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Introduction
Leukemia is the most prevalent childhood malignancy 

worldwide and accounts for 30 % of cancers in children 

aged 0–14 years [1, 2]. The incidence rate of pediatric leu-

kemia in Europe was 4.7 new cases of leukemia per 100,000 

children in 2012, with wide variations between countries; 

at rates ranging from 3.1 new cases per 100,000 children in 

Greece to 7 new cases per 100,000 children in Germany [3]. 

Acute lymphoblastic leukemia (ALL) accounts for 80 % of 

pediatric leukemia [1 , 2]. Although the cause of ALL re-

mains unclear, it is believed to be multifactorial. In addi-

tion to prenatal factors, immunological factors, exogenous 

and/or endogenous exposures, genetic susceptibility, bio-

logical heterogeneity, infections, seasonally changing envi-

ronmental risk factors, and rural population mixing are sug-

gested to play a role [4–6].

One of the proposed hypotheses of the etiology of ALL 

is Greaves’ delayed infection hypothesis [7, 8]. According to 

this hypothesis, childhood ALL develop in two critical steps, 

with the first step (first hit) occurring in utero, at which time 

a pre-leukemic clone is generated due to endogenous and 

developmental stress during fetal lymphopoiesis. In the 

absence of the second critical step (second hit), ALL does 

not occur. The second hit occurs in the postnatal period, 

depending upon the timing of exposure to common child-

hood infections. In the second hit, leukemia-associated 

genetic changes occur in a small percentage of children ex-

posed to the first hit. Epidemiological evidence suggests that 

© «Здоров’я дитини» / «Child’s Health» (« »), 2021

© Видавець Заславський О.Ю. / Publisher Zaslavsky O.Yu., 2021

For correspondence: Deniz Güven, MD, Department of Pediatrics, University of Health Sciences, Ankara Keçiören Training and Research Hospital, Ankara, Turkey; contact phone: +905076710030, 

e-mail: deniz.guven06@hotmail.com

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

DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0551.16.6.2021.241715

Elif Güler Kazancı1, Yasemin Üstündağ2, Deniz Güven3

1Department of Pediatric Hemato-Oncology, University of Health Sciences, Bursa Yüksek İhtisas Training 
and Research Hospital, Bursa, Turkey
2Department of Clinical Biochemistry, University of Health Sciences, Bursa Yüksek İhtisas Training 
and Research Hospital, Bursa, Turkey
3Department of Pediatrics, University of Health Sciences, Ankara Keçiören Training and Research Hospital, 
Ankara, Turkey 

Variation in the rate of diagnosis of childhood acute 
lymphoblastic leukemia in about to the COVID-19 

Pandemic: a single-center study

Abstract. Background. Greaves delayed infection hypothesis states that acute lymphoblastic leukemia (ALL) in 

children develops in two critical steps, with the first step (first hit) occurring in utero and the second step (second hit) 

occurring in the postnatal period and involving leukemia-associated genetic changes, depending upon the timing of 

exposure to common childhood infections. In this study, we investigated whether isolation of children at home as part 

of the lockdown during the Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) pandemic resulted in a reduction in the number of 

new childhood ALL cases by avoiding the second hit. Materials and metods. This retrospective study included all newly 

diagnosed pediatric ALL patients aged 1–18 years. The study periods were from 15 March 2020 to 31 December 2020 

(COVID-19 lockdown period) and from 15 March 2019 to 31 December 2019 (control period). Results. Acute leukemia 

was diagnosed in 73 children between January 2019 and December 2020. Of these, there were 58 ALL cases and 15 acute 

myeloid leukemia cases. During the COVID-19 lockdown period, 14 of the children were diagnosed with ALL. In the 

control period, 21 children were diagnosed with ALL. No pediatric patients diagnosed with ALL in August, September, 

and October 2020. Conclusions. We observed a reduced incidence within the lockdown period, possibly related to the 

potential role of SARS-CoV-2 infection as a second hit in childhood ALL.

Keywords: COVID-19; pandemic; acute lymphoblastic leukemia; diagnosis
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reduced microbial exposure of children living in a hygienic 

environment during their early years will lead to an abnor-

mal immune response in the later years, resulting in a proli-

feration of leukemic cells [7, 8] .

T he Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) pandemic 

can be viewed as a natural experimental opportunity to test 

and validate the delayed infection hypothesis [9]. According 

to data from Norway, there has been a reduction in the num-

ber of children diagnosed with ALL since the COVID-19 

lockdown [9].

The first COVID-19 case in Turkey was detected on 10 

March 2020, and strict measures were adopted nationwide 

to stop the spread of the infection. These included closing 

schools and children’s playgrounds by 16 March 2020. Cur-

fews and intercity travel restrictions were also imposed, and 

quarantine measures were implemented. Classroom educa-

tion, with COVID-19 prevention measures, resumed in pri-

mary and secondary schools on 12 October 2020.

The purpose of the study: to test the theory that isolation 

of children at home resulted in a reduction in the number 

of new childhood ALL cases in the Turkish population by 

avoiding the “second hit” in the development of leukemia.

Materials and methods
Study population

This retrospective study included pediatric ALL patients 

diagnosed between 1 January 2019 and 1 January 2021 at the 

University of Health Sciences, Bursa Yüksek Ihtisas Trai-

ning and Research Hospital, Department of Pediatric He-

matology. We extracted data on pediatric ALL cases from 

the hospital’s information system. Patient anonymity and 

confidentially were ensured. 

The study periods were from 15 March 2020 to 31 De-

cember 2020 (COVID-19 lockdown period) and from 15 

March 2019 to 31 December 2019 (control period). The 

number of new cases was defined as patients referred to our 

department for the diagnosis and treatment of ALL for the 

first time.

The institutional ethics and research committee ap-

proved the study protocol and waived informed consent due 

to its retrospective methodology. 

Statistical analysis
The distribution of variables was examined using the 

Kolmogorov-Smirnov test. Nonparametric quantitative 

data are reported as median and interquartile range (IQR). 

The Mann-Whitney U test was used to compare quantitative 

data. A chi-square test of homogeneity was used to test the 

hypothesis of no difference in the number of ALL diagnoses 

by month. In all the tests, a value of p < 0.05 was considered 

statistically significant. 

All calculations were carried out using the Statistical 

Package for the Social Sciences software (SPSS version 21, 

SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

Results
This study consecutively included all children aged 1–18 

years with a new diagnosis of acute leukemia. Acute leukemia 

was diagnosed in 73 children aged 2–18 years between Janu-

ary 2019 and December 2020. Of these, there were 58 ALL 

cases and 15 acute myeloid leukemia cases. Thirty (51.7 %) 

of the cases were males, and 28 (48.2 %) of the cases were 

females. The median age of the girls was 10 years (IQR: 10), 

and the median age of the boys was 9 years (IQR: 7).

The number of ALL cases declined during the lockdown 

period, with 14 children diagnosed with ALL between 15 

March 2020 and 31 December 2020 and 21 children diag-

nosed with ALL during the control period (33.3% reduc-

tion). As shown in fig. 1, no pediatric patients were diag-

nosed with ALL in August, September, and October 2020.

The distribution of children diagnosed with ALL accor-

ding to age is shown in fig. 2. The median age of the patients 

diagnosed with ALL in control group (2019) and lockdown 

group was 10 years (IQR: 11 years) and 9 years (IQR: 6), re-

spectively (p = 0.263). There were 12 (57 %) males in group 

1 and 8 (57 %) males in group 2.

Figure 1. Montly distribution of children diagnosed 

with ALL, grouped into two different periods; from 

15 March 2020 to 31 December 2020, and the 

control period from 15 March 2019 to 31 December 

2019

Figure 2. Distribution of children diagnosed 

with ALL, by age (years) grouped into two different 

time spans; from 15 March 2020 to 31 December 

2020, and the control period from 15 March 2019 

to 31 December 2019
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As shown by the chi-square test for homogeneity, there 

was no statistically significant difference in the distribution 

of the diagnoses according to specific months (p = 0.343). 

Four of the 14 children diagnosed with ALL during the 

COVID-19 lockdown period had been diagnosed earlier 

with COVID-19 disease. In three of these four cases, the 

COVID-19 diagnosis was made 1 month before the ALL 

diagnosis. The diagnosis of COVID-19 was confirmed by a 

SARS-CoV-2 PCR test in only one of these four children 

[10]. In the patient with the positive PCR test for  COVID-19, 

ALL was diagnosed 3 months after the COVID-19 diagno-

sis. Figure 3 shows the initial white bood cell, hemoglobin 

and platelet levels in children diagnosed with ALL. 

Discussion 
In our study, the number of newly diagnosed cases 

of ALL decreased in Turkey after 15 March 2020, when 

the country entered a lockdown period. Similarly, Jarvis 

et al. presented observational data indicating a significant 

decrease in the incidence of ALL in children during a 

 COVID-19 outbreak [9]. 

In terms of ALL there are two opposite predictions based 

on Greaves’ etiological model [7, 8, 11]. The first predic-

tion is that social isolation during the COVID-19 pandem-

ic would reduce the number of newly diagnosed pediatric 

ALL cases. The second prediction is that widespreadstart 

of the COVID-19 pandemic [19]. Exposure of children to 

severe acute respiratory syndrome (SARS)-CoV-2, even in 

 asymptomatic children, may provide an important second 

hit and promote clonal evolution and clinical manifestations 

of ALL. Our findings were in line with the first prediction. 

Accordingly, during a SARS outbreak in Hong Kong in 2003, 

fewer cases of pediatric ALL were diagnosed in the country 

[12]. In addition, a significant, sharp decrease in many types 

of infectious diseases, such as chickenpox and measles, was 

reported during the SARS outbreak in 2013 [13]. Similarly, 

with the widespread closure of schools, businesses, places of 

worship, theatres and galleries, sports venues, and bars and 

restaurants to control the spread of COVID-19, there was a 

significant reduction in the number of emergency room vi-

sits and children hospitalized during winter period of 2020 

in a study in USA linked to various respiratory viruses, in-

cluding influenza and Respiratory Syncytial Virus [14]. 

In our study, one of the children newly diagnosed with 

ALL had been hospitalized with a diagnosis of COVID-19 

3 months before an ALL diagnosis. Whether the COVID-19 

diseaseacted as a second hit in this child is an important 

question. The second hit theory is supported by a reported 

increase in ALL cases in children in Milan approximately 

2–3 months after the 2009/2010 H1N1 swine flu epidemic 

Figure 3. A — White blood cell count (WBC); 

B — Hemoglobin (Hb); C — platelet (Plt); at initial 

diagnosis during two different periods: from 15 

March 2020 to 31 December 2020 (COVID-19 

lockdown period) and from 15 March 2019 to 31 

December 2019 (control period)

A

C

B
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in Italy [15]. However, the role of subsequent responses to 

infectious agents in the pathogenesis of ALL is controver-

sial, with some studies supporting such a role and others not 

supporting this idea [16]. The unique characteristics of the 

different populations studied and the retrospective nature of 

most reported studies may explain the ongoing controversy. 

Other indirect evidence for a role for the second hit in ALL 

is that protection against infections via vaccination appears 

to affect start of the COVID-19 pandemic [19] the develop-

ment of childhood ALL. Studies conducted in the U.S. and 

in Finland reported that vaccination against Haemophilus 

influenzae type b reduced the risk of developing childhood 

ALL, especially in infancy [17]. 

Although there are a number of studies on the effects 

of the SARS-CoV-2 on patients with COVID-19, there is 

less known about indirect consequences for noninfected 

patients. We can assume that the COVID-19 pandemic led 

to a number of delayed ALL diagnosis [18–20]. Globally, 

routine pediatric visits were canceled, and emergency room 

visits decreased. There has also been a decline in the number 

of pediatric cancer cases diagnosed in Turkey since the start 

of the COVID-19 pandemic [19]. 

However, as the onset of ALL is acute in most cases, pa-

rents of children with symptoms would have been unlikely 

to delay attending the hospital. More in-depth analyses are 

needed to determine the impact of the pandemic on possible 

delays in pediatric cancer diagnoses. 

The possibility that the reduction in patients diagnosed 

with ALL during the lockdown period was due to patients at-

tending a center other than ours cannot be discounted. In ad-

dition, a much longer study period than that that in the current 

study is necessary, as bone marrow infiltration by blasts and as-

sociated pancytopenia are relatively slow (weeks to months) in 

ALL. Finally, the possibility that noninfectious environmental 

factors may trigger the onset of ALL in children with preexis-

ting genetic susceptibility cannot be excluded [21, 22]. 

Conclusions
We observed a reduced incidence within the lockdown 

period, possibly related to the potential role of  SARS-CoV-2 

infection as a second hit in childhood ALL. 

Large international d ata sets, including data on ALL di-

agnoses during lockdown periods and outside of lockdown 

periods, are needed to elucidate this issue.
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Резюме. Актуальність. Гіпотеза відкладеної інфекції 

Грівса свідчить про те, що гострий лімфобластний лейкоз 

(ГЛЛ) у дітей розвивається в два критичних етапи, причому 

перший етап (перше ураження) відбувається внутрішньоу-

тробно, а другий етап (друге ураження) відбувається в піс-

ляпологовому періоді й включає генетичні зміни, пов’язані 

з лейкемією, залежно від часу впливу поширених дитячих 

інфекцій. У цьому дослідженні ми вивчали, чи призвела ізо-

ляція дітей як складова загальної ізоляції під час пандемії 

коронавірусної хвороби 2019 року (COVID-19) до скорочен-

ня числа нових випадків ГЛЛ у дітей за рахунок уникнення 

другого етапу ураження. Матеріали та методи. Це ретро-

спективне дослідження включало всіх нещодавно діагнос-

тованих педіатричних пацієнтів віком від 1 до 18 років. Пе-

ріоди дослідження були з 15 березня 2020 року до 31 грудня 

2020 року (період ізоляції під час COVID-19) та з 15 берез-

ня 2019 року до 31 грудня 2019 року (контрольний період). 

Результати. Гострий лейкоз був діагностований у 73 дітей у 

період з січня 2019 по грудень 2020 року. Із них було 58 ви-

падків ГЛЛ і 15 випадків гострого мієлоїдного лейкозу. Про-

тягом періоду ізоляції під час пандемії COVID-19 у 14 дітей 

був діагностований ГЛЛ. У контрольний період у 21 дитини 

був діагностований ГЛЛ. У жодного педіатричного пацієнта 

не було діагностовано ГЛЛ у серпні, вересні та жовтні 2020 

року. Висновки. Ми спостерігали зниження захворюваності 

протягом періоду ізоляції, можливо, пов’язане з потенцій-

ною роллю інфекції SARS-CoV-2 як другого ураження в ди-

тячому віці.

Ключові слова: COVID-19; пандемія; гострий лімфобласт-

ний лейкоз; діагностика
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Âñòóï
Ювенільний ідіопатичний артрит (ЮІА) — група 

хронічних деструктивно-запальних захворювань су-

глобів з автоімунним патогенезом у дітей до 16 років, 

що за поширеністю та інвалідизацією посідає перше 

місце серед ревматичних хвороб у світовій дитячій по-

пуляції. Незважаючи на сучасні досягнення у визна-

ченні етіології та патогенезу ЮІА, численні питання, 

що стосуються розвитку захворювання, залишаються 

нез’ясованими. Центральною ланкою патогенезу на 

сьогодні вважаються активація та дисбаланс клітинно-

го і гуморального імунітету та, як наслідок, надлишко-

вий синтез прозапальних цитокінів.

У науковій літературі останнім часом накопичено 

великий обсяг інформації про роль вітаміну D, зокрема 

його активного метаболіту 1,25-дигідроксивітаміну D 

(1,25(OH)
2
D

3
) у регуляції процесів імуногенезу, клітин-

ної проліферації, диференціювання та апоптозу імуно-

компетентних клітин [1]. Молекулярний механізм дії 

даного метаболіту реалізується при взаємодії з рецепто-

рами вітаміну D (VDR) [2], які експресуються на різних 

клітинах, у тому числі імунологічних (макрофаги, ден-
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²äåíòèô³êàö³ÿ ïàö³ºíò³â ³ç ðèçèêîì äåô³öèòó â³òàì³íó D 
ïðè þâåí³ëüíîìó ³ä³îïàòè÷íîìó àðòðèò³

Резюме. Мета: визначити фактори ризику зниження забезпеченості вітаміном D (ВD) у хворих на юве-

нільний ідіопатичний артрит (ЮІА) і розробити опитувальник для швидкої ідентифікації дітей, які потре-

бують моніторування концентрації 25OHD у крові. Матеріали та методи. Проведено клініко-лабораторне 

обстеження 78 дітей віком 2–17 років з ЮІА. Застосовані загальноклінічні, біохімічні, статистичні методи 

та стандартизований критеріальний метод тестування. Результати. Установлені найбільш несприятливі 

фактори ризику зниження забезпеченості організму ВD у дітей з ЮІА, розроблений опитувальник, за допо-

могою якого можливо виявляти осіб, які мають високий дефіцит ВD. Фактори ризику оцінено в балах. При 

анкетуванні хворих на ЮІА визначена загальна кількість балів, отриманих кожним пацієнтом. У дітей, які 

під час тестування отримали більше ніж 264 бали, лабораторно підтверджені недостатність або дефіцит 

ВD. Створено електронну версію опитувальника в онлайн-сервісі для проведення дистанційного тестування 

з можливістю переглядати результати по кожному респонденту окремо та визначати пацієнтів із високим 

ризиком дефіциту вітаміну D. Опитувальник також дозволяє відокремити групи пацієнтів із ризиком недо-

статності ВD для подальшого моніторування концентрації 25OHD у сироватці крові, що є корисним у клініч-

ній практиці дитячого ревматолога, педіатра та сімейного лікаря. Висновки. У пацієнтів з ЮІА необхідним 

є визначення факторів ризику зниження забезпеченості організму ВD для ідентифікації індивідуумів, які по-

требують встановлення його концентрації в крові з подальшим моніторуванням. Розроблений опитувальник 

дозволяє зібрати інформацію про ризики розвитку недостатності ВD, оцінити їх та визначити базову когор-

ту пацієнтів для проведення лабораторних досліджень і вирішення питання про доцільність призначення їм 

препаратів вітаміну D.

Ключові слова: діти; ювенільний ідіопатичний артрит; вітамін D; опитувальник
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дритні клітини, Т-лімфоцити), а також на хондроци-

тах, синовіоцитах [4, 13, 16]. Доведено, що 1,25(OH)
2
D

3 

(кацьцитріол) моделює проліферацію T-лімфоцитів, 

пригнічує розвиток Т-лімфоцитів хелперів 17 (Th
17

), 

диференціювання дендритних клітин (DС), В-клітин, 

пригнічує продукцію Тh
1
-асоційованих цитокінів 

 (IL-2, If-γ, TNF-α), Th
9
 (IL-9) і Th

22
 (IL-22) та кістко-

востимулюючих молекул (СD-40, СD-80 і СD-86), які 

стимулюють продукцію Тh
2
-асоційованих протиза-

пальних цитокінів (IL-3, IL-4, IL-5, IL-10) [7]. Припус-

кають, що достатній рівень забезпеченості організму 

ВD призводить до переходу від прозапального до більш 

толерантного імунного статусу [9]. Саме імунорегуля-

торними ефектами кальцитріолу обумовлена актуаль-

ність вивчення забезпеченості ВD при багатьох пато-

логічних станах, у тому числі автоімунних хворобах.

Результати аналізу даних вітчизняних та зарубіж-

них досліджень свідчать, що в більшості дітей з ЮІА 

наявні дефіцит або недостатність вітам іну D [14]. До-

слідження, проведені в ДУ «Інститут ПАГ ім. акад. 

О.М. Лук’янової» за останнє десятиріччя, показали, 

що в переважної більшості хворих на ЮІА (82,6 %) 

відмічаються зниження забезпеченості вітаміном D, 

а дефіцит ВD (ДВD) діагностували в 39,1 % випадків 

(25ОНD нижче 20 нг/мл) і лише у 17,4 % хворих кон-

центрація 25ОНD у сироватці крові була достатньою (у 

межах 30–50 нг/мл) [7].

Разом із тим результати існуючих досліджень щодо 

значимості низької забезпеченості ВD у дебюті ЮІА в 

активації автоімунного процесу, подальшому перебігу 

захворювання, ризику розвитку ускладнень і комор-

бідної патології та у ефективності терапії базисними та 

протизапальними препаратами на сьогодні є супереч-

ливими. Актуальність також зберігають і питання щодо 

додаткового прийому препаратів ВD, його  добових доз 

та тривалості курсів у хворих на ЮІА з урахуванням ак-

тивності та перебігу захворювання, особливостей меди-

каментозної терапії, залежно від сезону року [10–12, 15].

Незважаючи на існуючі дослідження з визначення 

причин, що сприяють зниженню забезпеченості орга-

нізму ВD, не всі тригерні фактори, які визначають роз-

виток недостатності або дефіциту даного вітаміну, осо-

бливо в дітей із ревматичними хворобами, на сьогодні 

доведені.

Для швидкої ідентифікації пацієнтів з ЮІА, які по-

требують визначення та моніторингу концентрацій ВD 

у сироватці крові, доцільними є оцінка значимості окре-

мих факторів ризику дефіциту вітаміну D та створення 

опитувальника для застосування в практичній діяльнос-

ті дитячих ревматологів, педіатрів і сімейних лікарів.

Мета: визначити фактори ризику зниження забез-

печеності вітаміном D (ВD) у хворих на ювенільний 

ідіопатичний артрит і розробити опитувальник для 

швидкої ідентифікації пацієнтів, яким доцільно моні-

торувати концентрацію даного вітаміну в крові.

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè
Для вивчення тригерних факторів зниження за-

безпеченості ВD проведено клініко-лабораторне об-

стеження 78 дітей віком 2–17 років з ЮІА, які пере-

бували на стаціонарному лікуванні в ДУ «Інститут 

ПАГ ім. акад. О.М. Лук’янової НАМН України», із них 

хлопчики становили 46,96 %, дівчатка — 53,0 %. Для 

верифікації діагнозу ЮІА використовувались загаль-

новизнані критерії (ILAR, 2019). Середній вік дітей 

становив 11,3 ± 2,5 року, а середня тривалість хворо-

би — 3,5 ± 1,4 року. Усі хворі перебували в активному 

періоді хвороби (у 23 хворих визначений II–III ступінь 

активності, у 52 — І ступінь) й одержували медикамен-

тозну терапію, що включала базисні препарати (мето-

трексат), нестероїдні протизапальні засоби (вольтарен, 

ібупрофен, мелоксикам), що отримували 15,4 % дітей, 

середня тривалість застосування ГК — 2,5 ± 1,5 року.

Для визначення можливих причин зниження за-

безпеченості організму вітаміном D дітей, хворих на 

ЮІА, використовували анкету, що включала детальне 

вивчення анамнестичних даних, результатів клініч-

ного обстеження пацієнтів, зокрема особливу увагу 

звернено на загальновизнані чинники, які є предик-

торами розвитку ДВD (недостатнє перебування дити-

ни в умовах природного освітлення та під прямим со-

нячним опроміненням, використання сонцезахисних 

засобів, систематичне використання закритого одягу, 

незбалансоване харчування, прийом препаратів, які 

погіршують метаболізм вітаміну D, ожиріння, хвороби 

шлунково-кишкового тракту (ШКТ), печінки, нирок, 

порушення процесів всмоктування) [8]. В анкеті вра-

ховували особливості перинатального анамнезу паці-

єнтів, наявність інфекційних та хронічних соматичних 

захворювань протягом життя, тривалість та особливос-

ті перебігу ЮІА, частоту загострень та тривалість стаці-

онарного лікування, дози і тривалість протизапальної 

та імуносупресивної терапії основного захворюван-

ня — глюкокортикоїдів (ГК), метотрексату, генно-ін-

женерних імунобіологічних препаратів, особливості 

харчування (регулярність вживання молочних продук-

тів, риби, морепродуктів), неконтрольований прийом 

полівітамінів, препаратів риб’ячого жиру, кальцію, ВD.

Всім дітям визначалась концентрація 25OHD у си-

воротці крові з використанням комерційних наборів 

Vitamin D
3
 — Skreeningkit (Швейцарія) відповідно до 

інструкції фірми-виробника.

Рівень забезпеченності оцінювали згідно з реко-

мендаціями експертів із країн Центральної Європи, 

якими у 2013 році прийняті граничні діагностичні рівні 

25(OH)D у сироватці крові: рівень < 20 нг/мл відповідає 

дефіциту, 21–30 нг/мл — недостатності, 30–50 нг/мл — 

достатній концентрації вітаміну [4].

Отримані цифрові дані опрацьовані статистично за 

допомогою комп’ютерного пакета програм Microsoft 

Excel. Як кількісна міра ефекту при порівнянні від-

носних показників використовувався показник відно-

шення шансів (ВШ) із 95% довірчим інтервалом, який 

дозволяє порівняти групи досліджуваних за частотою 

виявлення певного фактора ризику.

Порівняння даних проводилося за допомогою 

критеріїв χ2 Пірсона, χ2 Пірсона — Єйтса, точного 

критерію Фішера, що дозволяють оцінити значимість 

відмінностей у фактичній кількості якісних характе-

ристик вибірки.
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Було використано стандартизований критеріаль-

ний метод тестування, що має комплексну характерис-

тику, що визначається його властивостями, процеду-

рою вимірювання і процедурою шкалювання, а також 

чіткою регламентацією процедури та логістики (орга-

нізації) процесу тестування.

Стандартизації тесту передувало пілотне тестуван-

ня. Воно здійснювалось на репрезентативній вибір-

ці з метою визначення параметрів тесту та уточнення 

процедур тестування. Тест, визначаючи індивідуальні 

результати, передбачає оцінювання взаємозв’язку да-

них результатів із попередньо встановленими критері-

ями. Процедура розроблення передбачає встановлення 

норм виконання через попереднє тестування дітей, для 

яких дані тести призначені.

Ðåçóëüòàòè òà îáãîâîðåííÿ
Аналіз результатів клініко-лабораторного обсте-

ження показав, що в переважної більшості (84,6 %) 

хворих на ЮІА дітей спостерігалося зниження забез-

печеності організму вітаміном D. 

Проведений порівняльний аналіз впливу неспри-

ятливих ризик-факторів щодо зниження забезпече-

ності організму вітаміном D у дітей із концентраціями 

25OHD у сироватці крові (табл. 1). Для цього обстеже-

них пацієнтів розподілено на 2 групи: перша — мала 

на момент обстеження зниження концентрації 25OHD 

(n = 47 дітей), друга — 25OHD у межах 30–50 нг/мл 

(n = 31 дитина). Результати досліджень показали, що 

діти старшого віку та чоловічої статі мали більше від-

ношення шансів на дефіцит ВD. Вік і стать, як відомо, 

характеризують значення, які асоціюються з ростови-

ми стрибками, режимом дня, харчовими та сонцеза-

хисними звичками.

При аналізі отриманих даних вірогідна різниця ви-

значена за такими показниками: часті (більше 8 разів 

на рік) гострі респіраторні захворювання (ВШ = 0,18, 

95% ДІ (0,04–0,8), р = 0,02), які потребували лікуван-

ня антибактеріальними препаратами більше ніж вісім 

разів на рік (ВШ = 7,9, 95% ДІ (1,1–69,4), р = 0,05), що 

визначало тяжкість їх перебігу в дітей на імуносупре-

сивній терапії.

Таблиця 1. Вплив окремих факторів ризику на забезпеченість вітаміном D хворих на ЮІА

Показник

Діти з ЮІА, %

ВШ (95% ДІ) РДВD 

(25OHD < 20 нг/мл)

ВD у нормі 

(25OHD — 30–150 нг/мл)

1 2 3 4 5

Наявність хронічної екстрагеніталь-
ної патології в матері до вагітності 
(хвороби серцево-судинної систе-
ми, нирок та ін.)

38,1 16,67 10,2 (0,72–55,8) 0,2

Наявність під час вагітності заго-
стрень екстрагенітальної патології

45,1 8,33 9,1 (1,04–79,02) 0,03

Наявність акушерських ускладнень 
під час пологів (кесарів розтин, 
кровотеча та ін.)

25,8 8,33 1,1 (0,4–34,5) 0,2

Частка дітей із наявністю протягом життя

а) хронічних захворювань ШКТ та 
печінки

29,0 16,67 1,9 (0,3–10,3) 0,7

б) гострих респіраторних захворю-
вань більше 8 разів на рік

35,4 75,0 0,18 (0,04–0,8) 0,02

в) застосування антибіотиків біль-
ше 8 разів за останній рік

45,1 8,33 7,9 (1,1–69,4) 0,05

Частка дітей, які мали загострення 
основної хвороби протягом остан-
ніх 6 міс.

