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Þâ³ëå¿ / Jubilees

Вітаємо Миколу Леонідовича Аряєва 
з ювілеєм!

Двадцять шостого листопада 2020 року виповнилося 70 

років відомому вченому, члену-кореспонденту Національної 

академії медичних наук України, доктору медичних наук, за-

відувачу кафедри педіатрії № 1 Одеського національного ме-

дичного університету, професору Миколі Леонідовичу Аряєву. 

Микола Леонідович Аряєв закінчив із відзнакою Одесь-

кий медичний інститут ім. М.І. Пирогова у 1973 році. З 1973 

по 1976 рік працював науковим співробітником лабораторії 

клінічної фармакології Інституту очних хвороб та тканинної 

терапії ім. В.П. Філатова. Почав працювати в Одеському ме-

дичному інституті ім. М.І. Пирогова у 1976 році, де пройшов 

путь від асистента до професора. З 1997 року й до сьогодні 

очолює кафедру педіатрії № 1 Одеського національного ме-

дичного університету, яка увійшла до Міжнародної асоціа-

ції педіатричних кафедр світу та за дорученням МОЗ України 

була багато років опорною з викладання педіатрії англій-

ською мовою, а також біоетики і біобезпеки.

Галузі наукових інтересів Миколи Леонідовича різнома-

нітні і включають актуальні питання педіатрії, неонатології, 

перинатології, медичної генетики, ендокринології, біоетики, 

біопсихосоціальної педіатрії. Міжнародне визнання отри-

мали роботи з профілактики трансмісії ВІЛ від матері до ди-

тини, мультидисциплінарного ведення ВІЛ-інфікованих ма-

терів та народжених ними дітей (конкурсне фінансування 

МОЗ України, проєкти UNICEF, MSF, Tacis LIEN, USAID, AIHA). 

М.Л. Аряєв — автор перинатального застосування анти-Rh-

D-імуноглобуліну з урахуванням об’єму фетоматеринської 

трансфузії (конкурсне фінансування МОЗ і ДКНТ України), 

методів профілактики та терапії внутрішньошлуночкових 

крововиливів, гіпоксично-ішемічних уражень центральної 

нервової системи в новонароджених дітей, затримки вну-

трішньоутробного розвитку плода за допомогою біологічно 

активних та метаболічних препаратів. Він засновник нового 

наукового напрямку — педіатричної клінічної мембраноло-

гії. Праці з вивчення молекулярно-біохімічних механізмів 

мембранопатологічних процесів у пульмонології дитячого 

віку є основоположними в педіатричній клінічній мембра-

нології та фармакології метаболічних і мембранопротектор-

них препаратів.

Результати першорядного значення досягнуті в галузі 

біопсихосоціальної педіатрії. У наукових дослідженнях на 

моделі ВІЛ-інфекції (конкурсне фінансування МОЗ України) 

ідентифіковані біоетичні проблеми хронічно хворих дітей. 

Науково обґрунтована стратегія інтегрованого ведення ді-

тей зі спадковими хворобами обміну речовин — муковісци-

дозом, дефіцитом альфа-1-антитрипсину, гіперамоніємією 

(проєкти Tacis LIEN). Розроблені концепції профілактики 

синдрому раптової смерті в дітей (проєкти ECAS, ICCPS), про-

тидії жорстокому поводженню з дитиною (проєкт Carint), 

психологічної підтримки дітей у кризових станах (проєкти 
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«Відродження», IOS). Як координатор українсько-амери-

канського проєкту AIHA та шести українсько-нідерланд-

ських проєктів Matra, сприяв розробці регіональної моделі 

первинної медико-санітарної допомоги дітям. 

М.Л. Аряєв — член науково-методичної підкомісії з вищої 

освіти МОН України, із 1994 по 2017 рік — проректор із на-

уково-педагогічної роботи Одеського національного медич-

ного університету, консультант багатопрофільної обласної 

педіатричної клініки, регіонального центру з навчання пер-

винній реанімації новонароджених, автор глав навчального 

посібника «Медицина дитинства» (2000), посібника «Дитячі 

хвороби» (2001), монографій «Основи інфузійної терапії 

дітей раннього віку» (1990), «ВІЛ-інфекція і СНІД» (2004), 

«Діагностика та лікування гемолітичної хвороби плода та но-

вонародженого» (2005), «Принципи діагностики та лікування 

ЗВУР та гіпотрофії» (2005), «Дитяча пульмонологія» (2005), 

національних підручників «Неонатологія» (2013), «Біоетика 

та біобезпека» (2013), підручників «Перинатологія» (2000), 

«Неонатологія» (2003, 2006), першого в Україні підручника 

«Біоетика» українською, російською та англійською мова-

ми (2005, 2006, 2008), практичного порадника «Біобезпека» 

(2018), «Дитяча гінекологія» (2013), навчального посібника 

«Педіатрія» у трьох томах (2014, 2017), співавтор підручника 

у трьох томах «Неонатологія» (2020), низки монографій ан-

глійською мовою («The perinatal risk factors of SIDS», 2002; 

«Mother and Child Health Care», 2006) та ін.

Загальна кількість наукових праць Миколи Леонідови-

ча — понад 600, із них 24 — монографії, 36 — підручники, 

навчальні посібники, понад 50 зарубіжних публікацій у ви-

даннях, що цитуються та індексуються в Scopus, Index Me-

dicus, Current Contents-Life Sciences, Science Citation Index, 

PubMed/Medline, Embase, RefSeek, Hamdard University, EBSCO 

A-Z, Google Scholar, PubMed Central, DOAJ, Summon by Pro-

quest, ESCI, IFIS, OCLC, ProQuest/ExLibris, TDNet, Yewno, Index 

Copernicus, BASE, Cite Factor, World Cat (журнали Acta Paedi-

atrica, Pediatrics, Perinatology, European Journal of Pediatrics, 

Prenatal and Neonatal Medicine, Pediatric Research, Journal of 

Pediatrics and Mother Care, Early Human Development, Gineko-

logia Polska, Medical Research Archives, Journal of Education, 

Health and Sport). М.Л. Аряєв — автор типових навчальних 

програм МОЗ України з педіатрії, біоетики та біобезпеки. 

Микола Леонідович — координатор та керівник більше 

ніж 20 конкурсних вітчизняних та міжнародних дослідниць-

ких програм та грантів МОЗ, ДКНТ України, «Відродження», 

Matra, Tacis LIEN, AIHA, IOS, UNICEF, WHO, MSF, ECAS, ICCPS 

та ін. Неодноразово презентував усні та стендові допові-

ді на міжнародних конгресах із педіатрії та неонатології, 

у тому числі як запрошений доповідач і доповідач із про-

грамною доповіддю.

М.Л. Аряєв створив провідну школу педіатрів та неона-

тологів, підготував 2 докторів медичних наук, 25 кандидатів 

медичних наук. Він очолює Одеську асоціацію лікарів-пе-

діатрів та неонатологів, член правління Української асо-

ціації неонатологів, президії Всеукраїнської громадської 

організації «Асоціація дослідників України». Визнаний лі-

кар-педіатр та неонатолог, неперевершений лектор, Микола 

Леонідович усе життя працює на ниві освіти, щиро передає 

свої знання молодому поколінню, лікарям. Його виступи на 

клінічних, патологоанатомічних конференціях, конгресах, 

з’їздах — перлини в нитці навчання спеціалістів. Ерудиція 

Миколи Леонідовича безмежна, він не тільки глибоко роз-

бирається в питаннях педіатрії та неонатології, вільно воло-

діє англійською мовою, але і легко цитує класиків літерату-

ри — поетів та прозаїків. 

Вдячний учень, М.Л. Аряєв організував і підтримує про-

ведення щорічної науково-практичної конференції «Новітні 

технології в педіатричної науці, практиці та освіті», присвя-

ченої пам’яті його вчителя — видатного педіатра, академіка 

АМН України Б.Я. Резника.

Микола Леонідович Аряєв — голова профільної робочої 

групи з розробки розділу 14 «Неонатологія. Лікарські за-

соби» Державного формуляра лікарських засобів, науковий 

консультант консультативно-експертної комісії «Неонатоло-

гія. Лікарські засоби» Державного експертного центру МОЗ 

України, член редакційних рад та колегій багатьох медичних 

наукових журналів. Тривалий час він працював експертом 

ВАК, виконував обов’язки члена Центральної виборчої ко-

місії Верховної Ради України.

М.Л. Аряєв — дійсний член Польської медичної ака-

демії, Міжнародної медичної академії ім. А. Швейцера 

(Польща), Ради Європейського Союзу психосоматичної 

медицини (Швейцарія), Академії наук вищої школи Укра-

їни, лауреат рейтингової премії Уряду України та Інсти-

туту відкритого суспільства (США) за програмою «Вчені 

та викладачі (Соросовський професор)», лауреат премії 

Міжнародного фонду ім. О.М. Косигіна (Росія). Ювіляр на-

городжений Олімпійською медаллю Гіппократа (Греція), 

Золотою медаллю Польської медичної академії, медаллю 

Міжнародної медичної академії ім. А. Швейцера (Поль-

ща), медаллю ім. В.В. Підвисоцького, Орденом Української 

православної церкви Агапіта Печерського II ступеня, про-

славою Ордена святого Пантелеймона, трьома почесними 

грамотами МОЗ України. Удостоєний звання «Відмінник 

охорони здоров’я».

Колектив Одеського національного медичного універ-

ситету, кафедри педіатрії № 1 Одеського національного 

медичного університету, Одеська асоціація лікарів-педіа-

трів та неонатологів, колеги та вдячні учні, пацієнти щиро 

вітають Вас, Миколо Леонідовичу, із ювілеєм! Від усієї душі 

бажають Вам міцного здоров’я, щастя, творчої наснаги, ба-

гато років плідної сумлінної праці на благо медичної науки і 

практичної медицини, нових звершень і перемог, достойних 

нащадків!

Співробітники кафедри педіатрії № 1 

Одеського національного 

медичного університету, 

редакція журналу «Здоров’я дитини»  
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Âñòóï
Проблема вивчення виразкової хвороби (ВХ) на 

сьогодні залишається актуальною як у теоретичному, 

так і в практичному сенсі [1, 2]. ВХ відноситься до най-

більш поширених захворювань органів травлення, від 

якого страждає практично кожен 10-й дорослий жи-

тель нашої планети [3]. Проблема ВХ в дітей має ме-

дико-соціальне значення, що визначається значним 

її поширенням у найбільш значущі періоди росту і 

розвитку дитини, яким є шкільний вік, формуванням 

ускладнених форм та інвалідизацією в майбутньому. 

Незважаючи на велику кількість вітчизняних і зару-

біжних досліджень із даної теми, багато ключових пи-

тань патогенезу залишаються спірними і не до кінця 

з’ясованими. Згідно з класичними уявленнями, ви-

разка утворюється в результаті порушення рівноваги 

між агресивними і захисними механізмами слизової 

оболонки шлунка і дванадцятипалої кишки (ДПК) [4]. 
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Ïîêàçíèêè ðåã³îíàðíîãî êðîâîòîêó 
â ÷åðåâíîìó ñòîâáóð³ ä³òåé, õâîðèõ íà âèðàçêó 

äâàíàäöÿòèïàëî¿ êèøêè

Резюме. Актуальність. Проблема виразкової хвороби дванадцятипалої кишки (ВХДПК) в дітей має ме-

дико-соціальне значення, що визначається значним її поширенням у найбільш значущі періоди росту і розви-

тку дитини. Мета дослідження — оцінити показники регіонального кровотоку в черевному стовбурі дітей, 

хворих на ВХДПК. Матеріали та методи. Комплексно обстежено 45 дітей, хворих на ВХДПК, віком 7–18 

років (основна група) та 50 дітей відповідного віку без патології травної системи (група порівняння). Дослі-

дження проводилося за загальноприйнятими в клініці методиками. Ультразвукове дослідження регіонарного 

кровотоку (внутрішній діаметр судини, лінійні швидкості кровотоку, пікова систолічна швидкість крово-

току, кінцева діастолічна швидкість кровотоку, об’ємні швидкості кровотоку (Vоб), розраховувався індекс 

резистентності (ІР)) проводилося дітям із виразкою в гостру фазу, стадіях червоного та білого рубця, через 

6 місяців після рубцювання виразки. Результати. Встановлено, що у здорових дітей після прийому їжі діа-

метр черевного стовбура змінюється незначно — ±8–14 % від вихідних значень. Зміни показників лінійної 

швидкості кровотоку після прийому їжі у здорових дітей відрізняються високою варіабельністю і різноспря-

мованою динамікою. Коливання IР не перевищують ±10 %, і у більшості (86,1 %) пацієнтів його значення 

знижуються. У постпрандіальний період Vоб зростає. Через 30 хв після стандартного сніданку у здорових 

дітей спостерігається збільшення діаметра черевного стовбура. У фазу білого рубця реєструвалося статис-

тично вірогідне (t = 2,97, р < 0,01) зменшення діаметра черевного стовбура, зниження об’ємного кровотоку 

(t = 3,19, р < 0,05) на 20,6 %, одночасно реєструвалося збільшення ІР (t = 2,89, р < 0,01). Висновки. Зміни 

гемодинаміки в ділянці черевного стовбура можуть слугувати предикторами як розвитку виразки, так і 

можливого загострення захворювання, в зв’язку з чим у план обстеження пацієнтів, які страждають від 

ВХДПК, необхідно включати динамічне гемодинамічне дослідження судин черевної порожнини, які живлять 

гастродуоденальну зону.

Ключові слова: діти; виразка ДПК; кровотік у черевному стовбурі
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Останні десятиріччя відзначаються значними успіха-

ми у вивченні різних аспектів патогенезу, клінічного 

перебігу, діагностики та лікування ВХ. Відкриття бак-

терії Helicobacter pylori (Hр) фундаментально змінило 

концепцію етіопатогенезу ВХ. Однак, незважаючи на 

незаперечні успіхи, впровадження в клінічну практи-

ку різних схем ерадикаційної терапії Hр [5], виразкова 

хвороба дванадцятипалої кишки (ВХДПК) не покидає 

лідируючу групу найтяжчих захворювань травної сис-

теми у дітей [6, 7]. Процеси ульцерогенезу, хронізація 

виразок і їх рецидиви тісно пов’язані з недостатністю 

кровопостачання гастродуоденальної зони, порушен-

нями гемодинаміки судин черевної порожнини, мікро-

циркуляції в стінці шлунка і дванадцятипалої кишки, 

а отже, трофіки уражених тканин. Усі енергоємні про-

цеси в слизовій оболонці, включаючи її відновлення, 

фізіологічну і репаративну регенерацію епітеліальних 

і залозистих клітин, може забезпечити адекватне по-

требам регіональне кровопостачання. При ВХДПК 

різної локалізації закономірно порушуються не тільки 

мікроциркуляція, але й регіонарний кровотік, тому ви-

вчення кровопостачання верхніх відділів дигестивного 

тракту в процесі лікування цікаво з наукової та прак-

тичної точки зору. Зокрема, знайшли своє відображен-

ня результати комплексних досліджень, присвячених 

аналізу патогенетичного значення судинних змін. На 

сьогодні досягнення ультразвукової апаратури ради-

кально підвищили можливості діагностики судинних 

порушень, що супроводжують захворювання гастро-

дуоденальної зони [8–12].

Мета дослідження — оцінити показники регіо-

нального кровотоку в черевному стовбурі дітей, хворих 

на виразку дванадцятипалої кишки.

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè
Більш детально вивчено поширеність хвороб орга-

нів травлення, зокрема ВХДПК, серед дітей шкільного 

віку в м. Чернівцях та Чернівецькій області. Комплек-

сно обстежено 45 дітей, хворих на ВХДПК, віком 7–18 

років (основна група) та 50 дітей відповідного віку без 

патології травної системи (група порівняння). Дослі-

дження проводилося методом простої рандомізації. 

Критерії включення в дослідження: вік (7–18 років), 

стать (рівномірна кількість хлопчиків і дівчаток), од-

нотипність клінічного діагнозу та порушень функції 

шлунка, єдина діагностична програма. Критерії не-

включення в дослідження: наявність декомпенсованої 

супутньої патології, вік до 7 років, вживання антибак-

теріальної терапії впродовж одного місяця, куріння, 

наявність захворювань ротової порожнини та зубів, від-

сутність згоди батьків дитини на участь у дослідженні.

Усім дітям, які були під спостереженням, проводи-

лось ретельне параклінічне дослідження за загально-

прийнятими в клініці методиками: загальний аналіз 

крові, біохімічні показники крові, аналіз крові на глю-

козу, загальний аналіз сечі, аналіз калу на наявність 

яєць гельмінтів, копрограма, дослідження мікрофлори 

кишечника.

Для верифікації виразок слизової оболонки, ви-

явлення рефлюксів та супутньої патології викорис-

товувалися такі інструментальні методи обстеження: 

фіброезофагогастродуоденоскопія (ФЕГДС) за до-

помогою фіброгастродуоденоскопа «Pentax FG-24P» 

з визначенням ендоскопічних критеріїв Helicobacter 

pylori, проведення щиткової біопсії слизової обо-

лонки шлунка (антрум і тіло шлунка) та ДПК за за-

гальноприйнятими правилами забору з наступним 

приготуванням мазка-відбитка, забарвленням і бак-

теріоскопією з метою діагностики Нр. Інфікування 

Helicobacter pylori підтверджували твердофазним іму-

ноферментним тестом шляхом якісного та кількіс-

ного визначення IgG-антитіл до Нр у сироватці крові 

(Ubi Mayiwell™, США). Позитивним вважали рівень 

більше 40 Eu/мл. Одночасно з ФЕГДС проводили ін-

трагастральну рН-метрію апаратом «ІКШ-2» (Черно-

бровий В.М., 1990). Ультразвукове дослідження (УЗД) 

регіонарного кровотоку проводилося дітям із вираз-

кою в гостру фазу, стадіях червоного і білого рубця, 

через 6 місяців після рубцювання виразки. УЗД ви-

конувалося натще, після попередньої підготовки, на 

сучасному ультразвуковому приладі з використанням 

конвексного датчика частотою 3,5 МГц і частотного 

фільтра 100 Гц, допплерівський кут сканування стано-

вив менше 60°. У частини дітей (20 осіб основної і 20 

осіб групи порівняння) обстеження проводилося до та 

після прийому їжі.

Після стандартного обстеження печінки, жовчно-

го міхура, підшлункової залози і селезінки присту-

пали до вивчення гемодинамічних показників у че-

ревному стовбурі: внутрішній діаметр судини, лінійні 

швидкості кровотоку, пікова систолічна швидкість 

кровотоку (ПСШК), кінцева діастолічна швидкість 

кровотоку (КДШК), розраховувався індекс резис-

тентності (ІР), визначалися об’ємні швидкості кро-

вотоку: максимальна (Vмакс), мінімальна (Vмін) і се-

редня (Vсеред), а також показник об’ємної швидкості 

кровотоку (Vоб), який дає більш точну характеристи-

ку регіонарної гемодинаміки. Візуалізація черевно-

го стовбура проводилася при отриманні поперечних 

зрізів із епігастрію. Датчик переміщався каудально 

від мечоподібного відростка до появи характерної 

ознаки «крил чайок», які утворюються загальною 

печінковою і селезінковою артеріями, що відходять 

від черевного стовбура. Для отримання спектра кро-

вотоку контрольний обсяг розташовувався в просві-

ті судини, займаючи приблизно його центральні дві 

третини.

Одержані результати аналізували за допомогою 

комп’ютерних пакетів програм Statistica 6.0 StatSoft 

Inc. та Excel XP для Windows з використанням параме-

тричних і непараметричних методів обчислення.

Ðåçóëüòàòè òà îáãîâîðåííÿ
Дизайн дослідження сформований як відкрите про-

спективне рандомізоване дослідження в паралельних 

групах. Групи дослідження репрезентативні відповідно 

до віку та частоти патології в дитячій популяції Черні-

вецької області (табл. 1). 

Слід зазначити, що впродовж 2013–2017 рр. по-

казник поширеності хвороб органів травлення по Чер-



11www.mif-ua.com, http://childshealth.zaslavsky.com.uaÒîì 15, ¹ 7-8, 2020

Êë³í³÷íà ïåä³àòð³ÿ / Clinical Pediatrics

нівецькій області вищий за такий по Україні (середнє 

значення — 132,58 ‰) з тенденцією до поступового 

зростання від 120,32 ‰ у 2013 р. до 163,26 ‰ у 2017 р. 

За результатами ретроспективного аналізу встановле-

но, що серед дітей віком 7–18 років у різні роки показ-

ник захворюваності на ВХДПК характеризувався зна-

чними коливаннями від найнижчого у Путильському 

(2016 р. — 1,5 на 1000 дітей, 2017 р. — 1,7, 2018 р. — 2,8) 

до найвищого у Хотинському (2016 р. — 5,5 на 1000 ді-

тей, 2017 р. — 5,7, 2018 р. — 5,8) районах. Пояснити 

таку різницю показників можна різним рівнем звер-

нень дітей за медичною допомогрю та забезпеченістю 

медичними кадрами, особливостями соціально-еконо-

мічного статусу, матеріального та нутритивного забез-

печення сімей.

Відомо, що нутритивне навантаження викликає 

інтенсифікацію кровотоку в шлунково-кишковому 

тракті, ступінь якого визначається вихідним функціо-

нальним станом органів шлунково-кишкового тракту, 

а також раціоном харчування. Визначення постпран-

діальної реакції судин черевної порожнини дозволяє 

оцінити роль трофічної складової в патогенезі гастро-

дуоденальних захворювань. Встановлено, що у здоро-

вих дітей після прийому їжі діаметр черевного стовбура 

змінюється незначно — ±8–14 % від вихідних значень. 

Зміни показників лінійної швидкості кровотоку після 

прийому їжі у здорових дітей відрізняються високою 

варіабельністю і різноспрямованою динамікою. Коли-

вання IР не перевищують ±10 %, і у більшості (86,1 %) 

пацієнтів його значення знижуються (рис. 1). У пост-

прандіальний період показник об’ємної швидкості 

кровотоку зростає. Через 30 хв після стандартного 

сніданку у здорових дітей спостерігається збільшення 

діаметра черевного стовбура. Нами не встановлено за-

лежності змін показників від віку та статі обстежених 

дітей. На рис. 2 наведені результати гемодинамічного 

дослідження, що відображають інтенсифікацію кро-

вообігу органів черевної порожнини залежно від фази 

дихання. 

У дітей із ВХДПК показники гемодинаміки змі-

нювалися залежно від стадії хвороби (рис. 3). У фазу 

білого рубця реєструвалося статистично вірогідне 

(t = 2,97, р < 0,01) зменшення діаметра черевного стов-

бура, зниження об’ємного кровотоку (t = 3,19, р < 0,05) 

на 20,6 %, одночасно реєструвалося збільшення ІР 

(t = 2,89, р < 0,01).

Таблиця 1. Кількісний розподіл дітей за віком

Група

Вік, роки

7–11 12–18

Абс. % Абс. %

Основна група (n = 45) 10 22,2 35 77,3

Група порівняння (n = 50) 14 28,0 36 72,0

Разом 24 25,3 71 74,7

Рисунок 1. Гемодинамічні показники у дітей групи 

порівняння до та після прийому їжі

Примітки: Д — діаметр, мм; ПСШК — пікова систо-

лічна швидкість кровотоку, см/с; КДШК — кінцева 

діастолічна швидкість, см/с; Vоб — об’ємна швид-

кість, мл/с; ІР — індекс резистентності.
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Рисунок 2. Гемодинамічні показники дітей 

залежно від фази дихання

Примітки: ОГ — основна група; ГП — група порів-

няння; Д — діаметр, мм; ПСШК — пікова систоліч-

на швидкість кровотоку, см/с; КДШК — кінцева 

діастолічна швидкість, см/с; Vоб — об’ємна швид-

кість, мл/с; ІР — індекс резистентності.
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Рисунок 3. Гемодинамічні показники у дітей 

основної групи залежно від стадії перебігу 

захворювання

Примітки: ГП — група порівняння; ГС — гостра ста-

дія; СЧР — стадія червоного рубця; СБР — стадія 

білого рубця; Д — діаметр, мм; ПСШК — пікова сис-

толічна швидкість кровотоку, см/с; КДШК — кін-

цева діастолічна швидкість, см/с; Vоб — об’ємна 

швидкість, мл/с; ІР — індекс резистентності.
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Найбільш інформативними гемодинамічними по-

казниками, що характеризують процеси виразкоут-

ворення та рубцювання виразкового дефекту, є збіль-

шення діаметра і об’ємного кровотоку в черевному 

стовбурі. У гострій стадії ВХДПК має місце збільшен-

ня діаметра та об’ємної швидкості кровотоку, а у стадії 

утворення рубця діаметр черевного стовбура зменшу-

ється при незначному збільшенні ІР.

Âèñíîâêè
Зміни гемодинаміки в ділянці черевного стовбура 

можуть слугувати предикторами як розвитку виразки, 

так і можливого загострення захворювання, в зв’язку 

з чим у план обстеження пацієнтів, які страждають від 

ВХДПК, необхідно включати динамічне гемодинаміч-

не дослідження судин черевної порожнини, які жив-

лять гастродуоденальну зону.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.
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Ïîêàçàòåëè ðåãèîíàðíîãî êðîâîòîêà â áðþøíîì ñòâîëå äåòåé 
ñ ÿçâîé äâåíàäöàòèïåðñòíîé êèøêè

Резюме. Актуальность. Проблема язвенной болезни две-

надцатиперстной кишки (ЯБДПК) у детей имеет медико-

социальное значение, что определяется высоким ее рас-

пространением в наиболее значимые периоды роста и раз-

вития ребенка. Цель исследования — оценить показатели 

регионального кровотока в брюшном стволе детей с ЯБДПК. 

Материалы и методы. Комплексно обследовано 45 детей 

с ЯБДПК в возрасте 7–18 лет (основная группа) и 50 детей 

соответствующего возраста без патологии пищеварительной 

системы (группа сравнения). Исследование проводилось по 

общепринятым в клинике методикам. Ультразвуковое иссле-

дование регионарного кровотока (внутренний диаметр со-

суда, линейные скорости кровотока, пиковая систолическая 

скорость кровотока, конечная диастолическая скорость кро-

вотока, объемные скорости кровотока (Vоб), рассчитывался 

индекс резистентности (ИР)) проводилось детям с язвой в 

острую фазу, стадиях красного и белого рубца, через 6 меся-

цев после рубцевания язвы. Результаты. Установлено, что у 

здоровых детей после приема пищи диаметр брюшного ство-

ла изменяется незначительно — ±8–14 % от исходных значе-

ний. Изменения показателей линейной скорости кровотока 

после приема пищи у здоровых детей отличаются высокой 

вариабельностью и разнонаправленной динамикой. Коле-

бания ИР не превышают ±10 %, и у большинства (86,1 %) 

пациентов его значения снижаются. В постпрандиальный 

период Vоб повышается. Через 30 мин после стандартного 

завтрака у здоровых детей наблюдается увеличение диаме-

тра брюшного ствола. В фазу белого рубца регистрировалось 

статистически достоверное (t = 2,97, р < 0,01) уменьшение 

диаметра брюшного ствола, снижение объемного кровотока 
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(t = 3,19, р < 0,05) на 20,6 %, одновременно регистрировалось 

увеличение ИР (t = 2,89, р < 0,01). Выводы. Изменения ге-

модинамики в области брюшного ствола могут служить пре-

дикторами как развития язвы, так и возможного обострения 

заболевания, в связи с чем в план обследования пациентов, 

страдающих ЯБДПК, необходимо включать динамическое 

гемодинамическое исследование сосудов брюшной полости, 

которые питают гастродуоденальную зону.

Ключевые слова: дети; язва ДПК; кровоток в брюшном 

стволе

T.V. Sorokman, N.Ya. Cherney
HSEIU “Bukovinian State Medical University”, Chernivtsi, Ukraine

Indicators of regional blood flow in the abdominal trunk 
of children with duodenal ulcer 

Abstract. Background. The problem of peptic ulcer disease 

(PUD) in children has a medical and social significance, which is 

determined by its considerable prevalence in the most important 

periods of growth and development of the child. The purpose of the 

study was to evaluate the rates of regional bleeding in the abdominal 

trunk of children with PUD. Materials and methods. The study 

enrolled 45 children with PUD aged 7–18 years (basic group) and 

50 children of the relative age without gastrointestinal pathology 

(comparison group). The study was conducted according to gene-

rally accepted methods in the clinic. Ultrasound of regional blee-

ding (internal diameter of the vessel, linear blood flow velocities, 

peak systolic blood flow velocity, final diastolic blood flow velocity, 

volumetric bleeding velocities (Vbv), calculated resistance index 

(RI)) was performed in children with ulcers in the acute phase, red 

and white scars stages, and in 6 months after ulcer scarring. Results. 
It was found that in healthy children after eating the diameter of 

the abdominal trunk changes slightly — ±8–14 % from baseline. 

Changes in the linear velocity of blood flow after meals in healthy 

children are characterized by high variability and multidirec tional 

dynamics. IR fluctuations do not exceed ±10 %, and in most 

(86.1 %) patients its values decrease. In the postprandial period Vbv 

increases. In 30 minutes after a standard breakfast, healthy children 

experienced an increase in the diameter of an abdominal trunk. In 

the white scar phase, a statistically significant (t = 2.97, p < 0.01) 

decrease in the diameter of the abdominal trunk, a decrease in volu-

metric blood flow (t = 3.19, p < 0.05) by 20.6 %, and a simultaneous 

increase in IR (t = 2.89, p < 0.01) were determined. Conclusions. 
The changes in the hemodynamics of the abdominal trunk can be 

a predictor of both ulcer development and possible exacerbation of 

the disease, and therefore the scheme of examination of patients 

with PUD should include a dynamic hemodynamic examination of 

the abdominal vessels that feed the gastroduodenal area. 

Keywords: children; duodenal ulcer; blood flow in the abdomi-

nal trunk
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Âñòóï
Нутритивна дотація добових потреб вітаміну D і 

кальцію є невід’ємною складовою здорового спосо-

бу життя дорослих та особливо дітей [1, 13, 21, 25, 37]. 

Недостатність вітаміну D і кальцію серед дитячого на-

селення сьогодні набула глобального характеру, адже 

спостерігається практично у 60 % людей [4, 6, 17]. Не-

достатність вітаміну D супроводжується підвищенням 

ризику розвитку інфекційних захворювань, а віднов-

лення рівня вітаміну D, навпаки, запобігає їх виник-

ненню [15, 24, 38].

Останнім часом продемонстровано, що вітамін D, 

модулюючи імунну відповідь на вірусну інвазію [28], 

може запобігати розвитку COVID-19 у дорослих та ді-

тей, у той час як дефіцит вітаміну D пов’язаний з його 

несприятливим перебігом [12, 35].

Вітамін D бере участь у регуляції функціонуван-

ня вродженої системи імунітету, у тому числі безпо-

середньо індукуючи синтез антимікробних пептидів 

кателіцидину і дефензинів, рівень яких знаходиться в 

обернено пропорційному зв’язку з ймовірністю роз-

витку гострих інфекційних захворювань [3, 22, 25]. 

Молекулярне сімейство дефензинів, ефекторних пеп-

тидів вродженої ланки імунітету, організовано трьома 

субродинами: α-, β- і θ-дефензинами, які беруть участь 

у ранньому неспецифічному захисті організму від па-

тогенних бактерій, вірусів і грибів [2, 11]. Молекули 

β-дефензину (DEFB) — це катіонні амфіфільні пеп-
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Резюме. Актуальність. На сучасному етапі серед дитячого населення набуває глобального характеру не-

достатність вітаміну D і кальцію, а також підвищення ризику розвитку інфекційних захворювань. Мета 
роботи: вивчити вплив поєднаного застосування вітаміну D та препаратів кальцію на рівень DEFB4A в ро-

тоглотковому секреті і стан здоров’я дітей раннього віку. Матеріали та методи. Нами було проведено до-

слідження впливу препарату Кальцикер у дітей раннього віку на рівень DEFB4A в ротоглотковому секреті, 

статус вітаміну D, рівень кальцію в сироватці крові. Основну групу становили 30 клінічно здорових дітей 

раннього віку, які протягом 2 місяців отримували препарат Кальцикер 2,5 мл 3 рази на добу. Результати. У 

дітей раннього віку після курсу застосування препарату Кальцикер спостерігалось вірогідне підвищення рівня 

кальцію в сироватці крові (t-критерій Стьюдента = 2,01; p = 0,05) та тенденція до підвищення рівня вітаміну 

D з 32,4 ± 1,9 нг/мл до 37,4 ± 1,7 нг/мл (t-критерій Стьюдента = 1,96; p = 0,0658). Уміст DEFB4A в рото-

глотковому секреті у дітей раннього віку вірогідно збільшився з 28,9 ± 2,3 пг/мл до 58,9 ± 4,7 пг/мл (t-критерій 

Стьюдента = 5,73; p = 0,000001). На основі катамнестичного дослідження (через 6 місяців) встановлено, що 

у дітей старше одного року вірогідно знизилася кількість гострих респіраторних інфекцій (з 4,5 до 2,3 випадку 

на рік) та значно зменшився відсоток ускладнень на тлі захворювань дихальної системи. Висновки. Поєднання 

вітаміну D і кальцію карбонату має високу ефективність у процесі підтримки і відновлення необхідного рівня 

кальцію у дітей раннього віку і не супроводжується ризиком розвитку гіперкальціємії. Застосування препа-

рату Кальцикер протягом 2 місяців сприяє вірогідному підвищенню концентрації DEFB4A в ротоглотковому 

секреті і запобіганню розвитку гострих респіраторних інфекцій. 

Ключові слова: вітамін D; кальцій; β-дефензини; діти



Òîì 15, ¹ 7-8, 2020Çäîðîâ’ÿ äèòèíè,  ISSN 2224-0551 (print), ISSN 2307-1168 (online)16

Êë³í³÷íà ïåä³àòð³ÿ / Clinical Pediatrics

тиди (~ 4 кДа) з β-складчастою структурою, які синте-

зуються епітеліальними клітинами конститутивно або 

індуцибельно [2, 29, 16, 33].

Представник дефензинової родини β-дефензин 2 

(defensin beta 4A — DEFB4A) є індуцибельним антимі-

кробним пептидом, який виробляється епітеліальними 

клітинами респіраторного, травного, урогенітального 

трактів людини, мезенхімальними стовбуровими клі-

тинами, альвеолярними макрофагами і моноцитами 

[18, 23]. Синтез DEFB4A індукується прозапальними 

цитокінами (IL-1, IL-17), патогенасоційованими па-

тернами інфектів [19]. Окрім противірусної, протибак-

теріальної і фунгіцидної дії, DEFB4A має імунотропну 

дію, рекрутуючи нейтрофіли, Т-клітини пам’яті, ден-

дритні й тучні клітини [9, 26, 27]. Рівень продукції де-

фензину зумовлює резистентність макроорганізму до 

багатьох бактеріальних, вірусних, грибкових інфекцій 

як у дітей, так і у дорослих [22, 30, 31, 33, 34, 36].

Необхідно мати на увазі, що дія вітаміну D залежить 

від забезпеченості організму кальцієм [20]. Однак до 

сьогодні не проведено досліджень впливу поєднаного 

призначення вітаміну D та препаратів кальцію на рі-

вень резистентності дитячого організму до інфекцій-

них агентів і активність дефензинової системи.

Мета роботи: вивчити вплив поєднаного засто-

сування вітаміну D та препаратів кальцію на рівень 

DEFB4A в ротоглотковому секреті і стан здоров’я дітей 

раннього віку. 

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè 
Нами було проведено дослідження впливу препара-

ту Кальцикер у дітей раннього віку на рівень DEFB4A в 

ротоглотковому секреті, статус вітаміну D, рівень каль-

цію в сироватці крові. Основну групу становили 30 клі-

нічно здорових дітей раннього віку, які протягом 2 мі-

сяців отримували препарат Кальцикер 2,5 мл 3 рази на 

добу. Препарат Кальцикер, виробництва «Індоко Ре-

медіс Лімітед» для «Євро Лайфкер Лтд», Індія/Велико-

британія, випускається у формі суспензії для прийому 

всередину, 5 мл суспензії містять 625 мг кальцію кар-

бонату (еквівалентно 250 мг елементарного кальцію) 

і 125 МО вітаміну D
3
 (холекальциферолу). Препарат 

Кальцикер дозволений для застосування дітям з 1 мі-

сяця життя. Контрольну групу становили 20 практично 

здорових дітей раннього віку. Групи не відрізнялися за 

віком та статтю.

Статистична обробка даних проведена методом ва-

ріаційного аналізу.

Ðåçóëüòàòè
На підставі отриманих даних нами встановлено, що 

прийом препарату Кальцикер у дітей раннього віку не 

впливає на білірубіновий обмін, не посилює активність 

гепатоцитолізу, не впливає на функціональну актив-

ність нирок, ліпідний статус, а також на рівень калію, 

натрію і хлору в сироватці крові (табл. 1).

Після двомісячного курсу застосування препара-

ту Кальцикер у дітей раннього віку спостерігалось ві-

рогідне підвищення рівня кальцію в сироватці крові 

(t-критерій Стьюдента = 2,01; p = 0,05) (табл. 1). 

Разом з тим було встановлено, що через два місяці 

після прийому препарату Кальцикер у дітей відміча-

лася лише тенденція до підвищення рівня вітаміну D 

з 32,4 ± 1,9 нг/мл до 37,4 ± 1,7 нг/мл (t-критерій Стью-

дента = 1,96; p = 0,0658). Водночас уміст DEFB4A в 

ротоглотковому секреті у дітей раннього віку вірогід-

Таблиця 1. Вплив препарату Кальцикер на функціональну активність печінки, нирок, 

ліпідний та електролітний статус у дітей раннього віку

Показники До застосування препарату Після застосування препарату

Загальний білірубін, мкмоль/л 16,9 ± 0,4 17,2 ± 0,4

Прямий білірубін, мкмоль/л 3,0 ± 0,1 2,9 ± 0,1

Непрямий білірубін, мкмоль/л 13,9 ± 0,4 14,1 ± 0,3

АЛТ, Од/л 18,3 ± 0,4 18,4 ± 0,4

Загальний азот, ммоль/л 15,5 ± 0,3 15,5 ± 0,2

Сечовина, ммоль/л 3,8 ± 0,1 3,8 ± 0,2

Кальцій, ммоль/л 2,21 ± 0,20 2,66 ± 0,10*

Калій, ммоль/л 4,7 ± 0,1 4,9 ± 0,1

Натрій, ммоль/л 135,0 ± 0,5 137,4 ± 0,4

Хлор, ммоль/л 95,9 ± 4,5 97,5 ± 3,0

Тригліцериди, ммоль/л 0,79 ± 0,10 0,8 ± 0,1

Холестерин, ммоль/л 2,8 ± 0,1 2,9 ± 0,1

ЛПВЩ, ммоль/л 1,2 ± 0,1 1,3 ± 0,1

ЛПНЩ, ммоль/л 2,8 ± 0,1 2,6 ± 0,1

Примітка: * — відмінності вірогідно значущі.
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но збільшився з 28,9 ± 2,3 пг/мл до 58,9 ± 4,7 пг/мл 

(t-критерій Стьюдента = 5,73; p = 0,000001) (табл. 2).

Цікавим є факт, що збільшення концентрації 

DEFB4A в ротоглотковому секреті спостерігалося у 

всіх дітей основної групи, але рівень DEFB4A після 

курсового застосування препарату Кальцикер чітко 

корелював із його початковим рівнем (рис. 1).

На основі катамнестичного дослідження (через 6 

місяців після закінчення прийому препарату Кальци-

кер) встановлено, що у дітей старше одного року не 

лише вірогідно знизилася кількість гострих респіра-

торних інфекцій (з 4,5 до 2,3 випадку на рік), але й зна-

чно зменшився відсоток ускладнень на тлі захворювань 

дихальної системи.

Важливо зауважити, що в жодної дитини основної 

групи не було зафіксовано ніяких побічних реакцій на 

фоні прийому препарату.

Îáãîâîðåííÿ
З огляду на глобальність проблеми дефіциту вітамі-

ну D і кальцію серед дитячого населення не викликає 

сумніву необхідність як індивідуальної, так і популя-

ційної медикаментозної корекції вмісту цих мікрону-

трієнтів в організмі. Стратегія щодо впливу дотацій-

ної терапії вітаміном D і препаратами кальцію на стан 

кісткової системи дітей широко представлена в науко-

вій літературі [14]. Вітамін D справляє багатогранний 

вплив на різні органи і системи, у тому числі на імунну 

систему [10]. Численні клінічні дослідження проде-

монстрували сильну асоціацію між ступенем дефіци-

ту вітаміну D і підвищеним ризиком розвитку різних 

інфекційних захворювань, особливо респіраторного 

тракту [7, 8, 32].

Необхідно відзначити, що насправді невелика кіль-

кість наукових робіт демонструє вплив поєднаного за-

стосування вітаміну D та препаратів кальцію на стан 

здоров’я дитини. Так, Л.В. Квашніна [5] показала, що 

застосування препарату Кальцикер у дітей 7–10 ро-

ків сприяє вірогідному підвищенню загального вмісту 

кальцію в сироватці крові, без ризику розвитку гіпер-

кальціємії. Ми отримали аналогічні результати, які 

демонструють, що застосування препарату Кальцикер 

сприяє вірогідному підвищенню рівня кальцію в сиро-

ватці крові у дітей раннього віку, без тенденції розвитку 

гіперкальціємії.

Згідно з даними наших досліджень, на відміну від 

результатів роботи Л.В. Квашніної [5], застосування 

препарату Кальцикер протягом 2 місяців не призво-

дить до вірогідного підвищення рівня вітаміну D у 

сироватці крові. Але його курсовий прийом протя-

гом 2 місяців супроводжується вірогідним підвищен-

ням вмісту DEFB4A в ротоглотковому секреті. Ми 

вважаємо, що цей ефект пов’язаний з дією вітаміну 

D на тлі поповнення пулу іонів кальцію в організмі 

дитини. Підвищення рівня DEFB4A в ротоглотково-

му секреті, цілком ймовірно, лежить і в основі зни-

ження частоти гострих респіраторних інфекцій, які 

були зареєстровані нами в процесі катамнестичного 

спостереження після застосування препарату Каль-

цикер.

Під час проведеного дослідження Л.В. Квашніна 

[5] підкреслює як клінічну ефективність, так і безпеч-

ність застосування препарату Кальцикер у дітей. Нами 

також продемонстрований високий профіль безпеки у 

дітей раннього віку на фоні терапії препаратом Каль-

цикер. Установлено, що застосування його суспензій-

ної форми протягом 2 місяців не супроводжувалося 

порушенням обміну білірубіну, ознаками гепатоток-

сичності, дисбалансом ліпідного або електролітного 

статусу.

Таблиця 2. Вплив застосування препарату Кальцикер у дітей раннього віку на статус вітаміну D 

і вміст DEFB4A в ротоглотковому секреті

Показники

Основна група

Контрольна група
До застосування 

препарату

Після застосування 

препарату

Рівень вітаміну D у сиро-
ватці крові, нг/мл

32,4 ± 1,9 37,4 ± 1,7 34,2 ± 2,3

DEFB4A в ротоглотковому 
секреті, пг/мл

28,9 ± 2,3 58,9 ± 4,7 27,0 ± 2,4*

Примітка: * — відмінності вірогідно значущі.

Рисунок 1. Зміна вмісту DEFB4A в ротоглотковому 

секреті залежно від його вихідного рівня на тлі 

застосування препарату Кальцикер

DEFB4A  (пг/мл)

75

50

25

Низький початковий 
рівень DEFB4A

Середній початковий
рівень DEFB4A

Високий початковий
рівень DEFB4A

19,4

26,9

46,3
44,1

63,8

71,2

До застосування препарату
Після застосування препарату
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Âèñíîâêè
Отже, поєднання вітаміну D і кальцію карбонату 

має високу ефективність у процесі підтримки і від-

новлення необхідного рівня кальцію у дітей раннього 

віку і не супроводжується ризиком розвитку гіперкаль-

ціємії. Застосування препарату Кальцикер протягом 2 

місяців сприяє вірогідному підвищенню концентрації 

DEFB4A в ротоглотковому секреті й запобіганню роз-

витку гострих респіраторних інфекцій. Препарат Каль-

цикер характеризується високим профілем безпеки і 

може бути рекомендований дітям раннього віку.

Конфлікт інтересів. Автори повідомляють про від-

сутність конфлікту інтересів при підготовці статті.
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Ìîäóëÿöèÿ àêòèâíîñòè β-äåôåíçèíîâîé çàùèòû 
ó äåòåé

Резюме. Актуальность. На современном этапе среди дет-

ского населения приобретает глобальный характер недоста-

точность витамина D и кальция, а также повышение риска 

развития инфекционных заболеваний. Цель работы: изучить 

влияние сочетанного применения витамина D и препаратов 

кальция на уровень DEFB4A в ротоглоточном секрете и со-

стояние здоровья детей раннего возраста. Материалы и ме-
тоды. Нами было проведено исследование влияния препара-

та Кальцикер у детей раннего возраста на уровень DEFB4A в 

ротоглоточном секрете, статус витамина D, уровень кальция 

в сыворотке крови. Основную группу составили 30 клини-

чески здоровых детей раннего возраста, которые в течение 2 

месяцев получали препарат Кальцикер 2,5 мл 3 раза в сутки. 

Результаты. У детей раннего возраста после курса примене-

ния препарата Кальцикер наблюдалось достоверное повы-

шение концентрации кальция в сыворотке крови (t-критерий 

Стьюдента = 2,01; p = 0,05) и тенденция к повышению 

уровня витамина D с 32,4 ± 1,9 нг/мл до 37,4 ± 1,7 нг/мл 

(t-критерий Стьюдента = 1,96; p = 0,0658). Содержание 

DEFB4A в ротоглоточном секрете у детей раннего возраста 

достоверно увеличилось с 28,9 ± 2,3 пг/мл до 58,9 ± 4,7 пг/мл 

(t-критерий Стьюдента = 5,73; p = 0,000001). На основе ка-

тамнестического исследования (через 6 месяцев) установ-

лено, что у детей старше одного года достоверно снизилось 

количество острых респираторных инфекций (с 4,5 до 2,3 

случая в год) и значительно уменьшился процент осложне-

ний на фоне заболеваний дыхательной системы. Выводы. 
Сочетание витамина D и кальция карбоната имеет высокую 

эффективность в процессе поддержания и восстановления 

необходимого уровня кальция у детей раннего возраста и не 

сопровождается риском развития гиперкальциемии. При-

менение препарата Кальцикер в течение 2 месяцев способ-

ствует достоверному повышению концентрации DEFB4A в 

ротоглоточном секрете и предупреждению развития острых 

респираторных инфекций.

Ключевые слова: витамин D; кальций; β-дефензины; дети
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Modulation of β-defensin protection activity 
in children

Abstract. Background. At the present stage, vitamin D and 

calcium deficiency among children becomes global as well as the 

risk of infectious diseases caused by this pathology. Purpose: to 

study the effect of the combined use of vitamin D and calcium 

supplements on the level of DEFB4A in the oropharyngeal 

secretion and the health of young children. Materials and 
methods. We conducted a study of the effect of the drug Kalcyker 

in young children on the level of DEFB4A in the oropharyngeal 

secretion, the status of vitamin D, the serum level of calcium. The 

basic group consisted of 30 clinically healthy young children, who 

received Kalcyker 2.5 ml 3 times a day for 2 months. Results. After 

a course of Kalcyker, young children experienced a significant 

increase in the serum concentration of calcium (Student’s 

t-test = 2.01; p = 0.05) and a tendency to increase the level of 

vitamin D from 32.4 ± 1.9 ng/ml to 37.4 ± 1.7 ng/ml (Student’s 

t-test = 1.96; p = 0.0658). The content of DEFB4A in the 

oropharyngeal secretion in young children significantly increased 

from 28.9 ± 2.3 pg/ml to 58.9 ± 4.7 pg/ml (Student’s t-test = 5.73; 

p = 0.000001). Based on the follow-up findings (after 6 months), it 

was found that in children older than one year the number of acute 

respiratory infections decreased significantly (from 4.5 to 2.3 cases 

per year) and the percentage of complications due to respiratory 

diseases significantly reduced. Conclusions. The combination of 

vitamin D and calcium carbonate is highly effective in maintaining 

and restoring the required level of calcium in young children and is 

not accompanied by a risk of developing hypercalcemia. The two-

month use of Kalcyker contributes to a significant increase in the 

concentration of defensin DEFB4A in the oropharyngeal secretion 

and prevents the development of acute respiratory infections.

