЛ/СНІД, як і раніше, — 

невиліковне захворювання, факт інфікування вже не 

можна прирівняти до неминучої смерті. При своєчас-

ному призначенні й правильному проведенні антире-

тровірусної терапії (АРТ) вдається досягти зниження 

вірусного навантаження, зменшення й ліквідації іму-

нодепресії і значного покращання прогнозу і якості 

життя пацієнта [21]. Мета лікування — досягнення не-

визначуваного вірусного навантаження, що дозволить 

зупинити прогресування хвороби й запобігти форму-

ванню резистентності або віддалити його. Успішним 

вважається також лікування в разі досягнення вірус-

ного навантаження РНК ВІЛ < 1000 копій в 1 мл крові. 

Вирішальною умовою досягнення клінічної, імуно-

логічної і вірусологічної ефективності АРТ є прихиль-

ність до терапії, дотримання режиму лікування. Паці-

єнт повинен приймати не менше від 95 % призначених 

йому доз препаратів. Прихильність до АРТ є основним 

чинником досягнення вірусологічної супресії й запо-

бігання ризику передачі ВІЛ-інфекції, прогресуванню 

захворювання й смерті [22, 23].

Наступний клінічний випадок демонструє розви-

ток ЦМВ-езофагіту в підлітка з ВІЛ-інфекцією на тлі 

неприхильності до лікування.

Êë³í³÷íèé âèïàäîê
Пацієнт В., 17 років, госпіталізований до КП «Дні-

пропетровська обласна дитяча клінічна лікарня» ДОР 

у листопаді 2019 року зі скаргами на болі при ковтанні, 

неможливість прийому їжі протягом 3 діб, лихоманку 

до 40 °С, головний біль, багаторазове блювання, сли-

нотечу, втрату ваги.

Анамнез: дитина, народжена від матері зі встановле-

ним ВІЛ-статусом, V вагітності на тлі трихомоніазу, ІІ са-

мостійних пологів. Профілактика передачі ВІЛ від мате-

рі до дитини проведена. Народилася в терміні 39 тижнів 

з помірними ознаками затримки внутрішньо утробного 

розвитку: маса тіла 2800 г, довжина 50 см. Вигодовування 

штучне. Щеплення БЦЖ не проводилось. У віці 2 років 
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на підставі позитивного серологічного обстеження у ди-

тини встановлена ВІЛ-інфекція. Перенесені захворю-

вання: неускладнена вітряна віспа (у 7 років). До 11 років 

імуносупресії не відмічалось, АРТ не отримував. Після 7 

років мати стала помічати в дитини затримку фізичного 

розвитку, апатію, агресивність, однак до лікарів не звер-

талась. В 11 років виявлені ознаки явної енцефалопатії: 

неврівноваженість, соціальна дезадаптація, зниження 

успішності в школі, у зв’язку з чим за клінічними пока-

заннями призначена АРТ — зидовудин, ламівудин, ефа-

віренц, яку пацієнт приймав нерегулярно, порушуючи 

дозовий режим, а в подальшому взагалі відмовився від 

неї. Ознаки енцефалопатії прогресували: дитина стала 

більш агресивною, збільшувалась затримка фізичного 

розвитку. У 12 років обстеження виявило зниження аб-

солютної кількості Т-лімфоцитів до 442 клітин, зрос-

тання вірусного навантаження до 61 133 копій, що стало 

підставою для посилення АРТ — заміни ефавіренцу на 

калетру. У зв’язку з неприхильністю пацієнта до терапії 

з ним працювали лікар кабінету довіри, психолог. Однак 

порушення режиму прийому препаратів зберігалось. За 

чотири роки кількість CD4+ Т-лімфоцитів знизилась з 

276 клітин/1 мкл (24 %) до 4 клітин/1 мкл (1,4 %), що ха-

рактеризувало розвиток дуже тяжкої імуносупресії. Від-

мічено зростання вірусного навантаження: РНК ВІЛ у 

плазмі крові — з 64 132 копій/мл у 2015 році до 155 792 

копій/мл у 2019 році. За цей час у дитини мали місце два 

епізоди herpes zoster (у 12 і 17 років). У листопаді 2019 р. 

у віці 17 років у дитини з’явилися дискомфорт при ков-

танні твердої, а потім і рідкої їжі, помірний біль при ков-

танні, який поступово посилювався. Стан дитини про-

гресивно погіршувався, підвищилась температура тіла 

до 40 °С, з’явились слинотеча, блювання, прогресувала 

втрата маси (9 кг за останні 3 місяці). Госпіталізований в 

ургентному порядку в інфекційно-боксоване відділення. 

Об’єктивно: стан тяжкий. Лихоманить до 39,2 °С. 

Нестабільний настрій, депресія, негативізм. Над-

мірна затримка ваги й зросту, надмірне виснаження 

(маса тіла — 37 кг, зріст — 157 см, індекс маси тіла — 

14,8 кг/м2). Шкірні покриви бліді, чисті, ознаки дегі-

дратації. Хейліт. Лімфатичні вузли не збільшені. Ди-

хання над легенями везикулярне. Тони серця звучні, 

ритмічні. Печінка — на 7 см, селезінка — на 6 см нижче 

від реберної дуги. Випорожнення 1 раз на добу. Сечо-

випускання не порушене.

Результати обстеження. Загальний аналіз крові: 

гемоглобін — 132 г/л, еритроцити — 4,9 × 1012/л, ко-

льоровий показник — 0,81, гематокрит — 39 %, тром-

боцити — 321 × 109/л, лейкоцити — 4,3 × 109/л, еози-

нофіли — 6 %, промієлоцити — 1 %, мієлоцити — 1 %, 

паличкоядерні — 4 %, сегментоядерні — 16 %, лімфо-

цити — 62 %, моноцити — 10 %, швидкість осідання 

еритроцитів — 7 мм/год.