87,0 33,3 13,5 (2,7–66,5) 0,001

Частка дітей, які мали стаціонарне 
лікування протягом останніх 6 міс.

74,1 25,0 8,6 (1,9–40,0) 0,005

Частка дітей, які отримували ГК-
терапію протягом життя

87,0 41,6  0,0002

Частка дітей, які отримують ГК-
терапію під час обстеження

22,5 0  0,16

Частка дітей, які отримують базисну 
терапію (метотрексат)

100 100  1,0

Частка дітей, які отримують 
імунобіо логічні препарати

6,45 8,33 0,8 (0,06–9,2) 1,0
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Закінчення табл. 1

1 2 3 4 5

Частка дітей, які використовують 
сонцезахисні креми

12,9 0  0,6

Частка дітей, які перебувають на свіжому повітрі в умовах природної інсоляції протягом дня

a) до 2 годин 35,4 0  0,02

б) більше 2 годин 64,5 100  0,001

Частка дітей, які отримують молоко щодня (стакан/день)

а) не отримують 54,8 16,67 6,1 (1,1–32,4) 0,02

б) 1 стакан 93,5 33,33 29 (4,5–188) 0,0001

в)  2 стаканів 12,9 66,6 0,07 (0,02–0,37) 0,001

Частка дітей, які вживають рибу та морепродукти

a) > 2–3 рази на тиждень 3,2 12,9 0,1 (1,01–1,08) 0,05

б) < 2–3 рази на тиждень 96,7 66,6 10,0 (1,9–108,3) 0,05

Частка дітей, які отримують періо-
дично вітамін D або інші препарати 
полівітамінів та Ca без фіксації 
курсової та добової дози

54,8 83,3 0,2 (0,05–1,3) 0,2

Частка дітей, які приймають 
риб’ячий жир або омега-3 жирні 
кислоти

80,6 35,4 0,4 (0,04–3,5) 0,7

Наявність у дитини скарг на болі в 
суглобах, кістках, м’язах поза за-
гостренням основної хвороби

90,3 33,33 18,7 (3,4–101,2) 0,0004

Наявність у дитини скарг на біль у 
спині

96,7 16,67 150 (12,2–183,6) 0,0001

Частка дітей з ознаками порушення 
вегетативної нервової системи

93,5 33,33 29,0 (4,5–188,0) 0,001

Примітка: статистично вірогідна різниця між відповідними показниками при р < 0,05; ВШ — відношення 

шансів; ДІ — довірчий інтервал.

За результатами проведених досліджень, частка ді-

тей із дефіцитом ВD була статистично значима в групі 

пацієнтів, які мали загострення ЮІА протягом остан-

ніх 6 місяців (ВШ = 13,5, 95% ДІ (2,5–66,5), р = 0,001) 

та перебували на стаціонарному лікуванні з приводу за-

гострення основного захворювання або супутньої па-

тології (ВШ = 8,6, 95% ДІ (1,9–40,0), р = 0,005).

Кількість дітей, які отримували довготривалу ГК-

терапію в анамнезі, вірогідно вища в групі з ДВD 

(р = 0,0002), а кількість дітей із дефіцитом ВD, які 

отримували ГК-терапію під час обстеження, вірогідно 

не відрізнялась від кількості хворих, які не отримува-

ли ГК, найімовірніше, тому, що дані пацієнти були в 

дебюті ЮІА, отримували ГК-терапію нетривалий час, 

що не встигало позначитись на метаболізмі кальцію та 

вітаміну D в організмі.

Діти, які перебували на свіжому повітрі під непря-

мим сонячним опроміненням менше двох годин про-

тягом дня, мали більшу частоту ДВD (р  0,02). При 

цьому всі діти з нормальними концентраціями віта-

міну проводили щоденно на вулиці більше двох годин 

(р  0,001).

Потенційний внесок дієти до постачання вітамі-

ну D в організм є предметом дискусії, однак загальна 

думка полягає в тому, що складно отримати адекватні 

концентрації вітаміну D у сироватці крові в дітей за 

рахунок продуктів харчування. Близько 30,0 % осіб в 

усьому світі недостатньо отримують вітаміну D із про-

дуктів харчування. В Україні понад 80,0 % населення 

мають нестачу вітаміну D, що несе потенційні ризики 

для кістково-м’язової тканини та серцево-судинної 

системи. Тому вже в 75 країнах світу діють програми 

обов’язкового збагачення мікроелементами борошна, 

олії та ін. В Україні фортифікація продуктів харчування 

вітаміном D, насамперед таких як олійно-жирові, мо-

лочні продукти, борошно, цукор, сіль, не має систем-

ної підтримки на державному рівні.

Взагалі не отримують щодня молоко (стакан/день) 

54,8 % дітей із ДВD (ВШ = 6,1, 95% ДІ (1,1–32,4), 

р = 0,02). Діти, які щоденно вживають в їжу дві  порції або 

більше молока, рідше були D-дефіцитними (ВШ = 0,07, 

95% ДІ (0,02–0,37), р = 0,001).

Дефіцит ВD вірогідно частіше розвивався в ді-

тей, які вживають рибу та морепродукти менше двох-

трьох разів на тиждень (ВШ = 10,0, 95% ДІ (1,9–108,3), 

р =  0,05).

Значима статистична різниця між порівнювальни-

ми показниками встановлена за наявності в дитини з 
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ДВD скарг на болі у суглобах, кістках, м’язах поза за-

гостренням основної хвороби (ВШ = 8,7, 95% ДІ (3,4–

101,2), р = 0,0004) та болів у спині (ВШ = 150, 95% ДІ 

(12,2–1836), р = 0,0001).

Значно частіше в дітей із ДВD відмічені також 

ознаки вегетативних порушень нервової системи 

(ВШ = 29,0, 95% ДІ (4,5–188,0), р = 0,0001).

На підставі визначення несприятливих факторів у 

дітей з ЮІА розроблений опитувальник, за допомогою 

якого можливо виявляти осіб, які мають високий ри-

зик ДВD, що сигналізує про необхідність проведення 

їм лабораторного визначення та моніторингу концен-

трації вітаміну D в крові і своєчасного призначення 

препаратів ВD.

Наведений опитувальник (табл. 2) містить запитан-

ня, націлені на визначення факторів ризику виникнен-

ня дефіциту вітаміну D у дітей, що дозволяє відокре-

мити групи пацієнтів для визначення концентрації 

ВD та подальшого її моніторування, що є необхідним 

у клінічній практиці дитячого ревматолога, сімейного 

лікаря та педіатра.

У результаті тестування в 46 хворих на ЮІА визна-

чалась загальна кількість отриманих балів, та проведе-

не їх пробне тестування. У дітей, які під час тестування 

отримали більше ніж 264 бали, лабораторно підтвер-

джені недостатність або дефіцит вітаміну D. Отже, дану 

кількість балів можна вважати граничною для іденти-

фікації дітей, які підлягають обстеженню.

При цьому частка дітей, які набрали достатню 

(> 246) кількість балів, але на момент тестування про-

йшли лікувальний курс препаратами вітаміну D, мали 

достатній рівень вітаміну D у сироватці крові. Це свід-

чить про ефективність проведених лікувальних заходів 

та про те, що запропонований опитувальник не може 

бути використаним для діагностики недостатності або 

дефіциту ВD, а рекомендується лише для виявлення 

груп пацієнтів, які підлягають лабораторній діагнос-

тиці.

На основі розробленого опитувальника створено 

також електронну версію в онлайн-сервісі для прове-

дення тестувань — Google Forms. Це частина офісного 

інструментарію Google Drive достатньо зручна і надає 

можливість дистанційного тестування пацієнтів. У ре-

зультаті тестування надається можливість не лише пе-

реглянути результати по кожному респонденту окремо, 

але й визначити загальну статистику розподілу серед 

когорти опитаних. Сервіс формує таблицю у форматі 

Excel, в яку автоматично заносяться всі отримані ре-

зультати анкетування, що значно полегшує статистич-

ну обробку даних та звітність.

Анкетування є найбільш зручним, легкодоступним, 

швидким методом дослідження для проведення скри-

нінгу під час профілактичних та диспансерних оглядів 

дітей. Наведений опитувальник дозволяє відокремити 

групи пацієнтів із ризиком недостатності або дефіциту 

вітаміну D для визначення в них концентрації 25ОНD 

та подальшого моніторування, що є корисним у клініч-

ній практиці дитячого ревматолога, сімейного лікаря 

та педіатра і дозволяє вирішити питання необхідності 

призначення препаратів вітаміну D.

Таблиця 2. Опитувальник для ідентифікації пацієнтів із ризиком дефіциту вітаміну D 

при ювенільному ідіопатичному артриті

Показник Кількість балів

Наявність хронічної екстрагенітальної патології в матері до вагітності (хвороби серцево-судинної 
системи, нирок та ін.)

32

Наявність хронічних захворювань ШКТ та печінки в дитини протягом життя 26

Наявність гострих респіраторних захворювань > 8 разів на рік 32

Наявність значимих трофологічних порушень 58

Наявність загострень ЮІА більше 2 разів протягом останніх 6 міс. 27

Тривалість захворювання (> 1 року) 52

Наявність тривалої ГК-терапії протягом захворювання 35

Наявність ГК-терапії під час обстеження 35

Наявність базисної терапії синтетичними хворобомодифікуючими протиревматичними препара-
тами

100

Наявність терапії препаратами генно-інженерної біологічної терапії (адолімумаб, енбрел та ін.) 13

Недостатнє перебування на свіжому повітрі в умовах природної інсоляції 100

Вживання молока щодня ( 2 стаканів на день) 71

Вживання риби та морепродуктів ( 2–3 разів на тиждень) 77

Наявність у дитини скарг на болі у суглобах, кістках, м’язах поза загостренням основної хвороби 52

Наявність у дитини скарг на болі в спині 42

Наявність у дитини ознак порушення вегетативної нервової системи поза загостренням основ-
ної хвороби

74

Індекс маси тіла (> 30 кг/м2) 23
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Âèñíîâêè
1. У дітей з ЮІА необхідним є визначення наявнос-

ті факторів ризику зниження забезпеченості організму 

вітаміном D для ідентифікації пацієнтів, які потребу-

ють дослідження концентрації 25OHD у сироватці кро-

ві з подальшим моніторуванням.

2. Розроблений опитувальник дозволяє зібрати 

інформацію, оцінити ризики розвитку недостатнос-

ті вітаміну D та визначити базову когорту для про-

ведення лабораторних досліджень. Тестування надає 

можливість дистанційного опитування пацієнта, пе-

регляду результатів по кожному респонденту окремо 

і визначення загальної статистики розподілу дітей 

за рівнем забезпеченості вітаміном D серед когорти 

опитаних.

3. Використання опитувальника не може бути реко-

мендоване для діагностики недостатності або дефіциту 

ВD, а лише для відбору груп дітей, які потребують ла-

бораторної ідентифікації ступеня забезпеченості орга-

нізму вітаміном D.

4. Своєчасне призначення препаратів вітаміну D 

пацієнтам зі зниженим рівнем 25OHD у сироватці кро-

ві сприятиме підвищенню ефективності комплексного 

лікування ЮІА, профілактиці загострень основного 

захворювання і запобіганню розвитку коморбідних 

станів, пов’язаних із недостатнім забезпеченням орга-

нізму вітаміном D.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів при підготовці даної статті.
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Identifying patients at risk of vitamin D deficiency 
in juvenile idiopathic arthritis

Abstract. Background. The purpose was to determine the risk 

factors for reducing the provision of vitamin D (VD) in patients 

with juvenile idiopathic arthritis (JIA) and to develop a question-

naire for the rapid identification of children who require moni-

toring the concentration of 25OHD in the blood. Materials and 
methods. Clinical and laboratory examination of 78 children aged 

2–17 years with JIA was performed. General clinical, biochemical, 

statistical methods and standardized criterion testing were used. 

Results. The most unfavorable risk factors for reducing VD pro-

vision in children with JIA have been identified, a questionnaire 

has been developed that can be used to identify people at high VD 

deficiency. Risk factors are evaluated in points. When questioning 

individuals with JIA, the total number of points obtained by each 

patient was determined. In children, who have received more than 

264 points, VD insufficiency or deficiency is confirmed laboratori-

ally. The electronic version of the questionnaire is created in the 

online service for remote testing with the ability to view results for 

each respondent separately and to identify patients at high risk of 

vitamin D deficiency. The questionnaire also allows separating 

groups of patients at risk of VD insufficiency for further monito-

ring of 25OHD concentrations in the blood serum, which is useful 

in clinical practice of children’s rheumatologist, pediatrician and 

family physician. Conclusions. In patients with JIA, it is necessary 

to determine the risk factors for reducing VD provision in the body 

to identify individuals who require the evaluation of its concentra-

tion in the blood with subsequent monitoring. A questionnaire has 

been developed that allows us to collect information on the risks of 

developing VD insufficiency, assess them and determine the basic 

cohort of patients for laboratory studies and deciding whether to 

prescribe vitamin D preparations to them.

Keywords: children; juvenile idiopathic arthritis; vitamin D; 

questionnaire
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Âñòóï
Гострі респіраторні інфекції (ГРІ) — найбільш по-

ширені інфекційні хвороби, що вражають усі вікові 

групи населення, у тому числі дітей. Серед причин 

тимчасової втрати працездатності вони посідають пер-

ше місце. За останніми статистичними даними, у між-

епідемічний період на них хворіє 1/6 частина населен-

ня планети [1, 2].

За даними ВООЗ, поширеність ГРІ останніми ро-

ками має постійну тенденцію до збільшення. Основ-

ною причиною даної тенденції є соціальні фактори — 

зростання урбанізації, більш тісні контакти людей, 

посилення міжконтинентальних міграційних проце-

сів [3].

 Повітряний шлях передавання збудників, висока 

сприйнятливість населення практично до всіх збудни-

ків ГРІ зумовлюють основну епідеміологічну особли-

вість — швидкість і широту їх поширення. ГРІ прак-

тично не обмежені, їх поширеність суттєво зростає в 

періоди сезонного імунодефіциту, що виникає в зимо-

вий і зимово-весняний періоди [3, 4].

За статистикою, ГРІ у дітей є однією з найбільш 

частих причин звернення до педіатра. Випадки цього 

інфекційного захворювання реєструються протягом 

усього року серед представників усіх соціальних груп. 

Однак найбільший сплеск захворюваності, звичайно 

ж, припадає на осінньо-зимовий період у групі дітей 

віком від 2 до 6 років, які відвідують дитячі садки й по-
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Резюме. Актуальність. Гострі респіраторні інфекції (ГРІ) — одна з груп захворювань, що найбільш часто 

зустрічаються в практиці педіатра. За останніми статистичними даними, у міжепідемічний період на них 

хворіє 1/6 частина населення планети. Специфічної профілактики ГРІ не існує, що вимагає пошуку ефектив-

них нетоксичних засобів неспецифічної профілактики, зокрема таких, що мають імунокоригуючий та анти-

оксидантний ефекти. Мета дослідження: дослідити зміну кількості епізодів ГРІ у дітей на фоні прийому 

дієтичної добавки з імунокоригуючими властивостями Вітаглюкан, оцінити суб’єктивні показники ефектив-

ності прийому сиропу. Матеріали та методи. У дослідження включені 943 дитини віком 3–18 років, які мали 

 6 епізодів ГРІ протягом попереднього року (ретроспективні дані з медичних карт). Проведена оцінка зміни 

кількості епізодів ГРІ на фоні прийому сиропу з імунокоригуючими властивостями Вітаглюкан, що містить 

β-глюкан (із Pleurotus ostreatus) і обліпиховий сік. Оцінювали суб’єктивні показники ефективності прийому си-

ропу. Результати. Отримані результати свідчать про наявність вираженого превентивного ефекту дієтич-

ної добавки Вітаглюкан щодо виникнення ГРІ у дітей як на фоні прийому сиропу, так і протягом епідемічного 

періоду. Переносимість сиропу, результати його призначення оцінені як високі, батьки також дали високу 

оцінку ефективності прийому дієтичної добавки. Висновки. Дієтична добавка Вітаглюкан може бути вклю-

чена до раціону харчування дітей віком від 3 років як додаткове джерело бета-глюкану й біологічно активних 

речовин обліпихи. 

Ключові слова: гострі респіраторні інфекції; діти; Вітаглюкан; імунокорекція; профілактика
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чаткову школу. Так, дитина, яка ходить до дитсадка, у 

перший рік може хворіти на ГРІ до 15 разів, на другий 

рік — від 5 до 7 разів, а після переходу до школи — до 5 

разів протягом року [5].

Небезпека ГРІ пов’язана не лише з неприємними 

симптомами, що супроводжують перебіг захворюван-

ня, але й з виникненням ускладнень. До ускладнень 

належать: вторинні бактеріальні інфекції, менінгіт, 

отит, синусит, інфекції сечових шляхів, гостра дихаль-

на недостатність, інфекційно-токсичний шок, гостра 

серцево-судинна недостатність [6].

Універсального засобу захисту від усіх вірусних ін-

фекцій не існує, оскільки понад 300 вірусів здатні ви-

кликати гострі респіраторні вірусні інфекції. Можли-

вими методами профілактики є неспецифічні заходи: 

ізоляція хворих, використання індивідуальних засобів 

захисту й фармакологічна профілактика, зокрема вико-

ристання засобів, що забезпечують посилення ендоген-

них захисних властивостей організму. До таких нале-

жить дієтична добавка Вітаглюкан, що містить у своєму 

складі сік зі свіжих плодів груш концентрований, сік зі 

свіжих плодів яблук концентрований, порошок устрич-

ного гриба (гливи) і висушений обліпиховий сік і при 

цьому не містить штучних підсолоджувачів, барвників 

і консервантів, що дозволяє застосовувати її без ризику 

алергічних реакцій у більш широкого кола осіб.

Вітаглюкан — додаткове джерело бета-глюкану й 

біологічно активних речовин обліпихи, що є компо-

нентами антиоксидантної системи захисту організму, 

сприяють захисту клітин від оксидативного стресу. Ві-

таглюкан привернув увагу завдяки вмісту β-глюкану 

з гливи (Pleurotus ostreatus), що останнім часом все 

більше вивчається як речовина з імунокоригуючими 

властивостями й демонструє в клінічних дослідженнях 

здатність позитивно впливати на опірність організму, 

знижувати як загальну частоту рецидивуючих респіра-

торних інфекцій у дітей, так і частоту виникнення їх 

окремих форм — ларингіту, бронхіту, тонзилофарингі-

ту, середнього отиту, пневмонії [7, 8]. При цьому від-

мінна риса імуномодулюючої дії β-глюкану полягає в 

адекватному підвищенні активності імунної системи 

без її надмірної стимуляції [9].

Мета дослідження: дослідити зміну кількості епізо-

дів ГРІ у дітей на фоні прийому дієтичної добавки з іму-

нокоригуючими властивостями Вітаглюкан, оцінити 

суб’єктивні показники ефективності прийому сиропу.

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè
У дослідження включені 943 дитини віком 3–18 

років, які мали  6 епізодів ГРІ протягом попередньо-

го року (ретроспективні дані з медичних карт). Пері-

од спостереження — грудень 2020 р. — квітень 2021 р. 

Проведена оцінка зміни кількості епізодів ГРІ на фоні 

прийому сиропу з імунокоригуючими властивостями, 

що містить β-глюкан (з Pleurotus ostreatus) і висушений 

обліпиховий сік. Oбстежувані віком від 3 до 12 років 

приймали сироп Вітаглюкан натще в дозі 5 мл 1 р/добу, 

обстежувані віком 13–18 років — по 5 мл 2 р/добу. Змі-

ни кількості епізодів ГРІ визначались на фоні прийо-

му сиропу, а також оцінювались зміни протягом 5 міс. 

від початку спостереження (грудень 2020 р. — квітень 

2021 р.). Статистична обробка даних проводилась з 

використанням програми GraphPad Prism 9.0 Software 

for Windows (США, San Diego, CA). Для порівняння 

незалежних вибірок з ненормальним розподілом ви-

користовували тест Манна — Уїтні, а для залежних — 

Вілкоксона. Категоріальні величини порівнювали, 

застосовуючи χ2-тест, точний двосторонній критерій 

Фішера. Дані наведені як середнє значення ± стан-

дартна помилка середнього значення (mean ± SEM). 

За критичний рівень значущості при перевірці статис-

тичних гіпотез приймали p = 0,05.

Ðåçóëüòàòè
Êë³í³÷íà õàðàêòåðèñòèêà îáñòåæåíèõ ä³òåé

Обстежені 943 дитини віком 3–18 років. У групу об-

стежених включені діти, які мали  6 епізодів ГРІ про-

тягом попереднього року (ретроспективні дані з медич-

них карт). Серед обстежених було 446 хлопчиків та 497 

дівчаток (р < 0,05). Середній вік обстежених дітей ста-

новив 6,03 ± 0,09 року. Середній вік обстежених хлоп-

чиків становив 6,00 ± 0,14 року, дівчаток — 6,00 ± 0,14 

року (р > 0,05).

Розподіл пацієнтів за віковими групами та статтю 

був таким: 1–3 роки (у цю групу увійшли діти, яким уже 

виповнилося 3 роки, але ще не виповнилося 4 роки) — 

84 хлопчики і 81 дівчинка (р > 0,05), 4–6 років — 207 

хлопчиків і 246 дівчаток (р < 0,05), 7–12 років — 143 

хлопчики і 152 дівчинки (р > 0,05), 13–18 років — 12 

хлопчиків і 18 дівчаток (р < 0,05).

Серед обстежених пацієнтів виявлено 605 дітей з ≤ 5 

епізодів ГРІ протягом попереднього року. Серед них 289 

хлопчиків і 316 дівчаток (р > 0,05). У групу дітей з ≥ 5 

епізодів ГРІ протягом попереднього року увійшли 338 

дітей — 157 хлопчиків і 181 дівчинка (р > 0,05) (табл. 1).

Îö³íêà åôåêòèâíîñò³ ïðèéîìó ä³ºòè÷íî¿ 
äîáàâêè Â³òàãëþêàí ó ä³òåé ³ç ÷àñòèìè ÃÐ²

Оцінено кількість епізодів ГРІ у всіх дітей на фоні 

прийому сиропу Вітаглюкан протягом періоду грудень 

2020 р. — січень 2021 р. Показник становив 1,61 ± 0,05 епі-

зоду ГРІ, тоді як за аналогічний період 2019–2020 рр. — 

4,50 ± 0,07 епізоду ГРІ (р < 0,0001). Також проаналізо-

вано рівень захворюваності на ГРІ у дітей за періоди 

грудень 2019 р. — квітень 2020 р. і грудень 2020 р. — кві-

тень 2021 р. Показники становили 5,20 ± 0,15 епізоду і 

1,48 ± 0,11 епізоду відповідно (р < 0,0001) (рис. 1А). Три-

валість прийому сиропу Вітаглюкан у всій когорті обсте-

жених дітей становила 4,48 ± 0,02 тижня (рис. 1Б). 

Проведена оцінка суб’єктивних показників ефек-

тивності дієтичної добавки Вітаглюкан. Зокрема, оці-

нювались переносимість сиропу і результати його 

призначення, а також батьки оцінювали результат при-

йому сиропу. Запропоновані шкали містили градацію: 

1 бал — «украй погано», 2 бали — «погано», 3 бали — 

«нейтрально», 4 бали — «добре», 5 балів — «дуже добре». 

Середня оцінка переносимості сиропу становила 

4,47 ± 0,02 бала, оцінка результатів призначення сиро-

пу — 4,34 ± 0,02 бала, оцінка батьками результату при-

йому сиропу — 4,49 ± 0,02 бала (рис. 1В).
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Таблиця 1. Клініко-демографічні характеристики обстежених дітей

Параметри Хлопчики Дівчатка р

Загальна кількість обсте-
жених дітей, n

446  497  < 0,05

Вік, роки 6,00 ± 0,14 6,05 ± 0,13 > 0,05

Підгрупи, n

1–3 роки 84 81 > 0,05

4–6 років 207 246 < 0,05

7–12 років 143 152 > 0,05

13–18 років 12 18 < 0,05

Кількість епізодів ГРІ

До 5 епізодів 289 316 > 0,05

Понад 5 епізодів 157 181 > 0,05

Рисунок 1. Оцінка ефективності прийому дієтичної добавки Вітаглюкан у дітей 

Примітка: * — р < 0,001.

А — оцінка переносимості сиропу
Б — оцінка результатів призначення сиропу
В — оцінка батьками результату прийому сиропу

1 бал — украй погано
2 бали — погано
3 бали — нейтрально
4 бали — добре
5 балів — дуже добре

А

В

Б
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Проведено оцінку ефективності прийому дієтичної 

добавки Вітаглюкан у дітей у різних вікових групах. Ко-

горта обстежених була розподілена на такі вікові групи: 

1–3 роки, 4–6 років, 7–12 років, 13–18 років. 

Показник кількості ГРІ на фоні прийому сиропу 

Вітаглюкан протягом періоду грудень 2020 р. — січень 

2021 р. у віковій групі 1–3 роки становив 1,64 ± 0,12 

епізоду, тоді як за аналогічний період 2019–2020 рр. — 

4,40 ± 0,17 епізоду ГРІ (р < 0,0001). Також проаналі-

зовано рівень захворюваності на ГРІ у дітей за періоди 

грудень 2019 р. — квітень 2020 р. і грудень 2020 р. — кві-

тень 2021 р. Показники становили 5,38 ± 0,31 епізоду і 

1,90 ± 0,21 епізоду відповідно (р < 0,0001). 

 У віковій групі 4–6 років кількість ГРІ на фоні при-

йому Вітаглюкану протягом періоду грудень 2020 р. — 

січень 2021 р. становила 1,71 ± 0,08 епізоду, за ана-

логічний період 2019–2020 р. — 4,50 ± 0,11 епізоду 

(р < 0,0001). Частота епізодів ГРІ у дітей за періоди гру-

день 2019 р. — квітень 2020 р. і грудень 2020 р. — кві-

тень 2021 р. становила 5,17 ± 0,23 епізоду і 1,59 ± 0,16 

епізоду відповідно (р < 0,0001).

Показники частоти епізодів ГРІ у віковій групі 

7–12 років були такими: на фоні прийому сиропу Ві-

таглюкан протягом періоду грудень 2020 р. — січень 

2021 р. — 1,49 ± 0,09 епізоду, за аналогічний період 

2019–2020 рр. — 4,56 ± 0,13 епізоду (р < 0,0001). Рі-

вень захворюваності на ГРІ у дітей за періоди грудень 

2019 р. — квітень 2020 р. і грудень 2020 р. — квітень 

2021 р. — 5,06 ± 0,30 епізоду і 1,03 ± 0,21 епізоду відпо-

відно (р < 0,0001).

У віковій групі 13–18 років кількість ГРІ на фоні 

прийому Вітаглюкану протягом періоду грудень 

2020 р. — січень 2021 р. становила 1,00 ± 0,21 епізоду, за 

аналогічний період 2019–2020 рр. — 5,03 ± 0,41 епізоду 

ГРІ (р < 0,0001). Також проаналізовано рівень захворю-

ваності на ГРІ у дітей за періоди грудень 2019 р. — кві-

тень 2020 р. і грудень 2020 р. — квітень 2021 р. Показ-

ники становили 5,67 ± 0,33 епізоду і 1,09 ± 0,28 епізоду 

відповідно (р < 0,0001). Необхідно зазначити, що ста-

тистично показники частоти ГРІ у всіх клінічних гру-

пах не відрізнялись від аналогічних в інших вікових 

групах (рис. 2А).

Тривалість прийому дієтичної добавки не мала ста-

тистично вірогідної різниці між віковими групами й 

становила 4,14 ± 0,12 тижня у віковій групі 1–3 роки; 

4,13 ± 0,07 тижня у віковій групі 4–6 років; 4,25 ± 0,10 

тижня у віковій групі 7–12 років і 4,54 ± 0,34 тижня у 

віковій групі 13–18 років (р > 0,05) (рис. 2Б).

Îö³íêà ñóá’ºêòèâíèõ ïîêàçíèê³â åôåêòèâíîñò³ 
ïðèéîìó ä³ºòè÷íî¿ äîáàâêè Â³òàãëþêàí

 У віковій групі 1–3 роки середня оцінка переноси-

мості сиропу становила 4,48 ± 0,05 бала, оцінка резуль-

татів призначення сиропу — 4,38 ± 0,05 бала, оцінка 

батьками результату прийому сиропу — 4,48 ± 0,05 бала. 

