




Здоров’я дитини

Child’s Health

Дніпровський державний медичний університет 
Донецький національний медичний університет

Спеціалізований рецензований науково-практичний журнал
Заснований в липні 2006 року

Періодичність виходу: 8 разів на рік

Том 16, № 8, 2021

Включений в наукометричні і спеціалізовані бази даних НБУ ім. В.І. Вернадського, «Україніка 

наукова», «Наукова періодика України», JIC index, Ulrichsweb Global Serials Directory, CrossRef, 

WorldCat, Google Scholar, ICMJE, SHERPA/RoMEO, NLM-catalog, NLM-Locator Plus, OpenAIRE, 

BASE, ROAD, DOAJ, Index Copernicus, EBSCO, OUCI

m
if-

ua
.c

om

jo
ur

na
ls

.u
ra

n.
ua



2 Òîì 16, ¹ 8, 2021Çäîðîâ’ÿ äèòèíè,  ISSN 2224-0551 (print), ISSN 2307-1168 (online)

Редакція не завжди поділяє думку автора публікації. Відповідальність за вірогідність фактів, власних імен та іншої інформації, використаної в 
публікації, несе автор. Передрук та інше відтворення в якій-небудь формі в цілому або частково статей, ілюстрацій або інших матеріалів дозволені 
тільки при попередній письмовій згоді редакції та з обов’язковим посиланням на джерело. Усі права захищені.

© Дніпровський державний медичний університет, 2021

© Донецький національний медичний університет, 2021

© Заславський О.Ю., 2021

Співзасновники: Дніпровський державний медичний 
університет, Донецький національний 

медичний університет, Заславський О.Ю.

Завідуюча редакцією Купріненко Н.В.

Адреси для звертань
З питань передплати  info@mif-ua.com

   +38 (067) 325-10-26

З питань розміщення реклами та інформації 
про лікарські засоби
   reclama@mif-ua.com

   office.zaslavsky@gmail.com

   pavel89karpinskiy@gmail.com

   v_iliyna@ukr.net

Журнал внесено до переліку наукових фахових видань 
України, в яких можуть публікуватися результати 

дисертаційних робіт на здобуття наукових ступенів 
доктора і кандидата наук. Наказ МОН України 

від 28.12.2019 р. № 1643. Категорія Б

Рекомендується до друку та до поширення 

через мережу Інтернет рішенням ученої ради 

Дніпровського державного медичного університету 

від 28.12.2021 р., протокол № 6

Українською та англійською мовами

Свідоцтво про державну реєстрацію друкованого засобу 

масової інформації КВ № 21341-11141ПР. 

Видано Міністерством юстиції України 09.06.2015 р.

Формат 60х84/8. Ум. друк. арк. 7,90

Зам. 2021-ch-118. Тираж 12 000 пр. 

Адреса редакції:

Україна, 04107, м. Київ, а/с 74

E-mail: medredactor@i.ua

yulish.yevgeniy@gmail.com

alexabaturov@i.ua

(Тема: До редакції журналу «Здоров’я дитини»)

www.mif-ua.com

http://childshealth.zaslavsky.com.ua

Видавець Заславський О.Ю.

Адреса для листування: а/с 74, м. Київ, 04107

Свідоцтво суб’єкта видавничої справи

ДК № 2128 від 13.05.2005

Друк: ПРАТ «Поліграфсервіс»

Вул. Червоні ряди, 14, м. Харків, 61012

Головний редактор 
Абатуров О.Є.

Редакційна колегія

Бекетова Г.В. (Київ)

Больбот Ю.К. (Дніпро) 
Волосовець О.П. — заступник головного 

редактора (Київ)

Гнатейко О.З. (Львів)

Дегтяр В.А. (Дніпро)

Іванов Д.Д. (Київ)

Карімджанов І.А. (Узбекістан)

Крамарьов С.О. (Київ)

Кривопустов С.П. (Київ)

Крючко Т.О. (Полтава)

Леженко Г.О. (Запоріжжя)

Овчаренко Л.С. (Запоріжжя)

Омельченко Л.І. (Київ)

Сукало О.В. (Республіка Білорусь)

Хайтович М.В. (Київ)

Чернишова О.Є. (Лиман)

Guggenbichler J. Peter (Німеччина)

Landrigan Philip J. (США)

Valenta Rudolf — заступник головного 

редактора (Австрія)

Vasylyeva Tetyana L. (США)

Yulish Yevgeniy I. — заступник головного 

редактора (Ізраїль)

Наукові консультанти
Антипкін Ю.Г. (Київ)

Аряєв М.Л. (Одеса)

Бережний В.В. (Київ)

Бондаренко І.М. (Дніпро)

Відповідальний секретар
Борисова Т.П. (Дніпро)

Том 16, № 8, 2021

ISSN 2224-0551 (print), ISSN 2307-1168 (online)

Спеціалізований рецензований 
науково-практичний журнал

Передплатний індекс 95264



3www.mif-ua.com, http://childshealth.zaslavsky.com.uaÒîì 16, ¹ 8, 2021

The editorial board not always shares the author’s opinion. The author is responsible for the significance of the facts, proper names and other information 
used in the paper. No part of this publication, pictures or other materials may be reproduced or transmitted in any form or by any means without 
permission in writing form with reference to the original. All rights reserved.

© Dnipro State Medical University, 2021

© Donetsk National Medical University, 2021

© Zaslavsky O.Yu., 2021

Co-founder: Dnipro State Medical University, 
Donetsk National 

Medical University, Zaslavsky O.Yu.

Managing Editor Kuprinenko N.V.

Correspondence addresses
Subscription department  info@mif-ua.com

    Tel. +38 (067) 325-10-26

Advertising and Drug Promotion Department
   reclama@mif-ua.com

   office.zaslavsky@gmail.com

   pavel89karpinskiy@gmail.com

   v_iliyna@ukr.net

The journal is included in the new List of scientific 
publications of the Higher attestation Commission, 

which can publish results of dissertations on competition 
of scientific degrees of doctor and candidate of Sciences. 

Order of the MES from 28.12.2019 № 1643

Recommended for publication and circulation 

via the Internet on the resolution of Scientific Council 

of Dnipro State Medical University 

dated 28/12/2021, Protocol № 6

In Ukrainian and English

Registration certificate KВ № 21341-11141ПР. 

Issued by the Ministry of Justice of Ukraine 09/06/2015.

Folio 60х84/8. Printer’s sheet 7.90.

Order 2021-ch-118. Circulation 12 000 copies. 

Editorial office address: 

P.O.B. 74, Kyiv Ukraine, 04107

E-mail: medredactor@i.ua

yulish.yevgeniy@gmail.com

alexabaturov@i.ua

(Subject: Child’s Health Journal)

www.mif-ua.com

http://childshealth.zaslavsky.com.ua

Publisher Zaslavsky O.Yu.

Correspondence address: P.O.B. 74, Kyiv, 04107

Publishing entity certificate 

ДK № 2128 dated 13/05/2005

Print: Poligrafservice PJSC,

Chervoni Riady Str., 14, Kharkiv, 61012

Editor-in-Chief 
Aleksandr Abaturov

Editorial Board

Beketova H.V. (Kyiv)

Bolbot Yu.K. (Dnipro)

Volosovets O.P. — Deputy Editor-in-Chief 

(Kyiv)

Gnateiko O.Z. (Lviv)

Digtyar V.A. (Dnipro)

Ivanov D.D. (Kyiv)

Karimdjanov Ilkhamdjan A. (Uzbekistan)

Kramarоv S.O. (Kyiv)

Krivopustov S.P. (Kyiv)

Kryuchko T.А. (Poltava)

Lezhenko G.O. (Zaporizhzhia)

Ovcharenko L.S. (Zaporizhzhia)

Omelchenko L.I. (Kyiv)

Sukalo O.V. (the Republic of Belarus)

Khaitovych M.V. (Kyiv)

Chernyshova O.Ye. (Lyman)

Guggenbichler J. Peter (Germany)

Landrigan Philip J. (USA)

Valenta Rudolf — Deputy Editor-in-Chief 

(Austria)

Vasylyeva Tetyana L. (USA)

Yulish Yevgeniy I. — Deputy Editor-in-Chief 

(Israel)

Academic Advisor 
Antipkin Yu.H. (Kyiv)

Aryayev M.L. (Odesa)

Berezhny V.V. (Kyiv)

Bondarenko I.M. (Dnipro)

Executive Secretary 
Borysova T.P. (Dnipro)

Volume 16, № 8, 2021
ISSN 2224-0551 (print), ISSN 2307-1168 (online)

Child’s Health
Specialized reviewed practical scientific journal

Subscription index 95264 (in Ukraine)



Òîì 16, ¹ 8, 2021Çäîðîâ’ÿ äèòèíè,  ISSN 2224-0551 (print), ISSN 2307-1168 (online)4

Çì³ñò / Contents

ContentsÇì³ñò

Êë³í³÷íà ïåä³àòð³ÿ

Áåêåòîâà Ã.Â., Ñàâ³íîâà Ê.Á., 
Ìîçãîâà Ã.Ï., Áåêåòîâà Í.Â.

Çäîðîâèé ñïîñ³á æèòòÿ — 
îñíîâà çáåðåæåííÿ çäîðîâ’ÿ 
øêîëÿð³â ...............................................6

Ñîðîêìàí Ò.Â., Ïîïåëþê Í.Î., 
Êîëºñí³ê Ä.²., Ñîêîëüíèê ².Ñ.

Ïîêàçíèêè â³òàì³íó D ó ä³òåé, 
õâîðèõ íà öåë³àê³þ ...........................12

Øóíüêî ª.ª., Ñëþñàðºâà À.Â., 
Ïàâëèøèí Ã.À., Êîëîñêîâà Î.Ê., 
Âëàñîâà Î.Â., Îëåêñþê Â.Ì., 
Áàíàñåâè÷ Â.Â., Ãîìîí Ð.Î., 
Âàñüê³âñüêà Â.Ï., Íîñîâà ².Î., 
Øåâ÷óê Î.Â., Ðèëîâíèêîâà Ò.Ï.

Ïðîá³îòèêè ó ïåðåä÷àñíî 
íàðîäæåíèõ ä³òåé. ²ñíóþ÷à 
ïðàêòèêà â Óêðà¿í³ òà â³äêðèò³ 
ïèòàííÿ ùîäî ¿õ çàñòîñóâàííÿ  ......19

Íà äîïîìîãó ïåä³àòðó

Íÿíüêîâñüêèé Ñ.Ë., Íÿíüêîâñüêà Î.Ñ., 
ßöóëà Ì.Ñ., Ãîðîäèëîâñüêà Ì.².

Ñó÷àñí³ ðåêîìåíäàö³¿ 
ùîäî ë³êóâàííÿ àòîï³÷íîãî 
äåðìàòèòó é õàð÷îâî¿ àëåðã³¿ 
â ä³òåé ..................................................29

Clinical Pediatrics

G.V. Beketova, K.B. Savinova, 
G.P. Mozgova, N.V. Beketova

A healthy lifestyle is the base 
of maintaining the health 
of schoolchildren .................................6

T.V. Sorokman, N.O. Popelyuk, 
D.I. Koliesnik, ².S. Sokolnyk

Vitamin D levels in children 
with celiac disease ............................12

Ye.V. Shunko, A.V. Sliusarieva, 
H.A. Pavlyshyn, O.K. Koloskova, 
O.V. Vlasova, V.M. Oleksiuk, 
V.V. Banasevych, R.O. Gomon, 
V.P. Vaskivska, I.O. Nosova, 
O.V. Shevchuk, T.P. Rylovnikova

Probiotics in premature 
infants. Current practice 
in Ukraine and open questions 
on their application  ..........................19

To Help the Pediatrician

S.L. Nyankovskyy, Î.S. Nyankovska, 
M.S. Yatsula, M.I. Horodylovska

Current recommendations 
for the atopic dermatitis 
and food allergy treatment 
in children ...........................................29



5www.mif-ua.com, http://childshealth.zaslavsky.com.uaÒîì 16, ¹ 8, 2021

Çì³ñò / Contents

Îãëÿä ë³òåðàòóðè

Àáàòóðîâ Î.ª., Í³êóë³íà À.Î., 
Ðóñàêîâà Î.Î.

Åò³îïàòîãåíåòè÷í³ îñîáëèâîñò³ 
ã³ïåðïðîëàêòèíåì³¿ 
â äèòÿ÷îìó â³ö³ ....................................38

Ïèòàííÿ äèòÿ÷î¿ õ³ðóðã³¿, 
³íòåíñèâíî¿ òåðàï³¿ ³ ðåàí³ìàö³¿ 

ó ïðàêòèö³ ïåä³àòðà

Âåðí³ãîðà Ä.Ã., Ä³ãòÿð Â.À.
Ñó÷àñí³ òåíäåíö³¿ õ³ðóðã³÷íîãî 
ë³êóâàííÿ âàðèêîöåëå 
â äèòÿ÷îìó â³ö³ ....................................46

Âèïàäîê ³ç ïðàêòèêè

Íåñ³íà ².Ì., Êðþ÷êî Ò.Î., Ïîäà Î.À., 
Êîâàëåíêî Ë.À., Ïàâëåíêî Ì.Î.

Êë³í³÷íèé âèïàäîê ìàí³ôåñòàö³¿ 
ôóëüì³íàíòíîãî ãåïàòèòó 
ó äèòèíè ç ãåïàòîëåíòèêóëÿðíîþ 
äåãåíåðàö³ºþ ...................................50

Òåîðåòè÷íà ìåäèöèíà

Àáàòóðîâ Î.ª., Áàáè÷ Â.Ë., 
Ðóñàêîâà Î.Î.