Біохімічний аналіз крові: загальний білок — 69 г/л, 

альбуміни — 37 г/л, глобуліни — 32 г/л, білірубін за-

гальний — 10 мкмоль/л, АЛТ — 9 Од/л, АСТ — 26 Од/л, 

альфа-амілаза — 90 Од/л, лужна фосфатаза — 112 Од/л, 

глюкоза — 5,3 ммоль/л, С-реактивний білок — 48 мг/л. 

Імунологічне обстеження повторно в клініці не 

проводилось (попередні результати — див. анамнез).

Консультація невролога: ВІЛ-енцефалопатія, асте-

ноневротичний синдром. 

Консультація окуліста: VOD = 1,0; VOS = 1,0. Ознак 

ретиніту не виявлено.

Встановлений діагноз: ВІЛ-інфекці я, IV клінічна 

стадія: гепатоспленомегалія, ВІЛ-енцефалопатія, ас-

теноневротичний синдром, затримка темпів фізичного 

розвитку, виснаження, хейліт, езофагіт.

З огляду на найбільшу частоту розвитку кандидоз-

ного ураження стравоходу у ВІЛ-інфікованих пацієн-

тів призначена емпірична терапія флуконазолом у дозі 

10 мг/кг внутрішньовенно краплинно. 

На четвертий день перебування в клініці проведена 

ендоскопія: стравохід вільно прохідний, слизова рожева. 

У середній третині стравоходу дефект слизової розміром 

4–5 см у діаметрі з рихлими, «підритими» краями. Ниж-

ній стравохідний сфінктер змикається. Просвіт шлун-

ка звичайних розмірів, з помірною кількістю пінистого 

слизу. Складки шлунка звичайних розмірів, слизова по-

мірно гіперемована. Пілорус прохідний. Дванадцятипала 

кишка — цибулина не деформована, слизова її рожева, 

постбульбарні відділи без особливостей. Висновок: ви-

разковий езофагіт середньої третини стравоходу. Отже, 

ендоскопічна картина відповідала змінам, характерним 

для ЦМВ-езофагіту, а саме: наявність одиничної виразки 

великих розмірів із рихлими, «підритими» краями.

Наявність ЦМВ інфекції була підтверджена імуно-

ферментним аналізом крові: IgM до цитомегаловіру-

су — результат позитивний (індекс 1,8), і методом полі-

меразної ланцюгової реакції крові (якісне визначення): 

ДНК цитомегаловірусу — виявлена. Отримані дані під-

твердили наявність ЦМВ інфекції, активної стадії.

На підставі результатів обстеження встановлений 

діагноз ЦМВ-езофагіту. Проведена корекція терапії: 

відміна флуконазолу, призначення повного парен-

терального харчування, внутрішньовенного введен-

ня ганцикловіру, внутрішньовенного імуноглобуліну, 

омепразолу, антибіотика. На сьомий день лікування 

стан дитини покращився: зникли дисфагія, біль при 

ковтанні, слинотеча й блювання. Було поновлене ен-

теральне харчування, що дозволило на сьому добу ліку-

вання відновити АРТ, призначити профілактику пнев-

моцистної пневмонії та інфекції Mycobacterium avium.

Після покращення стану пацієнта з огляду на IV клі-

нічну стадію ВІЛ-інфекції проведене дообстеження з 

метою виключення лімфопроліферативного процесу. 

Комп’ютерна томографія головного мозку: в речовині 

мозку вогнищевих змін не виявлено. Шлуночки розшире-

ні: ІІІ — 7 мм, бокові — 11 мм. Висновок: енцефалопатія. 

Комп’ютерна томографія грудної клітки, черевної 

порожнини з внутрішньовенним посиленням: вогни-

щево-інфільтративних змін не виявлено, внутрішньо-

грудні й черевні лімфатичні вузли не збільшені, гепа-

тоспленомегалія. 

На тлі значної позитивної динаміки через 2 тижні 

дитина переведена на пероральний прийом ганцикло-

віру й виписана додому з рекомендаціями продовжити 

лікування ганцикловіром до 3 тижнів і проведення АРТ.

Наведене клінічне спостереження демонструє тяж-

кий перебіг ВІЛ-інфекції з розвитком ЦМВ-езофагіту в 
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підлітка на тлі неприхильності до лікування. Неналеж-

не специфічне лікування з порушенням режиму прове-

дення АРТ, що може бути прирівняне до її відсутності, 

дало можливість захворюванню розвиватись природно, 

з прогресуючим зниженням показників імунного ста-

тусу [24]. Це призвело до приєднання опортуністичної 

ЦМВ інфекції з переважним ураженням стравоходу й 

розвитком тяжкого ЦМВ-езофагіту, наявність якого на 

певному етапі не дозволяла скорегувати й продовжити 

АРТ. Отже, сформувалося так зване порочне коло.

За даними літератури, діти підліткового віку порів-

няно з дорослими мають істотно вищий ризик виходу 

з-під нагляду, а їхня прихильність до лікування часто 

знаходиться на неналежному рівні [25]. У сучасному 

протоколі застосування антиретровірусних препаратів 

для лікування й профілактики ВІЛ-інфекції зазначено, 

що неналежна прихильність є основною проблемою, 

пов’язаною з різними особистісними й програмними 

факторами (депресія, нерозуміння важливості лікуван-

ня, побоювання щодо стигматизації та дискримінації, 

побічні реакції і складність дозування в схемах тощо) 

[24]. Більше ніж третина (38 %) підлітків в усьому світі 

мають недостатній рівень дотримання АРТ, проте цей 

показник значно варіює за регіонами [26].