У віковій групі 4–6 років середня оцінка переносимос-

ті сиропу становила 4,46 ± 0,03 бала, оцінка результатів 

призначення сиропу — 4,30 ± 0,03 бала, оцінка батька-

ми результату прийому сиропу — 4,47 ± 0,03 бала. По-

казники групи 7–12 років: середня оцінка переносимос-

ті сиропу становила 4,47 ± 0,04 бала, оцінка результатів 

призначення сиропу — 4,39 ± 0,04 бала, оцінка батьками 

результату прийому сиропу — 4,50 ± 0,04 бала. У групі 

13–18 років середня оцінка переносимості сиропу ста-

новила 4,65 ± 0,09 бала, оцінка результатів призначення 

сиропу — 4,31 ± 0,14 бала, оцінка батьками результату 

прийому сиропу — 4,66 ± 0,10 бала (рис. 2В). Статис-

тично вірогідної різниці між відповідними показниками 

різних вікових груп не виявлено (р > 0,05). 

Нами стратифіковано групи обстежених дітей за 

кількістю епізодів ГРІ протягом попереднього року 

періоду спостереження. Уся когорта обстежених була 

розподілена на такі групи: до 5 епізодів ГРІ, понад 5 

епізодів ГРІ. 

Показник кількості ГРІ на фоні прийому сиропу 

Вітаглюкан протягом періоду грудень 2020 р. — сі-

чень 2021 р. у групі дітей з < 5 епізодів ГРІ до почат-

ку обстеження становив 1,14 ± 0,04 епізоду, за ана-

логічний період 2019–2020 рр. — 3,12 ± 0,05 епізоду 

(р < 0,0001). Також проаналізовано рівень захворю-

ваності на ГРІ у дітей за періоди грудень 2019 р. — 

квітень 2020 р. і грудень 2020 р. — квітень 2021 р. У 

групі дітей з > 5 епізодів ГРІ до початку обстеження 

показник кількості ГРІ на фоні прийому Вітаглюка-

ну протягом періоду грудень 2020 р. — січень 2021 р. 

становив 2,48 ± 0,11 епізоду, за аналогічний період 

2019–2020 рр. — 7,09 ± 0,07 епізоду (р < 0,0001). Рі-

вень захворюваності на ГРІ у дітей за періоди грудень 

2019 р. — квітень 2020 р. та грудень 2020 р. — квітень 

2021 р. — 6,43 ± 0,17 епізоду і 1,48 ± 0,21 епізоду від-

повідно (р < 0,0001) (рис. 3А).

Тривалість прийому дієтичної добавки не мала ста-

тистично вірогідної різниці між стратифікованими 

групами й становила 4,15 ± 0,07 тижня в групі дітей 

з < 5 епізодів ГРІ до початку обстеження; 4,22 ± 0,09 

епізоду — в групі дітей з > 5 епізодів ГРІ до початку об-

стеження (р > 0,05) (рис. 3Б).

Оцінка суб’єктивних показників ефективності 

прийому дієтичної добавки Вітаглюкан виявила, що 

в групі дітей з < 5 епізодів ГРІ до початку обстежен-

ня середня оцінка переносимості сиропу становила 

4,52 ± 0,02 бала, оцінка результатів призначення сиро-

пу — 4,38 ± 0,03 бала, оцінка батьками результату при-

йому сиропу — 4,52 ± 0,02 бала. 

У групі дітей з > 5 епізодів ГРІ до початку обстежен-

ня отримано такі результати: середня оцінка переноси-

мості сиропу становила 4,39 ± 0,04 бала, оцінка резуль-

татів призначення сиропу — 4,24 ± 0,04 бала, оцінка 

батьками результату прийому сиропу — 4,40 ± 0,04 бала 

(рис. 3В). Статистично вірогідної різниці між відповід-

ними показниками різних вікових груп не виявлено 

(р > 0,05). 

Îáãîâîðåííÿ
Імунна система — це складна мережа клітин і біоло-

гічних процесів, що захищає організм від чужорідних 

патогенів. Людський організм є ідеальним середови-

щем для бактерій, грибків і вірусів, і між еволюціону-

ючими патогенами й імунною системою організму, що 

адаптується до його захисту, ведеться постійна бороть-
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ба [10, 11]. Мабуть, найбільш поширеною ділянкою, на 

яку впливає неспроможність імунної системи виявити 

й усунути загрозу, є верхні дихальні шляхи. 

Оскільки методів специфічної профілактики ГРІ 

не існує, основним вектором даної проблеми є по-

шук ефективних нетоксичних засобів, які спрямовані 

на неспецифічну профілактику, зокрема на підтримку 

імунітету й антиоксидантний вплив [12, 13]. 

За останні два десятиліття вчені оцінили різні впли-

ви β-глюкану на імунну систему. β-глюкан — склад-

ний вуглеводний полімер, що міститься в клітинних 

стінках грибів і деяких рослин. Було показано, що він 

знижує рівень холестерину в людей [14], сприяє проти-

пухлинній активності як у людей, так і в мишей [15], 

а також покращує імунну функцію в імунодефіцитних 

популяціях людей і мишей [16–18]. 

Дизайн даного дослідження включав 2 напрямки 

оцінки ефективності сиропу, що містить β-глюкан — 

аналіз кількості епізодів ГРІ на фоні прийому дієтичної 

добавки Вітаглюкан і протягом контрольних періодів; 

надійне й обґрунтоване опитування для оцінки пере-

носимості сиропу і результатів призначення сиропу, а 

також оцінки батьками результату прийому сиропу. 

Ми припустили, що діти, які отримують дієтичну 

добавку Вітаглюкан: 

1) матимуть зменшення кількості епізодів ГРІ на 

фоні прийому дієтичної добавки порівняно з аналогіч-

ним періодом попереднього року; 

2) матимуть зменшення кількості епізодів ГРІ протя-

гом контрольних епідемічних періодів грудень — квітень; 

3) в обстежених групах буде отримано позитивну 

оцінку переносимості сиропу, результатів призначення 

сиропу, а також оцінку батьками результату прийому 

сиропу. 

Отримані результати показали позитивний ефект 

дієтичної добавки Вітаглюкан стосовно кількості епі-

зодів ГРІ у всієї когорти дітей на фоні прийому сиропу 

порівняно з аналогічним періодом попереднього року. 

Указаний ефект отримано в усіх вікових групах і гру-

пах, стратифікованих за кількістю епізодів ГРІ станом 

на період до початку дослідження. 

Опитування, проведене для оцінки суб’єктивних 

даних протягом періоду прийому дієтичної добавки 

Вітаглюкан, показало позитивні результати й високу 

оцінку переносимості сиропу, результатів призначення 

сиропу, оцінку батьками результату прийому сиропу.

Рисунок 2. Оцінка ефективності прийому дієтичної добавки Вітаглюкан 

у різних вікових групах дітей із ГРІ

Примітка:* — р < 0,001.
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В

Б

А — оцінка переносимості сиропу
Б — оцінка результатів призначення сиропу
В — оцінка батьками результату прийому сиропу

1 бал — украй погано
2 бали — погано
3 бали — нейтрально
4 бали — добре
5 балів — дуже добре
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Отримані результати свідчать про наявність вира-

женого превентивного ефекту дієтичної добавки Ві-

таглюкан щодо виникнення ГРІ у дітей, що може бути 

забезпечений комплексом складових сиропу, які ма-

ють імунокоригуючий (β-глюкан) та антиоксидантний 

ефекти (вітаміни С та Е у складі висушеного обліпихо-

вого соку). 

Так, відомо, що антиоксиданти захищають клітини 

від згубного впливу вільних радикалів, що пошкоджу-

ють клітини й можуть сприяти розвитку низки захво-

рювань, у тому числі чинять негативний вплив на імун-

ну систему [19].

Функції α-токоферолу, пов’язані з його антиокси-

дантною здатністю, забезпечують захист фізіологічних 

властивостей мембран двошарових ліпідів, що, у свою 

чергу, може впливати на активність мембранних білків, 

ферментів, антитіл [20]. У дослідженнях на клітинній 

культурі було встановлено, що α-токоферол покращує 

утворення адгезивного з’єднання (відомого як імунний 

синапс) між Т-лімфоцитами й антиген-презентуючи-

ми клітинами, що в підсумку призводило до активації 

і проліферації Т-клітин, забезпечуючи таким чином 

імунну відповідь [21]. Останнє в комплексі з імуноко-

ригуючою функцією β-глюкану реалізує превентивний 

вплив на виникнення ГРІ у дітей. 

Âèñíîâêè
1. Отримані результати свідчать про наявність ви-

раженого превентивного ефекту дієтичної добавки Ві-

таглюкан щодо виникнення ГРІ у дітей як на фоні при-

йому сиропу, так і протягом епідемічного періоду.

2. Переносимість сиропу, результати його призна-

чення оцінені як високі, батьки також дали високу 

оцінку результатів прийому дієтичної добавки. 

3. Превентивний ефект дієтичної добавки Вітаглю-

кан щодо виникнення ГРІ у дітей і високу оцінку пе-

реносимості сиропу, результатів його призначення, а 

також високу оцінку батьками результатів прийому си-

ропу отримано в усіх вікових групах обстежених дітей. 

4. Дієтична добавка Вітаглюкан може бути включе-

на до раціону харчування дітей віком від 3 років як до-

даткове джерело β-глюкану й біологічно активних ре-

Рисунок 3. Оцінка ефективності прийому дієтичної добавки Вітаглюкан у групах дітей із ГРІ, 

стратифікованих за кількістю ГРІ до початку обстеження

Примітка: * — р < 0,001.
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А — оцінка переносимості сиропу
Б — оцінка результатів призначення сиропу
В — оцінка батьками результату прийому сиропу

1 бал — украй погано
2 бали — погано
3 бали — нейтрально
4 бали — добре
5 балів — дуже добре
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човин обліпихи, що є компонентами антиоксидантної 

системи захисту організму, сприяють захисту клітин від 

оксидативного стресу, а також імунокорекції. 
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Evaluating the efficacy of preventive influence of the dietary supplement Vitaglucan 
with immunocorrective and antioxidant properties in children with frequent acute respiratory infections

Abstract. Background. Acute respiratory infections (ARI) are 

one of the most common groups of diseases in pediatric practice. 

According to the latest statistics, 1/6 of the world’s population suf-

fers from them in the inter-epidemic period. There is no specific 

prevention of ARI, which requires the search for effective non-

toxic medicines of non-specific prevention, in particular those with 

immunocorrective and antioxidative effects. The purpose of the 

study was to evaluate the change in the number of ARI episodes in 

children administered Vitaglucan, a dietary supplement with im-

munocorrective properties, and to study the subjective indicators 

of the syrup intake satisfaction. Materials and methods. The study 

includes 943 children aged 3–18 years who had  6 episodes of ARI 

during the previous year (retrospective data from medical records). 

We have evaluated the change in the number of ARI episodes in 

children prescribed Vitaglucan, a syrup with immunocorrective 

properties containing β-glucan (from Pleurotus ostreatus) and sea 

buckthorn juice. Subjective indicators of syrup efficacy were as-

sessed. Results. The results obtained indicate the presence of a 

pronounced preventive effect of the dietary supplement Vitaglucan 

on the occurrence of ARI in children both on the background of 

taking the syrup and during the epidemic period. Syrup tolerability, 

results of its administration were assessed as high, the parents also 

rated the effectiveness of the dietary supplement as high. Conclu-
sions. Dietary supplement Vitaglucan can be included in the diet of 

children over 3 years of age as an additional source of β-glucan and 

biologically active substances of sea buckthorn.
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Грудне молоко є основним джерелом харчуван-

ня немовлят, перш ніж вони зможуть перетравлювати 

інші види їжі. Адаптовані суміші з коров’ячого моло-

ка є найпоширенішими для заміни грудного, але вони 

не завжди добре переносяться та можуть спричинити 

алергічну реакцію — в цьому випадку їх застосування є 

протипоказаним [1].

У 2007 році ВООЗ офіційно визнала, що алергія стала 

епідемією, з якою стикаються діти всіх країн світу, вклю-

чаючи розвинені [2]. В оглядовому документі Всесвітньої 

алергологічної організації [3] підраховано, що від 1,9 до 

4,9 % дітей мають алергію на білок коров’ячого молока 

(АБКМ), проте реальна цифра може бути в 10 разів ви-

щою за підтверджену відповідними тестами [4, 5].

Алергія на білок коров’ячого молока (БКМ) — це 

імуноопосередкована реакція гіперчутливості до білка 

коров’ячого молока [6], яка може бути IgE-залежною 

(проявляється кропив’янкою, ангіоневротичним на-

бряком, а також дихальними, абдомінальними та 

серцевими симптомами, реакціями від легких до ана-

філактичних) або IgE-незалежною (проявляється ре-

акціями сповільненого типу, переважно в шлунково-

кишковому тракті (ШКТ)) [1].

Вплив АБКМ на якість життя є значним, а триво-

га, розчарування та соціальна обмеженість становлять 

проблеми для родин з дитиною, яка має АБКМ [7, 

8]. Близько 44 % немовлят з АБКМ мають специфіч-

ну реакцію IgE, решта випадків вважаються не-IgE-

опосередкованими [9]. Однак наявність або відсутність 

специфічних IgE не повинна визначати тактику ліку-

вання, оскільки підходи до лікування ґрунтуються на 

усуненні впливу БКМ і можуть змінюватися залежно 

від віку немовляти, тяжкості стану та поточних методів 

вигодовування [3, 10, 11].
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Резюме. Амінокислотні суміші подібні до більшості інших сумішей, за винятком однієї важливої відмінності. 

Замість того, щоб містити цільний або розщеплений білок коров’ячого молока, вони містять вільні амінокис-

лоти. Розмір цих окремих амінокислот невеликий, тому вони не розпізнаються імунною системою як алергени 

і не провокують алергічну реакцію в дітей з алергією на білок коров’ячого молока. Згідно з дослідженнями, амі-

нокислотні суміші добре переносяться та забезпечують адекватний ріст як у здорових немовлят, так і в дітей 

з алергією на білок коров’ячого молока. Cиндром короткої кишки — це розлад, що характеризується діареєю, 

порушенням всмоктування, порушеннями обміну рідини й електролітів і, зрештою, мальнутрицією і зазвичай 

викликається масивною резекцією тонкої кишки. Незважаючи на те, що його причини різноманітні, лікування 

має однакову основу: парентеральне та раннє ентеральне харчування. Останнє залишається важливим і конт-

рольованим фактором прогнозу даного захворювання. Пряма трофічна дія поживних речовин і стимуляція шлун-

ково-кишкової секреції та гормональних факторів посилює кишкову адаптацію. Амінокислотні суміші сприяють 

швидкому відлученню від парентерального харчування та переходу на повне ентеральне. Крім того, дослідження 

показують, що вони знижують запальний процес у кишечнику (рівень фекального кальпротектину).

Ключові слова: білок коров’ячого молока; алергія на білок коров’ячого молока; харчова алергія; синдром ко-

роткої кишки; мальабсорбція; амінокислотна суміш
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Грудне вигодовування (ГВ) залишається найкра-

щим варіантом у дітей з АБКМ і зазвичай забезпечує 

уникнення контакту з БКМ. У випадках, коли ГВ не-

можливе, немовлята на змішаному або штучному ви-

годовуванні з АБКМ можуть потребувати лікування 

сумішами на основі глибоко гідролізованого білка або 

вільних амінокислот [3, 10, 11]. Більшість настанов 

рекомендують використовувати суміші з глибоко гід-

ролізованим білком (eHF) як терапію першої лінії у 

більшості немовлят з АБКМ, а при важких чи складних 

формах АБКМ або у випадках, коли симптоми не зни-

кають після призначення eHF, рекомендується аміно-

кислотна суміш (AAF) [3, 11, 12]. 

AAF подібні до більшості інших сумішей, за винят-

ком однієї важливої відмінності. Замість того, щоб міс-

тити цільний або розщеплений (гідролізований) БКМ, 

вони містять вільні амінокислоти. Ці окремі амінокис-

лоти настільки маленькі за розміром, що не розпізна-

ються імунною системою як алергени і тому не прово-

кують алергічну реакцію в дітей з АБКМ (рис. 1) [13].

Більшість немовлят з АБКМ добре реагують на 

eHF-суміші, які забезпечують їм адекватний ріст і 

зменшення симптомів алергії. Проте вони все ще мо-

жуть містити невеликі фрагменти пептидів, що здатні 

посилити алергічні реакції у високочутливих немовлят 

[14–16]. Відсутність позитивної динаміки на eHF може 

призвести до порушення росту та збереження або на-

ростання симптомів алергії. Тому суміші на основі амі-

нокислот часто рекомендуються немовлятам з АБКМ, 

які не мають позитивної динаміки на еHP-сумішах 

[17]. AAF довели свою ефективність щодо зменшення 

симптомів алергії та покращення росту в немовлят з 

АБКМ [14, 18, 19]. Крім того, схожі результати щодо 

росту, толерантності та безпеки були продемонстровані 

у здорових новонароджених, яких годували AAF, порів-

няно з немовлятами, які отримували контрольну (eHF) 

суміш [14]. Згідно з останніми дослідженнями, AAF до-

бре переносяться і забезпечують адекватний ріст як у 

здорових немовлят без АБКМ [14], так і в дітей з АБКМ 

[18]. Крім того, було показано, що eHF та AAF покра-

щують функцію кишкового бар’єра [20].

Vanderhoof та співавт. проводили обсерваційне про-

спективне дослідження за участю 30 немовлят віком 

1–12 місяців з анамнезом втрати маси тіла та стійки-

ми алергічними проявами на eHF, які отримували су-

міш на основі амінокислот протягом 12 тижнів [21]. 

Середній приріст маси тіла (оцінка z) покращився на 

+0,43 ± 0,28 (М ± MS) після 12-тижневого періоду 

вигодовування AAF. Також у цьому дослідженні було 

продемонстровано значне покращення усіх алергіч-

них проявів, що вказує на те, що AAF належним чи-

ном контролює симптоми АБКМ. Частота і тяжкість 

атопічного дерматиту та блювання/зригування значно 

зменшились протягом 12-тижневого періоду дослі-

дження. Крім того, всі 8 немовлят, які мали водянисті 

випорожнення на початку дослідження, одужали після 

12 тижнів вживання AAF. 

У проспективному контрольованому дослідженні 

немовлята з атопією та АБКМ, які отримували AAF 

протягом 6 місяців, продемонстрували клінічне поліп-

шення порівняно з немовлятами, яких годували eHF 

[22]. В іншому дослідженні результати свідчили про 

Рисунок 1. Відмінності структури сумішей залежно від ступеня гідролізу білка [13]

Стандартна суміш на основі цільного білка Суміш на основі глибоко гідролізованого білка

Суміш на основі вільних амінокислот (Neocate)

Ланцюжки цільних білків легко зв’язуються з імунними 
клітинами, внаслідок чого можуть спричиняти сенсибі-

лізацію й алергічну реакцію

Фрагменти білків можуть потенційно зв’язуватись 
з імунними клітинами та спричиняти сенсибілізацію 

й алергічну реакцію у дітей з АБКМ

Амінокислоти не можуть зв’язуватися з імунними 
клітинами і, відповідно, не можуть спричиняти сенсибі-

лізацію й алергічну реакцію
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те, що AAF покращують функцію кишкового бар’єра 

та мінімізують шлунково-кишкові ускладнення в не-

мовлят з атопією [20]. Також при вигодовуванні AAF 

немовлята з АБКМ та полівалентною харчовою алергі-

єю продемонстрували зменшення симптомів алергії та 

нормальний ріст [23–25]. 

На жаль, окрім рекомендацій ESPGHAN [26], жо-

ден із керівних принципів [3, 27–30] не обговорює ви-

користання сумішей у двох важливих групах пацієнтів, 

а саме в тих, хто страждає від полівалентної харчової 

алергії, і в немовлят, які не реагують на елімінацію 

коров’ячого молока (та інших підозрюваних алерге-

нів) з раціону матері. Ці випадки були розглянуті Hill 

та спів авт. [19], Niggeman та співавт. [22] та Van den Plas 

та співавт. [31], і отримані дані свідчать про те, що ці 

групи дітей можуть отримати позитивний ефект від 

AAF. Систематичний огляд Hill та співавт. [19] показав, 

що немовлята, які мають симптоми АБКМ і перебува-

ють виключно на грудному вигодовуванні (може зна-

добитися доповнення суміші або заміна грудного мо-

лока), також можуть отримати користь від AAF.

Îñîáëèâîñò³ âåäåííÿ ä³òåé 
ç àíàô³ëàêñ³ºþ

Згідно з UK NICE guideline on the Diagnosis and 

Assessment of Food Allergy in Children and Young People 

2011 року, AAF рекомендується як перша лінія лікуван-

ня для немовлят, які в анамнезі мали анафілаксію до 

БКМ, синдром Хейнера, еозинофільний езофагіт та 

тяжкі шлунково-кишкові та/або шкірні прояви, осо-

бливо в асоціації зі сповільненим ростом [32].

Diagnosis and Rationale for Action against Cow’s Milk 

Allergy (DRACMA) рекомендує AAF як терапію пер-

шої лінії при анафілаксії, FPIES (Food Protein Induced 

Enterocolitis Syndrome), синдромі Хейнера та алергіч-

ному еозинофільному езофагіті [33].

ESPGHAN рекомендує AAF як першу лінію ліку-

вання анафілаксії, еозинофільного езофагіту та тяжкої 

ентеропатії [33].

Недавнє дослідження Hannah E. Jones показало, що 

споживання AAF призводить до зниження запалення 

в товстій кишці у педіатричних пацієнтів [34]. Було за-

лучено 35 педіатричних пацієнтів ( 5 років), які про-

ходили діагностичну колоноскопію щодо симптомів 

з боку ШКТ. Біопсії дітей з AAF у раціоні продемон-

стрували значне зниження вихідних рівнів прозапаль-

них цитокінів TNF-α та IL-6 порівняно з дітьми, які не 

отримували AAF. Споживання AAF вело до зниження 

епітеліальних TSLP та IL-33. Також рівень цитокінів, 

пов’язаних з Th2 (IL-4, IL-13) та Treg (IL-10), був зна-

чно знижений у групі дієти з AAF порівняно з групою 

дітей, які не вживали AAF.

Îñîáëèâîñò³ âåäåííÿ ä³òåé 
³ç ñèíäðîìîì êîðîòêî¿ êèøêè

Cиндром короткої кишки (SBS) — це розлад, що 

характеризується діареєю, порушенням всмоктування, 

порушеннями обміну рідини й електролітів і, зрештою, 

мальнутрицією і зазвичай викликається масивною ре-

зекцією тонкої кишки [35–38]. Однак у немовлят і ді-

тей синдром мальабсорбції, а також інші інфекційні та 

метаболічні ускладнення, пов’язані з SBS, можуть ви-

никати навіть при мінімальних або відносно незначних 

резекціях тонкої кишки [36]. Таким чином, загальний 

функціональний прогноз і ускладнення, пов’язані з 

SBS, не завжди чітко корелюють з довжиною тонкої 

кишки, що залишилася. Додаткові фактори, такі як на-

явність ілеоцекального клапана, наявність і/або кіль-

кість ободової кишки та фізіологічний стан кишки, що 

залишилася, істотно впливають на загальне лікування 

та функціональний стан дитини з SBS [37, 38].

Синдром короткої кишки у новонароджених може 

бути вродженим (вроджена аномалія) або розвинутися 

в немовлят старшого віку та дітей внаслідок захворю-

вань або травми. Немовлята можуть народитися з киш-

ковими атрезіями, що виникають уздовж будь-якої 

частини тонкої кишки в ізольованій зоні або вздовж 

декількох сегментів. Обструкція, викликана атретич-

ними ділянками кишечника, може призвести до ішемії 

ШКТ, некрозу та резекції [37, 39]. Гастрошизис, який 

є результатом дефекту черевної стінки, може призвес-

ти до значного пошкодження кишечника або ішемії, 

що вимагатиме його резекції [37]. Немовлята, які на-

родились з нормальною анатомією ШКТ, можуть мати 

некротичний ентероколіт (НЕК) [37], що зазвичай 

виникає в недоношених дітей. Хоча точна причина 

його виникнення невідома, ШКТ передчасно наро-

дженої дитини є більш сприйнятливим до ішемії [39, 

40]. Додаткові фактори, такі як присутність патоген-

них бактерій, агресивне годування гіперосмолярними 

сумішами та внутрішньоутробна експозиція кокаїну, 

також можуть збільшувати ризик НЕК [40]. У немовлят 

старшого віку та дітей з нормальною анатомією ШКТ 

мальротація може спричинити заворот, що призводить 

до оклюзії брижової артерії та ішемії [38, 39]. Грижі й 

інвагінації також можуть призвести до кишкової гіпок-

сії та резекції. Хвороба Крона, пухлини черевної по-

рожнини та променевий ентерит є поширеними при-

чинами кишкової резекції та SBS у дітей старшого віку 

та дорослих [37].

Незважаючи на те, що причини SBS різноманітні, 

лікування має однакову основу: парентеральне харчу-

вання (ПХ) та раннє ентеральне харчування (ЕХ). ЕХ 

залишається важливим і контрольованим фактором 

прогнозу цього захворювання. Пряма трофічна дія 

поживних речовин і стимуляція шлунково-кишкової 

секреції та гормональних факторів посилює кишкову 

адаптацію [41–43].

Хірургічна класифікація SBS базується на залишко-

вій довжині тонкої кишки, виміряній під час операції 

вздовж антимезентеріального краю. Хоча залишкова 

довжина є важливим елементом, це не єдиний про-

гностичний фактор. Адаптаційна здатність кишки, що 

залишилася, є основним компонентом для отримання 

ентеральної автономії. Ентеральна автономія та від-

лучення від ПХ при забезпеченні адекватного росту є 

основними кінцевими точками в цій групі пацієнтів. 

Усюди рекомендується раннє введення ЕХ [44].

Кишкова адаптація включає процеси клітинної гі-

перплазії, гіпертрофії ворсинок, подовження кишеч-



29www.mif-ua.com, http://childshealth.zaslavsky.com.uaÒîì 16, ¹ 6, 2021

Íà äîïîìîãó ïåä³àòðó / To Help the Pediatrician

ника та посилення гормональної відповіді, що при-

зводить до збільшення абсорбуючої поверхні кишки 

(рис. 2) [40]. Кишкова адаптація настає швидше за 

умови більш раннього початку ЕХ. Клубова кишка має 

більший потенціал адаптації, ніж дванадцятипала та 

порожня [46]. Хоча процес адаптації кишечника може 

початися через 24–48 годин після резекції, він може 

зайняти більше року, залежно від курсу терапії, ЕХ і 

клінічної відповіді на основі численних фізіологічних 

і метаболічних факторів [36, 37, 39].

Ентеральне харчування найкраще вводити за до-

помогою безперервного методу, поступово збільшую-

чи швидкість [39, 40]. Безперервне годування краще 

переноситься і дозволяє краще засвоювати поживні 

речовини. Блювання, посилення здуття живота та зна-

чне збільшення виділень зі стоми також зводяться до 

мінімуму за рахунок поступового просування при без-

перервному годуванні. Оскільки кількість ентеральних 

калорій збільшується, тим самим збільшуючи кишкове 

навантаження, стимулюється додаткова адаптація, що 

може скоротити тривалість залежності від ПХ. Зре-

штою, з огляду на те, як переноситься безперервне ЕХ, 

ПХ можна перевести на циклічний графік, поступово 

збільшуючи час відсутності ПХ із забезпеченням про-

тягом 8–12-годинного режиму нічної інфузії ПХ.

Існують суперечки щодо оптимального складу ЕХ 

для немовлят і дітей із SBS. Елементні (амінокислот-

ні) та напівелементні (глибоко гідролізовані) суміші 

вважалися продуктами вибору для використання в па-

цієнтів із SBS. У дорослих пацієнтів порівняння цих 

продуктів з полімерними сумішами продемонструвало 

однакову ефективність [47].