Ìåõàí³çìè ä³¿ âíóòð³øíüîÿäåðíèõ 
ì³êðîÐÍÊ. ×àñòèíà 1. Âïëèâ 
ì³êðîÐÍÊ íà òðàíñêðèïö³þ .............55

Âèìîãè äî îôîðìëåííÿ ñòàòåé  .........63
Ìåäè÷íà êíèãà  ....................................  65

Review of Literature

O.E. Abaturov, H.O. Nikulina, 
O.O. Rusakova

Etiopathogenetic features 
of hyperprolactinemia 
in childhood ........................................38

Questions of Pediatric Surgery, 
Intensive Care and Resuscitation 

in Practice of Pediatrician

D.H. Vernihora, V.A. Dihtiar
Modern approaches 
to the surgical treatment 
of varicocele in childhood ................46

Case Report

I.M. Nesina, T.O. Kryuchko, O.A. Poda, 
L.A. Kovalenko, M.O. Pavlenko

Clinical case of fulminant 
hepatitis in a child 
with hepatolenticular 
degeneration .....................................50

Theoretical Medicine

A.E. Abaturov, V.L. Babóch, 
O.O. Rusakova

Mechanisms of action of intranuclear 
microRNAs. Part 1. Influence 
of microRNA on transcription ............55

Guidelines for submitting articles .........63
Medical Book  ........................................  65



6 Òîì 16, ¹ 8, 2021Çäîðîâ’ÿ äèòèíè,  ISSN 2224-0551 (print), ISSN 2307-1168 (online)

Êë³í³÷íà ïåä³àòð³ÿ / Clinical Pediatrics

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

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

Для кореспонденції: Бекетова Галина Володимирівна, професор, член-кореспондент Національної академії медичних наук України, завідувачка кафедри дитячих і підліткових захворю-

вань, Національний університет охорони здоров’я України імені П.Л. Шупика, вул. Дорогожицька, 9, м. Київ, 04112, Україна; e-mail: docbeketova59@gmail.com

For correspondence: Galyna Beketova, Corresponding member of the NAMS of Ukraine, MD, PhD, Professor,      Head of the Department of pediatric and adolescent diseases, Shupyk National Healthcare 

University of Ukraine, Dorogozhytska st., 9, Kyiv, 04112, Ukraine; e-mail: docbeketova59@gmail.com

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

УДК 616-053.5:613.954 DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0551.16.8.2021.248705

Áåêåòîâà Ã.Â.1, Ñàâ³íîâà Ê.Á.1, Ìîçãîâà Ã.Ï.2, Áåêåòîâà Í.Â.2

1Íàö³îíàëüíèé óí³âåðñèòåò îõîðîíè çäîðîâ’ÿ Óêðà¿íè ³ìåí³ Ï.Ë. Øóïèêà, ì. Êè¿â, Óêðà¿íà
2Íàö³îíàëüíèé ïåäàãîã³÷íèé óí³âåðñèòåò ³ìåí³ Ì.Ï. Äðàãîìàíîâà, ì. Êè¿â, Óêðà¿íà

Çäîðîâèé ñïîñ³á æèòòÿ — 
îñíîâà çáåðåæåííÿ çäîðîâ’ÿ øêîëÿð³â

Резюме. Актуальність. Здоровий спосіб життя — це активна діяльність людей, яка направлена на збе-

реження та зміцнення здоров’я як умови і передумови здійснення інших аспектів життя, спрямованих на 

подолання причин виникнення й розвитку захворювань, використання соціальних і природних умов в інтересах 

охорони і поліпшення здоров’я. До основних компонентів здорового способу життя відносять відповідну до 

віку фізичну активність, оптимальне харчування, здоровий і достатній за часом сон, відсутність шкідли-

вих звичок. Важливо формувати уявлення про здоровий спосіб життя починаючи з дитинства. І щодо цього 

дуже цікавим та ефективним досвідом є впровадження в роботу дошкільних і шкільних навчальних закладів 

здоров’язберігаючих технологій (ЗЗТ). ЗЗТ — це побудова послідовності факторів, що запобігають руйну-

ванню здоров’я, при одночасному створенні системи сприятливих умов для його збереження. Мета дослі-
дження: оцінити вплив авторської здоров’язберігаючої технології «Навчання у русі» професора О.Д. Дубогай 

на формування навичок здорового способу життя у школярів початкової школи. Матеріали та методи. У 

комунальному закладі «Київська обласна дитяча лікарня» м. Боярки проведене комплексне клініко-інстру-

ментальне обстеження 153 дітей перед вступом до школи і протягом навчання в 1–4-му класах. Із них 65 

школярів середньої школи (СШ) № 287 м. Києва, де впроваджена ЗЗТ «Навчання у русі» професора О.Д. Ду-

богай, — І (основна) група та 88 учнів CШ № 3 м. Боярки Київської області, які навчалися за загальноприй-

нятими методиками, — група ІІ (контрольна). Результати. У І групі протягом 4 років навчання визначений 

вірогідний приріст кількості дітей із гармонійним фізичним розвитком (з 27,7 до 63,9 %), а в контролі змін 

не відбулося (38,6 % у 1-му та 41,7 % у 4-му класі); зросла кількість учнів із задовільними адаптаційно-

резервними можливостями серцево-судинної системи (ССС) за індексом Баєвського (97,2 і 33,3 %); висо-

кий рівень функціонального резерву серця (за даними проби Руф’є) мали 77,6 і 8,4 % учнів відповідно. Зросли 

функціональні резерви дихальної системи (з 41,5 до 88,9 %), а в контролі — удвічі знизилися. Кількість учнів 

із задовільними результатами проби Штанге зросла з 67 до 87 %, а в контролі — знизилась в 2,7 раза. Пробу 

Генче в кінці навчання в початковій школі задовільно виконували 100 % дітей І групи, а в ІІ групі — 76,5 %. 

У І групі суттєво зросла кількість учнів з високим життєвим індексом (з 58,5 до 97,2 %), а в контролі по-

казник знизився з 27,3 до 16,7 %. Покращилась протиінфекційна резистентність учнів І групи: у 4-му класі 

кількість пропущених днів навчання за рік на одного учня становила 15,9, а в контролі — 53,9 дня; знизився 

відсоток рекурентних респіраторних інфекцій (з 5 до 2,5 % проти 7,5 %) в контролі та їх ускладнених форм 

(з 15 до 3,5 % проти 16 %) за відсутності в І групі приросту частоти хронічної патології і зниження в 3,8 

раза дисфункцій ССС. Висновки. Таким чином, проведені нами дослідження довели позитивний вплив ЗЗТ 

«Навчання у русі» на формування у дітей молодшого шкільного віку навичок здорового способу життя, пока-

зали її ефективність у збереженні здоров’я школярів, що дозволяє рекомендувати вказану ЗЗТ для широкого 

впровадження в загальноосвітні навчальні заклади.

Ключові слова: здоров’я; здоров’язберігаючі технології; здоровий спосіб життя; школярі
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Âñòóï
Здоровий спосіб життя — це активна діяльність 

людей, яка направлена на збереження та зміцнення 

здоров’я як умови і передумови здійснення інших ас-

пектів життя, спрямованих на подолання причин ви-

никнення й розвитку захворювань, використання со-

ціальних і природних чинників в інтересах охорони і 

поліпшення здоров’я [4].

До основних компонентів здорового способу життя 

відносять достатню, відповідно до віку, фізичну актив-

ність, оптимальне харчування (збалансоване не тільки 

за макронутрієнтами (білками, жирами та вуглево-

дами), але й мікронутрієнтами (вітамінами, макро-, 

мікро-, ультрамікроелементами, поліненасиченими 

жирними кислотами тощо), здоровий та достатній за 

часом сон, відсутність шкідливих звичок (тютюнопа-

ління, вживання алкоголю, психоактивних речовин) 

[4–7]. 

Поняття «здоров’я» визначається Всесвітньою ор-

ганізацією охорони здоров’я (ВООЗ) як стан повного 

соціального, біологічного та психологічного благопо-

луччя, коли функції всіх органів і систем урівноважені 

з навколишнім середовищем, за відсутності будь-яких 

захворювань, хворобливих станів та фізичних дефек-

тів [8]. Ось чому виділяють не тільки фізичну, але й 

психічну, духовну і соціальну складові здоров’я. Що 

стосується стану здоров’я дитячого населення, то при 

його оцінці слід враховувати фізіологічні вікові мор-

фофункціональні перебудови дитячого організму в 

процесі росту, вплив соціальних умов та частоту їх змін 

(дитячий садок, школа, коледж, трудова діяльність і 

т.д.), формування адаптаційних та компенсаторних 

можливостей дитячого організму у його взаємодії з на-

вколишнім середовищем.

Фізична активність є життєво важливою складо-

вою загального здоров’я, а також профілактики та лі-

кування різних захворювань. Доведено, що регулярна 

фізична активність знижує ризик серцево-судинних 

захворювань (ССЗ), цукрового діабету 2-го типу, ме-

таболічного синдрому, ожиріння та деяких видів раку. 

Важлива роль фізичної активності подана в рекомен-

даціях, заснованих на доказах, а також консенсусних 

заявах щодо профілактики та лікування низки хроніч-

них захворювань [1, 2, 9, 10]. Крім того, є вагомі дока-

зи того, що регулярна фізична активність важлива для 

здоров’я мозку та ефективності процесів пізнання, а 

також для зменшення тривоги й депресії та підвищен-

ня стресостійкості [11, 12]. 

Недостатня фізична активність (гіподинамія, гіпо-

кінезія) на сьогодні визнана хворобою сучасності вна-

слідок прогресу. Найбільшою мірою від неї страждають 

діти і підлітки, які проживають у великих містах. Ви-

користання муніципального транспорту, нераціональ-

ний розклад дня, додаткові заняття, перевантаження 

школярів домашніми завданнями майже не залишають 

їм вільного часу для прогулянок, рухових ігор, занять 

спортом, що є життєво необхідним для нормального 

розвитку та життєдіяльності. Саме гіподинамія/гіпокі-

незія як призводить до зниження адаптаційно-резерв-

них можливостей дитячого організму, так і сприяє роз-

витку хронічної патології, перш за все надмірної ваги 

та ожиріння [5, 12].

Надзвичайно несприятливим аспектом початку на-

вчання у школі є різке зменшення обсягу фізичної ак-

тивності школярів за рахунок збільшення статичного 

навантаження з формуванням гіподинамії/гіпокінезії 

(від грец. hypo — «внизу», dynamis — «сила», kinesis — 

«рух»). Ось чому організація оптимального рухового 

режиму в навчальних закладах є особливо актуальною 

та відповідає основним напрямкам Національної стра-

тегії з оздоровчої рухової активності в Україні на пері-

од до 2025 року «Рухова активність — здоровий спосіб 

життя — здорова нація». Метою Національної стратегії 

є формування в суспільстві умов щодо оздоровчої ру-

хової активності та здорового способу життя для збе-

реження здоров’я громадян як найвищої соціальної 

цінності в державі [13].

Пропаганді здорового способу життя сприяє орга-

нізація оздоровчої рухової активності громадян в рам-

ках соціального проєкту «Активні парки — локації здо-

рової України» [14].

На сьогодні ні в кого не викликає сумніву важли-

вість формування уявлення про здоровий спосіб жит-

тя починаючи з дитинства. І в цьому плані дуже ціка-

вим та ефективним досвідом є впровадження в роботу 

шкільних навчальних закладів здоров’язберігаючих 

технологій (ЗЗТ) [1, 11].

Сутність ЗЗТ полягає в комплексній мультидис-

циплінарній оцінці умов виховання та навчання, що 

дозволяють зберігати наявний стан здоров’я дітей, які 

відвідують дошкільні заклади, та учнів середніх шкіл 

і коледжів, формувати його більш високий рівень, за-

своювати навички здорового способу життя, здійсню-

вати моніторинг показників індивідуального розвитку 

дитини, прогнозувати можливі зміни її здоров’я, про-

водити відповідні медико-гігієнічні, психолого-педа-

гогічні, коригувальні і реабілітаційні заходи [11].

ЗЗТ — це побудова послідовності факторів, що за-

побігають руйнуванню здоров’я, при одночасному 

створенні системи сприятливих умов для його збере-

ження. Перш за все це: 

— оптимальна організація навчання дитини у шко-

лі (відсутність стресових ситуацій, адекватність вимог, 

методик навчання і виховання відповідно до її вікових, 

статевих, індивідуальних особливостей та загально-

прийнятих гігієнічних норм);

— повноцінний руховий режим; 

— оптимальне харчування, що забезпечує безпеку 

життєдіяльності.

Харчування, без сумніву, відіграє ключову роль у 

звичках і способі життя, що впливають практично на 

формування будь-якого функціонального розладу та 

хронічного захворювання. На сьогодні є вагомі докази 

ролі харчування у формуванні ССЗ, цукрового діабе-

ту, ожиріння, раку та багатьох інших захворювань. Ді-

єтичні міжнародні рекомендації та консенсусні заяви 

різних організацій визнають ключову роль харчування 

як у профілактиці, так і в лікуванні хронічних захворю-

вань. Вказані міжнародні документи схожі між собою 

по суті та наявністю обов’язкової рекомендації щодо 
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включення в раціон харчування достатньої кількості 

фруктів і овочів, цільного зерна (зокрема, з високим 

вмістом клітковини), нежирних молочних продуктів, 

морепродуктів, бобових і горіхів. Важливим аспектом 

також є зменшення вмісту червоного та оброблено-

го м’яса, рафінованих зернових і підсолоджених про-

дуктів, насичених і трансжирів. Усі рекомендації за-

значають важливість збалансування калорій, а також 

регулярної фізичної активності як стратегії підтримки 

відповідної віку маси тіла і, таким чином, зниження 

ризику формування хронічних захворювань [4, 6].

Неправильне, зокрема, недостатнє харчування 

може бути причиною затримки росту та дефіциту маси 

тіла дитини. В той же час надлишкове та нераціональне 

харчування — це перший крок до збільшення маси тіла 

та розвитку ожиріння з високим ризиком в майбут-

ньому формування неінфекційних захворювань (НІЗ), 

таких як цукровий діабет, рак, серцево-судинні та хро-

нічні захворювання легень [3, 5].

На сьогодні у зв’язку зі скрутною економічною ситу-

ацією в Україні не всі сім’ї в змозі забезпечити повноцін-

не харчування. В раціоні родини зазвичай переважають 

картопля, макаронні вироби, дешеві продукти з висо-

ким вмістом цукру та жирів тваринного походження, 

недостатня кількість свіжих сезонних овочів та фруктів. 

Згідно з висновками експертів ВООЗ, здорове (опти-

мальне) харчування є одним із важливих факторів запо-

бігання розвитку НІЗ, оскільки енергія, що надходить в 

організм з їжею, повинна не перевищувати її витрат, а 

енергія жирів не повинна перевершувати 30 % загально-

го калоражу. При цьому важливо уникати споживання 

промислових трансжирів і переходити з насичених жи-

рів до ненасичених зі зменшенням вживання солі. Вра-

ховуючи важливість проблеми здорового харчування, 

у 2004 році була прийняла «Глобальна стратегія ВООЗ 

щодо харчування, фізичної активності та здоров’я», у 

2010 році розроблені рекомендації щодо маркетингу 

харчових продуктів та безалкогольних напоїв для дітей, 

у 2012 році прийнятий розгорнутий план стосовно хар-

чування матерів і немовлят, у 2013 році в рамках «Гло-

бального плану дій щодо профілактики неінфекційних 

захворювань та боротьби з ними» передбачено до 2025 

року зниження на 30 % споживання солі, у 2014 році 

створена комісія з ліквідації дитячого ожиріння. 

Актуальною і своєчасною є державна політика су-

часної України щодо втілення основ здорового харчу-

вання в закладах освіти та відпочинку, яка відображена 

в Постанові Кабінету Міністрів України «Про затвер-

дження норм та Порядку організації харчування в за-

кладах освіти та дитячих закладах оздоровлення та від-

починку» від 4 березня 2021 року № 305 [15].

Мета дослідження: оцінити вплив авторської 

здоров’язберігаючої технології «Навчання у русі» про-

фесора О.Д. Дубогай на формування навичок здорово-

го способу життя у школярів початкової школи.

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè 
У комунальному закладі «Київська обласна дитяча 

лікарня» м. Боярки проведене комплексне клініко-

інструментальне обстеження 153 дітей перед вступом 

до школи і протягом навчання в 1–4-му класах. Із них 

65 школярів середньої школи (СШ) № 287 м. Киє-

ва, де впроваджена ЗЗТ «Навчання у русі» професора 

О.Д. Дубогай, — І (основна) група та 88 учнів CШ № 3 

м. Боярки Київської області, які навчалися за загаль-

ноприйнятими методиками, — група ІІ (контрольна). 

Комплексне обстеження включало оцінку антро-

пометричних показників дітей згідно з наказом МОЗ 

України № 802 від 13.09.2013 р. «Критерії оцінки фі-

зичного розвитку дітей шкільного віку», лабораторні 

та інструментальні методи дослідження. Стан проти-

інфекційної резистентності визначали за частотою 

гострих респіраторних інфекцій (ГРІ) протягом року, 

наявністю їх ускладнень і кількістю днів пропущених 

занять у школі за рік на одного учня. Частоту функціо-

нальних розладів і хронічних соматичних захворювань 

оцінювали за даними огляду спеціалістами у динаміці. 

В основу авторської ЗЗТ «Навчання у русі» про-

фесора О.Д.Дубогай поряд із загальними вимогами, 

такими як формування здорового способу життя на 

рівні сім’ї, здорових харчових звичок, створення спри-

ятливих умов для навчання, покладено забезпечення 

достатньої, відповідно віку, фізичної активності. На-

дання нового навчального матеріалу здійснювалося в 

формі дидактичної гри з руховою активністю і включа-

ло як усвідомлене запам’ятовування, так і асоціативне 

мислення. Вказані підходи забезпечують ефективніше 

збереження фізичного здоров’я, запобігання хворобам, 

збільшення інтелектуального потенціалу школярів із 

покращенням засвоєння навчального матеріалу. 