Виникнення опортуністичної інфекції у хворого з 

ВІЛ-інфекцією при правильній схемі АРТ може свід-

чити перш за все про невиконання пацієнтом правил 

її проведення. Особливої актуальності проблема не-

прихильності до лікування набуває в підлітків з ВІЛ-

інфекцією, що має враховуватись при проведенні їх 

медико-соціального супроводу.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.
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Резюме. Поражение желудочно-кишечного тракта яв-

ляется одним из основных элементов в ряду патологиче-

ских изменений при ВИЧ-инфекции у детей. Такое пора-

жение может быть вызвано прямым воздействием вируса, 

оппортунистическими инфекциями, длительным при-

емом лекарственных препаратов (антибиотики, противо-

вирусные, противогрибковые). При прогрессировании 

ВИЧ-инфекции вероятность патологии пищеварительной 

системы возрастает. Среди оппортунистических заболева-

ний особого внимания заслуживает цитомегаловирусная 

(ЦМВ) инфекция, при которой в патологический процесс 

вовлекаются все органы и системы ребенка, в том числе 

желудочно-кишечный тракт. Эзофагит — второе по часто-

те после колита поражение органов пищеварения у таких 

больных. При ЦМВ-эзофагите у ВИЧ-инфицированных 

детей клинические симптомы неспецифичны. Достаточно 

информативным является эндоскопическое обследование. 

В доступной литературе имеются описания эзофагита у де-

тей с ВИЧ-инфекцией, однако преимущественное внима-

ние уделяется поражению пищевода, вызванному грибами. 

Представленный клинический случай демонстрирует раз-

витие ЦМВ-эзофагита у подростка с ВИЧ-инфекцией. На-

рушение приверженности к терапии у ребенка позволило 

заболеванию развиваться естественно, с прогрессирующим 

снижением показателей иммунного статуса, возникнове-

нием оппортунистической ЦМВ-инфекции с преимуще-

ственным поражением пищевода и развитием тяжелого 

ЦМВ-эзофагита. Развитие данного осложнения не давало 

возможности проводить коррекцию антиретровирусной 

терапии. Данный клинический случай иллюстрирует про-

грессирующее течение ВИЧ-инфекции с развитием тяже-

лого ЦМВ-эзофагита у подростка на фоне отсутствия при-

верженности к антиретровирусной терапии.

Ключевые слова: ВИЧ-инфекция; дети; иммунодефицит; 

желудочно-кишечный тракт; цитомегаловирусная инфекция; 

эзофагит
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Cytomegalovirus esophagitis in an adolescent with human immunodeficiency virus infection: 
a clinical case

Abstract. Gastrointestinal disorder is one of the main elements 

in a number of pathological changes characteristic of human im-

munodeficiency virus (HIV) infection in children. Such lesion can 

be caused by direct impact of the virus on the gastrointestinal tract, 

opportunistic infections, prolonged use of drugs (antibiotics, anti-

virals, antifungals).With the progression of HIV-infection, the risk 

of pathology of the digestive system increases. Among opportunis-

tic diseases, a special attention should be paid to cytomegalovirus 

(CMV) infection, in which all the organs and systems of the child 

are involved in the pathological process, including the gastrointes-

tinal tract. Esophagitis is the second most common gastrointesti-

nal disorder after colitis in such patients. With CMV esophagitis 

in HIV-infected children, the clinical symptoms are nonspecific. 

Endoscopic examination is quite informative. Available literature 

contains descriptions of esophagitis in children with HIV-infec-

tion, but the focus was made on damage to the esophagus caused by 

fungi. The presented clinical case demonstrates the development 

of CMV esophagitis in an adolescent with HIV-infection. Poor pa-

tient’s adherence to therapy allowed the disease to develop natural-

ly, with a progressive decline in the immune status, the occurrence 

of an opportunistic CMV infection with a predominant lesion of 

the esophagus and severe CMV esophagitis. The development of 

this complication did not make it possible to correct antiretroviral 

therapy. This clinical case illustrates the progressive course of HIV-

infection with the development of severe CMV esophagitis in an 

adolescent against the background of poor adherence to antiretro-

viral therapy.

Keywords: human immunodeficiency virus infection; children; 

immunodeficiency; gastrointestinal tract; cytomegalovirus infec-

tion; esophagitis
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Ââåäåíèå
Формирование и диспергирование биопленок за-

висит от секретируемых бактериями внеклеточных 

полисахаридов, или экзополисахаридов, как основ-

ных компонентов внеклеточного полисахаридного 

вещества (extracellular polysaccharide substance — EPS) 

биопленок. Экзополисахариды EPS обеспечива-

ют структурную стабильность биопленки, адгезию 

и агрегацию микроорганизмов, физическую и хи-

мическую защиту бактерий от действия противо-

микробных препаратов и эффекторов иммунной 

системы макроорганизма [12]. Микроорганизмы 

Òåîðåòè÷íà ìåäèöèíà / Theoretical Medicine

используют специфические гликозидгидролазы 

(glycoside hydrolase — GH) для инициирования собы-

тий диспергирования. Например, дисперсин B пред-

ставляет собой β-гексозаминидазу, которая продуци-

руется грамотрицательной бактерией Aggregatibacter 

actinomycetemcomitans [24]. Деградация экзополиса-

харидов EPS рекомбинантными гликозидгидролаза-

ми приводит к выраженному диспергированию бак-

терий, в связи с чем данный подход к разрушению 

биопленок может представлять собой универсальный 

метод лечения в клинических условиях инфекций, 

протекающих с формированием биопленок. Среди 
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Àáàòóðîâ À.Å.
ÃÓ «Äíåïðîïåòðîâñêàÿ ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ ÌÇ Óêðàèíû», ã. Äíåïð, Óêðàèíà