Keywords: vitamin D; calcium; β-defensin; children
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Ââåäåíèå
Среди причин ранней заболеваемости и высокой 

инвалидизации среди недоношенных новорожден-

ных преобладают геморрагические расстройства и 

внутрижелудочковые кровоизлияния. По данным 

разных авторов, геморрагические нарушения у недо-

ношенных младенцев встречаются в 60–90 % случа-

ев. Степень тяжести внутричерепных геморрагий и, 

в соответствии с ней, частота инвалидности и смерти 

у недоношенных возрастает по мере снижения срока 

гестации и массы тела. Так, если среди детей с очень 

низкой массой тела при рождении при отсутствии 

внутрижелудочковых кровоизлияний (ВЖК) леталь-

ность составляет 6,5 %, то при тяжелых кровоизлия-

ниях — 70 % [1–4].

Цель исследования: выявить особенности клини-

ческих проявлений нарушения гемостаза и показате-

лей коагулограммы у недоношенных новорожденных 

с врожденной пневмонией и различной массой тела в 

неонатальном периоде.
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Îñîáåííîñòè ãåìîñòàçà ó íåäîíîøåííûõ 
íîâîðîæäåííûõ ñ âðîæäåííîé ïíåâìîíèåé 

â íåîíàòàëüíîì ïåðèîäå

Резюме. Актуальность. Среди причин высокой смертности у недоношенных новорожденных преобладают 

внутрижелудочковые кровоизлияния. Целью исследования стало выявление особенностей клинических про-

явлений нарушений гемостаза и показателей коагулограммы у недоношенных новорожденных с врожденной 

пневмонией и различной массой тела в неонатальном периоде. Материалы и методы. В зависимости от 

срока гестации и массы тела проведено обследование системы гемостаза и клинических проявлений гемор-

рагических расстройств у 227 новорожденных. Метод исследования — проспективное клиническое исследо-

вание. Результаты. У недоношенных новорожденных всех групп по сравнению с группой контроля на первой 

неделе жизни регистрировалась гипокоагуляция во всех фазах свертывания крови и повышенный фибринолиз 

с увеличением степени выраженности нарушений по мере снижения гестационного возраста, массы тела и 

присоединения инфекционной патологии. К концу неонатального периода у недоношенных с низкой массой тела 

и врожденной пневмонией отмечалась гипокоагуляция во второй и третьей фазах свертывания крови; у мла-

денцев с очень низкой и экстремально низкой массой тела и врожденной пневмонией сохранялась гипокоагу-

ляция во всех фазах свертывания крови и повышенный фибринолиз. Доля внутрижелудочковых кровоизлияний 

у недоношенных новорожденных обеих исследуемых групп была статистически значимо больше (отношение 

шансов — ОR = 5,69 (4,15–7,80), ОR = 23,91 (16,81–34,00)), чем в группе условно здоровых недоношенных 

детей, а частота внутрижелудочковых кровоизлияний III–IV степени у недоношенных новорожденных с 

очень низкой и экстремально низкой массой тела и врожденной пневмонией была статистически значимо 

выше (ОR = 5,24 (3,79–7,24)), чем у младенцев с низкой массой тела и врожденной пневмонией. Выводы. 
Вышеперечисленное указывает на необходимость контроля гемостаза и профилактической антигеморраги-

ческой терапии у недоношенных новорожденных с врожденной пневмонией в течение неонатального периода.

Ключевые слова: новорожденные; недоношенные; врожденная пневмония; гемостаз; коагулограмма
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Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Проведено обследование 227 новорожденных, на-

ходившихся в родильном физиологическом отделении, 

отделении анестезиологии и реанимации (с палатами 

для новорожденных детей) и педиатрическом отделе-

нии для недоношенных новорожденных ГУ «РНПЦ 

«Мать и дитя». Дети поступали на лечение и выхажи-

вание из 22 роддомов и отделений анестезиологии и 

реанимации учреждений здравоохранения Республики 

Беларусь в период с 2017 по 2019 г. 

Метод исследования — проспективное клиниче-

ское исследование.

Критерии постановки диагноза «врожденная пнев-

мония»: клинические и лабораторные данные, нали-

чие инфильтративных теней на рентгенограмме легких 

в первые 72 часа жизни. Критериями исключения яв-

лялись: антенатально выявленные пороки развития, 

наличие генетических заболеваний и хромосомной па-

тологии, рождение в результате применения вспомога-

тельных репродуктивных технологий.

Проведено исследование системы гемостаза в про-

бах венозной крови на 1–2, 5–7 и 19–21-е сутки жизни. 

Все новорожденные были разделены на четыре 

группы.

Первую исследуемую группу составили 55 новорож-

денных с низкой массой тела (1500–2499 г) при рож-

дении, синдромом дыхательных расстройств и врож-

денной пневмонией, родившиеся в сроке гестации 

Ме (медиана) = 35,0 (33,0–36,0) недели, с массой тела 

Ме = 2080,0 (1870,0–2420,0) г, длиной тела Ме = 45,0 

(42,0–46,0) см, окружностью головы Ме = 31,0 (31,0–

33,0) см, окружностью груди Ме = 30,0 (28,0–31,0) см.

В группу сравнения вошли 53 условно здоровых не-

доношенных с низкой массой тела (1500–2499 г) при 

рождении и синдромом дыхательных расстройств, 

родившиеся в сроке гестации Ме = 35,0 (35,0–36,0) 

недели, с массой тела Ме = 2300,0 (2140,0–2400,0) г, 

длиной тела Ме = 45,0 (45,0–47,0) см, окружностью 

головы Ме = 32,0 (31,0–33,0) см, окружностью груди 

Ме = 30,0 (29,0–32,0) см.

При оценке показателей физического развития и 

срока гестации недоношенных новорожденных обеих 

групп с низкой массой тела — 1500–2499 г статистиче-

ски значимых различий не выявлено. 

Во второй исследуемой группе наблюдались 56 

новорожденных с массой тела 500–1499 г, синдромом 

дыхательных расстройств и врожденной пневмонией, 

родившиеся в сроке гестации Ме = 28,0 (27,0–30,5) 

недели, с массой тела Ме = 1115,0 (945,0–1400,0) г, 

длиной тела Ме = 37,0 (34,0–40,0) см, окружностью 

головы Ме = 26,0 (25,0–28,0) см, окружностью груди 

Ме = 23,0 (21,5–25,5) см. 

Контрольную группу составили 63 здоровых до-

ношенных новорожденных, родившиеся в сроке ге-

стации Ме = 39,0 (39,0–40,0) недели, с массой тела 

Ме = 3370,0 (3250,0–3620,0) г, длиной тела Ме = 52,0 

(52,0–53,0) см, окружностью головы Ме = 35,0 (34,0–

36,0) см, окружностью груди Ме = 34,0 (33,0–34,0) см.

Гемостазиограмма выполнялась на четырехка-

нальном автоматическом коагулометре ACL-10000, 

Instrumentation Laboratory (США). Исследование по-

казателей гемостаза в плазме крови проводилось ре-

агентами Hemosil Normal Control Assayed (США). Для 

определения D-димера в сыворотке крови исполь-

зовался полуавтоматический биохимический анали-

затор Clima MC-15 (Испания) турбидиметрическим 

методом реагентами производителя «P.Z. Cormay S.A.» 

(Польша). В гемостазиограмме оценивались показате-

ли активированного частичного тромбопластинового 

времени (АЧТВ), коэффициента АЧТВ (R), протром-

бинового времени (ПВ), протромбинового индекса по 

Квику (ПИ), международного нормализованного от-

ношения (МНО), тромбинового времени (ТВ), фибри-

ногена и D-димера.

Карта обследования новорожденных детей и фор-

ма информированного согласия для выполнения ис-

следований утверждены на заседании комиссии по 

медицинской этике государственного учреждения «Ре-

спубликанский научно-практический центр «Мать и 

дитя».

Для каждого из обследованных новорожденных по-

лучено информированное согласие законных предста-

вителей на участие в исследовании.

Статистическая обработка данных выполнялась 

с помощью пакета программ Statistica 10 и Microsoft 

Excel. Нормальность распределения количественных 

признаков оценивалась тестами Колмогорова — Смир-

нова и Лиллиефорса. При нормальном распределении 

величин рассчитывалось среднее и его среднеквадра-

тичное отклонение (М ± SD) с указанием доверитель-

ного интервала (± 95,5 ДИ), критерий Стъюдента (t). 

При отличном от нормального — Ме и интерквартиль-

ный размах (25–75 %), критерий Манна — Уитни (U). 

При сравнении показателя в нескольких независимых 

группах использовался непараметрический критерий 

Краскела — Уоллиса (Н) и для множественности срав-

нения критерий z. Для сравнения показателя в дина-

мике применялся критерий Фридмана (χ2

F
) и критерий 

Вилкоксона (Т). Для определения статистически зна-

чимых различий качественных величин использовался 

хи-квадрат Пирсона (χ2), уточняющий критерий с по-

правкой Йетса (χ2

Й
) или точный критерий Фишера (F), 

уточняющий критерий — тест Фишера двусторонний 

(F
дв

). При статистически значимых различиях прово-

дился расчет отношения шансов (ОR) с доверитель-

ным интервалом (± 95,5% ДИ). Различия считали ста-

тистически значимыми при р < 0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Основными заболеваниями в группе условно здо-

ровых недоношенных новорожденных являлись: 

дыхательное расстройство у новорожденного (код 

МКБ 10: Р22) — у 37 (69,8 %), неонатальная желтуха 

(код МКБ 10: Р59) — у 16 (30,2 %) младенцев. В пер-

вой исследуемой группе новорожденных с низкой 

массой тела при рождении наблюдались: врожденная 

пневмония (код МКБ 10: Р23) — у 55 (100,0 %), инфек-

ционные болезни, специфичные для перинатального 

периода (код МКБ 10: Р37, Р39), — у 29 (52,7 %), брон-

холегочная дисплазия (БЛД) (код МКБ 10: Р27.1) — у 
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1 (1,8 %) младенца. Во второй исследуемой группе у 

недоношенных с очень низкой и экстремально низкой 

массой тела при рождении врожденная пневмония ре-

гистрировалась у 56 (100,0 %), инфекционные болез-

ни, специфичные для перинатального периода, — у 20 

(35,7 %), БЛД — у 24 (42,9 %), врожденный сепсис (код 

МКБ 10: Р36) — у 4 (7,1 %) младенцев. 

В группе условно здоровых новорожденных реги-

стрировались следующие виды геморрагических рас-

стройств: ВЖК I степени — у 3 (5,7 %) новорожден-

ных, геморрагический синдром — у 3 (5,7 %). В первой 

исследуемой группе ВЖК I степени наблюдались у 11 

(20,0 %), III степени — у 3 (5,5 %) новорожденных, ге-

моррагический синдром — у 10 (18,2 %) младенцев. Во 

второй исследуемой группе ВЖК I степени регистри-

ровались у 11 (19,6 %), II степени — у 9 (16,1 %), III 

степени — у 9 (16,1 %) и IV степени — у 4 (7,1 %) ново-

рожденных, геморрагический синдром — у 18 (32,1 %) 

младенцев. 

Проведен анализ показателей свертываемости кро-

ви у недоношенных новорожденных на 1–2-е сутки 

жизни (табл. 1). 

В первые двое суток жизни статистически зна-

чимо более высокие показатели АЧТВ (р < 0,001), 

коэффициента R (р < 0,001), ПВ (р < 0,001), МНО 

(р < 0,001), ТВ (р < 0,001), D-димера (р < 0,001) на 

фоне низких значений ПИ (р < 0,001) и фибриноге-

на (р < 0,001) регистрировались у условно здоровых 

недоношенных по сравнению со здоровыми доно-

шенными. 

Похожая картина, но с более высокими значе-

ниями АЧТВ (р = 0,004, р < 0,001), коэффициен-

та R (р = 0,007, р < 0,001), ПВ (р = 0,004, р < 0,001), 

МНО (р = 0,002, р < 0,001), ТВ (р < 0,001, р < 0,001), 

D-димера (р = 0,002, р < 0,001) на фоне низких значе-

ний ПИ (р < 0,001) и фибриногена (р < 0,001) соответ-

ственно отмечалась у недоношенных новорожденных 

с низкой массой тела и врожденной пневмонией по 

Таблица 1. Показатели коагулограммы недоношенных новорожденных на 1–2-е сутки жизни, 

Ме (25–75 %)

Показатели

Первая 

исследуемая 

группа, n = 55

Вторая 

исследуемая 

группа, n = 56

Группа 

сравнения, 

n = 53

Группа контроля, 

n = 63

Статистическая 

значимость различий

1 2 3 4 5 6

АЧТВ, с 47,1 (41,7–57,1)
49,9 (43,4–

58,7)
38,2 (36,5–43,5) 32,1 (30,9–33,6)

Н = 133,5; р < 0,001;
z

2–4
 = 3,4; р = 0,004; 

z
2–5

 = 9,6; р < 0,001;
z

3–4
 = 3,9; р < 0,001; 

z
3–5

 = 9,6; р < 0,001;
z4–5 = 6,0; р < 0,001

Коэффициент 
R 

1,7 (1,5–2,0) 1,8 (1,6–2,0) 1,4 (1,3–1,6) 1,2 (1,1–1,2)

Н = 125,0; р < 0,001;
z

2–4
 = 3,2; р = 0,007; 

z
2–5

 = 9,2; р < 0,001;
z

3–4
 = 3,9; р < 0,001; 

z
3–5

 = 9,9; р < 0,001;
z4–5 = 5,8; р < 0,001

ПВ, с 21,4 (18,5–24,4)
21,3 (19,1–

23,7)
18,5 (17,5–19,6) 16,3 (15,5–17,2)

Н = 103,9; р < 0,001;
z

2–4
 = 3,4; р = 0,004; 

z
2–5

 = 8,5; р < 0,001;
z

3–4
 = 3,7; р = 0,001; 

z
3–5

 = 8,9; р < 0,001;
z4–5 = 4,9; р < 0,001

ПИ, % 56,0 (44,5–64,3)
48,2 (43,0–

56,2)
64,2 (57,6–68,8) 78,3 (72,2–84,3)

Н = 124,8; р < 0,001;
z

2–5
 = 8,4; р < 0,001;

z
3–4

 = 4,5; р < 0,001; 
z

3–5
 = 10,4; р < 0,001;

z4–5 = 5,6; р < 0,001

МНО 1,6 (1,4–1,9) 1,7 (1,5–2,0) 1,4 (1,3–1,5) 1,3 (1,2–1,3)

Н = 100,0; р < 0,001;
z

2–4
 = 3,7; р = 0,002; 

z
2–5

 = 7,6; р < 0,001;
z

3–4
 = 5,0; р < 0,001; 

z
3–5

 = 9,1; р < 0,001;
z4–5 = 3,8; р < 0,001

ТВ, с 28,3 (24,3–30,9)
27,5 (23,5–

31,1)
22,5 (21,0–23,9) 17,4 (16,7–18,9)

Н = 146,3; р < 0,001;
z

2–4
 = 4,7; р < 0,001; 

z
2–5

 = 10,6; р < 0,001;
z

3–4
 = 4,0; р < 0,001; 

z
3–5

 = 10,0; р < 0,001;
z4–5 = 5,7; р < 0,001
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сравнению с данными коагулограмм условно здоро-

вых недоношенных и новорожденными группы кон-

троля.

Наиболее статистически значимые различия высо-

ких значений АЧТВ (р < 0,001, р < 0,001), коэффици-

ента R (р < 0,001, р < 0,001), ПВ (р < 0,001, р < 0,001), 

МНО (р < 0,001, р < 0,001), ТВ (р < 0,001, р < 0,001), 

D-димера (р < 0,001, р < 0,001) на фоне низких значе-

ний ПИ (р < 0,001, р < 0,001) и фибриногена (р < 0,001, 

р < 0,001) соответственно отмечались у недоношенных 

новорожденных с очень низкой и экстремально низ-

кой массой тела и врожденной пневмонией по сравне-

нию с данными группы сравнения и группы контроля. 

Вышеперечисленное свидетельствует о различной 

степени выраженности (в зависимости от срока геста-

ции, массы тела и сопутствующей патологии) гипокоагу-

ляции во всех фазах свертывания крови и повышенном 

фибринолизе у недоношенных новорожденных с различ-

ной массой тела всех групп в первые сутки жизни [5–8]. 

Проведен анализ показателей свертываемости 

крови у недоношенных новорожденных исследуемых 

групп на 5–7-е сутки жизни (табл. 2). 

К концу раннего неонатального периода стати-

стически значимо более высокие значения АЧТВ 

(р < 0,001), коэффициента R (р < 0,001), ПВ (р < 0,001), 

МНО (р = 0,003), ТВ (р < 0,001), D-димера (р < 0,001) на 

фоне низких ПИ (р < 0,001) и фибриногена (р < 0,001) 

выявлены у условно здоровых недоношенных по срав-

нению со здоровыми доношенными новорожденными. 

Аналогичная картина, но с более высокой статисти-

чески значимой разницей между показателями АЧТВ 

(р = 0,003, р < 0,001), коэффициента R (р = 0,004, 

Окончание табл. 1

1 2 3 4 5 6

Фибриноген, 
г/л

2,3 (1,8–2,9) 1,8 (1,5–2,1) 2,7 (2,3–3,1) 3,5 (3,2–3,9)

Н = 127,1; р < 0,001;
z

2–5
 = 7,5; р < 0,001;

z
3–4

 = 5,6; р < 0,001; 
z

3–5
 = 10,9; р < 0,001;

z4–5 = 5,0; р < 0,001

D-димер, 
мкг/мл

2,5 (1,8–3,7) 4,2 (2,4–6,2) 1,5 (1,2–1,9) 0,3 (0,0–0,6)

Н = 158,9; р < 0,001;
z

2–4
 = 3,6; р = 0,002; 

z
2–5

 = 9,9; р < 0,001;
z

3–4
 = 5,1; р < 0,001; 

z
3–5

 = 11,5; р < 0,001;
z4–5 = 6,1; р < 0,001

Таблица 2. Показатели коагулограммы недоношенных новорожденных исследуемых групп 

на 5–7-е сутки жизни, Ме (25–75 %)

Показатели

Первая 

исследуемая 

группа, n = 55

Вторая 

исследуемая 

группа, n = 56

Группа 

сравнения, 

n = 53

Группа контроля, 

n = 63

Статистическая 

значимость различий

1 2 3 4 5 6

АЧТВ, с 39,5 (35,4–43,7)
42,7 (39,5–

47,1)
34,7 (33,5–35,9) 30,1 (28,7–30,7)

Н = 163,7; р < 0,001;
z

2–4
 = 3,5; р = 0,003; 

z
2–5

 = 9,3; р < 0,001;
z

3–4
 = 6,0; р < 0,001; 

z
3–5

 = 12,0; р < 0,001;
z4–5 = 5,7; р < 0,001

Коэффициент 
R 

1,4 (1,3–1,6) 1,6 (1,4–1,7) 1,3 (1,2–1,3) 1,1 (1,0–1,1)

Н = 161,8; р < 0,001;
z

2–4
 = 3,4; р = 0,004; 

z
2–5

 = 9,1; р < 0,001;
z

3–4
 = 6,2; р < 0,001; 

z
3–5

 = 12,0; р < 0,001;
z4–5 = 5,5; р < 0,001

ПВ, с 18,3 (17,2–19,8)
19,7 (17,5–

22,4)
16,7 (16,0–17,4) 14,7 (13,8–15,5)

Н = 122,2; р < 0,001;
z

2–4
 = 3,7; р = 0,001; 

z
2–5

 = 8,9; р < 0,001;
z

3–4
 = 4,6; р < 0,001; 

z
3–5

 = 9,9; р < 0,001;
z4–5 = 5,0; р < 0,001

ПИ, % 70,5 (62,6–76,7)
63,3 (55,2–

68,2)
77,9 (72,7–84,5) 94,6 (87,9–101,2)

Н = 138,9; р < 0,001;
z

2–4
 = 3,5; р = 0,003; 

z
2–5

 = 8,9; р < 0,001;
z

3–4
 = 5,4; р < 0,001; 

z
3–5

 = 10,9; р < 0,001;
z4–5 = 5,2; р < 0,001
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р < 0,001), ПВ (р = 0,001, р < 0,001), МНО (р < 0,001, 

р < 0,001), ТВ (р < 0,001, р < 0,001), D-димера (р < 0,001) 

на фоне низких значений ПИ (р = 0,003, р < 0,001) и 

фибриногена (р < 0,001) соответственно наблюдалась 

у недоношенных новорожденных с низкой массой тела 

и врожденной пневмонией по сравнению с данны-

ми коагулограмм условно здоровых недоношенных и 

группы контроля. 

Похожая картина, но с наибольшей статистиче-

ски значимой разницей между показателями АЧТВ 

(р < 0,001, р < 0,001), коэффициента R (р < 0,001, 

р < 0,001), ПВ (р < 0,001, р < 0,001), МНО (р < 0,001, 

р < 0,001), ТВ (р < 0,001, р < 0,001), D-димера (р < 0,001, 

р < 0,001) на фоне низких значений ПИ (р < 0,001, 

р < 0,001) и фибриногена (р < 0,001, р < 0,001) соот-

ветственно наблюдалась у недоношенных новорож-

денных с очень низкой и экстремально низкой массой 

тела и врожденной пневмонией по сравнению с данны-

ми группы сравнения и младенцами группы контроля. 

Все изложенное свидетельствует о гипокоагуляции 

во всех фазах свертывания крови и повышенном фи-

бринолизе (различной степени выраженности в зави-

симости от срока гестации, массы тела и сопутствую-

щей патологии) у недоношенных новорожденных всех 

трех групп к концу раннего неонатального периода 

[5–8]. 

Проведен анализ показателей свертываемости кро-

ви у недоношенных новорожденных на 19–21-е сутки 

жизни (табл. 3). 

Отсутствие статистически значимых различий 

между показателями АЧТВ, коэффициента R, ПВ, ПИ, 

МНО, ТВ у условно здоровых недоношенных по срав-

нению со здоровыми доношенными свидетельствует о 

восстановлении свертывающей и противосвертываю-

щей систем гемостаза к концу неонатального периода. 

При сравнении показателей коагулограммы у не-

доношенных новорожденных с низкой массой тела и 

врожденной пневмонией с данными условно здоровых 

недоношенных наблюдается отсутствие статистических 

различий между показателями АЧТВ, коэффициента R, 

МНО, фибриногена и D-димера и статистически значи-

мых различий более высокого значения ПВ (р = 0,003), 

ТВ (р < 0,001) на фоне более низкого значения ПИ 

(р = 0,002). По сравнению с данными новорожденных 

группы контроля отмечаются более высокие значе-

ния АЧТВ (р < 0,001), коэффициента R (р < 0,001), ПВ 

(р < 0,001), МНО (р = 0,002), ТВ (р < 0,001) и D-димера 

(р < 0,001) на фоне низких значений ПИ (р < 0,001) и 

фибриногена (р < 0,001), что указывает на неполное 

восстановление функций системы гемостаза со склон-

ностью к гипокоагуляции во второй и третьей фазах 

свертывания крови к концу неонатального периода.

К концу первого месяца жизни статистически 

значимо более высокие значения АЧТВ (р < 0,001, 

р < 0,001), коэффициента R (р < 0,001, р < 0,001), ПВ 

(р < 0,001, р < 0,001), МНО (р < 0,001, р < 0,001), ТВ 

(р < 0,001, р < 0,001), D-димера (р < 0,001, р < 0,001) 

на фоне низких значений ПИ (р < 0,001, р < 0,001) и 

фибриногена (р < 0,001, р < 0,001) соответственно от-

мечались у недоношенных новорожденных с очень 

низкой и экстремально низкой массой тела и врож-

денной пневмонией по сравнению с данными группы 

сравнения и группы контроля, что указывает на сохра-

няющуюся гипокоагуляцию во всех фазах свертывания 

крови и повышенный фибринолиз [5–8]. 

Проведен сравнительный анализ частоты развития 

геморрагических осложнений у недоношенных ново-

рожденных (табл. 4).

По данным отношения шансов, доля внутриже-

лудочковых кровоизлияний у недоношенных ново-

Окончание табл. 2

1 2 3 4 5 6

МНО 1,4 (1,3–1,5) 1,5 (1,4–1,7) 1,2 (1,1–1,2) 1,1 (1,1–1,2)

Н = 139,6; р < 0,001;
z

2–4
 = 4,8; р < 0,001; 

z
2–5

 = 8,5; р < 0,001;
z

3–4
 = 6,8; р < 0,001; 

z
3–5

 = 10,7; р < 0,001;
z4–5 = 3,5; р = 0,003

ТВ, с 24,2 (20,6–26,4)
24,7 (22,4–

28,2)
19,6 (18,6–21,3) 15,9 (14,9–16,9)

Н = 161,0; р < 0,001;
z

2–4
 = 4,4; р < 0,001; 

z
2–5

 = 10,2; р < 0,001;
z

3–4
 = 5,4; р < 0,001; 

z
3–5

 = 11,3; р < 0,001;
z4–5 = 5,6; р < 0,001

Фибриноген, 
г/л

3,0 (2,7–3,5) 2,5 (2,1–3,0) 3,3 (3,0–3,6) 4,3 (4,0–4,7)

Н = 141,4; р < 0,001;
z

2–5
 = 8,3; р < 0,001;

z
3–4

 = 4,4; р < 0,001; 
z

3–5
 = 11,4; р < 0,001;

z4–5 = 6,7; р < 0,001

D-димер, 
мкг/мл

1,3 (1,1–1,9) 2,7 (2,2–3,2) 0,8 (0,6–1,2) 0,0 (0,0–0,0)

Н = 166,8; р < 0,001;
z

2–5
 = 8,3; р < 0,001;

z
3–4

 = 5,9; р < 0,001; 
z

3–5
 = 12,4; р < 0,001;

z4–5 = 6,2; р < 0,001
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Таблица 3. Показатели коагулограммы недоношенных новорожденных исследуемых групп 

на 19–21-е сутки жизни, Ме (25–75 %)

Показатели

Первая 

исследуемая 

группа, n = 55

Вторая 

исследуемая 

группа, n = 56

Группа 

сравнения, 

n = 53

Группа контроля, 

n = 63

Статистическая 

значимость различий

1 2 3 4 5 6

АЧТВ, с 32,3 (30,4–33,7)
37,2 (35,2–

41,2)
31,3 (30,5–32,2) 29,3 (27,6–31,0)

Н = 119,5; р < 0,001;
z

2–5
 = 4,3; р < 0,001;

z
3–4

 = 8,2; р < 0,001; 
z

3–5
 = 10,0; р < 0,001;

z4–5 = 2,6; р = 0,049

Коэффициент 
R 

1,2 (1,1–1,2) 1,3 (1,3–1,5) 1,1 (1,1–1,2) 1,1 (1,0–1,1)

Н = 115,0; р < 0,001;
z

2–5
 = 3,9; р < 0,001;

z
3–4

 = 8,5; р < 0,001; 
z3–5 = 9,5; р < 0,001

ПВ, с 16,5 (15,8–17,5)
17,8 (16,8–

19,2)
15,4 (14,5–16,5) 14,2 (13,5–15,2)

Н = 85,3; р < 0,001;
z

2–4
 = 3,5; р = 0,003; 

z
2–5

 = 5,7; р < 0,001;
z

3–4
 = 6,5; р < 0,001; 

z3–5 = 8,4; р < 0,001

ПИ, % 83,9 (78,3–90,1)
73,1 (69,0–

78,5)
92,3 (87,4–96,6) 96,8 (93,6–100,1)

Н = 104,8; р < 0,001;
z

2–4
 = 3,6; р = 0,002; 

z
2–5

 = 5,7; р < 0,001;
z

3–4
 = 7,7; р < 0,001; 

z3–5 = 9,7; р < 0,001

МНО 1,2 (1,1–1,2) 1,3 (1,2–1,4) 1,1 (1,0–1,1) 1,1 (1,0–1,1)

Н = 96,8; р < 0,001;
z

2–4
 = 3,6; р = 0,002; 

z
2–5

 = 3,5; р = 0,003;
z

3–4
 = 8,6; р < 0,001; 

z3–5 = 8,0; р < 0,001

ТВ, с 19,3 (18,5–22,2)
22,2 (21,0–

24,5)
17,3 (16,3–18,4) 16,0 (15,2–16,9)

Н = 132,2; р < 0,001;
z

2–4
 = 5,1; р < 0,001; 

z
2–5

 = 7,2; р < 0,001;
z

3–4
 = 8,4; р < 0,001; 

z3–5 = 10,1; р < 0,001

Фибриноген, 
г/л

3,7 (3,3–4,1) 3,0 (2,8–3,3) 3,9 (3,4–4,3) 4,5 (4,1–4,8)

Н = 97,9; р < 0,001;
z

2–5
 = 5,1; р < 0,001;

z
3–4

 = 6,1; р < 0,001; 
z

3–5
 = 9,7; р < 0,001;

z4–5 = 4,1; р < 0,001

D-димер, 
мкг/мл

0,4 (0,0–0,7) 1,1 (0,8–1,2) 0,1 (0,0–0,5) 0,0 (0,0–0,0)

Н = 106,0; р < 0,001;
z

2–5
 = 4,3; р < 0,001;

z
3–4

 = 6,9; р < 0,001;
 z

3–5
 = 9,4; р < 0,001;

z4–5 = 3,1; р = 0,010

рожденных первой и второй исследуемых групп как в 

общем количестве (ОR = 5,69 (4,15–7,80), ОR = 23,91 

(16,81–34,00)), так и I–II степени (ОR = 4,17 (2,94–

5,90), ОR = 9,26 (6,89–12,43)) соответственно, была 

статистически значимо больше, чем в группе условно 

здоровых недоношенных детей. Частота ВЖК III–IV 

степени у недоношенных новорожденных с очень низ-

кой и экстремально низкой массой тела и врожден-

ной пневмонией была статистически значимо выше 

(ОR = 5,24 (3,79–7,24)), чем у младенцев с низкой 

массой тела и врожденной пневмонией. ВЖК III–IV 

степени у условно здоровых новорожденных не реги-

стрировались.

Геморрагические расстройства у недоношенных ново-

рожденных второй исследуемой группы встречались ста-

тистически значимо чаще (ОR = 7,89 (5,87–10,62)), чем у 

новорожденных группы сравнения, без значимых разли-

чий между первой и второй исследуемыми группами.

Âûâîäû
1. По результатам коагулограммы, у недоношенных 

новорожденных всех групп с 1-х суток и до конца 1-й 

недели жизни регистрировалась гипокоагуляция во 

всех фазах свертывания крови и повышенный фибри-

нолиз с увеличением степени выраженности наруше-

ний по мере снижения гестационного возраста, массы 

тела и присоединения инфекционной патологии. По-

лученные данные свидетельствуют о необходимости 

проведения у недоношенных младенцев профилакти-

ки геморрагических расстройств с 1-х суток жизни.
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2. К концу неонатального периода у недоношен-

ных новорожденных группы сравнения наблюдалась 

нормализация показателей гемостаза. У недоношен-

ных младенцев с низкой массой тела и врожденной 

пневмонией отмечалось неполное восстановление 

функций системы гемостаза со склонностью к ги-

покоагуляции во второй и третьей фазах свертыва-

ния крови. У недоношенных новорожденных с очень 

низкой и экстремально низкой массой тела и врож-

денной пневмонией сохранялась гипокоагуляция во 

всех фазах свертывания крови и повышенный фи-

бринолиз.

3. По данным отношения шансов, доля внутри-

желудочковых кровоизлияний и геморрагических 

расстройств у недоношенных новорожденных с 

врожденной пневмонией была статистически зна-

чимо больше, чем в группе условно здоровых не-

доношенных детей. Частота ВЖК III–IV степени 

у недоношенных новорожденных с очень низкой 

и экстремально низкой массой тела и врожденной 

пневмонией была статистически значимо выше, 

чем у младенцев с низкой массой тела и врожденной 

пневмонией. Полученные данные свидетельствуют о 

необходимости контроля гемостаза и профилактиче-

ской антигеморрагической терапии в течение неона-

тального периода у недоношенных новорожденных с 

врожденной пневмонией.
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Таблица 4. Анализ частоты развития геморрагических осложнений у недоношенных новорожденных 

в исследуемых группах и группе сравнения, абс. (%)

Показатели

Первая 

исследуемая 

группа, n = 55

Вторая 

исследуемая 

группа, n = 56

Группа 

сравнения, 

n = 53

Статистическая 

значимость 

различий

OR (± 95,5% ДИ)

ВЖК (всего) 14 (25,5) 33 (58,9) 3 (5,7)

χ2
Й2–3

 = 11,4; 
р < 0,001;

Fдв
2–4

 = 0,07; 
р = 0,007;

Fдв
3–4

 = 0,32; 
р < 0,001

ОR
2–3

 = 4,20
(2,88–6,20) 
ОR

2–4
 = 5,69

(4,15–7,80)
ОR

3–4
 = 23,91

(16,81–34,00)

I–II степень 11 (20,0) 20 (35,7) 3 (5,7)

Fдв
2–4 

= 0,05; 
р = 0,043;

Fдв
3–4

 = 0,14; 
р < 0,001

ОR
2–4

 = 4,17
(2,94–5,90) 
ОR

3–4
 = 9,26

(6,89–12,43)

III–IV степень 3 (5,5) 13 (23,2) 0 (0,0)
F

2–3
 = 0,06; 

р = 0,007
ОR

2–3
 = 5,24 

(3,79–7,24)

Геморрагические 
расстройства

10 (18,2) 18 (32,1) 3 (5,7)
Fдв

3–4
 = 0,11; 

р < 0,001
ОR

3–4
 = 7,89 

(5,87–10,62)
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Резюме. Актуальність. Серед причин високої смертності 

у недоношених новонароджених переважають внутрішньо-

шлуночкові крововиливи. Метою дослідження стало вияв-

лення особливостей клінічних проявів порушення гемостазу 

і показників коагулограми у недоношених новонароджених із 

уродженою пневмонією і різною масою тіла в неонатальному 

періоді. Матеріали та методи. Залежно від терміну гестації та 

маси тіла проведено обстеження системи гемостазу та клініч-

них проявів геморагічних розладів у 227 новонароджених. Ме-

тод дослідження — проспективне клінічне дослідження. Ре-
зультати. У недоношених новонароджених усіх груп порівня-

но з групою контролю на першому тижні життя реєструвалася 

гіпокоагуляція у всіх фазах згортання крові і підвищений фі-

бриноліз зі збільшенням ступеня вираженості порушень у міру 

зниження гестаційного віку, маси тіла і приєднання інфекцій-

ної патології. До кінця неонатального періоду в недоношених 

із низькою масою тіла і вродженою пневмонією відзначалася 

гіпокоагуляція у другій і третій фазах згортання крові, у не-

мовлят із дуже низькою й екстремально низькою масою тіла і 

вродженою пневмонією зберігалася гіпокоагуляція у всіх фа-

зах згортання крові і підвищений фібриноліз. Частка внутріш-

ньошлуночкових крововиливів у недоношених новонародже-

них обох досліджуваних груп була статистично значуще біль-

ше (відношення шансів — ОR = 5,69 (4,15–7,80), ОR = 23,91 

(16,81–34,00)), ніж у групі умовно здорових недоношених 

дітей, а частота внутрішньошлуночкових крововиливів III–IV 

ступеня у недоношених новонароджених із дуже низькою й 

екстремально низькою масою тіла і вродженою пневмонією 

була статистично значуще вище (ОR = 5,24 (3,79–7,24)), ніж 

у немовлят із низькою масою тіла і вродженою пневмонією. 

Висновки. Вищеперелічене вказує на необхідність контролю 

гемостазу і профілактичної антигеморагічної терапії у недоно-

шених новонароджених із вродженою пневмонією протягом 

неонатального періоду.

Ключові слова: новонароджені; недоношені; уроджена 

пневмонія; гемостаз; коагулограма

A.N. Harachka, A.V. Sukalo
Belarusian State Medical University, Minsk, Belarus

Hemostasis in premature newborns with congenital pneumonia in the neonatal period
Abstract. Background. Intraventricular hemorrhages predomi-

nate among the causes of high mortality in premature newborns. 

The purpose of the study was to identify the features of clinical 

manifestations of hemostasis disorders and coagulogram indica-

tors in premature newborns with congenital pneumonia and vary-

ing body weight in the neonatal period. Materials and methods. 
Depending on the gestational age and body weight, the hemostatic 

system and clinical manifestations of hemorrhagic disorders were 

examined in 227 newborns. The study was designed as a prospective 

clinical trial. Results. In preterm infants of all groups, compared 

with the control group, hypocoagulation in all phases of blood clot-

ting and increased fibrinolysis were registered in the first week of 

life, with an increase in the severity of disorders as the gestational 

age, body weight, and infectious pathology were reduced. By the 

end of the neonatal period, premature infants with low body weight 

and congenital pneumonia showed hypocoagulation in the second 

and third phases of blood clotting, infants with very low and ex-

tremely low body weight and congenital pneumonia maintained 

hypocoagulation in all phases of blood clotting and increased fi-

brinolysis. The proportion of intraventricular hemorrhages in pre-

mature newborns of both study groups was statistically significantly 

high (OR = 5.69 (4.15–7.80), OR = 23.91 (16.81–34.00)) than 

in the group of apparently healthy premature infants, and the fre-

quency of intraventricular hemorrhages grade III–IV in premature 

newborns with very low and extremely low body weight and con-

genital pneumonia was statistically significantly higher (OR = 5.24 

(3.79–7.24)) than in infants with low body weight and congenital 

pneumonia. Conclusions. The above points out the need for hemo-

stasis control and preventive antihemorrhagic therapy in premature 

newborns with congenital pneumonia during the neonatal period.

Keywords: newborns; premature babies; congenital pneumonia; 

hemostasis; coagulogram
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Ïðîãíîñòè÷åñêîå çíà÷åíèå ðåíàëüíîé îêñèãåíàöèè 
â ïåðâûå ñóòêè æèçíè ó íåäîíîøåííûõ äåòåé 

ñ ãåìîäèíàìè÷åñêè çíà÷èìûì îòêðûòûì 
àðòåðèàëüíûì ïðîòîêîì â ðàííåé äèàãíîñòèêå 

îñòðîãî ïîâðåæäåíèÿ ïî÷åê

Резюме. Актуальность. Гемодинамически значимый открытый артериальный проток (ГЗОАП) приводит 

к феномену «обкрадывания» большого круга кровообращения и гипоперфузии почек, что может способство-

вать развитию острого повреждения почек (ОПП) у недоношенных новорожденных. Изучение ренальной окси-

генации в первый день жизни методом спектроскопии в ближней инфракрасной области может оказаться 

полезным для определения группы риска по развитию ОПП у этих пациентов. Цель исследования: оценить 

прогностическую значимость ренальной оксигенации в первые сутки жизни у недоношенных детей с ГЗОАП 

для ранней диагностики ОПП. Материалы и методы. Обследовано 74 недоношенных ребенка (гестационный 

возраст 29–36 недель), которые находились на лечении в отделении анестезиологии и интенсивной терапии 

новорожденных. Пациенты были разделены на три группы в зависимости от наличия открытого артериаль-

ного протока (ОАП) и его гемодинамической значимости: I группа — 40 детей с ГЗОАП, II группа — 17 де-

тей с ОАП без гемодинамических расстройств, III группа — 17 детей с закрытым артериальным протоком 

(ЗАП). В каждой из групп выделены подгруппы с наличием или отсутствием ОПП. Клиническое обследование 

и лечение недоношенных новорожденных осуществлялось по общепринятой методике. Диагностика и стра-

тификация степени тяжести ОПП проводились по критериям неонатальной модификации KDIGO, для чего 

изучались концентрация сывороточного креатинина и уровень диуреза. Эхокардиография с допплерометри-

ей выполнялась в 5–11 часов жизни. Региональную оксигенацию в почках (RrSO
2
) контролировали с помощью 

спектроскопии в ближнем инфракрасном диапазоне. Результаты. ОПП на третьи сутки жизни было диаг-

ностировано у 52,5 % детей с ГЗОАП, что в 2,2 раза чаще, чем у детей с ОАП без гемодинамической значимос-

ти (р < 0,05), и в 4,4 раза чаще, чем с ЗАП (р < 0,007). На пятые сутки жизни ОПП выявлено еще у двух детей с 

ГЗОАП, и общее количество увеличилось до 57,5 %. В группах детей с ОАП без гемодинамических расстройств 

и ЗАП на третий и пятый дни жизни имела место только ОПП І степени, в то время как у детей с ГЗОАП 

наблюдалась ІІ–ІІІ степень ОПП. Ренальная оксигенация в первые сутки жизни была ниже 68 % в основном 

у детей с ГЗОАП + ОПП. Крайне низкие уровни RrSO
2
 в первые сутки, ассоциированные с развитием ОПП на 

третьи сутки, в выборке ГЗОАП + ОПП составили 49–52 %. У детей с ГЗОАП с развившимся к третьим сут-

кам жизни ОПП показатель RrSO
2
 в первые

 
сутки жизни составил 56,1 ± 4,5 % против 63,90 ± 9,72 % у детей 

без ОПП (p < 0,01). Установлена обратная корреляционная зависимость между показателем RrSO
2
 в первый 

день жизни и концентрацией креатинина крови на третий день жизни (ρ = –0,434; р < 0,02). Выводы. Низкая 

ренальная оксигенация при ближней инфракрасной спектроскопии в первые сутки жизни связана с развитием 

острого повреждения почек на третьи сутки жизни у недоношенных детей с ГЗОАП. 

Ключевые слова: недоношенные дети; гемодинамически значимый открытый артериальный проток; ост-

рое повреждение почек; ренальная оксигенация



Òîì 15, ¹ 7-8, 2020Çäîðîâ’ÿ äèòèíè,  ISSN 2224-0551 (print), ISSN 2307-1168 (online)30

Êë³í³÷íà ïåä³àòð³ÿ / Clinical Pediatrics

Ââåäåíèå 
Частота острого повреждения почек (ОПП) у ново-

рожденных, находящихся в отделении реанимации и 

интенсивной терапии, в среднем составляет 30 % [1]. 

Острое повреждение почек относится к потенциаль-

но опасным состояниям у новорожденных, поскольку 

увеличивает риск смерти на 50 % [1]. 

Одним из этиологических факторов ОПП у недо-

ношенных считается гемодинамически значимый от-

крытый артериальный проток (ГЗОАП) [2–6]. У этих 

детей шунтирование крови в протоке слева направо 

способствует избыточной циркуляции крови в легких 

и развитию феномена «обкрадывания» большого круга 

кровообращения, что приводит к гипоперфузии орга-

нов, в том числе и почек. Нарушение почечного крово-

обращения представляет собой фактор риска развития 

ОПП [7–10].

В то время как гемодинамические расстройства 

при ГЗОАП, касающиеся респираторной и централь-

ной нервной системы, находятся под тщательным на-

блюдением, на поражение почек обращают меньшее 

внимание. Определенную роль в этом играет слож-

ность диагностики ОПП у новорожденных. Согласно 

неонатальной модификации KDIGO (Kidney Disease 

Improving Global Outcomes — Инициатива по улучше-

нию глобальных исходов заболеваний), критериями 

ОПП являются олигурия и повышение уровня сыворо-

точного креатинина [11].

Трудности применения данных критериев в неона-

тологии объясняются тем, что в первые сутки жизни 

практически у всех новорожденных наблюдается фи-

зиологическая олигурия, а повышенный уровень сы-

вороточного креатинина может быть связан с уровнем 

креатинина матери [12, 13]. Кроме этого, диагностика 

ОПП основывается на повышении уровня креатинина 

сыворотки крови более чем на 26,5 мкмоль/л на про-

тяжении 48 часов, в результате данный диагноз можно 

поставить не ранее третьих суток жизни. В связи с этим 

поиск ранних маркеров повреждения почек у ново-

рожденных является актуальным. 

Принимая во внимание тот факт, что у недоно-

шенных детей с ГЗОАП наблюдается гипоперфузия 

почек, которая может быть причиной развития ОПП, 

рекомендуется изучить состояние ренальной оксиге-

нации в первый день жизни. Информацию по этому 

поводу может предоставить новый метод неинвазив-

ного мониторинга оксигенации тканей in vivo в ре-

альном времени — спектроскопия в ближней инфра-

красной области (Near-Infrared Spectroscopy — NIRS) 

[14–17]. 

NIRS почек является надежным параметром ре-

нальной оксигенации (RrSO
2
). С учетом особенностей 

данного метода исследования фактически определя-

ется уровень насыщения венозной крови кислоро-

дом (венозная сатурация), т.е. количество кислорода, 

оставшееся в крови после его экстракции в почках 

[18, 19].

Цель: оценить прогностическую значимость ре-

нальной оксигенации в первые сутки жизни у недо-

ношенных детей с ГЗОАП в ранней диагностике ОПП.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Когортное проспективное исследование прово-

дилось в 2018–2019 годах на базе отделения анестези-

ологии и интенсивной терапии новорожденных КП 

«Днепропетровская областная детская клиническая 

больница» и было одобрено комиссией по медицин-

ской этике больницы.

Критерии включения: недоношенные новорожден-

ные в сроке гестации 29–36 недель с ГЗОАП, открытым 

артериальным протоком (ОАП), закрытым артериаль-

ным протоком (ЗАП), подписанное информированное 

согласие родителей на участие в исследовании. 

Критерии исключения: врожденные пороки раз-

вития, внутрижелудочковые и внутричерепные кро-

воизлияния ІІІ–ІV степени, сепсис, тяжелая интра-

натальная асфиксия, заболевания кожи, задержка 

внутриутробного развития. 

Обследовано 74 недоношенных новорожденных, 

которые поступили под наблюдение в первые сутки 

жизни. Пациенты были разделены на три группы в за-

висимости от наличия ОАП и его гемодинамической 

значимости: І группа — 40 детей с ГЗОАП, ІІ группа — 

17 детей с ОАП без гемодинамических расстройств, ІІІ 

группа — 17 детей с ЗАП. В каждой из групп выделены 

подгруппы с наличием или отсутствием ОПП.

Клиническое обследование и лечение недоношен-

ных новорожденных проводилось по общепринятой 

методике [20, 21]. 

Для закрытия артериального протока при ГЗОАП 

32 недоношенным использовали ибупрофен, 8 — ре-

стриктивную инфузионную терапию [22].

Эхокардиография с допплерометрией с помощью 

широкополосного микроконвексного датчика с ча-

стотой 5–8 МГц (Toshiba Nemso XG, модель SSA-580A, 

Япония) выполнялась при поступлении в отделение 

(5–11 часов жизни) и далее ежедневно для определения 

ОАП, его размера и гемодинамической значимости. 

Диаметр протока измеряли во время конечной систо-

лы в точке максимального сужения с использованием 

цветного допплеровского потока. Критерии ГЗОАП: 

большой размер протока (> 1,5 мм у новорожденных 

массой < 1500 г; > 1,4 мм/кг у новорожденных массой 

 1500 г), шунтирование слева направо, нарастающий 

или пульсирующий кровоток в протоке, увеличение 

отношения размера левого предсердия к корню аорты 

> 1,4, диастолический кровоток в легочной артерии 

> 0,2 м/с, ретроградный диастолический кровоток в 

постдуктальном отделе нисходящей части аорты [23].

RrSO
2 

оценивалась при помощи NIRS аппаратом 

Somanetics INVOS 5100 C (США). Неонатальные дат-

чики размещали над областью правой почки с пред-

варительной ее ультразвуковой визуализацией. Суточ-

ный мониторинг RrSO
2
 проведен в первый (5–11 часов 

жизни) и третий день жизни. Среднесуточное значение 

RrSO
2
 рассчитывали для каждого ребенка, а также для 

группы пациентов. Нормальными показателями RrSO
2
 

в первые сутки жизни считались 88–95 %, третьи сут-

ки — 85–90 % [18].