ЗЗТ «Навчання y русі» відповідає вимогам концепції 

профілактики ранніх порушень стану здоров’я й підви-

щення адаптаційно-резервних можливостей школярів, 

що була розроблена академіком О.М. Лук’яновою і 

співробітниками ДУ «Інститут педіатрії, акушерства та 

гінекології НАМН України».

Ðåçóëüòàòè òà îáãîâîðåííÿ
Під час дослідження доведено, що діти при вступі 

до школи вже мали певні порушення здоров’я. Так, 

дисгармонійний фізичний розвиток виявлено у 35 % 

дітей в основній і 49 % в групі порівняння, що було 

обумовлено надлишковою масою тіла (НМТ) й ожи-

рінням (80 % від усіх дітей з дисгармонійним фізичним 

розвитком в основній і 75 % у групі порівняння). 

Вивчення резервів ССС у першокласників показа-

ло, що напруження механізмів адаптації за індексом 

Баєвського мало місце у 73,8 % обстежених в осно-

вній та 81,8 % у групі порівняння. Хронічні захворю-

вання та функціональні розлади виявлені у 61 (93,8 %) 

дитини основної і 75 (85,3 %) учнів групи порівняння 

(р < 0,05). Лише 4 (6,2 %) дитини з основної групи та 13 

(14,7 %) з групи порівняння були практично здорови-

ми (р < 0,05). 

Встановлено, що впровадження ЗЗТ «Навчання 

y русі» сприяє формуванню гармонійного фізичного 

розвитку школярів та підтримує його в процесі на-

вчання. Так, за роки навчання серед учнів, які вико-

ристовували ЗЗТ «Навчання у русі», питома вага дітей 

із гармонійним фізичним розвитком зросла на 35,9 % 
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(р < 0,05), в той час як у учнів, які навчалися за загаль-

ноприйнятими освітніми методиками, таких змін не 

відбулося (38,6 % в 1-му та 41,7 % у кінці 4-го класу) 

(р > 0,05). При цьому серед них вірогідно зросла частка 

дітей з НМТ й ожирінням (з 33,4 до 50 %). Серед шко-

лярів основної групи, навпаки, відмічалася тенденція 

до зниження частки дітей з ожирінням і НМТ (з 20 до 

16,7 %).

Відзначено, що ЗЗТ «Навчання y русі» сприяє під-

вищенню адаптаційно-резервних можливостей дитини 

і позитивно впливає на функціональний стан серцево-

судинної системи (ССС). В основній групі, де засто-

совувалась під час навчання в початковій школі ЗЗТ 

«Навчання y русі», вірогідно зросла кількість дітей із 

задовільними адаптаційно-резервними можливостями 

ССС згідно з індексом Баєвського (97,2 проти 33,3 % 

учнів групи порівняння (p < 0,001) при закінченні по-

чаткової школи). Високий і вищий від середнього рі-

вень функціонального резерву серця (за даними проби 

Руф’є) після закінчення 4-го класу мали 77,6 % учнів 

основної групи і лише 8,4 % в контролі (р < 0,05).

У школі, де була запроваджена ЗЗТ «Навчання y 

русі», при проведенні кліноортостатичної проби спо-

стерігалось вірогідне збільшення відсотку дітей з фізіо-

логічною реакцією гемодинаміки при зміні положення 

тіла (з 64,6 до 100 %), а в СШ, де школярі навчалися 

за загальноприйнятими методиками, таких дітей було 

65,9 % на початку навчання і 44,4 % після закінчення 

4-го класу (р < 0,05). 

Доведено, що ЗЗТ позитивно впливає на функці-

ональний стан дихальної системи у школярів. Так, за 

роки навчання показник екскурсії грудної клітки ві-

рогідно збільшився в учнів основної групи (з 41,5 до 

88,9 %) (р < 0,05), в той час як в контролі відмічалась 

протилежна динаміка (з 75 до 33,3 %) (р < 0,05). 

Перед початком навчання в обох групах виявлено 

зниження стійкості дітей до гіпоксії за результатами 

проб Штанге та Генче. У процесі використання ЗЗТ в 

основній групі кількість дітей із задовільними резуль-

татами проби Штанге зросла з 67 до 87 %, тоді як в гру-

пі порівняння — знизилась з 62,5 до 24,5 % (р < 0,05). 

Пробу Генче наприкінці навчання в початковій школі 

задовільно виконували 100 % учнів основної і тільки 

76,5 % (р < 0,05) контрольної груп. Також в основній 

групі суттєво зросла і кількість дітей з високим життє-

вим індексом (з 58,5 до 97,2 %, р < 0,05), а в групі по-

рівняння цей показник знизився з 27,3 до 16,7 %.

При вступі до школи у дітей обох груп виявлені 

електрокардіографічні зміни функціонального харак-

теру — порушення внутрішньошлуночкової провід-

ності (26 % в основній і 2 % в групі порівняння), подо-

вження інтервалу QT (15 і 39 %), порушення процесів 

реполяризації та метаболізму (43 і 29 % відповідно). Під 

час застосування ЗЗТ порушення процесів метаболізму 

і реполяризації не виявлені, в той час як у групі порів-

няння вони зберігались у 8 % учнів.

Нами оцінено стан протиінфекційної резистент-

ності та адаптативних можливостей учнів і, відповідно, 

успішності їх навчання в початковій школі за частотою 

ГРІ протягом року, наявністю їх ускладнених форм та 

кількістю днів пропусків занять. Відсутність дитини в 

школі внаслідок хвороби може знижувати її шкільну 

успішність, а при значній кількості пропусків призвес-

ти до шкільної дезадаптації. Під час застосування ЗЗТ 

учні вірогідно менше пропускали заняття внаслідок 

хвороби. Так, в 4-му класі середній показник пропуще-

них днів навчання за рік на одного учня становив 15,9, 

тоді як серед учнів, які навчалися за загальноприйня-

тими освітніми методиками, цей показник був вірогід-

но вищим — 53,9 дня (р < 0,05). Аналогічна тенденція 

була й відносно до рекурентних (4 епізоди і більше за 

рік) респіраторних захворювань. В основній групі їх 

відсоток знизився (з 5 до 2,5 %), тоді як в групі порів-

няння він був в 3 рази вищий (7,5 % в кінці навчання в 

початковій школі). При цьому в основній групі в 4 рази 

знизився відсоток ускладнених форм захворювання (з 

15 до 3,5 %), а в групі порівняння — залишався стабіль-

но високим (15–16 %) (р < 0,05).

За останній рік навчання в початковій школі, де за-

стосовувалась ЗЗТ, 17 % учнів жодного разу не хворіли 

протягом навчального року, в той час як у групі порів-

няння відсоток таких дітей знизився (з 13 до 5 %).

Отже, в основній групі у школярів, які застосову-

вали ЗЗТ, була не тільки нижча захворюваність на ГРІ, 

але їх перебіг був більш сприятливий, що свідчить про 

достатньо високий рівень протиінфекційного захисту 

та хороші резервні можливості учнів.

У результаті дослідження було з’ясовано, що при 

вступі до школи більшість дітей мали функціональні 

розлади опорно-рухового апарату (30,8 % в основній і 

29,5 % у групі порівняння), органів зору (18,5 і 17 %), 

ССС (30,8 та 46,6 %), органів дихання (35,4 і 7,9 %) й 

ендокринної системи (20 і 32,9 % відповідно).

Під час 4-річного спостереження за школярами 

було доведено, що використання ЗЗТ має позитивний 

вплив на їх стан здоров’я. Так, в основній групі май-

же не відмічалось приросту частки дітей із хронічною 

патологією, вірогідно знизилась питома вага учнів 

із функціональними розладами ССС з 30,8 до 8,3 % 

(р < 0,05), тоді як в групі порівняння зафіксований 

вірогідний приріст частки учнів із порушеннями опо-

рного-рухового апарату з 29,5 до 44,4 % (р < 0,05), хво-

робами органів травлення — з 21,9 до 36 % (р < 0,05), 

органів дихання — з 7,9 до 44,4 % (р < 0,001), ендокрин-

ними хворобами — з 32,5 до 50 % (р < 0,05). Вірогідно 

збільшилась кількість школярів із функціональними 

розладами ССС, які формують групу ризику з розви-

тку хронічної патології в більш старшому віці (з 46,6 до 

58,3 %; р < 0,05).

Соціальну ефективність (ступінь досягнення со-

ціального результату, задоволеність послугами) засто-

сування ЗЗТ «Навчання в русі» доведено результатами 

розрахунку коефіцієнту соціальної ефективності — 

відношення числа задоволених батьків до загальної 

кількості опитуваних, який становив 0,75. Під час за-

стосування ЗЗТ змінилося бачення батьків основної 

групи необхідності здорового способу життя — діти 

стали дотримуватися режиму дня, виконувати ранкову 

гімнастику, займатися спортом, раціонально харчува-

тись, загартовуватись. 
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Під впливом ЗЗТ в школі змінилося ставлення 

батьків і до власного здоров’я, з’явилась мотивація до 

регулярних занять фізичними вправами, оптимально-

го харчування. Вказане дало можливість досягти по-

зитивної соціальної ефективності шляхом зниження 

захворюваності на сезоні ГРІ та мінімізації пропусків 

шкільних занять через хворобу з підвищенням шкіль-

ної успішності дітей.

Економічна ефективність впровадження ЗЗТ «На-

вчання у русі» доведена шляхом розрахунків скорочен-

ня матеріальних витрат батьків внаслідок тимчасової 

непрацездатності з догляду за хворою дитиною.

Âèñíîâêè
Таким чином, проведені нами дослідження дове-

ли позитивний вплив ЗЗТ «Навчання у русі» на фор-

мування у дітей молодшого шкільного віку навичок 

здорового способу життя, показали її ефективність у 

збереженні здоров’я школярів початкової школи, що 

дозволяє рекомендувати вказану ЗЗТ для широкого 

впровадження в загальноосвітні навчальні заклади.
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A healthy lifestyle is the base of maintaining the health of schoolchildren
Abstract. Background. A healthy lifestyle is an active motion of 

people aimed at maintaining and promoting health, as conditions 

and preconditions for the implementation of other aspects of life 

aimed at overcoming the causes and progression of diseases, using 

social and natural conditions to protect and improve health. The 

main components of a healthy lifestyle include sufficient physi-
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cal activity according to age, optimal nutrition, sufficient physical 

activity, healthy and adequate sleep, the absence of bad habits. It 

is important to form an idea of a healthy lifestyle since childhood. 

And in this regard, a very interesting and effective experience is the 

introduction of health technologies (HST) in the work of preschool 

and school educational institutions. HST is the construction of a 

sequence of factors that prevent the destruction of health while 

creating a system of favorable conditions for its preservation. The 

study was aimed to estimate the impact of the author’s health-sa-

ving technology “Education in Moving” by Professor O.D. Dubo-

gai on the formation of skills for a healthy lifestyle among primary 

school students. Materials and methods. A comprehensive clini-

cal and instrumental examination of 153 children before entering 

school and during grades 1–4 was conducted at the Kyiv Regional 

Children’s Hospital in Boyarka. Among them, 65 students of se-

condary school (SS) No. 287 in Kyiv, where HST “Education in 

Moving” of Professor O.D. Dubogai was implemented — I (basic) 

group, and 88 students of school No. 3 in Boyarka, Kyiv region, 

who studied by the generally accepted methods — group II (con-

trol). Results. In group I, there was a significant increase in the 

number of children with harmonious physical development (from 

27.7 to 63.9 %), and there were no changes in the control group 

(38.6 % in class I and 41.7 % in class V); the number of students 

with satisfactory adaptive-reserve capabilities of the cardiovascular 

system (CVS) increased on the Baevsky index (97.2 and 33.3 %); 

77.6 and 8.4 % of pupils, respectively, had a high level of cardiac 

functional reserve (Rufier’s test). Functional reserves of the respi-

ratory system increased (from 41.5 to 88.9 %), and in controls, it 

reduced by half. The number of students with satisfactory results 

on the breath-holding test increased from 67 to 87%, and in the 

controls, it decreased by 2.7 times. At the end of primary school, 

the Genche’s test was satisfactorily performed by 100.0 % of chil-

dren in group I, and in group II by 76.5 %. In group I, the number 

of children with a high life index increased significantly (from 58.5 

to 97.2%), and in the control group, this indicator decreased from 

27.3 to 16.7 %. The anti-infectious resistance in group I students 

has improved: in grade 4, the number of missed days of study per 

year per student was 15.9, and in the controls — 53.9 days; the 

percentage of recurrent respiratory infections decreased from 5.0 

to 2.5 % against 7.5 % in the control group, and their complicated 

forms (from 15.0 to 3.5 % vs 16.0 %), while in group I, the fre-

quency of chronic pathology didn’t increase and CVS dysfunction 

decreased. Having implemented the HST ”Education in Moving” 

system in the basic group proved increasing of the amount of the 

children with harmonic physical fitness in 36.6 %, and changes 

in the physical fitness among children of the control group were 

slightly observed (from 38.6 to 41.7 % at the grade 4). The indices 

of the functional state of the CVS improved under the influence of 

the HST, the number of children with satisfying adaptive-reserved 

abilities by the Baevski’s index positively grew (97.2 against 33.3 % 

in the group of control after graduation from the primary school). 

77.6 % of the children in the basic group had the high and above 

the average level of the heart functional reserve (by the data of the 

Ruffier test) and only 8.4 % of the children in the control group 

had the same result. Also, the functional reserve of the respira-

tory system grew in the children of the basic group: while using 

the HST, the amount of the children with satisfying results of the 

breath-holding test increased from 67.0 to 87.0 %, and in the con-

trol group, its values decreased from 62.5 to 24.5 %. Hench’s test 

was done successfully by 100 % of children in the basic group at the 

end of the academic year, while in the control group, only 76.5 % 

of children performed it. The communicable resistance improved 

in children of the basic group: the amount of missed days in the 

year by one pupil was 15.9, while in the control group was 53.9 

days. The quantity of the children with chronic pathology didn’t 

increase in the basic group, the proportion of students with func-

tional disorders of the cardiovascular system positively reduced 

from 30.8 to 8.3 %. Conclusions. Thus, our research has proved 

the positive impact of the HST “Education in Moving” system on 

the formation of skills of a healthy lifestyle among children of pri-

mary school age, showed its effectiveness in maintaining the health 

of primary school children, which allows us to recommend above-

mentioned HST for the wide implementation in comprehensive 

schools.

Keywords: health; health-saving technologies; healthy lifestyle; 

schoolchildren; optimal nutrition
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Âñòóï
Серед спадкових форм синдрому мальабсорбції 

найчастіше трапляється целіакія, яка натепер розгля-

дається як хронічне генетично-детерміноване авто-

імунне захворювання, що характеризується стійкою 

непереносимістю специфічних білків деяких злакових 

культур, які провокують розвиток оборотної атрофіч-

ної ентеропатії [1]. За даними [2], поширеність целіакії 

становить близько 1 %. В Україні коректних популяцій-

них досліджень щодо поширеності целіакії та її клініч-
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них форм не проводилося, отже, можемо орієнтувати-

ся тільки на результати окремих клінічних досліджень. 

Беручи до уваги той факт, що при целіакії площа 

ураження тонкого кишечника досить значна, у хворих 

часто відбувається порушення всіх видів обміну речо-

вин та відзначається недостатнє надходження в орга-

нізм нутрієнтів, у тому числі і остеотропних речовин. 