Ïîëèñàõàðèäðàçðóøàþùèå ôåðìåíòû êàê àãåíòû, 
äèñïåðãèðóþùèå áàêòåðèàëüíûå áèîïëåíêè

Резюме. Развитие бактериальных биопленок зависит от секреции и сохранения внеклеточных полисаха-

ридов, или экзополисахаридов, которые являются основными компонентами внеклеточного полисахаридно-

го вещества биопленок. Экзополисахариды внеклеточного полисахаридного вещества обеспечивают струк-

турную стабильность биопленки, адгезию и агрегацию микроорганизмов, физическую и химическую защиту 

бактерий от действия противомикробных препаратов и эффекторов иммунной системы макроорганизма. 

Бактериальные клетки, расположенные в биопленке, защищены от антибактериальных эндо- и экзофакторов 

внеклеточным полимерным матриксом. Для инициирования диспергирования биопленок микроорганизмы наря-

ду с другими ферментами используют специфические гликозидгидролазы, которые разрушают полисахариды 

бактериальных биопленок. Гликозидгидролазы реализуют свое действие через гидролиз гликозидных связей: 

амилазы расщепляют α-1,4-; целлюлазы — β-1,4-; β-галактозидазы — β-1,3-гликозидные связи. Основными 

гликозидгидролазами, которые обладают антибиопленочным действием, являются: α-лизоцим, амилазы, 

дисперсин B, целлюлазы, гиалуронидаза, α- и β-маннозидазы, альгинат-лиазы. Данные ферменты вызывают 

разрушение полисахаридных полимеров, способствуя высвобождению бактерий. Бактерии, которые лиши-

лись защиты полисахаридного каркаса, подвергаются воздействию антибактериальных агентов. С учетом 

того, что деградация экзополисахаридов биопленок гликозидгидролазами приводит к выраженному диспер-

гированию бактерий, данный антибиопленочный метод лечения может представлять собой универсальный 

подход к терапии инфекций, протекающих с формированием биопленок. Медикаментозные методы дис-

пергирования биопленок при помощи полисахаридразрушающих ферментов, без сомнения, расширят арсенал 

антибиопленочной терапии хронических и рецидивирующих бактериальных инфекций, особенно вызванных 

антибиотикорезистентными бактериями.

Ключевые слова: бактериальные биопленки; диспергирование; полисахаридразрушающие ферменты
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полисахаридных гидролизующих ферментов наибо-

лее изученными являются: лизоцим, альгинатные ли-

зазы, дисперсин B и амилазы [28]. 

Îñíîâíûå áàêòåðèàëüíûå 
ãëèêîçèäãèäðîëàçû

Основные бактериальные GH, которые обладают 

способностью деградировать экзополисахариды EPS 

бактериальной биопленки, представлены в табл. 1.

Гликозидгидролазы представляют собой энзимы, 

которые гидролизируют гликозидные связи. Сведе-

ния о GH аккумулированы в базе данных Cabohydrate-

Active enZyme (CAZy http://www.cazy.org/). 

Углеводно-активные ферменты, которые разлага-

ют или модифицируют полисахариды, связываются с 

субстратом при помощи углеводсвязывающего сайта, 

расположенного вне области активного сайта. Угле-

водсвязывающие сайты располагаются на углеводсвя-

зывающих модулях (carbohydrate-binding modules — 

CBM) или на сайтах связывания с поверхностью 

(surface-binding sites — SBS) (рис. 1). 

Целлюлозосвязывающий домен (Cellulose-binding 

domain — CBD) был первоначально определен как не-

каталитический полисахаридраспознающий модуль 

GH. Этот модуль связывает лиганд, такой как целлю-

лоза и другие углеводы. В настоящее время существует 

81 определенное семейство CBM, обладающих аффи-

нитетом к различным лигандам (http://www.cazy.org/

Carbohydrate-Binding-Modules.html) (табл. 2) [3, 7].

Различные GH разрушают определенные глико-

зидные связи: α-амилазы расщепляют α-1,4-; целлю-

лазы — β-1,4-; β-галактозидазы — β-1,3-гликозидные 

связи (рис. 2) [11]. 

Альфа-àìèëàçû 
Ферменты α-амилазы (EC 3.2.1.1), как и дис-

персин В (DspB), разрушают биопленки, сформи-

рованные бактериями Staphylococcus aureus, EPS ко-

торых содержит полисахаридный межклеточный 

адгезин (polysaccharide intercellular adhesin — PIA)/

полимерный N-ацетилглюкозамин PNAG. Различные 

α-амилазы, происходящие из разных таксономиче-

ских источников, могут значительно отличаться друг 

от друга по предпочтению субстрата [15]. Кроме того, 

молекулы α-амилаз содержат по меньшей мере две 

разные аминокислотные последовательности, исполь-

зующие два разных каталитических механизма, кото-

рые эволюционировали для достижения одинаковой 

α-амилолитической специфичности. В связи с этим 

амилазы были классифицированы на четыре семей-

ства GH: GH13, GH57, GH119, GH126 [16]. В качестве 

примера представлено филогенетическое дерево се-

мейства гликозидгидролаз GH13 (рис. 3).

Антибиопленочная активность α-амилазы зависит 

от ее происхождения. Наиболее высокая антибиопле-

ночная активность отмечается у α-амилазы бактерий 

Bacillus subtilis. В то время как ферменты, полученные 

из человеческой слюны и сладкого картофеля, не вли-

яют на сформированные патологические биопленки 

[15, 29, 33].