Диагностика и стратификация степени тяжести 

ОПП проводились по критериям неонатальной моди-
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фикации KDIGO [11], для чего изучались концентра-

ция сывороточного креатинина и уровень диуреза. 

Для решения поставленных задач и проверки исход-

ных предположений использовался комплекс статисти-

ческих методов исследования, а именно: для независи-

мых выборок — критерий Манна — Уитни, для оценки 

динамики — критерий знаковых рангов Вилкоксона и 

критерий Мак-Немара, для таблиц сопряженности — 

χ2-критерий и точный критерий Фишера, для оценки 

степени зависимости между переменными — коэффи-

циент корреляции Спирмена. Проверка нормальности 

распределения количественных выборок проводилась с 

использованием критерия Колмогорова — Смирнова. 

Анализ данных выполнялся с помощью пакета стати-

стических программ IBM SPSS Statistics 23.

Ðåçóëüòàòû
Клиническая характеристика обследованных детей 

представлена в табл. 1. Распределение по полу: мальчи-

ки — 43 (58,1 %), девочки — 31 (41,9 %). Интересно от-

метить существенное преобладание мальчиков в груп-

пе с ГЗОАП. Гестационный возраст в среднем составил 

32,90 ± 0,22 нед. Наибольшее количество детей имели 

гестационный возраст 32–34 нед. Количество недоно-

шенных со сроком гестации 29–31 нед. было одинако-

вым в группе с ОАП и ГЗОАП. С таким гестационным 

возрастом не было детей в третьей группе, что мож-

но объяснить тем, что при сроке гестации 29–31 нед. 

практически все недоношенные имеют ОАП. Средняя 

масса тела при рождении была 1998,20 ± 56,55 г, суще-

ственной разницы между группами не наблюдалось. 

Низкую массу тела имели более половины обследо-

ванных. Очень низкая масса тела ( 1500 г) отмечалась 

почти у каждого пятого младенца, причем намно-

го чаще в выборках с ОАП. Не было различий между 

исследуемыми группами в оценке по шкале Апгар на 

первой и пятой минутах. Респираторный дистресс-

синдром наблюдался у 75,7 %, асфиксия в родах — у 

13,5 %, внутриутробная инфекция — у 10,8 % детей. 

Частота данных заболеваний между группами обследо-

ванных не отличалась.

Размер ОАП в первые сутки у детей первой группы 

(табл. 1) в среднем превышал аналогичный во второй 

группе более чем вдвое (р < 0,001). На третьи сутки 

жизни размер ОАП значительно уменьшился в обеих 

группах. При этом размер ОАП в первой группе по-

прежнему значимо превышал таковой во второй груп-

пе (р < 0,03). 

Частота развития ОПП отличалась в группах обсле-

дованных (табл. 2). Так, на третьи сутки жизни ОПП 

диагностировано у 21 (52,5 %) ребенка с ГЗОАП, что 

было в 2,2 раза чаще, чем у детей с ОАП без гемодина-

Таблица 1. Клиническая характеристика групп обследованных

Показатель І группа, n = 40
ІІ группа, 

n = 17

ІІІ группа, 

n = 17
рІ–ІІ рІ–ІІІ рІІ–ІІІ

Гестационный возраст, 
M ± s (Me; Q

1
–Q

3
), нед.

— 35–36, n (%)
— 32–34, n (%)
— 29–1, n (%)

32,60 ± 1,93 
(33; 32–34)

7 (17,5)
24 (60,0)
9 (22,5)

32,80 ± 2,28 
(33; 31,5–34,5)

4 (23,5)
9 (52,9)
4 (23,5)

33,90 ± 1,22 (34; 
33–35)
6 (35,3)

11 (64,7)
0 (0,0)

нн
нн
нн
нн

< 0,03
нн
нн

< 0,04

нн
нн
нн

< 0,04

Масса, M ± s 
(Me; Q

1
–Q

3
), г

— > 2400, n (%)
— 1501–2400, n (%)
—  1500, n (%)

2037,8 ± 552,6 
(1950; 1620–2437,5)

10 (25,0)
23 (57,5)
7 (17,5)

1856,50 ± 424,63
(1900; 1485–2175)

2 (11,8)
9 (52,9)
6 (35,3)

2047,10 ± 356,58 
(1980; 1825–2300)

3 (17,6)
13 (76,5)

1 (5,9)

нн
нн
нн
нн

нн
нн
нн
нн

нн
нн
нн

0,04

Мальчики, n (%)
Девочки, n (%)

28 (70,0)
12 (30,0)

8 (47,1)
9 (52,9)

7 (41,2)
10 (58,8)

< 0,05 < 0,05 нн

Оценка по шкале Апгар 
на 1-й мин, M ± s (Me; 
Q1–Q3), баллы

6,10 ± 1,28 (7; 5–7)
5,70 ± 1,21 

(6; 5–7)
6,50 ± 0,51 

(6; 6–7)
нн нн нн

Оценка по шкале Апгар 
на 5-й мин, M ± s (Me; 
Q1–Q3), баллы

6,80 ± 1,04 (7; 6–8)
6,50 ± 0,87 

(7; 6–7)
7,00 ± 0,61 

(7; 7–7)
нн нн нн

Респираторный ди-
стресс-синдром

27 (67,5) 14 (82,4) 15 (88,2) нн нн нн

Асфиксия в родах 7 (17,5) 3 (17,6) 0 (0,0) нн нн нн

Внутриутробная инфек-
ция

6 (15,0) 0 (0,0) 2 (11,8) нн нн нн

Размер ОАП в 1-е сутки, 
M ± s (Me; Q1–Q3), мм

2,360 ± 0,834 
(2,1; 1,7–2,7)

1,110 ± 0,154 
(1; 1–1,25)

– < 0,001 –

Размер ОАП на 3-и сут-
ки, M ± s (Me; Q1–Q3), мм

0,500 ± 0,816
 (0; 0–1)

0,060 ± 0,243 
(0; 0-0)

< 0,03

Примечания: применен U-критерий Манна — Уитни, χ2-критерий и точный критерий Фишера; нн — 

значимого различия не наблюдалось.
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мической значимости (р < 0,05), и в 4,4 раза чаще, чем 

с закрытым протоком (р < 0,007). На пятые сутки жиз-

ни ОПП развилось еще у двух детей с ГЗОАП, и общее 

количество их увеличилось до 23 (57,5 %). В группах 

детей с ОАП без гемодинамических расстройств и с за-

крытым протоком на третий и пятый день жизни не-

доношенных имела место только ОПП І степени, в то 

время как у детей с ГЗОАП наблюдалась ІІ–ІІІ степень 

ОПП.

Ренальная оксигенация в первые сутки жизни су-

щественно варьировала в зависимости от наличия 

ГЗОАП (рис. 1). В этой группе уровень RrSO
2
 был ниже 

показателя второй и третьей групп как с наличием, так 

и с отсутствием ОПП. Обращало на себя внимание то, 

что показатели RrSO
2
 в первые сутки ниже 68 % в ос-

новном наблюдались только у детей с ГЗОАП + ОПП. 

Крайне низкие уровни RrSO
2
 в первые сутки, ассоци-

ированные с развитием ОПП на третьи сутки, можно 

отметить в четырех случаях. Все они зафиксированы в 

выборке ГЗОАП + ОПП — 49, 51, 51 и 52 %.

Дальнейший анализ показателя RrSO
2 

был прове-

ден в группе детей с ГЗОАП. Сопоставление уровней 

RrSO
2 

и
 
наличия ОПП выявило следующие

 
особен-

ности
 
(табл. 3). У детей, у которых развилось ОПП к 

третьим суткам жизни, показа-

тель RrSO
2 

в первые
 
сутки жиз-

ни составил 56,1 ± 4,5 % против 

63,90 ± 9,72 % у детей без ОПП 

(p < 0,01). На третьи сутки жиз-

ни также отмечалась достоверная 

разница между данными показа-

телями в зависимости от разви-

тия ОПП. При этом насыщение 

крови кислородом (SpO
2
) было в 

пределах нормы (табл. 3). Уста-

новлена обратная корреляцион-

ная зависимость между показате-

лем RrSO
2
 в первый день жизни и 

концентрацией креатинина крови 

на третий день жизни (ρ = –0,434; 

р < 0,02).

Îáñóæäåíèå
Результаты нашего исследова-

ния показали, что низкие значе-

ния RrSO
2
 (56,1 ± 4,5 %) в течение 

первого дня жизни у недоношен-

ных с ГЗОАП связаны с развити-

ем ОПП. Изменение почечной 

перфузии с помощью спектро-

скопии в ближнем инфракрасном 

диапазоне как ранний маркер 

диагностики ОПП установлено 

также F. Bonsante еt al. [24] у не-

доношенных новорожденных с 

гестационным возрастом менее 

32 нед., включая детей с ГЗОАП. 

Авторы показали, что низкий уро-

Таблица 2. Частота ОПП в группах обследованных, n (Р) 

Показатель
І группа, 

n = 40 

ІІ группа, 

n = 17 

ІІІ группа, 

n = 17 
рІ–ІІ рІ–ІІІ рІІ–ІІІ

ОПП на 3-й день жизни, n (%)
І стадия
ІІ стадия
ІІІ стадия

21 (52,5)
10 (25,0)
8 (20,0)
3 (7,5)

4 (23,5)
4 (23,5)
0 (0,0)
0 (0,0)

2 (11,8)
2 (11,8)
0 (0,0)
0 (0,0)

< 0,05
нн

< 0,05
нн

< 0,007
нн

< 0,05
нн

нн
нн
нн
нн

ОПП на 5-й день жизни, n (%)
І стадия
ІІ стадия
ІІІ стадия

23 (57,5)
10 (25,0)
8 (20,0)
5 (12,5)

4 (23,5)
4 (23,5)
0 (0,0)
0 (0,0)

2 (11,8)
2 (11,8)
0 (0,0)
0 (0,0)

< 0,02
нн

< 0,05
нн

< 0,001
нн

< 0,05
нн

нн
нн
нн
нн

Примечания: использовали χ2-критерий и точный критерий Фишера; нн — значимого различия не 

наблюдалось.

Рисунок 1. Уровень ренальной оксигенации в первый день жизни 

в зависимости от состояния артериального протока и наличия ОПП 

на третьи сутки
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вень RrSO
2
 (69,7 ± 11,3 %) в течение первого дня жизни 

был значимо связан с развитием ОПП и уровнем сыво-

роточного креатинина на 2–7-й день жизни. 

Наши результаты также согласуются с исследо-

ваниями, в которых отмечалась связь сниженной 

ренальной оксигенации с ОПП у недоношенных с 

 ГЗОАП [2, 25]. 

Таким образом, снижение показателей RrSO
2
 

можно объяснить гипоперфузией и ишемией почек 

у недоношенных детей с ГЗОАП. Данные пациенты 

являются группой риска по развитию ОПП. Соглас-

но рекомендациям KDIGO, необходимо определять 

группы пациентов в соответствии со степенью риска 

развития ОПП в зависимости от предрасполагающих 

факторов [26]. Следовательно, можно рассматривать 

недоношенных детей с ГЗОАП и низкой ренальной 

оксигенацией в первые сутки жизни как группу риска 

развития ОПП.

Следует согласиться с мнением M.W. Harer еt al. 

[26], что ренальная спектроскопия в ближнем инфра-

красном диапазоне позволяет получить в реальном 

времени информацию о гипоперфузии почек и выде-

лить группу риска по развитию ОПП с целью своевре-

менной коррекции терапии.

Âûâîäû 
1. Низкая ренальная оксигенация (56,1 ± 4,5 %) 

при ближней инфракрасной спектроскопии в первые 

сутки жизни связана с развитием острого поврежде-

ния почек на третьи сутки жизни у недоношенных де-

тей с ГЗОАП.

2. Раннее использование почечного NIRS (в первые 

сутки жизни) в качестве неинвазивного инструмента 

для мониторинга почечной перфузии у недоношенных 

с ГЗОАП является необходимым диагностическим ме-

тодом для своевременного определения группы риска 

по развитию ОПП.

Конфликт интересов. Авторы заявляют об отсут-

ствии конфликта интересов и собственной финан-

совой заинтересованности при подготовке данной 
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Ïðîãíîñòè÷íå çíà÷åííÿ ðåíàëüíî¿ îêñèãåíàö³¿ â ïåðøó äîáó æèòòÿ ó íåäîíîøåíèõ ä³òåé 
³ç ãåìîäèíàì³÷íî çíà÷óùîþ â³äêðèòîþ àðòåð³àëüíîþ ïðîòîêîþ 

â ðàíí³é ä³àãíîñòèö³ ãîñòðîãî ïîøêîäæåííÿ íèðîê
Резюме. Актуальність. Гемодинамічно значуща відкрита 

артеріальна протока (ГЗВАП) призводить до феномену «об-

крадання» великого кола кровообігу та гіпоперфузії нирок, 

що може сприяти розвитку гострого пошкодження нирок 

(ГПН) у недоношених новонароджених. Вивчення реналь-

ної оксигенації в першу добу життя методом спектроскопії 

в ближній інфрачервоній ділянці може виявитися корисним 

для визначення групи ризику щодо розвитку ГПН у даних 

пацієнтів. Мета дослідження: оцінити прогностичну значу-

щість ренальної оксигенації в першу добу життя у недоно-

шених дітей з ГЗВАП у ранній діагностиці ГПН. Матеріали 
та методи. Обстежено 74 недоношені дитини (гестаційний 

вік 29–36 тижнів), що знаходились на лікуванні у відділенні 

анестезіології та інтенсивної терапії новонароджених із пер-

шої доби життя. Пацієнти були розподілені на три групи за-

лежно від наявності відкритої артеріальної протоки (ВАП) та 

її гемодинамічної значущості: І група — 40 дітей із ГЗВАП, 

ІІ група — 17 дітей із ВАП без гемодинамічних розладів, ІІІ 

група — 17 дітей з закритою артеріальною протокою (ЗАП). 

У кожній групі виділені підгрупи з наявністю або відсутністю 

ГПН. Клінічне обстеження та лікування недоношених ново-

народжених здійснювались за загальноприйнятою методи-

кою. Ехокардіографія з допплерометрією виконувалася на 

5–11-й годині життя. Діагностика та стратифікація ступеня 

тяжкості ГПН проводились за критеріями неонатальної мо-

дифікації KDIGO, для чого вивчались концентрація сиро-

ваткового креатиніну та рівень діурезу. Регіональну оксиге-

націю в нирках (RrSO
2
) контролювали за допомогою спек-

троскопії в ближньому інфрачервоному діапазоні протягом 

доби. Результати. ГПН на третю добу життя було діагносто-



35www.mif-ua.com, http://childshealth.zaslavsky.com.uaÒîì 15, ¹ 7-8, 2020

Êë³í³÷íà ïåä³àòð³ÿ / Clinical Pediatrics

вано у 52,5 % дітей із ГЗВАП, що в 2,2 раза частіше, ніж у 

дітей з ВАП без гемодинамічної значущості (р < 0,05), і в 4,4 

раза частіше, ніж із ЗАП (р < 0,007). На п’яту добу життя ГПН 

виявлено ще у двох дітей із ГЗВАП, і загальна кількість збіль-

шилася до 57,5 %. У групах дітей із ВАП без гемодинамічних 

розладів і ЗАП на третій і п’ятий день життя було лише ГПН 

І ступеня, тоді як у дітей із ГЗВАП спостерігалися ІІ–ІІІ сту-

пені ГПН. Ренальна оксигенація в першу добу життя була 

нижчою за 68 % в основному в дітей із ГЗВАП + ГПН. У ді-

тей зі ГЗВАП, у яких розвинулося ГПН на третю добу життя, 

показник RrSO
2
 в першу добу життя становив 56,1 ± 4,5 % 

проти 63,90 ± 9,72 % у дітей без ГПН (p < 0,01). Встановле-

на обернена кореляційна залежність між показником RrSO
2
 

в перший день життя і концентрацією креатиніну крові на 

третій день життя (ρ = –0,434; р < 0,02). Висновки. Низька 

ренальна оксигенація при ближній інфрачервоній спектро-

скопії в першу добу життя пов’язана з розвитком гострого 

пошкодження нирок на третю добу життя у недоношених ді-

тей із ГЗВАП. 

Ключові слова: недоношені діти; гемодинамічно значуща 

відкрита артеріальна протока; гостре пошкодження нирок; 

ренальна оксигенація

T.P. Borysova, O.U. Obolonskaya 
SI “Dnipropetrovsk Medical Academy of the Ministry of Health of Ukraine”, Dnipro, Ukraine

Predictive value of renal oxygenation in the first day of life in premature infants with hemodynamically 
significant patent ductus arteriosus in early diagnosis of acute kidney injury

Abstract. Background. Hemodynamically significant patent 

ductus arteriosus (HSPDA) leads to the phenomenon of “stea-

ling” the systemic circulation and renal hypoperfusion, which 

can contribute to the development of acute kidney injury (AKI) 

in premature infants. Near-infrared spectroscopy (NIRS) method 

of renal oxygenation measurement on the first day of life may be 

useful in identifying the risk group for AKI in these patients. The 

study aimed to assess the prognostic value of renal oxygenation 

in the first day of life in premature infants with HSPDA in the 

early diagnosis of AKI. Materials and methods. We examined 

74 premature babies (gestational age 29–36 weeks) who were 

treated in the Department of Anesthesiology and Intensive Care 

of Newborns. The patients were divided into three groups depen-

ding on the presence of a patent ductus arteriosus (PDA) and its 

hemodynamic significance: group I — 40 children with HSPDA, 

group II — 17 children with PDA without hemodynamic disor-

ders, group III — 17 children with a closed arterial duct (CAD). 

In each of the groups, subgroups were identified: with the presence 

or absence of AKI. Clinical examination and treatment of prema-

ture infants were carried out according to the generally accepted 

routine. Diagnosis and stratification of AKI severity were carried 

out according to the criteria of neonatal modification KDIGO, for 

which the concentration of serum creatinine and the level of urine 

output were studied. Doppler echocardiography was performed at 

5–11 hours of life. Regional renal oxygenation (RrSO
2
) was moni-

tored using spectroscopy in the near-infrared range. Results. AKI 

on the third day of life was diagnosed in 52.5 % of children with 

HSPDA, which is 2.2 times more often than in children with PDA 

without hemodynamic significance (p < 0.05) and 4.4 times more 

often than in individuals with CAD (p < 0.007). On the fifth day 

of life, AKI was detected in two more children with HSPDA, and 

the total number increased to 57.5 %. In the groups of children 

with PDA wi thout hemodynamic disorders and CAD, on the third 

and fifth days of life, only I grade AKI was registered. Whereas, 

children with HSPDA had II–III grade AKI. Renal oxygenation 

on the first day of life was below 68 %, mainly in children with 

 HSPDA + AKI. Extremely low levels of RrSO
2
 on the first day, 

associated with the development of AKI on the third day, in the 

group of HSPDA + AKI were registered in 49–52 %. In chil-

dren with HSPDA who developed AKI by the third day of life, 

the RrSO
2
 index on the first day of life was 56.1 ± 4.5 % versus 

63.9 ± 9.72 % in children without AKI (p < 0.01). An inverse cor-

relation was established between the RrSO
2
 indicator on the first 

day of life and the blood creatinine concentration on the third day 

of life (ρ = –0.434, p < 0.02). Conclusions. Low renal oxyge nation 

on near-infrared spectroscopy on the first day of life is associated 

with the development of acute kidney injury on the third day of life 

in premature infants with HSPDA.

Keywords: premature infants; hemodynamically significant pa-

tent ductus arteriosus; acute kidney injury; renal oxygenation
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Порушення фосфорно-кальцієвого обміну, будучи зна-

чно поширеним захворюванням, може розглядатися як 

часта причина захворюваності й підвищення витрат на 

охорону здоров’я в усьому світі.

 С. Cooper (1993)

Âñòóï
Багатофункціональне призначення кісткової систе-

ми обумовлює складні механізми регулювання її мета-

болізму і залежність структурної організації від впливу 

Êë³í³÷íà ïåä³àòð³ÿ / Clinical Pediatrics

численних внутрішніх (гормони, ферменти, вітаміни 

та інші фізіологічно активні сполуки) і зовнішніх фак-

торів навколишнього середовища.

Тому профілактика й лікування порушень каль-

цій-фосфорного обміну і структурно-функціональних 

змін кісткової системи є одним з важливих моментів у 

комплексному лікуванні дітей з уродженою патологією 

опорно-рухового апарату. Затримка формування ядер 

окостеніння (ЯО) й вроджена дисплазія кульшового 

суглоба (КС), особливо при біологічній незрілості ор-
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Ìîæëèâîñò³ êîðåêö³¿ çàòðèìêè ôîðìóâàííÿ ÿäåð 
îêîñòåí³ííÿ êóëüøîâèõ ñóãëîá³â ó ä³òåé ðàííüîãî â³êó

Резюме. Актуальність. Профілактика й лікування порушень кальцій-фосфорного обміну і структурно-
функціональних змін кісткової системи є одним з важливих моментів у комплексному лікуванні дітей з уродже-
ною патологією опорно-рухового апарату. Мета дослідження полягала у визначенні строків появи ядер окосте-
ніння кульшових суглобів та оцінці ефективності впливу на їх формування дієтичної добавки Інос. Матеріали 
та методи. Під спостереженням перебували 78 дітей з порушеннями формування кульшових суглобів віком від 
3 міс. до 1 року, які були комплексно обстежені у відділенні медичних проблем здорової дитини та преморбідних 
станів ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології імені академіка О.М. Лук’янової НАМН України». 
Комплексне обстеження включало ультразвукове дослідження кульшових суглобів на ультразвуковому сканері 
Siemens Acusson Х 300 і визначення стану кальцій-фосфорного обміну в динаміці. Для корекції затримки фор-
мування ядер окостеніння кульшових суглобів у дітей раннього віку використовувалась дієтична добавка Інос 
(елементарний кальцій — 250,0 мг; вітамін К

2
 (менахінон-7) — 5,0 мкг і вітамін D

3
 — 200 МО в 1 саше) вироб-

ництва компанії «ФармаЛінеа Лтд.» (Словенія). Корекційний комплекс включав призначення дієтичної добавки 
Інос з 3-місячного віку по 1 саше на добу та вітаміну D

3
 у профілактичній дозі (1000 МО). Тривалість вживання 

залежала від особливостей формування ядер окостеніння й у середньому становила 1–4 місяці. Результати. 
У процесі дослідження виявлено, що серед дітей, у яких при ультразвуковому дослідженні кульшових суглобів 
спостерігалось сповільнення формування ядер окостеніння головки стегнової кістки, призначення препарату 
Інос привело до позитивних змін (візуалізація ядер окостеніння або нормалізація їх розмірів) у 40 малюків (50 %) 
уже при наступному огляді через 1–1,5 місяці (у 5-місячному віці), у 26 малюків (33,3 %) позитивна динаміка 
спостерігалась через 2–2,5 місяці (6–7 місяців). Тоді як у дітей, які отримували тільки вітамін D (15,4 %), по-
зитивна динаміка мала місце тільки в 5 випадках, була менш вираженою і спостерігалась тільки через 3–3,5 
місяці. Висновки. З огляду на те, що формування ядер окостеніння відбувається на тлі недостатності кальцію 
і вітаміну D

3
, застосування Інос у дітей раннього віку із затримкою формування ядер окостеніння кульшових 

суглобів є високоефективним, прискорює процес лікування, що дозволяє швидше нормалізувати стан суглобів.
Ключові слова: діти раннього віку; ядра окостеніння; кульшові суглоби; дієтична добавка Інос; вітамін D

3
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ганізму, — найбільш поширені проблеми опорно-рухо-

вого апарату в дітей раннього віку. Окрім того, терміни 

і ступінь окостеніння скелета (визначається за часом 

появи ядер окостеніння кульшових суглобів) можуть 

бути одними з критеріїв визначення біологічного віку 

дитини для прогнозування подальшого її розвитку й 

стану здоров’я. Прискорення формування кульшово-

го суглоба є першочерговим завданням при лікуванні 

затримки формування ядер окостеніння та вродженої 

дисплазії. Відомо, що результати й тривалість лікування 

знаходяться в прямій залежності від часу його початку 

(чим раніше воно розпочато, тим вища ефективність), 

від ступеня порушень співвідношень у кульшовому 

суглобі (затримка формування ядер окостеніння, дис-

плазія, підвивих чи вивих), а також від цілої низки об-

тяжуючих факторів, значне місце серед яких посідають 

порушення обміну кальцію і вітаміну D, рахіт, штучне 

вигодовування, дисбактеріоз кишечника тощо.

Окрім того, у дитячому віці існує декілька критичних 

періодів інтенсивного росту й формування скелета, під 

час яких діють певні фактори ризику, що провокують роз-

виток остеопенічних реакцій різного ступеня тяжкості:

І. Внутрішньоутробний (І–ІІ триместри):

— тканинне диференціювання.

ІІ. Внутрішньоутробний (ІІІ триместр):

— ріст і диференціювання опорних тканин;

— насиченість і депонування білкових і мінераль-

них речовин.

ІІІ. Ранній грудний і дошкільний вік:

— розвиток рахіту;

— етапне диференціювання й моделювання кістко-

вої системи.

IV. Шкільний і підлітковий вік:

— завершення диференціювання й накопичення 

кісткової маси;

— розвиток остеопеній і остеохондропатій.

З огляду на викладене вище мета дослідження по-

лягала у визначенні строків появи ядер окостеніння 

кульшових суглобів та оцінці ефективності впливу на 

їх формування дієтичної добавки Інос (елементарний 

кальцій — 250,0 мг; вітамін К
2
 (менахінон-7) — 5,0 мкг і 

вітамін D
3
 — 200 МО в 1 саше), яка не містить барвників, 

консервантів та ароматизаторів, виробництва компанії 

«ФармаЛінеа Лтд.» (Словенія), а її терапевтичний ефект 

обумовлений комплексною дією компонентів препарату.

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè
Комбінація K

2
 + D

3 
+ Cа запобігає можливій алі-

ментарній недостатності в період формування опорно-

рухового апарату в дітей і сприяє відновленню балансу 

процесів руйнування й побудови кісткової тканини. 

Кальцій бере участь у формуванні кісткової тканини, 

мінералізації зубів, регулюванні процесів нервової про-

відності та м’язових скорочень. Мікронізована кальці-

єва сіль ортофосфатної кислоти — одне з найкращих 

джерел кальцію природного походження завдяки мі-

кроінкапсульованій технології і високій біодоступності. 

Вітамін D
3
 покращує всмоктування й засвоєння каль-

цію в кишечнику. Також вітамін D
3
 регулює кількість 

кальцію в крові, бере участь у синтезі остеокальцину, 

сприяє формуванню й нормальному функціонуван-

ню опорно-рухового апарату. Вітамін К
2
 — важливий 

кофермент метаболізму кальцію, забезпечує взаємо-

дію кальцію і вітаміну D
3
, завдяки чому покращується 

структурно-функціональний стан кісткової тканини. 

Вітамін К
2
 активує остеокальцин, що сприяє затрим-

ці кальцію в кістках і запобігає відкладанню кальцію в 

нирках, м’яких тканинах, суглобах і стінках судин.

Протягом дослідження було обстежено 78 дітей пер-

шого року життя починаючи з місячного віку, у якому, 

за даними літератури, вже можуть візуалізуватися ядра 

окостеніння, але в нашому дослідженні ми не спо-

стерігали їх наявності навіть у 2 місяці, що, можливо, 

пов’язано зі збільшенням кількості дітей, у яких біо-

логічний вік відстає від хронологічного. Отримані дані 

відрізняються від літературних, коли автори констату-

ють, що ЯО добре помітні в цьому віці в 9 % хлопчиків 

і 16 % дівчаток. У 2 місяці вони вже виявляються у 23 % 

хлопчиків і 36 % дівчаток. Після 5 місяців оцінюється 

не їх відсутність/наявність, а їх розмір. У нормі в дівча-

ток із 6 місяців, а у хлопчиків — із 7–8 місяців спостері-

гається 100% окостеніння головки стегнової кістки. Ми 

спостерігали 3 малюків, у яких на момент огляду ЯО 

не візуалізувалися в 10 і 11 місяців. У 3 місяці, на мо-

мент огляду, відсутність ядер окостеніння відмічалась у 

61,5 % дітей (48 малюків). Корекційний комплекс при-

значався протягом 1–4 місяців по 1 саше на добу залеж-

но від термінів формування ядер, обтяженості стану й 

анамнезу та факторів, що можуть обумовити затримку 

формування. Окрім клінічного спостереження про-

водилось ультразвукове дослідження (УЗД) кульшових 

суглобів на ультразвуковому сканері Siemens Acusson Х 

300 (Корея) з використанням датчика 5–10 МГц.

З огляду на те, що, за даними багатьох авторів, у 

нормі в дітей віком 2–3 або 3–5 місяців (у 25 % дітей — 

у віці до 1 місяця) ядро окостеніння головки стегнової 

кістки починає візуалізуватися у вигляді гіперехоген-

ної структури з поступовою появою акустичної тіні за 

нею, рекомендується саме в ці строки проведення УЗД 

кульшових суглобів у стандартизованій фронтальній 

площині за методикою Р. Графа з метою визначення 

наявності й розміру ядра окостеніння.

В основу роботи покладено вивчення групи ді-

тей віком до одного року з нормально сформованими 

кульшовими суглобами на тлі нормально сформовано-

го кісткового даху вертлюжної западини (тип I за кла-

сифікацією Р. Графа).

Ðåçóëüòàòè òà îáãîâîðåííÿ
Як наявність ядра окостеніння враховувалась на-

явність компактного гіперехогенного сигналу в центрі 

головки стегна з вимірюванням його максимального 

діаметра у фронтальній площині (рис. 1). 

Визначення строків, коли з’являються ЯО куль-

шових суглобів, має велике діагностичне значення. 

Кістковий вік дозволяє оцінити ступінь сформова-

ності скелета й своєчасно виявити аномалії розвитку 

суглобів на ранній стадії. Сучасні методи діагностики 

й моніторингу перебігу порушень формування куль-

шового суглоба дозволяють оцінити в динаміці процес 
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формування КС і потребу в більш або менш тривалому 

лікуванні, яке проводиться під контролем ультразвуко-

вого дослідження стану КС, а після досягнення 8–10 

місяців — під рентгенологічним контролем. При цьо-

му оцінюються співвідношення в КС, кут нахилу даху 

кульшової западини (кістковий і хрящовий дах — при 

УЗД), розміри й форма ядра окостеніння головки стег-

нової кістки.

Затримка формування ЯО може бути обумовлена 

такими факторами: вітамін-D-дефіцитний рахіт, не-

достатність вітаміну D і кальцію, наявність дисплазії 

КС і її пізня діагностика, хронічні хвороби батьків, 

відсутність адаптованого дитячого харчування (як 

грудного вигодовування, так і адаптованого штучно-

го), недоношеність, екстрагенітальна патологія мате-

рі, її інфекційні захворювання в період вагітності й вік 

Рисунок 1. Вимірювання ядра окостеніння кульшових суглобів у дітей до 1 року

Рисунок 2. Ультразвуковий знімок кульшових суглобів хлопчика віком 4 місяці 

(через 1 місяць від початку лікування)
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жінки (після 40 років збільшується ризик виникнення 

затримки).

Як вже було відмічено вище, 61,5 % дітей отриму-

вали корекцію харчовою дієтичною добавкою Інос і ві-

таміном D у профілактичній дозі (1000 МО).

Терміни появи ЯО були різними (рис. 2–5).

Слід зазначити, що призначення запропонованого 

комплексу в усіх спостережуваних малюків приводило 

до прискорення формування КС. Так, серед дітей, у 

яких при УЗД КС спостерігалось сповільнення форму-

вання ЯО головки стегнової кістки, призначення діє-

тичної добавки Інос привело до позитивних змін (візу-

алізація ЯО або нормалізація їх розмірів) у 40 малюків 

(50 %) уже при наступному огляді через 1–1,5 місяці 

(рис. 2, 3), у 5 місяців, і у 26 малюків (33,3 %) позитив-

на динаміка спостерігалась через 2–2,5 місяці (6–7 мі-

Рисунок 3. Ультразвуковий знімок кульшових суглобів хлопчика віком 5 місяців 

(через 2 місяці від початку лікування)

Рисунок 4. Ультразвуковий знімок кульшових суглобів дівчинки віком 6 місяців з початком формування 

ядер окостеніння (через 2 місяці від початку лікування)
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сяців). Тоді як у дітей, які отримували тільки вітамін D 

(15,4 %), позитивна динаміка спостерігалась тільки в 5 

випадках, була менш вираженою і визначалась тільки 

через 3–3,5 місяці.

Âèñíîâêè
Отже, на підставі проведеного дослідження і резуль-

татів клінічного спостереження за малюками в динаміці 

можна зробити висновок про ефективність дієтичної до-

бавки Інос для корекції затримки формування ядер окос-

теніння кульшових суглобів у дітей раннього віку, врахо-

вуючи, що частіше перебіг формування ЯО відбувається в 

малюків на тлі недостатності вітаміну D і кальцію. 

Відсутність токсичної або побічної дії препарату 

дозволяє віднести дієтичну добавку Інос до групи ви-

сокотолерантних кальцій-D
3
-К

2
-вмісних препаратів, а 

зручна для використання в педіатричній практиці фор-

ма (саше) робить її особливо актуальною для корекції в 

дітей раннього віку.

Несвоєчасне визначення затримки формування ЯО 

кульшових суглобів і призначення адекватної корекції, 

недостатня увага лікаря, що спостерігає за дитиною, і 

батьків до існуючої проблеми призводить до формування 

більш тяжкої патології кісткової системи в подальшому.
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Рисунок 5. Ультразвуковий знімок кульшових суглобів хлопчика віком 8 місяців зі сформованими 

ядрами окостеніння (через 5 місяців від початку лікування)
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Резюме. Актуальность. Профилактика и лечение наруше-

ний кальций-фосфорного обмена и структурно-функцио-

нальных изменений костной системы являются одним из 

важных моментов в комплексном лечении детей с врожден-

ной патологией опорно-двигательного аппарата. Цель ис-

следования заключалась в определении сроков появления 

ядер окостенения тазобедренных суставов и оценке эффек-

тивности влияния на их формирование диетической добавки 

Инос. Материалы и методы. Под наблюдением на протя-

жении последнего года находилось 78 детей с нарушениями 

формирования тазобедренных суставов в возрасте от 3 мес. до 

1 года, которые были комплексно обследованы в отделении 

медицинских проблем здорового ребенка и преморбидных 

состояний ГУ «Институт педиатрии, акушерства и гинеко-

логии имени академика Е.М. Лукьяновой НАМН Украины». 

Комплексное обследование включало ультразвуковое иссле-

дование тазобедренных суставов на ультразвуковом сканере 

Siemens Acusson Х 300 и определение состояния кальций-

фосфорного обмена в динамике. Для коррекции задержки 

формирования ядер окостенения тазобедренных суставов 

у детей раннего возраста использовалась диетическая до-

бавка Инос (элементарный кальций — 250,0 мг; витамин К
2
 

(менахинон-7) — 5,0 мкг и витамин D
3
 — 200 МЕ в 1 саше) 

производства компании «ФармаЛинеа Лтд.» (Словения). 

Коррекционный комплекс включал назначение диетической 

добавки Инос с 3-месячного возраста по 1 саше в сутки и ви-

тамина D
3
 в профилактической дозе (1000 МЕ). Длительность 

приема зависела от особенностей формирования ядер око-

стенения и в среднем составляла 1–4 месяца. Результаты. В 

процессе исследования выявлено, что среди детей, у которых 

при УЗИ тазобедренных суставов наблюдалось замедление 

формирования ядер окостенения головки бедренной кости, 

назначение Инос привело к позитивным изменениям (визуа-

лизация ядер окостенения или нормализация их размеров) у 

40 младенцев (50 %) уже при следующем осмотре через 1–1,5 

месяца (в 5-месячном возрасте), и у 26 младенцев (33,3 %) 

положительная динамика наблюдалась через 2–2,5 месяца 

(6–7 месяцев). Тогда как у детей, которые получали только 

витамин D (15,4 %), положительная динамика имела место 

только в 5 случаях, была менее выраженной и наблюдалась 

только через 3–3,5 месяца. Выводы. С учетом того, что фор-

мирование ядер окостенения происходит на фоне снижения 

кальция и витамина D
3
, использование Инос у детей раннего 

возраста с задержкой формирования ядер окостенения тазо-

бедренных суставов является высокоэффективным, ускоряет 

процесс лечения, что позволяет быстрее нормализовать со-

стояние суставов.

Ключевые слова: дети раннего возраста; ядра окостене-

ния; тазобедренные суставы; диетическая добавка Инос; ви-

тамин D
3
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Possibilities to correct the delay in the formation 
of ossification centers of hip joints among young children

Abstract. Background. Prevention and treatment of disorders 

of calcium and phosphorus metabolism, structural and functional 

changes of the skeletal system are two important points in the 

comprehensive treatment of children with congenital pathology 

of the musculoskeletal system. The purpose of the study was to 

determine the timing of occurrence of the ossification centers of 

the hip joints and to evaluate the effectiveness of the dietary sup-

plement Inos impact on their formation. Materials and methods. 
During the last year, 78 children with disorders of hip formation 

aged 3 months — 1 year were under observation. They were com-

prehensively examined at the Department of Medical Problems of 

a Healthy Child and Premorbid Conditions of the State Institu-

tion “Lukianova Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gyneco-

logy of the National Academy of Medical Sciences of Ukraine”. 

The comprehensive study included ultrasound examination of the 

hip joints using an ultrasound scanner Siemens Acuson X300 and 

the state of calcium and phosphorus metabolism in the dynamics. 

To correct the delay in the formation of ossification centers of the 

hip joints among the young children, the dietary supplement Inos 

was used (elemental calcium — 250.0 mg, vitamin K
2
 (menaqui-

none-7) — 5.0 μg and vitamin D
3
 — 200 IU in 1 sachet) produced 

by PharmaLinea Ltd. company (Slovenia). The correctional mea-

sures included the administration of the dietary supplement Inos 

from the age of 3 months — 1 sachet per day and vitamin D
3
 in 

a prophylactic dose (1,000 IU). The period of use depended on 

the peculiarities of the formation of ossification centers and ave-

raged 1–4 months. Results. The study found out that when ul-

trasound of the hip joints showed the slowing in the formation of 

ossification centers of the femoral head, the prescription of Inos 

led to positive changes (visualization of ossification centers, or 

normalization of their size) among 40 infants (50 %) at the next 

examination in 1–1.5 months, at the age of 5 months, and among 

26 children (33.3 %), positive dynamics was observed after 2–2.5 

months (at the age of 6–7 months). Whereas among infants, who 

have received only vitamin D
3
 (15.4 %), the dynamics was posi-

tive only in 5 cases, was less pronounced and was observed only 

in 3–3.5 months. Conclusions. Considering that the formation 

occurs with a decrease of calcium and vitamin D
3
, the use of Inos 

among the young children with the delay in the formation of os-

sification centers of the hip joints is highly effective, accelerates 

the treatment process that allows for the normalization of joint 

condition.

Keywords: young children; ossification centers; hip joints; di-

etary supplement Inos; vitamin D
3
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Кишкові, або малюкові, кольки (МКХ-10: К59.8) 

відносять до функціональних розладів шлунково-

кишкового тракту. Римський консенсус IV перегляду 

(2016 р.), на підставі вивчення нейропатофізіологічних 

механізмів регуляції моторної функції органів трав-

ного тракту й ініціації больових сигналів, визначив із 

сучасних позицій щодо функціональних гастроінтес-

тинальних проявів кишкові кольки (гриф G.4В) як гру-

пу розладів з порушенням взаємодії центральної нер-

вової системи (головний мозок) і периферичної ланки 

нервової системи, що забезпечує діяльність органів 

шлунково-кишкового тракту (вісь «головний мозок — 

шлунково-кишковий тракт») [1]. 

Кишкові кольки (КК) — одна з важливих проблем 

батьків дитини й медичних працівників. Розлад вражає 

до 25 % немовлят у перші 3 місяці життя з піком по-

ширеності у віці 6 тижнів і поступовим зменшенням 

до 5–6-місячного віку, за винятком передчасно на-

роджених дітей [2, 3, 6]. Критеріями діагностики КК 

вважають напади неспокою, крику, що починаються й 

закінчуються без видимої причини: епізоди тривають 

3 і більш години на день, повторюються 3 і більш рази 

на тиждень протягом не менше ніж 1 тижня, але в той 

же час не прогресують і не впливають на ріст і розвиток 

дитини. Діагноз КК ставлять після повного клінічно-
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го обстеження й виключення хірургічної, інфекційної, 

соматичної патології, а також захворювання нервової 

системи [3, 6]. 

КК часто пов’язані з післяпологовою депресією 

матері, раннім припиненням грудного вигодовування, 

синдромом струшеної дитини, множинними фізични-

ми станами, включно з алергічними захворюваннями 

й первинною або транзиторною лактазною недостат-

ністю [2]. Імовірними причинами розвитку КК також 

можуть бути анатомо-фізіологічні особливості дитини, 

морфофункціональна незрілість структур шлунково-

кишкового тракту, варіабельність активності фермен-

тів, ураження нервової системи, а також порушення 

функціонування осі «мозок — мікробіом кишечника» 

[3]. На якісний і кількісний склад мікробіоти немовля-

ти впливає мікробіота матері, стан її здоров’я, характер 

пологів, вигодовування дитини, прийом антибактері-

альної терапії.

Незважаючи на десятиліття досліджень, у даний 

час патогенез КК залишається погано зрозумілим і 

вважається багатофакторним, однак усе більша кіль-

кість доказів вказує на те, що зміни мікробіоти ки-

шечника можуть сприяти розвитку цього стану. По-

відомлялося про меншу різноманітність і стабільність 

мікробіоти кишечника в пацієнтів з КК протягом пер-
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Ñó÷àñí³ íàïðÿìêè äîñë³äæåíü ì³êðîá³îìó 
ïðè êèøêîâèõ êîëüêàõ ó ä³òåé ðàííüîãî â³êó 

òà øëÿõè éîãî êîðåêö³¿

Резюме. У статті подані сучасні погляди на етіологію, патогенез кишкових кольок у дітей раннього віку, 

доведений прямий зв’язок зі складом мікробіому в генезі даної патології, яка призводить до розвитку запалення 

шлунково-кишкового тракту. Для лікування й профілактики кишкових кольок науково обґрунтовано вико-

ристання Bifidobacterium animalis subsp. lactis (BB-12®), що позитивно модулює склад кишкової мікробіоти й 

функцію імунної системи дитини.

Ключові слова: кишкові кольки; діти раннього віку; мікробом кишечника; Bifidobacterium animalis subsp. 

lactis (BB-12®)
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ших 2 тижнів життя. Використовуючи сучасні методи 

секвенування, виявили якісні відмінності в складі мі-

кробіоти кишечника в дітей з кольками та без них. За 

наявності КК виявлялося збільшення кількості анае-

робних грамнегативних бактерій, значне збільшення 

E.сoli, що є частою причиною метеоризму, клебсієли, 

зменшення кількості лакто- і біфідобактерій [3, 6]. 

Цей факт свідчить про те, що стан мікрофлори кишеч-

ника може впливати на ступінь тяжкості симптомів 

КК, модулюючи різні нервові, ендокринні, імунні й 

гуморальні сигнальні  шляхи. 

Виділяють 2 основних механізми розвитку КК — 

моторні порушення в кишечнику й підвищення газо-

утворення. Причинами останнього є неповне розще-

плення жирів, вуглеводів унаслідок як ферментативної 

незрілості, так і порушення складу мікробіому кишеч-

ника [3, 6], що сприяє порушенню пристінного й по-

рожнинного травлення, збільшує прояви метеоризму, 

змінює частоту й консистенцію випорожнень. Чим 

сильніше порушені процеси нормального травлення й 

всмоктування, тим більше утворюється кишкових га-

зів, що провокує больові відчуття [3, 6]. Нормальний 

мікробіоценоз шлунково-кишкового тракту сприяє ре-

гуляції моторної активності кишечника завдяки син-

тезу азоту з аргініну, який розслаблює м’язи. Змінена 

патогенна й умовно-патогенна мікробіота збільшує 

запалення, що може призвести до серйозних захворю-

вань кишечника [3, 6]. 

З огляду на те, що дисбіоз може відігравати важ-

ливу роль у патогенезі КК, існує зацікавленість щодо 

модуляції мікробіоти кишечника, включно з вико-

ристанням добре вивчених і безпечних пробіотиків, 

таких як Bifidobacterium animalis subsp. lactis (BB-12®), 

що позитивно модулює склад кишкової мікробіоти й 

функцію імунної системи. Численними подвійними 

сліпими плацебо-контрольованими рандомізованими 

дослідженнями доведена висока ефективність засто-

сування Bifidobacterium animalis subsp. lactis (BB-12®) 

для лікування КК [2, 7]. Уведення препарату в добовій 

дозі 1 × 109 КУО приводило до зменшення середньо-

добового часу плачу більш ніж на 50 %, покращення 

частоти й консистенції випорожнень уже на першому 

тижні лікування, зміцнення всього імунітету (біомар-

кери HBD-2, LL-37 і sIgA). Ці дані добре узгоджуються 

з попередніми висновками, які показують, що ВВ-12® 

модулює проліферацію одноядерних клітин перифе-

ричної крові людини, експресію цитокінів із захисною 

дією проти шлунково-кишкової інфекції в немовлят [2, 

7]. Загальновідомо, що позитивна модуляція  HBD-2, 

LL-37 і sIgA в просвіт кишечника позитивно впливає 

на структуру мікробіоти кишечника й вироблення бу-

тирату [2]. Ці ефекти видаються особливо актуальни-

ми при КК: на зміну дисбіозу з підвищеною кількістю 

протеобактерій, зниженням кількості біфідобактерій 

і бутирату приходять нормальні показники. Бутират є 

головним метаболітом мікробіоти кишечника і здатен 

надавати широкий спектр корисних речовин функціо-

нальної дії на кишковому й позакишковому рівнях [2]. 

Бутират модулює час кишкового транзиту, вісцераль-

ний і центральний біль (вісь «кишечник — мозок») і 

чинить потужну протизапальну дію. Бутират модулює 

 HBD-2, LL-37 і вироблення sIgA у дітей з КК, що під-

тримує гіпотезу множинних і пов’язаних дій, виклика-

них  ВВ-12®. Біфідобактерії самі не можуть виробляти 

бутират, але через перехресний зв’язок з коменсаль-

ними бактеріями можуть збільшити потенціал рівня 

бутирату, що позитивно впливає на важливі аспекти 

фізіології кишечника [2].

Іншими перспективними подвійними сліпими 

рандомізованими плацебо-контрольованими дослі-

дженнями здорових немовлят віком 3–24 міс., які 

отримували стандартну молочну суміш з добавками 

Bifidobacterium animalis subsp. lactis (BB-12®) у кількос-

ті 1 × 107 КУО/г і Streptococcus thermophiles у кількості 

1 × 106 КУО/г протягом 18 міс., доведена позитивна 

шлунково-кишкова толерантність: значне зменшен-

ня КК, епізодів рідких або водянистих випорожнень, 

блювання, підвищення місцевого й загального імуні-

тету (підвищення рівня секреторного імуноглобуліну 

А, посилення фагоцитарної активності). Крім того, 

захисний ефект пробіотика сприяв більш швидкому 

одужанню немовлят з гострими кишковими інфекці-

ями, значно меншим проявам атопічного дерматиту 

порівняно з дітьми групи плацебо [4]. Імуноопосеред-

ковані переваги даних випробувань виражалися в мен-

шому використанні антибіотиків при інших запальних 

процесах у немовлят і тенденції до рідшого звернення 

батьків по медичну допомогу. Довготривале викорис-

тання живих пробіотичних культур з доброю перено-

симістю можна вважати орієнтиром щодо безпечності 

даних агентів.

У лютому 2017 р. робочою групою Всесвітньої ор-

ганізації гастроентерологів було систематизовано дані 

про клінічне застосування пробіотиків і рівні їх дока-

зовості відповідно до критеріїв Оксфордського цен-

тру доказової медицини (The Oxford Levelsof Evidence, 

2014). Призначення пробіотиків на основі фізіологіч-

них бактерій, згідно з даними багатьох досліджень, у 

тому числі рандомізованих, є досить ефективним для 

профілактики й лікування в разі включення в комплек-

сну терапію різних захворювань.