Складні поживні речовини стимулюють кишкову 

адаптацію краще, ніж прості поживні речовини, такі 

як амінокислоти, пептиди та моносахариди, і, як вва-

жають, це пояснюється гіпотезою «функціонального 

навантаження», яка, по суті, стверджує, що чим біль-

ше кишечник повинен працювати, щоб перетравити 

поживну речовину, тим краще стимулюється адаптація 

[35]. Алергічна реакція більш поширена у немовлят і 

дітей, які зіткнулися з порушенням цілісності слизо-

вого бар’єра. Часто під час лікування SBS у немовлят 

виникають алергічні проблеми, особливо якщо вони 

піддаються впливу макромолекул. Порушення гоме-

остазу мікробіому кишечника, що є поширеним яви-

щем у немовлят і дітей із SBS, також сприяє алергії 

[35]. Ентеральні жири, особливо жирні кислоти з до-

вгим ланцюгом, мають найбільший потенціал щодо 

трофічних ефектів у стимулюванні кишкової адаптації 

[48, 49]. Хоча середньоланцюгові тригліцериди є більш 

розчинними в воді та покращують всмоктування в ді-

тей із SBS, вони також мають більш високий осмотич-

ний ефект і чинять меншу трофічну дію на кишечник 

[48]. Забезпечення надмірного вмісту простих вуглево-

дів може посилити діарею. Оптимально, що не більше 

40 % від загальної кількості калорій повинні надходити 

з вуглеводів. Підводячи підсумок, зазначимо: сьогод-

нішній стандарт практики полягає у використанні або 

гідролізованих сумішей, або амінокислотних сумішей 

з високим відсотком жиру, переважно в формі довго-

ланцюгових жирних кислот.

J. Bines проводив дослідження [50], метою якого 

було оцінити вплив амінокислотної суміші для не-

мовлят на толерантність до ЕХ і потребу у ПХ в дітей 

з тяжким синдромом короткої кишки. Четверо ді-

тей (віком від 23 місяців до 4,75 року) з SBS, які по-

требували тривалого ПХ через стійку непереносимість 

ЕХ, отримували амінокислотну суміш. Період спо-

стереження становив 48 міся-

ців (діапазон — 39–51 місяць). 

Оцінка включала клінічний мо-

ніторинг толерантності до го-

дування, біохімічні показники, 

аналізи калу, шкірне алерготес-

тування на харчові антигени, 

езофагогастродуоденоскопію та 

колоноскопію або єюноскопію 

з біопсією, а також вимірюван-

ня рівня дисахаридази та киш-

кової проникності. У результаті 

дослідження усі пацієнти при-

пинили ПХ протягом 15 мі-

сяців. Пацієнти мали змен-

шення числа госпіталізацій (в 

середньому 198 проти 98 днів/

пацієнт/рік), підтверджених 

випадків (в середньому 4,3 про-

ти 3,3 пацієнт/рік) та підозрю-

ваних випадків (в середньому 

6,5 проти 4,0 пацієнт/рік) бак-

теріального сепсису. Кишкова 

проникність для лактулози по-

мітно знизилася (в середньому 

69 проти 2,7 %). Рівень дисаха-
Рисунок 2. Підсилення адаптації кишечника при синдромі короткої 

кишки [46]
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ридази підвищився у всіх трьох пацієнтів, які проходи-

ли повторні дослідження. На основі цих результатів був 

зроблений висновок, що амінокислотна суміш покра-

щила толерантність до харчування та усунула потребу 

в ПХ у чотирьох дітей із SBS, які раніше потребували 

тривалого ПХ. 

E. De Greef та співавт. [44] описали ретроспективно 

4 пацієнтів з ультракороткою кишкою, які могли бути 

відлучені від ПХ у дуже короткий термін після введен-

ня суміші на основі вільних амінокислот (Neocate). Па-

цієнт 1 мав вроджену ваду — тонка кишка 50 см і товста 

кишка 30 см. У нього була профузна діарея на напівеле-

ментній суміші. Після переведення його на Neocate він 

був відлучений від ПХ через 6 місяців. Пацієнт 2 потре-

бував кількох хірургічних втручань через НЕК. Довжи-

на тонкої кишки — 40 см, товста кишка непошкодже-

на. Отримував ПХ, перебуваючи на напівелементній 

суміші. Після введення Neocate ПХ було припинене 

протягом 3 місяців. У наступних 2 пацієнтів Neocate 

вводилась як початкове ЕХ після резекції кишечника 

після антенатального завороту кишки. У пацієнта 3 

була тонка кишка 20 см та інтактна товста кишка. Від 

ПХ відлучили через 2 місяці. У пацієнта 4 була тонка 

кишка 9 см та інтактна товста кишка. Від ПХ відлучили 

через 13 місяців. У всіх пацієнтів ілеоцекальний клапан 

був збережений. Порівняно з останніми даними літе-

ратури, період відлучення від ПХ цих 4 пацієнтів був 

значно коротшим. Причиною цього може бути аміно-

кислотна суміш з протиалергічними властивостями. 

Hyo-Jeong Jang та співавт. [51] досліджували рівні 

фекального кальпротектину (ФК) у недоношених ді-

тей зі зниженою толерантністю до ЕХ і без неї та порів-

нювали рівні ФК залежно від типу вигодовування. 67 

недоношених дітей, які перебували на повному енте-

ральному вигодовуванні, класифікували на дві групи: 

групу зі зниженою толерантністю до ЕХ (29 немовлят) 

та контрольну групу (31 дитина). Було виключено сім 

немовлят з некротичним ентероколітом, сепсисом і 

перинатальною асфіксією. Якщо грудне молоко або 

суміші для недоношених не переносилися немовля-

тами зі зниженою толерантністю до ЕХ, тимчасово 

призначали суміш на основі амінокислот. Як тільки 

толерантність покращувалась, AAF припиняли, а ГВ 

або використання суміші для недоношених відновлю-

вали. Досліджували рівні ФК відповідно до типу виго-

довування. Згідно з отриманими результатами, значні 

відмінності були виявлені у терміні гестації, масі при 

народженні, віці, коли було досягнуто повноцінне ЕХ, 

та перебуванні в лікарні між групою зі зниженою то-

лерантністю до ЕХ та контрольною групою (р < 0,05). 

Рівні ФК у першій групі були значно вищими, ніж у 

контрольній групі (р < 0,05). Рівні ФК у немовлят зі 

зниженою толерантністю до ЕХ, які отримували AAF, 

були значно нижчими, ніж у немовлят, які були на ГВ 

або отримували суміш для недоношених (р < 0,05), 

що свідчить про зменшення запалення в кишечнику. 

Швидкість росту (g/d) та z-показники відрізнялись між 

групами несуттєво (р > 0,05). 

Згідно з чинним протоколом від 2021 року щодо 

ентерального харчування недоношених немовлят [52], 

є рекомендація щодо потреби використання аміно-

кислотних сумішей у нестандартних випадках трива-

ло зниженої толерантності до ЕХ. Амінокислотна су-

міш не має алергенних властивостей, оскільки містить 

100 % вільних замінних і незамінних амінокислот. До 

її складу також входять жири, які легко засвоюються, 

вуглеводи, вітаміни та мінерали. У суміші немає білків 

коров’ячого молока, глютену, лактози, фруктози, саха-

рози. Вона є лікувальним продуктом харчування з до-

веденою ефективністю в терапії тяжких форм алергії у 

немовлят. 

Отже, амінокислотні суміші мають багаторічний 

досвід застосування при різних патологіях. І хоча в 

основному їх призначення допомагає вирішити пи-

тання щодо діагностики та лікування алергії на БКМ, 

не слід забувати і про інші аспекти їх застосування в 

педіатричній практиці.

Конфлі                                                                                               кт інтересів. Стаття опублікована за під-

тримки компанії Nutricia.
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Current experience in the use of amino acid-based formula in children
Abstract. Amino acid-based formulas (AAFs) are similar to 

most other infant kinds of milk except for one important diffe-

rence. Instead of containing whole or broken down cow’s milk 

protein, they contain amino acids. These individual amino acids 

are so small that they are not recognised by the immune system as 

allergens and do not provoke any allergic reaction in children with 

cow’s milk allergy. In recent studies, AAFs were well tolerated and 

supported growth in otherwise healthy infants without cow’s milk 

protein allergy, and in those with cow’s milk protein allergy. Short 

bowel syndrome, a disorder characterized by diarrhea, malabsorp-

tion, fluid and electrolyte disturbances, and eventually malnutri-

tion, is usually caused by massive intestinal resection. Even though 

the causes of short bowel syndrome are diverse, the management 

has identical pillars: parenteral nutrition and early enteral nutri-

tion. Enteral nutrition remains an important and controllable fac-

tor. The direct trophic effect of nutrients and stimulation of gas-

trointestinal secretions and hormonal factors enhances intestinal 

adaptation. AAFs promote rapid weaning of parenteral nutrition 

after the introduction of an elemental formula. Besides, studies 

show that they reduce intestinal inflammation (the level of fecal 

calprotectin).
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Âñòóï
Ібупрофен — це нестероїдний протизапальний пре-

парат (НПЗП), що відпускається без рецепта з 1983 р. 

та доступний більш ніж у 80 країнах [1, 2]. Ібупрофен є 

найбільш поширеним НПЗП для лікування запалення, 

легкого і помірного болю, лихоманки в дитячому віці. 

Це єдиний НПЗП, схвалений для застосування в дітей 

віком  3 місяців. Кілька оглядів і метааналізів під-

твердили високий рівень ефективності і профіль без-

пеки ібупрофену [3–6], особливо порівняно з іншими 

НПЗП [7, 8]. Завдяки високій ефективності й добрій 

переносимості ібупрофен все частіше використовуєть-

ся в педіатрії. Так, в США ібупрофен щорічно прийма-
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ють 51 000 дітей і підлітків, що становить найбільшу 

категорію безрецептурних знеболюючих засобів у педі-

атричній віковій групі [9].

Одночасно з підвищеним споживанням ібупрофе-

ну, часто без медичного контролю, відзначається збіль-

шення числа передбачуваних побічних реакцій [10]. 

Метою даної статті є аналіз літератури щодо по-

бічних ефектів і небажаних реакцій препарату при 

його застосуванні як жарознижуючого і аналгетич-

ного засобу в дітей, визначення обставин, пов’язаних 

з більш високим ризиком розвитку побічних явищ, 

для безпечного і правильного використання ібупро-

фену.

УДК 616-053.2-08:615.276:615.035 DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0551.16.6.2021.241719
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Äí³ïðîâñüêèé äåðæàâíèé ìåäè÷íèé óí³âåðñèòåò, ì. Äí³ïðî, Óêðà¿íà

Êë³í³÷íà áåçïåêà ³áóïðîôåíó 
â ïåä³àòðè÷í³é ïðàêòèö³

Резюме. У статті поданий огляд літератури щодо побічних ефектів і небажаних реакцій при застосуванні 

ібупрофену в дітей. Ібупрофен, згідно з міжнародними рекомендаціями, є рекомендованим жарознижуючим 

і знеболюючим засобом для використання в педіатрії. Препарат характеризується високим профілем ефек-

тивності та безпеки при лікуванні дітей з лихоманкою, болем легкої і помірної інтенсивності. Застосування 

ібупрофену в безрецептурних дозах має низьку ймовірність серйозних побічних ефектів з боку шлунково-кишко-

вого тракту і нирок. Побічні ефекти при застосуванні ібупрофену є тимчасовими і ліквідуються після відміни 

лікування. В статі зазначені обставини, при яких ризик розвитку побічних ефектів ібупрофену є більш високим. 

Використання ібупрофену протипоказано дітям із зневодненням, що пов’язано з ризиком гострого пошкоджен-

ня нирок. Необхідна обережність у разі застосування засобу в дітей із позалікарняною пневмонією через ризик 

гнійних ускладнень. Ібупрофен не слід призначати хворим на вітряну віспу, щоб уникнути бактеріальних супер-

інфекцій. Препарат слід з обережністю призначати дітям із захворюваннями шлунково-кишкового тракту, 

печінки, нирковою недостатністю, геморагічним синдромом, тим, хто отримує антикоагулянтну терапію. 

Дозволено використання ібупрофену дітям з бронхіальною астмою за винятком випадків, коли в особистому 

або сімейному анамнезі є аспірин-індукована астма. Під час лікування недоношених дітей або дітей з низькою 

масою тіла при народженні необхідно дотримуватися обережності при прийомі ібупрофену через зменшення 

маси нефронів і, отже, підвищений ризик пошкодження нирок. Ібупрофен не слід призначати пацієнтам, чут-

ливим до даного препарату або до інших нестероїдних протизапальних засобів. Ібупрофен необхідно приймати 

в найменшій ефективній дозі та в найкоротші терміни — не більше 3 днів при лихоманці і 5 днів при болі.

Ключові слова: жарознижуючий препарат; знеболюючий ефект; протизапальна дія; ібупрофен; діти; пе-

діатрична практика; огляд
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Ібупрофен справляє знеболюючу, жарознижуючу, 

протизапальну дії, що значною мірою опосередковані 

зниженням синтезу простагландинів через пригнічен-

ня активності циклооксигенази (ЦОГ), хоча передба-

чаються й інші механізми дії [1]. Цікаво відзначити, що 

поряд із пригніченням ЦОГ додатковим механізмом, за 

допомогою якого ібупрофен забезпечує знеболювання, 

є покращений синтез ендоканабіноїдів [1]. Ібупрофен 

присутній у складі фармацевтичних та галенових пре-

паратів у вигляді суміші енантіомера S(+), що фарма-

кологічно активний як інгібітор ЦОГ, і енантіомера 

R(–), що є більш слабким інгібітором ЦОГ, але має 

додаткові протизапальні властивості [1]. R-енантіомер 

ібупрофену впливає на лейкоцити, що забезпечує його 

антилейкоцитарну дію [2]. Слід зазначити, що інгібу-

юча дія ібупрофену щодо обох ізоформ ЦОГ є конку-

рентною і оборотною. Це стосується не тільки терапев-

тичних властивостей ібупрофену, але і його побічних 

ефектів. Оборотність інгібування дозволяє повністю 

відновити ферментативну активність при метаболізмі і 

виведенні ібупрофену. Це призводить до швидкого від-

новлення синтезу простагландинів, їх функцій в таких 

органах, як шлунок і нирки, що знижує потенційні по-

бічні ефекти препарату [1]. Побічні ефекти, що викли-

каються ібупрофеном, зазвичай тимчасові [10].

На сьогодні ібупрофен, згідно з останніми міжна-

родними настановами, є рекомендованим жарозни-

жуючим і знеболюючим засобом для використання в 

педіатрії разом із парацетамолом [11–13]. За даними 

огляду літератури, опублікованого в 2021 році, показа-

но, що немає ніяких підстав для того, щоб парацетамол 

був єдиним жарознижуючим засобом або навіть жаро-

знижуючим засобом першого вибору, оскільки жоден 

систематичний огляд або рандомізоване контрольова-

не дослідження, які порівнюють його з ібупрофеном, 

не показали кращого ефекту або профілю безпеки [13]. 

15 із 30 рандомізованих контрольованих досліджень, 

що порівнюють парацетамол та ібупрофен, дійшли ви-

сновку, що ібупрофен перевершує за ефективністю па-

рацетамол, в той час як інші дослідження не виявили 

суттєвої різниці ні в ефективності, ні в профілях безпе-

ки препаратів [10]. Це ставить питання про те, чи слід 

віднести парацетамол до препаратів другої лінії в тера-

пії лихоманки [5, 14], оскільки, хоча профілі безпеки 

обох препаратів еквівалентні в терапевтичних дозах, 

токсичний рівень парацетамолу досягається набагато 

швидше, ніж при застосуванні навіть супратерапевтич-

них доз ібупрофену [15, 16].

Слід зазначити, що, незважаючи на високий рівень 

доказів того, що комбінування або чергування пара-

цетамолу й ібупрофену не дає додаткових переваг у 

контролі температури і пов’язано з більш високим ри-

зиком застосування супратерапевтичних доз [17–19], 

частота чергування жарознижуючих засобів у медичній 

практиці становить 67 % [20]. Крім того, відомо, що 

батьки неправильно застосовують жарознижуючі засо-

би майже в 50 % випадків, а 15 % із них використовують 

надтерапевтичні дози [21, 22].

Ібупрофен є препаратом першого вибору для полег-

шення легкого та помірного болю в дітей. Ібупрофен 

забезпечує краще знеболювання з меншою частотою 

побічних ефектів у дітей з травмами опорно-рухового 

апарату порівняно з іншими анальгетиками [3, 23–25], 

а також при гострому зубному болі [26].

Ïîá³÷í³ åôåêòè ³áóïðîôåíó 
â äèòÿ÷îìó â³ö³

Відносна безпека ібупрофену підтверджена вели-

комасштабними контрольованими дослідженнями 

[2]. Більшість побічних ефектів ібупрофену, як і всіх 

НПЗП, викликані пригніченням синтезу простаглан-

динів у таких органах, як шлунок і нирки. Існують два 

основних механізми пошкодження шлунково-кишко-

вого тракту через НПЗП: місцевий ефект, пов’язаний 

зі зміною слизового бар’єра, і системний ефект, 

пов’язаний із пригніченням ЦОГ і подальшим знижен-

ням синтезу простагландинів. Як відомо, простаглан-

дини відіграють важливу роль у захисті слизової обо-

лонки шлунка від пошкоджень, пов’язаних з соляною 

кислотою, шляхом пригнічення її продукції в паріє-

тальних клітинах шлунка і збільшення продукції захис-

ного слизу епітеліальними клітинами, що вистилають 

шлунок. Нестероїдні протизапальні препарати можуть 

викликати пошкодження як епітелію, так і мікросудин 

травного тракту. Вважається, що пошкодження ендо-

теліальних клітин кровоносних судин є наслідком ви-

вільнення вільних радикалів, окиснення білків і при-

гнічення вироблення оксиду азоту та простагландинів. 

Дані явища клінічно проявляються шлунково-кишко-

вою кровотечою, виразковою хворобою й ерозивним 

гастритом [27].

Ібупрофен має відносно низьку токсичність для 

шлунково-кишкового тракту, що пов’язано з його об-

меженою здатністю пригнічувати ЦОГ-1 і, отже, син-

тез простагландинів, а також із його фізико-хімічними 

властивостями і коротким періодом напіввиведення 

R-енантіомера з плазми [2].

Епідеміологічні і контрольовані клінічні дослі-

дження показали, що ібупрофен відноситься до числа 

НПЗП з найменшим ризиком тяжких небажаних явищ 

з боку шлунково-кишкового тракту [1]. Добре відомо, 

що пацієнти будь-якого віку відмічають такі неспеци-

фічні прояви, як диспепсія, печія і нудота [28].

Шлунково-кишкові небажані явища при викорис-

танні ібупрофену в дитячому віці рідкісні і включають 

ураження як верхніх, так і нижніх відділів травного 

тракту [10]. Хоча досліджень впливу НПЗП на шлун-

ково-кишковий тракт у дітей менше, ніж у дорослих, 

існують докази щодо цього питання в дітей. Bianciotto 

et al. [29.] оцінили ризики ускладнень з боку верхніх 

відділів шлунково-кишкового тракту, пов’язаних із 

застосуванням різних препаратів (НПЗП, пероральні 

стероїди й антибіотики) в дитячому віці. Встановлений 

ризик (ВР) шлунково-кишкової кровотечі, пов’язаний 

з ібупрофеном, становив 3,7; 95% довірчий інтер-

вал (ДІ) 2,5–5,9. Grimaldi-Bensouda et al. показали, 

що кровотеча з верхніх відділів шлунково-кишкового 

тракту є рідкісним явищем у дитячому віці; проте в од-
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ній третині випадків це може бути пов’язано із впливом 

НПЗП, що використовуються в аналгетичних або жа-

рознижуючих дозах [30]. S. Cardile et al. в дослідженні 

також виявили ідентичні дані, що стосуються причини 

шлунково-кишкової кровотечі в дітей. Показано, що 

за даними ендоскопії в дітей, які отримували НПЗП, 

виявлено ураження шлунка (62 %), дванадцятипалої 

кишки (33 %) і стравоходу (15 %), гастрит, асоційова-

ний з H.pylori (19,6 %) [31].

Слід зазначити, що ібупрофен є безпечним для біль-

шості дітей [3]. Зв’язок між шлунково-кишковою кро-

вотечею і застосуванням ібупрофену в дітей встановле-

ний при збільшенні тривалості, дози препарату та його 

комбінації з саліцилатами [32]. Також доведено, що 

ризик шлунково-кишкової кровотечі, викликаної ібу-

профеном, є більш високим у пацієнтів, які одночасно 

приймають кілька типів НПЗП (через синергетичний 

ефект) і антиагреганти/антикоагулянти. Іншими спри-

ятливими факторами є наявність в анамнезі виразкової 

хвороби або шлунково-кишкової кровотечі, інфекції 

Helicobacter pylori, хронічних запальних захворювань 

кишечника [33].

Ускладнення з боку верхніх відділів шлунково-

кишкового тракту є добре відомими проблемами, в той 

час як менш поширені, але потенційно більш серйоз-

ні ускладнення нижніх відділів шлунково-кишкового 

тракту часто не беруться до уваги лікарями. Як відомо, 

в пацієнтів із запальними захворюваннями кишечника 

активність процесу корелює з експресією ЦОГ, рівнем 

простагландинів, оскільки останні відіграють захисну 

роль і беруть участь у відновленні тканин. Отже, НПЗП 

протипоказані при хронічних запальних захворюван-

нях кишечника, оскільки вони можуть бути супутніми 

причинами загострень захворювання і таких усклад-

нень, як підвищена кишкова проникність, перфорація, 

виразки і стриктури шлунково-кишкового тракту [34].

Протягом багатьох років існувала стурбованість 

щодо ризиків серйозних побічних ефектів з боку ни-

рок, пов’язаних із застосуванням НПЗП у дітей, че-

рез здатність цих препаратів знижувати синтез про-

стагландинів у даному органі [1]. При еуволемічних 

станах простагландини справляють незначний вплив 

на ниркову гемодинаміку, але у випадках гіповолемії 

підвищена регуляція ренінангіотензинової і катехола-

мінергічної систем викликає системну і ниркову вазо-

констрикцію, що призводить до вироблення ниркових 

простагландинів для підтримки ниркової перфузії і 

клубочкової фільтрації. У випадках зневоднення за-

стосування НПЗП, у тому числі ібупрофену, пригнічує 

захисну дію простагландинів щодо ниркової перфузії 

і клубочкової фільтрації. Діти з лихоманкою, діареєю, 

блюванням схильні до підвищеного ризику зневоднен-

ня і розвитку гострого пошкодження нирок при засто-

суванні ібупрофену [10, 35–37].

Необхідно дотримуватися обережності при засто-

суванні ібупрофену у дітей із захворюваннями нирок 

і тим, хто приймає потенційно нефротоксичні препа-

рати. Обережне застосування НПЗП є особливо важ-

ливим для дітей, які народились недоношеними або з 

низькою масою тіла при народженні, оскільки в них 

менше нефронів, отже, вони мають більш високий ри-

зик гострого пошкодження нирок [38].

Слід зазначити, що в літературі описані випадки 

розвитку тимчасового гострого пошкодження нирок у 

дітей після терапевтичних доз ібупрофену [35, 39], осо-

бливо у віці до 6 місяців [40]. Інший побічний ефект 

ібупрофену — розвиток інтерстиціального нефриту, 

описаний у поодиноких випадках у хворих, які при-

ймали більше одного виду НПЗП [10]. Хронічне вжи-

вання НПЗП є сильним фактором ризику розвитку 

хронічної хвороби нирок [41]. 

Слід приділити увагу ризику (хоча й невеликому) 

гепатотоксичності ібупрофену в дітей. Клінічні дослі-

дження не виявили значних побічних ефектів з боку 

печінки в дітей [10]. Поодинокі описи в літературі 

пов’язані з розвитком холестатичного гепатиту, що за-

вершився без клінічних наслідків [10]. Пошкодження 

печінки, викликане ібупрофеном, пояснюють передо-

зуванням препарату [42].

У дітей, які приймають ібупрофен, слід враховувати 

можливість IgE-опосередкованих або клітинно-опо-

середкованих алергічних реакцій, включаючи синдром 

Стівенса — Джонсона [10].

Фармакокінетичні властивості (короткий пері-

од напіввиведення з плазми) та особливо метаболічні 

ефекти ібупрофену сприяють його низькому токсично-

му потенціалу [1]. Слід взяти до уваги, що підвищений 

ризик таких серйозних ускладнень, як метаболічний 

ацидоз, тяжке порушення функції печінки або нирок, 

апное, судоми, кома і, в окремих випадках, смерть, 

пов’язані тільки з прийомом токсичної дози ібупрофе-

ну > 400 мг/кг через суїцидальні нахили [25, 43].

Ïîá³÷í³ åôåêòè çàñòîñóâàííÿ 
³áóïðîôåíó â äåÿêèõ êë³í³÷íèõ 
ñèòóàö³ÿõ
Â³òðÿíà â³ñïà

Одним із ускладнень вітряної віспи є шкірні супер-

інфекції, в основному викликані гемолітичним стреп-

тококом групи А (GAS), що також відповідають за не-

кротичний фасціїт із вторинним некрозом підшкірної 

клітковини. Ризик таких ускладнень був проаналізова-

ний в різних клінічних дослідженнях у дітей, які при-

ймали НПЗП. Mikaeloff et al. провели епідеміологічне 

дослідження типу «випадок — контроль» на когорті з 

140 111 дітей з вітряною віспою, щоб визначитися, чи 

можуть НПЗП підвищувати ризик серйозних шкірних 

ускладнень [44]. Встановлено, що серед цих 386 дітей 

з ускладненнями НПЗП отримували 3,11 % (ВР = 4,9; 

95% ДI 2,1–11,4), причому ібупрофен був найбільш 

часто використовуваним засобом (85 %).

Через підвищений ризик суперінфекцій шкіри і 

підшкірної клітковини у разі застосування ібупрофе-

ну дітям з вітряною віспою низка авторів вважають за 

доцільне дотримуватися обережності [44, 45], інші не 

рекомендують його призначення [10, 46–48].

Ïíåâìîí³ÿ
Незважаючи на відсутність добре проведених клі-

нічних досліджень, є повідомлення, що визначили 
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зв’язок догоспітального використання ібупрофену зі 

збільшенням ризику ускладненої позалірканяної пнев-

монії в дітей. Так, François et al. досліджували 767 ді-

тей, госпіталізованих з приводу пневмонії, серед яких 

у 90 пацієнтів були діагностовані такі ускладнення, як 

емпієма плеври та/або абсцеси легень [49]. Багатофак-

торний аналіз даних показав, що ібупрофен був єдиним 

препаратом перед госпіталізацією, який незалежно ко-

релював з такими ускладненнями. Однак автори реко-

мендували з обережністю інтерпретувати дану інфор-

мацію, оскільки в усіх випадках не було впевненості, 

чи передувало введення НПЗП розвитку ускладнення 

[49]. Інші дослідники також підтвердили ризик розви-

тку плевральних ускладнень у 160 дітей з позалікарня-

ною пневмонією і встановили, що застосування ібу-

профену перед госпіталізацією було пов’язано з більш 

високим ризиком розвитку емпієми плеври [50].

P. Meganathan et al. при багатовимірному регресій-

ному логістичному аналізі визначили, що ібупрофен 

є незалежним чинником ризику розвитку плевраль-

них ускладнень у дітей із позалікарняною пневмонією 

(ВР = 6,8; 95% ДI 1,07–43,6) [51]. K. Krenke et al. про-

демонстрували, що більш висока кумулятивна доза ібу-

профену до госпіталізації була пов’язана з підвищен-

ням в 2,5 раза ризику ускладненої пневмонії [52]. Крім 

того, встановлена кумулятивна доза ібупрофену (вище 

від 78 мг/кг), що асоціюється з ризиком плевральних 

або легеневих ускладнень (ВР = 2,54; 95% ДI 1,31–4,94; 

p = 0,008).

Вплив прийому НПЗП при бактеріальних інфек-

ціях залишається спірним [53]. Більшість досліджень, 

проведених в педіатрії методом «випадок — контроль», 

мають різні методологічні недоліки, що полягають у 

тому, що неможливо визначити, передував вплив ібу-

профену виникненню ускладнення чи ні. Так, НПЗП 

могли бути призначені через такі симптоми, як біль у 

грудній клітці, лихоманка, що були вже проявом гній-

ного ускладнення пневмонії.

Точний механізм того, як НПЗП можуть вплива-

ти на патогенез гнійних ускладнень інфекційних за-

хворювань, досі незрозумілий. Було припущено, що 

НПЗП здатні маскувати ознаки та симптоми бактері-

альної інфекції, затримуючи тим самим відповідне лі-

кування [48]. Крім цього, НПЗП можуть також знижу-

вати запальну відповідь, створюючи тим самим більш 

сприятливі умови для бактерій [48].

Таким чином, лікарі повинні знати про підвищений 

ризик гнійних ускладнень у разі пневмонії в дітей при 

застосуванні ібупрофену і, можливо, уникати призна-

чення препарату дітям з лихоманкою та підозрою на 

інфекцію нижніх дихальних шляхів [48].

Áðîíõ³àëüíà àñòìà
Прийом ібупрофену може викликати бронхоспазм 

і загострення захворювання в дітей з аспіриновою аст-

мою [1, 54]. У рандомізованому контрольованому по-

двійному сліпому дослідженні за участю 100 дітей (се-

редній вік — 11 років) тільки два пацієнти відповідали 

критеріям астми, чутливої до ібупрофену, що призвело 

до поширеності 2 % [55].