Представляет интерес то, что α-амилаза преиму-

щественно разрушает биопленки, сформированные 

чувствительными к метициллину бактериями Staphy-

lococcus aureus (meticillin-susceptible Staphylococcus 

aureus — MSSA). Продемонстрировано, что чув-

ствительность к метициллину сопряжена с феноти-

пом бактериальной биопленки. Так, EPS биопленки 

Фермент Краткая характеристика

α-амилазы (α-amylase)
GH, гидролизирующая 1,4-гликозидные связи, участвует в диспергирова-
нии зрелых биопленок, образованных бактериями Staphylococcus aureus, 
Pseudomonas aeruginosa

Дисперсин B (dispersin B)

GH бактерий Aggregatibacter actinomycetemcomitans, субстратом которой является 
поли-β(1,6)-N-ацетил-D-глюкозамин (Poly-β(1,6)-N-acetyl-D-glucosamine — PNAG).
Данный фермент эффективен против биопленок, формируемых бактериями 
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Acinetobacter baumannii, Actinobacillus 
pleuropneumoniae, Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Burkholderia spp., 
Yersinia pestis и Pseudomonas aeruginosa

Целлюлазы (cellulase)
GH, гидролизирующая β(1,4)-гликозидную связь. Разрушает биопленки бактерий 
Staphylococcus aureus и Pseudomonas aeruginosa

Гиалуронидаза (Hyaluronidase)
Фермент, который расщепляет гиалуроновую кислоту и способствует деградации 
биопленок бактерий Staphylococcus aureus, Staphylococcus intermedius 

α-маннозидазы 
(α-mannosidase)

Кислотная гидролаза, разрушающая биопленки бактерий Pseudomonas aeruginosa 

β-маннозидазы 
(β-mannosidase)

GH, отщепляющая β(1,4)-связанные концевые маннозные остатки и разрушающая 
биопленки бактерий Pseudomonas aeruginosa

Альгинат-лиазы 
(alginate lyase — algL)

GH, которая разрушает экзополисахариды, альгинаты биопленок бактерий 
Pseudomonas aeruginosa 

PelAh GH, разрушающая полисахариды бактерий Pseudomonas aeruginosa

PslGH GH, разрушающая полисахариды бактерий Pseudomonas aeruginosa

Таблица 1. Гликозидазы, участвующие в диспергировании бактериальной биопленки [12]
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метициллин-резистентных бактерий Staphylococcus 

aureus (meticillin-resistant Staphylococcus aureus — 

MRSA) содержит аутолизин Atl, eDNA и протеины, 

связывающие фибронектин, FnBPA и FnBPB (фено-

тип Atl/FnBP). В то время как EPS биопленки пре-

имущественно содержит PIA/PNAG (фенотип PIA/

PNAG) [23]. 

Установлено, что α-амилаза разлагает биопленку 

с фенотипом PIA/PNAG, образованную бактериями 

Staphylococcus aureus, на 79 % в течение 5 минут и на 

89 % в течение 30 минут инку-

бации. Влияние амилазы в кон-

центрации 10, 20 и 100 мг/мл 

приводит к уменьшению объ-

ема биопленки Staphylococcus 

aureus на 72, 89 и 90 % соответ-

ственно [8, 17].

Согласно результатам ис-

следования антибиопленочной 

активности четырех фермент-

ных соединений, проведен-

ного in vitro с использованием 

модели биопленки бактерий 

Staphylococcus aureus, которая 

имитирует раневидные состо-

яния, лизостафин уменьшает 

биомассу биопленки на 76 %, 

а α-амилаза, бромелайн и па-

паин — на 97, 98 и 98 % соот-

ветственно. Сканирующая 

электронная микроскопия под-

твердила, что диспергирующие 

ферментные агенты отделя-

ют матрицу экзополисахарида 

биопленки от поверхности, на 

которой сформировалась био-

пленка [31].

Äèñïåðñèí B
Дисперсин B продуцируется 

грамотрицательными коккоба-

циллами Actinobacillus actinomy-

Рисунок 1. Строение и взаимодействие гликозидгидролаз 

с целлюлозой (на примере целлюлазы, продуцируемой 

Trichoderma reesei — TrCel7A) [14]

Примечания: A. Доменное строение целлюлазы TrCel7A — углеводсвя-

зывающий модуль и каталитический домен, которые соединены линке-

ром. Б. Схема аминокислотной последовательности TrCel7A с располо-

жением сайтов гликозилирования, помеченных красным цветом.

Таблица 2. Классификация CBM, основанная на специфичности лигандов [3]

Лиганды Cемейство CBM

Целлюлоза
CBM1, CBM2, CBM3, CBM4, CBM6, CBM8, CBM9, CBM10, CBM16, CBM17, CBM28, 
CBM30, CBM37, CBM44, CBM46, CBM49, CBM59, CBM63, CBM64, CBM65, CBM73, 
CBM76, CBM78, CBM80, CBM81

Ксилан
CBM2, CBM4, CBM6, CBM9, CBM13, CBM15, CBM22, CBM31, CBM35, CBM36, 
CBM37, CBM44, CBM54, CBM59, CBM60, CBM64, CBM72

Стенка клеток растений (напри-
мер, β-глюканы, порфираны, 
пектины, маннаны, глюко- и 
галактуронаны)

CBM4, CBM6, CBM11, CBM13, CBM16, CBM22, CBM23, CBM27, CBM28, CBM29, 
CBM32, CBM35, CBM39, CBM42, CBM43, CBM52, CBM56, CBM59, CBM61, CBM62, 
CBM67