Атрофія ворсинок слизової оболонки тонкої кишки у 

хворих на целіакію знижує можливість всмоктуван-

ня кальцію і вітаміну D, унаслідок чого розвивається 

УДК 616-056.11:664.236 DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0551.16.8.2021.248706
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Резюме. Актуальність. Істотне розширення розуміння ролі вітаміну D в організмі, більш ефективне вияв-

лення целіакії та необхідність моніторингу стану здоров’я дітей на фоні тривалого дотримання безглютенової 

дієти послужили передумовами до виконання нашого дослідження. Мета дослідження — проаналізувати рі-

вень вітаміну D у дітей, хворих на целіакію. Матеріали та методи. Проаналізовано результати обстеження 

29 дітей віком від 6 місяців до 18 років із верифікованим діагнозом «целіакія». Рівні вітаміну D у сироват-

ці крові вимірювали за допомогою електрохемілюмінесцентного методу (Roche Diagnostics GmBH, Мангейм, 

Німеччина). Результати забезпеченості вітаміном D пацієнтів із целіакією порівнювалися з показниками 

контрольної групи, яку становили 30 здорових дітей віком від 1 до 18 років. Математична обробка матеріа-

лу включала стандартний алгоритм статистичних досліджень із використанням пакета програм Microsoft 

Excel 2016, Attestat. Результати. Серед включених у дослідження пацієнтів типова целіакія була встановлена 

у 24 (82,7 %) випадках, що у 4,8 раза частіше, ніж атипова — у 5 (17,4 %) дітей. У клінічній картині пере-

важали гастроінтестинальні симптоми. Маніфестація захворювання у більшості хворих відзначалася на пер-

шому році життя — у 17 (58,6 %) випадках, у 7 (24,1 %) пацієнтів — у віці від 1 до 3 років і лише у 5 (17,4 %) 

дітей — після 3 років життя. Середній показник вітаміну D у дітей, хворих на целіакію, був вірогідно нижчий 

щодо показника у здорових дітей і становив 24,4 ± 1,2; 21,2 [16,45–35,21] нг/мл. Число дітей із нормальним 

умістом вітаміну D найбільше серед пацієнтів раннього віку, тоді як частота дефіциту вітаміну D — наймен-

ша. Медіана вітаміну D у сироватці крові пацієнтів, які суворо дотримуються безглютенової дієти, у 1,4 раза 

вища (p < 0,05), ніж у гострому періоді, але у 1,3 раза нижча (p < 0,05), ніж у контрольній групі. Дотримання 

безглютенової дієти призводить до підвищення рівня вітаміну D, але не дозволяє досягти рівня здорових дітей. 

Висновки. У дітей, хворих на целіакію, реєструється недостатність вітаміну D. Усі пацієнти з целіакією, 

незалежно від стадії захворювання та прихильності до безглютенової дієти, потребують проведення моніто-

рингу забезпеченості вітаміном D.

Ключові слова: діти; целіакія; вітамін D
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гіпокальціємія і підвищується рівень паратиреоїдно-

го гормону, активізуються остеокласти і кальцій ви-

вільняється з кісткової тканини в кровоносне русло. 

У здорових дітей дефіцит кальцію та вітаміну D ор-

ганізм компенсує шляхом збільшення їх кишкового 

всмоктування, а при целіакії ця можливість суттєво 

обмежена [3], оскільки єдиним методом терапії не-

переносимості глютену з доведеною ефективністю на 

сьогодні є довічне виключення глютену з раціону хар-

чування [4]. У пацієнтів із целіакією, які перебувають 

на тривалій безглютеновій дієті (БГД), покращується 

мінералізація кісткової тканини та знижується процес 

її резорбції. 

Повсюдний науковий та практичний інтерес до 

вітаміну D супроводжується розширенням показань 

до обстеження та методик корекції гіповітамінозу D, 

який часто зустрічається у дітей із хронічними захво-

рюваннями кишечника та синдромом мальабсорбції 

[5, 6]. Істотне розширення розуміння ролі вітаміну D 

в організмі, більш ефективне виявлення целіакії та 

необхідність моніторингу стану здоров’я дітей на фоні 

тривалого дотримання БГД, і тим більше при її недо-

триманні, послужили передумовами до виконання на-

шого дослідження.

Мета дослідження — проаналізувати рівень вітамі-

ну D у дітей, хворих на целіакію.

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè
Проаналізовано результати обстеження 29 дітей і 

підлітків (14 хлопчиків та 15 дівчаток) віком від 6 мі-

сяців до 18 років (середній вік — 5,7 ± 0,29 року) із 

верифікованим під час стаціонарного обстеження на 

базі дитячого гастроентерологічного відділення КНП 

«Чернівецька обласна дитяча клінічна лікарня» відпо-

відно до критеріїв ESPGHAN (1990, 2012 рр.) діагнозом 

«целіакія». 

Методи діагностики целіакії включали три по-

слідовні етапи [7]. На першому етапі проводили се-

рологічні тести [8, 9], що включають визначення в 

сироватці крові імуноферментним аналізом антигліа-

динових антитіл (ATA) IgA та IgG (норма 0–12 U/ml), 

антитіл до тканинної трансглутаматпептидази 

(анти-ТТГ) IgA та IgG (норма < 10 U/ml) набора-

ми фірми «Вектор-Бест» (Новосибірськ, Росія) та 

«Euroimmune» (Німеччина), антитіл до ендомізію 

(АЕМ) IgA та IgG (норма до 1 : 2,5) наборами фірми 

«IMMCO Diagnostics» (США). Другий етап включав 

проведення ендоскопічного дослідження дванад-

цятипалої і тонкої кишки зі взяттям біопсії слизо-

вої оболонки дванадцятипалої кишки та/або тонкої 

кишки з подальшим гістологічним дослідженням за 

Marsh з модифікаціями Oberhuber [10].

Рівні вітаміну D у сироватці крові вимірювали 

за допомогою електрохемілюмінесцентного методу 

(Roche Diagnostics GmBH, Мангейм, Німеччина). Си-

роватки, отримані центрифугуванням, зберігали при 

–20 °C і аналізували одночасно. Оцінка результатів 

проводилася відповідно до рекомендацій Міжнарод-

ного товариства ендокринологів (Holick M.F., 2011): 

дефіцит вітаміну D — менше ніж 20 нг/мл (менше ніж 

50 нмоль/л); недостатність вітаміну D — 21–29 нг/мл 

(51–75 нмоль/л); нормальний вміст вітаміну D — 30–

100 нг/мл (76–250 нмоль/л). Результати забезпеченос-

ті вітаміном D пацієнтів із целіакією порівнювалися 

з показниками контрольної групи, яку становили 30 

здорових дітей віком від 1 до 18 років (середній вік 

6,1 ± 0,4 року), серед яких 15 хлопчиків та 15 дівчаток. 

На момент обстеження діти контрольної групи не мали 

затримки фізичного розвитку та будь-яких гострих чи 

хронічних захворювань. Кожному пацієнту проведе-

но клініко-анамнестичне обстеження, що включало 

збір та оцінку анкетних та антропометричних даних, а 

також лабораторно-інструментальне обстеження, що 

включало загальноклінічні дослідження (загальний 

аналіз крові, загальний аналіз сечі, копрологічне до-

слідження), біохімічне дослідження крові (визначення 

загального білка, кальцію, неорганічного фосфору).

Діти розподілені на три основні групи залежно від 

стадії захворювання та прихильності до БГД. У го-

строму періоді целіакії обстежено 7 (24,1 %) дітей, 12 

(41,4 %) пацієнтів, які дотримуються суворої БГД (три-

валість дієти в середньому 4,8 ± 0,9 року), та 10 (34,5 %) 

хворих, які не дотримуються дієти (у середньому 

3,9 ± 0,8 року).

Математична обробка матеріалу включала стан-

дартний алгоритм статистичних досліджень із ви-

користанням пакета програм Microsoft Excel 2016, 

Attestat. Для непараметричних кількісних даних ви-

значалася медіана, 25-й та 75-й квартилі. Для пара-

метричних кількісних значень обчислювалися серед-

ні арифметичні величини (M) та помилка середньої 

арифметичної величини (m). Визначення вірогідності 

відмінностей між двома порівнюваними групами у разі 

аналізу параметричних кількісних значень здійснюва-

лося за допомогою t-критерію Стьюдента, у разі аналі-

зу непараметричних кількісних даних — за допомогою 

критерію Вілкоксона та U-критерію Манна — Уїтні. 

Для оцінки зв’язків між кількісними даними був ви-

користаний критерій Пірсона із поправками для малих 

вибірок. З метою визначення кореляційної залежності 

між показниками були використані коефіцієнти пар-

ної кореляції Пірсона (r). Статистично вірогідними 

відмінності вважалися за р < 0,05.

Ðåçóëüòàòè òà îáãîâîðåííÿ
Серед включених у дослідження пацієнтів типова 

целіакія була встановлена у 24 (82,7 %) випадках, що 

у 4,8 раза частіше, ніж атипова — у 5 (17,4 %) дітей. У 

клінічній картині у більшості пацієнтів переважали 

гастроінтестинальні симптоми. Маніфестація захво-

рювання у більшості хворих відзначалася на першо-

му році життя — у 17 (58,6 %) випадках, у 7 (24,1 %) 

пацієнтів — у віці від 1 до 3 років і лише у 5 (17,4 %) 

дітей — після 3 років життя. Закономірно, що у дітей 

із типовою формою захворювання латентний період 

становив 1,1 ± 0,1 року, а з атиповою — 8,4 ± 0,9 року 

(р < 0,001). Відповідно, і вік верифікації діагнозу у них 

кардинально різниться. При типовій формі він стано-

вить 2,4 ± 0,3 року, а при атиповій — 10,1 ± 1,2 року 

(р < 0,001).
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Структура симптомів наведена на рис. 1.

На першому місці знаходяться гастроінтестинальні 

симптоми. Клінічні прояви патології кісток та зубів за 

частотою займають друге місце, виявляючись у 58,6 % 

дітей у вигляді болі у кістках та множинного карієсу.

У пацієнтів із целіакією медіана вмісту загально-

го кальцію та фосфору в сироватці крові перебувала в 

межах нормального (табл. 1).

Залежно від віку діти з целіакією поділені на гру-

пи раннього (0–3 роки), дошкільного (4–6 років) та 

шкільного (старше 7 років) віку. Забезпеченість вітамі-

ном D у цих групах наведена на рис. 2. 

Число дітей із нормальним умістом вітаміну D най-

більше серед пацієнтів раннього віку, тоді як частота 

дефіциту вітаміну D в них найменша. 

Із 29 дітей із целіакією БГД дотримувалися 5 хлоп-

чиків та 7 дівчаток. Критерієм дотримання дієти, крім 

даних анамнезу, була відсутність діагностично зна-

чимого рівня специфічних антитіл класів IgA і IgG до 

тканинної трансглутамінази і навіть класів IgA і IgG до 

гліадину. Число пацієнтів, які не дотримуються дієти, 

становило 10 осіб, із них 5 хлопчиків та 5 дівчаток. Рів-

ні вітаміну D здорових дітей та пацієнтів із целіакією 

залежно від періоду захворювання та дотримання БГД 

показані на рис. 3. 

Медіана вітаміну D у сироватці крові пацієнтів, що 

суворо дотримуються БГД, у 1,4 раза вища (p < 0,05), 

ніж у гострому періоді, але у 1,3 раза нижча (p < 0,003), 

ніж у контрольній групі. Дотримання БГД призводить 

до підвищення рівня вітаміну D, але не дозволяє досяг-

ти рівня здорових дітей.

Відомо, що у патогенезі порушень фосфорно-каль-

цієвого обміну в дітей, хворих на целіакію, що призво-

дять у результаті до розвитку остеопорозу, велику роль 

відіграє мальабсорбція в кишечнику остеотропних 

речовин [11]. Атрофія ворсинок слизової оболонки 

тонкої кишки у хворих на целіакію знижує можливість 

всмоктування кальцію і вітаміну D, унаслідок чого роз-

вивається гіпокальціємія і підвищується рівень пара-

тиреоїдного гормону [12], активізуються остеобласти і 

кальцій вивільняється з кісткової тканини в кровонос-

не русло. Зниження кальцифікації кісткової тканини 

клінічно може призвести до переломів навіть при не-

великій травмі [12]. У хворих на целіакію ймовірність 

розвитку патологічних переломів вірогідно підвищена.

Кісткова тканина характеризується постійною ме-

таболічною активністю, процес ремоделювання по-

чинається ще внутрішньоутробно і продовжується 

протягом усього життя людини [13]. Особливо вразли-

вою перед несприятливими впливами, такими як зни-

ження рухового режиму або недостатнє надходження 

остеотропних мікроелементів, кісткова тканина стає 

у періоди інтенсивного росту — у ранньому віці та пу-

бертатному періоді. У здорових дітей дефіцит кальцію 

Рисунок 1. Структура клінічних симптомів у дітей, 

хворих на целіакію

Таблиця 1. Показники фосфору, кальцію та вітаміну D у крові обстежених дітей

Показники
Контрольна група, n = 30 Хворі на целіакію, n = 29

M ± m; Me [25Q–75Q]

Вітамін D, нг/мл 
37,1 ± 2,0

37,1 [26,47–44,29]
24,4 ± 1,2*

21,2 [16,45–35,21]

Загальний кальцій, ммоль/л
2,50 ± 0,05

2,3 [2,2–2,5]
2,40 ± 0,01

2,3 [2,2–2,5]

Фосфор, ммоль/л
1,64 ± 0,03 

1,67 [1,51–1,74]
1,65 ± 0,04

1,63 [1,57–1,76]

Примітка: * — різниця вірогідна між показниками в дітей, хворих на целіакію, та дітей контрольної групи, 

p < 0,01.

Рисунок 2. Частота відхилень показників вітаміну 

D у хворих на целіакію дітей залежно від віку
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та вітаміну D у ці періоди життя організм компенсує 

шляхом збільшення їх кишкового всмоктування, а при 

целіакії ця можливість суттєво обмежена. Крім того, 

можливість споживання молока як цінного джерела 

кальцію у пацієнтів з целіакією також значно обмеже-

на внаслідок зниженої активності дисахаридаз і насам-

перед лактази — ключового ферменту, що відповідає за 

переносимість вуглеводів молока [14–18]. 

Таким чином, діти з целіакією є групою ризику розви-

тку дефіциту остеотропних мікроелементів і вітаміну D.

Âèñíîâêè
1. У дітей, хворих на целіакію, реєструється недо-

статність та дефіцит вітаміну D. 

2. Усі пацієнти з целіакією, незалежно від стадії за-

хворювання та прихильності до безглютенової дієти, 

потребують проведення моніторингу забезпеченості 

вітаміном D.

Конфлік                                                                                               т інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.
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Vitamin D levels in children with celiac disease
Abstract. Background. A significant increase in understan ding 

of the role of vitamin D in the body, more effective detection of 

celiac disease, and the need to monitor the health of children 

against the background of long-term adherence to a gluten-free 

diet were prerequisites for our study. The study was aimed to ana-

lyze the level of vitamin D in children with celiac disease. Mate-
rials and methods. The results of the examination of 29 children 

aged from 6 months to 18 years with a verified diagnosis of celiac 

disease were analyzed. Serum vitamin D levels were measured 

by the electrochemiluminescent method (Roche Diagnostics 

GmBH, Mannheim, Germany). The results of vitamin D supple-

mentation in patients with celiac di sease were compared with the 

control group of 30 healthy children aged from 1 to 18. Mathe-

matical processing of the material included a standard algorithm 

for statistical research using Microsoft Excel 2016, Attestat. Re-
sults. Among the patients included in the study, typical celiac di-

sease was found in 24 (82.7 %) cases, which is 4.8 times more 

common than atypical — in 5 (17.4 %) children. The gastrointes-

tinal symptoms dominated in a clinical picture. Manifestation of 

the disease in most patients was observed in the first year of life — 

in 17 (58.6 %) cases, in 7 (24.1 %) patients aged from 1 to 3 years, 

and only in 5 (17.4 %) children older than 3 years. The average 

rate of vitamin D in children with celiac disease was probably 

lower than in healthy children and accounted for 24.4 ± 1.2; 21.2 

[16.45–35.21] ng/ml. The number of children with normal vita-

min D content is the highest among young patients, while the fre-

quency of vitamin D deficiency is the lowest. The median serum 

vitamin D in patients on a gluten-free diet was 1.4 times higher 

(p < 0.05) than in the acute period, but 1.3 times lower (p < 0.05) 

than in the control group. Adherence to a gluten-free diet leads 

to increased levels of vitamin D but does not allow reaching the 

level in healthy children. Conclusions. Vitamin D deficiency is 

registered in children with celiac disease. All patients with celiac 

disease, regardless of the stage of the di sease and adherence to a 

gluten-free diet, need to be monitored for vitamin D levels.