Згідно з вимогами ВООЗ (2002), мікроорганізми 

пробіотичних штамів повинні бути фено- й генотипово 

класифікованими, кислотостійкими, мати здатність до 

адгезії до кишкового епітелію і доведену ефективність 

і безпечність.

На сьогодні одним з найбільш вивчених пробіотич-

них штамів біфідобактерій, що має доведену клінічну 

ефективність і безпечність (статуси GRAS і QPS), є 

Bifidobacterium animalis subsp. lactis (BB-12®), який ухва-

лено до застосування Управлінням з контролю за якіс-

тю харчових продуктів і медикаментів США (Foodand 

Drug Administration, FDA), а також Датським агент-

ством медичних препаратів як натуральний продукт. 

Штам має генетичний паспорт (повне секвенування 

його геному проведено у 2010 р.). Геном ВВ-12® скла-

дається з 52 генів тРНК, що є унікальним і відрізняє 

його від інших штамів біфідобактерій, які мають поді-

бні відбитки ДНК. Знання повної послідовності гено-

ма полегшує низку інших технологічних характеристик 
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штаму. Цю інформацію можна використовувати для 

вдосконалення виробничих процесів, виявити кон-

кретні сполуки, що підтримують ріст, і надати інфор-

мацію, важливу для розуміння способу дії та пробіо-

тичних властивостей ВВ-12® [4].

Шлункова кислота й жовч відіграють важливу роль 

у захисті організму від потрапляння всередину патоген-

них мікроорганізмів. Однак такий захисний механізм 

може впливати й на корисні штами, змінюючи їх жит-

тєздатність і фізіологічну активність в кишечнику, осо-

бливо це стосується верхніх відділів шлунково-кишко-

вого тракту. Доведена висока толерантність шлункової 

кислоти й жовчі до ВВ-12® — дослідженнями in vitro 

оцінювали п’ять штамів біфідобактерій на переноси-

мість соляної кислоти й жовчі при рН 2, рН 3 і рН 4, і 

було продемонстровано найкраще виживання ВВ-12® 

при всіх значеннях рН порівняно з іншими штамами 

[5]. Це можливо завдяки присутності гена, що кодує 

гідролазу жовчної солі — фермент, важливий для бо-

ротьби з високою концентрацією жовчної солі в тон-

кому кишечнику. Цей фермент присутній і активний у 

ВВ-12®, що підтверджується аналізами мікрочіпів і за-

безпечує легкий перехід пробіотика з тонкої кишки в 

товсту [5].

Адгезія пробіотичних мікроорганізмів до слизової 

оболонки кишечника дуже важлива, тому що вважа-

ється передумовою колонізації, пригнічення збудни-

ка, імунної взаємодії і посилення бар’єрної функції і є 

одним з основних критеріїв відбору пробіотиків. У до-

слідженнях [5] показано, що ВВ-12®, тимчасово коло-

нізуючи поверхневі шари слизової кишечника, проде-

монстрував найвищій рівень адгезії серед випробуваних 

штамів.

Окрім бар’єрної та імуномодулюючої функцій, 

здатність інгібувати патогени — один із трьох осно-

вних механізмів пробіотиків. У дослідженнях in vitro [5] 

порівнювали 4 різні штами біфідобактерій, включно 

з ВВ-12®, щодо вироблення антагоністичних речовин 

проти багатьох патогенів і виявили, що тільки ВВ-12® 

продукує інгібуючі зони проти 8 з 12 патогенів завдяки 

виробництву протимікробних речовин і конкуренції за 

слизову адгезію.

Шляхом вимірювання трансепітеліального елек-

тричного опору in vitro [5] виявлено, що ВВ-12® може 

збільшити міцне з’єднання й захистити від зриву епіте-

ліальну бар’єрну функцію кишечника.

Відомо, що в кишечнику знаходиться 70–80 % 

імунних клітин. Кілька досліджень [5] продемонстру-

вали імуномодулюючий ефект ВВ-12®, що проявлявся 

в дозріванні дендритних клітин та індукуванні всіх ци-

токінів. Відповідь була залежною від дози пробіотика. 

Отже, ВВ-12® здатний взаємодіяти з імунними кліти-

нами й сприятливо впливати на імунну функцію.

За 25 років вивчення ВВ-12® не було зареєстровано 

жодної шкідливої метаболічної активності пробіотика.

Біфідобактерії входять до складу багатьох про-

біотиків. На нашому ринку присутня дієтична до-

бавка Лінекс® Дитячі краплі, що використовується 

для формування й підтримки балансу мікрофлори 

кишечника. Основні складники (на 6 крапель): не 

менше за 1 × 109 КУО живих ліофілізованих бактерій 

Bifidobacterium animalis subsp. lactis (BB-12®). 

Мікробний компонент дієтичної добавки Лінекс® 

Дитячі краплі підтримує здоровий кислотно-лужний 

баланс, необхідний для нормального функціонування 

травних ферментів, запобігає розвитку шкідливих бак-

терій і кишкових вірусів, дії антибіотиків і неправиль-

ного харчування, впливає на моторику кишечника й 

сприяє нормальній роботі імунної системи.

Застосування дієтичної добавки Лінекс® Дитячі 

краплі може бути доцільним для формування й під-

тримки балансу мікрофлори кишечника, особливо при 

дисбіозі кишечника різної етіології. Дисбаланс мікро-

флори може проявлятися у вигляді кишкових кольок, 

метеоризму, діареї або запору. Здоровий баланс мікро-

флори кишечника може порушуватись під дією низки 

факторів, таких як вірусні й бактеріальні кишкові ін-

фекції (наприклад, інфекції ротавірусу), лікування ан-

тибіотиками або неправильне харчування. 

Рекомендована доза споживання немовлятам і ді-

тям віком до 12 років — від 6 крапель олійної суспензії 

1 раз на добу під час їжі. 

Зважаючи на багаторічний власний досвід застосу-

вання дієтичної добавки Лінекс® Дитячі краплі у не-

мовлят і дітей раннього віку, можна з впевненістю зро-

бити висновок, що Bifidobacterium animalis subsp. lactis 

(BB-12®) безпечний і ефективний для формування й 

підтримки балансу мікрофлори кишечника.

Конфлікт інтересів:  за підтримки ТОВ «Сандоз 

Україна». 
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Резюме. В статье представлены современные взгляды на 

этиологию, патогенез кишечных колик у детей раннего воз-

раста, доказана прямая связь с составом микробиома в генезе 

данной патологии, которая приводит к развитию воспаления 

желудочно-кишечного тракта. Для лечения и профилак-

тики кишечных колик научно обосновано использование 

Bifidobacterium animalis subsp. lactis (BB-12®), который пози-

тивно модулирует состав кишечной микробиоты и функцию 

иммунной системы ребенка.

Ключевые слова: кишечные колики; дети раннего возрас-

та; микробиом кишечника; Bifidobacterium animalis subsp. lactis 

(BB-12®)
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Лінекс® Дитячі краплі є дієтичною добавкою і не є лікарським засобом.
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Modern directions of microbiome research in intestinal colic in young children 
and ways of its correction

Abstract. The article presents modern views on the etiology, 

pathogenesis of intestinal colic in young children, proves a direct link 

between the composition of the microbiome in the genesis of this 

pathology, which leads to the development of inflammation of the 

gastrointestinal tract. For the treatment and prevention of intestinal 

colic, the use of Bifidobacterium animalis subsp. lactis (BB-12®) is 

substantiated, which positively modulates the composition of the in-

testinal microbiota and the function of the child’s immune system.

Keywords: intestinal colic; young children; intestinal microbi-

ome Bifidobacterium animalis subsp. lactis (BB-12®)
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15–17 жовтня 2020 р. відбулася науково-практич-
на конференція з міжнародною участю «Сьомий ака-
демічний симпозіум з педіатрії», у рамках якої були 
розглянуті актуальні питання хвороб дихальної, сер-
цево-судинної, ендокринної системи, а також гастро-
ентерологічних захворювань: тактика ведення поза-
лікарняної пневмонії в дітей раннього віку, проблеми 
гострих респіраторних захворювань у дітей, особли-
вості перебігу й лікування гострого середнього отиту в 
дітей, тактика ведення пацієнта з гострою і хронічною 
висипкою та інші.

Темі ацетонуричного синдрому в дітей і викорис-
танню метаболічних підходів до його терапії і про-
філактики була присвячена доповідь голови асоціації 
педіатрів м. Києва, завідувачки кафедри дитячих і під-
літкових захворювань НМАПО імені П.Л. Шупика, 
заслуженого лікаря України, експерта МОЗ України, 
доктора медичних наук, професора Галини Володими-
рівни Бекетової.

Було наведено клінічний випадок хлопчика 7 років, 

який був госпіталізований до хірургічного відділення з 

підозрою на гострий апендицит зі скаргами на сильний 

біль в епігастральній і навколопупковій ділянці, нудоту, 

багаторазове блювання з домішками жовчі, відсутність 

апетиту, слабкість. Захворів гостро, після харчової по-

грішності. Стан дитини був середньої тяжкості за раху-

нок інтоксикації, температура тіла 37,5 °С, спостеріга-

лася кволість, на щоках рум’янець, гіперемія слизової 

оболонки глотки, сухість губ. З боку серцево-судинної 

і дихальної системи патологічних змін не було, менін-

геальні знаки відсутні. Випорожнення 1 раз на добу, 

розріджені, без домішок. При пальпації у верхній і се-

редній ділянці живота болючість, міхурові симптоми 

позитивні. У крові рівень амілази/ліпази, глюкози в 

нормі. Ультразвукове дослідження органів черевної по-

рожнини — перетяжка в ділянці тіла жовчного міхура. 

У сечі — лейкоцити 1–2 у п/з, еритроцити 0–1 у п/з, 

велика кількість оксалатів, глюкоза відсутня, кетони 

«++++». На підставі вищенаведених даних пацієнту 

був встановлений діагноз «ацетонемічний синдром». 

УДК 616.153:008.6:053.2

Àöåòîíóðè÷íèé ñèíäðîì ó ä³òåé: 
ìåòàáîë³÷í³ ï³äõîäè äî òåðàï³¿ ³ ïðîô³ëàêòèêè

Окрім поняття «ацетонемічний синдром» лікарі 

часто використовують такі терміни, як недіабетич-

ний кетоацидоз, ацетонемічне блювання, циклічний 

ацетонемічний синдром, синдром циклічного ацето-

немічного блювання, синдром циклічного блюван-

ня. Іноземними педіатрами він визначається також 

як періодичний синдром і навіть черевна епілепсія, 

конвульсивний еквівалент і мігрень, що поєднується 

з нудотою і блюванням. Численність різних назв аце-

тонемічного синдрому пояснюється, безумовно, роз-

маїттям етіологічних чинників і фонових станів, на тлі 

яких він виникає, а також тим, що багато питань його 

патогенезу ще остаточно не з’ясовані.

Однак у Міжнародній класифікації хвороб 10-го пе-

регляду, а також у зарубіжній літературі ацетонемічний 

синдром не виділяється як окрема нозологічна форма. 

У МКХ-10 виділяють інші стани, зокрема в підрубриці 

G43.А1 — синдром циклічного блювання (CVS), який 

є і в Римських критеріях ІV (2016). 

Синдром циклічного блювання повинен відповіда-

ти таким критеріям (Drossman D.A. et al., 2016):

— два або більше періоди інтенсивної, невпинної 

нудоти й пароксизмального блювання тривалістю від 

години до кількох днів протягом 6-місячного періоду;

— епізоди є стереотипними в кожного пацієнта;

— епізоди розділені тижнями/місяцями з повер-

ненням до базового стану здоров’я між епізодами блю-

вання.

Після відповідної медичної оцінки симптоми не 

можна віднести до іншого захворювання. Тобто син-

дром циклічного блювання має чітко окреслені крите-

рії, серед яких немає кетон-/ацетонурії.

Крім синдрому циклічного блювання, в МКХ-10 

також у розділі R10-R19 «Симптоми та ознаки, що сто-

суються органів травлення та ділянки живота» виділя-

ють R11 «Нудота і блювання»; у розділі Е15-Е1 «Інші 

порушення обміну глюкози та внутрішньої секреції 

підшлункової залози» — Е16.2 «Гіпоглікемія, неуточ-

нена (у тому числі кетотична гіпоглікемія)» та у розділі 

R80-R82 «Відхилення від норми, виявлені при дослі-
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дженні сечі, якщо діагноз хвороби не встановлено» — 

R82.4 «Ацетонурія (кетонурія)».

Отже, в МКХ-10 є ті шифри, що потрібно викорис-

товувати за наявності блювання та кетонурії: «R11. Ну-

дота і блювання» або «R82.4. Ацетонурія (кетонурія)». 

Термін «нервово-артритичний діатез», який раніше ви-

користовували педіатри в країнах СНД, у даний час є 

застарілим і не використовується.

Далі доповідач розповіла про поширеність ацетон-

уричного синдрому у світі. Згідно з епідеміологічни-

ми дослідженнями, близько 2 % школярів у Європі 

страждають від даної патології, в Україні — 4–6 % дітей 

віком від 1 до 12 років. З них близько 50 % пацієнтів 

потребують стаціонарного лікування із застосуванням 

парентеральної регідратації. Також характерною осо-

бливістю ацетонуричного синдрому в сучасних умовах 

є стрімке збільшення захворюваності й так зване омо-

лодження патології. 

Ацетонуричний синдром у дітей є маркером висо-

кого ризику розвитку соціально значущих соматичних 

захворювань у дорослих, таких як цукровий діабет, 

жовчнокам’яна хвороба, сечокам’яна хвороба, пода-

гра, метаболічний синдром, психічні розлади й хворо-

би тощо. Як правило, діти з ацетонуричним синдромом 

мають певні конституційні особливості, обумовлені 

ензимодефіцитним станом, що характеризується: під-

вищеною збудливістю й швидким виснаженням цен-

тральної нервової системи (ЦНС); недостатньою ак-

тивністю ферментів печінки — глюкозо-6-фосфатази, 

гіпоксантин-гуанін-фосфорибозилпірофосфатсинте-

тази; низькою ацетилюючою здатністю ацетил-коен-

зиму А (ацетил-КоА) у зв’язку з дефіцитом щавлевої 

кислоти, яка необхідна для включення останнього в 

цикл Кребса. Певну роль відіграє і порушення механіз-

му повторного використання  сечової і молочної кис-

лот, а також порушення жирового й вуглеводного обмі-

нів, що зумовлене порушенням ендокринної регуляції 

метаболізму. Діти з ацетонуричним синдромом мають 

високий ризик формування акцентуацій особистості й 

алкогольної залежності (низька активність ферменту 

алкогольдегідрогенази). При дії стресогенних факторів 

у них може реалізуватися гостре порушення обмінних 

процесів, що клінічно проявляється ацетонемічним 

(ацетонуричним) станом.

Ацетон(кетон)уричний синдром — це сукупність 

симптомів, що зумовлені підвищенням вмісту в сиро-

ватці крові/сечі кетонових тіл: ацетону, ацетооцтової і 

β-оксимасляної кислот — продуктів неповного окиснен-

ня й розпаду жирних кислот і кетогенних амінокислот. 

У нормі катаболічні шляхи вуглеводного, білково-

го й жирового обмінів перехрещуються в циклі Креб-

са (циклі трикарбонових кислот), що є універсальним 

шляхом енергозабезпечення організму. Метаболічною 

основою ацетонуричного синдрому є стимуляція ліпо-

лізу для забезпечення енергетичних потреб організму 

при абсолютній чи відносній недостатності вуглеводів. 

У печінці жирні кислоти трансформуються в ацетил-

КоА. За умов нормального обміну головним шляхом 

метаболізму ацетил-КоА є реакція з оксалоацетатом 

(перша реакція циклу Кребса) з подальшим утворен-

ням енергії. Частина ацетил-КоА використовується 

для ресинтезу жирних кислот і холестерину. Лише не-

значна частка ацетил-КоА йде на утворення кетоно-

вих тіл. При посиленні ліполізу утворюється надмірна 

кількість ацетил-КоА. За умови недостатності вугле-

водів оксалоацетат використовується для синтезу глю-

кози, що зменшує використання ацетил-КоА в циклі 

Кребса. Також знижується активність ферментів, які 

активують ресинтез холестерину й жовчних кислот. 

У результаті залишається тільки один шлях утилізації 

ацетил-КоА — утворення кетонових тіл. Їх рівень пере-

вищує функціональні можливості печінки щодо їх ути-

лізації, що призводить до кетонемії та кетонурії.

Надлишок кетонових тіл викликає розвиток ме-

таболічного ацидозу зі збільшеним аніонним інтер-

валом — кетоацидозу. На першому етапі за рахунок 

конденсування 2 молекул ацетил-КоА утворюється 

ацетоацетил-КоА, який метаболізується в ацетооцтову 

кислоту, яка, у свою чергу, може легко переходити у два 

інших види кетонових тіл — ацетон і β-оксимасляну 

кислоту. Спочатку компенсація обмінних порушень 

відбувається за рахунок гіпервентиляції, що веде до 

гіпокапнії і вазоспазму, у тому числі судин головного 

мозку. Крім того, для утилізації кетонових тіл необхід-

на додаткова кількість кисню, що може спричинити 

невідповідність між його доставкою й споживанням. 

Проникаючи в ЦНС, кетонові тіла чинять наркотичну 

дію на головний мозок, пошкоджують ліпідний бішар 

клітинних мембран і подразнюють блювотний центр. 

Також вони подразнюють шлунково-кишковий тракт, 

через що виникає блювання й абдомінальний больо-

вий синдром. Виводяться кетонові тіла через нирки й 

дихальну систему, що призводить до кетонурії і появи 

запаху ацетону у видихуваному повітрі.

Розвитку кетозу в дітей сприяють особливості їхньо-

го метаболізму: зниження інтенсивності процесів ути-

лізації кетонових тіл, менша кількість запасів глікогену 

в печінці при більш високому рівні метаболізму. Унаслі-

док ацидозу (кетоацидозу) настає зневоднення, втрата 

електролітів (калій, хлор), дефіцит енергії, метаболіч-

ний ацидоз, що вимагає обов’язкової корекції.

Найбільш вираженим проявом обмінних пору-

шень, що вимагають інтенсивної лікарської допомоги, 

є ацетонемічний криз. Криз виникає раптово чи після 

передвісників, характеризується нудотою, повторним 

тривалим блюванням, блідістю шкіри, відсутністю 

апетиту. Дуже часто з рота відчувається запах ацетону, 

спостерігаються гіподинамія, виражена слабкість, со-

нливість, абдомінальний больовий синдром (перей-

моподібні болі, затримка випорожнень), дегідратація. 

Можливі гемодинамічні порушення — зниження ар-

теріального тиску, ослаблення тонів серця, тахікардія. 

У тяжких випадках і за відсутності адекватної терапії 

можливий розвиток коми.

Діагностика кетонурій/кетонемій спирається на 

характерну клінічну картину й об’єктивні дані, го-

стрий початок, дані клініко-лабораторних досліджень: 

експрес-тест сечі на кетони, загальний аналіз крові 

(розгорнутий), загальний аналіз сечі (з кетонами), ана-

ліз крові на цукор. За необхідності виконують біохіміч-
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ний аналіз крові — білок загальний, альбуміни, глобу-

ліни, білірубін фракційно, сечовина, сечова кислота, 

АЛТ, АСТ, гамма-глутамілтрансфераза, лужна фосфа-

таза, печінкові проби, кетони крові; копрограму.

Вміст кетонових тіл у сечі — це непрямий показник 

кетонемії/ацетонемії. Ацетонурія в «+++» відповідає 

підвищенню рівня кетонових тіл у крові в 400 разів, а 

«++++» — у 600 разів. При цьому слід пам’ятати, що 

тестові системи зазвичай визначають рівень тільки 

ацетоацетату (не всіх кетонів). Крім того, тест-смужки 

на ацетон різних виробників мають різний термін при-

датності після відкривання (від 1 місяця до 3 років), що 

вимагає перевірки їх терміну придатності перед вико-

ристанням.

При проведенні диференціальної діагностики аце-

тонуричного синдрому слід насамперед виключити 

гостру хірургічну патологію і кишкові інфекції, які по-

требують нагляду хірурга й проведення бактеріологіч-

ного і вірусологічного обстеження. Діти з ацетонурич-

ним синдромом становлять групу ризику із розвитку 

цукрового діабету (за наявності відповідного сімей-

ного анамнезу), у зв’язку з чим підлягають вчасному 

всебічному обстеженню й диспансерному спостере-

женню в ендокринолога. За наявності кристалурії ви-

значають добову екскрецію солей із сечею. У певних 

випадках при стійкому блюванні необхідно виклю-

чити недостатність надниркових залоз (аддісонічний 

криз). Також необхідно пам’ятати про те, що епілепсія 

в дитячому віці характеризується значним полімор-

фізмом нападів, які можуть відзначатися й клінічними 

проявами ацетонуричного синдрому.

Говорячи про лікування ацетонуричного кризу, на-

водимо перш за все підходи щодо лікування синдрому 

циклічного блювання згідно з Римськими критеріями 

ІV (Drossman D.A. et al., 2016). Воно включає:

— ципрогептадин (діти < 5 років)/амітриптилін 

(діти > 5 років);

— для профілактики епізодів — пропранолол;

— можливі комбінації лікарських препаратів або 

комплементарних препаратів;

— фенобарбітал;

— альтернативні методи (вальпроєва кислота, габа-

пентин тощо);

— мітохондріальні кофактори (коензим Q, 

L-карнітин);

— терапія гострого епізоду включає медикаментоз-

не лікування в поєднанні з гідратацією.

На відміну від цього купірування синдрому кетон-

турії включає симптоматичну терапію: протиблювотні 

засоби — високоселективні блокатори серотонінових 

5-НТ3-рецепторів (ондансетрон); активну регідратацію 

із застосуванням патогенетично обґрунтованих лікар-

ських засобів (гіпоосмолярні розчини для перораль ної 

регідратації, кетоспирти для парентерального введен-

ня); високоенергетичну дієту (BRAT, BRATT, BRATTY, 

лікувальні високоенергетичні продукти); метаболічну 

корекцію (амінокислоти аргінін і бетаїн).

Доповідач підкреслила, що популярною у світовій 

практиці є дієта BRAT (Bananas — банани, Rice — рис, 

Applesauce — пюре з печеного яблука, Toast — підсу-

шений хліб) і її модифікації при усуненні блювання 

ВRATТ (плюс Tea — чай) або BRATTY (плюс Yogurt — 

йогурт), які треба призначати залежно від стану й віку 

дитини. Поступове розширення гіпокетогенної дієти 

проводять з урахуванням типу кристалурії.

При оксалурії дозволені брюссельська, цвітна, бі-

локачанна капуста, абрикоси, банани, баштанні, у 

тому числі гарбуз, груші, огірки, горох, усі види круп, 

білий хліб, рослинна олія, періодично — картопляно-

капустяна дієта. Обмежено — морква, зелена квасоля, 

цикорій, цибуля, томати, міцний чай, яловичина, кур-

ка, заливне, печінка, тріска, смородина, антонівські 

яблука, редис. Не дозволено — шоколад, буряк, селера, 

шпинат, щавель, ревінь, петрушка, бульйони.

При уратурії дозволяються молочні продукті в 1-й 

половині дня, картопляно-капустяна дієта, цвітна й 

білокачанна капуста, крупи (гречка, вівсяна, пшоня-

на, рис), фрукти, курага, чорнослив, морська капуста, 

пшеничні висівки, вершкове масло й олія, хліб пше-

ничний, житній з борошна грубого помелу, нежирне 

м’ясо й риба — 3 рази на тиждень у відварному вигля-

ді в 1-й половині дня. Обмежене використання горо-

ху, бобів, м’яса птиці. Не дозволені: міцний чай, кава, 

какао, шоколад, сардини, свинина, сочевиця, печінка 

й інші субпродукти, жирне чи молоде м’ясо, м’ясні й 

рибні бульйони.

При фосфатурії дозволені масло вершкове, олія, 

рис, манна крупа, макарони, борошно вищого і 1-го 

ґатунку, картопля, капуста, морква, огірки, буряк, то-

мати, абрикоси, кавун, груші, сливи, полуниці, ви-

шні. Обмежено: яловичина, свинина, ковбаса ліверна, 

яйця, крупа кукурудзяна, борошно 2-го ґатунку, моло-

ко, сметана. Не дозволені: сир, твердий сир, печінка 

яловича, м’ясо куряче, риба, ікра, квасоля, горох, шо-

колад, крупа вівсяна, перлова, пшоняна.

При змішаній кристалурії дієта добирається індиві-

дуально.

З огляду на нестійкість обміну речовин (зокрема, 

вуглеводного, ліпідного, водно-сольового) при ацето-

нуричному синдромі в загальних принципах дієтоте-

рапії при виявленій кристалурії обов’язково повинна 

бути проведена корекція. Залежно від типу кристалурії 

(уратурія, оксалатурія, фосфатурія) коригується пит-

ний режим, враховуються особливості нутрієнтів, що 

сприятливо впливають на даний вид кристалурії, об-

ґрунтовуються фітотерапія і прийом лужних мінераль-

них вод. 

При оксалурії показані препарати магнію; вод-

ний режим і діуретична терапія для досягнення діуре-

зу = 40 мл/кг/добу; дієта з переважанням лужних ва-

лентностей; магнієво-карбонатні мінеральні води (рН 

6,8–8,5) слабкої мінералізації. Завдяки цьому відбува-

ється інгібування оксалатів, кальцію в сечі; збільшення 

діурезу; зниження питомої ваги сечі й збільшення її рН 

(рН 6,0–6,8).

При уратурії призначаються цитратні суміші; вод-

ний режим і діуретична терапія для досягнення діурезу 

 40 мл/кг/добу; дієта з переважанням лужних валент-

ностей; мінеральні води (рН 7,2–8,5) середньої міне-

ралізації. Критеріями ефективності є підвищення рН 
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сечі до 6,2–6,8; збільшення діурезу й зниження пито-

мої ваги сечі.

При фосфатурії проводять профілактику інфекцій 

сечових шляхів із застосуванням специфічних бактері-

офагів, уроантисептиків в альтернуючому режимі; вод-

ний режим з обмеженням діурезу  25–30 мл/кг/добу; 

дієта з переважанням кислих валентностей; мінеральні 

води з кислою реакцією (рН 3,5–6,8). Завдяки цьому 

знижується рН сечі < 6,5, здійснюється санація сечі й 

інгібування кристалізації фосфатів у сечі.

Далі професор зазначила, що причинами гіперке-

тонурій/гіперкетонемій у дитячому віці можуть бути 

різні стани/хвороби, що потребує диференційованого 

підходу на етапах діагностики й лікування. Важливо 

уникати поліпрагмазії, особливо препаратів, що мета-

болізуються в печінці. Купірування кризу засноване на 

активній регідратації і застосуванні патогенетично об-

ґрунтованих метаболічних лікарських засобів.

До таких метаболічних засобів належить комплекс 

L-аргініну й бетаїну (Гепазак®). Поєднання аргініну й 

бетаїну — це патогенетично обґрунтована метаболічна 

терапія ацетонурії, яка сприяє: підвищенню синтезу 

білків і фосфоліпідів мембран гепатоцитів, покращан-

ню детоксикаційних можливостей печінки шляхом де-

зактивації аміаку, підтриманню нормального кровообі-

гу й процесів мікроциркуляції в печінці, зменшенню 

гіпоксії печінки. 

Бетаїн — донор метильних груп, що забезпечує ме-

тилювання — хімічний процес приєднання до ДНК 

метильної групи. У ДНК є гіпер- або гіпометильовані 

регіони. Гіпометильовані регіони вмикають, а гіперме-

тильовані — вимикають активність відповідних генів. 

Так, наприклад, активація гена каспази-3 підвищує ри-

зик розвитку хвороби Альцгеймера, активація другого 

гена-рецептора інтерлейкіну IL1-R2, навпаки, захищає 

від формування захворювань серця. 

Також бетаїн активує ацетил-КоА-трансферазу, чи-

нить метаболічну, анаболічну (покращує синтез білків 

і ліпідів мембран клітин), протиастенічну дію. Він є 

універсальним осмопротектором — підтримує водно-

електролітний баланс клітин і тканин і дезінтоксика-

цію, чинить мембраностабілізуючу й гепатопротектор-

ну дію.

Амінокислота аргінін — один з основних компо-

нентів циклу сечовини й основний субстрат утворення 

енергії в циклі Кребса, покращує роботу цитохромок-

сидазної системи (цитохром Р-450), підсилює деток-

сикаційну функцію печінки, прискорює виведення 

токсичних речовин. Аргінін стимулює синтез NO, що 

є антиоксидантом і універсальним вазодилататором, 

тим самим покращує мікроциркуляцію всіх органів. 

Він дає метаболічний, анаболічний ефект, нормалізує 

внутрішньоклітинний обмін у гепатоцитах (гепатопро-

текторна дія).

Комбінація аргініну і бетаїну, які входять до скла-

ду Гепазаку®, — це ефективна допомога при ацетону-

рії і підтримка нормальної функції гепатобіліарної 

системи. Гепазак® добре сприймається пацієнтами й 

сприяє купіруванню ацетонуричного синдрому. Також 

Гепазак® може призначатися після перенесеної респі-

раторної вірусної інфекції, діарейного захворювання, 

стресу, при нераціональному харчуванні, вживанні лі-

ків, у період підвищення фізичних і психологічних на-

вантажень, при функціональних гастроінтестинальних 

розладах, глистяних інвазіях. 

Гепазак® призначається дітям з 3 років — тільки за 

рекомендацією лікаря. Якщо лікар не рекомендує інак-

ше, то вживати по 1–2 саше на добу (зранку та ввече-

рі). Саше слід розчинити в 1/2 склянки води й давати 

по 1 чайній ложці кожні 10–15 хвилин. Курс лікування 

встановлюється індивідуально і, як правило, залежно 

від ступеня тяжкості захворювання.

Насамкінець професор підкреслила, що симптома-

ми тривоги для батьків є ацетонуричні кризи на 1-му 

році життя дитини, епізоди ацетонурій, що повторю-

ються 3 рази і частіше за рік, наявність у сімейному 

анамнезі цукрового діабету. Усе це свідчить про висо-

кий ризик розвитку цукрового діабету.

Підготувала Тетяна Чистик 
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Äîáðÿíñüêèé Ä.Î. 
Ëüâ³âñüêèé íàö³îíàëüíèé ìåäè÷íèé óí³âåðñèòåò ³ìåí³ Äàíèëà Ãàëèöüêîãî, ì. Ëüâ³â, Óêðà¿íà

Íåäîñòàòí³ñòü õàð÷óâàííÿ é ñïîâ³ëüíåíèé ô³çè÷íèé 
ðîçâèòîê ó ðàííüîìó äèòèíñòâ³: ñó÷àñí³ âèçíà÷åííÿ, 

êëàñèô³êàö³ÿ, õàð÷îâà ïðîô³ëàêòèêà é êîðåêö³ÿ

Резюме. Недостатність харчування й пов’язаний з нею сповільнений фізичний розвиток у дітей раннього віку 

є поширеними медичними проблемами, які в розвинених країнах переважно виявляють на тлі захворювань, хро-

нічних патологічних станів, травм, опіків і хірургічних втручань. Недостатність харчування й сповільнений 

фізичний розвиток можуть також мати «неорганічний» генез і виникати внаслідок дії поведінкових, соціаль-

но-економічних і середовищних чинників. На сьогодні відсутні єдині загальновизнані визначення недостатності 

харчування й сповільненого фізичного розвитку в дітей, що ускладнює діагностику й вивчення епідеміології цих 

станів. За таких умов доцільно використовувати діагностичні критерії ВООЗ і провідних міжнародних про-

фесійних організацій. Знання чинників ризику й передумов формування недостатності харчування, а також 

відповідних харчових потреб дозволяє своєчасно коригувати харчовий раціон, насамперед у хворих дітей, за-

вдяки використанню спеціальних молочних сумішей з підвищеним вмістом енергії, білка й мікронутрієнтів. Ці 

харчові продукти мають доведену клінічну ефективність, доступні на українському ринку й рекомендуються 

не лише для профілактики, але й для лікування дітей зі сповільненим фізичним розвитком.

Ключові слова: недостатність харчування; сповільнений фізичний розвиток; харчова корекція; діти ран-

нього віку

Уявлення про сповільнений фізичний розвиток ді-

тей змінювались упродовж останніх століть щодо ви-

значення, методів оцінки, надання допомоги й оціню-

вання довгострокових результатів. Цей феномен був 

уперше описаний як «припинення росту й розвитку» у 

1897 р., після чого в англомовній літературі був відомий 

як «неспроможність росту й розвитку» (failure to thrive), 

а також як «сповільнення темпів росту або збільшен-

ня маси тіла» (growth faltering). Водночас порушення 

фізичного розвитку традиційно розглядались як на-

слідок і вияв недостатнього харчування. Інші терміни, 

що використовувались у цьому контексті, — «кахек-

сія», «дистрофія», «гіпотрофія», «білково-енергетична 

недостатність», «маразм» і «квашіоркор» (переважно 

в країнах, що розвиваються). У вітчизняній літерату-

рі історично використовується термін «гіпотрофія», її 

відносять до хронічних розладів харчування. Чинний 

вітчизняний протокол (2005 р.) також використовує 

термін «гіпотрофія», класифікуючи її тяжкість відпо-

відно до рекомендацій початку другої половини мину-

лого століття [1], хоча Наказ МОЗ України № 149 від 

20.03.2008 «Про затвердження Клінічного протоколу 

медичного догляду за здоровою дитиною віком до 3 ро-

ків» використовує сучасну термінологію і рекомендує 

використовувати міжнародні стандарти фізичного роз-

витку дітей раннього віку [2] . 

Сповільнений фізичний розвиток дітей і на сьогод-

ні залишається важливою проблемою у всіх регіонах 

світу, яку розглядають у комплексі із сучасною епідемі-

єю ожиріння в дітей. Так, у 2014 р. у світі 42 мільйони 

дітей віком до п’яти років мали надмірну масу тіла або 

страждали від ожиріння; але в 156 мільйонів виявля-

лась затримка росту (недостатня довжина тіла/зріст для 

віку), а 50 мільйонів мали «виснаження» (замала маса 

для довжини тіла/зросту) [3].  У деяких випадках непра-

вильне харчування й сповільнення росту можуть бути 

менш помітними. ВООЗ описує це як «подвійний тягар 

неправильного харчування, коли діти недоїдають, але 
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мають надмірну масу тіла або страждають від ожиріння 

відповідно до нормативних кривих росту» [3].

Однак сповільнений фізичний розвиток дітей ран-

нього віку, пов’язаний з недостатнім харчуванням, є 

окремим викликом, оскільки визначає істотно вищий 

ризик стійких когнітивних і поведінкових порушень, 

які можуть зберігатись до досягнення дорослого віку 

[4–6]. Ця проблема добре відома й вивчена в перед-

часно народжених немовлят, високі харчові потреби 

яких поєднуються з обмеженими можливостями їх за-

безпечення, що спричиняє значну частоту затримки 

постнатального фізичного розвитку й негативні дов-

гострокові наслідки [7]. Дослідження із залученням 

доношених дітей ще декілька десятиліть тому також 

продемонстрували, що недостатнє харчування протя-

гом першого року життя пов’язане з перманентними 

змінами росту й функції мозку. Зокрема, зменшують-

ся розміри мозку й кількість нейронів, потоншується 

кора головного мозку, погіршується мієлінізація і змі-

нюється морфологія дендритних відростків. Усі ці по-

рушення асоціювались із гіршими довгостроковими 

результатами неврологічного розвитку [8–10]. 

На сьогодні існують вагомі докази того, що пору-

шення росту плода, сповільнене збільшення маси тіла 

протягом перших 2 років життя і/або низький індекс 

маси тіла (ІМТ) у віці 2 роки підвищують ризик захво-

рюваності в дорослому віці, включно з артеріальною 

гіпертензією, ішемічною хворобою серця, інсультами, 

порушеннями регуляції обміну вуглеводів і жирів, па-

тологією кісткової системи тощо [11–16]. 

Результати масштабних міжнародних досліджень 

також пояснюють більшість випадків смерті дітей у 

перші 5 років життя недостатнім харчуванням зі зна-

чно підвищеним відносним ризиком смерті в тяжких 

випадках [17]. 

Існують різні дані про поширеність сповільненого 

фізичного розвитку, зокрема, ця проблема може ви-

являтися в 5–10 % немовлят, які звертаються до за-

кладів первинної медичної допомоги, і 3–5 % немов-

лят в умовах стаціонару [18]. Хоча відповідно до інших 

даних недостатність харчування, пов’язану з наявною 

хворобою, виявляють у 15–30 % госпіталізованих дітей 

[19]. У датській когорті новонароджених залежно від 

використовуваних критеріїв сповільнений фізичний 

розвиток діагностували в межах 1,3–22 % немовлят 

[20]. Вважається, що дійсна поширеність сповільнено-

го фізичного розвитку може коливатися від 6 до 50 %, 

оскільки не існує єдиного визначення й критеріїв діа-

гностики недостатнього харчування в дітей раннього 

віку [21].

У розвин ених країнах недостатнє харчування пе-

реважно пов’язане із захворюваннями, хронічними 

патологічними станами, травмами, опіками або хірур-

гічними втручаннями. Десятки захворювань з різною 

етіологією можуть спричинювати недостатність харчу-

вання й сповільнювати фізичний розвиток у дітей [22]. 

Це відбув ається внаслідок втрати поживних речовин, 

підвищених витрат енергії, недостатнього споживан-

ня нутрієнтів або порушеного їх засвоєння. Зазначені 

механізми часто характеризують такі гострі стани, як 

травми, опіки й інфекції, а також хронічні захворюван-

ня — хронічні хвороби легень, муковісцидоз, бульоз-

ний епідермоліз, хвороби нирок, злоякісні новоутво-

рення, природжені хвороби серця, а також патологію 

травного каналу, нервово-м’язові захворювання тощо. 

На додаток до антропометричних змін, що типово ви-

являють у дітей з гострою недостатністю харчування, 

для хронічного харчового дефіциту типовою є затрим-

ка росту (зменшення швидкості росту) [23].

Підходи до   визначення, діагностики, класифікації і 

лікування недостатності харчування в дітей у світі були 

переглянуті після затвердження ВООЗ у 2006 р. нових 

стандартів фізичного розвитку дітей [21, 23–26]. 

Âèçíà÷åííÿ íåäîñòàòíüîãî õàð÷óâàííÿ 
é ñïîâ³ëüíåíîãî ô³çè÷íîãî ðîçâèòêó 
â ä³òåé

У 1999 р. ВООЗ визначила тяжку недостатність хар-

чування в дітей як масу тіла щодо довжини/зросту на 

рівні нижче за 3 стандартні відхилення (SD) від серед-

нього показника (на підставі рекомендацій Національ-

ного центру статистки охорони здоров’я [NCHS]) і/або 

наявність набряків [27]. У 2005 р. експерти рекомен-

дували додати величину окружності середньої ділянки 

плеча (ОСДП) менше за 110 мм (у дітей віком від 6 до 

60 місяців) як незалежний діагностичний критерій [28]. 

У 2009 р. ВООЗ і ЮНІСЕФ опублікували спільні реко-

мендації щодо визначення тяжкої гострої недостатнос-

ті харчування на підставі нових стандартів фізичного 

розвитку дітей раннього віку ВООЗ, які залишаються 

актуальними до сьогодні (табл. 1) [21]. Це визначення 

відрізняє виснажених дітей або дітей з набряками від 

тих, хто має переважно затримку росту, оскільки низь-

корослі діти (хоча вони й мають дефіцит маси) не є 

пріоритетом невідкладної допомоги, тому що дефіцит 

довжини й маси тіла в них не можна скоригувати в ко-

роткостроковій перспективі.

Отже, для визначення й документування недостат-

ності харчування в дітей у сучасних умовах рекоменду-

ється використовувати інформацію про зниження або 

негативні значення z-індексів, що доступні в додатках 

до Наказу МОЗ України № 149 від 20.03.2008 [2] і на 

відповідних електронних ресурсах (табл. 2) [26]. 

Американське товариство парентерального й енте-

рального харчування (ASPEN) визначає недостатність 

харчування у дітей як «дисбаланс між потребою в по-

живних речовинах і їх споживанням, що призводить до 

накопичувального дефіциту енергії, білка або мікро-

елементів і може негативно впливати на ріст, розвиток 

та інші відповідні результати» [23]. Водночас експерти 

ASPEN пропонують розглядати визначення недостат-

ності харчування в дітей у 5 доменах (рис. 1), підкрес-

люючи, що відсутність єдиних визначення і терміно-

логії, неоднорідність методів оцінювання адекватності 

харчування й недостатня увага до питань харчування 

в комплексі лікувально-діагностичних заходів є одні-

єю з причин недооцінки поширеності цієї проблеми і 

її впливу на ефективність медичної допомоги загалом 

[23]. Традиційні терміни, такі як «білково-енергетичне 

недоїдання», «маразм» і «квашіоркор», описують на-
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слідки недостатнього харчування, проте не враховують 

різноманітність етіологічних чинників і динамічних 

взаємодій, що мають значення для порушень харчово-

го статусу в дітей [23].

Водночас настанова Британського національно-

го інституту здоров’я і клінічної досконалості (NICE) 

2017 р. визначає сповільнений фізичний розвиток як 

зменшення маси тіла на 1 або більше відповідний між-

центильний проміжок на стандартних перцентильних 

кривих маси тіла (UK-WHO), якщо маса тіла при наро-

дженні була нижчою за 9-й перцентиль; на 2 або більше 

проміжки, якщо показник маси при народженні був 

між 9-м і 91-м перцентилями, і на 3 або більше про-

міжки, якщо маса при народженні була вище від 91-го 

перцентиля. Ознакою сповільненого фізичного розви-

тку також вважається фактична маса тіла нижче за 2-й 

перцентиль за віком незалежно від маси тіла при на-

родженні [29]. 

Крім того, для визначення сповільненого фізично-

го розвитку використовують такі критерії: 1) зменшен-

ня маси тіла на 2 перцентильних проміжки без інших 

додаткових умов; 2) показник фактичної маси тіла для 

віку нижче за 3-й перцентиль або 3) показник фак-

тичної маси тіла щодо довжини тіла/зросту на 2 стан-

дартних відхилення (2 z-індекси) нижче від середнього 

(50 %) для віку й статі [22].

Êëàñèô³êàö³ÿ íåäîñòàòíüîãî 
õàð÷óâàííÿ â ä³òåé

Недостатність харчування в дітей може бути го-

строю або хронічною, а також пов’язаною або не 

пов’язаною з хворобами (рис. 1). Традиційно також 

недостатність харчування класифікують за тяжкістю 

(табл. 3–5). Повну сучасну класифікацію порушень 

харчового статусу немовлят і дітей за ВООЗ (2017) на-

ведено в табл. 6 [30]. 

Історично тяжкість недостатності харчування в ді-

тей класифікували за відсотком від ідеальної (50-й 

перцентиль) маси тіла для віку/довжини тіла. Відпо-

відний розподіл уперше описали Gomez і співавт., про-

демонструвавши кореляцію між ступенем недоїдання 

та смертю [31].  І класифікація за Gomez, і пізніше за-

пропоновані критерії Waterlow [32]  розрізняли легку, 

помірну й тяжку недостатність харчування як 76–90 %, 

61–75 % і < 60 % відповідно [31] або як 80–89 %, 70–

79 % і < 70 % [32] від ідеальної маси тіла. Саме критерії 

Waterlow (1972) використовувались у вітчизняній кла-

сифікації ступенів тяжкості гіпотрофії.

Легка недостатність харчування, як правило, є 

наслідком гострої події, що виникла або внаслідок 

економічних обставин, або через гостру хворобу і ви-

являється втратою маси тіла або зниженням темпів її 

збільшення. Помірна недостатність харчування вини-

кає внаслідок тривалого недоїдання, що призводить 

до зменшення нижче від норми маси тіла для довжи-

ни тіла/зросту або ІМТ для віку. Тяжка недостатність 

харчування виникає внаслідок тривалого недоїдання 

і найчастіше кількісно визначається зниженням тем-

пів лінійного росту, що призводить до його затримки 

(табл. 3) [26].

Під час первинного огляду дитина може мати лише 

одну ознаку, що свідчить про недостатнє харчування 

(табл. 4). Однак, як зазначалось вище, відповідно до 

рекомендацій ВООЗ тяжку гостру недостатність харчу-

вання, що вимагає невідкладних утручань, практично 

визначають на підставі дефіциту маси тіла щодо до-

вжини тіла (зросту) та інших критеріїв, наведених у 

табл. 1 [21].

Таблиця 1. Діагностичні критерії тяжкої гострої недостатності харчування 

в дітей віком 6–60 місяців [21]

Індикатор Вимірювання Межа

Значне (тяжке) виснаження§
Маса щодо довжини тіла/зросту* < –3 SD

Окружність середньої ділянки плеча < 115 мм

Двобічні набряки§ Клінічна ознака

Примітки: * — на підставі Стандартів фізичного розвитку ВООЗ (www.who.int/childgrowth/standards); § — 

незалежний індикатор тяжкої гострої недостатності харчування, що вимагає негайного втручання.

Таблиця 2. Електронні ресурси для визначення z-індексів для антропометрії

Назва ресурсу Джерело (коментарі)

Child Growth Tracker або аналогічні мобільні додатки
Google Play, App Store або аналогічні онлайн-магазини 
додатків

Карти z-індексів ВООЗ
http://www.who.int/childgrowth/standards/chart_
catalogue/en/ 

Сайт мультицентрового дослідження ВООЗ http://www.who.int/childgrowth/software/en/ 

Z-score Data Files (сайт CDC)
http://www.cdc.gov/growthcharts/zscore.htm (таблиці 
z-індексів)

PediTools Home https://peditools.org (існує також мобільний додаток)

Примітка: CDC — Центр контролю над хворобами (США).
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Якщо додатково доступні дані анамнезу захворю-

вання, а отже, наявні декілька ознак недостатнього 

харчування, можуть бути корисними критерії, наведені 

в табл. 5 [26].

Ä³àãíîñòèêà íåäîñòàòíüîãî 
õàð÷óâàííÿ â ä³òåé

Для своєчасного виявлення недостатнього харчу-

вання в дітей рекомендується використовувати декіль-

ка індикаторів [26].

Ð³âåíü ñïîæèâàííÿ íóòð³ºíò³â
Слід регулярно визначати рівень споживання біл-

ка/енергії в усіх дітей, особливо в тих, які мають під-

вищений ризик недостатнього харчування або отри-

мують харчову корекцію з приводу наявного дефіциту. 

Точність в оцінці харчових потреб і рівня споживання 

нутрієнтів є вирішальною для встановлення величини, 

тривалості й тяжкості харчового дефіциту. Водночас 

точне індивідуальне визначення енергетичних потреб 

є проблематичним. Важливим є те, що відповідні хар-

чові потреби хворих, а також окремих популяцій дітей 

(насамперед передчасно народжених) відрізняються 

від традиційних вікових норм [ 35].

Потреби в енергії. У клінічній практиці неможли-

во визначити, чи споживання енергії, наприклад, на 

10–20 % перевищує потреби, чи є нижчим за реальні 

потреби [36 ]. На потреби в енергії впливають генетичні 

чинники, харчовий статус, наявні захворювання, ви-

трати енергії, вік і стать. Потреби в енергії в здорових 

дітей залежать: 1) від рівня основного обміну; 2) наяв-

ності харчового термогенезу; 3) рівня фізичної актив-

ності; 4) потреб росту. Отже, щоб визначити сумарний 

показник фізіологічної потреби в енергії, потрібно 

врахувати ці чотири складові. Показник фізіологічної 

потреби можна розрахувати, помноживши енергію 

основного обміну на коефіцієнт фізичної активності 

дитини й додавши енергію, що витрачається на трав-

лення (харчовий термогенез) і потреби росту.