Хитин
CBM1, CBM2, CBM5, CBM6, CBM12, CBM13, CBM14, CBM16, CBM18, CBM19, 
CBM50, CBM54, CBM55, CBM73

α-глюканы (крахмал/гликоген, 
мутант)

CBM20, CBM21, CBM25, CBM26, CBM34, CBM41, CBM45, CBM48, CBM53, CBM58, 
CBM68, CBM69, CBM74

Гликаны млекопитающих CBM32, CBM40, CBM47, CBM51, CBM57

Другие
Cахара бактериальной клеточной стенки: CBM35, CBM39, CBM50
Фруктаны: CBM38, CBM66
Глюканы из клеточной стенки дрожжей: CBM54
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cetemcomitans и представляет собой антибиопленочный 

фермент, молекула которого содержит домен, гомоло-

гичный каталитическому домену β-гексозаминидаз. 

Фермент DspB относится к семейству гликозидги-

дролаз-20 (GH20) и обладает β-гексозаминидазной 

(EC 3.2.1.52) и лакто-N-биозидазной (ЕС 3.2.1.140) 

активностью. Бактериальный DspB является мономер-

ным ферментом [24, 25]. Дисперсин B гидролизирует 

PNAG, необходимый для прикрепления EPS биоплен-

ки к поверхности [5, 10, 24]. 

Дисперсин B проявляет антибиопленочную актив-

ность по отношению к биопленкам, сформированным 

не только коккобациллами Actinobacillus actinomy-

cetemcomitans, но и бактериями Staphylococcus epidermi-

dis, Staphylococcus aureus, Actinobacillus pleuropneumoniae; 

Escherichia coli; Yersinia pestis и Pseudomonas fluorescens 

[18]. Дисперсин B, являясь эффективным ферментом 

для разрушения биопленок путем гидролиза PNAG 

биопленок, не обладает противомикробной активно-

стью, в связи с чем высвобождаемые из разрушенной 

матрицы EPS бактерий могут инициировать рецидив 

инфекционного процесса. Для преодоления данного 

недостатка Kuan-Jung Chen, Cheng-Kang Lee [6], слив 

молекулу DspB с пептидом AgBP2, связывающим на-

ночастицы серебра (AgNP), создали конъюгат AgNP-

DspB, который не только разрушает биопленку путем 

гидролиза PNAG за счет действия DspB, но и вызыва-

ет гибель высвобожденных из биопленки бактерий за 

Рисунок 2. Таргетные гликозидные связи различных гликозидгидролаз [11]

Рисунок 3. Филогенетическое дерево семейства гликозидгидролаз GH13 [16]
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счет действия AgNP. Применение конъюгата AgNP-

DspB при биопленке, сформированной бактериями 

Staphylococcus epidermidis, сопровождалось деградацией 

69 % биопленки, в то время как использование только 

DspB приводило к уменьшению массы биопленки на 

37 %. Авторы полагают, что конъюгат AgNP-DspB мо-

жет быть использован при лечении стафилококковых 

инфекций раневых поверхностей. 

Charlene Babra Waryah и соавт. [30] показали, что 

ДНКаза I и дисперсин B одинаково способствуют 

повышению антибактериальной эффективности то-

брамицина за счет разрушения Staphylococcus aureus-

ассоциированной биопленки. Однако комбинация 

этих двух разрушающих биопленку ферментов менее 

эффективно способствует повышению антибактери-

альной эффективности тобрамицина, чем моноприме-

нение данных ферментов. Эти данные указывают на то, 

что комбинации различных разрушающих биопленку 

ферментов могут поставить под угрозу антимикробную 

эффективность антибиотиков и их необходимо тща-

тельно оценивать in vitro, прежде чем использовать для 

дезинфекции медицинских устройств или в фармацев-

тических составах для лечения хронических инфекций 

респираторного тракта.

Öåëëþëàçû
Целлюлоза, полимер β-1,4-связанных моле-

кул глюкозы, является основным полисахаридным 

компонентом клеточных стенок растений и наибо-

лее распространенным органическим полимером 

на Земле. Семейство гликозидгидролаз-74 (GH74) 

представляет собой исторически важное семейство 

эндо-β-глюканаз, которое первоначально считалось 

семейством целлюлазы [2]. Около 24 % бактерий про-

дуцируют целлюлазы. Существует два распространен-

ных типа активных сайтов целлюлаз. Гликозидные ги-

дролизы с открытыми (бороздчатые, расщепленные) 

активными центрами обычно проявляют эндоцеллю-

лолитическую активность (эндоцеллюлазы), связыва-

ясь в любом месте по длине молекулы целлюлозы и 

гидролизуя β-1,4-гликозидную связь, в то время как 

те целлюлазы, у которых активный сайт имеет тунне-

леподобную форму, проявляют экзоцеллюлолитиче-

скую активность (целлобиогидролазы), связываясь на 

концах молекулы целлюлозы и продуцируя олигоса-

харидные продукты единичной длины. Как правило, 

экзоцеллюлазы являются процессивными фермента-

ми, то есть они прикрепляются к целлюлозной цепи 

до тех пор, пока она полностью не гидролизируется 

[19, 27].

Целлюлазы расщепляют β-1,4-гликозидные связи, 

и конечным продуктом данного гидролиза является 

целлобиоза, которая представляет собой дисахарид 

глюкозы, способный репрессировать целлюлолитиче-

ский механизм и подавлять активность целлюлазы [4].

Многочисленные целлюлазы относятся к различ-

ным классам GH (табл. 3).