Keywords: children; celiac disease; vitamin D
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Ïðîá³îòèêè ó ïåðåä÷àñíî íàðîäæåíèõ ä³òåé. 
²ñíóþ÷à ïðàêòèêà â Óêðà¿í³ òà â³äêðèò³ ïèòàííÿ 

ùîäî ¿õ çàñòîñóâàííÿ 

Резюме. Мета: проаналізувати існуючу практику застосування пробіотиків, порівняти її з міжнародними 

рекомендаціями з метою розробки алгоритму призначення пробіотиків передчасно народженим немовлятам. 
Матеріали та методи. У мультицентрове дослідження було включено 821 дитину з відсутністю вроджених 

вад розвитку, гестаційний вік новонароджених  32 тижні. Результати. Застосування пробіотиків віро-

гідно зменшує ризик некротизуючого ентероколіту (НЕК) у передчасно народжених немовлят. Lactobacillus 

rhamnosus GG ATCC 53103 (Актив Флора бебі) вірогідно знижує ризик розвитку НЕК у передчасно народжених 

немовлят (ВШ 0,83, р = 0,015) з корекцією певних факторів ризику (гестаційний вік, оцінка за шкалою Апгар, 

кесарів розтин, застосування штучної вентиляції легень), при цьому такого зв’язку щодо інших пробіотиків не 

отримано. Висновки. На сьогодні є вагомі аргументи щодо рутинного використання пробіотиків для лікуван-

ня передчасно народжених немовлят у відділеннях інтенсивної терапії новонароджених (ВІТН), насамперед 

з метою запобігання розвитку НЕК. Застосування пробіотика L. rhamnosus GG ATCC53103, з дотриманням 

рекомендацій щодо його безпечності для застосування у передчасно народжених, зменшує ризик розвитку НЕК 

у цієї категорії пацієнтів. Вибір пробіотика для призначення немовлятам у ВІТН рекомендується проводити 

за таким алгоритмом: 1) з’ясувати можливість застосування штаму/штамів пробіотика відповідно до ре-

комендацій ESPGHAN; 2) проаналізувати додаткові речовини, що входять у склад пробіотика, та оцінити їх 

безпечність для передчасно народжених дітей; 3) визначити якість та безпечність пробіотика, акцентуючи 

увагу на кількості проведених досліджень, і гарантії виробника щодо застосування саме у передчасно народже-

них дітей.

Ключові слова: пробіотики; передчасно народжені діти; некротизуючий ентероколіт; сепсис; Lactobacillus 

rhamnosus GG
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Âñòóï 
Кишечник передчасно народжених дітей, які ліку-

ються у відділеннях інтенсивної терапії новонароджених 

(ВІТН), досить часто піддається колонізації патогенни-

ми бактеріями, що може відтермінувати початок енте-

рального харчування, спричинити раннє призначення 

антибіотиків та/або повного парентерального харчу-

вання [1]. Ці обставини, у свою чергу, збільшують ризик 

розвитку некротизуючого ентероколіту (НЕК), сепсису, 

а також впливають на показники виживання передчас-

но народжених немовлят, особливо у ВІТН [1, 2]. 

Некротизуючий ентероколіт — це мультифактор-

ний стан, що виникає внаслідок незрілості кишечника, 

його недостатньої перфузії, інфекції, генетичної і мета-

болічної схильності та змін мікробіоти кишечника [3–

5]. Роль мікробіоти в розвитку НЕК широко досліджу-

валася протягом останніх десятиліть [6–8], у результаті 

чого було запропоновано низку втручань, які сприяють 

формуванню більш стійкої та менш патогенної кишко-

вої мікробіоти. Ці втручання включають зменшення 

впливу антимікробних препаратів, застосування кра-

щих методів годування та призначення пробіотиків пе-

редчасно народженим дітям [7, 9–14].

На сьогодні існують докази того, що саме пробіоти-

ки можуть запобігти виникненню тяжких ускладнень, 

таких як НЕК, сепсис і навіть смерть [15–17]. Водночас 

варто брати до уваги всі ризики та переваги пробіотиків 

при їх призначенні найбільш уразливій категорії паці-

єнтів — передчасно народженим дітям.

Тому мета нашого дослідження — проаналізувати 

існуючу практику застосування пробіотиків у перед-

часно народжених немовлят та порівняти її з міжна-

родними рекомендаціями.

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè 
Проведено мультицентрове (15 центрів) досліджен-

ня (2019 р.), у яке включено 821 дитину. Критеріями 

включення дітей у дослідження були: гестаційний вік 

новонародженого  32 тижні, відсутність вроджених 

вад розвитку. Основні характеристики дітей, включе-

них у дослідження, подано в табл. 1. 

Ðåçóëüòàòè
Дослідження показало, що в різних ВІТН підходи 

до призначення пробіотиків відрізнялися (рис. 1), що 

 зумовлено, найбільш ймовірно, існуючими локальними 

протоколами, в основу яких покладено різні стратегії 

призначення пробіотиків, які застосовуються у світі. Ру-

тинно пробіотики призначалися всім передчасно наро-

дженим дітям лише в одному закладі. Водночас у трьох 

закладах охорони здоров’я (№ 6–8) пробіотики не за-

стосовувалися. У більшості закладів близько половини 

дітей одержували пробіотики. У цілому 49,7 % немовлят, 

включених у дослідження, одержували пробіотики. 

Таблиця 1. Основні характеристики немовлят, включених у дослідження

Характеристика Показник

Усього дітей, n 821 

Гестаційний вік при народженні, М ± SD 
До 28 тижнів, n (%)
28–32 тижні, n (%)

29,28 ± 2,29
281 (34,2)
540 (65,8)

Маса при народженні (г), М ± SD 1342,80 ± 430,62

Розподіл дітей за масою, n (%): 
500–749 г
750–999 г
1000–1249 г
1249–1500 г
Більше ніж 1500 г

68 (8,3)
149 (18,1)
128 (15,6)
199 (24,2)
277 (33,7)

Кесарів розтин, n (%) 462 (57,68)

Респіраторна підтримка, n (%):
ВЧВ
ШВЛ
нШВЛ

5 (0,6)
195 (23,75)

40 (4,9)

Шкала Апгар на 1-й хв (бали), M ± SD 5,15 ± 1,62 

Розподіл за балами, n (%):
0–3 бали
4 бали
5 балів
6 балів
7 балів та більше

135 (16,4)
108 (13,2)
150 (18,3)
166 (20,2)
262 (31,9)

Примітки: ВЧВ — високочастотна вентиляція; ШВЛ — штучна вентиляція легень; нШВЛ — неінвазивна 

ШВЛ.
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Наступним етапом дослідження було порівняння 

захворюваності передчасно народжених немовлят за-

лежно від застосування пробіотиків. З цією метою всі 

пацієнти були розподілені на 2 групи. Немовлята, які 

отримували в комплексному лікуванні пробіотики 

(n = 408), становили І групу. У ІІ групу увійшли діти, 

які не отримували пробіотики (n = 413). Для мініміза-

ції системних помилок та дії конфаундингів проана-

лізовано основні характеристики пацієнтів у групах. 

За результатами дослідження, немовлята І групи (які 

отримували пробіотики) вірогідно відрізнялися від па-

цієнтів ІІ групи за гестаційним віком, оцінкою за шка-

лою Апгар на 1-й хвилині та потребою у вентиляційній 

підтримці (табл. 2) 

Для з’ясування частоти виникнення ускладнень, 

характерних для передчасно народжених дітей, та під-

твердження зв’язку між ними та застосуванням про-

біотиків проведено простий і множинний логістичний 

регресійний аналіз. За результатами простого регресій-

ного аналізу виявлено вірогідний зв’язок між застосу-

ванням пробіотиків і розвитком тяжких внутрішньо-

шлункових крововиливів (ВШК) та НЕК. Тривалість 

лікування передчасно народжених немовлят у ВІТН 

була приблизно однаковою і не асоціювалась із засто-

суванням пробіотиків за регресією Пуассона (табл. 3). 

При застосуванні множинного логістичного ре-

гресійного аналізу після корекції з урахуванням низки 

факторів, які можуть бути потенційними конфаундин-

гами (гестаційний вік, шкала Апгар, кесарів розтин, 

ШВЛ), виявлено, що застосування пробіотиків вірогід-

но зменшувало шанси виникнення в дитини НЕК (від-

ношення шансів (ВШ) 0,44) (табл. 4). Подібні зв’язки 

спостерігалися і для гестаційного віку, оскільки біль-

ший термін гестації вірогідно зменшував ймовірність 

виникнення НЕК (ВШ 0,82).

Водночас застосування пробіотиків не мало вірогід-

ного впливу на виникнення тяжких ВШК після корекції 

з урахуванням тих же самих факторів ризику, натомість 

збільшення гестаційного віку вірогідно зменшувало ри-

зик виникнення ВШК, а проведення кесаревого розти-

ну, навпаки, збільшувало такий ризик (табл. 5). 

Отже, застосування пробіотиків вірогідно зменшує 

шанси виникнення в передчасно народженої дитини 

НЕК та не впливає на розвиток тяжких ВШК, що збі-

гається з даними інших науковців [17].

На сьогодні залишається ще не вирішеним до кін-

ця питання призначення першої дози пробіотика. За 

результатами нашого дослідження, 20,6 % немовлят 

отримали препарат з першим годуванням (рис. 2). Вар-

то зазначити, що зв’язок між раннім призначенням 

пробіотиків та розвитком НЕК знаходиться на межі 

статистичної значущості — ВШ 0,16 (95% ДІ 0,02–

1,18), р = 0,072, що підтверджує необхідність подаль-

ших досліджень з більшою когортою пацієнтів.

Рисунок 1. Частка дітей, яким призначались 

пробіотики упродовж першого тижня життя, 

в різних закладах
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Таблиця 2. Основні клінічні характеристики немовлят обстежених груп

Показники
Група І (з пробіотиками) 

n = 408

Група ІІ (без пробіотиків) 

n = 413
Р

Маса при народженні (г), М ± m 1370,00 ± 20,32 1315,70 ± 22,06 0,069

Гестаційний вік (тижні), М ± m 29,51 ± 0,10 29,06 ± 0,12 0,004

Кесарів розтин, n (%) 221 (55,81) 241 (59,51) 0,290

Шкала Апгар на 1-й хв (бали), М ± m 5,50 ± 0,07 4,790 ± 0,087 < 0,001

ШВЛ, n (%) 141 (34,14) 54 (13,24) < 0,001

Таблиця 3. Асоціації між виникненням деяких захворювань та застосуванням пробіотиків 

у передчасно народжених дітей при простому логістичному регресійному аналізі

Захворювання
Група І (з пробіотиками) 

n = 408

Група ІІ (без пробіотиків) 

n = 413
ВШ (95% ДІ) Р

Сепсис, n (%) 45 (11,0) 34 (8,2) 1,38 (0,86–2,2) 0,176

ВШК тяжкі, n (%) 12 (2,9) 25 (6,1) 0,47 (0,23–0,94) 0,042

БЛД, n (%) 23 (5,6) 16 (3,9) 1,48 (0,77–2,84) 0,235

НЕК, n (%) 16 (3,9) 37 (9,0) 0,41 (0,23–0,76) 0,0041

Тривалість лікування, 
дні 

37,2 21,8
1,65е (–0,0000439–

0,0000472)* 
0,919

Примітки: БЛД — бронхолегенева дисплазія; * — за регресією Пуассона.
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Наступним кроком дослідження було вивчення 

спектра пробіотиків, які призначалися новонародже-

ним, та з’ясування зв’язку між застосуванням окремих 

пробіотиків та розвитком НЕК.

З усього спектра пробіотиків у комплексному лі-

куванні новонароджених найчастіше застосовува-

лись такі штами: Lactobacillus reuteri DSM 17938 — у 

40,55 % випадків, Lactobacillus rhamnosus GG ATCC 

53103 (Актив Флора бебі) — у 31,44 % випадків, 

Bifidobacterium animalis subsp. lactis ВВ-12 — у 16,4 % 

немовлят. Водночас на практиці використовувались 

такі пробіотики: полікомпонентний препарат, що міс-

тить Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus rhamnosus, 

Streptococcus thermophilus, Lactobacillus delbrueckii subsp. 

Bulgaricus — у 4,33 % немовлят, монокомпонентний 

препарат Bifidobucterium bifidum — у 4,10 % пацієнтів, 

семикомпонентний: Lactobacillus casei, Lactobacillus 

rhamnosus, Streptococcus thermophіlus, Bifidobacterium 

breve, Lactobacillus acidophіlus, Bifidobacterium longum, 

Lactobacillus bulgaricus — у 2,05 % випадків та моно-

компонентний Bifidobacterium ВВ-12 — у 1,14 % не-

мовлят.

Детальний аналіз неонатальної захворюванос-

ті засвідчив, що частота НЕК, ВШК, бронхолегене-

вої дисплазії у немовлят, які отримували пробіотик 

Lactobacillus rhamnosus GG ATCC 53103, була вірогідно 

нижчою порівняно з пацієнтами, які його не отриму-

вали (табл. 6). 

Множинний логістичний регресійний аналіз після 

корекції з урахуванням низки факторів (гестаційний 

вік, кесарів розтин, оцінка за шкалою Апгар, ШВЛ) 

підтвердив вірогідний зв’язок між зниженням частоти 

розвитку НЕК та застосуванням пробіотика, що міс-

тить штам Lactobacillus rhamnosus GG ATCC 53103, про 

що свідчить показник ВШ 0,83 (95% ДІ 0,011–0,62), 

р = 0,015 (табл. 7).

Подібний аналіз проведено для пробіотика, що 

містить штам Bifidobacterium animalis subsp. lactis ВВ-1 

(табл. 8). Призначення передчасно народженим ді-

тям даного пробіотика не асоціювалось із зниженням 

шансів щодо розвитку НЕК (р = 0,110), при цьому ви-

явлено зв’язок між гестаційним віком та виникненням 

НЕК.

Застосування пробіотика, що містить Lactobacillus 

reuteri DSM 17938, також не виявило вірогідних асоціа-

цій щодо зниження розвитку НЕК (р = 0,789) при мно-

жинному логістичному регресійному аналізі (табл. 9).

Таблиця 4. Асоціації між виникненням НЕК та застосуванням пробіотиків 

при множинному логістичному регресійному аналізі

Фактори ризику ВШ 95% ДІ Р

Пробіотики (так, ні) 0,44 0,22–0,86 0,017

Гестаційний вік (тижні) 0,82 0,71–0,95 0,010

Кесарів розтин (так, ні) 1,005 0,53–1,89 0,986

Шкала Апгар на 1-й хв (бали) 1,14 0,92–1,43 0,228

Застосування ШВЛ (так, ні) 1,17 0,56–2,44 0,669

_cons 13,3 0,25–705,79 0,202

Фактори ризику ВШ 95% ДІ Р

Пробіотики (так, ні) 0,63 0,29–1,35 0,234

Гестаційний вік (тижні) 0,76 0,63–0,90 0,002

Кесарів розтин (так, ні) 2,18 1,00–4,75 0,049

Шкала Апгар на 1-й хв (бали) 0,85 0,67–1,08 0,186

Застосування ШВЛ (так, ні) 1,39 0,61–2,15 0,423

_cons 199,2 1,98–20006,08 0,024

Таблиця 5. Асоціації між виникненням внутрішньошлункових крововиливів 

та застосуванням пробіотиків при множинному логістичному регресійному аналізі

Рисунок 2. Розподіл немовлят за часом 

призначення пробіотиків
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Îáãîâîðåííÿ
У даному дослідженні наведено неоднозначні під-

ходи щодо призначення пробіотиків для новонародже-

них, які лікуються у ВІТН, — від рекомендацій для всіх 

пацієнтів до відсутності таких призначень. Результа-

ти дослідження підтверджують невизначеність щодо 

практики рутинного чи обмеженого призначення пре-

паратів даної групи. При цьому, за даними літератури, 

багато країн світу запровадили рутинне використання 

пробіотиків, включаючи їх у національні стандарти. 