Переважній більшості дітей основний обмін ви-

міряти неможливо, тому замість цього показника оці-

нюють витрати енергії в стані спокою, які не відріз-

няються від витрат на основний обмін більше ніж на 

10 % [36]. У разі недоступності методу непрямої кало-

риметрії для розрахунку витрат енергії в стані спокою 

на сьогодні рекомендується використовувати рівняння 

Schofield для маси тіла [36], однак для дітей з тяжкою 

недостатністю харчування доцільно застосовувати точ-

ніший варіант цього рівняння (2), який містить також 

довжину тіла/зріст (табл. 7) [26, 36].

Харчовий термогенез визначає приблизно 10 % до-

бової потреби в енергії в дітей, які харчуються енте-

Рисунок 1. Ключові концепції визначення недостатності харчування 

в госпіталізованих дітей за ASPEN [23]

Примітки: 1 — у дітей перших 2 років життя рекомендується використовувати стандарти ВООЗ; CDC — 

Центр контролю над хворобами (США).

Антропометрія Механізм

Або

+/–

РезультатиДисбаланс нутрієнтівЕтіологія і тривалість

Параметри

Маса й 
довжина тіла 
(зріст), 
окружність 
середньої 
частини плеча

Статистика

z-індекси

Референтні 

дані

Стандарти 
фізичного 
розвитку 
ВООЗ і CDC1

Не пов’язана з 

хворобами

Поведінкові, 
соціально-економічні 
або середовищні 
чинники

Голодування

Анорексія, 
соціально-економічні 
причини, ятрогенне 
припинення харчування 
або  толерантність

Гостра (< 3 міс.)

Наприклад, інфекція, 
травма, опік

Хронічна (≥ 3 міс.)
Наприклад, 
муковісцидоз, 
хронічна хвороба 
легень, злоякісне 
захворювання

Пов’язана з 

хворобами

Запалення

Мальабсорбція

Втрати нутрієнтів

Порушене засвоєння 
нутрієнтів

Гіперметаболізм

витрати енергії

с
п

о
ж

и
в

а
н

н
я

х
а

р
ч

о
в

і 
п

о
тр

е
б

и

Недостатність

харчування

Споживання 

< потреби

Дисбаланс

енергії +/– білок

Дефіцит

мікронутрієнтів

Втрата 

м’язової маси

М’язова 

слабкість

Затримка 

розвитку

Інфекції

Імунна 

дисфункція

Сповільнене 

загоєння ран

Тривала 

госпіталізація



59www.mif-ua.com, http://childshealth.zaslavsky.com.uaÒîì 15, ¹ 7-8, 2020

Íà äîïîìîãó ïåä³àòðó / To Help the Pediatrician

ральним шляхом (приблизно 20 ккал/кг/добу) [36]. 

Відповідно в пацієнтів на повному або переважно па-

рентеральному харчуванні таких витрат не буде, загальні 

потреби в енергії будуть приблизно на 10 % меншими.

Рівень фізичної активності є невисоким у хворих 

або ослаблених дітей. Відповідні коефіцієнти, на які 

множать показник витрат у стані спокою, становлять: 

1,0 — для сну; 1,2 — для лежання з неспанням; 1,5 — 

для низького, 1,7 — для помірного і 2 — для високого 

рівня активності здорових дітей [36]. Для дітей перших 

3 років життя коефіцієнт фізичної активності переваж-

но дорівнює 1 [26].

Таблиця 3. Практичні підходи до визначення недостатності харчування в дітей за ASPEN [23]
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ності гострої хво-
роби й незначні 
на тлі хронічного 
захворювання
— Відсутні. Пере-
важно у випадках 
недостатнього 
харчування, що 
не пов’язане з 
хворобою, а ви-
никає внаслідок 
зменшення рівня 
споживання 
нутрієнтів

— Голодування 
(недостатнє спо-
живання нутрієнтів). 
Пов’язане з хворо-
бою або поведінко-
вими, соціальними 
чинниками
— Підвищений ме-
таболізм (підвищені 
потреби в енергії)

— Некомпенсовані 
втрати нутрієнтів 
(мальабсорбція).
Неможливість за-
своювати нутрієнти

— М’язова 
слабкість. Втрата 
м’язової тканини 
і «пісної» маси

— Сповільнення 
розвитку, когні-
тивний дефіцит

— Імунні дисфункції
— Інше: сповіль-
нене загоювання 
ран, залежність 
від штучної вен-
тиляції легень, 
триваліша госпі-
талізація тощо

Примітки: 1 — за відповідними стандартними кривими росту (див. текст); НХ — недостатність харчування.

Таблиця 4. Первинні індикатори недостатнього харчування в дітей, 

що передбачають можливість використання однієї з наведених ознак за ASPEN [26]

Первинні індикатори
Недостатність харчування

Легка Помірна Тяжка

Маса щодо довжини тіла/
зросту

z-індекс між –1 і –1,9 z-індекс між –2 і –2,9 z-індекс  –3

ІМТ щодо віку z-індекс між –1 і –1,9 z-індекс між –2 і –2,9 z-індекс  –3

Довжина тіла/зріст щодо віку Немає даних Немає даних z-індекс  –3

ОСДП z-індекс між –1 і –1,9 z-індекс між –2 і –2,9 z-індекс  –3

Таблиця 5. Первинні індикатори недостатнього харчування в дітей за наявності даних анамнезу 

захворювання за ASPEN [26, 33]

Первинні індикатори
Недостатність харчування

Легка Помірна Тяжка

Збільшення маси тіла (діти 
перших 2 років життя)

< 75 % норми [34] для 
очікуваного збільшення 

маси тіла

< 50 % норми для очікува-
ного збільшення маси тіла

< 25 % норми для очікува-
ного збільшення маси тіла

Втрата маси (діти, старші 
від 2 років)

5 % звичайної маси тіла 7,5 % звичайної маси тіла 10 % звичайної маси тіла

Сповільнення в збільшенні 
маси щодо довжини тіла/
зросту

Зниження на 1 z-індекс Зниження на 2 z-індекси Зниження на 3 z-індекси

Неадекватне споживання 
нутрієнтів

51–75 % потреб в енергії/
білках

26–50 % потреб в енергії/
білках

 25 % потреб в енергії/
білках
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Потреби росту становлять приблизно 175 ккал/

добу у віці 0–3 міс., 60 ккал/добу — у 4–6 міс. і 20 ккал/

добу — у віці від 6 до 12 міс. На цьому низькому рівні 

вони залишаються упродовж дитинства, зростаючи до 

30 ккал/добу лише в підлітковому віці [36]. 

Усі зазначені вище складові входять у нормативні 

вікові фізіологічні норми споживання енергії [35].

Однак потреби в енергії хворої дитини додатко-

во можуть змінюватись під дією стресу, пов’язаного з 

певним станом або хворобою. Більше енергії потребу-

ють діти, які перенесли хірургічне втручання (коефіці-

єнт відносно потреб у стані спокою — 1,05–1,5), хворі 

на сепсис (1,2–1,6), травмовані (1,1–1,8), з опіками 

(1,5–2,5), а також із затримкою фізичного розвитку 

(1,5–2,0). Це означає, що показник, розрахований за 

рівнянням Schofield, потрібно помножити на цей ко-

ефіцієнт [26].

Можливості наздоганяючого росту у випадку за-

тримки фізичного розвитку дитини залежать від 

структури тканинного дефіциту (нежирова й жиро-

ва маса) і швидкості, з якою можливе відновлення. 

З урахуванням значення Atwater щодо енергетичної 

цінності нутрієнтів для відкладення 1 г жиру потріб-

но 9 ккал, а для 1 г білка — 4 ккал. Якщо вважати, що 

нежирова тканина містить 25 % білка, то для утворен-

ня 1 г такої тканини потрібна 1 ккал (25 % від 4 ккал). 

Отже, якби бажаний наздоганяючий ріст забезпечував 

формування 40 % жиру й 60 % нежирової маси, то від-

повідна енергетична цінність збільшення маси тіла на 

1 г становила б 4,2 ккал [(0,4 • 9) + (0,6 • 1) = 4,2]. 

Якщо бажані темпи збільшення маси становлять 20 г/

кг/добу, це визначатиме потребу споживання додатко-

вих 84 ккал/кг/добу (4,2 • 20 = 84) на додаток до інших 

потреб [37].

Потреби в білк ах. Для більшості здорових дітей спо-

живання білка на рівні 1,5 г/кг/добу є безпечним [37]. 

Однак нормативні вікові фізіологічні норми спожи-

вання білка відповідно до міжнародних рекомендацій є 

нижчими, коливаючись від 1,14 г/кг у віці одного року 

до 0,9 г/кг/добу в три роки [35]. Але ці норми не забез-

Таблиця 6. Класифікація порушень харчового статусу в немовлят і дітей віком до 5 років за ВООЗ [30]

Харчовий статус Індикатор і його порогове значення* 

Ожиріння
Маса щодо довжини тіла (зросту) або ІМТ щодо віку > 3 стандарт-
них відхилення (SD) (z-індексів) від медіани

Надмірна маса тіла
Маса щодо довжини тіла (зросту) або ІМТ щодо віку > 2 SD і  3 SD 
від медіани 

Помірний дефіцит маси тіла Маса щодо віку < –2 SD і  –3 SD від медіани

Тяжкий дефіцит маси тіла Маса щодо віку < –3 SD від медіани

Помірна гостра недостатність харчування
Маса щодо довжини тіла (зросту) або ІМТ щодо віку  –2 SD і 
 –3 SD від медіани або окружність середньої ділянки плеча 
 115 мм і < 125 мм

Тяжка гостра недостатність харчування
Маса щодо довжини тіла (зросту) або ІМТ щодо віку < –3 SD від 
медіани, або окружність середньої ділянки плеча < 115 мм, або 
двобічні набряки

Помірна затримка росту (помірна хронічна не-
достатність харчування)

Довжина тіла (зріст) щодо віку  –2 SD і  –3 SD від медіани

Тяжка затримка росту (тяжка хронічна недостат-
ність харчування)

Довжина тіла (зріст) щодо віку < –3 SD від медіани

Помірне виснаження Маса щодо довжини тіла (зросту)  –2 SD і  –3 SD від медіани

Тяжке виснаження Маса щодо довжини тіла (зросту) < –3 SD від медіани

Примітка: * — порівняно з медіаною (50-й перцентиль) Стандартів фізичного розвитку ВООЗ (www.who.

int/childgrowth/standards).

Таблиця 7. Рівняння Schofield для розрахунку витрат енергії в стані спокою з використанням 

маси тіла (1) або маси тіла і зросту (2), ккал/добу

Вік Хлопчики Дівчатка

0–3 роки
(1) 59,5 × М – 30

(2) (0,167 × М) + (15,174 × Д) – 617,6
(1) 58,3 × М – 31

(2) (16,252 × М) + (10,232 × Д) – 413,5

3–10 років
(1) 22,7 × М + 504

(2) (19,59 × М) + (1,303 × Д) + 414,9
(1) 20,3 × М + 486

(2) (16,969 × М) + (1,618 × Д) + 371,2

10–18 років
(1) 17,7 × М + 658

(2) (16,25 × М) + (1,372 × Д) + 515,5
(1) 13,4 × М + 692

(2) (8,365 × М) + (4,65 × Д) + 200

Примітки: М — маса тіла в кг; Д — довжина тіла (зріст) у см.
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печуватимуть потреб дітей з дефіцитом нежирової маси 

або в стані метаболічного стресу. 

Аналогічний до описаного вище підхід для розра-

хунків енергії з урахуванням структури й величини тка-

нинного дефіциту можна використати для визначення 

додаткових потреб у білках, необхідних для віднов-

лення нежирової маси тіла. Дефіцит білка в організмі 

можна оцінити на підставі підрахованого дефіциту не-

жирової маси, оскільки остання містить 20–25 % білка. 

Для корекції цього дефіциту слід враховувати відсоток 

засвоєння білка в організмі дитини. Метаболічна ефек-

тивність харчового білка становить близько 70 %; отже, 

щоб забезпечити утворення 1 г нової нежирової ткани-

ни (що дорівнює 0,25 г білка), слід вжити 0,36 г білка 

(0,25/0,7 = 0,36). У дитини з бажаними темпами збіль-

шення маси тіла на рівні 10 г/кг/добу (60 % нежирової 

і 40 % жирової тканини) за добу має утворюватися 6 г 

нежирової тканини на 1 кг маси тіла (10 • 0,6 = 6). Це 

вимагало би додаткового споживання 2,2 г білка/кг/

добу (6 • 0,36 = 2,2) [37].

Потреба в білках у дітей зі сповільненим ростом 

унаслідок недостатності харчування має становити 

9–11,5 % від загальної потреби в енергії залежно від 

прогнозованих темпів росту й дорівнює приблизно 

3–5 г/кг/добу [38].

Хвора, травмована або прооперована дитина та-

кож має вищі потреби в білках, оскільки метаболічний 

стрес підсилює катаболізм і втрати нежирової маси. 

Відповідні загальні потреби в білках у дитини з таких 

груп ризику перших 2 років життя оцінюються на рів-

ні 2–3 г/кг/добу, а в дитини віком 2–13 років — 1,5–

2 г/кг/добу [26, 39].

Загальні підвищені потреби в енергії і білках у ди-

тини зі сповільненим фізичним розвитком можна та-

кож розрахувати, використовуючи замість фактичної 

належну масу. Оптимальними будуть розрахунки з ви-

користанням середньої маси й віку, що відповідають 

довжині тіла (зросту). Так, замість належної маси за 

віком доцільно використати масу, яка відповідає  (50-й 

перцентиль) довжині тіла або «скоригованому» віку, 

визначеному за довжиною тіла. 

Як вже зазначалось, потребу в білках можна також 

оцінити, враховуючи, що їх споживання має відповіда-

ти 9–11,5 % розрахованих потреб в енергії.

Потреби дітей з природженими вадами серця (ПВС). 

Щоб мінімізувати негативні наслідки прогресуючого 

зменшення споживання енергії і збільшення відпо-

відних потреб, доцільно забезпечити наздоганяючий 

ріст немовлят зі сповільненим фізичним розвитком. 

Було підраховано, що для нормального росту таких ді-

тей потрібне споживання енергії на рівні 150 ккал/кг/

добу, або 140 % від середньої розрахункової потреби. 

Потреби немовлят із ПВС у білках також підвищені й 

можуть коливатися від 3,0 до 4,5 г/кг/добу. Більшість 

таких дітей здатні толерувати споживання рідини в 

межах 145–165 мл/кг/добу, не виявляючи ознак серце-

вої декомпенсації [22].

Потреби немовлят із хронічною легеневою хворобою. 

Адекватна харчова підтримка має вирішальне значен-

ня в лікуванні немовлят з бронхолегеневою дисплазі-

єю (БЛД). Орієнтовна потреба в енергії в таких дітей 

вища, ніж у здорових немовлят, і досягає 120–150 ккал/

кг/добу. Рекомендований рівень споживання білка для 

немовлят з БЛД також підвищений і становить від 2,5 

до 3,5 г/кг/добу. Крім того, лікування немовлят з БЛД 

може вимагати обмеження рідини [40].

Потреби немовлят з муковісцидозом (МВ). Визна-

чення індивідуальних енергетичних потреб пацієнтів 

з муковісцидозом є непростим, оскільки, хоча загалом 

такі потреби підвищені, необхідно враховувати вік, 

клінічний і харчовий статус на момент встановлення 

діагнозу. Рекомендації, що містяться в різних клінічних 

настановах, визначають від 110 до 200 % показників 

для здорових дітей. Для досягнення рекомендованого 

рівня забезпечення енергією пацієнтам із МВ часто по-

трібно підвищити споживання жиру (35–40 % енергії). 

Більшість немовлят з недостатністю функції підшлун-

кової залози будуть нормально рости й розвиватися за 

умови щоденного споживання 100–130 ккал/кг/добу у 

поєднанні з ферментною терапією. Якщо збільшення 

маси залишається недостатнім, потреби в енергії мо-

жуть сягати 150–200 ккал/кг/добу [22], а для забезпе-

чення належного ендогенного синтезу може бути по-

трібним споживання до 5 г/кг/добу білка [37].

Ïàðàìåòðè ô³çè÷íîãî ðîçâèòêó
Фізичний розвиток є основним показником харчо-

вого статусу дитини. Антропометричні показники слід 

визначати через регулярні інтервали протягом усього 

дитинства й підліткового віку, а також після госпіталі-

зації з будь-якого приводу. У дітей, молодших за 36 міс., 

потрібно оцінити довжину, масу тіла й окружність го-

лови щодо віку, а також масу щодо довжини тіла. У 

більш старших дітей визначають зріст, масу тіла й ІМТ 

щодо віку. Результати антропометричних вимірювань 

типово подають на стандартних перцентильних кривих 

порівняно з популяційними даними. Однак перценти-

лі завжди є позитивними й не виявляють фактичного 

ступеня відхилення від популяційних норм. Саме тому 

сучасні рекомендації визначають потребу викорис-

товувати криві росту, які дозволяють оцінити ступінь 

відхилення антропометричних показників від популя-

ційних норм у стандартизованих одиницях (стандартні 

відхилення, або z-індекси). 

Z-індекс (або стандартне відхилення) є статистич-

ним показником, що характеризує співвідношення 

результату вимірювання з популяційною нормою, ви-

значаючи істотність позитивного або негативного від-

хилення цього результату від середнього показника. 

Як і у випадку перцентильних кривих, якщо лінія рос-

ту перетинає криву z-індексу (насамперед якщо лінія 

росту йде донизу), це свідчить про можливий ризик не-

достатності харчування. Антропометричні показники 

дітей з нормальним ростом і розвитком знаходяться в 

зоні між z-індексами –1 й 1. Використання z-індексів 

для визначення й класифікації недостатності харчу-

вання й сповільнення темпів росту описано вище.

Раннім індикатором недостатнього харчування ді-

тей раннього віку є сповільнення нормальних темпів 

збільшення антропометричних показників. Під час по-
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чаткового об’єктивного обстеження довжина тіла або 

зріст відображають попередній харчовий статус дитини 

в довгостроковій ретроспективі. За відсутності інших 

даних для діагностики недостатності харчування в дітей 

можна використати негативні z-індекси. Якщо доступ-

ні дані про динаміку антропометричного показника, 

слід враховувати зниження z-індексів. Важливо також 

звертати увагу на показники щомісячного (щоденного) 

збільшення маси тіла, оскільки саме вони найсильніше 

пов’язані з віддаленими негативними наслідками [26].

Оцінювання харчового статусу дитини обов’язково 

передбачає визначення окружності середньої ділянки 

плеча. Як уже зазначалось вище, цей показник може 

бути незалежним антропометричним індикатором не-

достатнього харчування в дитини віком 6–59 міс. 

Õàð÷îâèé ñêðèí³íã
Використання спеціальних інструментів для сво-

єчасного виявлення дітей із групи ризику щодо ви-

никнення недостатності харчування підвищує ефек-

тивність діагностики, профілактики й лікувальних 

втручань [41]. 

Скринінгове оцінювання харчовог о статусу й фі-
зичного розвитку (STRONGkids):

1. Суб’єктивна клінічна оцінка (1 бал). 

Чи харчовий статус пацієнта порушений за даними 

суб’єктивного клінічного оцінювання (зменшення під-

шкірного жиру і/або м’язової маси і/або «запалий» ви-

гляд обличчя)?

2. Хвороба високого ризику (2 бали).

Чи наявна хвороба з ризиком недостатнього харчу-

вання або очікується значне хірургічне втручання?

3. Споживання нутрієнтів і втрати (1 бал).

Чи є що-небудь з наведеного нижче?

— Значна діарея ( 5 разів на день) і/або блювання 

(> 3 рази на день) протягом останніх кількох днів.

— Менше кількісне споживання їжі протягом 

останніх кількох днів перед госпіталізацією (не вра-

ховуючи голодування перед певною процедурою або 

операцією).

— Попередньо рекомендовані харчові втручання.

— Неможливість споживати достатню кількість їжі 

через біль.

4. Втрата або недостатнє збільшення маси тіла? (1 бал).

Чи спостерігається втрата або недостатнє збільшен-

ня маси тіла (немовлята) протягом останніх кількох 

тижнів/місяців?

4–5 балів — високий ризик (додаткові консультації і 

харчові втручання); 1–3 бали — помірний ризик (додат-

кові визначення маси тіла; повторне оцінювання через 

тиждень); 0 — низький ризик (додаткові втручання не 

потрібні).

Перелік захворювань високого ризику щодо недо-
статності харчування:

— незрілість/недоношеність (скоригований вік 

6 міс.);

— бронхолегенева дисплазія (максимальний вік 

2 роки);

— природжені вади серця;

— синдром короткого кишечника;

— целіакія;

— муковісцидоз;

— запальна хвороба кишечника;

— хронічні хвороби печінки;

— хронічні хвороби нирок;

— панкреатит;

— нервово-м’язова хвороба;

— хвороба метаболізму;

— тяжка травма;

— очікувана серйозна операція;

— неповносправність, розумова відсталість;

— інша хвороба (визначена лікарем);

— опіки;

— нервова анорексія;

— злоякісне захворювання;

— тяжке інфекційне захворювання (СНІД).

Õàð÷îâ³ âòðó÷àííÿ â ä³òåé ç ðèçèêîì 
íåäîñòàòíüîãî õàð÷óâàííÿ ³/àáî 
ñïîâ³ëüíåíèì ô³çè÷íèì ðîçâèòêîì

Для досягнення кращих клінічних результатів і в 

дітей, які мають ризик недостатнього харчування, і в 

пацієнтів, у яких діагностований сповільнений фізич-

ний розвиток, слід використовувати додаткові харчові 

втручання. Це сприяє скороченню терміну перебуван-

ня дитини в лікарні й зменшенню частоти інфекцій-

них та інших ускладнень, а також забезпечує кращі 

ріст і розвиток у довгостроковій перспективі. Тактика 

й зміст лікувальних заходів залежать від тяжкості, осо-

бливостей (є лише дефіцит маси або довжини тіла для 

віку, або є виснаження, або виснаження в поєднанні із 

затримкою росту) і причини (органічної або неорганіч-

ної) недостатнього харчування [41].

Декілька чинників можуть перешкоджати адекват-

ному харчуванню тяжкохворих немовлят і дітей ран-

нього віку, зокрема це обмеження рідини, часті пере-

ривання ентеральних годувань для процедур і відносна 

непереносимість продуктів харчування. Тому реальне 

ентеральне споживання їжі часто відрізняється від 

кількості, призначеної лікарем, що часто супроводжу-

ється дефіцитом білків та енергії.

Одним з найважливіших завдань харчової під-

тримки тяжкохворих дітей є запобігання підвищено-

му розщепленню білка і втратам нежирової маси тіла, 

пов’язаним із критичними захворюваннями, з одно-

часним сприянням синтезу нових тканин. Це також 

означає профілактику недостатнього харчування або 

перегодовування і, зрештою, покращання клінічних 

результатів для встановлення нормального росту й роз-

витку. Сучасні підходи до вирішення цього завдання 

передбачають профілактичне й лікувальне викорис-

тання спеціальних продуктів харчування з високим 

вмістом білків та енергії, що дозволяє досягти потріб-

ного рівня харчового забезпечення тяжкохворих не-

мовлят на ранній фазі захворювання.

Åôåêòèâí³ñòü çàñòîñóâàííÿ ñïåö³àëüíèõ 
ïðîäóêò³â õàð÷óâàííÿ

Немовлят з підвищеними харчовими потребами 

і/або недостатнім споживанням нутрієнтів переважно 
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рекомендується годувати молочною сумішшю з підви-

щеним вмістом енергії і поживних речовин [41, 42].

Для вирішення цього завдання традиційно практи-

кувалось використання концентрованих порошкових 

сумішей для немовлят, а також збагачення стандарт-

них сумішей порошками полімерів глюкози й жиро-

вими емульсіями. Однак підвищення концентрації 

суміші змінює її фізичні властивості й підвищує ризик 

бактеріальної контамінації, тоді як використання до-

бавок збільшує ризик помилок під час приготування й 

підвищує осмоляльність суміші. Останній ефект може 

знижувати толерантність до ентерального харчування 

й підсилювати шлунково-стравохідний рефлюкс у де-

яких немовлят. Крім того, такі продукти, як правило, 

містять більше енергії, однак залишаються дефіцитни-

ми щодо білків і мікронутрієнтів, які є важливими для 

профілактики й лікування харчового дефіциту. Саме 

тому останніми роками надають перевагу спеціальним 

збагаченим сумішам промислового виробництва з під-

вищеним вмістом енергії і поживних речовин [42]. Такі 

харчові продукти характеризуються оптимальним спів-

відношенням між білками й калоріями, більш концен-

трованим профілем мікронутрієнтів, а також нижчою 

осмоляльністю і, відповідно, меншим навантаженням 

на нирки. Застосування готової до використання спе-

ціальної суміші мінімізує інфекційний ризик, можли-

вість помилок під час приготування, а також є зручним 

і практичним [42].

Нещодавно в Україні стали доступними високо-

якісні продукти цього типу. Для дітей раннього 

віку призначені суміші Infatrini й Infatrini Peptisorb 

(Nutricia, Нідерланди). Вони можуть використовува-

тись як єдиний повноцінний продукт харчування й 

забезпечують підвищені харчові потреби немовлят і 

дітей раннього віку від нуля до 18 міс. (або до досяг-

нення маси тіла 9 кг). Характеризуються високим вміс-

том енергії (100 ккал/100 мл) і білка (2,6 г/100 мл), а 

також низькою осмоляльністю (360 мОсм/кг). Суміш 

Infatrini містить довголанцюгові поліненасичені жир-

ні кислоти, нуклеотиди й олігосахариди (ГОС/ФОС). 

Суміш Infatrini Peptisorb відрізняється значним гідро-

лізом білка, підвищеним вмістом середньоланцюгових 

тригліцеридів (52 % жирів) і зниженим вмістом лактози 

(< 0,10 г/100 мл). Вона не містить нуклеотидів та оліго-

сахаридів і насамперед призначена для дітей зі сповіль-

неним ростом унаслідок мальабсорбції. 

У дітей із групи ризику щодо виникнення недостат-

ності харчування віком від одного до шести років для 

харчової корекції можна використати суміш Nutrini, 

яка в 100 мл містить 2,5 г негідролізованого білка і 

100 ккал. 

Виконані клінічні дослідження засвідчили, що су-

міші Infatrini добре толерувались немовлятами зі спо-

вільненим фізичним розвитком, а також дітьми ран-

нього віку, які потребували лікування у відділеннях 

інтенсивної терапії. Використання цих спеціальних 

харчових продуктів забезпечувало вищий рівень спо-

живання енергії і нутрієнтів, а також швидше досяг-

нення позитивного балансу азоту, що виражалось у 

кращих показниках фізичного розвитку [43–50]. 

У першому дослідженні (2006 р.) Evans і співавт. 

продемонструвал и толерантність до початкового го-

дування нерозведеною сумішшю Infatrini в дітей із за-

тримкою росту, хоча зробили висновок, що немовля-

там у періоді стабілізації краще поступово збільшувати 

концентрацію продукту [43].

У дослідженні Clarke і співавт. [44] 60 немовлят 

зі сповільненим фізичним розвитком унаслідок сер-

цевих захворювань (n = 28), муковісцидозу (n = 7) та 

інших органічних причин було рандомізовано для го-

дування Infatrini або ізокалорійним продуктом (стан-

дартна суміш, збагачена полімером глюкози й жиро-

вою емульсією) протягом 6 тижнів. У дослідження 

включали немовлят, якщо їх маса тіла була нижчою за 

3-й перцентиль або якщо збільшення маси становило 

менше за 50 % від очікуваного протягом однотижне-

вого періоду. У групі, яка отримувала Infatrini, спожи-

вання білка й мікроелементів було значно вищим, ніж 

у немовлят, які отримували контрольну суміш. В обох 

групах усі пацієнти продемонстрували наздоганяю-

чий ріст. Однак у хлопчиків, які отримували Infatrini, 

темпи збільшення маси й лінійного росту були значно 

вищими. Дослідники дійшли висновку, що практика 

підвищення енергетичної цінності звичайної суміші 

для немовлят з порушеним фізичним розвитком не є 

оптимальною і її не слід застосовувати. Низьке спів-

відношення білка/енергії в збагачених таким чином 

сумішах призводить до дефіциту білка, і це може бути 

пов’язано з порушеннями росту, насамперед лінійно-

го [44].

Van Waardenburg і співавт. [45] виконали подвійне 

сліпе рандомізоване контрольоване дослідження, по-

рівнюючи харчові ефекти Infatrini та стандартної сумі-

ші в тяжкохворих немовлят. Двадцять дітей віком від 

4 тиж. до 12 міс., які потребували штучної вентиляції 

легень із приводу тяжкої респіраторно-синцитіальної 

інфекції, були рандомізовані й перебували під спо-

стереженням протягом 5 днів. Порівняно з контролем 

у групі Infatrini споживання енергії, білка й жиру було 

значно вищим на 3, 4 і 5-й дні, а споживання вугле-

водів — на 4-й і 5-й дні. Було зроблено висновок, що 

раннє призначення спеціальної суміші з високим вміс-

том білка й енергії критично хворим немовлятам добре 

переноситься, сприяє швидшому досягненню більш 

адекватного рівня споживання нутрієнтів, покращує 

баланс енергії й азоту, а також анаболізм білка. Ці ви-

сновки були підтверджені в декількох сучасних дослі-

дженнях в умовах педіатричних відділень інтенсивної 

терапії з використанням не лише суміші Infatrini, але 

й Infatrini Peptisorb. Більше того, використання спеці-

альної суміші покращувало показники фізичного роз-

витку тяжко хворих немовлят [46–50].

Çàãàëüí³ ï³äõîäè äî ë³êóâàííÿ ä³òåé 
ç íåäîñòàòí³ñòþ õàð÷óâàííÿ

У випадках недостатності харчування легкого сту-

пеня вже на етапі встановлення її етіології, пов’язаної 

з наявністю хвороби, потрібно відразу підвищити рі-

вень забезпечення дитини нутрієнтами з урахуванням 

додаткових потреб, описаних вище. Водночас батьків 
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усіх немовлят і дітей віком до 5 років, які звертаються 

до закладів первинної медичної допомоги, рекоменду-

ється рутинно консультувати з питань оптимального 

харчування, у тому числі із заохоченням до виключно 

грудного вигодовування і його підтримкою протягом 

перших 6 міс. життя і продовженням грудного ви-

годовування до віку 24 міс. [30]. Додаткові обстежен-

ня й призначення спеціальних продуктів харчування 

можуть здійснюватися в амбулаторних умовах з ре-

тельним спостереженням за станом дитини в динамі-

ці. Якщо фізичний розвиток дитини не покращиться 

після 2–3 місяців амбулаторного лікування, доцільно 

розглянути потребу госпіталізації для подальших ін-

струментальних і лабораторних обстежень, додаткових 

спрямованих харчових втручань та оцінювання ефек-

тивності взаємодії батьків і дитини під час годування. 

Додаткові показання до госпіталізації включають по-

мірну або тяжку недостатність харчування, оскільки 

можливість виникнення так званого синдрому від-

новленого харчування (refeeding syndrome) вимагає ре-

тельного конт ролю. Харчові потреби дітей з помірною 

недостатністю харчування є більшими порівняно зі 

здоровими дітьми відповідного віку, але меншими від 

потреб дітей з тяжкою недостатністю харчування у фазі 

підсиленого харчування. Лікування помірної гострої 

недостатності харчування в дітей віком 6–59 місяців 

повинно включати такі важливі заходи, як пропаганда 

й підтримка грудного вигодовування, навчання й кон-

сультування з питань харчування батьків, а також інші 

заходи, що дозволяють виявити основні причини не-

доїдання й запобігти їм. Щоб задовольнити додаткові 

потреби відновного росту й функціонального віднов-

лення, діти віком 6–59 місяців з помірною гострою не-

достатністю харчування повинні отримувати продукти 

з підвищеною харчовою щільністю [51]. Потрібно, щоб 

дієта дітей з помірною недостатністю харчування забез-

печувала щонайменше 30 % енергії за рахунок жирів і 

10–15 % — за рахунок білків. Рівень забезпечення енер-

гією залежить від тяжкості недостатності харчування й 

особливостей основного захворювання. Реакція на хар-

чові втручання залежить від конкретного діагнозу, ліку-

вання й тяжкості недостатності харчування [52].

Для оцінювання ефективності харчових втручань 

важливо використовувати ті самі  антропометричні по-

казники, на підставі яких була встановлена недостат-

ність харчування. Усі діти з недостатнім харчуванням 

мають отримувати належну кількість вітамінів і мікрое-

лементів, оскільки в них, як правило, виявляється дефі-

цит заліза, цинку й вітаміну D, а також підвищені потре-

би в мікронутрієнтах під час наздоганяючого росту [52].

Õàð÷îâ³ âòðó÷àííÿ â ä³òåé ç òÿæêîþ ãîñòðîþ 
íåäîñòàòí³ñòþ õàð÷óâàííÿ

Правильне харчування є ключовим компонентом 

комплексної стратегії медичної допомоги дітям ран-

нього віку з тяжкою гострою недостатністю харчування 

(рис. 2).

Основні особливості початкового харчування, осно-

вною метою якого є запобігання виникненню синдро-

му відновленого харчування, такі [53]:

1) здійснюється в умовах лікарні;

2) передбачає призначення частих годувань (кожні 

2–3 год) малим об’ємом (табл. 8);

3) використовувати носошлунковий зонд, якщо ди-

тина з’їдає  80 % запропонованого об’єму протягом 2 

послідовних годувань;

4) добовий об’єм — 130 мл/кг (100 мл/кг/добу за на-

явності значних набряків);

5) забезпечення енергією — 100 ккал/кг/добу;

6) забезпечення білками — 1–1,5 г/кг/добу;

7) якщо дитина годується груддю, продовжувати 

грудне вигодовування, проте забезпечити також вве-

дення потрібної кількості призначеної стартової су-

міші. Суміш, що використовується для початкового 

харчування, має містити 75 ккал/100 мл і мінімальну 

кількість білка (відповідно до спеціального рецепту 

ВООЗ — 0,9 г білка/100 мл; проте можна використову-

вати стандартну суміш).

Підсилене харчування, що забезпечує наздоганяючий 

ріст. У цій фазі госпіталізація, як правило, не потрібна. 

Рисунок 2. Основні втручання при наданні допомоги дитині з тяжкою гострою недостатністю 

харчування [ 53] 

Примітка: 1 — забезпечує наздоганяючий (відновний) ріст.

Втручання
Стабілізація Реабілітація

Дні 1–2 Дні 3–7 Тижні 2–6

1. Корекція гіпоглікемії

2. Корекція гіпотермії

3. Регідратація

4. Корекція диселектролітемії

5. Антибіотикотерапія

6. Додаткові мікронутрієнти Без заліза Із залізом

7. Початкове харчування

8. Підсилене харчування1

9. Сенсорна стимуляція

10. Приготування до виписки
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Свідченням готовності дитини до фази реабілітації є: 

1) відновлення апетиту; 2) відсутність епізодів гіпоглі-

кемії (метаболічна стабільність); а також 3) зменшення 

або ресолюція набряків (за їх наявності).

На початку фази відновного (підсиленого) харчу-

вання потрібно поступово, протягом 2–3 днів, перейти 

на суміш, що містить 100 ккал у 100 мл. Призначен-

ня спеціальних високоенергетичних сумішей, про які 

йшлося вище, відповідає завданням цієї фази. Якщо 

такі продукти недоступні, ВООЗ пропонує спеціаль-

ний рецепт такої суміші [53]. Після 3-го дня застосу-

вання суміші (100 ккал/100 мл) потрібно збільшувати 

об’єм кожного наступного годування на 10 мл, поки 

дитина не почне залишати частину призначеного 

об’єму. Цей момент приблизно відповідає спожитому 

добовому об’єму харчування 200 мл/кг.

Отже, у цій фазі потрібно часто годувати дитину, не 

обмежуючи кількість суміші й забезпечуючи спожи-

вання 150–200 ккал і 4–6 г білка на 1 кг/добу. Водночас 

у період підсиленого харчування важливо спостерігати 

за можливим розвитком серцевої недостатності (вияв 

синдрому відновленого харчування). Якщо виявляєть-

ся стійке збільшення частоти серцевих скорочень (на 

> 25/хв) і дихання (на > 5/хв) двічі з інтервалом у 4 год, 

потрібно зменшити об’єм харчування до 100 мл/кг на 

24 год, після чого поступово збільшувати до 115 мл/кг/

добу на наступні 24 год і до 130 мл/кг/добу на подальші 

48 год. Після цього збільшувати об’єм разових годувань 

на 10 мл, як описувалось вище.

Ефективність відновного харчування визначають за 

динамікою маси тіла (кожні 3 дні — г/кг/добу). Якщо 

збільшення маси не перевищує 5 г/кг/добу, потріб-

но повторно повністю оцінити стан дитини. За умови 

збільшення маси на 5–10 г/кг/добу — перевірити спо-

живання потрібної кількості нутрієнтів і виключити 

наявність інфекції. Збільшення > 10 г/кг/добу є свід-

ченням ефективності втручання [53]. 

Отже, недостатність харчування і пов’язаний з нею 

сповільнений фізичний розвиток у дітей є пошире-

ною медичною проблемою, яку в розвинених країнах 

переважно виявляють на тлі захворювань, хронічних 

патологічних станів, травм, опіків, хірургічних втру-

чань тощо. Недостатність харчування й сповільнений 

фізичний розвиток можуть також мати «неорганіч-

ний» генез і виникати внаслідок дії поведінкових, со-

ціально-економічних і середовищних чинників. На 

сьогодні відсутні єдині загальновизнані визначення і 

недостатності харчування, і сповільненого фізичного 

розвитку в дітей, що ускладнює діагностику й вивчен-

ня епідеміології цих станів. За таких умов доцільно ви-

користовувати відповідні діагностичні критерії ВООЗ і 

провідних професійних організацій світу. Знання чин-

ників ризику й передумов формування недостатності 

харчування, а також відповідних харчових потреб до-

зволяє своєчасно коригувати харчовий раціон, насам-

перед хворих дітей, завдяки використанню спеціаль-

них молочних сумішей з підвищеним вмістом енергії, 

білка й мікронутрієнтів. Ці харчові продукти мають 

доведену клінічну ефективність, доступні на укра-

їнському ринку й рекомендуються не лише для про-

філактики, але й для лікування дітей зі сповільненим 

фізичним розвитком.
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Резюме. Недостаточность питания и связанное с ней за-

медленное физическое развитие у детей раннего возраста 

являются распространенными медицинскими проблемами, 

которые в развитых странах преимущественно выявляются 

на фоне заболеваний, хронических патологических состо-

яний, травм, ожогов и хирургических вмешательств. Недо-

статочность питания и замедленное физическое развитие 

могут также иметь «неорганический» генез и возникать в ре-

зультате действия поведенческих, социально-экономических 

и экологических факторов. На сегодня отсутствуют единые 

общепризнанные определения и недостаточности питания, и 

замедленного физического развития у детей, что затрудняет 

диагностику и изучение эпидемиологии этих состояний. При 

таких условиях целесообразно использовать диагностические 

критерии ВОЗ и ведущих международных профессиональных 

организаций. Знание факторов риска и предпосылок форми-

рования недостаточности питания, а также соответствующих 

пищевых потребностей позволяет своевременно корректиро-

вать пищевой рацион, прежде всего у больных детей, благо-

даря использованию специальных молочных смесей с повы-

шенным содержанием энергии, белка и микронутриентов. 

Эти пищевые продукты имеют доказанную клиническую 

эффективность, доступны на украинском рынке и рекомен-

дуются не только для профилактики, но и для лечения детей с 

замедленным физическим развитием.

Ключевые слова: недостаточность питания; замедленное 

физическое развитие; пищевая коррекция; дети раннего воз-

раста
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Malnutrition and faltering growth in early childhood: 
current definitions, classification, nutritional prevention and treatment

Abstract. Malnutrition (undernutrition) and related faltering 

growth in young children are common medical problems, which in 

developed countries are mainly associated with underlying diseases, 

chronic conditions, injuries, burns, and surgeries. Malnutrition and 

faltering growth can also be of a “non-organic” origin and arise due 

to behavioral, socioeconomic, and environmental factors. To date, 

there are no generally accepted definitions of malnutrition and fal-

tering growth in children, which complicates the diagnosis and study 

of the epidemiology of these conditions. Under such circumstances, 

it is advisable to use the diagnostic criteria of the World Health Orga-

nization and leading international professional associations. Know-

ledge of risk factors and preconditions for malnutrition, as well as 

the corresponding nutritional needs allows timely adjusting the diet, 

especially of sick children, through the use of special milk formu-

las with a high content of energy, protein and micronutrients. These 

food products have proven clinical effectiveness, are available on the 

Ukrainian market, and are recommended not only for prevention 

but also for the treatment of children with faltering growth.

Keywords: malnutrition; faltering growth; nutritional correc-

tion; infants and toddlers
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Резюме. Статья посвящена вопросам лечения гельминтозов. Подробно рассмотрены эффективность и безо-

пасность альбендазола — антигельминтного препарата широкого спектра действия. 
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Важной медицинской проблемой, возникающей 

вследствие ухудшения экологической ситуации и низ-

кой санитарной культуры населения, является возрас-

тающее количество паразитарных заболеваний [1]. 

По данным Всемирной организации здравоохра-

нения (ВОЗ), гельминтозы занимают третье место в 

структуре инфекционных заболеваний человека. А 

экономический ущерб, наносимый кишечными гель-

минтозами, занимает четвертое место среди всех бо-

лезней и травм [2].

По данным ВОЗ, в мире 5,3 миллиарда человек на-

ходятся в группе риска, а 1,5 миллиарда инфицированы 

по крайней мере одним из гельминтов, передаваемых 

через почву: нематодным червем Ascaris lumbricoides, 

нематодами Necator americanus и Ancylostoma duodenale, 

а также Trichuris trichiura [3]. Несмотря на глобальное 

снижение инфекций, распространенность остается 

высокой в Азии, за которой следуют страны Африки к 

югу от Сахары и Латинская Америка [3]. Инфициро-

ванные люди преимущественно живут в плохих усло-

виях в наименее развитых странах, где домохозяйства 

не имеют надлежащих условий и чистой воды. Заболе-

ваемость коррелирует с количеством гельминтов, пере-

даваемых инфицированными людьми. В то время как 

легкие инфекции обычно остаются бессимптомными, 

умеренные и тяжелые инфекции вызывают тяжелую 

заболеваемость [4], включая задержку роста, интеллек-

туальные нарушения, когнитивный и образовательный 

дефицит, недоедание и железодефицитную анемию [4]. 

По оценкам ВОЗ, в 2015 году глобальное бремя ин-

фекций, вызванных передаваемыми через почву гель-

минтами (геогельминтозов), составило 3,4 млн DALY 

(лет жизни с поправкой на инвалидность) [6].

Согласно данным официальной статистики, в 

Украине регистрируют 300–400 тыс. случаев гельмин-

тозов ежегодно, из них 80 % — у детей [7]. По резуль-

татам некоторых эпидемиологических исследований, 

уровень заболеваемости населения Украины гельмин-

тозами ежегодно составляет 2 млн случаев [8–10], од-

нако паразитологи считают, что реальное число может 

отличаться.

Рост распространенности паразитозов на террито-

рии Украины обусловлен высоким уровнем миграции 

населения, связанным с активным развитием деловых 

и культурных связей между странами и народами; из-

менением климатических условий и улучшением диа-

гностики [11].

Сейчас известно около 300 видов гельминтов, ко-

торые могут вызывать заболевания у человека [7]. В 

Украине существует около 30 таких видов.

Наиболее распространенными заболеваниями яв-

ляются энтеробиоз, аскаридоз, трематодоз [12–15].

Гельминтозами страдают все без исключения воз-

растные группы населения. Однако дети несколько 

чаще заражаются гельминтами, в силу отсутствия у них 

полноценных гигиенических навыков. Некоторые ис-

следования доказывают большую восприимчивость 

детского организма к развитию гельминтоза, так как 

попадание яиц или цист гельминтов в организм взрос-

лого человека не во всех случаях приводит к развитию 

того или иного гельминтоза. Кроме того, по сравнению 

со взрослыми проявления гельминтоза у детей имеют 
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более выраженный характер и сопровождаются боль-

шим количеством жалоб [16]. 

По мнению экспертов ВОЗ, во всем мире наблю-

дается тенденция к недооценке медико-социального 

значения гельминтозов [17]. Гельминтозы часто явля-

ются последним звеном в цепи дифференциальной ди-

агностики [18, 19]. Актуальность проблемы обусловле-

на прежде всего значительной распространенностью, 

выраженным негативным воздействием на организм 

человека, полиморфизмом клинических проявлений, 

что затрудняет дифференциальную диагностику забо-

леваний, отсутствием стерильного иммунитета и спе-

цифических методов профилактики [7].

Разнообразие возбудителей и циклов их развития 

обусловливает различную локализацию гельминтов в 

организме и определяет характер влияния как на ор-

ган поражения, так и на организм в целом. При этом 

клинические проявления не только неспецифичны, 

но и имеют сходство с большим количеством различ-

ных инфекционных и неинфекционных заболеваний, 

что послужило основанием для изучения клинических 

масок гельминтозов [19]. Симптоматика гельминто-

зов подобна клиническим проявлениям всевозмож-

ной органной патологии другого генеза, имеет слабо-

выраженный характер (или полностью отсутствует) 

независимо от тяжести патологического процесса; 

гельминтоз часто наслаивается на заболевания непара-

зитарного генеза [18].

Патологическое воздействие паразитов на орга-

низм включает: признаки хронической интоксикации, 

иммунные дисфункции, аллергизацию организма, дис-

пептические расстройства, легочный синдром, лим-

фаденопатию, миалгию, железодефицитную анемию, 

канцерогенез, закупорку желчных протоков и прото-

ков поджелудочной железы, очаги поражения в печени 

и поджелудочной железе, кишечную непроходимость, 

перфорацию кишечника, перитонит и др. [19]. 

В клинической картине гельминтозов нередко пре-

обладают вегетативные и неврологические симптомы. 

Они зарегистрированы практически при всех широко 

распространенных глистных инвазиях: энтеробиозе, 

аскаридозе, трихоцефалезе, анкилостомидозах, гиме-

нолепидозе, тениаринхозе, описторхозе и др., что обу-

словлено патогенетическими особенностями глистной 

интоксикации. Вегетативные сдвиги нервной системы 

при наиболее распространенных паразитозах (энте-

робиозе, аскаридозе, лямблиозе) проявляются чаще 

всего в виде изменений дермографизма, повышенно-

го слюноотделения, ночного недержания мочи [21]. 

Доказано, что энтеробиоз является частой причиной 

бессонницы, беспокойного сна, скрежетания зубами 

по ночам, общей слабости, головных болей, голово-

кружения и других проявлений астеноневротического 

синдрома, который приводит к повышенной раздра-

жительности, рассеянности, снижению успеваемости 

в школе, умственной и физической работоспособно-

сти, формированию вредных привычек, а иногда — к 

возникновению эпилептиформных припадков [21, 22].

Таким образом, лечение гельминтозов остается ак-

туальной проблемой современной медицины. Целью 

антигельминтной терапии является эрадикация пара-

зита и ликвидация клинических проявлений инвазии. 

Применение этиотропного лечения нередко приво-

дит к массивному распаду паразитов и всасыванию 

продуктов распада в кровь, что может стать причиной 

усиления интоксикации и сенсибилизации организма. 

Клиницист должен выбирать тот препарат, который 

обладает более высокой противопаразитарной актив-

ностью, хорошей переносимостью, высоким профи-

лем безопасности.

В арсенале практических врачей сегодня находится 

более десятка антигельминтных препаратов. 

По химическому строению антигельминтные пре-

параты классифицируются: 

— на производные бензимидазола (альбендазол, 

левамизол, мебендазол, тиабендазол, триклабенда-

зол);

— препараты других химических групп: произво-

дные пиримидина (пирантела памоат), производные 

пиперазина (диэтилкарбамазин), производные сали-

циламида (никлозамид), производные изохинолина 

(празиквантел), полусинтетический макроцикличе-

ский лактон (ивермектин) [23].

Все антигельминтные средства по механизму дей-

ствия можно разделить на 2 группы: 

— средства, нарушающие функцию нервно-мы-

шечной системы у круглых червей (пирантел, празик-

вантел, пиперазин, никлозамид, ивермектин); 

— средства, действующие преимущественно на 

энергетические процессы гельминтов (альбендазол, 

мебендазол; клеточные яды (четыреххлористый эти-

лен). 