В кількох оглядах літератури встановлено, що ви-

користання ібупрофену є значною мірою безпечним 

у дітей з бронхіальною астмою [56–58]. Крім того, в 

одному дослідженні показано, що ібупрофен може 

справляти захисну й терапевтичну дію в дітей з брон-

хіальною астмою та фебрильною температурою [59]. 

Проте потрібна обережність при застосуванні засобу в 

дітей, які страждають від астми [10].

Встановлено, що основні побічні ефекти ібупрофе-

ну в більшості випадків є помірними, тимчасовими і 

часто пов’язані з помилками в дозуванні і тривалості 

лікування [60]. У 2019 році Французьке національне 

агентство з безпеки лікарських засобів і товарів медич-

ного призначення випустило практичні рекомендації 

щодо застосування НПЗП, в яких пропонують обме-

жити їх споживання мінімальною ефективною дозою 

і найкоротшою тривалістю. Зокрема, лікування слід 

продовжувати не більше 3 днів при лихоманці і 5 днів 

при болі та припинити при зникненні симптомів. Крім 

цього, не рекомендовано приймати більше одного типу 

НПЗП [61].

Âèñíîâêè
1. Ібупрофен справляє знеболювальну, жарознижу-

вальну і протизапальну дію, характеризується високим 

профілем ефективності та безпеки при лікуванні дітей 

з лихоманкою, болем легкої та помірної інтенсивності.

2. Ібупрофен слід застосовувати в мінімальній 

ефективній дозі і в найкоротші терміни — не більше 3 

днів при лихоманці і 5 днів при болі. Не рекомендуєть-

ся приймати більше одного препарату з групи нестеро-

їдних протизапальних засобів.

3. Ібупрофен в безрецептурних дозах має низьку 

ймовірність серйозних побічних ефектів з боку шлун-

ково-кишкового тракту і нирок.

4. Побічні ефекти і небажані явища при застосуван-

ні ібупрофену є тимчасовими і ліквідуються при відмі-

ні лікування. 

5. Використання ібупрофену протипоказано дітям 

із зневодненням, що пов’язано з ризиком гострого по-

шкодження нирок.

6. Ібупрофен не слід призначати хворим на вітряну віс-

пу, щоб уникнути ризику бактеріальних суперінфекцій.

7. Необхідна обережність при застосуванні ібупро-

фену дітям з позалікарняною пневмонією через ризик 

гнійних ускладнень.

8. Дозволено використання ібупрофену в дітей із 

бронхіальною астмою за винятком випадків, коли в 

особистому або сімейному анамнезі є аспірин-індуко-

вана астма.

9. При лікуванні недоношених дітей або дітей з 

низькою масою тіла при народженні необхідно дотри-

муватися обережності при прийомі ібупрофену через 

зменшення в них маси нефронів і, отже, підвищений 

ризик пошкодження нирок.

10. Ібупрофен слід з обережністю призначати дітям 

з високим ризиком побічних ефектів, в тому числі з за-

хворюваннями шлунково-кишкового тракту, печінки, 

нирковою недостатністю, геморагічним синдромом, 

антикоагулянтною терапією.
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Clinical safety of ibuprofen in pediatric practice
Abstract. The article presents a review of the literature on the 

side effects of ibuprofen in children. The international guidelines 

recommend ibuprofen as an antipyretic and analgesic drug in pe-

diatrics. The drug is characterized by a high profile of efficacy and 

safety in the treatment of children with fever, mild to moderate pain. 

Ibuprofen in over-the-counter doses has a low probability of serious 

side effects from the gastrointestinal tract and kidneys. Side effects 

of ibuprofen are transient and resolve after discontinuation of treat-

ment. Circumstances associated with a higher risk of adverse events 

are highlighted. The use of ibuprofen is contraindicated in children 

with dehydration, which is associated with a risk of acute kidney 

damage. Caution should be exercised when prescribing ibuprofen 

to children with community-acquired pneumonia due to the risk 

of purulent complications. Ibuprofen should not be prescribed to 

patients with chickenpox to avoid bacterial superinfections. Ibu-

profen should be used with caution in children with diseases of the 

gastrointestinal tract, liver, renal failure, hemorrhagic syndrome, 

anticoagulant therapy. Ibuprofen is allowed in children with bron-

chial asthma unless a personal or family history of aspirin-induced 

asthma. Caution should be exercised when treating premature in-

fants or low birth weight infants due to the reduction in nephron 

mass and, therefore, the increased risk of renal damage. Ibuprofen 

should not be used in patients who are sensitive to this drug or other 

non-steroidal anti-inflammatory drugs. Ibuprofen should be taken 

in the minimum effective dose and discontinued as soon as pos-

sible — no more than 3 days for fever and 5 days for pain.

Keywords: antipyretic drug; analgesic effect; anti-inflammatory 

action; ibuprofen; children; pediatric practice; review
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Актуальність питання ведення й відновлення стану 

здоров’я дітей після перенесених гострих респіратор-

них вірусних інфекцій (ГРВІ) не викликає сумнівів, 

отже, ГРВІ, перебіг яких у 60 % дитячої популяції є ре-

курентним, упродовж останніх десятиліть стало домі-

нують у структурі інфекційної патології, спричиняють 

високі економічні збитки для суспільства й виступа-

ють предикторами ускладненого й хронічного перебі-

гу кластеру захворювань респіраторного тракту, що не 

лише актуалізує необхідність оптимізації діагностики 

й лікування вірусних інфекцій у дітей, але й обумов-

лює необхідність пошуку й впровадження в щоденну 

практику клініциста дієвих підходів щодо реабіліта-
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ції цих пацієнтів. На нашу думку, особливої уваги сі-

мейних лікарів і педіатрів потребують діти, які на тлі 

перебігу та/або після перенесеної ГРВІ мають ознаки 

поствірусного астенічного синдрому (постінфекційна 

астенія або поствірусна втома (Post-viral fatigue)), який 

сьогодні в умовах пандемії COVID-19 оцінюється як 

характерний прояв постковідного синдрому в пацієн-

тів будь-якого віку.

Астенія — універсальний захисний або компенса-

торний механізм, що індукується різними чинниками 

(нейрогуморальні, психосоціальні, метаболічні, інфек-

ційні, імунні тощо) на тлі виснаження енергетичних 

ресурсів організму і в клінічній картині зазвичай уза-

УДК 616.9-036.86-06-008.6:616.8-009.17-053.2-08 DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0551.16.6.2021.241720
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Ïîñòâ³ðóñíèé àñòåí³÷íèé ñèíäðîì ó ä³òåé: 
÷è ïîòð³áíà äîïîìîãà?

Резюме. Гострі респіраторні вірусні захворювання продовжують домінувати серед причин звернень по ме-

дичну допомогу. У дитячій популяції близько 60 % випадків мають рекурентний перебіг, який, у свою чергу, 

часто призводить до розвитку поствірусного астенічного синдрому. У таких дітей можна виявити швидку 

втомлюваність, розлади уваги й здатності до концентрації, засвоєння інформації, емоційну лабільність, роз-

лади сну. Усе це порушує звичний спосіб життя як дитини, так і її оточення, що, безперечно, потребує ліку-

вання даного стану й повного відновлення стану організму після епізодів перенесених гострих респіраторних 

захворювань. Фітотерапія знайшла своє місце в схемах ведення дітей з поствірусною астенією за рахунок по-

лівалентності фармакологічної дії, доведеної ефективності, безпечності тривалої терапії фітопрепаратами 

й економічної привабливості для більшості населення. У сучасних реаліях фітотерапія використовується як 

редуктивна терапія, що поповнює в організмі нестачу продуктів проміжного обміну; як дезінтоксикаційна те-

рапія, що забезпечує адсорбцію або хімічне зв’язування екзо- та ендотоксинів, підвищення резистентності до 

них організму й стимулювання видільних систем. Важливим є використання нейротропної, імунотропної, гор-

моноподібної дії біологічно активних речовин рослин, а природні сполуки, що активно модифікують функції ре-

гуляторних систем, мають перспективу в лікуванні складних захворювань. Аналіз пошукових баз PubMed, Web 

of Science, Scopus, Google Scholar, РИНЦ, Index Copernicus, BMJ, MEDLINE щодо можливості використання, 

ефективності й безпечності фітоскладових препарату Аллева в дітей різного віку із симптомами поствірусної 

астенії дозволив впевнитися в можливості застосування даного препарату з метою контролю проявів асте-

нічного синдрому. У статті проаналізовано можливості корекції дитячої астенії сухими концентратами кві-

ток липи, меліси лікарської, ромашки, екстрактами пасифлори, хмелю, плодів апельсинового дерева й лаванди.

Ключові слова: поствірусний астенічний синдром; огляд; фітотерапія; діти
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гальнюється різнорівневими симптомами порушення 

адаптації. З точки зору термінології астенія (з грецької 

аstheneia  — безсилля, слабкість), або астенічний син-

дром, є станом стійкої неадекватної втоми при повсяк-

денній активності, що супроводжується зниженням 

енергії, необхідної для забезпечення нормальної жит-

тєдіяльності.

У МКХ-10 астенія належить до рубрики R53 «Не-

здужання та втомлюваність», і астенічний синдром ви-

значається як «постійне відчуття та/або скарги на від-

чуття загальної слабкості, підвищеної втомлюваності, 

а також зниження працездатності незалежно від виду 

навантаження в поєднанні з двома або більше з перера-

хованих скарг (м’язові й головні болі, порушення сну, 

диспепсія, нездатність розслабитися, дратівливість)» 

[1–3], а в педіатричній практиці ще додається симптом 

«зниження можливості навчатися». Окрім постійної 

втоми клінічна картина астенічного синдрому включає 

цілу низку симптомів — неуважність, порушення сну, 

зниження пам’яті, загальної резистентності організму, 

апетиту, фізичної витривалості, працездатності та ін. 

[1, 4, 5].

У практичній медицині сьогодення, з огляду на від-

сутність загальноприйнятої класифікації астенії, існує 

два етіопатогенетичних підходи до рубрикації астенії. 

В одному з варіантів виділяють три основні клінічні 

форми астенії: реактивна, первинна й вторинна [1, 4, 

6]. Інші автори рекомендують реактивну форму відно-

сити до первинної астенії і тоді класифікувати астенію 

як первинну і/або реактивну або вторинну (органічна, 

соматогенна). 

З точки зору етіопатогенетичного сценарію реак-

тивну астенію провокує будь-яка діяльність, пов’язана 

з постійним напруженням адаптаційних механізмів ор-

ганізму, тому реактивна астенія  є  захисною або ком-

пенсаторною реакцією, що розвивається в практично 

здорової людини внаслідок впливу умовно-патогенних 

фізичних і психофізіологічних чинників. Отже, реак-

тивна астенія виникає в клінічно здорових осіб у ре-

зультаті напруги адаптивних можливостей організму в 

умовах біологічного й емоційного стресу.

За даними літератури, первинна (або функціональ-

на, або реактивна) астенія, або астенічний синдром, з 

огляду на дефініції діагнозу — це самостійна клінічна 

одиниця, яка не пов’язана з конкретними органічними 

захворюваннями [7, 8, 11, 12] і характеризується перш 

за все принциповою оборотністю процесу, отже, вини-

кає в структурі обмежених у часі або курабельних пато-

логічних станів або йде за ними й зустрічається з най-

більшою питомою вагою в дітей будь-якого віку після 

перенесених інфекційних захворювань, насамперед 

ГРВІ [1, 6, 9, 10, 13]. 

Вторинна (органічна) астенія розвивається на тлі 

соматичних, інфекційних, ендокринних, психічних 

захворювань, і в її патогенезі значну роль відіграє без-

посереднє ушкодження центральної нервової системи 

(ЦНС), вплив коморбідних факторів (депресія), дія 

лікарських препаратів, що використовуються для лі-

кування основного захворювання. Клінічна картина 

вторинної астенії, крім астенічних симптомів, повинна 

включати ознаки основного захворювання й реакцію 

особистості на хворобу [4, 14].

У повсякденній клінічній практиці сімейні лікарі й 

педіатри здебільшого стикаються з постінфекційним 

астенічним синдромом, що має місце в 30 % пацієнтів, 

які звертаються зі скаргами на фізичну стомлюваність; 

при цьому перші симптоми з’являються через 1–2 тиж-

ні після інфекційної хвороби, і найчастіше це ГРВІ (у 

тому числі COVID-19), і зберігаються протягом декіль-

кох місяців [2, 5, 9, 15, 16]. 

Поствірусний астенічний синдром належить до ре-

активної (функціональної) форми астенії, що виникає 

в початково здорових осіб у результаті напруги адапта-

ції в умовах стресу, а також у періоді реконвалесценції. 

Найбільш схильні до астенічних реакцій діти зі зни-

женими адаптивними можливостями організму. Про-

відний патогенетичний механізм цього виду астенії 

пов’язаний з порушенням функції ретикулярної фор-

мації, що регулює активність кори й підкіркових струк-

тур і є енергетичним центром ЦНС, і механізмами ав-

тоінтоксикації продуктами метаболізму, порушеннями 

регуляції вироблення й використання енергетичних 

ресурсів на клітинному рівні. Метаболічні розлади, 

що мають місце при даному виді астенії, призводять до 

гіпоксії, ацидозу з подальшим порушенням процесів 

утворення й використання енергії. Вираженість і три-

валість постінфекційної астенії обумовлена тяжкістю 

загального інтоксикаційного синдрому, рівнем підйо-

му температури й тривалістю гарячкового періоду при 

ГРВІ, ступенем залучення нервової системи в патоло-

гічний процес, наявністю ускладнень, віком і премор-

бідним фоном пацієнтів. 

Клінічно астенія проявляється переважно у вигля-

ді емоційно-афекторних, когнітивних і поведінкових 

змін. У синдромі астенії виділяють чотири основні гру-

пи симптомів [17–20]:

1. Фізичні: а) м’язова слабкість; б) підвищена стом-

люваність; в) швидке виснаження після мінімальних 

зусиль; г) зниження апетиту.

2. Когнітивні: а) розлад уваги, здатності до концен-

трації, засвоєння інформації; б) погіршення пам’яті.

3. Емоційно-психологічні: а) емоційна лабільність, 

дратівливість, часта зміна настрою; б) мотиваційні роз-

лади, в) відсутність впевненості в собі; г) нездатність 

розслабитися.

4. Розлади сну.

Отже, астенія і поствірусний астенічний синдром 

у дітей призводить до зниження працездатності, мож-

ливості навчатися, негативно впливають на звичний 

спосіб життя особи, знижуючи якість життя не лише 

пацієнта з ознаками астенії, але і його близького ото-

чення [6, 9, 21], що потребує лікування даного стану й 

відновлення стану організму після перенесених ГРВІ 

(у тому числі COVID-19). Терапія поствірусної астенії 

потребує комплексного підходу й контролю основних 

клінічних проявів і в педіатричній практиці повинна 

мати не лише доведену ефективність, але й високу без-

печність [16, 22].

Фітотерапія належить до натуропатичних методів 

лікування захворювань і застосовується в національ-
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них системах охорони здоров’я переважної більшості 

країн ЄС, які розглядають даний напрямок лікування 

як складову частину і народної, і традиційної медици-

ни. На думку експертів ВООЗ, фітотерапія може бути 

пріоритетним напрямком в оздоровленні населення, 

сприяти запобіганню гострим і хронічним захворюван-

ням і покращувати якість життя [22].

Сучасне відродження фітотерапії зумовлене її пере-

вагами:

— фізіологічність: утилізація природних речовин не 

потребує напруження ферментних систем;

— структурованість: запобігання або ліквідація руй-

нації біологічних структур на молекулярному й клітин-

ному рівнях; найбільшу спорідненість до організму лю-

дини виявляють соки рослин, водні й масляні витяжки 

з лікарської рослинної сировини (ЛРС);

— полівалентність фармакологічної дії, що зростає 

при спільному застосуванні ЛРС з різним хімічним 

складом діючих речовин;

— системність, що передбачає мобілізацію меха-

нізмів підтримки гомеостазу й корекції метаболізму за 

рахунок впливу на керовану ланку — нервову систему, 

ферментні функції і потім — на конкретні симптоми й 

синдроми хвороби;

— ефективність і безпечність тривалої терапії фіто-

препаратами хронічних захворювань, а також майже 

необмежене застосування в педіатрії й геронтології і 

мінімальна побічна дія;

— доступність й економічна привабливість.

Загалом фітотерапія використовується як редуктив-

на терапія, що поповнює в організмі нестачу продуктів 

проміжного обміну; як дезінтоксикаційна терапія, що 

забезпечує адсорбцію або хімічне зв’язування екзо- та 

ендотоксинів, підвищення резистентності до них орга-

нізму й стимулювання видільних систем. Важливим є 

використання нейротропної, імунотропної, гормоно-

подібної дії біологічно активних речовин (БАР) рос-

лин, а природні сполуки, що активно модифікують 

функції регуляторних систем, мають перспективу в 

лікуванні складних захворювань. Сучасну фітотерапію 

можна розглядати як процес усвідомленого викорис-

тання природних БАР з метою мобілізації механізмів 

саморегуляції організму, відновлення його структурних 

і функціональних порушень, пристосування до змін 

довкілля, підвищення життєдіяльності.

Аллева, сироп для перорального застосування, — це 

спеціально розроблений комплекс на основі концен-

тратів та екстрактів з рослинної сировини (сухий кон-

центрат квіток липи (Tilia L.), сухий концентрат меліси 

лікарської (Melissa officinalis), сухий концентрат ромаш-

ки (Matricaria recutita), екстракт пасифлори (Passiflora 

incarnata L.), екстракт хмелю (Humulus lupulus L.), сухий 

екстракт плодів апельсинового дерева (Citrus simensis) 

та екстракт лаванди (Lavandula pedunculata)), що спри-

яють нормалізації функціонального стану ЦНС у дітей 

і дорослих, покращенню їх адаптації до емоційних, ро-

зумових і фізичних навантажень. 

У педіатрії фітотерапія вважається безпечним та 

ефективним напрямом лікування й профілактики ба-

гатьох захворювань. Дані доказової медицини свідчать 

про великий потенціал рослинних екстрактів, що за-

безпечують виражений терапевтичний ефект при міні-

мальному ризику виникнення побічних явищ.

Між препаратами рослинного й біохімічного похо-

дження існує низка відмінностей. По-перше, фітоси-

міляр — це більше ніж біосиміляр, оскільки властивос-

ті рослинного лікарського засобу визначаються якістю 

сировини й процесом виробництва; по-друге, серед 

фітопрепаратів не існує генериків. Якщо дія хімічної 

сполуки зазвичай спрямована на одну мішень, то лі-

карський засіб рослинного походження, який вміщує 

декілька діючих речовин, одночасно впливає на кілька 

мішеней. Крім того, хімічні сполуки характеризуються 

вищим ризиком розвитку побічних явищ порівняно з 

фітопрепаратами.

Аналіз пошукових баз PubMed, Web of Science, 

Scopus, Google Scholar, РИНЦ, Index Copernicus, BMJ, 

MEDLINE за запитом щодо можливості використан-

ня, ефективності й безпечності фітоскладових препа-

рату Аллева — сухий концентрат квіток липи (Tilia L.), 

сухий концентрат меліси лікарської (Melissa officinalis), 

сухий концентрат ромашки (Matricaria recutita), екс-

тракт пасифлори (Passiflora incarnata L.), екстракт хме-

лю (Humulus lupulus L.), сухий екстракт плодів апель-

синового дерева (Citrus simensis) та екстракт лаванди 

(Lavandula pedunculata) — у дітей різного віку з симп-

томами поствірусної астенії дозволив впевнитися в 

можливості використання даного препарату з метою 

контролю проявів астенічного синдрому.

Ñóõèé êîíöåíòðàò êâ³òîê ëèïè (Tilia L.) 
У пошуковій базі PubMed, Google Scholar, РМС, 

Web of Science, Scopus, РИНЦ, Index Copernicus, BMJ, 

MEDLINE на запит щодо використання квіток липи 

(Tilia L.) у людини було виявлено близько 600 публі-

кацій, аналіз яких за темою даної роботи (поствірусна 

астенія) дозволяє констатувати, що Tilia широко вико-

ристовується в усьому світі через наявність доведеного 

впливу флавоноїдів суцвіть і листя видів Tilia на ЦНС 

(заспокійлива, протисудомна й знеболююча дії) [23]. 

Екстракти Tilia мають здатність вловлювати безліч ак-

тивних речовин (O
2

–, HO, HOCl, H
2
O

2
 і 1O

2
), і це віль-

норадикальне очищення пояснює частину механізмів, 

що лежать в основі антиноцицептивних, анксіолі-

тичних і седативних ефектів [24–28], а протисудомні 

ефекти Tilia [29–31] опосередковані зниженням окис-

лювального пошкодження на додаток до модуляції 

ГАМКергічної і серотонінергічної систем [32, 33]. Крім 

того, Tilia є потужним антиоксидантом при патологіч-

них станах, пов’язаних з окислювальним стресом [34].

Ìåë³ñà ë³êàðñüêà (Melissa officinalis) 
Проведений нами пошук у професійних пошукових 

базах (PubMed, Medline, Web of Science та інші) дозво-

лив констатувати наявність понад 1000 публікацій за 

запитом «Melissa officinalis L.», «антиоксидантні влас-

тивості».

Меліса лікарська (M.officinalis) — рослина, що впро-

довж століть використовується в народній медицині з 

метою контролю анемії, серцебиття й розладів на-
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строю [35–37]. M.officinalis впливає на нервові розла-

ди, включно зі зниженням збудливості, занепокоєння 

і стресу, а також порушенням сну в людини [38]. Також 

M.officinalis має антихолінестеразну [39, 40] і потужну 

антиоксидантну активність, отже, у своєму складі має 

багато флавоноїдів, розмаринову, галову, кавову кис-

лоти та ін., що діють синергічно [41–45]. Слід зазна-

чити, що екстракт меліси видаляє як синтетичні, так і 

природні вільні радикали, у тому числі радикал DPPH 

[46–48], а антиоксидантна дія БАР Melissa officinalis до 

10 раз сильніша, ніж дія вітамінів B і C [43], що дозво-

ляє констатувати, що Melissa officinalis є ефективною в 

профілактиці й лікуванні захворювань, патогенетично 

пов’язаних з окисним стресом, у тому числі за рахунок 

доведених нейропротекторних властивостей [49–52].

Ðîìàøêà (Matricaria recutita)
Matricaria recutita [53] відома своїми протизапаль-

ними [54, 55], протидіарейними, антиоксидантними 

[56, 57], протираковими [58], нейропротекторними 

[59], протиалергічними [6о] і протимікробними влас-

тивостями [61, 62]. Перше рандомізоване контрольо-

ване клінічне дослідження щодо ефективності вико-

ристання ромашки при генералізованому тривожному 

розладі було проведене у 2009 році, що дозволило кон-

статувати наявність помірної анксіолітичної активнос-

ті Matricaria recutita в цих пацієнтів [70]. Також ромаш-

ка має антидепресивну дію і контролює тривожність у 

пацієнтів [63], що підтверджено в клінічних досліджен-

нях в Італії [64], Сардинії [65], Марокко [66], Бразилії 

[67], Тоскані [68] та Іспанії [69]. Також існує численна 

доказова база щодо використання Matricaria recutita або 

Chamomilla recutita (ромашка) як заспокійливого й роз-

слаблюючого препарату, і ці властивості підтверджені в 

експериментальних тваринних моделях занепокоєння 

[71–74].

Åêñòðàêò ïàñèôëîðè 
(Passiflora incarnata L.)

25 березня 2014 року Європейське агентство з лі-

карських засобів опублікувало монографію щодо трав 

Passiflora incarnata, тим самим визнавши її статус як 

лікарського засобу [75]. Треба зазначити, що клініч-

ні випробування не виявили загрози здоров’ю людини 

у зв’язку з використанням Passiflora incarnata [76, 77]. 

Основними фітохімічними речовинами, що містяться 

в пасифлорі, є флавоноїди (апігенін, лютеолін, квер-

цетин і кемпферол) і флавоноїдні глікозиди (вітексин, 

ізовітексин, орієнтин і ізоорієнтин) [78, 79]. Найбільш 

важливим з флавонів, мабуть, є хризин через його ней-

ропротекторну дію [80, 81]. Численні фармакологічні 

ефекти P.incarnata опосередковуються за допомогою 

модуляції системи ГАМК, включно зі спорідненістю 

до рецепторів ГАМК, а також впливом на поглинання 

ГАМК [82], також існує доказова база щодо того, що й 

анксіолітичні ефекти пасифлори можуть бути опосеред-

ковані за допомогою модуляції системи ГАМК [83–89]. 

З огляду на тему даної публікації — контроль про-

явів поствірусної астенії — серед численних властивос-

тей пасифлори найбільш значущим є те, що Passiflora 

incarnata — один з лікарських засобів, що використо-

вуються для полегшення наслідків стресу [90]. Доведе-

но, що пасифлора демонструє позитивний ефект при 

епізодах тривоги [79], збудженого стану, безсонні й 

депресивних станах [93]. Підтверджено благотворний 

вплив пасифлори на функцію пам’яті [91], вона може 

бути корисною при лікуванні порушень сну й безсоння 

завдяки своїй седативній дії [92]. 

Доведеність клінічних ефектів пасифлори та її 

ефективність у поєднанні з безпечністю використання 

в людини підтверджена й тим, що Passiflora incarnata 

внесена у фармакопеї Великої Британії, США, Ін-

дії, Франції, Німеччини, Швейцарії та інших країн 

(Dhawan et al., 2001).

Åêñòðàêò õìåëþ (Humulus lupulus L.)
Хміль здавна використовується в медицині [94], до 

його складу входить ксантогумол (XN) — представник 

пренілованих флавоноїдів, що є біоактивною речови-

ною, яка широко використовується в медицині [95]. 

Ксантогумол має седативну дію через зв’язування з 

рецепторами GABAA і перешкоджає латеральній рух-

ливості нейронів [98], і це може пояснити, чому хміль 

традиційно використовується при лікуванні безсоння 

й нервозності. У даний час найбільш вивчений седа-

тивний ефект H.lupulus для лікування порушень сну 

[101, 102]. 

Доведено, що H.lupulus і його поліфенольні складо-

ві мають численні біологічні властивості, у тому числі 

антимікробні, антиоксидантні, протизапальні й хіміо-

профілактичні [97–100]. У численних публікаціях був 

задокументований і проаналізований широкий спектр 

антимікробної активності XN хмелю [103–105], включ-

но з пригніченням вірусів, бактерій і грибків, при цьо-

му доведено, що ксантогумол H.lupulus не впливає на 

склад кишкової мікробіоти (експериментальна модель 

на щурах) [106], що свідчить про відсутність впливу на 

кишкову мікробіоту й незмінність її профілю при вве-

денні XN in vivo [107]. 

З огляду на проблему, що розглядається, — конт-

роль проявів поствірусної астенії — вищезазначені 

властивості хмелю є значущими як з боку його можли-

востей використання для контролю порушень сну, так і 

щодо його протиінфекційних властивостей, а розвиток 

поствірусної астенії зазвичай асоціюється з рекурент-

ним перебігом ГРВІ або тяжким перебігом інфекцій-

ного процесу.

Ñóõèé åêñòðàêò ïëîä³â àïåëüñèíîâîãî 
äåðåâà (Citrus simensis) 

C.sinensis використовується у всьому світі [108] як 

джерело вітаміну С, що є потужним природним анти-

оксидантом, який зміцнює імунну систему організму 

[109]. C.sinensis традиційно використовують для лі-

кування різних захворювань, у тому числі бронхіту, 

кашлю, застуди, занепокоєння, депресії і стресу [110]. 

Через добре відомі терапевтичні властивості екстракту 

і сполук C.sinensis надавати розслаблюючу й седативно-

снодійну дію апельсин є відмінною природною альтер-

нативою діазепаму [111].
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Також доведено наявність антиоксидантного й про-

тизапального ефектів екстракту Citrus sinensis за раху-

нок дії біодоступних флавоноїдів з апельсина [112], і 

показано, що саме поліфеноли C.sinensis відповідають 

за антиоксидантні ефекти апельсина за рахунок як 

зменшення активних форм кисню (ROS), так і підви-

щення експресії гемоксигенази-1 (HO-1) [112]. З точки 

зору біодоступності C.sinensis слід зазначити, що при 

моделюванні травлення GI і моделі проникності клі-

тин Caco-2 було показано, що більшість флавоноїдів 

вже стають біодоступними після слинної і шлункової 

стадій травлення [113]. Більше того, патерни флавоно-

їдів, що виникають у результаті кишкового травлення, 

глибоко модифікуються за рахунок клітинного по-

глинання, що моделюється за допомогою аналізу про-

никності клітин Caco-2 [114, 112]. Огляд літературних 

джерел ще раз підтверджує користь екстракту Citrus 

sinensis для здоров’я, яка в основному заснована на ан-

тиоксидантному захисті, і безпечність його викорис-

тання з огляду на наявність доказової бази щодо того, 

що апельсин має позитивний, а не негативний вплив 

на процеси травлення в шлунково-кишковому тракті 

людини [115].