Наприклад, в Японії рутинне застосування пробіотиків 

у недоношених призвело до зменшення частоти НЕК 

[18], у Туреччині кожному новонародженому з дуже 

низькою масою тіла призначається пробіотик до мо-

менту виписки з лікарні [19], у Новій Зеландії рекомен-

дується рутинне призначення пробіотика передчасно 

Таблиця 6. Частота неонатальної захворюваності передчасно народжених дітей залежно 

від застосування пробіотика, що містить Lactobacillus rhamnosus GG ATCC 53103, n (%)

Захворювання 

Із застосуванням Lactobacillus 

rhamnosus GG ATCC 53103, 

n = 138

Без застосування Lactobacillus 

rhamnosus GG ATCC 53103, 

n = 413

Р

Сепсис 22 (15,94) 34 (8,23) 0,014

ВШК тяжкі 0 25 (6,05) 0,001

БЛД 16 (3,87) 15 (10,87) 0,004

НЕК 1 (0,72) 37 (8,96) 0,011

Показники ВШ 95% ДІ Р

Пробіотик, що містить Bifidobacterium animalis subsp. lactis 
 ВВ-12 (так, ні)

0,83 0,011–0,62 0,015

Гестаційний вік (тижні) 0,86 0,72–1,03 0,098

Кесарів розтин (так, ні) 0,71 0,33–1,53 0,392

Шкала Апгар на 1-й хв (бали) 1,09 0,84–1,43 0,488

Застосування ШВЛ (так, ні) 1,27 0,04–2,93 0,562

_cons 4,74 0,045–487,78 0,512

Таблиця 7. Асоціації між виникненням НЕК та застосуванням пробіотика, 

що містить штам Lactobacillus rhamnosus GG ATCC 53103

Таблиця 8. Асоціації між виникненням НЕК та застосуванням пробіотика, 

що містить Bifidobacterium animalis subsp. lactis ВВ-12

Показники ВШ 95% ДІ Р

Пробіотик, що містить Bifidobacterium animalis subsp. lactis 
 ВВ-12 (так, ні)

0,187 0,024–1,46 0,110

Гестаційний вік (тижні) 0,83 0,69–0,99 0,044

Кесарів розтин (так, ні) 0,62 0,29–1,34 0,225

Шкала Апгар на 1-й хв (бали) 1,11 0,85–1,46 0,436

Застосування ШВЛ (так, ні) 1,25 0,53–2,92 0,600

_cons 12,83 0,12–1358 0,283

Таблиця 9. Асоціації між виникненням НЕК та застосуванням пробіотика, 

що містить Lactobacillus reuteri DSM 17938

Показники ВШ 95% ДІ Р

Пробіотик, що містить Lactobacillus reuteri DSM 17938 (так, ні) 0,90 0,43–1,89 0,789

Гестаційний вік (тижні) 0,82 0,70–0,97 0,018

Кесарів розтин 1,00 0,515–1,95 0,988

Шкала Апгар на 1-й хв (бали) 1,18 0,92–1,81 0,177

Застосування ШВЛ (так, ні) 1,33 0,61–2,89 0,471

_cons 9,47 0,152–590,4 0,286
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народженим немовлятам із терміном гестації менше 

ніж 32 тижні або з масою тіла менше ніж 1800 г, малим 

щодо гестаційного віку, новонародженим з аномаль-

ним пуповинним кровотоком (за даними допплероме-

трії) [20]. У Польщі з метою запобігання патологічній 

колонізації шлунково-кишкового тракту рекомендова-

не рутинне призначення пробіотиків [21]. Результати 

ретроспективного 10-річного спостереження у Вели-

кобританії показали ефективність рутинного викорис-

тання мультикомпонентних пробіотиків з Lactobacillus 

та Bifidobacterium для запобігання розвитку НЕК та 

пізнього сепсису у передчасно народжених немовлят 

менше ніж 32 тижні гестації у ВІТН [22]. Рутинне за-

стосування пробіотиків для новонароджених групи ви-

сокого ризику, передчасно народжених менше ніж 32 

тижні гестації у ВІТН Північної Америки, Канади про-

демонструвало високу ефективність щодо зниження 

частоти НЕК у цих пацієнтів [12, 23].

Проте застосування пробіотиків, як правило, не є 

повсякденною рутинною практикою у різних ВІТН, 

навіть у межах однієї країни. Наприклад, у США [24] 

та Німеччині [25] пробіотики призначають від 14 до 

58 % відділень. Водночас у заяві комісара FDA Скотта 

Готтліба зазначено, що, зважаючи на розвиток науко-

вих досліджень, не рекомендується рутинне застосову-

вання продуктів, які містять живі мікроорганізми, що 

використовуються для профілактики, лікування захво-

рювань у людини [26]. 

Таким чином, практичне застосування пробіотиків 

у неонатальних центрах, ВІТН неоднозначне в усьому 

світі. Це пов’язано з багатьма чинниками. По-перше, 

на сьогодні все ще бракує доказів щодо найоптималь-

нішої стратегії лікування, а саме виду штамів та дози 

[27]. По-друге, спостерігається недостатня кількість 

продуктів, ефективність яких протестована в клініч-

них випробуваннях. По-третє, дані щодо безпечності 

застосування препаратів у передчасно народжених не-

мовлят, у яких знижена імунологічна спроможність, 

часто є недостатніми або некоректними [28]. Викли-

кає занепокоєння якість пробіотиків, певні штами 

яких спричинили клінічні прояви НЕК, сепсису в 

імунокомпрометованих пацієнтів [29–31], у немов-

лят з додатковими факторами ризику, що погіршують 

цілісність кишечника, або в асоціації з вродженими 

аномаліями [32]. Зважаючи на ці випадки, вчені акцен-

тують увагу на важливості забезпечення лікарень від-

повідним обладнанням, технологіями, що дозволять 

ідентифікувати пробіотичний сепсис у немовлят, які 

отримують пробіотики.

Некротизуючий ентероколіт — тяжке запальне за-

хворювання кишечника, яке є причиною тривалої гос-

піталізації, несприятливого віддаленого катамнезу і 

навіть смерті, переважно у передчасно народжених не-

мовлят [33]. Результати власних досліджень показують 

ефективність застосування пробіотиків для зменшен-

ня ризику розвитку НЕК. Водночас численні рандо-

мізовані контрольовані випробування та метааналізи 

підтверджують доцільність призначення пробіотиків 

для запобігання НЕК, свідчать про зменшення ризику 

сепсису і навіть смерті передчасно народжених дітей 

[7, 34]. У перспективі майбутні клінічні випробування 

повинні зосереджуватися на створенні високоякісних 

пробіотичних препаратів з адекватними штамами та 

коректними дозами для передчасно народжених не-

мовлят.

За результатами власних досліджень, лише 20,6 % 

немовлят отримували пробіотики з першим годуван-

ням, що узгоджується із сучасними рекомендаціями 

інших країн. Так, відповідно до рекомендацій Нової 

Зеландії, деяких відділень інтенсивної терапії в США, 

з першим годуванням малюк, за згодою батьків, отри-

мує пробіотики (Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus 

rhamnosus, Bifidobacterium infantis, Bifidobacterium breve) 

[12, 20]. Клінічна практика раннього призначення 

пробіотиків з мінімальним трофічним харчуванням, з 

грудним молоком у ВІТН свідчить про ефективність 

такої суплементації щодо зниження частоти та інтен-

сивності колонізації кишечника патогенною флорою, 

запобігання розвитку НЕК у новонароджених з дуже 

низькою масою тіла [35, 36]. Грудне молоко та пробіо-

тики посилюють бар’єрні властивості слизової оболон-

ки, формують нормальну мікробіоту кишечника, коло-

нізацію коменсальними бактеріями, що модифікують 

експресію генів, активізуючи імунологічні реакції, іму-

ностимуляцію, імуномодуляцію, забезпечують мото-

рику, нейротрансмісію [37].

Щодо видів пробіотиків, у даному дослідженні 

використовувалися моно- та полікомпонентні про-

біотики — Lactobacillus reuteri DSM 17938, Lactobacil-

lus rhamnosus GG ATCC 53103, Bifidobacterium animalis 

subsp. lactis ВВ-12, Lactobacillus acidophilus, Streptococ-

cus thermophilus, Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgari-

cus. Застосування монокомпонентного пробіотика 

Lactobacillus rhamnosus GG ATCC 53103 супроводжу-

валося вірогідним зниженням шансів розвитку в 

немовляти НЕК (ВШ 0,83, р = 0,015) з корекцією 

певних факторів ризику (гестаційний вік, оцінка за 

шкалою Апгар, кесарів розтин, застосування ШВЛ), 

при цьому такого зв’язку щодо інших пробіотиків не 

отримано. Відповідно до новітніх даних ESPGHAN 

Committee on Nutrition and the ESPGHAN Working 

Group for Probiotics and Prebiotics, не всі з наведених 

штамів пробіотиків рекомендовано застосовувати у 

передчасно народжених немовлят. Зараз існує умов-

на рекомендація (з низькою визначеністю доказів) 

щодо окремого застосування або в комбінації, з до-

триманням усіх питань безпечності, таких штамів, як 

L. rhamnosus GG ATCC53103, B. infantis Bb-02, B. lactis 

Bb-12 та Str. thermophilus TH-4 для зниження частоти 

НЕК у передчасно народжених немовлят [38]. А деякі 

штами пробіотиків — Lactobacillus reuteri DSM 17938, 

Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus delbrueckii subsp. 

bulgaricus взагалі не включено в цей перелік. При цьо-

му експерти акцентують увагу на дотриманні всіх пи-

тань безпечності щодо призначення пробіотиків пе-

редчасно народженим дітям [38].

За результатами узагальнених систематичних огля-

дів, рандомізованих контрольованих досліджень щодо 

антенатальних та постнатальних стратегій запобігання 

НЕК, застосування комбінованих пробіотиків знижує 
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частоту розвиту НЕК (доказ помірної вірогідності) 

[39–41]. Водночас акцентується увага на необхідності 

проведення подальших досліджень, спрямованих на 

визначення оптимальної стратегії лікування пробіоти-

ками для запобігання ускладненням у передчасно на-

роджених немовлят. 

Деякі експерти пропонують перед прийняттям рі-

шення щодо рутинного призначення пробіотика у 

ВІТН підвищувати якість пробіотика з точки зору оці-

нювання бажаного ефекту пробіотиків на виникнення 

НЕК та оцінювання їх безпечності [7]. Зокрема, у ро-

боті M.J. Vermeulen зі співавторами зазначено, що всі 

центри, які використовують пробіотики для лікування 

передчасно народжених дітей, повинні перевіряти без-

печність продукції на додаток до звітів виробників про 

її якість [42]. Тим часом клініцисти та виробники по-

винні співпрацювати для визначення стандартів якості 

пробіотичних препаратів у клінічних умовах, поки від-

сутні специфічні міжнародні норми.

Âèñíîâêè
1. На сьогодні є вагомі аргументи щодо рутинного 

використання пробіотиків для лікування передчасно 

народжених немовлят у ВІТН, насамперед з метою 

запобігання розвитку НЕК. Застосування пробіотика 

L. rhamno sus GG ATCC53103, з рекомендаціями щодо 

його безпечності для застосування у передчасно наро-

джених, зменшує ризик розвитку НЕК в цієї категорії 

пацієнтів. 

2. Існуючі клінічні практики застосування пробіо-

тиків у ВІТН України принципово не відрізняються 

від міжнародних рекомендацій, за винятком призна-

чення препаратів зі штамами, які не рекомендовані 

ESPGHAN до застосування у передчасно народжених 

дітей.

3. Проблематичними залишаються питання щодо 

гарантування якості та безпечності пробіотиків, осо-

бливо в аспекті їх мультикомпонентного складу та 

наявності додаткових речовин, безпечність яких при 

застосуванні у передчасно народжених дітей не дове-

дено. 

4. Вибір пробіотика для призначення дітям у 

ВІТН рекомендуємо проводити за таким алгоритмом: 

1) з’ясувати можливість застосування штаму/штамів 

пробіотика відповідно до рекомендацій ESPGHAN; 

2) проаналізувати додаткові речовини, що входять у 

склад пробіотика, та оцінити їх безпечність для перед-

часно народжених дітей; 3) визначити якість та без-

печність пробіотика, акцентуючи увагу на кількості 

проведених досліджень, і гарантії виробника щодо за-

стосування саме у передчасно народжених дітей. 

Примітка. При призначенні пробіотика, який 

містить L. rhamnosus GG ATCC53103, використовува-

лась ТМ «Актив Флор а бебі» виробництва «Комарко 

Сп.з.о.о.», Польща, для «Альпен Фарма АГ». Актив 

Флора бебі відповідає наступним критеріям, які надані 

в цьому дослідженні:

— може використовуватися у недоношених дітей і 

новонароджених з низькою вагою при народженні;

— діюча речовина відповідає рекомендаціям 

ESPGHAN;

— не містить алергенних речовин, таких як бі-

лок коров’ячого молока, молоко і похідні продукти 

(включаючи лактозу), сахароза. Продукт без глю-

тену;

— сировина та готовий продукт проходять суворий 

контроль якості;

— пробіотичні властивості Lactobacillus rhamnosus 

GG ATCC 53103 підтверджено науковими досліджен-

нями.

Спосіб споживання та рекомендована добова доза:

— дітям від народження до 3 років — по 1 краплі 

1 раз на день під час їжі; 

— дітям віком від 3 до12 років — по 6 крапель на 

день під час їжі; 

— дітям старше від 12 років та дорослим — по 

12  крапель на день. 

Капати безпосередньо у рот або додати до молока/

води, їжі. Перед застосуванням необхідно збовтати 

флакон з краплями. Не додавати до гарячого! Не змі-

нює смак напоїв і їжі.

Конфлікт інтересів. Не заявлений. 
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Probiotics in premature infants. Current practice in Ukraine 
and open questions on their application 

Abstract. Purpose: to analyze the existing practice of using pro-

biotics, compare it with international recommendations to develop 

an algorithm for prescribing probiotics to premature infants. Ma-
terials and methods. The multicenter study included 821 children 

with no birth defects and gestational age of newborns  32 weeks. 

Results. The use of probiotics significantly reduces the risk of nec-

rotizing enterocolitis (NEC) in premature infants. Lactobacillus 

rhamnosus GG ATCC 53103 (Active Flora Baby) significantly re-

duces the risk of NEC in premature infants (OR 0.83, p = 0.015) 

with correction of certain risk factors (gestational age, Apgar score, 

cesarean section, use of artificial ventilation), while such a rela-

tionship with other probiotics was not obtained. Conclusions. To-

day, there are strong arguments for the routine use of probiotics to 

treat premature infants in neonatal intensive care units (NICU), 

primarily to prevent the development of NEC. The application of 

probiotic L. rhamnosus GG ATCC53103, in compliance with its 

safety recommendations for use in premature infants, reduces the 

risk of NEC in this category of patients. The choice of a probiotic 

for prescribing to infants in NICU is recommended to be carried 

out according to the following algorithm: 1) to determine the pos-

sibility of using the probiotic strain/strains following the recom-

mendations of ESPGAN; 2) to analyze additional substances of 

the probiotic and evaluate their safety for premature infants; 3) to 

determine the quality and safety of the probiotic, focusing on the 

number of studies conducted, and the manufacturer’s guarantees 

for use in premature infants.