Основные действующие вещества в лечении гель-

минтозов: пиперазин, пирантел, левамизол, мебенда-

зол, празиквантел, альбендазол [23]. 

Несмотря на достаточно широкий выбор антигель-

минтных средств, далеко не все они отвечают критери-

ям эффективности и безопасности. 

Среди известных антигельминтных средств широ-

кого спектра из группы бензимидазола именно альбен-

дазол является одним из самых широко используемых 

в клинической практике, особенно в современной пе-

диатрии [24].

Альбендазол и мебендазол являются основными 

противогельминтными средствами, рекомендованны-

ми ВОЗ для глобальной дегельминтизации при гео-

гельминтозах [25]. 

Альбендазол также используется для профилак-

тической химиотерапии в лечении лимфатического 

филяриоза и онихоцеркоза. Поскольку альбендазол 

является глистогонным средством широкого спектра 

действия для лечения различных гельминтозов, а так-

же геогельминтозов, в настоящее время он использу-

ется для химиотерапии токсокароза, гнатостомоза, 

эхинококкоза (кистозный эхинококкоз), тениоза и ци-

стицеркоза [26, 27]. Сегодня оценивается полезность 

использования альбендазола в противораковой хими-

отерапии [28, 29].

Альбендазол представляет собой метиловый эфир 

бензимидазола (5-пропилтио-1H-бензимидазол-2-ил) 
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карбаминовой кислоты, который впервые был одобрен 

как глистогонное средство для использования у чело-

века в 1982 году [30, 31]. 

Альбендазол относительно нерастворим в воде и 

плохо всасывается в кишечнике (< 5 % у людей и 50 % 

у крупного рогатого скота). Степень всасывания в ки-

шечнике сильно различается у разных видов животных 

и людей. Употребление жирной пищи значительно 

увеличивает абсорбцию, что важно для тканевых пара-

зитов. Всасывание происходит быстро у людей и жи-

вотных; максимальный уровень в крови достигается в 

течение 2–3 часов. 

Фракция альбендазола метаболизируется в слизи-

стой оболочке кишечника во время абсорбции, и аль-

бендазол, который достигает плазмы после абсорбции, 

быстро метаболизируется в печени, главным образом 

до сульфоксида альбендазола и, наконец, сульфона 

альбендазола. Когда человек проглатывает 400 мг аль-

бендазола, максимальная концентрация (C
max

) суль-

фоксида альбендазола в плазме составляет 0,16 мг/л; 

у животных уровни намного выше из-за различий в 

активности оксидаз цитохрома P450 и других флавин-

содержащих оксидаз [31]. Сульфоксид альбендазола 

является терапевтически активной формой, и у чело-

века его период полувыведения составляет 8–12 часов. 

Однако большая часть сульфоксида альбендазола далее 

превращается ферментами CYP2C в сульфон альбен-

дазола, который не оказывает противоглистного дей-

ствия [32].

Механизм действия. Высокая терапевтическая эф-

фективность и широкий спектр действия альбендазола 

обеспечивается благодаря двойному механизму дей-

ствия (рис. 1):

— угнетение синтеза белка тубулина, что приводит 

к нарушению цитоскелета паразита;

— угнетение фумаратгидратазы (основного фер-

мента в цикле Кребса паразита), следствием чего 

является нарушение процессов синтеза и усвоения 

глюкозы [30].

Альбендазол является единственным препаратом, 

влияющим на все стадии развития гельминтов (яйца, 

личинки, взрослые особи). 

Очень важным фактом является то, что альбендазол 

проявляет действие в отношении таких кишечных гель-

минтов, как: 

— нематоды Enterobius vermicularis, Ascaris lumbricoi-

des, Triсhiurus triсhiura, Strongiloides stercoralis, Necator 

americanus, Cutaneous Larva Migrans Ancylostoma duode-

nale; 

— цестоды Taenia solium, Hymenolepsis nana, Taenia 

saginata; 

— трематоды Clonorchis sinensis и Opisthorhis viverrini; 

— простейшие организмы (Giardia lamblia). 

Альбендазол также эффективен при тканевых гель-

минтозах: Echinococcus granulosus — цистный эхинокок-

коз и Echinococcus multilocularis — альвеолярный эхино-

коккоз, также эффективен в терапии инвазии личинок 

T.solium (нейроцистицеркоз) и Gnatostoma spinigerum 

(капилляриоз). 

Таким образом, альбендазол — антигельминтик 

широкого спектра действия: эффективен при энтеро-

биозе, анкилостомозе, некаторозе, гименолепидозе, 

тениозе, стронгилоидозе, аскаридозе, трихинеллезе, 

клонорхозе, кожных мигрирующих личинках, лямбли-

озе, капиллярозе, гнатостомозе, токсокарозе.

Альбендазол играет центральную роль в медика-

ментозной терапии кистозного эхинококкоза — па-

разитарного заболевания, возникающего из-за личи-

ночной стадии метацестоды Echinococcus granulosus в 

печени (80 %), легких, почках, селезенке, миокарде 

[34]. Согласно результатам обзора [35], лечение эхи-

нококковых кист альбендазолом связано с предотвра-

щением рецидивов, уменьшением размеров и гибелью 

эхинококковых кист.

Отличительная черта альбендазола — его высокая 

эффективность и безопасность.

Побочные эффекты альбендазола, представлен-
ные в инструкции к препаратам на его основе: диарея, 

боль в области живота, в том числе в эпигастральной 

области, тошнота, рвота, головная боль, головокруже-

ние, реакции гиперчувствительности (кожная сыпь, 

зуд), повышение активности печеночных ферментов, 

лейкопения, панцитопения, обратимая алопеция, ли-

хорадка [36].

Ингибирование синтеза белка тубулина

Гибель гельминта

Ингибирование фермента 
фумаратгидратазы

Торможение цикла Кребса

Нарушение синтеза АТФ 
в митохондриях

Нарушение 
цитоскелета

Нарушение связи 
между органелла-
ми и мембраной 

клетки

Нарушение 
транспортных 
процессов в 

клетке

Нарушение структуры микротубулярного 
аппарата клеток гельминта

Рисунок 1. Механизм действия альбендазола
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В клинической практике побочные эффекты аль-

бендазола относительно редки в сравнении с его ши-

роким применением для лечения гельминтозов, а се-

рьезные побочные реакции встречаются очень редко, 

в основном при длительном приеме препарата или при 

приеме в комбинированной антигельминтной терапии 

[33, 34, 38]. 

S.D. Pion и соавторы показали, что массовая хими-

отерапия однократной дозой альбендазола (400 мг) два 

раза в год связана только с несколькими случаями жа-

лоб на кратковременный дискомфорт в животе среди 

871 и 825 человек, получавших лечение в Конго в 2012 

и 2013 годах соответственно [37]. 

По данным зарубежных исследований, частота 

побочных эффектов увеличивается при одновремен-

ном применении альбендазола с диэтилкарбамазином 

и/или ивермектином [39]. Более половины пациентов 

с лимфатическим филяриозом, принимающих препа-

раты, жаловались на симптомы головной боли, боли в 

суставах, зуд, боли в животе, слабость, головокружение 

и на некоторые объективные симптомы, такие как ли-

хорадка, лимфаденит, повышение уровня ферментов 

печени, протеинурия, гематурия и временное сниже-

ние артериального давления. Эти побочные эффекты 

обусловлены не только введением альбендазола и/или 

комбинаций глистогонных или других препаратов, но 

и последствиями повышенной противоглистной ак-

тивности препаратов. Так как мертвые тела филярий и 

микрофилярий дегенерируют в крови или в лимфе ин-

фицированных хозяев, вместе с лекарствами это может 

способствовать развитию указанных побочных эффек-

тов [39].

Гепатотоксичность — одна из наиболее частых 
побочных реакций альбендазола. Показано, что те-

рапия альбендазолом может вызывать преходящее 

и бессимптомное повышение уровня аминотранс-

феразы в сыворотке крови почти у 50 % пациентов, 

получавших лечение более нескольких недель. Эти 

нарушения быстро нормализуются после прекраще-

ния терапии, которая требуется редко, в 4 % случаев. 

После применения альбендазола могут быть редкие 

случаи клинически очевидного повреждения печени 

при нескольких курсах лечения или через 1–2 не-

дели после короткого курса альбендазола (1–3 дня). 

Характер повышения уровня ферментов сыворотки 

обычно гепатоцеллюлярный или смешанный. Мо-

гут присутствовать аллергические признаки (сыпь, 

лихорадка, эозинофилия), но они незаметны. Боль-

шинство случаев легкие, и после отмены препарата 

выздоровление происходит быстро. Имеются сооб-

щения о быстром рецидиве с повторным повышени-

ем уровня ферментов сыворотки аналогичной степе-

ни тяжести [40].

В доступной литературе описан единичный случай 

с 25-летней латиноамериканской женщиной, посту-

пившей в отделение клинической гепатологии с сим-

птомами острого гепатита неустановленной этиологии. 

Ей был поставлен диагноз «гранулематозный гепатит, 

вызванный альбендазолом» после исключения других 

возможных причин на основании лабораторных иссле-

дований, биопсии печени, истории болезни, подроб-

ной истории приема лекарств и спонтанного улучше-

ния биохимического профиля ее печени после отмены 

лекарств. Этот случай заслуживает особого внимания 

в связи с широким применением альбендазола в мире 

и распространенной медицинской проблемой гепато-

токсичности, связанной с многими лекарственными 

препаратами [41].

Серьезные побочные реакции. Частота серьезных 

побочных эффектов немного выше в случае при-

менения альбендазола в высоких дозах в течение 

длительного времени. Так, рекомендуемая доза аль-

бендазола для лечения эхинококкоза у взрослых со-

ставляет 800 мг/день (два приема) в течение 1–2 ме-

сяцев. Результаты одного когортного исследования, 

в котором наблюдали 35 детей с абдоминальным эхи-

нококкозом в Аргентине, свидетельствуют о неболь-

шом повышении уровня ферментов печени и умерен-

ной лейкопении, вызванной приемом альбендазола в 

дозе 10–15 мг/кг/день в течение одного месяца [42]. 

Кисты были инактивированы примерно у половины 

детей после терапии альбендазолом, и исследование 

показало, что доза была оптимальной для детей. Есть 

данные и о других серьезных побочных реакциях по-

сле комбинированного или длительного лечения, та-

ких как лекарственный психоз, вызванный терапией 

альбендазолом и ивермектином [43], гемолитическая 

анемия и травмы почек и головного мозга, вызываю-

щие острую почечную недостаточность в результате 

внутривенной инъекции альбендазола [44], потеря 

волос на теле [45] и токсический гепатит [46–48]. 

Описано сообщение, что один 68-летний мужчина, 

госпитализированный из-за сепсиса, умер из-за пан-

цитопении, вызванной приемом альбендазола [49] в 

дозе 400 мг дважды в день в течение 16 дней при ле-

чении эхинококкоза легких. Установлено, что костный 

мозг был серьезно подавлен, что привело к панцитопе-

нии, которую не удалось вылечить в больнице, и паци-

ент умер из-за сильного кровотечения. Пациент стра-

дал циррозом печени и нарушением функции печени, 

что приводит к снижению метаболизма в этом органе и 

высокому уровню циркулирующего альбендазола, ко-

торый может ингибировать деление гемопоэтических 

клеток костного мозга. Врачу необходимо помнить, 

что длительное лечение альбендазолом требует обяза-

тельного контроля функции печени.

Таким образом, учитывая вышеизложенные дан-

ные, врачу при назначении длительной терапии аль-

бендазолом следует контролировать активность пече-

ночных ферментов до начала каждого цикла лечения 

и (желательно) каждые 2 нед. во время лечения. Если 

показатель более чем в 2 раза превышает верхнюю гра-

ницу нормы, лечение альбендазолом следует прервать 

до полной его нормализации. Длительное лечение аль-

бендазолом пациентов с нарушенной функцией пече-

ни, сердца или почек может привести к серьезным по-

бочным эффектам.

Необходимо контролировать количество лейко-

цитов в начале и каждые 2 нед. в течение каждого 

28-дневного цикла лечения. Применение альбендазола 
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при лейкопении можно продолжать в том случае, если 

степень снижения незначительная и лейкопения не 

прогрессирует.

Безопасность альбендазола при беременности. В 

инструкции к препаратам альбендазола есть особые 

указания на необходимость избегать его случайного 

применения в ранние сроки беременности. Женщи-

нам репродуктивного возраста лечение альбендазо-

лом следует начинать на 1-й неделе менструации или 

при отрицательном результате теста на беременность. 

Пациенток следует предупредить о необходимости 

применения эффективных методов контрацепции во 

время лечения альбендазолом и в течение 1 мес. по-

сле его отмены. Эти предостережения основаны на 

сведениях о тератогенном эффекте альбендазола у 

животных.

В одном корейском исследовании показано, что 

прием препарата у 124 женщин на ранних сроках бе-

ременности не вызывал опасных исходов [50]. В мета-

анализе показано отсутствие различий в отношении 

нескольких параметров клинических исходов среди 

беременных, получавших альбендазол во втором или 

третьем триместре [51]. Индийские национальные 

руководства по дегельминтизации во время беремен-

ности рекомендуют именно альбендазол (400 мг) как 

препарат выбора для дегельминтизации беременных 

женщин. При этом дегельминтизацию следует про-

водить после первого триместра беременности (жела-

тельно во время второго триместра) [51].

Учитывая, что использование монотерапии альбен-

дазолом безопасно для массового лечения геогельмин-

тозов и лимфатического филяриоза в эндемических 

районах, ВОЗ одобрила его использование во время 

беременности, однако длительное лечение альбенда-
золом недопустимо для беременных женщин.

Возможности применения альбендазола при груд-
ном вскармливании. Показано, что после перорально-

го приема в дозе 400 мг концентрация альбендазола и 

его метаболита альбендазола сульфоксида в грудном 

молоке настолько низкая, что вряд ли будет считать-

ся вредной для ребенка, находящегося на грудном 

вскармливании [53].

Есть ли небезопасные взаимодействия альбендазо-
ла с другими препаратами? При одновременном при-

менении альбендазола с циметидином, ингибиторами 

протонной помпы, дексаметазоном может повышаться 

концентрация препарата и его метаболитов в сыворот-

ке крови, что может способствовать проявлению ток-

сических эффектов, в частности гепатотоксичности 

[36]. Учитывая это, врач должен избегать подобных со-

четаний.

В целом, анализируя вышеизложенное, можно 

 утверждать, что альбендазол — наиболее эффективный 

и безопасный антигельминтный препарат, рекомендо-

ванный ВОЗ для химиопрофилактики и лечения ши-

рокого круга гельминтозов.

Частота побочных явлений при применении аль-

бендазола очень незначительная, зависит от дозы, и 

неблагоприятные эффекты чаще наблюдаются при 

длительном применении высоких доз препарата или 

при сочетанном применении с другими антигельминт-

ными средствами.

Безопасное применение препарата обеспечивает 

врач на основании знания фармакологических и фар-

макокинетических свойств лекарственного средства, 

противопоказаний, возможных взаимодействий, осо-

бенностей его применения с учетом индивидуальных 

отличий пациента и его сопутствующих заболеваний. 

Возможности безопасного применения альбен-

дазола обеспечиваются тем, что побочные эффекты 

препарата хорошо изучены и с точки зрения фармако-

эпидемиологических подходов являются прогнозируе-

мыми, т.е. такими, о которых врач осведомлен и может 

их предусмотреть и предотвратить. 

Среди существующих на мировом фармацевтиче-

ском рынке антигельминтных препаратов одним из 

лидеров по потреблению среди препаратов альбенда-

зола является Вормил. 

Вормил отвечает всем критериям эффективного и 

безопасного антигельминтика [24]:

— универсальность и широта спектра действия: 

уничтожает всех гельминтов на разных стадиях разви-

тия и/или различной локализации;

— эффективность и скорость лечения;

— надежность: низкий процент необходимости по-

вторного курса лечения;

— безопасность; 

— комплайентность: наличие различных лекар-

ственных форм (жевательные таблетки по 400 мг № 1; 

№ 3; оральная суспензия (200 мг/5 мл — фл. 10 мл) 

обеспечивает удобство дозирования и применения у 

взрослых и детей при различных гельминтозах.

Большой, более чем 15-летний, опыт применения 

препарата Вормил в Украине свидетельствует, что это 

наиболее популярный, эффективный, безопасный, 

доступный и комплайентный для больного антигель-

минтный препарат.
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Резюме. Статтю присвячено питанням лікування гельмін-

тозів. Детально розглянуті ефективність і безпека альбендазо-

лу — антигельмінтного препарату широкого спектра дії.
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Modern aspects of albendazole safety
Summary. The article deals with the treatment of helminthiasis. 

The efficacy and safety of albendazole, a broad-spectrum anthel-

mintic drug, are discussed in detail.
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Сторонні тіла (СТ) дихальних шляхів — досить 

часта і небезпечна проблема в педіатрії. Найчастіше 

(до 95–98 % випадків) сторонні тіла дихальних шля-

хів трапляються у дітей віком від 1,5 до 3 років [1, 2], 

коли дитина вивчає світ, «куштуючи» його на смак, 

але деколи — у підлітків і дорослих. Число хворих з 

даною проблемою, а також кількість бронхолегеневих 

ускладнень внаслідок пізньої діагностики СТ залиша-

ються досить високими. Згідно з даними літератури, є 

неухильно зростаюча тенденція до збільшення загаль-

ної кількості аспірації сторонніх тіл у дітей в середньо-

му на 3 % [2].

За дани ми різних авторів, частота проникнення в 

різні відділи дихальних шляхів така: сторонні тіла гор-

тані — 12 %, сторонні тіла трахеї — 18 %, сторонні тіла 

бронхів — 70 % [1, 2]. Факторами, що сприяють про-

никненню сторонніх тіл в дихальні шляхи, є плач, сміх, 

розмова під час їжі, раптове збудження, що супрово-

джується глибоким вдихом під час знаходження їжі або 

стороннього предмета у роті, а також різні неврологічні 

захворювання (бульбарний параліч).

Як тільки стороннє тіло минає голосову щілину, 

настає рефлекторний спазм. Голосові складки щіль-

но змикаються, не дозволяючи сторонньому тілу бути 

викинутим назад, незважаючи на сильний кашель [3]. 

За локалізацією найнебезпечнішим місцем є гортань і 

трахея. СТ трахеї можуть повністю перекрити доступ 

повітря. Якщо не надати невідкладну допомогу, то 

смерть настає за 1–2 хвилини. СТ головних і часткових 

бронхів також досить небезпечні. У 80 % випа дків вони 

потрапляють у правий бронх, який є майже прямим 

продовженням трахеї [1, 4].
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Резюме. Сторонні тіла дихальних шляхів — досить часта і небезпечна проблема в педіатрії. Згідно з даними 

літератури, 70 % від усіх випадків становлять сторонні тіла бронхів, найчастіше — правого (до 80 %). Діа-

гностика ґрунтується переважно на анамнестичних даних і клінічних проявах, характерних для того чи ін-

шого виду обструкції. Рентгенологічні дослідження проводяться в усіх випадках підозри на стороннє тіло, але 

рентгеноконтрастними вони бувають не більше ніж в 20 % випадків. Тобто якщо факт аспірації був забутий 

чи непомічений, постановка діагнозу утруднюється, особливо при сторонніх тілах дрібних бронхів, які довгий 

час себе ніяк не проявляють. Клінічні ознаки вже з’являються, коли в цьому місці розвивається хронічне запа-

лення з гнійним процесом, що призводить до появи ускладнень — бронхоектазів, фіброзу чи легеневої кровотечі. 

При цьому лікування часто лише оперативне. Для наочності наводимо клінічний випадок пізньої діагностики 

стороннього тіла дрібного бронха у дитини підліткового віку. Його особливості: відсутність анамнестичних 

даних щодо аспірації, відносно дорослий вік дитини, рентгенонеконтрастність стороннього тіла, нетипове 

розміщення, збережена вентиляція легень на пошкодженій ділянці. Даний випадок зайвий раз підкреслює необ-

хідність настороженості педіатрів щодо цієї патології у дітей будь-якого віку. Єдиним надійним методом 

ранньої діагностики сторонніх тіл дихальних шляхів є трахеобронхоскопія.

Ключові слова: сторонні тіла бронхів; діти; клінічний випадок
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СТ дрібних бронхів можуть довго ніяк себе не ви-

казувати. Але через деякий час (інколи — навіть роки) 

в цьому місці розвивається хронічне запалення з роз-

витком гнійного процесу, що призводить до появи 

бронхоектазів, фіброзу або легеневої кровотечі. Усі ці 

ускладнення часто лікуються лише оперативно. 

Виділяють чотири типи бронхіальної обструкції:

— механізм кульового клапана — стороннє тіло 

щільно стоїть при вдиху, але зміщується при видиху. 

Призводить до раннього розвитку ателектазу ураженої 

сторони легені;

— механізм стоп-клапана — набрякле стороннє тіло 

блокує рух повітря при вдиху і видиху. Призводить до 

раннього ателектазу ураженої сторони легені;

— вентильний механізм — стороннє тіло пропус-

кає повітря при вдиханні, але блокує при видиху. При-

зводить до розвитку емфіземи легені на боці уражено-

го бронха і зміщення середостіння в здорову сторону 

(«повітряна пастка»);

— механізм прохідного клапана — стороннє тіло 

фіксоване, але не блокує проходження повітря. Це 

призводить до поступового розвитку ателектазу, але без 

помітного зміщення середостіння.

У клінічному перебігу захворювання, викликаного 

стороннім тілом бронха, можна виділити три періоди: 

період гострих респіраторних порушень, період прихо-

ваного перебігу і період ускладнень. 

Період гострих респіраторних порушень почина-

ється з моменту потрапляння стороннього тіла в ди-

хальні шляхи і супроводжується бурхливими проявами. 

Характерний нападоподібний, часто повторюваний, 

дуже болісний для постраждалого кашель, що нерідко 

переходить у блювання, нагадуючи кашлюк, кашель 

посилюється вночі та при зміні положення тіла. 

Період прихованого перебігу настає після перемі-

щення стороннього тіла по дихальних шляхах з по-

дальшою його фіксацією, вираженою тою чи іншою 

мірою. При цьому чим далі від головних бронхів 

розташовується СТ, тим менш виражені його симп-

томи [5]. Цей період характеризується зникненням 

зовнішніх проявів стороннього тіла. Дихання стабі-

лізується, рідкісні напади кашлю можуть бути розці-

нені як симптоми гострого респіраторного захворю-

вання (ГРЗ).

Тривале перебування СТ викликає утворення брон-

хоектазів і гнійних процесів легені, що й визначає на-

далі клінічну картину періоду ускладнень.

Діагностика СТ трахеї і бронхів ґрунтується на 

анамнестичних даних і клінічних проявах, характерних 

для того чи іншого виду обструкції. Але, якщо факт ас-

пірації був забутий чи непомічений, а перебіг хвороби 

стертий, діагноз може бути встановлений лише в пері-

оді ускладнень. Рентгенологічні дослідження прово-

дяться в усіх випадках підозри на СТ. Проте необхідно 

мати на увазі, що сторонні тіла можуть бути рентгено-

контрастними не більше ніж в 20 % випадків. У тих ви-

падках, коли клінічні прояви недостатньо ясні і діагноз 

залишається сумнівним, єдиним надійним методом є 

трахеобронхоскопія, яка слугує як діагностичним, так 

і лікувальним методом.

Êë³í³÷íèé âèïàäîê
Хворий В., 12 років, надійшов у відділення дитячої 

пульмонології ДУ «Національний інститут фтизіатрії і 

пульмонології ім. Ф.Г. Яновського» 30.05.2019 року зі 

скаргами на частий малопродуктивний кашель, слаб-

кість, підвищення температури до 37,3 °С.

Анамнез захворювання. Захворів за декілька днів 

до звернення, початок підгострий, з ознаками катару 

верхніх дихальних шляхів, субфебрильною температу-

рою; спочатку лікувався вдома симптоматично — без 

покращення, під час лікування приєднався кашель, 

після чого звернулися до пульмонолога.

Із анамнезу: у 2016 році (9 років) відзначалося під-

ряд 4 епізоди бронхообструктивного синдрому (БОС) 

за короткий період часу (березень, квітень, травень, 

червень), які лікували амбулаторно під наглядом діль-

ничного педіатра. У липні 2016 р., з черговим заго-

стренням, хлопчик направлений на консультацію до 

пульмонолога, де, за даними клініко-рентгенологічної 

картини, встановлено діагноз «негоспітальна вогни-

щева пневмонія верхньої частки лівої легені, усклад-

нена бронхообструктивним синдромом, ДН 0, СН 

0». Обстеження та лікування проходив стаціонарно: 

антибіотики, бронхолітики, муколітики, інгаляційні 

глюкокортикостероїди (ІГКС). При виписці віднесе-

ний до групи ризику з розвитку бронхіальної астми, 

на подальший амбулаторний етап рекомендована про-

бна терапія монтелукастом в дозі 5 мг/добу. На цьому 

фоні дитина повторно звернулася на консультацію до 

пульмонолога з БОС через 1,5 місяця. При спірометрії 

відзначено вентиляційні порушення за обструктивним 

типом, оборотність бронхіальної обструкції при пробі 

з бронхолітиком 12 %, що дало підставу, враховуючи 

алергологічний анамнез, наявність БОС в ранньому 

віці та частоту БОС в поточному році, встановити діа-

гноз «бронхіальна астма (БА), середнього ступеня тяж-

кості, неконтрольована». Призначена базисна терапія: 

флутиказону пропіонат 125 мкг 2 рази/добу на 3 міс., з 

наступним контролем у пульмонолога. За зазначений 

термін епізодів БОС більше не відмічалося, дозу ІГКС 

було зменшено до 50 мкг 2 рази/добу і продовжено 

ще на 3 міс. На наступному візиті відзначено повний 

контроль БА і відмінено базисну терапію. Протягом 

наступних 5 місяців дитина почувала себе добре, на 

контрольні консультації не приходила.

У травні 2017 р. (майже через рік після першого ві-

зиту) знову звернулися до пульмонолога зі скаргами 

на підвищення температури до 37,1–37,3 °С, сухий 

кашель. Фізикальне обстеження: при аускультації хри-

пів не відмічалося, перкуторно — притуплення леге-

невого звуку біля кута лопатки зліва. Рентгенологічно 

(19.05.2017): лівобічна верхньочасткова пневмонія. 

Лікування проходив стаціонарно (антибіотикоте-

рапія двома препаратами, спочатку парентерально, 

з подальшим ступінчастим переходом на таблетова-

ні форми, загальний курс — 10 днів). За результатами 

лікування проведена мультиспіральна комп’ютерна 

томографія органів грудної клітки (МСКТ ОГК) 

(01.06.2017): на серії КТ-зрізів зліва в нижній частці 

S9, S10 визначаються ділянки консолідації паренхіми з 
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частковим бронхографічним ефектом; у прилеглій ле-

геневій тканині ділянки гіпопневматозу за типом «ма-

тового скла» на фоні підсиленого деформованого леге-

невого рисунку. На інших ділянках паренхіма прозора, 

без вогнищево-інфільтративних змін. Висновок: КТ-

ознаки лівобічної ниж ньочасткової пневмонії (рис. 1). 

Зважаючи на це, антибіотикотерапія була відновле-

на та продовжена ще на 10 днів (із заміною групи анти-

біотиків), призначено рентген-контроль через місяць. 

Контроль МСКТ ОГК (03.07.2017): на серії КТ-зрізів 

зліва в нижній частці S9, S10 визначаються ділянки ло-

кального фіброзу з поодинокими тракційними брон-

хоектазами. На інших д ілянках паренхіма прозора, без 

вогнищево-інфільтративних змін. КТ-ознаки постза-

пального фіброзу зліва в нижній частці зі сформовани-

ми бронхоектазами. Порівняно з КТ-обстеженням  від 

01.06.2017 позитивна динаміка (рис. 2).

Із додаткових дообстежень дитині призначена фі-

бробронхоскопія (ФБС), але з огляду на позитивну 

рентгенодинаміку мати від неї відмовилася. Тому було 

рекомендовано динамічне спостереження.

З липня 2017 року (після виписки) до травня 2019 

року (на момент звернення) на консультацію до пуль-

монолога не з’являлися. Зі слів мами, за цей час майже 

не хворів, тому вона не бачила потреби. 

Анамнез життя. Хлопчик із двійні, народився не-

доношеним. До 3 років хворів на ГРЗ, без усклад-

нень, 2–3 рази/рік; з 3 до 6 років — БОС, на фоні ГРЗ, 

3–4 рази/рік; з 6 до 8 років — лише нечасті ГРЗ. У 2016 

році (9 років) часті БОС відновилися (що висвітлено в 

Рисунок 1. МСКТ (01.06.2017): КТ-ознаки лівобічної нижньочасткової пневмонії

Рисунок 2. МСКТ (03.07.2017): КТ-ознаки постзапального фіброзу зліва в нижній частці 

зі сформованими бронхоектазами. Порівняно з КТ-обстеженням від 01.06.2017 позитивна динаміка
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анамнезі хвороби). Тубконтакт не встановлений. Про-

би Манту: 2017 р. — 1–9 мм. Алергологічний анамнез 

обтяжений: відмічався атопічний дерматит до 3 років; 

має місце харчова алергія (на мед, солодощі). На ме-

дикаменти алергії не визначалося. Родинний алерголо-

гічний анамнез не обтяжений. 

Огляд. Загальний стан середнього ступеня тяжко-

сті. Частота дихання — 19–20 за 1 хв, насиченість кро-

ві киснем — 96 %, частота серцебиття — 76 ударів за 

1 хвилину. Хлопчик астенічної тілобудови. Свідомість 

ясна. Колір шкіри і слизових блідо-рожевий, їх во-

логість і еластичність задовільні. Підшкірно-жирова 

клітковина розвинута помірно. Носове дихання віль-

не. Мигдалики та передні піднебінні дужки помір-

но гіперемовані. Тони серця звучні, ритмічні. Грудна 

клітка симетрична. Перкусія легенів — притуплення 

зліва нижче кута лопатки. Аускультація легенів — во-

логі середньопухирчасті хрипи зліва в нижніх відділах. 

Пальпування органів черевної порожнини неболюче. 

Синдром Пастернацького негативний. Випорожнення 

та сечовипускання не порушені.

Обстеження. МСКТ ОГК (31.05.2019): КТ-ознаки 

бронхопневмонії нижньої частки  лівої легені, усклад-

неної формуванням субсегментарного ателектазу, оди-

ничними бронхоектазами нижньої частки (рис. 3).

Загальний аналіз крові: лейкоцити — 6,3, грануло-

цити — 46,3 %, лімфоцити — 45,9 %, середні клітини — 

7,8 %, еритроцити — 6,3, гемоглобін — 139, тромбоци-

ти — 274, швидкість осідання еритроцитів — 6.

С-реактивний білок — 0.

Біохімічний аналіз крові — показники в межах ре-

ферентної норми.

Загальний аналіз сечі — показники в межах рефе-

рентної норми.

Встановлено діагноз «негоспітальна полісегментар-

на (S9, S10) пневмонія нижньої частки лівої легені, се-

реднього ступеня тяжкості, ускладнена субсегментар-

ним ателектазом, ДН 0, СН 0».

Призначена терапія: цефтріаксон по 1,0 г 2 рази/добу 

(10 днів) та тобраміцин по 60 мг 2 рази/добу (10 днів); 

муколітики.

За результатами лікування, стан дитини задовіль-

ний, аускультативних змін не відмічалося. Запланова-

на ФБС, що, за технічними причинами, робилася дещо 

відстрочено. 

ФБС (22.07.2019): надгортанник і відростки черпа-

лоподібних хрящів рухливі, голосові складки рухливі, 

без патологічних змін. Трахея і доступні огляду бронхи 

правої легені вільно прохідні, без патологічних змін. 

Зліва устя В10 заповнено в’язким гнійним секретом, 

після аспірації та промивання його просвіту визна-

чається набряк слизової оболонки та циркулярна піг-

ментна пляма, на фоні якої візуалізується утворення 

по передній стінці. Висновок: проводити диференцій-

Рисунок 3. МСКТ ОГК (31.05.2019): КТ-ознаки бронхопневмонії нижньої частки лівої легені, 

ускладненої формуванням субсегментарного ателектазу, одиничними бронхоектазами нижньої частки

Рисунок 4. ФБС: зліва в просвіті В10 

візуалізується стороннє тіло синього кольору 

у вигляді циліндра, проксимальний кінець 

якого відкритий на рівні устя бронха. Висновок: 

стороннє тіло В10 лівої легені
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ну діагностику між специфічним процесом і стороннім 

тілом В10 лівої легені.

Дитині додатково призначена протизапальна та му-

колітична терапія на 7 днів і повторна ФБС (29.07.2019): 

трахея та бронхи правої легені без патологічних змін. 

Зліва в просвіті В10 візуалізується стороннє тіло синьо-

го кольору у вигляді циліндра, проксимальний кінець 

якого відкритий на рівні устя бронха. Слизова помір-

но набрякла, гіперемована. При промиванні розчином 

лазолвану виділяється гнійний секрет. Висновок: сто-

роннє тіло В10 лівої легені (рис. 4). Лівобічний чітко 

обмежений бронхіт ІІ ст. (В10).

МСКТ ОГК (30.07.2019): КТ-ознаки постзапально-

го фіброзу зліва в нижній частці  зі сформованими трак-

ційними бронхоектазами; вогнищево-інфільтративні 

зміни не визначаються. Порівняно з КТ-обстеженням 

від 03.07.2017 (архів) позитивна динаміка процесу: 

зменшення зони пневмофіброзу (рис. 5).

30.07.2019 року хлопчик переведений до хірургічно-

го відділення з діагнозом «стороннє тіло бронха (В10) 

лівої легені. Вторинні бронхоектази нижньої частки 

лівої легені». 

31.07.2019 року прооперований. Операція — віде-

оасистована (VATS) типова резекція нижньої частки 

лівої легені. Протокол операції: під однолегеневим 

інтубаційним наркозом, після обробки операційного 

поля, введено торакопорт в ліву плевральну порож-

нину. Проведено бокову мініторакотомію зліва до-

вжиною 5 см. При ревізії — н/частка в ділянці S10 

щільна, ціанотична, в ній пальпуються бронхоектази. 

Пневмоліз. Розділено міжчасткову борозну. Поетапно 

виділено, перев’язано, прошито ендостеплером і пере-

січено артерії та вену до н/частки. Виділений н/част-

ковий бронх. На нього зшивальний апарат накладений 

під контролем ФБС, бронх пересічено. Від в/частки 

відійшли послідовним накладанням ендостеплера. 

Н/частку видалено. Механічна френікотрипсія. Мобі-

лізація легені. Контроль гемо- й аеро стазу. Два дренажі 

в плевральну порожнину. Асептична наклейка. Аспіро-

вано газ, в порожнині від’ємний тиск. Дренування за 

Бюлау. Асептична пов’язка. Результат операції — ре-

зекція нижньої частки лівої легені.

Опис макропрепарату. Препарат містить стороннє 

тіло (ковпачок від ручки (рис. 6)) в ділянці S10, яке 

Рисунок 5. МСКТ ОГК (30.07.2019): КТ-ознаки постзапального фіброзу зліва в нижній частці 

зі сформованими тракційними бронхоектазами; вогнищево-інфільтративні зміни не визначаються. 

Порівняно з КТ-обстеженням від 03.07.2017 (архів) позитивна динаміка процесу: зменшення зони 

пневмофіброзу

Рисунок 6. Стороннє тіло бронха 

(пластиковий ковпачок від ручки)
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щільно фіксоване до оточуючих тканин. Для видален-

ня стороннього тіла довелось розсікати стінку бронха.

Опис мікропрепарату. Лімфатичні вузли — у стані 

реактивних змін у вигляді гіперплазії змішаного типу: 

фолікулярної та паракортикальної. Легенева ткани-

на — у стані гіпотелектазу з ділянками дрібних дис-

телектазів. Також спостерігаються розширені бронхи 

(помірні бронхоектази) з перибронхіальним пневмо-

фіброзом та гіперплазією власних залоз сегментарних 

бронхів. Склерозування стінок крупних судин. Незна-

чні осередки емфізематозних змін. Патогістологічний 

висновок: гіпотелектаз (дистелектаз) частки легені з 

реактивними змінами, імовірно, внаслідок сторонньо-

го тіла бронха. 

Післяопераційний рентгенологічний контроль 

(31.07.2019): ліворуч стан після типової резекції н/част-

ки, лег еня розправлена , прозора, рідина в плевральній 

порожнині не визначається. Пневматизація праворуч 

дещо знижена (рис. 7).

Післяопераційний період пройшов без ускладнень. 

Після реабілітації пацієнт виписаний додому в задо-

вільному стані. 

Момент аспірації залишився невстановленим — 

дитина його не пам’ятає.

Âèñíîâêè
Наведене клінічне спостереження демонструє 

складності діагностики стороннього тіла бронха, що 

зумовлено цілою низкою факторів: 1) у період гострих 

респіраторних порушень клініка маскувалася під ви-

глядом рецидивуючих бронхообструктивних синдро-

мів; 2) дитина була більш старшого віку, ніж це за-

звичай описується в літературі щодо настороженості 

до сторонніх тіл; не мала в анамнезі факту аспірації 

(він залишився забутим чи непоміченим), проте мала 

скомпрометований алергологічний анамнез; 3) харак-

терна нетиповість розміщення стороннього тіла (лівий 

бронх); 4) наявність у СТ проксимального і дистально-

го отворів, що давало змогу легені вентилюватися, а та-

кож його вклинення в бронх таким чином, що повніс-

тю відповідало конфігурації бронха. Усе це сприяло 

великій тривалості періоду прихованого перебігу і від-

термінуванню діагностики аж до періоду ускладнень.

Проведення фібробронхоскопії залишається про-

відним методом діагностики стороннього тіла бронхів, 

тому, за потреби, лікар повинен переконати батьків у 

необхідності її проведення, коли до цього є показання.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтер                                                                                               есів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.
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Рисунок 7. Післяопераційний рентген 

(31.07.2019) — ліворуч стан після типової 

резекції н/частки, легеня розправлена, прозора, 

рідина в плевральній порожнині не визначається. 

Пневматизація праворуч дещо знижена
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Ñëó÷àé ïîçäíåé äèàãíîñòèêè èíîðîäíîãî òåëà áðîíõà ó ðåáåíêà
Резюме. Инородные тела дыхательных путей — достаточ-

но частая и опасная проблема в педиатрии. По данным ли-

тературы, 70 % от всех случаев составляют инородные тела 

бронхов, чаще всего — правого (до 80 %). Диагностика ос-

новывается преимущественно на анамнестических данных и 

клинических проявлениях, характерных для того или иного 

вида обструкции. Рентгенологические исследования про-

водятся во всех случаях подозрения на инородное тело, но 

рентгеноконтрастными они бывают не более чем в 20 % слу-

чаев. То есть если факт аспирации был забыт или незамечен, 

постановка диагноза затрудняется, особенно при инородных 

телах мелких бронхов, которые долгое время себя никак не 

проявляют. Клинические признаки уже появляются, когда в 

этом месте развивается хроническое воспаление с гнойным 

процессом, что приводит к появлению осложнений — брон-

хоэктазов, фиброза или легочного кровотечения. При этом 

лечение часто только оперативное. Для наглядности пред-

ставляем клинический случай поздней диагностики инород-

ного тела мелкого бронха у ребенка подросткового возраста. 

Его особенности: отсутствие анамнестических данных об 

аспирации, относительно взрослый возраст ребенка, рентге-

нонеконтрастность инородного тела, нетипичное размеще-

ние, сохраненная вентиляция легких на поврежденном участ-

ке. Данный случай лишний раз подчеркивает необходимость 

настороженности педиатров в отношении этой патологии у 

детей любого возраста. Единственным надежным методом 

ранней диагностики инородных тел дыхательных путей явля-

ется трахеобронхоскопия.

Ключевые слова: инородные тела бронхов; дети; клиниче-

ский случай

O.O. Rechkina, O.M. Kravtsova, N.V. Promska, M.S. Opanasenko, O.V. Tereshkovych, O.I. Shpak, L.I. Levanda
State Institution “National Institute of Phthisiology and Pulmonology named after F.G. Yanovsky of the NAMS of Ukraine”, 
Kyiv, Ukraine

A case of late diagnosis of a foreign body in bronchus in a child
Abstract. Respiratory foreign bodies are a fairly common and 

dangerous problem in pediatrics. According to the literature, 

70 % of all cases are foreign bodies of the bronchi, most often in 

the right (up to 80 %). Diagnosis is based mainly on anamnestic 

data and clinical manifestations characteristic of a particular type 

of obstruction. X-ray examinations are performed in all cases of 

suspicion of a foreign body, but they are X-ray contrast in no more 

than 20 % of cases. That is if the fact of aspiration was forgot-

ten or unnoticed, the diagnosis is difficult, especially with foreign 

bodies in small bronchi, which for a long time do not manifest 

themselves. Clinical signs already appear when chronic inflam-

mation with a purulent process develops in this place, which leads 

to the complications — bronchiectasis, fibrosis, or pulmonary 

hemorrhage. At the same time treatment is often only operative. 

For clarity, we present a clinical case of late diagnosis of a small 

bronchial foreign body in an adolescent child. Its features are as 

follows: lack of anamnestic data on aspiration, relatively adult 

age of the child, X-ray non-contrast of a foreign body, atypical 

placement, preserved lung ventilation in the damaged area. This 

case once again emphasizes the need for vigilance of pediatricians 

regarding this pathology in children of any age. The only reliable 

method of early diagnosis of airway foreign bodies is tracheobron-

choscopy.

Keywo rds: bronchial foreign bodies; children; clinical case
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Скорочення: ВЖТ — вісцеральна біла жирова тка-

нина; ІМТ — індекс маси тіла; НАЖХП — неалкогольна 

жирова хвороба печінки; ПЖТ — підшкірна біла жирова 

тканина; CCL2 — ліганд 2 С-С мотива (C-C motif ligand 

2) або MCP-1 — моноцитарний хемоатрактантний про-

теїн 1 (monocyte chemoattractant protein 1); CSF — ко-

лонієстимулюючий фактор (colony stimulating factor); 

CXADR — рецептор Коксакі й аденовіруса (CXADR Ig-like 

cell adhesion molecule); DC – дендритна клітина; DETC 

дендритні епідермальні T-клітини (dendritic epidermal T 

cells); EGR3 — фактор ранньої відповіді 3 (early growth 

response 3); FGF — фактор росту фібробластів (fibroblast 

growth factor); GATA — GATA-зв’язуючий протеїн (GATA 

binding protein); GS — глутамінсинтетаза (glutamine 

synthetase); HFD — дієта з високим вмістом жиру (high-

fat diet); IFN — інтерферон (interferon); IL — інтерлей-

кін (interleukin); JAML — протеїн, подібний до сполуч-

ної адгезивної молекули (junction adhesion molecule like); 
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Àáàòóðîâ Î.ª., Í³êóë³íà À.O.
ÄÇ «Äí³ïðîïåòðîâñüêà ìåäè÷íà àêàäåì³ÿ Ì³í³ñòåðñòâà îõîðîíè çäîðîâ’ÿ Óêðà¿íè», ì. Äí³ïðî, Óêðà¿íà

Çíà÷åííÿ Ò-êë³òèí âðîäæåíî¿ ³ìóííî¿ ñèñòåìè 
â ðîçâèòêó ìåòàçàïàëåííÿ æèðîâî¿ òêàíèíè 

ïðè îæèð³íí³

Резюме. Даний огляд наукової літератури присвячений участі αβТ- і γδТ-клітин вродженої імунної систе-

ми в підтримці протизапального середовища при фізіологічному стані жирової тканини та їх ролі в розвитку 

метазапалення при ожирінні. Надлишкова маса тіла, обумовлена збільшенням жирової тканини, асоційована 

з розвитком метаболічних порушень, які не тільки істотно знижують якість життя, але й несуть ризик 

несприятливих серцево-судинних подій. Відповідно до сучасних уявлень, індуктором метаболічних порушень є 

низькорівневе запалення, індуковане дисфункцією адипоцитів в умовах ожиріння. Метаболічно активні кліти-

ни, такі як адипоцити, при ожирінні секретують численні протизапальні цитокіни і хемокіни, які рекруту-

ють у жирову тканину різні імуноцити або активують клітини імунної системи, у тому числі й Т-клітини 

вродженої імунної системи. При ожирінні інваріантні Т-клітини, асоційовані зі слизовими оболонками (MAIT-

клітини) жирової тканини, експресують надмірно активований фенотип і характеризуються несприйнят-

ливістю до сигналів TCR-асоційованого шляху, значно збільшуючись у дітей з ожирінням порівняно з рівнем у 

дітей, які мають фізіологічну масу тіла. Подані дані про значення інваріантних натуральних кілерних клітин 

(iNKT), які адмініструють функціонування Treg-клітин та макрофагів у жировій тканині, з активацією яких 

пов’язана загибель адипоцитів, стимуляція адипогенезу, що сприяє інсулінзалежному поглинанню глюкози ади-

поцитами, тоді як їх зменшення, що спостерігається при ожирінні, сприяє розвитку метазапалення. Варіант-

ні NKT-клітини (vNKT) збуджують плазмоцитоїдні дендритні клітини і викликають толерогенний ефект 

на конвенціональні дендритні клітини. Наведено дані, що зниження представництва γδT-клітин у жировій 

тканині при ожирінні обумовлює інтенсивність метазапалення та інсулінорезистентності в експерименталь-

них тварин, які отримували дієту з високим вмістом жиру. Медикаментозне управління активністю MAIT-, 

NKT- та γδТ-клітинами в недалекому майбутньому може стати одним із можливих шляхів пригнічення ак-

тивності індукованого ожирінням метазапалення і профілактувати розвиток метаболічних порушень.

Ключові слова: ожиріння; метазапалення; вроджена імунна система; Т-клітини; огляд
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MAIT-клітини — інваріантні Т-клітини, асоційовані 

зі слизовою оболонкою (mucosal-associated invariant T); 

MAPK — протеїнкіназа, що активується мітогена-

ми (mitogen-activated protein kinase); MHC — головний 

комплекс гістосумісності класу (major histocompatibility 

complex class); Mϕ — макрофаги; NKT-клітини — на-

туральні Т-клітинні кілери (natural killer T cells); NK-

клітини — натуральні кілери; NOX2 — НАДФН-оксидаза 

2 (NADPH-oxidase 2); RORγt — транскрипційний фак-

тор, пов’язаний із рецептором ретиноєвої кислоти 

(retinoic acid receptor-related orphan receptor γt); STAT — 

сигнальний трансдуктор й активатор транскрипції 

(signal transducer and activator of transcription); TCR — 

T-клітинний рецептор (T-cell receptor); TGF — транс-

формуючий фактор росту (transforming growth factor); 

TLR — toll-подібний рецептор (toll like receptor); TNF — 

фактор некрозу пухлини (tumor necrosis factor); UCP1 — 

мітохондріальний роз’єднувальний протеїн 1 (uncoupling 

protein 1); ZBTB16/PLZF — фактор транскрипції цин-

кового пальця промієлоцитарної лейкемії (zinc finger and 

BTB domain containing 16).

Âñòóï
Поширеність ожиріння в сучасному світі практич-

но у всіх цивілізованих країнах набула пандемічного 

характеру: за період із 1975 по 2016 рік кількість людей, 

які страждають від ожиріння, зросла більше ніж в три 

рази [4].

Надлишкова маса тіла, обумовлена збільшенням 

жирової тканини, асоційована з розвитком метаболіч-

них порушень, що не тільки суттєво знижують якість 

життя, але й несуть ризик несприятливих серцево-су-

динних подій [1–3]. Згідно із сучасними уявленнями, 

індуктором метаболічних порушень є низькорівневе 

запалення, індуковане дисфункцією адипоцитів в умо-

вах ожиріння. Метаболічно активні клітини, такі як 

адипоцити, при ожирінні секретують численні проти-

запальні цитокіни й хемокіни, які рекрутують у жирову 

тканину різні імуноцити або активують клітини імун-

ної системи, які резидентують і рекрутують [5, 74], у 

тому числі й Т-клітини вродженої імунної системи [37]. 