Åêñòðàêò ëàâàíäè 
(Lavandula pedunculata)

Лаванда має безліч способів застосування в практи-

ці фітотерапії [116], при цьому Німецький науковий ко-

мітет розширив її використання в альтернативній меди-

цині, у тому числі при неспокої або безсонні, синдромі 

Ремхельда, кишковому дискомфорті й серцево-судин-

них захворюваннях [117], а Національний інститут 

здоров’я (NIH) в Меріленді, США, довів, що лаванда 

вважається «ймовірно безпечною» в харчових кількос-

тях і «можливо безпечною» в лікувальних кількостях. 

У фармацевтичній промисловості лаванда викорис-

товується як антибактеріальний, седативний і проти-

вірусний агент [121, 122]. Слід зазначити, що пухова 

лаванда (L.pubescens) століттями використовувалася в 

традиційній арабсько-палестинській фітотерапії [133] 

як засіб, що має седативні, протизапальні, антисептич-

ні, антидеменційні властивості. Також доведено, що 

складові лаванди протидіють ожирінню, тому вона ви-

користовується для лікування великої низки симптомів 

і захворювань, таких як нетравлення, неврологічні роз-

лади, деменція, ожиріння, інфекції, але не обмежується 

ними. Lavandula pubescens [118] містить низку біоактив-

них сполук, що діють проти патогенів людини [119], а 

також складові з корисними для людини властивостями 

[120]. Антимікробна активність лаванди широко вивче-

на. Лаванда містить широкий спектр терпенів, включно 

з монотерпенами, сесквітерпенами й дитерпенами, а 

також фенольні сполуки, що проявляють антимікробну 

активність [123–128]. Також добре відомі й вивчені ан-

тихолінестеразні [129, 130] та антиоксидантні [131, 132] 

властивості екстракту лаванди. 

Отже, на підставі проведеного аналізу ефективнос-

ті й безпечності складових сиропу Аллева ми можемо 

констатувати, що рекомендації з вживання сиропу для 

перорального застосування Аллева, який спеціально 

розроблений на основі концентратів та екстрактів з 

рослинної сировини (сухий концентрат квіток липи 

(Tilia L.), сухий концентрат меліси лікарської (Melissa 

officinalis), сухий концентрат ромашки (Matricaria 

recutita), екстракт пасифлори (Passiflora incarnata L.), 

екстракт хмелю (Humulus lupulus L.), сухий екстракт 

плодів апельсинового дерева (Citrus simensis) і екс-

тракт лаванди (Lavandula pedunculata)), є повністю ви-

важеними з огляду на наявність доказової бази щодо 

ефектів рослин, що входять до складу препарату, тому 

Аллева може бути рекомендована як дієтична добав-

ка для нормалізації функціонального стану ЦНС у ді-

тей і дорослих, а саме: у пацієнтів з неврозоподібними 

станами (особливо в дітей молодшого й середнього 

шкільного віку), що супроводжуються руховим і пси-

хічним збудженням; в осіб з порушеннями сну (тяжке 

засинання, поверхневий сон), що в буденній клініці сі-

мейних лікарів і педіатрів досить часто зустрічається в 

дітей і підлітків з проявами поствірусної астенії.

Âèñíîâêè
У сучасних реаліях клінічної практики актуальність 

питання пошуку нових дієвих підходів щодо покра-

щення стану здоров’я і якості життя після перенесених 

ГРВІ є незаперечною, а в ситуації сьогодення на тлі 

пандемії COVID-19 стани поствірусної астенії значно 

почастішали. Відзначено, що інфекція COVID-19 у ді-

тей, як правило, характеризується не стільки тяжким 

перебігом, як передусім значним постковідним асте-

нічним синдромом. До того ж приєднується соціально-

стресовий фон, що притаманний пандемії цього мало-

відомого за наслідками захворювання. Це мотивує до 

пошуку цілеспрямованих векторів терапії і реабілітації 

дітей після вірусних захворювань.

У лікуванні астенії можуть використовуватися різні 

групи препаратів, і одне з провідних місць повинна по-

сідати фітотерапія з позиції її доказової ефективності. 

У педіатричній практиці дуже важливо підібрати засо-

би, що здатні трансформувати патологічні стереотипи 

функціонування організму у фізіологічні, а далі — за-

кріпити їх у довгостроковій пам’яті. З 2003 року ВООЗ 

рекомендує широке впровадження фітотерапевтичних 

засобів у систему охорони здоров’я. За ефективністю 

сучасні стандартизовані рослинні засоби не поступа-

ються синтетичним і мають низку додаткових ефектів 

(WHO, 2003), при цьому ризик побічних ефектів, а 

також передозування у фітопрепаратів значно менше, 

ніж при використанні традиційних медикаментозних 

засобів.

Аллева завдяки спеціально підібраному складу має 

комплексну дію, даючи багатовекторні ефекти. Такий 

підхід важливий у лікуванні астенічних станів у дітей. 

До переваг використання фітопрепарату Аллева можна 

віднести такі:

— взаємодоповнююча дія фітокомпонентів; 

— багатофакторна дія на нервову, серцево-судинну 

системи, органи травлення, що допоможе зменшити 

кількість призначень;

— сприяє нормалізації взаємодії ЦНС з внутрішні-

ми органами, покращенню сну;
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— можливість довготривалого безпечного викорис-

тання; 

— сумісність з більшістю лікарських засобів; 

— можливість використання з профілактичною ме-

тою і на етапі діагностики.

Спосіб вживання й рекомендована добова доза 
препарату Аллева: дітям віком 3–6 років — по 5 мл 

2–3 рази на добу; дітям віком > 6 років і дорослим — 

по 5 мл 3–4 рази на добу; сироп вживають після їжі, 

перед вживанням сироп слід збовтати. За необхіднос-

ті сироп можна розвести у воді, фруктовому соку. Для 

дозування сиропу використовують мірний стаканчик, 

градуйований на 2,5; 3, 5, 7,5; 10; 15 мл. Курс вживання 

визначається індивідуально.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів і вла                                                                                               сної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.
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Post-viral fatigue syndrome in children: does it need to be treated?
Abstract. Acute respiratory viral diseases continue to dominate 

among the causes for seeking medical help. In the pediatric popu-

lation, about 60 % of cases have a recurrent course, which in turn 

often leads to the development of post-viral asthenic syndrome. In 

such children, one can find rapid fatigability, attention disorders 

and inability to concentrate, impaired information processing, 

emotional lability, and sleep disorders. All this disrupts the usual 

way of life of both the child and his relatives that undoubtedly re-

quires the treatment of this condition and complete restoration of 

the state of the body after episodes of acute respiratory diseases. 

Phytotherapy has found its place in the management of children 

with post-viral asthenia due to the polyvalence of the pharmaco-

logical action, proven efficiency, safety of long-term therapy with 

phytopreparations and economic attractiveness for the majority 

of the population. In modern realities, phytotherapy is used as a 

reductive therapy, which makes up for the lack of products of in-

termediate metabolism in the body; as detoxification therapy that 

provides adsorption or chemical binding of exo- and endotoxins, 

increasing the body’s resistance to them and stimulating the excre-

tory systems. It is important to use the neurotropic, immunotropic, 

hormone-like action of biologically active substances of plants; 

natural compounds, actively modifying the functions of regula-

tory systems, have prospects in the treatment of complex diseases. 

Analysis of the search databases PubMed, Web of Science, Sco-

pus, Google Scholar, RSCI, Index Copernicus, BMJ, MEDLINE 

on the possibility of use, efficacy and safety of phytocomponents 

of Alleva in children of different ages with symptoms of post-viral 

asthenia allowed to ensure the application of this drug to control 

manifestations of asthenic syndrome. The article analyzes the op-

tions for correcting childhood asthenia with dry concentrates of 

linden flowers, lemon balm, chamomile, extracts of passionflower, 

hop, orange tree and lavender.

Keywords: post-viral fatigue syndrome; review; phytotherapy; 

children
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Âñòóï
Трихобезоар — це щільне утворення в шлунку лю-

дини, що складається з проковтнутого волосся, час-

тинок їжі і шлункового слизу [1–3]. Іноді воно пере-

міщується в початковий відділ тонкого кишечника [4, 

5]. За своєю клінічною картиною дуже схоже на пухли-

ну, тому необхідне проведення ретельної діагностики 

[6–8]. У статті наведено надзвичайно рідкісне клінічне 

спостереження трихобезоара шлунка великого розмі-

ру у дівчинки 5 років. Особливостями даного випадку 

були надтяжка білково-вітаміно-залізодефіцитна ане-

мія та відставання в психомоторному розвитку.

Êë³í³÷íèé âèïàäîê
Дитина (хлопчик) надійшла у ВАІТ КНП «ТОДКЛ» 

ургентно переводом із гематологічного відділення 

КНП «ТМДКЛ» з клінікою білково-залізодефіцитної 

анемії надтяжкого ступеня. При надходженні скарги 

на різку блідість шкіри, виражені набряки на облич-

чі, тулубі і кінцівках, загальну в’ялість, відмову від 

їжі. Блідість шкіри від народження, не обстежувалась. 

За останній тиждень до надходження блідість шкіри 

посилилась, з’явилися набряки, відмова від їжі. За 1 

день лікування у ВАІТ стан стабілізувався, дитина пе-

реведена в онкогематологічне відділення ТОДКЛ, де 

8 днів проводилось консервативне лікування і дооб-

стеження. 

На момент надходження у ВАІТ загальний стан ди-

тини тяжкий. Хлопчик притомний, млявий. Виражена 

воскоподібна блідість шкірних покривів. Із анамнезу: 

від народження страждає на вроджену двобічну сліпо-

ту, має неврологічні порушення, розлади психологіч-

ного розвитку, трихотіломанію.

Профілактичні щеплення отримав за індивідуаль-

ним графіком. У контакті з інфекційними хворими 

протягом 21 дня не перебував. 
Об’єктивно. Температура тіла 38,3 °С. Менінгеальні 

симптоми негативні. Зіниці D = S, фотореакція жвава. 

Дихання самостійне, ритмічне, вільне через верхні ди-

хальні шляхи. ЧД 24 за 1 хв. Кашель вологий. Аускуль-
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Ãåìàòîëîã³÷í³ ïðîÿâè òðèõîáåçîàðó â äèòèíè

Резюме. Актуальність. Трихобезоар — це щільне утворення в шлунку людини, що складається з проковтну-

того волосся, частинок їжі і шлункового слизу. Іноді воно переміщується в початковий відділ тонкого кишеч-

ника. За своєю клінічною картиною дуже схоже на пухлину, тому необхідне проведення ретельної діагностики. 

Матеріали та методи. Наведено випадок тяжкої білково-вітаміно-залізодефіцитної анемії у дівчинки 5 

років на тлі трихобезоару. Результати. Стан дитини тяжкий, обумовлений клінікою білково-залізодефі-

цитної анемії надтяжкого ступеня. Під час перебування в лікарні стан дівчинки різко погіршився через швидке 

наростання слабкості і блідості шкірних покривів, анасарки. У зв’язку з критичним наростанням анемічного 

синдрому постало питання про необхідність гемотрансфузії та подальшого оперативного втручання. Висно-
вки. Особливістю наведеного випадку є критичне наростання анемії за відсутності класичних ознак гемолізу 

на тлі хронічного порушення харчування та психосоматичних розладів. Таким чином, слід формувати насторо-

женість у педіатрів щодо трихобезоару та підвищувати рівень знань про правильний діагностичний алгоритм 

у таких випадках. 

Ключові слова: дитина; трихобезоар; діагностичний алгоритм; показання до лікування
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тативно над легенями вислуховувалося жорстке дихан-

ня, крепітуючі хрипи справа. SpO
2
 98–99 %. Діяльність 

серця ритмічна, тони приглушені, систолічний шум в 

II точці. ЧСС 136 за 1 хв, пульс задовільних властивос-

тей. АТ 115/65 мм рт.ст. Живіт симетричний, піддутий, 

при пальпації болючість у ділянці лівого підребер’я. 

Печінка +1,5 см. Селезінка пальпувалася на рівні ниж-

нього краю грудної клітки. Виражені набряки на об-

личчі, тулубі і кінцівках, загальна млявість, відмова від 

їжі. Фізіологічні відправлення не порушені. 

На ЕФГДС 15.03.2021 виявлено великий трихобезо-

ар шлунка. 

Група крові: В (ІІІ) Rh (+) позитивна.

Для діагностики стану було зроблено обстеження в 

динаміці. 
Зміни показників у динаміці наведено у табл. 1–3.

Повторна ЕФГДС: даних щодо шлунково-кишко-

вої кровотечі на час огляду немає.

На підставі проведеного клініко-лабораторного до-

слідження було встановлено клінічний діагноз: 

Основний: трихобезоар шлунка.

Ускладнення: дефіцитна анемія надтяжкого ступеня. 

Білково-енергетична недостатність ІІІ ст., з асцитич-

ним і загальнонабряковим синдромом, період стабілі-

зації. Холестатичний гепатит. 

Супутній: розлади психомовленнєвого розвитку, 

трихотіломанія. Синдром емоційно-вольової нестій-

кості. 

Ан. калу, копрограма: неоформл., мазеподіб., гли-

нистий, трипсин (+), прихована кров — різко пози-

тивна, жовчні кислоти відсутні, мила небагато, слиз — 

помірна к-сть, епіт. кл. 0–1 у п/з, лейк. 1–2 у п/з, ер. 

0–1–3 у п/з, яйця гельмінтів — не виявлено. 

Ан. калу на ентеробіоз: яйця гостриків — не виявлено. 

Бакпосів калу 13.03.2021: Е. соlі × 105/л, 

Klebsiella × 103/л. 

Експрес-тест на SARS-CoV-2 у матері і дитини 

09.03.2021 — негативний. 

 Ë³êóâàííÿ
Режим — ліжковий. 
1. У ВАІТ у день надходження (10.03.2021): альбу-

мін в/в 100 мл, ер. маса В (ІІІ) Rh (+) 2 рази по 70 мл 

в/в струм., в/в інфузійна терапія (р-н Рінгера 200 мл + 

+ фуросемід 0,5 мл), діацеф 0,5 × 2 р/д в/в. В онкогема-

тологічному відділенні (11.03–18.03.2021): в/в інфузій-

на терапія (альбумін 10% (3 рази), ер. маса В(ІІІ) Rh(+) 

1 раз (15.03.2021), глюкоза 5%, 10%, NaCl 0,9%, 10%, 

глутаргін 4%, р-н Рінгера, фуросемід, КСl 4%, реосор-

білакт) 6 днів, per os мальтофер краплі, ентерожерміна, 

креон, фолієва к-та.

2. 19.04.2021 операція під загальним знеболюван-

ням: верхньосерединна лапаротомія, гастротомія, ви-

далення трихобезоару. 

Після адекватної доопераційної підготовки ди-

тина 19.03.2021 переведена в хірургічне відділення і 

19.03.2021 виконана операція: гастротомія, видалення 

трихобезоару [9, 10]. П/о період 4 дні у ВАІТ, 23.03.2021 

для подальшого лікування переведена в хірургічне від-

ділення. Проводилась 4 дні в/в інфузійна, антибактері-

альна, симптоматична терапія. З 23.03.2021 поступово 

розпочато ентеральне годування, спочатку через дуоде-

нальний зонд, пізніше, з 25.03.2021, із ріжка адаптова-

ними сумішами, далі — дієтстіл № 2. 

3. У післяопераційному періоді отримував у ВАІТ 

(19–23.04.2021) консервативне лікування: ШВЛ 1 день, 

назогастральна декомпресія 4 дні, ентеральне годуван-

ня через дуоденальний зонд з 4-го дня, в/в інфузійна 

терапія (глюкоза 5%, 40%, MgSO
4
 25%, NaCl 0,9%, 10%, 

віт. С 5%, глюконат Са 10%, KCl 4%, гепарин, лазикс, 

аміноплазмаль, кріоплазма В (ІІІ), реосорбілакт), зне-

болювання (анальгін, димедрол, інфулган), антибіоти-

ки (амоксил К 19–28.03.2021, амікацин 19–25.03.2021, 

флюконазол 22–25.03.2021), у відділенні хірургії до-

датково 4 дні аналогічна в/в інфузійна терапія, мальто-

фер краплі, креон, фолієва к-та, інновітум, урсофальк 

per os. Проводились щоденно перев’язки з розчином 

брильянтового зеленого. 

Їжу толерує, проявів дисфункції немає. П/о рана 

зажила первинним натягом під в/ш швом. 01.04.2021 

у задовільному стані дитина виписана додому. Перед 

випискою консультована низкою суміжних спеціа-

лістів (гастроентеролог, гематолог, невролог, психіатр, 

генетик). 

Îáãîâîðåííÿ 
Найбільш часто така проблема зустрічається у ді-

тей, особливо у дівчаток з довгим волоссям [2, 3, 11]. 

Це основна причина появи волосяних грудок. До групи 

ризику входять діти від восьми років, у яких є шкідли-

ва звичка жувати кінчики свого волосся. Це може бути 

обумовлено наявністю у дитини таких порушень психі-

атричного характеру: істерична поведінка; порушення 

інтелектуального розвитку; психічні відхилення; само-

агресія (проявляється в вириванні власного волосся); 

нав’язливі думки [12, 13].

Безоари — це сторонні предмети, які утворюються 

в шлунку після потрапляння туди компонентів, які він 

не може перетравити [14, 16]. Згодом вони накопичу-

ються і формують грудку. Склад і розмір грудок різний. 

Така грудка може з часом збільшуватися. Бували ви-

падки, коли вона заповнювала усю порожнину шлун-

ка. Види безоарів: фіто-, трихо-, шелак-, пікс-, себо-, 

гемато-, лакто-, псевдо-, полібезоари [19].

У деяких ситуаціях може виникати тяжкість, особливо 

це проявляється відразу після вживання їжі. Коли утво-

рення починає збільшуватися в розмірах, його «поведін-

ка» копіює пухлину [17]. Відбувається перекриття входу в 

дванадцятипалу кишку, а перетравлена їжа зі шлунка над-

ходить туди дуже повільно. Унаслідок цього людина від-

чуває печію, ниючий біль у животі; з’являється відрижка; 

нудота, навіть якщо їжа була приготовлена з якісних про-

дуктів і правильно; блювання [19]. Якщо блювання силь-

не, то конгломерат все одно не може вийти назовні: вихід 

перегороджує круговий м’яз. Він розташовується в місці 

переходу стравоходу в шлунок. 

Є провідна ознака, яка може свідчити про таку 

патологію: це анемія [18]. За рекомендаціями ВООЗ 

(1973) [18], нормальними показниками Hb для ве-

нозної крові в дітей до 6 років слід вважати 110 г/л, а 
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для дітей старше 6 років — 120 г/л. Проте при дослі-

дженні периферичної крові ці показники мають бути 

на 10–20 % вищими (120 та 130 г/л відповідно). Лабо-

раторні ознаки залізодефіцитної анемії: зниження Hb, 

кольорового показника (нижче за 0,8), рівня сироват-

кового заліза (нормативні значення для новонародже-

них — 5,0–19,3 мкмоль/л, для дітей старше 1 міс.— 

10,6–33,6 мкмоль/л), коефіцієнта насичення плазми 

трансферином (нижче 17 %), вмісту сидеробластів у 

кістковому мозку (нижче за 10 %); підвищення загаль-

ної та латентної залізозв’язувальної здатності сироват-

ки (нормальні значення — 40,6–62,5 мкмоль/л та не 

менше 47 мкмоль/л відповідно) [19–21].

До числа постійних симптомів відносяться кваші-

оркор, набряки, відставання в рості, атрофія м’язів зі 

збереженням підшкірно-жирового шару, відставання 

Дата Показники, одиниці

10.03.2021
Er 1,63 × 1012/л, Hb 34 г/л, Тр 194 × 109/л, Ht 0,095, Lei 15,79 × 109/л, е. 1, п. 17, с. 61, л. 17, м. 4, 
ШОЕ 7 мм/год

14.03.2021
Er 2,44 × 1012/л, Hb 63 г/л, тривалість кровотечі 1'00", згортання 3'15" — 4'30", Lei 3,4 × 109/л, е. 6, 
п. 7, с. 42, л. 41, м. 4, ШОЕ 3 мм/год

18.03.2021
Er 5,00 × 1012/л, Hb 121 г/л, Тр 416 × 109/л, Ht 0,36, Lei 9,3 × 109/л, е. 5, п. 11, с. 33, л. 42, м. 9, ШОЕ 
6 мм/год, тривалість кровотечі 1'00", згортання 3'40" — 4'40"

29.03.2021
Er 3,46 × 1012/л, Hb 91 г/л, Lei 9,64 × 109/л, е. 4, п. 2, с. 54, л. 37, м. 8, тривалість кровотечі 1'00", 
згортання 3'15" — 4'30", ШОЕ 22 мм/год

Таблиця 1. Показники загального аналізу крові пацієнта в динаміці

Дата

Показник, одиниці
10.03.2021 12.03.2021 18.03.2021 25.03.2021

Глюкоза, ммоль/л 4,3 5,1 4,05 3,17

Загальний білок, г/л 32,8 37,84 52,9 10,4

Загальний білірубін, мкмоль/л 10,2 8,0 10,0 14,0

Білірубін непрямий, мкмоль/л – – 21,2 –

AлAT, МО/л 12,6 16,13 38,8 67,1

AсAT, МО/л 19,8 33,99 48,6 105,3

Креатинін, мкмоль/л 51,9 73,32 23,5 23,0

Сечовина, ммоль/л 6,5 4,6 2,32 4,15

Амілаза, од/л 20,2 12,16 13,1 16,4

Ca2+ (іонізований), ммоль/л 1,01 1,15 2,15 2,67

К+ (іонізований), ммоль/л 4,0 4,2 4,37 4,61

Na+ (іонізований), ммоль/л 126,5 128,5 133,3 128,9

Fe, мкмоль/л – – 13,1 –

СРБ, мг/л – – 0,60 –

Мg– – 0,71 0,64 –

Залізозв’язуюча здатність сироватки, мкмоль/л 44,1 – – –

ЛФ 270 324,0 95,2 190,3

СІ 108,6 – – 97,6

ЛДГ – – 259,9 –

Протромбіновий час, с 11,7 – 11,6 –

Протромбін Квіка, % 105,2 – 106,8 –

Тромбіновий час, с 11,5 – 10,0 –

АЧТЧ, с 17,9 – 20,9 –

МНВ 1,06 – 1,05 –

Фібрин плазми, г/л 2,8 – 2,6 –

Таблиця 2. Показники біохімічного аналізу крові пацієнта в динаміці
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в нервово-психічному розвитку (тетрада Джеліфара). 

Набряки спочатку з’являються на зовнішній стороні 

стоп, потім поширюються на гомілки, стегна, сідниці, 

іноді вони зустрічаються на гомілках і нижній частині 

тіла, іноді — на ділянці грудей. Відставання в рості і 

масі тіла стає помітним в ранньому періоді лікуван-

ня, коли починають зменшуватися набряки, оскіль-

ки їх наявність зазвичай маскує зазначені симптоми 

[22–24]. 

Психіка хворих на квашіоркор має свої особливості: 

у них на обличчі годинами зберігається «маска» страж-

дання, відзначаються млявість, загальмованість, апатія, 

відсутність інтересу до оточуючих, тривале хникання, 

знаходження немов у стані летаргічного заціпеніння. 

Діти, хворі на квашіоркор, починають розмовляти піз-

ніше, ніж здорові діти. Одними із постнатальних при-

чин тяжкого ступеня залізодефіцитної анемії є тривалі 

чи хронічні соматичні захворювання, що необхідно од-

разу діагностувати і провести негайну корекцію анемії 

та виявити етіологічні чинники. Не завжди діагностика 

анемічного синдрому проста і доступна [24]. Причини, 

через які порушується метаболізм заліза в організмі, 

патогенетично складні і багатофакторні. До числа по-

стійних симптомів відносяться набряки, відставання в 

рості, атрофія м’язів зі збереженням підшкірно-жиро-

вого шару [22]. 

Патогенез білково-дефіцитної анемії пов’язаний із 

зниженням продукції нирками еритропоетинів з на-

ступним зменшенням еритропоезу. Дефіцит білка ві-

дображається на активності ферменту, призводить до 

зниження процесів всмоктування в кишечнику заліза 

і вітамінів. Врешті-решт білково-дефіцитна анемія ма-

ніфестує як залізодефіцитна і В
12

-фолієводефіцитна 

анемія [18].

Квашіоркор вражає дітей від 12 до 48 міс. життя. 

Спочатку розвиваються набряки стоп, потім гомілок, 

можуть бути набряки внутрішніх органів, субатрофія 

м’язів, порушення психіки (сонливість, апатія, загаль-

мованість) [23]. Анемія при квашіоркорі досягає вира-

женого ступеня (гемоглобін 40–60 г/л). Часто анемія 

нормоцитарна, рідше мікроцитарна або макроцитарна. 

Діагностичний алгоритм лікаря повинен бути спрямо-

Рисунок 1 Рисунок 2

Таблиця 3. Зміни печінки за даними УЗД

11.03.2021 

Печінка збільшена, середньозерниста, однорідна, ехогенність звичайна, права доля — 84 мм. 
Жовчний міхур не збільшений, стінки 2 мм, не ущільнені, перегини в ділянці дна, шийки. Підшлункова 
залоза 16 × 8 × 17 мм, ехогенність підвищена, структура середньозерниста, гомогенна. Селезінка 
не збільшена, 67 × 36 мм, ехогенність звичайна. Права нирка 65 × 30 мм. Ліва нирка 59 × 27 мм, 
контури рівні, положення типове, ЧМС без ознак дилатації

12.03.2021
У підпечінковому та селезінковому просторі, між петлями кишечника та в ділянці ОМТ — наявність 
вільної рідини

15.03.2021 Роздуті петлі нижніх відділів кишечника, кількість вільної рідини збільшилась 

18.03.2021 Кількість вільної рідини значно зменшилась

30.03.2021 Варіант норми, вільної рідини не виявлено 
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ваний на діагностику трихобезоару [11, 13] і на виклю-

чення можливих ускладнень, в тому числі анемії.

Діагностичний алгоритм у пацієнтів із підозрою на 
трихобезоар

— Пальпація. Допомагає, коли розмір конгломера-

ту в шлунку досить великий. Крім того, слід враховува-

ти, що він рухливий [25]. 

— Контрастний рентген. З його допомогою мож-

на виявити утворення, не характерні для порожнини 

шлунка [25]. 

— Гастроскопія. Це теж дієвий метод, який допо-

може зі стовідсотковою точністю встановити правиль-

ний діагноз. Для цього застосовують ендоскоп, який 

досліджує внутрішні органи зсередини. Крім того, що 

ендоскопічне дослідження дозволить визначити на-

явність, розмір і консистенцію конгломерату, з його 

допомогою можна дослідити і стан слизової оболонки 

[14, 16]. 

— УЗД. Метод застосовується в тому випадку, коли 

хворому протипоказана рентгеноскопія [10].

Лікування зазвичай має на меті проведення опера-

тивного втручання з видалення конгломерату зі шлун-

ка. Для цього хірург розрізає орган і видаляє грудку. 

Власне грудку можна видалити в процесі проведення 

гастроскопії. Але її виявлення буде спонтанним, тому 

що таке дослідження проводиться з метою виявлення 

зовсім іншої патології. Для видалення використову-

ються спеціальні маніпулятори.

Âèñíîâêè
Особливістю наведеного випадку є критичне на-

ростання анемії за відсутності класичних ознак гемо-

лізу на тлі хронічного порушення харчування та пси-

хосоматичних розладів. Таким чином, слід формувати 

настороженість у педіатрів щодо трихобезоару та під-

вищувати рівень знань про правильний діагностичний 

алгоритм у таких випадках. Даний випадок демонструє 

вибір оптимальної тактики при діагностиці та хірургіч-

ному лікуванні дитини з трихобезоаром великого роз-

міру.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.
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Hematological manifestations of trichobezoar in a child
Abstract. Background. Trichobezoar is a dense compound in the 

human stomach, consisting of swallowed hair, food particles, and 

gastric mucus. Sometimes it passes into the initial part of the small 

intestine. Its clinical picture is very similar to that of a tumor, so it 

is necessary to conduct a thorough diagnosis. Materials and me-
thods. The article deals with a case of severe protein-vitamin-iron 

deficiency anemia in a 5-year-old girl on the background of tricho-

bezoar. Results. The child’s condition is severe due to the clinical 

picture of iron-protein-deficiency anemia of a very severe degree. 