Целлюлаза легко гидролизирует Psl бактерий 

Pseudomonas aeruginosa и устраняет Psl с поверхности 

клетки. При обработке целлюлазой Psl, по-видимому, 

отделяется от поверхности бактерий. Установлено, 

что целлюлаза может высвобождать Psl с поверхности 

бактериальных клеток, не разрушая основной полимер 

Psl. По всей вероятности, данный феномен обуслов-

Таблица 3. Эндо- и экзоцеллюлазы [27]

CAZy семейство Складка Тип действия

GH5 (β/α)
8

 Эндо

GH5 (β/α)
8

 Экзо

GH6 Аtypical β/α barrel  Эндо

GH6 Аtypical β/α barrel  Экзо

GH7 β-jelly roll  Эндо

GH7 β-jelly roll  Экзо

GH8 (α/α)
6

 Эндо

GH9 (α/α)
6

 Эндо

GH9 (α/α)
6

 Экзо

GH12 β-jelly roll  Эндо

GH23 α
8
 superhelical  Эндо

GH44 (β/α)
8

 Эндо

GH45 β
6
-barrel  Эндо

GH48 (α/α)
6

 Эндо

GH48 (α/α)
6

 Экзо

GH51 (β/α)
8

 Эндо

GH61 β-sandwich with an Ig-like topology. β
9
α

5
 Эндо

GH74 7-fold β-propeller  Эндо
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лен тем, что β-1,3- или β-1,4-связанная глюкоза может 

быть моносахаридом, который связывает Psl с бактери-

альной поверхностью [22]. 

Àëüãèíàò-ëèàçû 
Альгинат представляет собой линейный анион-

ный полисахарид с высокой молекулярной массой, 

который состоит из β-1,4-гликозидно-связанной α-L-

гулуроновой (G) и β-D-маннуроновой (M) кислоты и 

является характерным компонентом биопленки бак-

терий Pseudomonas и Azotobacter. Альгинат защищает 

бактерии от агрессивных факторов окружающей среды 

и способствует их адгезивной активности. Гены, уча-

ствующие в синтезе альгината, транскрибируются при 

адгезии бактерий к поверхностям, что приводит к раз-

витию биопленки. При определенных условиях бак-

терии Pseudomonas aeruginosa экспрессирует algL, ко-

торая расщепляет альгинатный полимер на короткие 

олигосахариды, что приводит к подавлению адгезии и 

отделению бактерий от биологической поверхности. 

Диспергирование бактерий из биопленки позволяет 

микроорганизмам колонизировать новые сайты ма-

кроорганизма [9, 26]. 

Альгинат-лиазы делятся на G-специфические 

(EC4.2.2.11) и M-специфические (EC4.2.2.3) фермен-

ты. Полисахаридные лиазы на основании гомологии 

аминокислотных последовательностей делятся на не-

сколько семейств. К настоящему времени идентифи-

цировано более 1774 последовательностей альгинат-

лиаз, которые образуют 7 ферментативных семейств 

[21, 32, 34]. Действие альгинат-лиазы происходит в три 

этапа: 1) удаление отрицательного заряда карбоксилат-

аниона; 2) отведение протона на С5; 3) β-элиминация 

4-O-гликозидной связи (лиазы) (рис. 4) [28].

Альгинат-лиазы отличаются субстратной специ-

фичностью. Установлено, что альгинат-лиаза бакте-

рий Pseudomonas aeruginosa проявляет активность как к 

поли-М, так и к поли-G альгинату [13].

Продемонстрировано, что альгинат-лиаза в кон-

центрации 20 ед/мл в комбинации с гентамицином 

(64 мкг/мл) вызывает деградацию биопленки, сфор-

мированной Pseudomonas aeruginosa. Инкубация био-

пленки с альгинат-лиазой и гентамицином в течение 

96 часов приводила к полному исчезновению ее струк-

тур [1].

Продемонстрировано, что сайт-специфическое 

монопегилирование генно-инженерной альгинат-ли-

азы А1-III усиливает антибиопленочную активность. 

Генно-инженерная альгинат-лиаза А1-III способству-

ет элиминации более чем 90 % адгезивных бактерий 

Pseudomonas aeruginosa из биопленки [20]. 

Полагают, что альгинат-лиаза обязательно получит 

клиническое применение для лечения заболеваний, 

связанных с развитием бактериальных биопленок сли-

зистых оболочек респираторного тракта.

Âûâîäû
Бактериальные клетки, расположенные в биоплен-

ке, защищены от антибактериальных эндо- и экзофак-

торов внеклеточным полимерным матриксом, основу 

которого составляют бактери-

альные полисахаридные соеди-

нения, которые синтезируются 

самими бактериями. Ферменты, 

которые расщепляют полиса-

харидные полимеры, вызыва-

ют разрушение бактериальных 

биопленок, что сопровождается 

высвобождением бактерий. Ли-

шение защиты полисахаридов 

EPS способствует эффектив-

ному воздействию антибакте-

риальных агентов на бактерии. 

Медикаментозные методы дис-

пергирования биопленок при 

помощи полисахаридразруша-

ющих ферментов, без сомнения, 

расширят арсенал антибиопле-

ночной терапии хронических и 

рецидивирующих бактериаль-

ных инфекций, особенно вы-

званных антибиотикорезистент-

ными бактериями. 

Конфликт интересов. Автор 

заявляет об отсутствии какого-

либо конфликта интересов и 

собственной финансовой заин-

тересованности при подготовке 

данной статьи.