Даний огляд наукової літератури присвячений 

участі αβТ- і γδТ-клітин вродженої імунної системи в 

підтриманні протизапального середовища при фізіо-

логічному стані жирової тканини та їх значенню в роз-

витку метазапалення при ожирінні. 

1. Çàãàëüí³ óÿâëåííÿ ïðî ïîïóëÿö³þ 
T-ë³ìôîöèò³â

Т-лімфоцити характеризуються наявністю на по-

верхні мембрани Т-клітинного рецептора TCR, що 

складається з поєднання двох молекул: із ланцюгів α та 

β або γ та δ, у зв’язку з чим і розрізняють αβТ- та γδТ-

клітини [6]. Серед αβТ-клітин виділяють клітини, які 

характеризуються експресією інваріантного або напів-

інваріантного α-ланцюга TCR: інваріантні Т-клітини, 

асоційовані зі слизовими оболонками — MAIT, інва-

ріантні натуральні кілерні Т-клітини — iNKT. Інварі-

антні αβТ- і γδТ-клітини представляють популяцію 

вроджених Т-лімфоцитів, які швидко реагують на інфі-

кування — активація даних клітин займає менше двох 

годин після дії тригера (табл. 1) [59].

Таблиця 1. Характеристика основних популяцій Т-лімфоцитів людини [11, 29, 75]

Популяції 

Т-клітин
Репертуар TCR

Рестрикція 

активності
TCR ліганди

Маркери та 

субпопуляції

Частота зу-

стрічальності 

та локалізація

Кінетика 

відповіді

αβТ-клітини вродженої імунної системи 

MAIT клі-
тини

Напівінварі-
антний ланцюг, 

інваріантний 
α-ланцюг Vα7.2-

Jα33. Обме-
жена кількість 
β-ланцюгів

MR1

Неперероблені 
метаболіти ві-
таміну B

2
 (ана-

логи птерину)

Патогенрозпі-
знавальна і 

імуномодулюю-
ча субпопуляції

Слизові обо-
лонки легень, 

шлунка, пе-
чінка (1–10 % 
мононуклеарні 
клітини пери-

феричної крові)

Проміжна від-
повідь.

Продукція 
цитокінів, 

цитотоксична 
активність

iNKT-
клітини

Напівінварі-
антний ланцюг, 

інваріантний 
α-ланцюг Vα24-
Jα18 (у людини). 
Обмежена кіль-
кість β-ланцюгів

CD1d
Гліко- і фосфо-

ліпіди

NKR CD4+/
CD8, декілька 
субпопуляцій 

на основі CD4, 
CD8, KLRB1 і 

IL-25R

Слизові обо-
лонки, печінка, 

кров (0,1–
0,01 % монону-
клеарні клітини 
периферичної 

крові)

Рання 
цитокінова 
продукція, 

цитотоксична 
активність

γδТ-клітини (вродженої імунної системи)

γδT-
клітини

Напівінваріант-
ний або варіант-

ний. 
Обмежена 

кількість γ- і 
δ-ланцюгів

MHC-зв’язана 
(CD1d, CD1c і 

MICA/B)
MHC-незв’язана 

(включаючи 
вірусні глікопроте-
їни, комплекс F1-
АТФази) відповідь

Фікоеритрин, 
гліколіпіди 

(сульфатиди і 
α-GalCer (Vδ1+ 
клітини), рецеп-
тор ендотеліаль-
ного протеїну C 

та інші

NKR CD4+ CD8+ 
(70 % CD4–

CD8–, 30 % 
CD8+αα)

Слизові обо-
лонки, кров (2–
10 % T-клітини, 

в основному 
Vγ9Vδ2)

Рання 
цитокінова 
продукція, 

цитотоксична 
активність
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2. Ðîëü αβÒ-êë³òèí âðîäæåíî¿ ³ìóííî¿ 
ñèñòåìè â ðîçâèòêó ìåòàçàïàëåííÿ
2.1. MAIT-êë³òèíè

У людини MAIT-клітини характеризуються експре-

сією інваріантного α-ланцюга TCR, Vα7.2 (TRAV1-2-

TRAJ33, TRAJ20 або TRAJ12) [23]. 

Фенотипово MAIT-клітини відрізняються сигна-

турою CD3+Vα7.2+CD161++ і/або CD8+ або двічі нега-

тивним маркером (CD4–CD8–). Також MAIT-клітини 

коекспресують IL-18R та CD26. У периферичній крові 

дорослих індивідуумів MAIT-клітини набувають фе-

нотипу ефекторної клітини пам’яті (CD45RO+CD62Llo

CD95hiCD122intCD127int). Необхідно відзначити, що 

MAIT-клітини не експресують CCR7, який є маркером 

повернення клітин у лімфатичні вузли [22, 67]. 

Сьогодні виділяють декілька субпопуляцій MAIT-

клітин (табл. 2).

Клітини MAIT можуть експресувати корецептори 

CD4 або CD8, хоча і з більш низьким рівнем актив-

ності порівняно зі звичайними αβТ-клітинами. Варто 

відзначити, що були описані і CD8αα+, і CD8αβ+ MAIT-

клітини. Поверхневі маркери клітин MAIT класифіку-

ють їх як клітини пам’яті і ефекторні імунні клітини, 

включаючи CD45RO, CD95hi, CD27, CD26hi, CD44hi, 

CD62Llo, CD69lo, CD103 (інтегрин αE). MAIT-

клітини також експресують поверхневі молекули 

(CD161 і CD26), декілька цитокінових (IL-7R,  IL-12R і 

IL-18R) і хемокінових рецепторів (CCR5, CCR6, CCR9 

і CXCR6). Класичні MAIT-клітини експресують де-

кілька NK-рецепторів (NKG2D, NKP30 і CD161lo-hi 

(NK1.1)) і такі фактори транскрипції, як PLZF, RORγt 
або T-bet. Усі людські MAIT-клітини експресують фак-

тор транскрипції — протеїн цинкового пальця проміє-

лоцитарного лейкозу ZBTB16/PLZF [7]. 

MAIT-клітини становлять практично 10 % пулу 

Т-клітин периферичної крові людини. Пул MAIT-

клітин у жировій тканині людини значно більший, ніж 

у периферичній крові [31, 55]. 

У жировій тканині розрізняють дві субпопуля-

ції MAIT-клітин: IFN-γ+MAIT і IL-17+MAIT. Однак 

MAIT-клітини можуть продукувати не тільки IFN-γ і 

IL-17, але й IL-10. Резидентні MAIT-клітини у фізіоло-

гічному стані жирової тканини переважно продукують 

IL-10, проте рівень активності цієї продукції знижуєть-

ся в міру розвитку ожиріння [10]. IL-17+MAIT-клітини 

відрізняються найвищим рівнем експресії гена RORC, 

що є фактором транскрипції, який індукує продукцію 

IL-17 [71].

Таблиця 2. Коротка характеристика субпопуляцій MAIT-клітин [25]

Ознаки TRAV1-2+ TRAV1–2–

Схематичне зображен-
ня поверхневих марке-
рів MAIT-клітин

Класичні MAIT-клітини Некласичні MAIT-клітини Атипові MR1-
рестриктуровані Т-клітини

Відносний вміст 
(% від Т-клітин)

Периферична кров ~ 1–10 %; 
тканина печінки до 50 %

Периферична кров 
~ 0,001–0,01 %

Периферична кров 
~ 0,01–0,05 %

Антигени Всі 5-OP-RU Всі 5-OP-RU Варіабельно

Корецептори CD8αβ+, CD8αα+; DN, CD4+ CD8+; DN, CD4+ В основному CD8+; небага-
то CD4+ або DN

Маркери пам’яті CD45RO+ ? CD45RA+ або –, CD45RO+

Хомінг-рецептори
CCR4+, CCR5+, CCR6+, CCR7–, 

CCR9–, CXCR3–, CXCR4+, 
CXCR6+, CD62L–, CD49

? ?

Цитокінові рецептори
IL-1R+, IL-7R+, IL-12R+, IL-15R+, 

IL-18R+, IL-23R+ IL-18R+ ?

NK-клітинні маркери

CD161hi, 2B4+, CD56+/–, 
NKG2D+/–, NKG2A+/–, 

NKp80+/–, SLAMF1+, SLAMF5+/–, 
SLAMF7+/–, DNAM-1+/–, KIR2DL1–, 

KIR2DL2–3–, KIR2DL/S5–, 
NKp30–, NKp40–, NKp44–

CD161hi ?

Фактори транскрипції
PLZF+, RORγt+, T-bet+, Eomes+, 

Helios+ PLZF+ PLZF–

Цитокіновий профіль
IFN-γ, TNF, IL-2, IL-17A+/–, 

IL-22+/– ? ?



Òîì 15, ¹ 7-8, 2020Çäîðîâ’ÿ äèòèíè,  ISSN 2224-0551 (print), ISSN 2307-1168 (online)86

Îãëÿä ë³òåðàòóðè / Review of Literature

Активація MAIT-клітин може відбуватися TCR-

залежним і TCR-незалежним способом (рис. 1). 

При TCR-залежному збудженні MAIT-клітини роз-

пізнають антигени, які презентуються мономорфною 

MHC-I-спорідненою молекулою MR1. Молекула MR1 

представляє низькомолекулярні попередники рибо-

флавіну. Як антигени, які розпізнають MAIT-клітини, 

ідентифікована низка метаболітів рибофлавіну: 

5-(2-оксопропіліденаміно)-6-D-рибітиламіноурацил 

(5-OP-RU), 5-(2-оксоетиліденаміно)-6-D-рибітиламі-

ноурацил (5-OE-RU), 6,7-диметил-8-D-рибітил лумазин 

(RL-6,7-диМе) і 7-гідрокси-6-метил-8-D-рибітиллумазин 

((RL-6) М-7-ОН). Дані активуючі MAIT-клітини ри-

бофлавінові антигени генеруються патогенними і ко-

менсальними бактеріями. TCR-незалежним способом 

MAIT-клітини активуються за допомогою цитокінів 

 IL-7, IL-12 і IL-18 [22, 31, 52]. 

У дорослих індивідуумів з ожирінням загальна кіль-

кість MAIT-клітин як у периферичній крові, так і в жи-

ровій тканині вірогідно знижена за рахунок зменшення 

пула IFNγ+MAIT-клітин [10, 47]. Становить інтерес той 

факт, що в дітей з ожирінням вміст MAIT-клітин у крові 

значно вищий, ніж у дітей із фізіологічною масою тіла. 

Однак із віком у даних дітей відбувається зниження рів-

ня MAIT-клітин у периферичному руслі крові [10].

Однак як у дорослих, так і в дітей з ожирінням у 

жировій тканині збільшується кількість IL-17+MAIT-

клітин, та їх рівень вмісту асоційований зі ступенем ре-

зистентності. При ожирінні популяція MAIT-клітин жи-

рової тканини знижує загальний рівень продукції IL-10 і 

IFN-γ та значно підвищує активність синтезу IL-17 [10]. 

У жировій тканині осіб з ожирінням MAIT-клітини зна-

ходяться в активованому стані і характеризуються фе-

нотипом із високим рівнем експресії CD69. Активовані 

MAIT-клітини проявляють схильність до апоптозу, мож-

ливо, через високу чутливість до токсичної дії глюкози 

[68]. Зміни вмісту і фенотипу MAIT-клітин при ожирін-

ні, НАЖХП і цукровому діабеті наведені в табл. 3.

При ожирінні MAIT-клітини жирової тканини 

експресують надмірно активований фенотип і харак-

теризуються несприйнятливістю до сигналів TCR-

асоційованого шляху. Розвиток ожиріння супроводжу-

ється збільшенням проліферації IL-17+MAIT у жировій 

тканині і проявом у них ознак клітинного виснажен-

ня (CD25, CD69, PD-1) зі схильністю до аномального 

апоптозу за рахунок зниження експресії антиапоптич-

ного гена BCL2. Розвиток ожиріння супроводжуєть-

ся дисбалансом цитокінового продукування MAIT-

клітинами жирової тканини: спостерігається високий 

рівень синтезу IL-17 і TNF-α в поєднанні з низькою 

активністю секреції IFN-γ. MAIT-клітини жирової 

тканини при ожирінні секретують більші об’єми гран-

зиму B. Необхідно відзначити, що при ожирінні MAIT-

клітини практично втрачають антимікробну актив-

ність, що може стати основною причиною інвазивного 

перебігу бактеріальних інфекцій [7].

2.2. NKT-êë³òèíè 
Т-клітинні натуральні кілери становлять собою 

Т-клітини, які розпізнають ліпідні антигени, що пре-

Рисунок 1. Активація MAIT-клітин [52]
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зентуються молекулою CD1d. На відміну від традицій-

них αβT-клітин, які розпізнають антигенні пептиди в 

контексті молекул MHC I або II класу й активуються 

стимулюючими сигналами CD3/CD28 або інших ко-

рецепторів, NKT-клітини розпізнають гліколіпідні 

антигени, пов’язані з виключно некласичною моле-

кулою MHC CD1d. Необхідно відзначити, що адипо-

цити відрізняються більш високим рівнем експресії 

CD1d, ніж традиційні молекули MHC [58, 72]. Одно-

часно адипоцити можуть функціонувати як ліпідна 

антигенпрезентуюча клітина і представляти ліпідні 

антигени, які відповідають карманам зв’язування 

CD1d [27]. 

Серед CD1d-рестриктурованих NKT-клітин розріз-

няють інваріантні iNKT (NKT-клітини I типу) і варі-

антні vNKT-клітини (NKT-клітини II типу) (табл. 4).

iNKT-клітини становлять собою імуноцити вро-

дженої імунної системи, які експресують інваріантний 

α-ланцюг TCR (Vα14-Jα18 у миші та Vα24-Jα18 у люди-

ни в поєднанні з обмеженим репертуаром Vβ-ланцюгів 

(Vβ8.2, Vβ7 і Vβ2 у мишей та Vβ11 у людини) беруть 

участь у розпізнаванні α-галактозилцераміду (αGalCer) 

[42, 58, 62]. vNKT-клітини експресують TCR, що роз-

пізнають інші ліпідні антигени, включаючи сульфа-

тид [58]. Також показано, що vNKT-клітини типу II 

реагують на ліганди мікробного походження. Фосфа-

тидилгліцерин, дифосфатидилгліцерин (або кардіо-

ліпін) і фосфатидилінозитол бактерій Corynebacterium 

glutamicum або Mycobacterium tuberculosis розпізнають-

ся vNKT-клітинами, але не iNKT-клітинами [64]. 

Функціональною ключовою відмінністю NKT I типу є 

раннє та швидке вивільнення цитокінів і хемокінів, а 

клітин NKT II типу — експресія більш різноманітно-

го репертуару [11; 20]. Клітини NKT I та II типу акти-

вують антигенпрезентуючі клітини, у тому числі DC і 

B-лімфоцити. Однак клітини NKT II типу збуджують 

плазмоцитоїдні DC і викликають толерогенний ефект 

на конвенціональні DC [20].

2.2.1. iNKT-клітини

Відмінною особливістю iNKT-клітин є їх здатність 

одночасно представляти рецептори TCR Т-лімфоцитів 

та KLRB1 (killer cell lectin like receptor B1/CD161) NK-

клітин. Функціонально iNKT-клітини пов’язують із 

вродженими та адаптивними реакціями імунної систе-

ми [15, 56]. 

Клітини iNKT людини експресують TCR, в яко-

му інваріантний α-ланцюг (Vα24-Jα18) поєднується 

з обмеженим репертуаром Vβ-ланцюга (Vβ8.2, Vβ7). 

Фактор транскрипції ZBTB16/PLZF, який індукується 

Таблиця 3. Характеристика змін популяції MAIT-клітин при ожирінні та метаболічних порушеннях [68]

Нозологія
Вміст MAIT-клітин Фенотип MAIT клітин

Ефект Механізм дії
У руслі крові У тканинах У руслі крові У тканинах

Ожиріння ↓c ↑b ↓↔a Активований, 
виснажений

Активований, 
виснажений, 
апоптичний

Протиза-
пальний

Продукція IL-17
Виділення гранзиму B 

у жировій тканині

Цукровий діа-
бет 2-го типу

↓ ↑b ↓↔a Активований, 
виснажений

?
Протиза-
пальний

Продукція IL-17 й 
гранзиму В у крові та 

жировій тканині

НАЖХП, миші 
на дієті з дефі-
цитом метіоні-
ну та холіну

↓c ↑a Активований, 
виснажений

Активований, 
виснажений

Протек-
торний

Збільшення рівнів 
продукції IL-4 та 

 IL-10, зниження рівня 
секреції IFN-γ та M2-

поляризація Mϕ
Примітка: a — порівняно з тканинами від здорових людей; b — порівняно з периферичним руслом крові; 
c — кореляція з тяжкістю захворювання.

Таблиця 4. Характеристика NKT-клітин I та II типу [11, 20]

Ознаки NKT-клітини I типу NKT-клітини II типу

Рестрикційний елемент CD1d CD1d

TCR
Va24-Ja18 с Vb1 (людський)

Va14-Ja18 with Vb8,7 or 2 (мишиний)
Різноманітні, але олігоклональні

Фактор транскрипції PLZF (↑↑↑) PLZF (↑)

Розпізнавання a-GalCer + –

Ліганди a-GalCer
Сульфатиди, лізолецитин сульфатид, 

Lyso-PC, Lyso-GL1

Представництво
Субпопуляція більш представлена, ніж iNKT-клітини 

II типу в мишей
Субпопуляція більш представлена, 

ніж iNKT-клітини I типу в людини

Субпопуляції iNKT
1

iNKT
2

iNKT
17

?
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TCR, має вирішальне значення для розвитку iNKT-

клітин [61]. 

Клітини iNKT організовані в декількох функ-

ціонально відмінних субпопуляціях: субпопуляції 

PLZFlowT-bet+ iNKT
1
-клітин, які секретують Th

1
-

асоційовані цитокіни; субпопуляції PLZFhiT-bet– 

iNKT
2
-клітин, які продукують Th

2
-асоційовані ци-

токіни, і субпопуляції RORγt+ iNKT
17

-клітин, які 

синтезують IL-17 [73]. Резидентні iNKT-клітини жи-

рової тканини відрізняються від інших iNKT-клітин 

високим рівнем експресії гена E4BP4 і низьким рівнем 

експресії гена PLZF, що обумовлює протизапальний 

профіль їх функціонування [72]. Залежно від тригерів 

та типів антигенпрезентуючих клітин iNKT-клітини 

здатні проявляти або цитотоксичні властивості за 

допомогою FasL (CD95L)-асоційованого і гранзим-

перфоринового механізмів, або імунорегуляторну 

активність, секретуючи Th
1
- або Th

2
-асоційовані ци-

токіни [48].

iNKT-клітини можуть бути активовані збуджен-

ням TCR і TLR-індукованими цитокінами, які про-

дукуються різними імуноцитами. Різні субпопуляції 

iNKT-клітин відрізняються за рівнем представлення 

цитокінових рецепторів на поверхні своєї мембрани. 

Так, iNKT
1
-клітини переважно експресують IL-12R; 

iNKT
2
-клітини — IL-25R, IL-17RB; iNKT

17
-клітини — 

IL-1R і IL-23R [32]. 

Після активації iNKT-клітини можуть секретува-

ти протизапальні цитокіни і проявляти цитотоксичну 

активність. Так, iNKT
1
-клітини високо експресують 

фактор транскрипції T-bet і продукують IFN-γ, IL-13, 

IL-4; iNKT
2
-клітини продукують IL-4 і IL-13, а NKT

17
-

клітини — IL-17A [11]. 

У циркулюючому руслі крові iNKT-клітини станов-

лять 0,01–0,2 % від мононуклеарних клітин людини 

[9]. ВЖТ у осіб, які не страждають від ожиріння, збага-

чена iNKT-клітинами, які продукують Th
2
-асоційовані 

цитокіни [42]. 

При фізіологічній масі тіла резидентні iNKT-

клітини жирової тканини людини і миші характе-

ризуються низьким рівнем експресії CD4 і NK1.1 та 

надмірною секрецією IL-4 та IL-10, проявляючи про-

тизапальну активність [72]. Активовані iNKT-клітини 

можуть викликати продукцію адипоцитами фактора 

FGF21, який сприяє посиленню термогенезу і втраті 

жирової маси тіла [40]. 

Розвиток ожиріння супроводжується значним змен-

шенням кількості iNKT-клітин у жировій тканині [72]. 

Продемонстровано, що на початкових етапах розвитку 

ожиріння iNKT-клітини викликають протизапальну 

дію, обмежуючи запальну вiдповiдь, викликану проти-

запальними імуноцитами [27]. Але зі збільшенням сту-

пеня ожиріння відносне представництво iNKT-клітин 

у жировій тканині знижується і рівень виснаження їх 

пула асоціюється з розвитком метазапалення [27].

У жировій тканині iNKT-клітини підтримують 

функціонування Treg-клітин [28]. За відсутності iNKT-

клітин помітно знижується представництво Treg-

клітин у жировій тканині. Так, у Treg-клітин iNKT-

дефіцитних мишей спостерігається більш низький, 

ніж у мишей дикого типу, рівень експресії гена KLRG1, 

продукт якого є маркером супресивної активності. 

Treg-клітини даних мутантних мишей продукують зна-

чно менші об’єми IL-10. Також Mϕ жирової тканини у 

мишей із дефіцитом iNKT-клітин відрізняються більш 

високим рівнем експресії генів iNos і Cd11c і більш 

низьким рівнем експресії генів аргінази CD206 і CD301, 

ніж у мишей дикого типу. Вважають, що роль iNKT-

клітин у жировій тканині полягає в тонкій регуляції 

активності Mϕ і Treg-клітин [41].

Активація галактокерамідом iNKT-клітин викли-

кає в них диференціювання, у результаті якого можуть 

сформуватись дві субпопуляції клітин: 1) клітин, які 

продукують прозапальні цитокіни (TNF-α, IFN-γ), 

та 2) клітин, які секретують протизапальні цитокіни 

 (IL-4, IL-10 й IL-13) [69]. При надмірному накопичен-

ню жирних кислот ліпідні метаболіти можуть бути пре-

зентовані адипоцитами iNKT-клітинам і викликати в 

них продукцію протизапальних цитокінів. Установле-

но, що в мишей Cd1dADKO спостерігається зменшений 

пул iNKT-клітин у жировій тканині і рестриктована 

відповідь на індуковану α-галактозилкерамідом акти-

вацію iNKT-клітин. Призначення даним експеримен-

тальним тваринам HFD супроводжувалось дуже низь-

ким рівнем продукції IL-4 і зниженням толерантності 

до глюкози. Таким чином, делеція гена Cd1d адипоци-

тів запобігає протизапальному ефекту iNKT-клітин, 

що сприяє як активності метазапалення, так і розвитку 

інсулінорезистентності [27]. 

Взаємодія iNKT-клітин і Mϕ у жировій тканині 

залежить від ступеня активності презентації ліпідно-

го αGalCer-антигена. Показано, що після введення 

αGalCer мишам відбувається значне збільшення від-

сотка iNKT-клітин, які колокалізуються з Mϕ [41], і 

ступінь цієї колокалізації значно нижчий у мишей зі 

специфічно інгібованою експресією молекули CD1d у 

макрофагальній клітині М
2
 [76]. Антигензалежна акти-

вація iNKT-клітин макрофагами з фенотипом M
2
 при-

гнічує активність метазапалення і підвищує сенситив-

ність тканин до дії інсуліну [34]. 

Представництво за допомогою CD1d αGalCer-

антигена адипоцитами iNKT-клітинам викликає у 

iNKT-клітин продукцію достатньо більшої кількос-

ті IL-4, IL-2 та IL-10. IL-4, що продукується iNKT-

клітинами, індукує поляризацію Mϕ у фенотип M
2
 й 

активує експресію аргінази. Секреція IL-2 клітинами 

iNKT сприяє функціонуванню Treg-клітин у жиро-

вій тканині. Протизапальний потенціал iNKT-клітин 

може відігравати ключову роль у пригніченні надмірної 

активності метазапалення, індукованого ожирінням 

[12]. Таким чином, iNKT-клітини у жировій тканині 

сприяють збільшенню представництва Treg-клітин і 

M
2
 Mϕ за рахунок продукції IL-2 та IL-10 відповідно. 

Вплив активних iNKT-клітин на адипоцити викликає 

синтез фактора FGF21 [34], що, сприяючи експресії 

протеїну UCP1, бере участь у регуляції термогенезу 

(рис. 2) [66]. 

При ожирінні більшість активних iNKT-клітин у 

жировій тканині розташовуються поблизу загиблих 

адипоцитів. Вважають, що FasL-позитивні iNKT-
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клітини лізують гіпертрофічні 

та протизапальні Fas-позитивні 

адипоцити [48]. 

Активація iNKT-клітин не 

тільки викликає загибель ади-

поцитів, але й стимулює ади-

погенез de novo, що сприяє ін-

сулінзалежному поглинанню 

глюкози адипоцитами (рис. 3). 

Таким чином, зменшен-

ня кількості iNKT-клітин, що 

спостерігається при ожирінні, 

сприяє розвитку метазапален-

ня. Вважають, що від активності 

iNKT-клітин критично залежить 

функціонування Treg-клітин і 

Mϕ M
2
 у жировій тканині.

2.2.2. vNKT-клітини

Залежно від функціо-

нального стану розрізняють 

активні і неактивні vNKT-

клітини. Певна частина vNKT-

клітин — PLZF+vNKT-клітини 

з активним фенотипом CD44+, 

CD62L–, CD69hi — характери-

зується конститутивним про-

дукуванням IL-4, інша частина 

vNKT-клітин — PLZFintvNKT-

клітини — відрізняється феноти-

пом неактивного стану [20, 62]. 

Установлено, що за від-

сутності iNKT-клітин vNKT-

клітини сприяють розви-

тку ожиріння: 1) популяція 

NK1.1+TCR-β+-клітин жирової 

тканини експериментальних 

мишей із нокаутним геном 

Jα18–/–; 2) ВЖТ мишей з ожи-

рінням містить велику кіль-

кість vNKT-клітин; 3) перене-

сення мононуклеарних клітин 

від мишей із нокаутним геном 

Jα18–/–, які збагачені vNKT-

клітинами, супроводжувалось 

розвитком інсулінорезистент-

ності в мишей із CD1d–/– [57].

Також продемонстровано, 

що vNKT-клітини в мишей із 

нокаутним геном Ldlr–/– спри-

яють розвитку спонтанного 

ожиріння [63]. У той же час 

vNKT-клітини, індуковані 

сульфатидом, запобігають роз-

витку ожиріння, викликаного 

HFD, а їх адаптивний трансфер 

мишам з ожирінням викликає 

зниження маси тіла й сприяє 

підвищенню толерантності до 

глюкози [26].

Рисунок 2. Протизапальна роль iNKT-клітин у жировій тканині

Рисунок 3. Участь iNKT-клітин у ремоделюванні жирової тканини при 

розвитку ожиріння [48]

Примітка: розвиток ожиріння супроводжується появою гіпертрофова-

них і протизапальних із підвищеною експресією Fas-адипоцитів. Дані 

адипоцити активують iNKT-клітини, що призводить до посилення їх 

експресії FasL. Взаємодія між FasL-позитивними iNKT-клітинами і Fas-

позитивними адипоцитами провокує апоптоз як гіпертрофованих, так і 

протизапальних адипоцитів. Загибель адипоцитів індукує прояви нових 

негіпертрофованих адипоцитів у жировій тканині.
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Необхідно відзначити, що, незважаючи на вивче-

ність проблеми участі vNKT-клітин у розвитку ожирін-

ня, вони можуть стати критично важливою терапевтич-

ною метою при лікуванні метазапалення, індукованого 

надлишковою масою тіла. 

3. Ðîëü γδT-êë³òèí âðîäæåíî¿ ³ìóííî¿ 
ñèñòåìè â ðîçâèòêó ìåòàçàïàëåííÿ 

Гамма-дельта-Т-клітини (γδT-клітини) становлять 

субпопуляцію T-клітин, яка відрізняється від αβT-

клітин експресією генів γ- і δ-ланцюгів TCR [14]. 

γδT-клітини, які наявні тільки в приматів, на від-

міну від αβT-клітин не експресують маркери CD4 або 

CD8 і не потребують презентації антигена молекулами 

MHC. Залежно від будови TCR γδT-клітини утворюють 

декілька субпопуляцій, для яких характерна конкретна 

локалізація перебування. Так, більшість людських γδT-

клітин у крові (2–10 % периферичних Т-клітин) несуть 

на мембрані Vγ9Vδ2TCR, а γδT-клітини епітелію і сли-

зових оболонок — Vδ1Vδ3TCRо [36]. 

Активація γδT-клітин може відбуватися як за-

лежним від TCR, так і незалежним від TCR спосо-

бом, що асоційований зі збудженням TLR, KLRK1, 

лектинових, інтерлейкінових та інших рецепторів. 

Людські Vγ9Vδ2Т-клітини беруть участь у рекогні-

ції фосфорильованих метаболітів пренілу, наприклад 

(E)-4-гідрокси-3-метилбут-2енілпірофосфату ((E)-4-

hydroxy-3-methyl-but-2enylpyrophsphate — HMBPP). 

Рівень концентрації пренілу високо корелює зі ступе-

нем активації і проліферації Vγ9Vδ2Т-клітин [8, 13]. 

Характер відповіді γδT-клітин на збудження зале-

жить від типу активованого рецептора. Так, активація 

рецептора γδTCR супроводжується продукуванням 

IFN-γ, TNF-α, CCL3, CCL4, CCL5; активація кости-

муляторних молекул CD27 і CD30 індукує збільшення 

внутрішньоклітинної концентрації іонів кальцію, що 

призводить до секреції IL-4 і IFN-γ; збудження Notch 

викликає продукування IL-17; Skint-1 (selection and 

upkeep of intraepithelial T cells 1) — IFN-γ; активація ре-

цептора KLRK1 індукує секрецію гранзимів і перфори-

ну, а TLR – протизапальних цитокінів і хемокінів [50].

Вважають, що γδT-клітини є основними продуцен-

тами таких протизапальних цитокінів, як IFN-γ і IL-17. 

Продукція даних цитокінів залежить від стану рецеп-

тора TCR: γδT-клітини з активованим TCR переважно 

секретують IFN-γ, а γδT-клітини з неактивованим або 

слабко активованим TCR продукують IL-17. 

Таким чином, наївні γδT-клітини продукують  IL-17, 

а антигеніндуковані γδT-клітини — IFN-γ (рис. 4) [16].

Необхідно відзначити, що Vδ1-Т-клітини пере-

важно продукують протизапальні цитокіни, а Vδ2-Т-

клітини — протизапальні цитокіни. У фізіологічних 

умовах, коли в мікрооточенні жирової тканини пере-

важають IL-2 та IL-4 Vδ1-Т-клітини проліферують 

значно інтенсивніше, ніж Vδ2-Т-клітини, і це суттєве 

зміщення в сторону Vδ1-T-клітин супроводжується 

переважним продукуванням IL-10 та TGF-β [51]. Уста-

новлено, що DC жирової тканини високо експресують 

інгібіторні молекули PD-L1 та PD-L2 і переважно про-

дукують IL-10 у відповідь на збудження TLR, пригнічу-

ючи активацію γδТ-клітин [19]. 

Rose M. Parkinson [49] продемонструвала, що в 

мишей із надмірною експресією Egr3 спостерігається 

п’ятиразове збільшення кількості γδТ-клітин порів-

няно з мишами дикого типу, 

що підкреслює значення 

фактора транскрипції Egr3 у 

підтриманні популяції γδT-

клітин. Автори вважають, 

що  IL-17-продукуючі γδТ-

клітини відіграють ключову 

протизапальну роль, про-

те надмірна активація даних 

клітин може призвести до 

несприятливого перебігу за-

палення.

Субпопуляція γδТ-клітин 

становить 0,5–5 % всіх 

Т-клітин периферичної кро-

ві людини. У периферичній 

крові дорослих осіб пере-

важають Vγ9Vδ2-T-клітини 

(50–95 % усього пула γδT-

клітин), у той час коли в но-

вонароджених — Vγ9–Vδ1+-T-

клітини [20, 36].

Vγ9Vδ2-Т-клітини люди-

ни переважно знаходяться в 

кров’яному руслі і лімфоїд-

них тканинах, де вони беруть 

участь у протиінфекційному 

та протипухлинному захис-

Рисунок 4. Особливості цитокінового продукування γδT-клітинами 

залежно від стану активності TCR [16]
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ті. Vδ1-Т-клітини периферичної крові демонструють 

наївний клітинний фенотип, тоді як Vδ2-Т-клітини 

характеризуються фенотипом клітин пам’яті [36]. У 

стані спокою морфологічно епідермальні γδT-клітини 

подібні до DC і називаються дендритними епідермаль-

ними T-клітинами (DETC). Клітини DETC експресу-

ють канонічні рецептори γδT-клітин, які розпізнають 

непептидні фосфоантигени, не потребуючи пред-

ставлення класичними продуктами MHC. Активація 

DETC обумовлена взаємодією CD100 з плексином В2 

та лігуванням молекулою JAML рецептора CXADR. 

Збудження DETC супроводжується зникненням у неї 

дендритних відростків і перетворенням в округлу клі-

тину. Округлі Vγ9Vδ2-T-клітини починають продуку-

вати цитокіни і здатні робити лізис інфікованих або 

пухлинних клітин [21]. 

Основними атрактантами γδТ-клітин є такі CC-

хемокіни, як CCL2, CCL3 і CCL4 [18, 60].

У жировій тканині знаходяться дві субпопуляції γδT-

клітин: CD3hiCD27– та CD3loCD27+γδТ-клітин. Кліти-

ни більш представницької субпопуляції CD3hiCD27–

γδТ-лімфоцитів експресують PLZF, SOX13 і RORC 

(PLZF+CD3εhighCD27–RORγt+T-bet–), несуть поверх-

неві маркери IL1R1, IL23R, CD44 і IL7R (CD127) та 

продукують IL-17 і TNF-α. Тоді як CD3loCD27+γδТ-

клітини (PLZF–CD3slowCD27+RORγt–T-bet+) за морфо-

функціональними характеристиками близькі до NK-

клітин і продукують IFN-γ [33, 69]. 

Індукція синтезу IL-17 γδT-клітинами не залежить 

від активації їх TCR. Із всього спектра імунних клітин, 

наявних у бурій жировій тканині та ПЖТ, γδT-клітини 

є домінуючим джерелом IL-17A [34]. Вважають, 

що  IL-17A та TNF-α, які продукуються PLZF+γδT-

клітинами, модулюють активність стромальних клі-

тин стосовно синтезу IL-33, що сприяє проліферації 

Treg-клітин [34]. Проте виражене зменшення пула γδT-

клітин при ожирінні призводить і до дефіциту пред-

ставництва Treg-клітин (рис. 5) [33]. 

Продемонстровано, що зниження представництва 

γδT-клітин у жировій тканині при ожирінні пов’язане 

з активністю метазапалення інсулінорезистентності в 

експериментальних тварин, які отримують HFD [33]. 

Установлено, що в мишей з ожирінням спостерігаєть-

ся зниження кількості γδТ-клітин у жировій тканині та 

в шкірі [65], а існуючі γδT-клітини характеризуються 

зниженою здатністю продукувати як TGF-β, фактори 

росту в місці ранової поверхні шкіри [46], так і IL-17 

в тканині легень мишей у відповідь на дію озону [44].

Ожиріння супроводжується зменшенням кількос-

ті Vγ9Vδ2-Т-клітин, їх представництво залежить від 

тяжкості захворювання і обернено пропорційно зна-

ченню ІМТ. При ожирінні Vγ9Vδ2-Т-клітини жирової 

тканини відрізняються зниженою здатністю секретува-

ти IFN-γ під час вірусних інфекцій і набувають схиль-

ності диференціюватись у зрілі CD45RA+T-клітини 

пам’яті [14, 21]. Також, γδT-клітини в осіб з ожирінням 

характеризуються низьким рівнем експресії IL-2Rα, 

а як відомо, IL-2 у Vγ9Vδ2-Т-клітин відіграє трофічну 

роль. Напевно, при ожирінні γδT-клітини відчувають 

дефіцит ключового трофічного сигналу за рахунок зни-

ження рецепції IL-2. Вважають, що дане порушення 

функціональної активності γδT-клітин лежить в основі 

і зниженої противірусної імунної відповіді при ожирін-

ні [14]. 

Проте, згідно з даними Milena Monteiro-Sepulveda 

і співавт. [45], в осіб навіть із тяжким ожирінням не 

відбувається вірогідних змін вмісту γδТ-клітин. Також 

продемонстровано, що миші з нокаутним геном Tcrδ–/–, 

в яких відсутні γδT-клітини, 

зберігають чутливість до дії ін-

суліну на фоні пролонгованої 

HFD [35], а в самців мишей з 

ожирінням після 12–16 тижнів 

HFD збільшується кількість 

IL-17-продукуючих γδT-клітин 

у стінці товстого і тонкого ки-

шечника [39]. 

У жировій тканині γδТ-

клітини беруть активну участь 

у розвитку хронічного запален-

ня. Зокрема, γδТ-клітини про-

дукують IL-8/CXCL8, CCL3 і 

CCL5, які індукують міграцію 

нейтрофілів [24, 53], фактор 

M-CSF, що залучає Mϕ у жиро-

ву тканину [43]. 

У координатах адаптивної 

імунної системи γδТ-клітини 

функціонують як клітини 

пам’яті (CCR2+ і IL-1R+). γδT-

клітини індукують експресію 

необхідних костимуляторних 

молекул B-клітин, включа-

ючи CD40L, CD86, CD70, Рисунок 5. Регуляторна роль γδТ-клітин у жировій тканині
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OX40 та ICOS, а також підвищують активність син-

тезу IgM В-клітинами [55]. IFN-γ, TNF-α, GM-CSF, 

 IL-4, які продукуються γδТ-клітинами, сприяють 

диференціюванню моноцитів в антигенпрезентуючі 

клітини [70].

Установлено, що γδT-клітини та IL-17A відіграють 

важливу роль у контролі температури тіла при тер-

монейтральності й після холодової стимуляції. γδТ-

клітини, які продукують IL-17A в жировій тканині, 

стимулюють експансію Treg-клітин, індукуючи про-

дукцію IL-33 стромальними клітинами [34].

Незважаючи на неоднозначність результатів прове-

дених досліджень, функціювання γδT-клітин і здатність 

γδT-клітин регулювати проліферацію Treg-клітин, вва-

жають, що при ожирінні дефіцит γδT-клітин сприяє 

розвитку метазапалення [30]. На думку Rui Liu і Barbara 

S. Nikolajczyk [38], зменшення кількості γδT-клітин у 

жировій тканині під час ожиріння супроводжується 

посиленням активності запального процесу.

Âèñíîâîê
Ожиріння супроводжується розвитком запалення 

низького рівня жирової тканини, у регуляції актив-

ності якого беруть участь такі Т-лімфоцити вродженої 

імунної системи, як αβТ- (MAIT та NKT-клітини) і 

γδТ-лімфоцити. 

За відсутності надлишку жирової тканини 

MAIT-клітини продукують переважно IL-10, iNKT-

клітини — IL-2 та IL-10, контролюючи вміст Mϕ 

і Treg-клітин. γδT-клітини індукують синтез IL-33 

стромальними клітинами, який сприяє проліферації 

Treg-клітин. Таким чином, Т-клітинні популяції вро-

дженої імунної системи MAIT, iNKT і γδT-клітини 

підтримують пул макрофагів М
2
 та Treg-лімфоцитів у 

жировій тканині, створюючи для адипоцитів проти-

запальне мікрооточення. Надлишок жирової тканини 

індукує запальний процес, і, як тільки метазапален-

ня стає хронічним в осіб із ожирінням, відбуваються 

зменшення представництва iNKT-клітин і Vγ9Vδ2-Т-

клітин обернено пропорційно ІМТ і зниження рівня 

продукування IFN-γ, особливо яке проявляється під 

час вірусних інфекцій, у поєднанні з підвищенням 

активності синтезу IL-17. Зниження представництва 

iNKT і γδТ-клітин супроводжується зменшенням 

пула Treg-клітин у жировій тканині і посиленням ак-

тивності запального процесу. Необхідно відзначити, 

що, iNKT-клітини, активовані αGalCer, беруть участь 

у регуляції термогенезу. Активовані iNKT-клітини 

спричиняють синтез фактора FGF21 адипоцитами, 

який індукує протеїн UCP1, що призводить до підви-

щення температури тіла.

Медикаментозне управління активністю MAIT, 

NKT і γδТ-клітинами в недалекому майбутньому може 

стати одним із можливих шляхів пригнічення актив-

ності індукованого ожирінням метазапалення і запо-

бігання розвитку метаболічних порушень.

Конфлікт інтересів. Автори повідомляють про 

відсутність конфлікту інтересів при підготовці даної 

статті.
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Резюме. Данный обзор научной литературы посвящен зна-

чению αβТ- и γδТ-клеток врожденной иммунной системы 

в поддержании противовоспалительной среды при физио-

логическом состоянии жировой ткани и их роли в развитии 

метавоспаления при ожирении. Избыточная масса тела, 

 обусловленная увеличением жировой ткани, ассоциирована 

с развитием метаболических нарушений, которые не только 

существенно снижают качество жизни, но и несут риск не-

благоприятных сердечно-сосудистых событий. Согласно со-

временным представлениям, индуктором метаболических 



95www.mif-ua.com, http://childshealth.zaslavsky.com.uaÒîì 15, ¹ 7-8, 2020

Îãëÿä ë³òåðàòóðè / Review of Literature

нарушений является низкоуровневое воспаление, индуци-

рованное дисфункцией адипоцитов в условиях ожирения. 

Метаболически активные клетки, такие как адипоциты, при 

ожирении секретируют многочисленные противовоспали-

тельные цитокины и хемокины, которые рекрутируют в жи-

ровую ткань различные иммуноциты или активируют клет-

ки иммунной системы, в том числе и Т-клетки врожденной 

иммунной системы. При ожирении инвариантные Т-клетки, 

ассоциированные со слизистыми оболочками (MAIT-клетки) 

жировой ткани, экспрессируют чрезмерно активированный 

фенотип и характеризуются невосприимчивостью к сигналам 

TCR-ассоциированного пути, значительно увеличиваясь у 

детей с ожирением по сравнению с уровнем у детей с физио-

логической массой тела. Представлены данные о значении 

инвариантных натуральных киллерных клеток (iNKT), кото-

рые администрируют функционирование Treg-клеток и ма-

крофагов в жировой ткани, с активацией которых связана ги-

бель адипоцитов, стимуляция адипогенеза, что способствует 

инсулинзависимому поглощению глюкозы адипоцитами, тог-

да как их уменьшение, которое наблюдается при ожирении, 

способствует развитию метавоспалению. Вариантные NKT-

клетки (vNKT) возбуждают плазмоцитоидные дендритные 

клетки и вызывают толерогенный эффект на конвенциональ-

ные дендритные клетки. Приведены данные, что снижение 

представительства γδT-клеток в жировой ткани при ожирении 

обусловливает интенсивность метавоспаления и инсулиноре-

зистентности у экспериментальных животных, получавших 

диету с высоким содержанием жира. Медикаментозное управ-

ление активностью MAIT-, NKT- и γδТ-клетками в недалеком 

будущем может стать одним из возможных путей подавления 

активности индуцированного ожирением метавоспаления и 

профилактировать развитие метаболических нарушений.

Ключевые слова: ожирение; метавоспаление; врожденная 

иммунная система; Т-клетки; обзор
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The importance of T cells of the innate immune system in the development of meta-inflammation 
of adipose tissue in obesity

Abstract. This review of the scientific literature deals with the 

participation of αβT and γδT cells of the innate immune system 

in maintaining an anti-inflammatory environment in the physi-

ological state of adipose tissue and their role in the development 

of meta-inflammation in obesity. Overweight due to an increase 

in adipose tissue is associated with the development of metabolic 

disorders, which not only significantly reduce the quality of life, 

but also have the risk of adverse cardiovascular events. According 

to modern concepts, the trigger of metabolic disorders is low-grade 

inflammation induced by adipocyte dysfunction in obesity. Meta-

bolically active cells such as adipocytes in obesity secrete numer-

ous anti-inflammatory cytokines and chemokines, which recruit 

various immune cells into adipose tissue or activate cells of the 

immune system, including T cells of the innate immune system. 

In obesity, mucosal-associated invariant T (MAIT) cells of adipose 

tissue express an overactivated phenotype and are characterized by 

unresponsiveness to signals of the TCR-associated pathway, sig-

nificantly increasing in obese children than in children with physi-

ological body weight. The data are presented on the importance of 

invariant natural killer T (iNKT) cells, which critically administer 

the functioning of Treg cells and macrophages in adipose tissue, 

activation of which causes not only the death of adipocytes, but also 

stimulates adipogenesis that promotes insulin-dependent glucose 

uptake by adipocytes, and, in turn, a decrease in the number of 

iNKT cells, which observed in obesity, leads to the development of 

meta-inflammation. Variable NKT cells excite plasmacytoid den-

dritic cells and induce a tolerogenic effect on conventional den-

dritic cells. The data are given that a decrease in the representation 

of γδT cells in adipose tissue in obesity determines the intensity of 

meta-inflammation and insulin resistance in experimental animals 

receiving a high-fat diet. In the near future, drug control of the ac-

tivity of MAIT, NKT, and γδT cells may become one of the possible 

ways to suppress the activity of obesity-induced meta-inflamma-

tion and prevent the development of metabolic disorders.

Keywords: obesity; meta-inflammation; innate immune system; 

T cells; review



96 Òîì 15, ¹ 7-8, 2020Çäîðîâ’ÿ äèòèíè,  ISSN 2224-0551 (print), ISSN 2307-1168 (online)

Òåîðåòè÷íà ìåäèöèíà / Theoretical Medicine

Ââåäåíèå
Внеклеточный матрикс биопленок состоит из вне-

клеточной ДНК, белков и экзополисахаридов, которые 

обеспечивают фиксацию биопленки на биологической 

поверхности и защиту бактерий от внешних неблагопри-

ятных факторов. Основным структурным компонентом 

биопленок является внеклеточное полисахаридное ве-

щество (extracellular polysaccharide substance — EPS), в то 

время как микроорганизмы составляют только 5–35 % 

ее объема [12]. Внеклеточное полисахаридное вещество 

создает сложные трехмерные структуры и компартмен-

тализированные кислотные структуры микроокружения 

бактерий. Ключевыми молекулярными структурами, 

поддерживающими трехмерную структуру биоплен-

ки, считают экзополисахариды и амилоидоподобные 

волокна [8, 10, 23]. До недавнего времени предполага-

лось, что большинство механизмов диспергирования 

биопленок ассоциировано с функционированием ма-

триксных деградирующих ферментов, таких как глико-

зидгидролазы, полисахаридные лиазы и протеазы. Од-

нако продемонстрировано, что в процессе разрушения 

матриксных полимеров играют самостоятельную роль 
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Резюме. Внеклеточный матрикс биопленок обеспечивает фиксацию биопленки на биологической поверхнос-

ти и защиту ее бактерий от внешних неблагоприятных факторов. Основным структурным компонентом био-

пленок является внеклеточное полисахаридное вещество. Ключевыми молекулярными структурами, поддер-

живающими трехмерную структуру биопленки, считают экзополисахариды и амилоидоподобные волокна. До 

недавнего времени предполагалось, что большинство механизмов диспергирования биопленок ассоциировано с 

функционированием матриксных деградирующих ферментов, таких как гликозидгидролазы, полисахаридные 

лиазы и протеазы. Однако продемонстрировано, что в процессе разрушения матриксных экзополисахаридов и 

амилоидоподобных волокон играют самостоятельную роль малые молекулы. Среди соединений, нарушающих 

матрикс биопленки, различают антиматриксные молекулы, соединения, взаимодействующие с микродоме-

нами бактериальной мембраны, и бактериальные поверхностно-активные вещества (биосурфагенты). Про-

демонстрировано, что соединения данных групп могут ингибировать образование биопленок и способствовать 

их диспергированию. Из группы антиматриксных молекул полиаминное соединение норспермидин взаимодей-

ствует с экзополисахаридами, а производные бензохинона AA-861 и сесквитерпеновый лактон партенолид — с 

TasA-амилоидоподобными волокнами. Норспермидин предотвращает образование и диспергирует биопленки 

различных бактерий, включая Acinetobacter baumannii, Bacillus subtili, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, 

Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis. Соединение AA-861 проявляет ак-

тивность против биопленок, которые образованы бактериями Streptococcus mutans, Bacillus cereus, Escherichia 

coli, а партенолид диспергирует биопленки, сформированные Escherichia coli и Bacillus cereus. Сарагосовые 

кислоты, взаимодействуя с микродоменами бактериальной мембраны, нарушают функционирование рафт-

ассоциированных протеинов бактерий. Малые антиматриксные молекулы и нацеленные на микродомены 

мембраны бактерий, инициирующие диспергирование биопленки, безусловно, станут основанием для разра-

ботки эффективных антибиопленочных терапевтических лекарственных средств.