Keywords: probiotics; premature infants; necrotizing enteroco-

litis; sepsis; Lactobacillus rhamnosus GG
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Атопічний дерматит (АД) є найпоширенішим хро-

нічним дитячим запальним захворюванням шкіри [1, 

2]. Ця хвороба проявляється протягом першого року 

життя в більшості пацієнтів, а до 5 років — у 85–95 % 

випадків [3, 4]. 

Хронічний і рецидивуючий характер АД вимагає 

використання як активної терапії загострень, так і під-

тримуючої терапії для підвищення цілісності шкірного 

бар’єра й запобігання майбутнім рецидивам. Системна 

терапія є виправданою для пацієнтів, які мають пога-

ний контроль над захворюванням (тяжкий перебіг або 

значний вплив на якість життя), незважаючи на від-

повідну місцеву терапію і/або фототерапію [5]. При 

виборі терапевтичного засобу враховується, як вико-

ристовується місцева або системна терапія — як ко-

роткотермінова стратегія чи як довготривала терапія. 

Терапевтичне поле діяльності АД швидко змінюється, 

оскільки розробляються нові молекулярні й біологічні 

методи лікування, спрямовані на конкретні патофізіо-

логічні аспекти захворювання [6]. 
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Íåôàðìàêîëîã³÷í³ ìåòîäè ë³êóâàííÿ
Åìîëåíòè, êóïàííÿ é îñíîâíèé äîãëÿä

Дисфункція шкірного бар’єра має вирішальне зна-

чення в патогенезі захворювання [7], і пом’якшувальні 

засоби відіграють ключову роль у профілактиці, ліку-

ванні й підтриманні ремісії при АД [8]. Раннє викорис-

тання щоденних емолентів може запобігти захворю-

ванню або затримати його початок у новонароджених 

з високим ризиком розвитку AД [9, 10]. Було показа-

но, що застосування пом’якшувальних засобів при АД 

зменшує тяжкість захворювання й знижує потребу у 

використані топічних кортикостероїдів (ТКС), а також 

подовжує час ремісії [11]. У випадках тяжкої форми 

АД слід застосовувати пом’якшувальні засоби як до-

повнення до основного медикаментозного лікування, 

що допомагає зменшити ознаки запалення, включно зі 

свербежем, еритемою, тріщинами й ліхенізацією [12]. 

Немає переконливих доказів, які б підтверджували пе-

реваги використання одного типу зволожуючого кре-

му над іншим, і жодне дослідження не визначає опти-

УДК 616.516-002-056.43-053.2-039]-085.218 DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0551.16.8.2021.248707
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Резюме. Атопічний дерматит є найпоширенішим хронічним дитячим запальним захворюванням шкіри. Хро-

нічний і рецидивуючий характер атопічного дерматиту вимагає як активної терапії загострень, так і під-

тримуючої терапії для підвищення цілісності шкірного бар’єра й запобігання майбутнім рецидивам. Системна 

терапія є виправданою для пацієнтів, які мають поганий контроль над захворюванням (тяжкий перебіг або 

значний вплив на якість життя), незважаючи на відповідну місцеву терапію і/або фототерапію. За останні 

кілька десятиліть поширеність харчової алергії продовжує зростати. Від харчової алергії страждає 6–13 % 

населення планети. Існує 2 основних типи ліків, які можна використовувати для полегшення симптомів алер-

гічної реакції на їжу: антигістамінні препарати й адреналін. На амбулаторному етапі для профілактики й 

лікування реакцій на продукти харчування можуть бути використані антигістамінні середники, зокрема ди-

метиндену малеат — Едермік. 
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мальну кількість або частоту нанесення [11, 13]. Вибір 

пом’якшувального засобу слід здійснювати, виходячи з 

уподобань пацієнта й вказівок лікаря.

Не існує на сьогодні доказового стандарту щодо 

частоти або тривалості купання, і більшість рекомен-

дацій щодо купання й добавок для ванн ґрунтуються 

на доказах низького рівня й консенсусі експертів [12, 

14]. Консенсус експертів рекомендує купання в теплій 

воді з подальшим негайним нанесенням зволожуючо-

го крему [13]. При середньому й тяжкому перебігу АД 

регулярне купання в теплій воді допомагає зволожити 

шкіру й видалити агенти, що потенційно подразнюють 

шкіру [12]. Рекомендується використання гіпоалерген-

ного мила або миючих засобів з нейтральним рН, без 

ароматизаторів [13]. Крім того, слід виявляти загальні 

алергічні тригери й уникати їх [13]. 

Згідно з японськими рекомендаціями з лікуван-

ня АД 2020 року, оптимальна процедура купання й 

очищення при АД змінюється залежно від кожного 

пацієнта, сезону й симптомів у того самого пацієнта. 

Температура води під час купання/приймання душу 

повинна становити приблизно 38–40 °C, оскільки 

свербіж шкіри спричиняється водою при температу-

рі 42 °С або вище, тоді як 36–40 °С є оптимальною 

температурою для відновлення шкірних бар’єрних 

функцій. Вода випаровується з поверхні шкіри від-

разу після купання, що приводить до сухості шкіри, 

тому її не слід залишати без зволожуючого засобу піс-

ля купання [14]. 

Існує обмежена кількість доказів, що підтверджу-

ють рутинне використання відбілювальних ванн, ме-

тодів замочування й змазування, а також вологого 

обгортання (WWT). Необхідні більш масштабні ран-

домізовані контрольовані випробування, щоб краще 

зрозуміти їх цінність у лікуванні захворювань [12, 16, 

17]. Відбілювальні ванни, що передбачають замочуван-

ня протягом 5–10 хв двічі на тиждень у воді з гіпохло-

ритом натрію, не виявляються більш ефективними в 

зменшенні тяжкості АД порівняно з водними ваннами 

[18]. Oднак ці висновки обмежуються одноцентровими 

випробуваннями з невеликою популяцією досліджень 

і відносно коротким подальшим оцінюванням про-

тягом 2–12 тижнів. WWT, що включає ТКС, який на-

носиться під шар вологих бавовняних бинтів або одягу, 

може бути більш ефективним, ніж звичайне лікування 

ТКС; проте якість доказів низька, а результати, що під-

тверджують цю методику, є суперечливими в усіх до-

слідженнях [19]. WWT використовується як коротко-

термінова терапія порятунку при тяжких загостреннях 

АД, і немає стандартного протоколу щодо тривалості 

лікування, частоти застосування, а також стероїдного 

потенціювання [6].

Õàð÷óâàííÿ
Харчова алергія (ХА) була задокументована при-

близно в третини дітей з АД помірної тяжкості й тяжко-

го перебігу. Серед харчових алергенів в дітей молодшо-

го віку найчастіше спричиняють розвиток загострень 

коров’яче молоко, курячі яйця, арахіс, соя, горіхи й 

риба, причинна алергенна їжа варіює залежно від віку. 

У дітей старшого віку, підлітків і дорослих слід брати до 

уваги харчову алергію, пов’язану з пилком [20].

Тому елімінація причинних алергенів приводить до 

полегшення АД у пацієнтів з виявленою ХА [3, 21]. Не-

має доказів, які б підтверджували емпіричну відмову 

від їжі в усіх педіатричних пацієнтів з АД. 

Ôàðìàêîëîã³÷íà òåðàï³ÿ
Àíòèã³ñòàì³íí³ ïðåïàðàòè

Нещодавній кокранівський огляд не виявив оче-

видних доказів, які б підтверджували потребу в призна-

ченні антигістамінних препаратів як додаткової терапії 

при АД [22]. Пероральні неседативні антигістамінні 

препарати, що застосовуються для лікуванні свербежу, 

не мають жодних додаткових переваг у лікуванні АД 

[22, 23]. Седативний ефект антигістамінних препаратів 

не слід використовувати при рутинному лікуванні АД, 

оскільки їх застосування в дітей шкільного віку може 

негативно вплинути на успішність у школі [23], а в де-

яких випадках їх призначення було пов’язане з подо-

вженням інтервалу QT [24].

Згідно з японськими рекомендаціями з лікуванню 

АД 2020 року, контроль свербежу є важливим підходом 

у лікуванні АД. Ефективність антигістамінних пре-

паратів досліджувалася в комбінації з протизапальни-

ми місцевими препаратами, такими як ТКС, мазі та-

кролімусу, і зволожуючими препаратами, у результаті 

чого було зроблено висновок, що вони мають значний 

вплив на зменшення свербежу, про що повідомлялося в 

75 % із 26 рандомізованих клінічних досліджень (РКД), 

проведених в Японії і за кордоном. Ці РКД вивчали 

ефективність антигістамінних препаратів для зняття 

свербежу як первинної кінцевої точки. Деякі дослі-

дження повідомляли про полегшення шкірних симп-

томів, зниження дози ТКС, зниження рангу препарату. 

Тому застосування антигістамінних препаратів реко-

мендується як допоміжна терапія до протизапальних 

місцевих засобів при АД [14]. 

Перше покоління седативних антигістамінних пре-

паратів, таких як гідроксизин, клемастину фумарат, 

доксиламін і диметиндену малеат, може забезпечити 

кращу картину в ситуаціях загострення АД (рівень до-

казовості D), покращити сон і зменшити інтенсивність 

свербежу.  

Отже, антигістамінні препарати можуть викорис-

товуватися для короткочасної ад’ювантної терапії па-

цієнтів, які мають тяжкі загострення, під час яких по-

рушується сон через наявність інтенсивного свербежу 

шкіри [26].

Ì³ñöåâà òåðàï³ÿ
Місцева терапія з використанням топічних кор-

тикостероїдів, топічних інгібіторів кальциневрину 

(ТІК) і/або інгібіторів фосфодіестерази-4 є фармако-

логічною терапією першого ряду для АД. Вибір ліків 

повинен здійснюватися індивідуально для кожного 

пацієнта.

Топічні кортикостероїди

Традиційно ТКС використовували як місцеву те-

рапію першого ряду в понад 110 рандомізованих до-
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слідженнях протягом 60 років [27]. ТКС є протиза-

пальними й протисвербіжними cередниками, які діють 

неспецифічно, пригнічуючи вивільнення прозапаль-

них цитокінів [27–29]. Вони мають швидкий початок 

дії [30] і можуть бути використані як для лікування за-

гострень [31], так і як підтримуюча терапія [32]. Ліку-

вання ТКС підбирається відповідно до площі тіла, що 

підлягає ураженню, і тяжкості АД. З різних існуючих за-

собів (креми, мазі, пінки, гелі, лосьйони, спреї та роз-

чини) деякі можуть бути більш відповідними [29, 33].

Незважаючи на те, що при належному застосуван-

ні несприятливі наслідки використання ТКС є міні-

мальними [32], страхи пацієнтів і батьків, пов’язані з 

їх уживанням, є загальнопоширеними [33]. Відповідне 

консультування й навчання пацієнтів є важливим для 

забезпечення дотримання режиму лікування і, зре-

штою, його успіху. 

Побічні ефекти посилюються із збільшенням сили 

дії ТКС, абсорбції, стоншенням шкіри, тяжкістю за-

хворювання й тривалістю використання [34]. 

Топічні інгібітори кальциневрину

TІК діють, пригнічуючи вироблення прозапаль-

них цитокінів [35]. Мазь такролімусу (0,03%) і крем 

пімекролімусу (1%) схвалені як короткочасне й три-

вале непостійне лікування АД у Канаді та Європі для 

дітей віком  2 років з доведеною ефективністю. Крім 

того, 0,1% такролімус схвалений для лікування серед-

ньотяжкого й тяжкого АД у дітей віком від 16 років. 

Мета аналіз 19 досліджень з АД показав подібну ефек-

тивність і безпеку застосування такролімусу й піме-

кролімусу [36]. Систематичний огляд використання 

місцевої терапії в дітей віком до 12 років показав, що 

дані, які підтверджують ефективність і безпеку трива-

лого застосування ТІК, є надійними [37]. ТІК також 

безпечні для тривалого використання на всіх ділянках 

тіла, включно з чутливими зонами, такими як обличчя; 

однак при нанесенні на дуже запалену шкіру може ви-

никнути відчуття печіння [35, 38]. 

Топічні інгібітори фосфодіестерази-4

Мазь, що містить крисаборол (2%), показана для 

місцевого лікування легкого й середньотяжкого АД у 

пацієнтів віком  2 роки. Вона інгібує фосфодіестера-

зу-4, тим самим запобігає виробленню прозапальних 

цитокінів [39]. Ефективність підтримуючої терапії 

крисаборолом не вивчалася, тому потрібні досліджен-

ня для підтвердження його використання в цьому на-

прямку.

Фототерапія

Фототерапія разом з емолентами й ТКС може бути 

відповідним варіантом лікування середньої і тяжкої 

форми АД. Вузькосмугова фототерапія (NB-UVB) за-

звичай є першим вибором серед різних варіантів фото-

терапії в педіатрії з огляду на її доступність, ефектив-

ність і безпеку [21]. Вона не лише прискорює міграцію 

клітин, загоєння ран і відновлення бар’єрів, але й 

сприяє продукції антимікробного пептиду й пригнічує 

прозапальні цитокіни [30]. Невеликі нерандомізовані 

проспективні дослідження продемонстрували змен-

шення як об’єктивних, так і суб’єктивних показників 

тяжкості АД в дітей [41, 42].

Практичні аспекти впровадження фототерапії при 

АД становлять виклик, особливо в дітей молодшого 

віку, які не можуть сидіти на місці й дотримуватись ін-

струкцій у фотокабіні. Короткотермінові побічні ефек-

ти фототерапії включають еритему, утворення пухирів, 

ксероз, свербіж, сонячні опіки й рецидиви інфекції ві-

русу простого герпесу [43]. Довготривалі побічні ефек-

ти не відомі, а теоретичний ризик фотокарциногенезу 

й фотостаріння, особливо в дітей, залишається непід-

твердженим [43].

Ñèñòåìíà òåðàï³ÿ
Кілька методів системної терапії використовуються 

для лікування середньотяжкого й тяжкого АД, стійкого 

до місцевої терапії і/або фототерапії. До них належать 

метотрексат, циклоспорин А (CsA), азатіоприн, мофе-

тил мікофенолату (ММФ), преднізолон і біопрепара-

ти, які на сьогодні включають лише дупілумаб. Кілька 

клінічних настанов опублікували рекомендовані дози 

для педіатричної популяції [4].

Застосування системних препаратів при АД у ді-

тей, як правило, є нестандартним, з обмеженими під-

тверджуючими доказами. На даний момент єдиною 

системною терапією, призначеною для лікування 

дитячого АД, є дупілумаб у Канаді, Європейському 

Союзі та США для дітей віком 12–17 років і CsA у 

Німеччині й Франції для пацієнтів віком від 16 ро-

ків [44]. Оскільки немає єдиної думки щодо того, яку 

системну терапію слід використати в першу чергу, 

методика призначення препаратів дуже різниться. 

Дослідження Pediatric Dermatology Research Alliance 

TREatment of severe Atopic dermatitis in children 

Taskforce (PeDRA TREAT), проведене товариством 

дитячої дерматології у США та Канаді, повідомляє, 

що CsA і метотрексат є найбільш часто використову-

ваними системними препаратами першої лінії [45]. 

Більшість системних агентів вимагають базового й 

подальшого лабораторного моніторингу, за винятком 

преднізолону й дупілумабу [4].

Значна частина даних щодо безпеки системної те-

рапії дитячого АД екстраполюється з інших груп за-

хворювань і досліджень серед дорослих, існує мало 

рандомізованих досліджень у педіатричній популяції. 

Існує лише одне опубліковане рандомізоване плаце-

бо-контрольоване дослідження, яке порівнює мето-

трексат і CsA у 40 дітей із тяжким АД [45, 46]. Це не-

велике дослідження показало, що і CsA, і метотрексат 

є клінічно ефективними, відносно безпечними й добре 

переносяться. 

Циклоспорин А

CsA — це пероральний імунодепресант, що діє на 

зменшення проліферації Т-клітин, а також вироблен-

ня інтерлейкіну (IL) -2 і кальциневрину [20]. Дані ре-

троспективних оглядів [47–50] демонструють добрий 

профіль безпеки й ефективності при АД. CsA є швид-

кодіючим і ефективним при лікуванні АД, але має ви-

сокий показник рецидивів [4].