Рисунок 4. Гидролиз альгината при помощи альгинат-лиазы [28]

Примечание: альгинат-лиаза катализирует гидролиз альгината, сопо-

лимера L-гулуроната (G) и C5-эпимера-D-маннуроната (M) посредством 

β-элиминации.
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Резюме. Розвиток бактеріальних біоплівок залежить від 

секреції і збереження позаклітинних полісахаридів або екзо-

полісахаридів, що являють собою основні компоненти поза-

клітинної полісахаридної речовини біоплівок. Екзополісаха-

риди позаклітинної полісахаридної речовини забезпечують 

структурну стабільність біоплівки, адгезію і агрегацію мікро-

організмів, фізичний та хімічний захист бактерій від дії проти-

мікробних препаратів і ефекторів імунної системи макроорга-

нізму. Бактеріальні клітини, розташовані в біоплівці, захищені 

від антибактеріальних ендо- та екзофакторів позаклітинним 

полімерним матриксом. Для ініціювання диспергування біо-

плівок мікроорганізми поряд з іншими ферментами викорис-

товують специфічні глікозидгідролази, що руйнують поліса-

хариди бактеріальних біоплівок. Глікозидгідролази реалізують 

свою дію через гідроліз глікозидних зв’язків: амілази розще-

плюють α-1,4-; целюлази — β-1,4-; β-галактозидази — β-1,3-

глікозидний зв’язок. Основними глікозидгідролазами, що чи-

нять антибіоплівкову дію, є: α-лізоцим, амілази, дисперсин B, 

целюлази, гіалуронідаза, α- і β-манозідази, альгінат-ліази. Ці 

ферменти викликають руйнування полісахаридних полімерів, 

сприяючи вивільненню бактерій. Бактерії, які втратили захист 

полісахаридного каркасу, піддаються впливу антибактеріаль-

них агентів. З огляду на те, що деградація екзополісахаридів 

біоплівок глікозидгідролазами призводить до вираженого 

диспергування бактерій, даний антибіоплівковий метод лі-

кування може являти собою універсальний підхід до терапії 

інфекцій, що перебігають із формуванням біоплівок. Меди-

каментозні методи диспергування біоплівок за допомогою 

полісахариддеградуючих ферментів, без сумніву, розширять 

арсенал антибіоплівкової терапії хронічних та рецидивуючих 

бактеріальних інфекцій, особливо викликаних антибіотико-

резистентними бактеріями.

Ключові слова: бактеріальні біоплівки; диспергування; по-

лісахаридруйнуючі ферменти
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Polysaccharide-degrading enzymes as agents dispersing bacterial biofilms
Abstract. The development of bacterial biofilms depends on 

the secretion and preservation of extracellular polysaccharides, 

or exopolysaccharides, which are the main components of the ex-

tracellular polysaccharide substance of the biofilms. Exopolysac-

charides of the extracellular polysaccharide substance provide the 

structural stability of the biofilm, the adhesion and aggregation of 

microorganisms, the physical and chemical protection of bacte-

ria from the action of antimicrobials and immune system effectors 

of the macroorganism. Bacterial cells located in the biofilm are 

protected from antibacterial endo- and exofactors by an extra-

cellular polymeric matrix. To initiate the dispersion of biofilms, 

microorganisms, along with other enzymes, use specific glycoside 

hydrolases, which destroy polysaccharides of bacterial biofilms. 

Glycoside hydrolases realize their action through the hydrolysis 

of glycosidic bonds: amylases cleave α-1,4-; cellulases —  β-1,4-; 

β-galactosidases — β-1,3-glycosidic bonds. The main glycoside 

hydrolases that have antibiotic action are: α-lysozyme, amylases, 

dispersin B, cellulases, hyaluronidase, α- and β-mannosidases, 

alginate lyases. These enzymes cause the destruction of polysac-

charide polymers, contributing to the release of bacteria. Bacte-

ria that have lost the protection of the polysaccharide scaffold are 

exposed to antibacterial agents. Considering that the degradation 

of exopolysaccharides of biofilms by glycoside hydrolases leads 

to pronounced dispersion of bacteria, this antibiofilm treatment 

method can be a universal approach to the treatment of infections 

occurring with the formation of biofilms. Drug methods of dis-

persing biofilms using polysaccharide-degrading enzymes will no 

doubt expand the arsenal of antibiofilm therapy for chronic and 

recurrent bacterial infections, especially those caused by antibio-

tic-resistant bacteria.

Keywords: bacterial biofilms; dispersion; polysaccharide-de-

grading enzymes
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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 

один раз. Якщо в автора кілька місць роботи, кожне познача-

ється окремим цифровим індексом;

— контактна інформація автора, відповідального за лис-

тування (російською/українською та англійською мовами), — 

П.І.Б. повністю, звання, місце роботи, посада, поштова адреса 

установи, адреса електронної пошти та контактний телефон 

автора.

2.2. Резюме (Abstract) оформлюється трьома мовами 

(українською, російською, англійською). Авторське резюме 

до статті є основним джерелом інформації у вітчизняних та 

зарубіжних інформаційних системах і базах даних, що індек-

сують журнал. Abstract англійською мовою повинен бути 
написаний якісною, грамотною англійською мовою, не 
вдавайтеся до дослівного перекладу російськомовного 
(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 

(україномовному) варіанті: «Актуальність»; «Мета досліджен-

ня»; «Матеріали та методи»; «Результати»; «Висновок» — і 

4 рубрики в англомовному: «Background» (включає в себе 

актуальність і мету дослідження); «Materials and Methods»; 

«Results»; «Conclusions». Обсяг розділу «Результати» повинен 

становити не менше ніж 50 % від загального обсягу резюме. 

Резюме оглядів, лекцій, дискусійних статей складаються в до-

вільній формі. Резюме оглядових статей повинні містити ін-

формацію про методи пошуку літератури в базах даних Scopus, 

Web of Science, MedLine, The Cochrane Library, EMBASE, Global 

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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