During her stay in the hospital, the girl’s condition deteriorated 

sharply due to the rapid increase in weakness and pallor of the skin, 

anasarca. Due to the critical growth of the anemic syndrome, the 

question of the need for blood transfusion and further surgery arose. 

Conclusions. The peculiarity of this case is a critical increase in ane-

mia in the absence of classic signs of hemolysis on the background of 

chronic eating and psychosomatic disorders. Thus, it is necessary to 

form vigilance in pediatricians to trichobezoar and increase the level 

of knowledge about the correct diagnostic algorithm in such cases.

Keywords: child; trichobezoar; diagnostic algorithm; indica-

tions for treatment
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Туберозний склероз (ТС) — це рідкісне спадкове 

захворювання з групи факоматозів, вперше згадане 

у 1880 році французьким неврологом Désiré-Magloire 

Bourneville, який описав клінічні прояви в пацієнта 

з ураженням головного мозку, використавши термін 

«склерозуючі тубери». ТС може проявлятися широ-

ким спектром клінічних ознак, у тому числі уражати 

шкірні покриви, мозок, серце, нирки, а також інші 

внутрішні органи, і значно погіршує якість життя па-

цієнтів і скорочує його тривалість за умови відсутнос-

ті адекватного лікування. Також є характерною значна 

гетерогенність симптомів ТС у різних органах — пере-
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біг може значно відрізнятися навіть у близькоспорід-

нених родичів [2].

Частота захворювання, за різними джерелами, 

може коливатися від 1 : 5800 до 1 : 10 000 випадків [1, 3].

Причиною ТС вважається виникнення гетерози-

готної мутації в генах TSC1 чи   TSC2 внаслідок мута-

ції de novo або успадкування від одного з батьків, які 

також мають дану мутацію. Дані гени відповідають за 

синтез специфічних білків-регуляторів — гамарти-

ну і туберину, які в комплексі можуть інгібувати про-

ходження сигналу по сигнальному шляху mTOR, що 

 регулює базові аспекти поведінки клітини, такі як ріст 

УДК 616.831-004.4 DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0551.16.6.2021.241725
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Р  езюме. М и навели інформацію щодо поширеності, етіології і патогенезу туберозного склерозу — рідкіс-

ного спадкового захворювання, в основі якого лежить генетична мутація в генах TSC1 і TSC2. Розглянуті 

клініко-морфологічні прояви захворювання, згідно з оновленими діагностичними критеріями, затвердженими 

Міжнародною консенсусною конференцією туберозного склерозу у 2012 році, а також коротко описані ліку-

вальна тактика і прогноз для пацієнтів. З огляду на те, що туберозний склероз є рідкісним захворюванням із 

поліморфною клінічною картиною (можуть уражатися шкіра, центральна нервова система, нирки, серцево-

судинна система, інші органи та системи) і маніфестацією в різний час у пацієнтів, а також на невисоку 

обізнаність лікарів первинної ланки (особливо педіатрів, які частіше можуть зіткнутися з дитиною з перши-

ми проявами туберозного склерозу) і вузькопрофільних спеціалістів, часто встановлення правильного діагнозу 

може потребувати багато років із появи перших симптомів, що може призвести до погіршення стану здоров’я 

пацієнтів і зниження загальної якості життя у зв’язку з розвитком ускладнень, яких можна було уникнути. 

Проведено аналіз власного клінічного спостереження туберозного склерозу в дитини, яка перебувала на ста-

ціонарному лікуванні в КНП «Обласна клінічна дитяча лікарня Кіровоградської обласної ради», із детальним 

описом перебігу захворювання, починаючи з моменту до народження пацієнтки, коли були запідозрені перші 

симптоми під час УЗ-скринінгу, а також поточного стану дитини на момент написання статті з наведенням 

результатів додаткових інструментальних досліджень. Ураховуючи, що захворювання в пацієнтки було за-

підозрено ще антенатально, установлення правильного діагнозу не потребувало багато часу, але не у всіх па-

цієнтів захворювання маніфестує так рано, тому так важливо зберігати настороженість щодо туберозного 

склерозу та інших спадкових захворювань.

Ключові слова: туберозний склероз; діти; клінічний випадок
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(збільшення маси) і проліферація (поділ), залежно від 

її енергетичного статусу, наявності/браку амінокислот, 

сигналів від факторів росту та інших зовнішніх і вну-

трішніх факторів [6, 10].

Вважається, що розвиток туберів/гамартом потре-

бує двох мутацій, одна із них у першій алелі є успадко-

ваною, а інша виникає як соматична мутація в іншій 

алелі вже після народження. Мутація в гені TSC2 асо-

ційована з тяжчим перебігом порівняно з TSC1 [7].

Основні клінічні прояви ТС:

— ураження центральної нервової системи:

- субепіндимальна гігантоклітинна астроцитома;

- кортикальні тубери;

- субепіндимальні вузлики;

- лінії міграції білої речовини головного мозку;

— ураження внутрішніх органів, у тому числі серця 

(рабдоміоми), нирок (ангіоміоліп оми, множинні нир-

кові кісти), легень (лімфангіолейоміоматоз), зорового 

апарату (множинні гамартоми сітківки), інших органів 

і систем (нениркові гамартоми);

— ураження шкірних покривів та їх похідних (ді-

лянки депігментації шкіри, точкові ураження шкіри 

за типом конфетті, ангіофіброми обличчя, фіброзні 

бляшки голови, ділянки «шагреневої шкіри», точкові 

ушкодження емалі зубів, навколонігтьові фіброми, ін-

траоральні фіброми).

Ушкодження шкіри та її похідних спостерігають-

ся практично в 100 % хворих із підтвердженим діа-

гнозом ТС, найчастіше відзначається депігментація 

шкіри. Жодне з них не становить загрози здоров’ю 

чи життю пацієнта, проте можуть призводити до кос-

метичних дефектів шкіри і погіршувати якість життя 

хворого.

Основними неврологічними проявами ТС є епі-

лептичні напади, що спостерігаються в 70–90 % усіх 

хворих [4]. Напади зазвичай з’являються в перші три 

роки життя дитини, маніфестуючи інфантильними 

і фокальними судомами. В половини усіх хворих від-

значаються затримка фізичного і психомовленнєвого 

розвитку, легка чи помірно виражена розумова від-

сталість. У 40–50 % пацієнтів можуть спостерігати-

ся симптоми поведінкових розладів за типом РАС. 

У медичній літературі використовується абревіатура 

TAND (TSC-Associated Neuropsychiatric Disorder — ТС-

асоційований психоневрологічний розлад) — термін, 

що включає функціональні і клінічні прояви мозкової 

дисфункції, у тому числі поведінкові, неврологічні, ро-

зумові, нейропсихологічні і психосоціальні ускладнен-

ня в пацієнтів із ТС [1, 8]. 

Інші прояви захворювання — рабдоміоми серця 

становлять собою доброякісні утвори, що, проте, мо-

жуть призводити до порушення гемодинаміки і потре-

бувати оперативного втручання.

Ураження з боку нирок — ангіоміоліпоми, кісти 

нирок — часте ускладнення, що, за деякими даними, 

є другою за частотою причиною передчасної смерті у 

хворих на ТС. Основні ускладнення — заочеревинна 

чи внутрішньониркова кровотеча, як гостра, так і хро-

нічна, рідше зустрічається нирковоклітинна онкоци-

тома, а також непухлинне ураження нирок — фокаль-

ний сегментарний гломерулосклероз. Ці зміни можуть 

призводити до прогресування ниркової недостатності, 

однак загалом термінальна хронічна ниркова недостат-

ність виникає не часто [9].

Офтальмологічні ускладнення. Гамартоми сітківки 

можуть виявлятися у 30–50 відсотків пацієнтів, час-

тіше є двосторонніми і множинними, клінічно себе 

проявляти можуть вже в новонароджених. У більшості 

пацієнтів ураження не призводить до серйозних пору-

шень зору.

Діагностика захворювання відбувається згідно з 

оновленими критеріями 2012 року, ухваленими другою 

Інтернаціональною колегіальною конференцією з ТС.

До великих критеріїв ТС відносять [3, 6]:

— плями депігментації (3 і більше, діаметром біль-

ше 5 мм);

— ангіофіброми (3 і більше) чи фіброзні бляшки го-

лови;

— навколонігтьові фіброми (2 і більше);

— ділянки «шагреневої шкіри»;

— множинні гамартоми сітківки;

— кортикальна дисплазія;

— субепіндимальні вузлики;

— субепіндимальна гігантоклітинна астроцитома;

— рабдоміома серця;

— лімфангіолейоміоматоз;

— ангіоміоліпоми нирок (2 і більше).

До малих критеріїв ТС відносять [3, 6]:

— ураження шкіри за типом конфетті;

— точкові дефекти емалі (2 і більше);

— інтраоральні фіброми (2 і більше);

— ділянки депігментації сітківки;

— множинні кісти нирок;

— нениркові гамартоми.

Згідно з даними критеріями, для установлення діа-

гнозу ТС необхідна наявність однієї значимої мутації в 

гені TSC1 чи TSC2 або ж наявність двох великих кри-

теріїв чи одного великого і двох малих. Запідозрити діа-

гноз можна за наявності в пацієнта одного великого і 

двох малих критеріїв [3].

Для установлення діагнозу необхідно провести ре-

тельний огляд пацієнта на наявність зовнішніх фено-

типових ознак захворювання згідно з критеріями діа-

гностики, ретельно зібрати сімейний анамнез, а також 

провести додаткові методи дослідження: ультразву-

кове дослідження (УЗД) органів черевної порожни-

ни і нирок; ЕхоКГ для виключення рабдоміом; МРТ-

обстеження голови для виявлення туберів у головному 

мозку; за потреби — інші дослідження, що можуть до-

помогти встановити діагноз, у тому числі і молекуляр-

но-генетичне дослідження для виявлення мутації в ге-

нах TSC1 і TSC2.

Лікування ТС як захворювання, що може одночас-

но уражати багато органів і систем, потребує мульти-

дисциплінарного підходу і включає спостереження 

в таких спеціалістів, як невролог, кардіолог, онколог, 

дерматолог, нефролог, офтальмолог і генетик. Меди-

каментозне лікування передбачає прийом протису-

домних препаратів відповідно до індивідуальної чут-

ливості пацієнта; також добре себе зарекомендували 
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препарати, дія яких заснована на інгібіції активації 

комплексу mTOR (препарат сиролімус), надмірна ак-

тивація якого і лежить в основі патогенезу більшості 

клінічних проявів ТС [8].

Клінічний випадок. Хотіли б представити вашій 

увазі випадок   спостереження за пацієнткою А. віком 

1 рік і 3 місяці, яка спостерігається в Кіровоградській 

обласній клінічній дитячій лікарні з діагнозом «тубе-

розний склероз».

Відомо, що пробанд від 3-ї вагітності, 3-х пологів. 

Усі вагітності від одного батька. Від 1-ї вагітності — 

хлопець, 6,5 року, здоровий, фізичний і психомовлен-

нєвий розвиток згідно з віком, зі слів матері, наявна 

ділянка депігментації на лівій щоці. Дитина не обсте-

жувалася в генетика. Від 2-ї вагітності — хлопець, 4,5 

року, фізичний і психомовленнєвий розвиток згідно з 

віком, у генетика також не обстежувався. 

Пробанд, дівчинка, народилася від 3-ї вагітності, 

3-х пологів. Вагітність перебігала на фоні анемії 1 ст., 

на зберіганні мати не перебувала. На облік у жіночу 

консультацію стала в 13 тижнів. Вік обох батьків 26 

років. У терміні 25 тижнів при проведенні планово-

го УЗД-обстеження були виявлені множинні утвори 

в порожнині серця, запідозрено рабдоміоми, матір 

направлена в Київ в ДУ «НПМЦ дитячої кардіології 

і кардіохірургі  ї», повторно консультована в терміні 

гестації 34 тижні, висновок: вагітність одним жи-

вим плодом терміном 34 тижні вагітності. У плода 

множинні гіперехогенні утвори в порожнині ліво-

го та правого шлуночків (рабдоміоми?). Імовірність 

поєднання рабдоміом з патологією головного мозку 

(ТС) — 90 %.

Вплив шкідливостей: вживання алкоголю, тютю-

нокуріння, професійні, побутові шкідливості під час 

вагітності мати заперечує.

Спадковість у батьків пробанда: вроджена вада 

серця неуточнена в сестри матері пробанда, затримка 

психомовленнєвого розвитку в племінника матері про-

банда, ДЦП — в іншого племінника.

Пологи в перинатальному центрі на 40–41-му 

тижні вагітності, самостійні. Вага при народженні — 

3750 г, довжина тіла — 51 см, за Апгар — 8/9 балів. 

Дівчинка перебувала сумісно з матір’ю, вигодовуван-

ня грудне + докорм. Обстежена: ЕхоКГ — множинні 

рабдоміоми серця, відкрите овальне вікно (ВОВ); УЗД 

органів черевної порожнини — дифузні зміни печін-

ки без збільшення розмірів, лівосторонній гідронеф-

роз І–ІІ ступеня. У віці 6 діб була переведена в КНП 

«Обласна клінічна дитяча лікарня Кіровоградської 

обласної ради» (КНП «ОКДЛ КОР») із матір’ю, де 

перебувала протягом 12 діб. Консультована кардіо-

логом: множинні рабдоміоми серця, ВОВ; урологом: 

лівобічний гідронефроз; окулістом: патології не ви-

явлено; неврологом: гіпоксично-ішемічне ураження 

центральної нервової системи, синдром загальномоз-

кових порушень.

У віці 46 діб дитина повторно була консультована 

спеціалістами ДУ «НПМЦ дитячої кардіології і кардіо-

хірургії». Установлений діагноз: множинні рабдоміоми 

в порожнині серця без обструкції кровообігу. ВОВ. Ре-

комендована консультація спеціалістів обласної лікар-

ні для виключення конкуруючої позасерцевої патоло-

гії. Проведене МРТ-обстеження голови: МРТ-картина 

туберозного склерозу (мн  ожинні тубери в кортикаль-

них, субкортикальних відділах і глибоких відділах білої 

речовини обох півкуль головного мозку).

У віці 2,5 місяця дитина повторно була госпіталізо-

вана в КНП «ОКДЛ КОР» у супроводі анестезіолога з 

діагнозом: вроджена вада серця: множинні рабдоміо-

ми серця, судомний синдром, гідронефроз лівої нир-Рисунок 1. УЗД нирки пацієнтки

Рисунок 2. ЕхоКГ пацієнтки, звертають на себе увагу численні рабдоміоми
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ки, госпіталізована у відділення 

анестезіології та інтенсивної 

терапії. Мати висловлюва-

ла скарги на судоми, в’ялість, 

блювання після їжі, неспокій. 

Після стабілізації загального 

стану переведена в кардіорев-

матологічне відділення. Об-

стежена: ЕхоКГ — множинні 

рабдоміоми в порожнині серця 

без обструкції кровотоку. ЕЕГ: 

зареєстровані практично по-

стійні білатерально-синхронні 

комплекси, що розцінено як 

епіактивність; генетик: тубе-

розний склероз. Дитині було 

призначено депакін у дозі 60 мг 

3 рази на добу тривало, діакарб 

1/4 табл. 2 рази на добу, аспар-

кам 1/3 табл. 3 рази на добу, ви-

дано направлення в ДУ «НПМЦ 

дитячої кардіології і кардіохі-

рургії» та до ге  нетика НДСЛ 

«Охматдит» із метою встанов-

лення діагнозу, вирішення по-

дальшої тактики ведення й екс-

пертних питань.

Висновок ДУ «НПМЦ ди-

тячої кардіології і кардіохірур-

гії»: множинні рабдоміоми в 

порожнині правого шлуночка 

з невеликою обструкцією кро-

вотоку в легеневу артерію, ре-

комендоване спостереження за 

місцем проживання. Висновок 

НДСЛ «Охматдит», спеціалі-

зованого медико-генетичного 

центру: туберозний склероз, 

автосомно-домінантний тип 

успадкування, нова мутація. 

Рекомендоване оформлення 

соціальної допомоги строком 

до 18 років.

У віці 9 місяців дитина по-

вторно на    дійшла до КНП 

«ОКДЛ КОР» зі скаргами на су-

доми, підвищення температури 

тіла, госпіталізована в інфек-

ційне відділення. Обстежена 

спеціалістами: невролог: ВАР 

ГМ — факоматоз, ТС, симпто-

матична епілепсія, часті міокло-

нічні напади. Кардіолог: ВАР 

ГМ — факоматоз, ТС, множинні 

рабдоміоми в порожнині вихід-

ного тракту правого шлуночка; 

окуліст: незначна ангіопатія 

ОО; ЕЕГ: поодинокі специфіч-

ні ЕЕГ-феномени. Скореговано 

протисудомне лікування, при-

Рисунок 3. Численні зони посиленого сигналу кори і в білій речовині 

півкуль на МРТ головного мозку

Рисунок 4. Загальний вигляд пацієнтки А. (звертають на себе увагу 

численні ділянки депігментації на животі, у нижній третині грудної 

клітки, на сідницях; гемангіома в ділянці грудної клітки праворуч)
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значено депакін у дозі 70 мг 3 рази на добу, 1 місяць, із 

контролем ЕЕГ після лікування для корекції дозуван-

ня; сабрил 500 мг — 1/4 табл. 2 рази на добу, тривало.

Об’єктивно: на момент першого огляду лікарем-

генетиком дитини віком 2 місяці серед очевидних 

фенотипових ознак відзначалися такі: ангіоми блі-

до-червоного і червоного кольорів, розташовані в 

ділянці верхнього плечового поясу, а також на пра-

вій сідниці, голубуваті склери, випинання лобних 

горбів, ділянки депігментації не візуалізувалися. У 

віці 8 місяців: численні ділянки депігментації діаме-

тром 1 см і більше на тулубі, в паху; одна з гемангі-

ом, описана вище; на правій руці поява ущільнення 

під незміненою шкірою. У віці 11 місяців з’явилося 

ущільнення на шиї праворуч під незміненою шкі-

рою, неболюче.

На момент останнього огляду під час планової гос-

піталізації в неврологічному відділенні у віці 1 року і 3 

місяців: вага 12 кг (85–97-й перцентиль за вагою). Ди-

тина самостійно сидить, стоїть, активно повзає, пробує 

ходити. Вимовляє окремі слова, активно лепече. Судом 

на фоні прийому препаратів не відзначалося. Феноти-

пово: високий лоб, ангіома в ділянці грудної клітки 

праворуч, численні ділянки депігментації на шкірі, їх 

кількість порівняно з попереднім оглядом збільшила-

ся, ущільнення на шкірі. Отримує лікування: депакін 

7 5 мг 2 рази на добу тривало, сабрил 500 мг — 1/2 табл. 

2 рази на добу тривало.

Дані обстежень:

— УЗД органів черевної порожнини: структурних 

змін органів черевної порожнини не виявлено. 

— УЗД нирок: розширення верхньої чашки право-

руч. 

— ЕЕГ: позитивна динаміка у вигляді часткового 

регресу епіактивності.

— ЕхоКГ: множинні рабдоміоми вихідного тракту 

правого шлуночка з невеликою обструкцією кровотоку 

в легеневу артерію.

Âèñíîâêè
Таким чином, правильна і своєчасна діагностика 

синдрому туберозного склерозу в дітей і дорослих па-

цієнтів може становити значний виклик для лікарів 

не тільки первинної ланки, а й лікарів-спеціалістів 

різних профілів, оскільки ТС є полісистемним за-

хворюванням, і перед тим як буде встановлено діа-

гноз, дитина може бути проконсультована декількома 

спеціалістами. У даної пацієнтки діагноз був запідо-

зрений ще до народження завдяки проведеному УЗ-

скринінгу, а після народження — підтверджений ви-

явленими іншими великими критеріями — наявністю 

туберів у головному мозку й уражень шкіри. Проте не 

завжди рабдоміоми діагностуються вчасно, і першими 

клінічними проявами будуть зміни шкірних покривів, 

що можуть бути не розпізнані лікарями-педіатрами і 

призводити до відтермінування призначення необхід-

ного лікування, погіршення якості життя та зниження 

його тривалості. 

Подібний клінічний випадок, так званий «склад-

ний пацієнт», на наш погляд, має спостерігатися муль-

тидисциплінарною командою лікарів-фахівців, що 

сприяє своєчасному уточненню діагнозу, призначенню 

додаткових обстежень, правильному лікуванню та на-
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Clinical case of manifestation of tuberous sclerosis in a child
Abstract. We have provided information about prevalence, eti-

ology and pathogenesis of the tuberous sclerosis complex, a rare 

hereditary disease, caused by genetic mutation in TSC1 and TSC2 

genes. Clinical and morphological manifestations of the disease 

were considered, according to updated diagnostic criteria, approved 

by the 2012 International Tuberous Sclerosis Complex Consensus 

Conference, as well as management of patients and prognosis were 

briefly described. Given that tuberous sclerosis is a rare disease 

with a polymorphic clinical picture (may affect the skin, central 

nervous system, kidneys, cardiovascular system, other organs and 

systems) and the manifestation at different times, and taking into 

account a low awareness of primary care physicians (especially pe-

diatricians, who are more likely to face a child with the first signs of 

tuberous sclerosis) and specialist physicians, the correct diagnosis 

may often require years from the emergence of the first symptoms 

and lead to a deterioration in the health of patients and reducing 

the overall quality of life due to the development of complications 

that could be avoided. Our own clinical observation was performed 

of the tuberous sclerosis complex in a girl, who was treated in the 

MNPE “Children’s Regional Hospital” at Kirovohrad Regional 

Council, with a detailed description of the course of the disease, 

starting before the patient’s birth when the first symptoms were sus-

pected during ultrasound screening, as well as the child’s current 

state; we have also presented the results of additional instrumental 

researches. Given that the disease in the girl was suspected before 

her birth, establishing the correct diagnosis did not require a lot of 

time, but not in all patients the disease manifests so early, therefore, 

it is important to preserve the alertness regarding tuberous sclerosis 

complex and other hereditary diseases.

Keywords: tuberous sclerosis complex; children; clinical case
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Âñòóï
Активність експресії мікроРНК асоційована з цир-

кадними ритмами функціонування організму і зале-

жить від наявності однонуклеотидних поліморфізмів 

(single nucleotide polymorphisms — SNP) [4, 39].

Öèðêàäí³ ìåõàí³çìè 
Циркадний ритм організму ссавців визначений 

дією зміни дня і ночі, світла і темряви. Основним 

морфологічним субстратом, що синхронізує функціо-

нальну активність всіх органів і систем з часом доби, 

є супрахіазматичне ядро гіпоталамуса, що сприймає 

сигнали, викликані фоторецепцією сітківки ока. Пору-

шення супрахіазматичного ядра гіпоталамуса призво-

дить до активації факторів транскрипції CLOCK (clock 

circadian regulator), ARNTL1 (aryl hydrocarbon receptor 

nuclear translocator like), які, утворюючи комплекс, 

зв’язуються зі специфічними елементами ДНК E-boxes 

УДК 575:577.213/.216 DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0551.16.6.2021.241726
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Резюме. В науковому огляді наведений процес регуляції вмісту мікроРНК — асоціація активності експресії 

мікроРНК із циркадними ритмами функціонування організму та залежність від наявності однонуклеотидних 

поліморфізмів генів. Для написання статті виконувався пошук інформації з використанням баз даних Scopus, 

Web of Science, MedLine, PubMed, Google Scholar, EMBASE, Global Health, The Cochrane Library, CyberLeninka. 

У статті надана характеристика молекулярної архітектури циркадних годинників ссавців, що обумовлені дією 

зміни дня і ночі, світла і темряви. Зазначено, що порушення циркадних ритмів організму асоційоване з розви-

тком ожиріння, цукрового діабету, депресії, серцево-судинної патології та пухлин. Також відомо, що порушення 

циркадного ритму активності функцій печінки призводить до розвитку метаболічних розладів і, зокрема, до ви-

никнення неалкогольної жирової хвороби печінки, діабету й ожиріння. Зазначено, що мікроРНК є факторами, що 

визначають функціонування механізмів циркадного ритму, а експресія деяких з них високозалежна від часу доби. 

У статті відображено, що на сьогодні ідентифіковано більш ніж 240 однонуклеотидних поліморфізмів генів і 

рідкісних мутацій в прі-, пре- і зрілих мікроРНК-послідовностях. Відомо, що однонуклеотидні поліморфізми генів 

першої групи (прі- і пре-мікроРНК) перешкоджають звичайному процесу матурації мікроРНК. Однонуклеотидні 

поліморфізми генів другої групи (seed-ділянки) призводять до порушення взаємодії мікроРНК з мРНК-мішенями. 

Встановлена асоціація між генетичними поліморфізмами мікроРНК та різними захворюваннями людини, в тому 

числі з хворобами гепатобіліарної системи. Таким чином, активність експресії мікроРНК визначає функціону-

вання механізмів циркадного ритму організму ссавців, а експресія деяких з них високозалежна від часу доби. Зви-

чайному процесу матурації мікроРНК перешкоджають однонуклеотидні поліморфізми генів першої групи (прі- і 

пре-мікроРНК). До порушення взаємодії мікроРНК з мРНК-мішенями призводять однонуклеотидні поліморфізми 

генів другої групи. Порушення циркадних ритмів і генетичні поліморфізми мікроРНК асоційовані з розвитком 

різних патологічних станів та захворювань людини, в тому числі захворювань гепатобіліарної системи. 

Ключові слова: мікроРНК; циркадні механізми; однонуклеотидні поліморфізми генів мікроРНК; огляд
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(5'-CACGTG-3') і E'-boxes (5'-CACGTT-3') промото-

рів генів-мішеней: тактових циркадних регуляторів 

(period circadian regulator — PER) 1 і 2 та кріптохром-

них циркадних регуляторів (cryptochrome circadian 

regulator — CRY) 1 і 2, продукти яких пригничують 

транскрипційну активність генів CLOCK, ARNTL1, 

формуючи мережу негативних зворотних зв’язків, що 

отримала назву «транскрипційно-поступальний кон-

тур зворотного зв’язку» (transcriptional-translational 

feedback loop — TTFL). Активність факторів траснкріп-

ції CLOCK і ARNTL1 супроводжується посиленням 

транс крипції й інших циркаднозалежних генів (рис. 1) 

[3, 6, 10, 12, 15, 33]. 

Порушення циркадних ритмів асоційоване з розви-

тком ожиріння, цукрового діабету, депресії, серцево-

судинної патології та пухлин [8, 22]. Відомо, що осно-

вні клітинні функції гепатоцитів, процеси автофагії, 

обмін речовин у печінці, в тому числі ліпідний обмін 

та обмін жовчних кислот, регулюються циркадними 

годинниками, які, в свою чергу, пов’язані з функціо-

нуванням мікробіому кишечника [8]. Порушення цир-

кадного ритму активності функцій печінки призво-

дить до розвитку метаболічних розладів і, зокрема, до 

виникнення неалкогольної жирової хвороби печінки, 

діабету та ожиріння [21, 28]. Встановлено, що у нока-

утних мишей Arntl–/– спостерігаються гіперглікемія, 

гіпоінсулінемія, зниження вмісту жиру в організмі в 

поєднанні зі збільшенням концентрації циркулюючих 

тригліцеридів, вільних жирних кислот і холестерину. 

Підвищення рівня циркулюючих жирних кислот у но-

каутних мишей Arntl–/– супроводжується відкладен-

ням надлишкового жиру в печінці і скелетних м’язах 

[30]. У мишей з мутантним геном Clock Δ19/Δ19 спо-

стерігаються знижені рівні експресії та/або порушен-

ня фазових флуктуацій експресії генів, що залучені в 

передачу сигналів інсуліну (InsR, Irs2, Pi3K p85, Akt2), 

обміну глюкози (Glut2, Gck) і розвиток β-острівців 

(CyclinD1, Gsk3β, Hnf4α, Hnf1α, Pdx1, NeuroD1). По-

рушення активності гена Clock призводить до розви-

тку гіперфагії, ожиріння, гіперліпідемії, гіперглікемії, 

гіпоінсулінемії та стеатозу печінки [20]. Нокаут генів 

Cry1 і Cry2 у мишей супроводжується гіперглікемією та 

гіперкортикостеронемією [17]. Дослідження, проведе-

ні на людях, встановили асоціацію гіперглікемії з SNP 

rs11605924 гена CRY2 [27].