Ключевые слова: бактериальные биопленки; диспергирование; антиматриксные молекулы
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малые молекулы [28]. В частности, результаты сканиру-

ющей электронной микроскопии и светорассеивающих 

исследований показали, что полиамины, структурно 

связанные с норспермидином (norspermidine — NSpd), 

специфически взаимодействуют с экзополисахаридным 

компонентом биопленки [14]. 

Деградация или нарушение межмолекулярных вза-

имодействий экзополисахаридов и амилоидоподобных 

волокон матрикса приводит к разрушению биопленки. 

Среди соединений, нарушающих матрикс биоплен-

ки, различают антиматриксные молекулы, молекулы, 

взаимодействующие с микродоменами бактериальной 

мембраны, и бактериальные поверхностно-активные ве-

щества (биосурфагенты). Продемонстрировано, что со-

единения данных групп могут ингибировать образование 

биопленок и способствовать их диспергированию [28]. 

Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ 
àíòèìàòðèêñíûõ ìîëåêóë è ìîëåêóë, 
âçàèìîäåéñòâóþùèõ 
ñ ìèêðîäîìåíàìè áàêòåðèàëüíîé 
ìåìáðàíû

Основными молекулярными целями антима-

триксных молекул являются экзополисахариды и 

амилоидоподобные волокна: с экзополисахаридами 

взаимодействует NSpd, а с TasA-амилоидоподобными 

волокнами — AA-861 и партенолид. Соединениями, 

взаимодействующими с микродоменами бактери-

альной мембраны, являются сарагосовые кислоты. 

Место приложения и механизм действия некоторых 

антиматриксных молекул, способствующих диспер-

гированию бактериальной биопленки, представлены 

на рис. 1. 

Рисунок 1. Действие некоторых диспергирующих агентов на бактериальную биопленку 

(например, биопленки Bacillus subtilis) [28] 

Примечания: 1. Расположение бактерий в биопленках: зкзополисахариды образуют капсулу, кото-

рая окружает бактерии, и сплетаются в сеть, амилоидоподобные волокна, взаимодействуя с разными 

бактериями, объединяют биопленку в цельное образование. 2. Модификация стенки и мембраны бак-

терии способствует диспергированию биопленок: D-тирозин и D-лейцин, включенные в муропептид, 

препятствуют правильному расположению протеина TasA-амилоидоподобных волокон, а сарагосо-

вые кислоты препятствуют сборке липидных рафтов, которые обогащены белками сигнальных путей. 

3. Норспермидин разрушает экзополисахариды, а AA-861 и партенолид индуцируют деградацию ами-

лоидоподобных волокон. 4. TasA-амилоидоподобные волокна представлены фиолетовым, а экзополи-

сахариды — розовым цветом.
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Ñðåäñòâà, ñâÿçûâàþùèåñÿ 
ñ ýêçîïîëèñàõàðèäàìè
Íîðñïåðìèäèí

Норспермидин представляет собой полиамин (мо-

лекулярный вес 131), вырабатываемый некоторыми 

бактериями, водорослями и растениями [11]. Поли-

амины представляют собой линейные органические 

поликатионы, которые полностью протонируются при 

физиологическом уровне рН. Из-за своей катионной 

природы полиамины способны взаимодействовать 

с отрицательно заряженными молекулами, включая 

ДНК, РНК, протеины и фосфолипиды, изменяя их 

функциональную активность, в связи с чем они регу-

лируют многочисленные физиологические процессы. 

Практически все организмы, от бактерий до живот-

ных, могут из аминокислот образовывать полиамины. 

У большинства представителей живого мира встреча-

ются такие полиамины, как путресцин, спермидин и 

спермин, у некоторых растений и микроорганизмов 

также были идентифицированы необычные полиами-

ны — диаминопропан, кадаверин, термоспермин, по-

лиамины с разветвленной цепью и полиамины с длин-

ной цепью (рис. 2) [24]. 

Полиамины играют важную роль в формировании 

биопленки [25]. Ilana Kolodkin-Gal и соавт. [14] обна-

ружили, что NSpd, продуцируемый бактериями Bacillus 

subtilis, индуцирует диспергирование биопленки.

Норспермидин оказывает противомикробное дей-

ствие, подавляет активность механизмов кворум сен-

синг (quorum sensing — QS) [30] и способствует дис-

пергированию биопленки, непосредственно растворяя 

EPS [14]. 

Норспермидин обладает выраженным аффините-

том к ДНК [27] и способен ингибировать активность 

экспрессии генов, ответственных за бактериальную 

подвижность и кодирующих AHL и лиганды QS. Нор-

спермидин подавляет экспрессию генов gtfB, gtfC и 

gtfD, которые кодируют глюкозилтрансферазы, уча-

ствующие в синтезе глюканов [30].

Взаимодействуя с отрицательно заряженными 

остатками сахаров или с нейтральными сахарами, об-

ладающими полярными группами, NSpd вызывает 

деструкцию экзополисахаридов. Норспермидин, по-

видимому, связывается с отрицательно заряженными 

группами через кулоновское притяжение и водородные 

связи [32]. Норспермидин может предотвращать обра-

зование и нарушать структуру биопленок различных 

бактерий, включая Acinetobacter baumannii [6], Bacillus 

subtilis [5], Escherichia coli [26], Klebsiella pneumoniae 

[15], Pseudomonas aeruginosa [31], Staphylococcus aureus 

[5], Staphylococcus epidermidis [32]. Из клинически зна-

чимых патогенов наиболее чувствительными к дей-

ствию NSpd являются изоляты Acinetobacter baumannii 

[6]. Примечательно, что NSpd проявляет способность 

ингибировать и диспергировать биопленки, сформи-

рованные клиническими изолятами с множественной 

лекарственной устойчивостью, которые ассоциирова-

ны с рецидивирующими раневыми инфекциями [6]. 

Cозданы соединения, которые структурно имитируют 

NSpd и способны ингибировать образование биопле-

нок бактериями Bacillus subtilis и Staphylococcus aureus. 

Полиамины могут стать основой для разработки лекар-

ственных средств для подавления различных инфек-

ций, течение которых сопровождается образованием 

биопленок. В идеале полиаминные препараты должны 

обладать направленностью на определенные штаммы 

бактерий с точки зрения специфичности внеклеточ-

ного матрикса биопленки, контроля транскрипции и 

токсичности [4, 15].

Ñðåäñòâà, ñâÿçûâàþùèåñÿ ñ TasA-
àìèëîèäîïîäîáíûìè âîëîêíàìè

В настоящее время установлено, что амилоидо-

подобные волокна являются не результатом простого 

аберрантного сворачивания, а специальной формой 

сворачивания молекулы протеинов, которое прида-

ет белкам определенные свойства, необходимые для 

обес печения выживания (нитевидные бактерии), ад-

гезии к клеткам макроорганизма, детоксикации, пере-

носа электронов и в качестве элемента структурного 

каркаса матрикса биопленки. Амилоидоподобные во-

локна являются важнейшим компонентом матрикса 

биопленки, так как они устойчивы к денатурирующим 

условиям и в большинстве случаев не могут быть разру-

шены протеазами. Также полимеризация амилоидных 

белков происходит без энергозатрат, что является су-

щественным фактором при дефиците энергообеспече-

ния в условиях биопленки [3, 9, 21, 36, 40]. 

В настоящее время идентифицировано два био-

пленочных ингибитора, которые деградируют TasA-

Рисунок 2. Химическая структура некоторых 

полиаминов [24]

Примечания: толстая черная линия в химиче-

ской структуре представляет аминопропильные 

группы, в то время как тонкая черная линия —

аминобутильные или аминопентильные группы. 

Dap — диаминопропан; Put — путресцин; Cad — 

кадаверин; NSpd — норспермидин; Spd — спер-

мидин; NSpm — норспермин; Spm — спермин; 

TSpm — термоспермин.
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амилоидоподобные волокна: AA-861 и партенолид 

[33]. Обе эти молекулы взаимодействуют с TasA, основ-

ным протеиновым компонентом биопленок бактерий 

Bacillus, который полимеризуется в амилоидоподобные 

волокна [7]. Также показана антибиопленочная актив-

ность гибридных графеновых наноструктур — графен-

квантовых точек, которые образуют надмолекулярные 

комплексы с фенолрастворимыми модулинами, пеп-

тидными мономерами амилоидных волокон [39].

AA-861
Соединение AA-861 является производным бензо-

хинона с противовоспалительной активностью (рис. 3) 

[33]. 

Антибиопленочный эффект соединения AA-861 

обусловлен предотвращением взаимодействия про-

теинов TasA с амилоидоподобными волокнами, что 

лишает их способности связывать бактерии в один 

конгломерат. Однако вполне вероятно, что прямое вза-

имодействие AA-861 с различными формами амилоид-

ных белков может препятствовать полимеризации во-

локна, как это наблюдается у рифампицина, который 

обладает антиамилоидной активностью против амили-

на и α-синуклеина, пептида, ответственного за болезнь 

Паркинсона [33]. 

Показана активность соединения AA-861 против 

биопленок, сформированных бактериями Streptococcus 

mutans [2], Bacillus cereus, Escherichia coli [33]. До на-

стоящего времени не продемонстрировано возмож-

ности применения AA-861 как противобиопленочно-

го средства при респираторных заболеваниях. Также 

соединение АА-861 обладает противовоспалительной 

активностью, в основе которой лежит его способность 

конкурировать с 5-липоксигеназой. Оттеснение 5-ли-

поксигеназы от субстрата вызывает снижение уровней 

лейкотриенов и, как следствие, снижение уровня ак-

тивности воспаления [17]. 

Ïàðòåíîëèä
Партенолид (parthenolide) представляет собой се-

сквитерпеновый лактон (рис. 4) растения Tanacetum 

parthenium, обладающий антибиопленочным, проти-

вовоспалительным и противораковым действием [22, 

35, 38].

Партенолид также обладает антибиопленочной 

активностью, уменьшая образование амилоидных во-

локон и разрушая предварительно сформированные 

биопленки. Партенолид проявляет активность против 

биопленок, сформированных бактериями Escherichia 

coli и Bacillus cereus [33].

Так как биопленки бактерии Pseudomonas aeruginosa 

и Staphylococcus aureus не содержат TasA-амилоидных 

белков, они невосприимчивы к действию AA-861 и 

партенолида. Однако продемонстрировано, что парте-

нолид подавляет продукцию аутоиндуцирующей син-

тазы (lasI, rhlI) и ее рецепторов (lasR и rhlR) бактерий 

Pseudomonas aeruginosa. Manmohit Kalia и соавт. [13] по-

лагают, что партенолид может быть использован при 

разработке новых ингибиторов QS, практически соче-

таемых с антибиотиками.

Ãèáðèäíûå íàíîñòðóêòóðû ãðàôåí-êâàíòîâûå 
òî÷êè

Гибридные наноструктуры графен-квантовые точ-

ки (graphene quantum dots — GQD) представляют со-

бой однослойный комплекс графеновых структур 

диаметром несколько нанометров. Установлено, что 

GQD способствуют образованию активных кисло-

родсодержащих метаболитов, которые приводят к ги-

бели бактерий. Применительно к биопленкам GQD 

могут образовывать «приманочные» комплексы с 

ключевыми структурными компонентами EPS, тем 

самым ингибируя образование биопленки. Кроме 

того, GQD нарушают структуру и морфологию зре-

лых амилоидных волокон биопленки, что приводит к 

диспергированию зрелых биопленок, сформирован-

ных бактериями Staphylococcus aureus. Компьютерное 

моделирование показало, что GQD взаимодействуют 

с N-терминальным регионом молекул фенолсолютаб-

ных модулинов (phenol-soluble modulins — PSM) и из-

меняет их конформацию. Некоторые PSM являются 

ключевыми детерминантами вирулентности, особенно 

у высоковирулентных штаммов Staphylococcus aureus. 

Известно, что PSM являются компонентами, из кото-

рых формируются амилоидоподобные волокна. PSM, 

являясь небольшими α-спиральными амфипатиче-

скими пептидами, придают биопленкам устойчивость 

к диспергированию протеиназой K, дисперзином B, 

ДНКазой и додецилсульфатом натрия [29, 34, 39].

Рисунок 3. Химическая структура соединения  

AA-861 [33]

Рисунок 4. Химическая структура соединения 

партенолида [33]
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Yichun Wang и соавт. [39] считают, что нанострук-

туры GQD, с учетом их специфичности для богатых 

амилоидами биопленок и отсутствия прямой бакте-

риальной токсичности, могут рассматриваться как по-

тенциальное антибиопленочное терапевтическое сред-

ство, которое может быть использовано в широкой 

практической врачебной деятельности. 

Ñðåäñòâà, ñâÿçûâàþùèåñÿ 
ñ ìèêðîäîìåíàìè áàêòåðèàëüíîé 
ìåìáðàíû

Клеточная мембрана бактерий является цен-

тральным компонентом их клеточной оболочки. 

Как и клеточная стенка, мембрана бактерий участву-

ет в формировании биопленки. Целостность мем-

бранных микродоменов бактериальной мембраны 

играет ключевую роль в функционировании рафт-

ассоциированных протеинов [28]. До определенного 

времени считалось, что наличие липидных плотиков 

характерно исключительно для мембран эукариотиче-

ских клеток. Однако относительно недавно было уста-

новлено, что мембраны микробов достаточно высоко 

компартментализированы и содержат функциональ-

ные мембранные микродомены (functional membrane 

microdomains — FMM), которые концентрируют про-

теины, ассоциированные с сигнальной трансдукцией 

(сенсорные киназы), транспортом протеинов (систе-

мы секреции протеинов) и др. (рис. 5) [19, 37].

С учетом того, что архитектура FMM стафилокок-

ковой мембраны преимущественно защищена агрега-

тами полиизопреноидных липидов (каротиноидов), 

ингибирование синтеза каротиноидов при помощи 

сарагосовых кислот приводит к нарушению функ-

ционирования FMM мембран бактерий, в том числе 

Staphylococcus aureus и Bacillus subtilis. Нарушение FMM 

приводит к делокализации сигнальных протеинов, ко-

торые необходимы для синтеза факторов вирулентно-

сти и сохранения целостности биопленки [20]. 

Сарагосовые кислоты А, B, C (рис. 6) впервые были 

получены из стерильной грибковой культуры Sporormi-

Рисунок 5. Структурные отличия липидных плотиков 

от функциональных мембранных микродоменов [37]
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ella intermedia и Leptodontium elatius. Данные три близко-

родственных метаболита грибов являются активными 

ингибиторами сквален-синтазы [1] и вызывают диспер-

гирование биопленки, нарушая архитектуру микродоме-

нов, расположенных внутри бактериальной мембраны, в 

частности, бактерий Staphylococcus aureus и Bacillus subtilis.

Сарагосовые кислоты также ингибируют дегидро-

скваленсинтазу Staphylococcus aureus, функционирование 

которой ведет к образованию дегидросквалена, предше-

ственника стафилоксантина. Снижение уровня продук-

ции стафилоксантина уменьшает активность детоксика-

ции активных кислородсодержащих метаболитов [18].

Таким образом, соединения, которые способны 

модифицировать стенки и мембраны бактериальных 

клеток, могут обладать терапевтическим потенциалом 

в качестве антибиопленочных агентов.

Необходимо отметить, что ингибирование сквален-

синтазы человека сарагосовыми кислотами сопровож-

дается накоплением фарнезилдифосфата, фарнезола и 

органических кислот. Считают, что сарагосовые кисло-

ты представляют собой класс терапевтических агентов, 

обладающих потенциалом для лечения гиперхолесте-

ринемии [16].

Çàêëþ÷åíèå
Малые молекулы могут участвовать в диспергиро-

вании бактериальных биопленок за счет взаимодей-

ствия с экзополисахаридами, амилоидоподобными 

волокнами, микродоменами бактериальной мембра-

ны. Антиматриксные молекулы взаимодействуют и 

деградируют экзополисахариды и амилоидоподобные 

волокна. Полиаминное соеди-

нение норспермидин взаимо-

действует с экзополисахарида-

ми, а производные бензохинона 

AA-861 и сесквитерпеновый 

лактон партенолид — с TasA-

амилоидоподобными волок-

нами. Сарагосовые кислоты, 

взаимодействуя с микродоме-

нами бактериальной мембраны, 

нарушают функционирование 

рафт-ассоциированных проте-

инов бактерий. Малые антима-

триксные молекулы и нацелен-

ные на микродомены мембраны 

бактерий, инициирующие дис-

пергирование биопленки, безу-

словно, станут основой для 

разработки эффективных анти-

биопленочных терапевтических 

лекарственных средств. 
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Резюме. Позаклітинний матрикс біоплівок забезпечує фік-

сацію біоплівки на біологічній поверхні та захист її бактерій 

від зовнішніх несприятливих чинників. Основним структур-

ним компонентом біоплівок є позаклітинна полісахаридна 

речовина. Ключовими молекулярними структурами, що під-

тримують тривимірну структуру біоплівки, вважають екзо-

полісахариди й амілоїдоподібні волокна. До недавнього часу 

передбачалося, що більшість механізмів диспергування біо-

плівок асоційована з функціонуванням матриксних деграду-

ючих ферментів, таких як глікозидгідролази, полісахаридні 

ліази та протеази. Однак продемонстровано, що в процесі 

руйнування матриксних екзополісахаридів та амілоїдоподіб-

них волокон відіграють самостійну роль малі молекули. Се-

ред сполук, що порушують матрикс біоплівки, розрізняють 

антиматриксні молекули, сполуки, що взаємодіють із мікро-

доменами бактеріальної мембрани, і бактеріальні поверхне-

во-активні речовини (біосурфагенти). Продемонстровано, 

що сполуки даних груп можуть пригнічувати утворення біо-

плівок і сприяти їх диспергуванню. Із групи антиматриксних 

молекул поліамін норспермідин взаємодіє з екзополісахари-

дами, а похідний бензохінона AA-861 і сесквітерпеновий лак-

тон партенолід — з TasA-амілоїдоподібними волокнами. Нор-

спермідин запобігає утворенню та диспергує біоплівки різних 

бактерій, включаючи Acinetobacter baumannii, Bacillus subtili, 

Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, 

Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermidis. Сполука 

 AA-861 проявляє активність проти біоплівок, що утворені 

бактеріями Streptococcus mutans, Bacillus cereus, Escherichia coli, 

а партенолід диспергує біоплівки, сформовані Escherichia coli і 

Bacillus cereus. Сарагосові кислоти, взаємодіючи з мікродоме-

нами бактеріальної мембрани, порушують функціонування 

рафт-асоційованих протеїнів бактерій. Малі антиматриксні 

молекули і націлені на мікродомени мембрани бактерій спо-

луки, що ініціюють диспергування біоплівки, безумовно, ста-

нуть підставою для розробки ефективних антибіоплівкових 

терапевтичних лікарських засобів.

Ключові слова: бактеріальні біоплівки; диспергування; ан-

тиматриксні молекули

À.Å. Abaturov
State Institution “Dnipropetrovsk Medical Academy of the Ministry of Health of Ukraine”, Dnipro, Ukraine

Anti-biofilm activity of anti-matrix molecules
Abstract. The extracellular matrix of biofilms ensures the fixa-

tion of the biofilm on the biological surface and the protection of 

its bacteria from external adverse factors. The main structural com-

ponent of biofilms is an extracellular polysaccharide substance. 

Exopolysaccharides and amyloid-like fibers are considered key 

molecular structures that support the three-dimensional structure 

of biofilms. Until recently, it was assumed that most biofilm dis-

persion mechanisms are associated with the functioning of matrix 

degrading enzymes, such as glycoside hydrolases, polysaccharide 

lyases, and proteases. However, it has been demonstrated that small 

molecules play an independent role in the process of destruction 

of matrix exopolysaccharides and amyloid-like fibers. Among the 

compounds that violate the biofilm matrix, anti-matrix molecules, 

compounds interacting with microdomains of the bacterial mem-

brane and bacterial surfactants (biosurfactants) are distinguished. 

It has been demonstrated that compounds of these groups can in-

hibit the formation of biofilms and contribute to the dispersion of 

biofilms. From the group of anti-matrix molecules, the polyamine 

compound norspermidine interacts with exopolysaccharides, and 

the derivatives of benzoquinone AA-861 and sesquiterpene lactone 

parthenolide interact with TasA-amyloid-like fibers. Norspermi-

dine prevents the formation and dispersion of biofilms of various 

bacteria, including Acinetobacter baumannii, Bacillus subtili, Esche-

richia coli, Klebsiella pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Staphy-

lococcus aureus, Staphylococcus epidermidis. Compound AA-861 is 

active against biofilms, which are formed by the bacteria Streptococ-

cus mutans, Bacillus cereus, Escherichia coli. Parthenolide disperses 

biofilms formed by Escherichia coli and Bacillus cereus. Zaragozic 

acid, interacting with microdomains of the bacterial membrane, 

disruptі the functioning of raft-associated bacterial proteins. Small 

anti-matrix molecules and bacterial membranes aimed at microdo-

mains that initiate biofilm dispersion will certainly become the basis 

for the development of effective antibiofilm therapeutic drugs.

Keywords: bacterial biofilms; dispersion; anti-matrix molecules



104 Òîì 15, ¹ 7-8, 2020Çäîðîâ’ÿ äèòèíè,  ISSN 2224-0551 (print), ISSN 2307-1168 (online)

²ñòîð³ÿ ìåäèöèíè / History of the Medicine

Âñòóï
У попередньому повідомленні 1 йшлося про те, що 

поява лікарів, які спеціально займалися медичними 

проблемами лікування дітей, стала повсюдно спосте-

рігатися в цивілізованих країнах на початку XIX сто-

ліття [1]. Дитяча хірургія має відносно недовгу історію 

[2–4]. Існують відомості, що в окрему дисципліну ди-

тяча хірургія була вперше виділена із загальної хірургії 

у Великобританії [5]. Необхідно підкреслити, що роз-

виток дитячої хірургії став можливим лише після появи 

дитячої анестезіології [6–8]. Із загальної дитячої хірур-

гії згодом були виділені вузькі спеціальності, які вже 

мають свої власні історії, — педіатричні кардіохірургія 

[9], отоларингологія [10], урологія [11], ортопедія [12], 

торакальна хірургія [13].

Як було сказано в повідомленні 1, однією з форм 

вивчення історії медицини є нумізматика. Слово 

«нумізматика» походить від латинського numisma 

(«монета»), що означає «звичай, який встановився, 

громадський порядок, традиція, правова норма». У 

зв’язку з цим слово «монета» (одиниця вартості, мета-

левий грошовий знак) стала похідним поняття «повна 

міра, законна норма». Нумізматика, що зародилася в 

XIX столітті, є галуззю історичної науки, пов’язаної з 

економікою, політикою, культурою і правом [14]. До 

нумізматичних матеріалів належать монети, медалі 

й плакети (від французького рlakette — «пластинка», 

«плак» — «тонкий шматочок металу»). Якнайкраще 

ілюструють історію педіатрії різні форми медальєрно-

го образотворчого мистецтва (екзонумія, або парану-

мізматика) [15]. Медаль є прообразом пам’ятної (ме-

моріальної) монети [16].

Окремою складовою наукової нумізматики став 

її медичний розділ [17, 18], в якому монети, медалі й 

плакети поділяються за тематикою медичних профе-

сій, у тому числі педіатрії [19]. Нумізматичні матеріали 

вважаються одним із найбільш стійких «архівів» історії 

медицини, які, крім того, зображують сторінки життя і 

професіональну діяльність видатних медиків минуло-

го [20].
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Резюме. У повідомленні 1 були наведені дефініція нумізматики як історичної науки, аспекти вивчення її 

складових (монети, медалі, плакети), монети та медалі, на яких зображені міжнародні загальноприйняті 

символи педіатрії (Гор-па-херд, або Гарпократ, пелікан, що годує своїх пташенят, і флорентійське немовля), 

підкреслена роль видатних учених та лікарів, які зробили неоцінений внесок у розвиток педіатрії, і вони були 

подані на нумізматичних матеріалах, коротко висвітлено їх біографії. Підкреслювалося недостатнє сучасне 

використання засобів нумізматики в справі увічнення пам’яті знаменитих педіатрів. У повідомленні 2 розгля-

даються питання історії дитячої хірургії за нумізматичними матеріалами, наведені спеціалізовані лікувальні 

установи Аргентини, Німеччини, Латвії, Литви, Польщі, Португалії, Росії, США, Угорщини, Уругваю, Фран-

ції, де проводяться оперативні втручання хворим дітям, висвітлені наукові форуми дитячих хірургів (конгре-

си, з’їзди, конференції, симпозіуми).

Ключові слова: медицина; дитяча хірургія; історія; нумізматика
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Мета роботи: оцінити розвиток світової дитячої 

хірургії, відображеної на нумізматичних матеріалах. 

Уперше проаналізовано 84 медалі та плакети, які за ба-

гато років становили певний каталог із коротким опи-

сом історичних подій. Умовними позначками в даній 

роботі стали: [] — медаль, [] — медаль з підвіс-

кою, [] — плакета. 

Результати. До засновників дитячої хірургії в Радян-

ському Союзі належить Терновський Сергій Дмитрович 

(1896–1960) (рис. 1, 2), який народився в селі Зюздіно 

на Вятківщині (Російська імперія), закінчив медич-

ний факультет Московського університету, розробляв 

проблеми комбустіології, абдомінальної та щелепно-

лицевої хірургії в дітей. Фундатором французької ди-

тячої хірургії є Омбредан Луї (1871–1956) (рис. 3, 4), 

який народився, навчався і працював у Парижі (Hôpital 

Necker). Уродженцем кримської Алушти, випускни-

ком Саратовського медичного інституту був знаме-

нитий дитячий хірург Баїров Гірей Алієвич (1922–1999) 

(рис. 5), відомий своїми пріоритетними дослідженнями 

з вивчення атрезій стравоходу й трахеостравохідних но-

риць. Французький вчений Фелізе Жорж-Марі (1844–

1908) (рис. 6) в XIX столітті прославився розробками 

методів хірургічного лікування кіст у дитячому віці.

Видатним дитячим кардіохірургом був уродже-

нець грузинського Тбілісі, де потім закінчив місцевий 

медичний інститут, Бураковський Володимир Іванович 

(1922–1994) (рис. 7, 8), який сформувався як всесвіт-

ньо відомий фахівець із хірургічного лікування вродже-

них пороків серця в дітей, при цьому впровадивши в 

практику метод гіпербаричної оксигенації. Американ-

ський хірург, уродженець Каллодена (штат Джорджія), 

випускник Університету Джона Хопкінса Блейлок Аль-

фред (1899–1964) (рис. 9, 10) став розробником опера-

ції підключично-легеневого анастомозу для лікування 

дітей із пульмональною гіпертензією внаслідок вад 

серця. Фундатором дитячої офтальмології був уродже-

нець Атлантичної Луари Сурділль Жильбер (1867–1962) 

(рис. 11), а піонером дитячої отоларингології — пред-

ставник Великої Британії Девід Альберт (рис. 12).

На нумізматичних матеріалах відображено чималу 

плеяду дитячих ортопедів. До засновників такої науко-

вої школи спеціалістів, безперечно, належить відомий 

чеський хурірг, уродженець Зенфтенберга (Богемія), 

випускник Віденського університету Альберт Едуард 

(1841–1900) (рис. 13, 14), який у клініці австрійсько-

го Інсбруку першим вивчив механіку дитячих сугло-

бів у нормі та при патології з подальшим оперативним 
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втручанням для корекції рухів. Народився, навчався і 

працював у Страсбурзі французький вчений Беккель 

Жуль (1848–1927) (рис. 15, 16), відомий як розробник 

лікування дітей із рахітом методом остеотомії; ав-

стрійський хірург, уродженець швейцарського Цюріха 

Бюдінгер Конрад (1867–1944) (рис. 17) описав у підліт-

ків остеопатію (хондромаляцію) надколінка у вигляді 

асептичного некрозу суглобового хряща з утворенням 

крайових остеофітів (вважав це захворювання рециди-

вуючим спадково обумовленим синовітом із кістозною 

дегенерацією й фрагментацією надколінка), а ще один 

австрійський лікар-педіатр Якш-Вартенхорст Рудольф 

(1855–1947) (рис. 18), який вивчав медицину в Празі та 

Страсбурзі, працював у Празі, Відні й Граці, у 1923 році 

описав у дітей поліхондропатію, що в 1960 році отри-

мала назву «рецидивуючий поліхондрит».

Видатний німецький ортопед, уродженець Шенб-

ронна (Ротенбург-на-Таубері) Гессінг Фрідріх Рітер 

(1838–1918) (рис. 19–23) був фундатором ортопедич-

них технологій серед дітей, у своїй практиці широко 

використовував оперативні (артродез, артропластика) 

і консервативні (редресація, витягування кінцівок, гіп-

сові фіксуючі пов’язки) лікувальні заходи при хворобах 

суглобів, запропонував способи лікування соха vara, 

створив шарнірно-гільзовий ортопедичний апарат для 

профілактики деформацій суглобів та розвантаження 

й фіксації нижньої кінцівки. Відомий російський ди-

тячий хірург, уродженець Смоленська, випускник ме-

дичного факультету Московського університету Крас-

нобаєв Тимофій Петрович (1865–1952) (рис. 24) став 

основоположником дитячої фтизіоортопедії, автором 

популярної книги «Кістково-суглобовий туберкульоз у 

дітей» (1950 р.).

Слід згадати трьох французьких вчених, які зробили 

суттєвий внесок у розвиток дитячої ортопедії: 1) Роше 

Гастон Анрі-Луї (1876–1957) (рис. 25, 26), який наро-

дився в Жиронді (Бордо), де потім навчався і працював 

у місцевій дитячій лікарні Аргонського двору, обіймав 

посаду керівника кафедри дитячої та ортопедичної хі-

рургії клініки університету Бордо, розробляв хірургіч-

ні методи лікування ювенільного хронічного артриту, 

кістково-суглобового туберкульозу та артеріїтів кінці-

вок у дітей; 2) Інгельранс П’єр (1898–1980) (рис. 27, 28), 

дитячий фтизіоортопед, уродженець Лілля, де закін-

чив медичний факультет місцевого університету, який 

обіймав посаду завідувача кафедри ортопедії в Сен-
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Совері, був обраний головою національного товари-

ства дитячих хірургів, запропонував методи серологіч-

ної діагностики захворювань ортопедичного профілю; 

3) Ріффат Жорж (1923–2016) (рис. 29), який працював 

у Ліоні, а від 1959 року — у ревматологічному центрі 

Сент-Етьєна (університет Ж. Монне), досліджував 

взаємозв’язок уражень суглобового хряща з мінераль-

ною компактністю кістки, вирішував питання діагнос-

тики екзостозів та тендинітів у дітей, розробляв методи 

лікування ювенільних деформацій хребта.

Фундатор дитячої ортопедії Турнер Генріх Іванович 

(1858–1941) (рис. 30–32) народився в Петербурзі, де 

закінчив Медико-хірургічну академію, підняв питання 

покаліченої дитини внаслідок захворювань опорно-

рухового апарата, закликав про допомогу їм шляхом 

ортопедичної реабілітації, а до того існуючий притулок 

дітей-калік перетворив у «Лікувально-виховний буди-

нок для фізично дефективних дітей» (у 1932 році на 

його базі засновано інститут). З ініціативи Г.І. Турнера 

створено Ленінградське товариство дитячих ортопе-

дів. Батько британської педіатрії, уродженець Хайбері 

(Лондон), випускник медичної школи Кембріджсько-

го університету Стілл Джордж Фредерік (1868–1941) 

(рис. 33, 34) описав дитячий фебрильний артрит (юве-

нільний ідіопатичний), а відомий чеський дитячий ор-

топед Фрейка Бедржих (1890–1972) (рис. 35, 36), який 

народився в Утіховіці, закінчив медичний факультет 

Карлового університету, працював у Братиславі та 

Брно, а з 1928 року — на медичному факультеті Ма-

сариківського університету, де розробляв нехірургічні 

методи лікування дисплазії кульшових зчленувань у 

дітей.

Різноманітні оперативні втручання хворим дітям 

здійснювались і виконуються зараз у спеціалізованих 

лікувальних закладах Аргентини (рис. 37, 38), Ізраїлю 

(рис. 39), Латвії (рис. 40), Литви (рис. 41), Німеччини 

(рис. 42–45), США (рис. 46, 47), Угорщини (рис. 48), 

Уругваю (рис. 49), Франції (рис. 50–54).

Ще в 1888 році на І медичному конгресі в Брешії ви-

никла необхідність в організації педіатричній асоціації 

в Італії, яку створено в 1898 році під час ІІІ італійського 

конгресу педіатрів, що відбувся в Турині [21]. Слід за-

значити, що за два роки (1900 р.) організовано в Сток-

гольмі Педіатричне товариство при Шведському това-

ристві медицини (із 1936 року — Шведська педіатрична 

асоціація) [22]. Незабаром стали з’являтися науково-
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практичні організації педіатрів і дитячих хірургів (асо-

ціації, товариства) в Австрії [23], Канаді [24].

Питання хірургічного лікування дітей обговорено 

на форумах педіатрів (конгреси, з’їзди, конференції, 

симпозіуми), що відображено на нумізматичних мате-

ріалах, в Австрії (рис. 55), Великій Британії (рис. 56), 

Греції (рис. 57), Італії (рис. 58, 59), Мексиці (рис. 60), 

Молдові (рис. 61), Португалії (рис. 62–69), Росії 

(рис. 70–74), США (рис. 75–77), Угорщині (рис. 78), 

Франції (рис. 79–83), Чехії (рис. 84).

Âèñíîâêè
Вивчення сучасної дитячої хірургії неминуче при-

зводить до необхідності поглибленої оцінки її істо-

ричного розвитку. Як і будь-яка інша медична спеці-

альність, вона не є з’єднанням готових встановлених 

істин, а становить собою результат тривалого і склад-

ного процесу, коли в кожному відрізку часу вона ста-

новить певний етап розвитку знань про хірургічні 

хвороби дітей. На превеликий жаль, поки що пам’ять 

про знаменитих дитячих хірургів минулого недостат-

ньо відзначена випуском нумізматичної продукції. Ми 

сподіваємось на появу нових матеріалів таких малих 

форм образотворчого мистецтва.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про від-

сутність конфлікту інтересів, при цьому автори не 

отримували від окремих осіб й організацій фінансової 

підтримки дослідження, гонорарів та інших форм ви-

нагород.
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Резюме. В сообщении 1 были представлены дефиниция ну-

мизматики как исторической науки, аспекты изучения ее со-

ставляющих (монеты, медали, плакеты), монеты и медали, на 

которых изображены международные общепринятые символы 

педиатрии (Гор-па-херд, или Гарпократ, пеликан, кормящий 

своих птенцов, и флорентийский младенец), подчеркнута роль 

видных ученых и врачей, которые внесли неоценимый вклад в 

развитие педиатрии, и они были представлены на нумизмати-

ческих материалах, кратко освещены их биографии. Подчер-

кивалось недостаточное современное использование средств 

нумизматики в деле увековечивания памяти знаменитых педи-

атров. В сообщении 2 рассматриваются вопросы истории дет-

ской хирургии по нумизматическим материалам, приведены 

специализированные лечебные учреждения Аргентины, Вен-

грии, Германии, Латвии, Литвы, Польши, Португалии, России, 

США, Уругвая, Франции, где проводятся оперативные вмеша-

тельства больным детям, освещены научные форумы детских 

хирургов (конгрессы, съезды, конференции, симпозиумы).

Ключевые слова: медицина; детская хирургия; история; 

нумизматика
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Child’s health in the mirror of numismatics. 
Report 2. The history of pediatric surgery

Abstract. Report 1 presented the definition of numismatics as a 

historical science, aspects of the study of its components (coins, 

medals, plaques), the images of common international symbols 

of pediatrics (Har-pa-Khered, or Harpocrates, a pelican feeding 

its chicks, and Florentine Infant), it was emphasized the role of 

prominent scientists and doctors who made an invaluable contri-

bution to the development of pediatrics and they were provided on 

numismatic materials, their biographies were briefly highlighted. 

The insufficient modern usage of numismatics facilities in perpetu-

ating the memory of famous pediatricians was emphasized. Report 

2 considers the questions of the history of p ediatric surgery based 

on numismatic materials, lists the specialized medical institutions 

in Argentina, Hungary, Germany, Latvia, Lithuania, Poland, Por-

tugal, Russia, the USA, Uruguay, France, where surgical interven-

tions for sick children are carried out, and scientific forums for 

children surgeons (congresses, congresses, conferences, symposia) 

are clarified. 

Keywords: medicine; pediatric surgery; history; numismatics
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На півдні України, на березі Азовського моря, 

розташувалось курортне місто Бердянськ. Може 

бути, що саме завдяки дивовижному морському пові-

трю, змішаному зі степовими ароматами, або завдя-

ки впливу унікальної етнічної суміші генотипів його 

жителів (українців, росіян, євреїв, нагайців, греків 

і багатьох інших) невелике за розмірами місто по-

дарувало та продовжує дарувати світу видатних лю-

дей: художників І. Бродського і А. Хорста, музикан-

та М. Воскресенського, революціонера-альтруїста 

П. Шмідта, палеонтолога та письменника-фантаста 

І. Єфремова, голлівудську зірку актрису О. Кури-

ленко. Але найбільшою гордістю міста є Володимир 

Аронович Хавкін, безстрашний учений-бактеріолог, 

який уперше у світі розробив і випробував на собі 

вакцини проти холери і бубонної чуми наприкінці 

XIX століття, якими у модифікаціях користуються 

й до нашого часу. Його особиста участь у розробці 

вакцин і безпосередня робота з вакцинації населен-

ня зупинили епідемії «китайської холери» і пандемію 

чуми на початку XX сторіччя [1]. 

Метою цієї публікації є запрошення згадати і 

вшанувати чудову людину — Володимира Ароно-

вича Хавкіна (1860–1930), ім’я якого в Україні, на 

жаль, незаслужено занурюється в тінь безвісності та 

стає невпізнанним навіть у середовищі лікарів-про-

фесіоналів, а також запастись квантами оптимізму в 

умовах очікування появи ефективної вакцини проти 

вірусу COVID-19, пандемія за участю якого ось уже 

рік вирує на теренах України й усього світу. 

Народився Володимир Аронович Хавкін 3 берез-

ня 1860 року в бідній єврейській родині, яка все ж 

дала можливість хлопчикові з видатними здібностя-

ми до навчання отримати класичну освіту в Бердян-

ській чоловічій гімназії. Подальшу освіту Володи-

мир продовжив у Новоросійському імператорському 

університеті в м. Одесі, де познайомився і на багато 

років отримав протекцію та дружбу професора, в по-

дальшому нобелівського лауреата І.І. Мечникова. 

Саме Ілля Мечников прищепив учневі любов до мі-

кробіології, яка стане сенсом усього життя молодого 

дослідника. 
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²âàíüêî Î.Ã.
Çàïîð³çüêèé äåðæàâíèé ìåäè÷íèé óí³âåðñèòåò, ì. Çàïîð³ææÿ, Óêðà¿íà

Ëþäèíà, ÿêà ïåðåìîãëà äâ³ åï³äåì³¿ 
(äî 160-ð³÷÷ÿ ç äíÿ íàðîäæåííÿ åï³äåì³îëîãà 

Â.À. Õàâê³íà)

Резюме. Метою публікації є запрошення згадати і вшанувати видатного епідеміолога Володимира Аронови-

ча Хавкіна (1860–1930), який народився і навчався в Україні, а працював у Франції, Індії та Великобританії. 

Згадано видатних учених, які оточували В.А. Хавкіна: Іллю Мечникова, Луї Пастера, Джозефа Лістера. Роз-

роблені та впроваджені в медичну практику В.А. Хавкіним вакцини проти холери ти чуми, що врятували ба-

гато мільйонів людських життів, з невеликими модифікаціями використовують й понині. Названий на честь 

В.А. Хавкіна Науково-дослідний інститут мікробіології та епідеміології в м. Мумбаї (Індія) й зараз активно 

працює у галузі медицини, зокрема над проблемою подолання пандемії COVID-19.

Ключові слова: Хавкін; епідеміолог; вакцина проти холери; вакцина проти чуми
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Володимир Аронович Хавкін

Будинок колишньої Бердянської чоловічої 

гімназії (зараз — Бердянський державний 

педагогічний університет) з погруддям 

В.А. Хавкіна (фото автора)

 В.А. Хавкін (перший зліва у другому ряду) се-
ред співробітників лабораторії І.І. Мечникова в 
інституті Л. Пастера, Париж, 1889–1890 роки 
(з матеріалів музею П. Шмідта, філіалу крає-

знавчого музею м. Бердянська)

Фото Арона Хавкіна (1814–1887) — батька видатного вченого та дивовижно вціліла надгробна плита 

з його могили, місце якої втрачене під час промислової перебудови міста (музей П. Шмідта, філіал 

краєзнавчого музею м. Бердянська)

В.А. Хавкін власноручно вакцинує індійців
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У роки навчання в університеті широта натури 

й відчуття соціальної несправедливості молодого 

Володимира не вміщуються в рамки академічного 

студентства, що й приводить його в гуртки підпілля 

«Народ і воля». Згодом на молодого максималіста 

чекало закономірне розчарування. Страти народо-

вольцями самодержців Росії і їх вищих чиновників 

породжують у відповідь терор. Бомба з рук Хавкіна 

так і не полетіла в ціль, але відносини з владою зі-

псувала назавжди. 

Перебуваючи під наглядом поліції в Бердянську 

та Одесі, В.А. Хавкін приймає рішення емігрувати 

з Росії. Врешті-решт він з’являється в Парижі в ін-

ституті Л. Пастера на посаді учня бібліотекаря. Але 

головне — за допомогою І. Мечникова він отримує 

можливість вечорами працювати в мікробіологічній 

лабораторії, проводячи експерименти з культурами 

вібріонів холери. Ці експерименти згодом отримали 

визнання в науковому світі як метод «хавкінізації». 

Відкриття полягало в багаторазових посівах куль-

тури, що призводило до її старіння і втрати певних 

властивостей вірулентності, проте не знижувало її 

імуногенність. Таким чином, у 1892 році вперше у 

світі з’являється жива вакцина проти холери, яку 

В.А. Хавкін випробовує на собі, використавши екс-

перимент із самозараженням.

А тим часом у світі лютує холера, яка почалася 

в 1882 році в Китаї, а згодом поширилася в Індії, 

Середній Азії і загрожувала всьому світу. Визнан-

ня науковою громадськістю Парижа ефективності 

методу запобігання холері В.А. Хавкіна, однак, не 

сприяло негайному його практичному впроваджен-

ню. Так само, як і пропозиція запровадити вакци-

націю в Росії. А ось практична Великобританія, за-

цікавлена у стабільності своїх південних колоній, 

запрошує в Індію вченого В.А. Хавкіна із пропо-

зицією одразу ж зайняти посаду головного епіде-

міолога з широкими повноваженнями в Калькутті, 

з якою він погоджується. Далі йдуть дні, місяці та 

роки напруженої роботи щодо практичної вакци-

нації населення, результатом якої стали близько 

35 млн врятованих життів. Особиста боротьба за 

ці життя коштувала В.А. Хавкіну захворювання 

на тяжку тропічну малярію з тяжкими серцевими 

ускладненнями, замахів на його вбивство, втрати 

близьких людей.

Наступний виклик стався через 4 роки з момен-

ту початку роботи в Індії, де, до речі, вдячні індійці 

починають називати В.А. Хавкіна Махатмою (найчо-

ловічнішою людиною) на кшталт Махатми Ганді [2]. 

У Бомбеї (нині — місто Мумбаї) спалахує епідемія 

бубонної чуми, яка щодня забирає більше ніж 2000 

життів. Махатма В.А. Хавкін віддає всього себе роз-

робці тепер уже протичумної вакцини. І вже через 

3 місяці неймовірно складної роботи, яку навіть не 

витримували його помічники, одержує протичумну 

вакцину, або «лімфу Хавкіна». Знову робота в польо-

вих експедиціях, десятки тисяч власноручно прове-

дених вакцинацій і врешті-решт перемога — епідемія 

зупинена.

Великобританія та Індія високо оцінили по-

двиг ученого-українця, як було підкреслено у про-

мові відомого англійського хірурга й засновника 

антисептики лорда Дж. Лістера на урочистостях 

на честь В.А. Хавкіна у Лондоні. Пізніше його ім’я 

було увічнено в назві Науково-дослідного інституту 

епідеміо логії та імунології (Haffkine institute, Мум-

баї), який інтенсивно працює й понині, зокрема з 

проблеми подолання пандемії COVID-19 [3].

Помер В.А. Хавкін 26.10.1930 р. у самотності в 

готельном номері Лозанни (Швейцарія), бо свого 

житла та власної родини він ніколи не мав. Відомо, 

що всі зароблені гроші він витрачав на підтримку 

наукових досліджень і благодійність. У Лозанні він 

залишився назавжди — далеко від поховань рідних 

йому людей, але, як Людина світу, Махатма — наш 

видатний український співвітчизник.

Конфлікт інтересів. Ав                                                                                               тор заявляє про відсутність 

конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавле-

ності при підготовці даної статті.
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Науково-дослідний інститут епідеміології 
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²ñòîð³ÿ ìåäèöèíè / History of the Medicine

Èâàíüêî Î.Ã. 
Çàïîðîæñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñèòåò, ã. Çàïîðîæüå, Óêðàèíà

×åëîâåê, ïîáåäèâøèé äâå ýïèäåìèè 
(ê 160-ëåòèþ ýïèäåìèîëîãà Â.À. Õàâêèíà)

Резюме. Целью публикации является приглашением 

вспомнить и почтить выдающегося эпидемиолога Владимира 

Ароновича Хавкина (1860–1930), который родился и учился 

в Украине, а работал во Франции, Индии и Великобритании. 

Упомянуты выдающиеся ученые, окружавшие В.А. Хавкина: 

Илья Мечников, Луи Пастер, Джозеф Листер. Разработан-

ные и внедренные в медицинскую практику В.А. Хавкиным 

вакцины против холеры и чумы, спасшие многие миллионы 

человеческих жизней, с небольшими модификациями ис-

пользуют до сих пор. Названный в честь В.А. Хавкина На-

учно-исследовательский институт микробиологии и эпиде-

миологии в г. Мумбаи (Индия) и сейчас активно работает в 

области медицины, в том числе над проблемой преодоления 

пандемии COVID-19.

Ключевые слова: Хавкин; эпидемиолог; вакцина против 

холеры; вакцина против чумы

O.H. Ivanko
Zaporizhzhia State Medical University, Zaporizhzhia, Ukraine

The man who overcame two epidemics 
(to the 160th anniversary of the birth of V.A. Haffkine)

Abstract. The purpose of the publication is an invitation to honor 

the name of the brilliant epidemiologist Volodymyr (Waldemar) 

Haffkine (1860–1930), who was born and studied in Ukraine and 

worked in France, India and Great Britain. The world known sci-

entists who surrounded V. Haffkine in his practices were Ilia Mech-

nikov, Louis Pasteur, Joseph Lister. Vaccines against cholera and 

plague developed and introduced into medical practice by V. Haff-

kine, which saved millions and millions people, are still used to-

day with small modifications. Nowadays, the Haffkine Institute for 

Training, Research and Testing in Mumbai (India) is actively wor-

king in the field of medicine, including the problems of overcoming 

the COVID-19 pandemic.

Keywords: V. Haffkine; epidemiologist; cholera vaccine; plague 

vaccine
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