Протеїни REV-ERB і ROR, що функціонують 

як транскрипційні репресор і активатор відповідно, 

контролюють циркадну експресію численних генів-мі-

шеней, що беруть участь у метаболізмі ліпідів. Так, вста-

новлено, що нокаут гена Rev-erbα–/– у мишей супро-

воджується високим рівнем 

ліпопротеїнів дуже низької 

щільності, що пов’язано зі 

збільшенням експресії гена 

ApoC-III у печінці. Вод-

ночас у мишей з мутант-

ним геном Rorα (Rorαsg/

sg, миша staggerer) навіть 

при збільшеному обсязі їжі 

спостерігаються низький 

рівень жирових відкладень, 

зменшені в обсязі адипо-

цити як коричневої, так і 

білої жирової тканини, від-

носно низький рівень три-

гліцеридів і високий рівень 

резистентності до розвитку 

стеатозу печінки [31].

Останнім часом отрима-

ні незаперечні наукові до-

кази, що свідчать про те, що 

мікроРНК є факторами, які 

визначають функціонуван-

ня механізмів циркадного 

ритму, а експресія деяких із 

них високозалежна від часу 

доби (рис. 2) [1, 7, 35, 36, 40]. 

МікроРНК можуть без-

посередньо регулювати 

активність експресії генів 

ядра циркадних годинни-

ків. МікроРНК,  зокрема 

miR-152, miR-142-3p, miR-

494, miR-165b і miR-135a, 

ідентифіковані як регуля-

Рисунок 1. Молекулярна архітектура циркадних годинників ссавців [12]
Примітка: молекулярні годинники ссавців містять позитивне плече (CLOCK і 

ARNTL1) і негативне плече (PER і CRY). Основні циркадні фактори транскрипції 

CLOCK і ARNTL1, зв’язуючись з промоторними мотивами Е-box, індукують 

транскрипцію контрольованих часом генів (clock-controlled genes, CCG). 

У групі CCG вони активують основні регулятори циркадних генів PER і CRY. 

Протеїни PER і CRY, імпортуючись в ядро клітини, пригнічують активність 

транскрипції E-box-залежного комплексу CLOCK — ARNTL1. Гетеродимер 

CLOCK — BMAL1 також індукує транс крипцію генів REV-ERB і ROR, які 

регулюють експресію гена ARNTL1: ROR стимулює, а REV-ERB блокує 

транскрипцію ARNTL1, діючи через елементи ROR (RORE).
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тори добової активності генів Arntl1, Clock, Per2, Rora 

і Rorb [29].

Згідно з даними Young-Ji Na та співавт. [23], цир-

кадний характер експресії характерний для 85 (або 

13 %) транскриптів із 640 мікроРНК, генерація яких 

була досліджена у тканині печінки. На думку Ngoc-

Hien Du та співавт. [9], залежно від внеску в циркадні 

ритми експресії білок-кодуючих генів можна виділити 

три групи мікроРНК печінки. Першу групу організо-

вують мікроРНК, які визначають циркадний ритм бі-

лок-кодуючих генів. Вважають, що 30 % циркадноза-

лежних генів регулюються мікроРНК. Дана група генів 

містить сайти зв’язування для декількох мікроРНК, 

таких як miR-122, miR-22, miR-25/92, miR-29. Друга 

група складається з мікроРНК, які впливають, але не 

визначають циркадний ритм циркаднозалежних генів 

(< 2 % всіх циркаднозалежних мРНК). І третя група 

представлена мікроРНК, які не впливають на рит-

ми експресії мРНК. Також Haifang Wang та співавт. 

[34] встановили, що ритм флуктуацій рівня експресії 

57 гепатоасоційованих мікроРНК залежить від часу 

доби. Експресія більшості даних транскриптів регулю-

ється циркадними факторами транскрипції, зокрема 

CLOCK, ARNTL1 і REV-ERBα/β. МікроРНК, ритм 

експресії яких має циркадний характер, беруть участь 

у регуляції експресії численних білок-кодуючих генів.

Транскрипція локусу найбільш представленої мі-

кроРНК у гепатоцитах — miR-122 — знаходиться під 

контролем транскрип-

ційного репресора REV-

ERBα. Добові макси-

мальний і мінімальний 

рівні концентрації попе-

редників miR-122 — прі- і 

пре-мікроРНК — відріз-

няються один від одного 

практично в 10 разів, але в 

мишей з нокаутним геном 

Rev-erbα їх концентрація 

в печінці підтримується на 

однаковому рівні протягом 

усієї доби. Незважаючи на 

те, що через високу ста-

більність молекул зрілих 

miR-122 їх вміст не зале-

жить від циркадного рівня, 

вони беруть активну участь 

у циркадному контролі 

над експресією численних 

транскриптів печінки. Зо-

крема, miR-122 регулю-

ють активність експресії 

мРНК рецепторів β і δ, що 

активують проліферацію 

пероксисом (peroxisome 

proliferator activated 

receptor — PPARβ), і проте-

їну SMARCD1 (SWI/SNF 

related, matrix associated, 

actin dependent regulator 

of chromatin, subfamily d, 

member 1) [11].

Зазначено, що miR-378 

печінки модулює амплітуди 

коливань групи генів-мі-

шеней. Зокрема, miR-378 

печінки контролює експре-

сію генів: інгібітора циклін-

залежної кінази 1 (cyclin 

dependent kinase inhibitor 

1 — Cdkn1/p21), що необ-

хідний для здійснення пе-

реходу G1/S у клітинному 

циклі; коактиватора рецеп-

Рисунок 2. Взаємний зв’язок мікроРНК і молекулярних циркадних 

годинників [24]

Примітки: 1) зовнішні сигнали, такі як світло, впливаючи на роботу молеку-

лярних циркадних годинників, регулюють генерацію контрольованих часом 

мікроРНК; 2) зовнішні сигнали опосередковано контролюють експресію мі-

кроРНК, які визначають експресію генів молекулярних годинників; 3) зовніш-

ні сигнали регулюють мікроРНК і їх цільові РНК-мішені без участі молекуляр-

них циркадних годинників.
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Рисунок 3. Механізми, за допомогою яких SNP різної локалізації змінюють біосинтез, 

процесинг мікроРНК [16]
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торів γ, що активують проліферацію пероксисом (PPARγ 
coactivator 1 beta — PPARGC1B), естроген-пов’язаних 

рецепторів γ (estrogen related receptor γ — ESRRG) і 

α-субодиниці GA-пов’язаного фактора транскрип-

ції (binding protein transcription factor subunit alpha — 

GABPA), які беруть участь в обміні ліпідів і глюкози [34].

Îäíîíóêëåîòèäí³ ïîë³ìîðô³çìè ãåí³â 
ì³êðîÐÍÊ

На активність генерації мікроРНК впливають одно-

нуклеотидні поліморфізми (single nucleotide polymor-

phisms — SNP) генів [16]. Однонуклеотидні поліморфіз-

ми становлять 90 % від усієї сукупності поліморфізмів 

ДНК, і частота їх утворення становить 1 : 1000–2000 

нуклеотидних основ [26, 32]. На сьогодні ідентифікова-

но більш ніж 240 SNP і рідкісних мутацій в прі-, пре- і 

зрілих мікроРНК-послідовностях. Залежно від розта-

шування заміненого нуклеотиду в нуклеотидній послі-

довності молекули мікроРНК виділяють два види SNP: 

SNP, які розташовані в регіонах молекули мікроРНК, 

що не беруть участь у взаємодії з мРНК, і SNP, які розта-

шовані в регіонах молекули мікроРНК — seed-ділянки, 

що беруть участь у взаємодії з мРНК (рис. 3) [16].

SNP першої групи (SNP прі- і пре-мікроРНК) пере-

шкоджають звичайному процесу матурації мікроРНК. 

Компрометуючи вторинну структуру мікроРНК, дані 

SNP викликають зменшення кількості зрілих копій 

мікроРНК за рахунок пригнічення процесингу прі-

мікроРНК в пре-мікроРНК або пригнічення ефектив-

ності обробки пре-мікроРНК у дуплексні мікроРНК 

або зрілі форми мікроРНК. SNP другої групи (SNP 

seed-ділянки) призводять до порушення взаємодії мі-

кроРНК з мРНК-мішенями [16].

Цікавим є те, що щільність SNP значно вища у 

фланкуючих регіонах, що кодують мікроРНК, по-

рівняно з самим геном мікроРНК, а зріла форма мі-

кроРНК характеризується більш низькою щільністю 

SNP, ніж пре-мікроРНК. Найнижча щільність SNP 

відзначається в регіоні гена мікроРНК, що кодує по-

слідовність seed-ділянки [5].

Генетичні поліморфізми мікроРНК асоційовані з 

різними захворюваннями людини, в тому числі з хво-

робами гепатобіліарної системи.

Деякі з SNP мікроРНК асоційовані з розвитком 

ГЦК. На підставі метааналізу встановлено, що два 

SNP генів, що кодують мікроРНК: miR-146a G>C 

(rs2910164), miR-196a-2 C>T (rs11614913), пов’язані з 

розвитком ГЦК [25, 37]. Згідно з даними дослідження, 

проведеного Jia-Yun Yu та співавт. [38], поліморфізм — 

rs2910164 miR-146a, rs11614913 miR-196a2 і rs11614913 

miR-196a2 — асоціюється з розвитком ГЦК.

Поліморфізм G>C rs2910164 розташований в ді-

лянці стебла на протилежному боці напрямної послі-

довності молекули miR-146a. Ген алелі C порівняно з 

алеллю G відрізняється менш ефективним пригнічен-

ням таких генів-мішеней, як ген папілярної карцино-

ми 1 щитоподібної залози, ген фактора-6, асоційова-

ного з рецептором фактора некрозу пухлини (tumor 

necrosis factor receptor-associated factor-6 — TRAF6), 

ген кінази 1, асоційованої з рецептором інтерлейкі-

ну-1 (interleukin 1 receptor-asspciated kinase 1 — IRAK1). 

Генотип GG miR-146a супроводжується посиленням 

проліферації клітин ГЦК [14, 38].

Поліморфізм C>T rs11614913 відзначається в ділян-

ці стебла на пасажирській нитці мікроРНК miR-196a2 і 

супроводжується зниженням рівня інгібування експре-

сії генів гомеобокс-протеїну (homeobox protein — HOX) 

і аннексину A1 (annexin A1 — ANXA1) [13, 38]. Відомо, 

що HOX є транскрипційним фактором [19], а протеїн 

ANXA1 — медіатором апоптозу й інгібітором клітинної 

проліферації [2]. Генотип С/C rs11614913 супроводжу-

ється збільшенням експресії зрілих miR-196a2 [18]. Та-

ким чином, посилена генерація miR-196a2 призводить 

до пригнічення експресії гена ANXA1 і, як наслідок, до 

вивільнення проліферації клітин ГЦК.

Âèñíîâêè
Таким чином, активність експресії мікроРНК ви-

значає функціонування механізмів циркадного ритму 

організму ссавців, а експресія деяких з них високоза-

лежна від часу доби. Звичайному процесу матурації 

мікроРНК перешкоджають однонуклеотидні полімор-

фізми генів першої групи (прі- і пре-мікроРНК). До 

порушення взаємодії мікроРНК з мРНК-мішенями 

призводять однонуклеотидні поліморфізми генів дру-

гої групи. Порушення циркадних ритмів і генетичні 

поліморфізми мікроРНК асоційовані з розвитком різ-

них патологічних станів і захворювань людини, в тому 

числі й захворювань гепатобіліарної системи. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та особистої фінансової за-

цікавленості при підготовці даної статті.
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Regulation of miRNA content. 
Part 3. Circadian mechanisms. Single nucleotide polymorphisms of microRNA genes

Abstract. The scientific review presents the process of regula-

tion of miRNA content — the association of miRNA expression 

activity with circadian rhythms of organism functioning and the 

dependence on the presence of single nucleotide gene polymor-

phisms. To write the article, information was searched using 

databases Scopus, Web of Science, MedLine, PubMed, Google 

Scholar, EMBASE, Global Health, The Cochrane Library, 

 CyberLeninka. The article presents the characteristics of the 

molecular architecture of circadian clocks of mammals, which 

are due to the action of day and night, light and darkness. It is 

stated that the violation of circadian rhythms of the organism is 

associated with the development of obesity, diabetes, depression, 

cardiovascular pathology, and tumors. It is also known that the 

violation of the circadian rhythm of liver function leads to the 

development of metabolic disorders and, in particular, the emer-

gence of non-alcoholic fatty liver disease, diabetes, and obesity. 

It is emphasized that microRNAs are factors that determine the 

functioning of circadian rhythm mechanisms, and the expression 

of some of them is highly dependent on the time of day. The ar-

ticle shows that to date, more than 240 single-nucleotide poly-

morphisms of genes and rare mutations in pri-, pre- and mature 

miRNA sequences have been identified. It is known that single 

nucleotide polymorphisms of genes of the first group (pri- and 

pre-microRNAs) interfere with the normal process of maturation 

of microRNAs. Single-nucleotide polymorphisms of genes of the 

second group (“seed” region) lead to disruption of the interaction 

of  microRNAs with target mRNAs. An association between mi-

croRNA genetic polymorphisms and various human diseases, in-

cluding diseases of the hepatobiliary system, has been established. 

Thus, the activity of miRNA expression determines the function-

ing of the mechanisms of the circadian rhythm of the mammalian 

organism, and the expression of some of them is highly dependent 

on the time of day. The normal process of maturation of miRNAs 

is hindered by single nucleotide polymorphisms of genes of the 

first group (pri- and pre-miRNAs). Single nucleotide polymor-

phisms of genes of the second group lead to disruption of interac-

tion of miRNA with mRNA targets. Circadian rhythm disorders 

and genetic  microRNA polymorphisms are associated with the 

development of various pathological conditions and human di-

seases, including diseases of the hepatobiliary system.

Keywords: microRNA; circadian mechanisms; single nucleotide 

polymorphisms of microRNA genes; review
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Будь ласка, ознайомтеся з детально викладеними ви-
могами до оформлення статей для публікації в журналі 
на сайті http://childshealth.zaslavsky.com.ua (розділ «Про 
нас»/«Подання»/«Керівництва для авторів»).

Ці правила складені на основі «Єдиних вимог до рукописів, 

що подаються в біомедичні журнали» (Uniform Requirements 

for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals), розробле-

них Міжнародним комітетом редакторів медичних журналів 

(International Committee of Medical Journal Editors), а також 

з урахуванням вимог Наказу № 1112 («Про опублікування ре-

зультатів дисертацій на здобуття наукових ступенів доктора і 

кандидата наук») та вимог до видань, що включені до «Перелі-

ку наукових фахових видань України» згідно з Наказом № 1111 

від 17.10.2012 р. Міністерства освіти та науки, молоді та спор-

ту України.

Усі матеріали повинні бути оформлені відповідно до таких 

вимог:

1. РУКОПИС
1.1. Формат тексту. Рукопис надсилається до редакції в 

електронному вигляді у форматі MS Word (розширення .doc, 

.docx, .rtf), гарнітура Times New Roman; кегль 12; інтервал 1,5; 

поля 2,5 см з обох боків тексту. Виділення в тексті можна про-

водити тільки курсивом або напівжирним начертанням букв, 

але НЕ підкресленням. Із тексту необхідно видалити всі повто-

рювані пробіли і зайві розриви рядків (в автоматичному режи-

мі через сервіс Microsoft Word «Знайти і замінити»).

1.2. Обсяг тексту рукопису, включаючи список літерату-

ри, таблиці, ілюстрації, підписи до них, повинен становити для 

оригінальних статей 10–12 сторінок формату А4 (до 5000 слів), 

огляду літератури — 15–18 сторінок, повідомлень про спосте-

реження з практики — 4–6 сторінок, рецензій — 4 сторінки.

1.3. Мова публікації. До публікації в журна-

лі прий маються рукописи з будь-яких країн українською 

і/або англійською мовами. Метадані статті публікуються двома 

мовами (українською, англійською). При наборі тексту лати-

ницею важливо використовувати тільки англійську розкладку 

клавіатури. Наприклад, неприпустимо замінювати латинську 

букву «i» українською літерою «і», незважаючи на візуальну 

ідентичність.

1.4. Відправка рукопису. До розгляду приймаються ру-

кописи, раніше ніде не опубліковані і не направлені для пу-

блікації в інші видання. Стаття надсилається через форму 

надання рукопису на  сайті http://childshealth.zaslavsky.com.

ua (пункт меню «Про нас»/«Подання»/«Надсилання статей»). 

Перед цим необхідно зареєструватися на сайті як автор  (го-

ловне меню, пункт «Зареєструватися»). Також можна надіслати 

статтю на електронну адресу редакції medredactor@i.ua (у 
темі листа обов’язково вказати назву журналу, у який ви 
відправляєте статтю) у вигляді єдиного файла, що містить 

всі необхідні елементи (титульний лист, резюме, ключові сло-

ва, текстова частина, таблиці, список використаної літератури, 

відомості про авторів). Окремими файлами в цьому ж листі 
висилаються супровідні документи і копії ілюстрацій (рисун-

ків, схем, діаграм) у форматах тієї програми, у якій вони були 

створені. Якщо ілюстрації в статті подані у вигляді фотографій 

або растрових зображень, необхідно подати їх копію у форматі 

*JPG або *TIF, оригінальним розміром, із роздільною здатніс-

тю 300 точок на дюйм. Фізичний розмір у сантиметрах повинен 

бути достатнім для однозначного сприйняття й легкого читання 

змісту ілюстрації. Колірна палітра RGB або CMYK, без компресії. 

Ілюстрації повинні бути контрастними і чіткими.

Супровідна документація. До оригінальної статті додають-

ся: супровідний лист від керівництва установи, у якій прово-

дилося дослідження; декларація про наявність або відсутність 

конфлікту інтересів, авторська угода, декларація дотримання 

етичних норм при проведенні дослідження. Ці документи мож-

на оформити у вільній формі та прикріпити у відповідному полі 

у формі надання рукопису або прислати в електронному (від-

сканованому) вигляді на електронну адресу редакції разом із 

статтею, яка подається до публікації.

Усі файли повинні бути названі за прізвищем першого ав-

тора, наприклад «Петров. Текст.doc», «Петров. Рисунок.doc», 

«Петров. Супровідний лист.doc» тощо.

2. СТРУКТУРНІ ЕЛЕМЕНТИ РУКОПИСУ
До обов’язкових структурних елементів статті відно сяться:

— титульна сторінка;

— резюме;

— ключові слова;

— текст статті (включаючи таблиці, рисунки);

— додаткова інформація;

— список цитованої літератури;

— повна інформація про авторів англійською мовою (ім’я, 

прізвище, посада, кафедра (відділ), установа, місто, країна, 

ORCID iD).

2.1. Титульна сторінка повинна містити українською та 
англійською мовами таку інформацію:

— УДК статті;

— назва статті — має повноцінно відображати предмет і 

тему статті, не бути надмірно короткою, але й не містити більше 

ніж 100 символів. Назва пишеться малими літерами, крім вели-

кої літери першого слова та власних назв;

— П.І.Б. всіх авторів повністю. При перекладі прізвищ ав-

торів англійською мовою рекомендується транслітерувати так 

само, як у попередніх публікаціях, або використовувати для 

транслітерації сайт http://translit.net/, стандарт LC;

— повне найменування установи, у якій працює кожен ав-

тор. Якщо авторів декілька, біля кожного прізвища та відповід-

ної установи проставляється цифровий індекс. Якщо всі автори 

статті працюють в одній установі, вказувати місце роботи кож-

ного автора окремо не потрібно, достатньо вказати установу 

один раз. Якщо в автора кілька місць роботи, кожне познача-

ється окремим цифровим індексом;

— контактна інформація автора, відповідального за лис-

тування (українською та англійською мовами), — П.І.Б. по-

вністю, звання, місце роботи, посада, поштова адреса установи, 

адреса електронної пошти та контактний телефон автора.

2.2. Резюме (Abstract) оформлюється двома мовами 

(українською, англійською). Авторське резюме до статті є 

основним джерелом інформації у вітчизняних та зарубіжних 

інформаційних системах і базах даних, що індексують журнал. 

Abstract англійською мовою повинен бути написаний якіс-
ною, грамотною англійською мовою, не вдавайтеся до до-
слівного перекладу україномовного варіанта резюме! Об-

сяг основної частини резюме повинен становити близько 250 

слів або не менше 1800 знаків. Резюме оригінальної статті має 

бути структурованим і включати 5 обов’язкових рубрик в ро-

сійськомовному (україномовному) варіанті: «Актуальність»; 

«Мета дослідження»; «Матеріали та методи»; «Результати»; 

«Висновок» — і 4 рубрики в англомовному: «Background» 

(включає в себе актуальність і мету дослідження); «Materials 

and Methods»; «Results»; «Conclusions». Обсяг розділу «Ре-

зультати» повинен становити не менше ніж 50 % від загально-

го обсягу резюме. Резюме оглядів, лекцій, дискусійних статей 

складаються в довільній формі. Резюме оглядових статей по-

винні містити інформацію про методи пошуку літератури в ба-

зах даних Scopus, Web of Science, MedLine, The Cochrane Library, 

EMBASE, Global Health, CyberLeninka, РІНЦ тощо.

Текст резюме повинен бути зв’язним, із використанням 

слів «отже», «більше того», «наприклад», «у результаті» тощо 
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(«сonsequently», «moreover», «for example», «the benefits of 

this study», «as a result» etc.), або розрізнені викладені по-

ложення повинні логічно випливати одне з одного. В англо-

мовному тексті слід використовувати активний, а не пасивний 

стан: «The study tested», а не «It was tested in this study». 

Резюме не повинно містити абревіатур, за винятком загально-

прийнятих (наприклад, ДНК), виносок і посилань на літератур-

ні джерела.

2.3. Ключові слова (Keywords). Необхідно вказати 3–6 

слів або словосполучень, що відповідають змісту роботи і спри-

яють індексуванню статті в пошукових системах. У ключові сло-

ва оглядових статей слід включати слово «огляд». Ключові сло-

ва повинні бути ідентичні українською та англійською мовами, 

їх слід писати через крапку з комою.

2.4. Текст статті. Структура повного тексту рукопису, при-

свяченого опису результатів оригінальних досліджень, повинна 

відповідати загальноприйнятому шаблону і містити обов’язкові 

розділи: «Вступ»; «Мета»; «Матеріали та методи»; «Результа-

ти»; «Обговорення»; «Висновки».

Будь ласка, ознайомтеся з детальними правила-
ми оформлення кожного з цих розділів на сайті http://
childshealth.zaslavsky.com.ua (розділ «Про нас»/ 
«Подання»/«Керівництва для авторів»).

2.5. Додаткова інформація вказується двома мовами 

(українською та англійською) після тексту статті, перед спис-

ком літератури. Обов’язково повинно бути задекларовано 

наявність або відсутність в авторів конфлікту інтере сів (у 

таких випадках повинна бути фраза «Автори заявляють про 

відсутність конфлікту інтересів»). Конфліктом інтересів може 

вважатися будь-яка ситуація (фінансові відносини, служба 

або робота в установах, що мають фінансовий або політич-

ний інтерес до опублікованих матеріалів, посадові обов’язки 

тощо), що може вплинути на автора рукопису і призвести до 

приховування, спотворення даних або змінити їх трактування. 

Інформація про фінансування. Необхідно вказувати джерело 

фінансування — всіх осіб і організації, що надали фінансову 

підтримку дослідженню (у вигляді грантів, дарування або на-

дання обладнання, реактивів, витратних матеріалів, ліків тощо), 

а також взяли іншу фінансову або особисту участь, що може 

призвести до конфлікту інтересів. Указувати розмір фінансу-

вання не потрібно. Подяки. Автори можуть висловити подяку 

людям та організаціям, що сприяли публікації статті в журналі, 

але не є її авторами.

2.6. Пристатейний список літератури. Вимоги до оформ-
лення пристатейного списку літератури згідно з наказом 
ДАК та згідно з міжнародними стандартами відрізняються, 
тому необхідно подати список літератури в двох варіан-
тах — згідно з вимогами ДАК України (ДСТУ 8302:2015) та 
символами латинського алфавіту за стандартами National 
Library of Medicine (NLM).

Правила оформлення списку використаних джерел (із при-

кладами) доступні на сайті http://childshealth.zaslavsky.com.ua 
(розділ «Про нас»/«Подання»/«Керівництва для авторів»).

Загальні рекомендації. Оптимальна кількість цитова-

них робіт в оригінальних статтях і лекціях становить 20–30, 

в оглядах — 40–60 джерел. Бажано цитувати оригінальні ро-

боти, опубліковані протягом останніх 5–7 років у зарубіжних 

періодичних виданнях, високоцитовані джерела, у тому числі 

з Scopus і Web of Science. Намагайтеся мінімізувати самоци-

тування або уникайте його. Також намагайтеся звести до мі-

німуму посилання на тези конференцій, монографії. У список 

літератури не включаються неопубліковані роботи, офіційні 

документи, рукописи дисертацій, підручники і довідники. По-

винна бути подана додаткова інформація про статті — DOI, 

PubMed ID тощо. Якщо в списку менше половини джерел мають 

індекси DOI, стаття не може бути опублікована в міжнародно-

му науковому журналі. Посилання повинні бути перевірени-

ми. Перед комплектацією списку літератури кожне джерело 

перевіряйте через сайт http://www.crossref.org/guestquery, 

https://scholar.google.com.ua або https://www.ncbi.nlm.nih.

gov/pubmed.

Кожне джерело слід поміщати з нового рядка під порядко-

вим номером, що вказується в тексті статті арабськими цифра-

ми у квадратних дужках. У списку всі роботи перераховуються 

в порядку цитування, а НЕ в алфавітному порядку.

Вимоги до оформлення пристатейного списку літерату-

ри згідно з Наказом ДАК України та згідно з міжнародними 

стандартами відрізняються, у зв’язку з чим його необхідно 

обов’язково подавати у 2 варіантах:

1. Список літератури згідно з вимогами ДАК України 
оформляється відповідно до ДСТУ ГОСТ 7.1:2006 «Система стан-

дарт  ів з інформації, бібліотечної та видавничої справи. Біблі-

ографічний запис. Бібліографічний опис. Загальні вимоги та 

правила складання». 

2. References має бути оформлений символами латин-
ського алфавіту за стандартами National Library of Medicine 
(NLM). Джерела українською, російською та іншими мовами, 

що використовують символи кирилиці, необхідно відтворювати 

в такий спосіб: прізвища та ініціали авторів слід транслітеру-

вати (транслітерацію можна здійснити автоматично на сайті 

http://translit.net/, стандарт LC), а назву статті — перекласти 

англійською мовою (не транслітерувати!). При написанні пріз-

вищ авторів краще використовувати найбільш поширене на-

писання прізвища даного автора в мережі Інтернет, яке вказу-

ється в інших публікаціях. Якщо ви використовували переклад 

будь-якої статті, посилання краще приводити на оригінальну 

публікацію.

Автор відповідає за правильність даних, наведених у 
списку літератури.

3. ПЛАГІАТ І ВТОРИННІ ПУБЛІКАЦІЇ
Неприпустимо використання несумлінного текстово-

го запозичення і привласнення результатів досліджень, 

які не належать авторам наданого рукопису. Перевіри-

ти статтю на оригінальність можна за допомогою сервісів 

https://www.antiplagiat.ru/ (для російськомовних текстів) і 

http://www.plagiarisma.net/ (для англомовних текстів). Також 

можна використовувати програму Advego plagiatus. Редакція 

залишає за собою право перевірки наданих рукописів на на-

явність плагіату. 

Стаття повинна бути ретельно відредагована і вивірена 
автором. Перед відправкою рукопису до редакції переко-
найтеся, що всі вищевказані інструкції виконані.

Матеріали для публікацій надсилати 
на електронну адресу редакції: 

medredactor@i.ua 

(в темі листа обов’язково вказати назву періодичного видання, 

у яке ви відправляєте статтю!),

або головного редактора (Абатуров Олександр Євгенович):

alexabaturov@i.ua,

або відповідального секретаря (Борисова Тамара Петрівна):

toma.inform@gmail.com,

або через форму надсилання рукопису на  сайті 

http://childshealth.zaslavsky.com.ua 
(пункт меню «Про нас»/«Подання»/«Надсилання ста-

тей»). Перед тим, як користуватися даною формою, 
необхідно зареєструватися на сайті як автор  

(пункт «Зареєструватися»).    
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