Метотрексат

Метотрексат є інгібітором синтезу фолієвої кислоти 

з широкими імуносупресивними властивостями [21]. 
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Дані щодо його застосування при АД включають низ-

ку ретроспективних оглядів [51–53], які демонструють 

добрий профіль ефективності й безпеки. Метотрексат 

широко використовується в Північній Америці, най-

частіше як системна терапія першої або другої лінії 

[45], частково через її низьку вартість.

Азатіоприн

Aзатіоприн — це аналог пурину, який інгібує синтез 

ДНК і зменшує проліферацію запальних клітин [20]. 

Він має поступовий початок дії з доброю ефективніс-

тю й профілем безпеки [54, 55]. Низька активність ті-

опурину метилтрансферази асоціюється з підвищеною 

мієлотоксичністю, і скринінгові тести на активність 

тіопурину метилтрансферази слід проводити в педі-

атричних пацієнтів на початковому етапі [21]. Проте 

показано, що азатіоприн збільшує ризик немеланом-

ного раку шкіри й лімфоми в пацієнтів із запальними 

захворюваннями кишечника [56].

Мікофенолат

Продукти мікофенолатів, включно з ММФ і міко-

фенолатом натрію, діють як інгібітори синтезу пури-

нів, що вибірково впливають на В- і Т-клітини [21]. 

Хоча широко вони не застосовуються, ММФ залиша-

ється варіантом системної терапії дитячого АД, коли 

інші варіанти неефективні або не переносяться.

Преднізолон

Преднізолон — системний кортикостероїд, схвале-

ний для лікування АД у низці країн; проте його рутин-

не використання зазвичай не рекомендується. Через 

високу частоту рецидивів і питання безпеки системні 

кортикостероїди слід застосовувати лише за крайніх 

обставин і як «рятувальне» лікування згідно з консен-

сусною заявою Міжнародної ради з питань екземи [57]. 

Тривале застосування пов’язане з такими побічними 

ефектами, як синдром Кушинга, катаракта, глаукома й 

порушення росту [57]. 

Дупілумаб

Дупілумаб — єдиний системний біопрепарат, при-

значений для лікування АД у дітей віком від 12 ро-

ків. Він має цілеспрямований механізм дії, що блокує 

 субодиницю загальних рецепторів для IL-4 і IL-13 [58]. 

Він має сприятливий профіль ефективності й безпеки 

як у дорослих, так і в дітей із середньотяжкою і тяж-

кою формами АД, у яких місцева терапія виявилась не-

ефективною [58–601]. Дупілумаб вводять підшкірно. 

Він має швидкий початок дії. 

Íîâ³ ìåòîäè ë³êóâàííÿ
Нові цільові методи лікування вивчаються в дітей 

і підлітків із середньотяжкою і тяжкою формами АД, 

включно з місцевими й системними інгібіторами янус-

кінази (JAK), а також іншими системними біопрепара-

тами. Аброцитиніб та упадацитиніб, обидва інгібітори 

JAK, перебувають у фазі 3 клінічних випробувань для 

підліткового АД (вік 12–17 років). Проводяться по-

дальші дослідження в молодших вікових групах щодо 

дупілумабу, інгібітору IL-4/IL-13, включно з пацієнта-

ми віком від 6 місяців до 6 років і 6–11 років. Трало-

кінумаб, інгібітор IL-13, проходить випробування 3-ї 

фази для пацієнтів віком 12–17 років. Рисанкізумаб, 

інгібітор IL-23, пройшов випробування 2-ї фази для 

пацієнтів віком 12–17 років [4].

За останні кілька десятиліть поширеність харчової 

алергії продовжує зростати. Від ХА страждає 6–13 % 

населення планети [61–67]. Нинішнє стрімке зростан-

ня ХА пояснюється як екологічними, так і генетични-

ми факторами. У людей, генетично схильних до алер-

гії, такі фактори навколишнього середовища, як спосіб 

життя, вплив забруднюючих речовин, посилення гігі-

єни й використання антибіотиків, можуть збільшити 

ризик розвитку ХА [68].

Існує 2 основних типи ліків, які можна використо-

вувати для полегшення симптомів алергічної реакції на 

продукти харчування:

— антигістамінні препарати — застосовуються для 

лікування легкої і помірної алергічної реакції;

— адреналін — використовується для лікування 

тяжких алергічних реакцій (анафілаксія).

Ä³ºòîòåðàï³ÿ
У першу чергу потрібно визначити, який харчовий 

продукт чи продукти викликають алергію, і еліміну-

вати їх. Для дітей раннього віку одним з найпошире-

ніших алергенів є білок коров’ячого молока (БКМ). 

При встановленому діагнозі алергії до БКМ у випадку 

грудного вигодовування дієта з виключенням БКМ 

призначається матері, при штучному вигодовуванні 

немовлята мають перебувати на елімінаційній дієті з 

використанням лікувальної суміші (глибокий гідроліз 

білка, у деяких випадках — амінокислотна суміш) як 

мінімум 6 місяців чи до досягнення віку 9–12 місяців. У 

дітей з алергією до БКМ, які мають тяжкі IgE-залежні 

реакції, елімінаційна дієта має призначатись до 12–18 

місяців життя [69].

Зростання поширеності ХА стимулювало прове-

дення досліджень у цій галузі й дало змогу краще зро-

зуміти основні механізми її розвитку. Алергенспеци-

фічна імунотерапія (АСІТ) при ХА вивчалася протягом 

багатьох років, і деякі клінічні випробування AСIT 

завершили 3-тю фазу [70, 71]. Більшість біопрепаратів 

знаходяться на етапі доклінічного розвитку, хоча деякі 

з них, такі як омалізумаб (Xolair®; Genentech і Novartis 

Pharmaceuticals) [72, 73], дупілумаб (Dupixent®; Sanofi і 

Regeneron Pharmaceuticals) (NCT03793608) та етокімаб 

(AnaptysBio) (NCT02920021) перебувають у фазі 1/2 

клінічних випробувань для ХА.

Àëåðãåíñïåöèô³÷íà ³ìóíîòåðàï³ÿ
Ефективність АСІТ при ХА в даний час підтвер-

джена численними дослідженнями; проте занепо-

коєння щодо безпеки, тривалого періоду лікування 

й зменшення десенсибілізації після успішної АСІТ 

обме жують її більш широке прийняття. Ці обмежен-

ня усуваються шляхом використання різних шляхів 

введення і нових ад’ювантів. Оскільки дані про довго-

термінові подальші дослідження АСІТ обмежені, по-

точні дослідження вимірюють стійку безреакцію, яка 

означає, що введення великих, нечастих доз алерге-

ну більше не буде викликати реакції імунної системи 

дитини [74–76]. Зазвичай вона спостерігається лише 
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в підгрупи пацієнтів, які пройшли повну імунотера-

пію. У більшості людей для підтримки стану десен-

сибілізації необхідне постійне вживання алергену. 

Крім того, було показано, що інші фактори, такі як 

фізичні навантаження, спека, алкоголь або інфекція, 

підвищують чутливість в алергіків, збільшуючи ризик 

алергічної реакції навіть в осіб, які успішно пройшли 

імунотерапію до харчових алергенів і перебувають на 

підтримуючій дозі. На сьогодні стандартизації прото-

колів АСІТ щодо ХА не вистачає, а клінічні випробу-

вання відрізняються щодо типу алергену, способу вве-

дення, дозування, частоти, тривалості накопичення, 

особливостей пацієнта, супутніх захворювань, ступеня 

чутливості до алергену, використання додаткової тера-

пії і кінцевої точки ефективності. Це слід враховувати 

при порівнянні результатів різних досліджень. Крім 

того, наявність групи плацебо допомагає відрізнити 

природний розвиток толерантності від терапевтично-

го ефекту внаслідок застосування АСІТ. AСIT при ХА 

включає підшкірну імунотерапію (SCIT), перора льну 

імунотерапію (OIT), під’язикову імунотерапію (SLIT) 

та епікутанну імунотерапію (EPIT). На сьогодні OIT 

та EPIT є найбільш перспективними. Перші клініч-

ні випробування OIT та EPIT були проведені у 1912 

і 2010 роках відповідно. Хоча EPIT є відносно новим 

методом імунотерапії, який має лише п’ять опубліко-

ваних клінічних випробувань, він демонструє велику 

перспективу як метод лікування ХА. EPIT безпечніша, 

ніж OIT; однак OIT може збільшити поріг чутливості 

до алергену до значно більших показників, ніж EPIT. 

Довготерміновість обох ще досліджується [77].

Íåàëåðãåíñïåöèô³÷í³ ìåòîäè ë³êóâàííÿ ÕÀ
Моноклональні антитіла

Розробляється низка біопрепаратів, спрямованих 

на ключові медіатори алергічного захворювання. Алар-

міни (IL-25, IL-33, TSLP) є ключовими цитокінами, 

які продукуються епітеліальними клітинами, є консти-

тутивно доступними й вивільняються при пошкоджен-

ні тканин. Ці цитокіни в сукупності називаються три-

вожними, і вони змушують дендритні та інші клітини 

викликати відповідь Th2. Дендритні клітини реагують 

на тривожні реакції шляхом посилення регуляції ліган-

ду OX40 (OX40L), представляючи антигени Т-клітинам 

Рисунок 1. Точки прикладання біопрепаратів при розвитку ХА [77]

Примітки: ДК — дендритні клітини; МНС — головний комплекс гістосумісності; ТК — тучна клітина.
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і сприяючи диференціації наївних CD4+ Т-клітин у 

прозапальний фенотип Th2. Ключовими прозапальни-

ми цитокінами Th2, що відповідають за посередництво 

алергічних реакцій, є IL-4, IL-5, IL-9 і IL-13. Ці цитокі-

ни сприяють переходу класу ізотипів В-клітин на IgE, 

які зв’язуються з поверхнею ефекторних клітин, таких 

як тучні клітини й базофіли, через високоафінний ре-

цептор IgE FcεR1, що призводить до сенсибілізації. У 

сенсибілізованих осіб подальший вплив алергенів ви-

кликає зшивання IgE, зв’язаного з рецепторами FcεR1, 

на сенсибілізованих тучних клітинах і базофілах, що 

призводить до подальшого вивільнення попередньо 

сформованих і de novo синтезованих прозапальних ме-

діаторів, таких як гістамін, простагландини, лейкотріє-

ни й цитокіни (рис. 1) [77]. 

Модифіковані білки, пептиди й ДНК-вакцини

Клінічні випробування щодо ХА включають моди-

фіковані білки, пептиди й вакцини з ДНК. EMP-123 

складається з 3 рекомбінантних антигенів арахісу (Ara 

h1, Ara h2, Ara h3), інкапсульованих у межах інактиво-

ваної кишкової палички. Невелике дослідження рек-

тально введеного ЕМП-123 показало, що це призво-

дить до частих побічних реакцій, включно з тяжкими 

алергічними реакціями у 20 % осіб [78].

PVX108 — це нова внутрішньошкірна імунотера-

певтична вакцина щодо алергії на арахіс, яка склада-

ється з набору коротких синтетичних пептидів, що яв-

ляють собою домінуючі Т-клітинні епітопи основних 

алергенів арахісу. Крім того, фрагменти сконструйова-

ні так, щоб не зв’язувати й не активувати тучні клітини 

й базофіли, а отже, зменшувати ризик анафілаксії. По-

передні результати рандомізованого подвійного сліпо-

го плацебо-контрольованого етапу фази 1 були подані 

на конференції Американської академії алергії, астми 

та імунології 2019 року. Дані дослідження показують, 

що PVX108 — це безпечний метод лікування пацієнтів 

з алергією на арахіс [79].

Плазмідні вакцини ДНК, асоційовані з лізосомаль-

но-мембранним білком (LAMP), побудовані для коду-

вання LAMP-1 разом з алергенними послідовностями. 

Вони забезпечують новий імунотерапевтичний підхід. 

ASP0892, вакцина DNA-LAMP, була розроблена ком-

панією Astellas Pharma для лікування алергії на арахіс. 

ДНК, що кодує білок, призначена для десенсибілізації 

алергіків до арахісу на Ara h1, Ara h2, Ara h3 (три основні 

алергени арахісу). Зараз триває рандомізоване плаце-

бо-контрольоване дослідження фази 1 (NCT02851277) 

для оцінки безпеки, переносимості й імунної відповіді 

в дорослих з алергією на арахіс [77].

Âèñíîâêè
Отже, можна зробити висновок, що ХА та АД є ак-

туальними проблемами сучасної медицини, які зна-

чно впливають на якість життя пацієнтів і вимагають 

індивідуальних підходів до лікування. Для полегшення 

свербежу при АД і зменшення симптомів ХА в дітей 

протягом багатьох років використовуються антигіста-

мінні препарати.

Таким антигістамінним препаратом першого по-

коління з високою спорідненістю на рівні гістаміно-

вих Н
1
-рецепторів є Едермік (диметиндену малеат), 

що забезпечує ефективність дії даного препарату. У 

низьких концентраціях він чинить стимулюючу дію 

на гістамінметилтрансферазу, що призводить до інак-

тивації гістаміну. Він проявляє високу спорідненість з 

Н
1
-рецепторами і є стабілізатором тучних клітин. На 

Н
2
-рецептори диметиндену малеат не впливає, має 

місцевоанестезуючі властивості. Має виражену проти-

свербіжну й протизапальну дію.

Едермік є антагоністом брадикініну, серотоніну 

й ацетилхоліну. Існує у вигляді рацемічної суміші з 

R-(–)-диметинденом, який має більш виражену Н
1
-

антигістамінову активність. Значно знижує гіперпро-

никність капілярів, що пов’язана з реакціями гіперчут-

ливості негайного типу.

Більшість антигістамінних середників викорис-

товуються в дітей, старших від 2 років, у той час як 

Едермік дозволено застосовувати в дітей з 1-місячно-

го віку, що має велике значення з огляду на той факт, 

що АД і ХА в більшості дітей стартують на першому 

році життя. Крім того, оптимальними лікарськими 

формами для дітей раннього віку можуть бути сиропи 

й краплі. Едермік випускається у формі крапель (20 

крапель = 1 мл = 1 мг диметиндену малеату), що забез-

печує зручність і точність дозування. Краплі Едермік 

мають приємний смак, їх можна додавати в пляшечку 

з дитячим харчуванням безпосередньо перед годуван-

ням, запобігаючи впливу високих температур, а також 

можливо застосовувати в нерозведеному вигляді, з 

ложечки, якщо дитина знаходиться на грудному ви-

годовуванні, це дає сприятливі передумови для ефек-

тивного лікування в педіатричній практиці. Також на 

ринку України є Едермік у вигляді гелю, який можна 

використовувати з 1 місяця на невеликі ділянки шкіри 

під спостереженням лікаря. Застосовується при свер-

бежі шкіри, наприклад при укусах комах, необширній 

сонячній еритемі, неускладнених невеликих опіках 

шкіри та алергічному подразненні невеликих ділянок 

шкіри. Зменшує свербіж і подразнення, має також міс-

цевоанестезуючі властивості й охолоджує шкіру при 

нанесенні.
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Current recommendations for the atopic dermatitis and food allergy treatment in children
Abstract. Atopic dermatitis is the most common chronic 

childhood inflammatory skin disease. The chronic and recur-

rent nature of pediatric atopic dermatitis requires the use of ac-

tive therapy for flares and maintenance therapy to promote the 

integrity of the skin barrier and prevent future flares. Systemic 

therapy is warranted for patients who have inadequate disease 

control (persistent severity and extent or significant impact on 

the quality of life) despite appropriate treatment with topical 

therapy and/or phototherapy. Over the past several decades, the 

prevalence of food allergy has continued to increase. It has be-

come a significant health burden affecting 6–13% of the global 

population. There are two main types of medications that can 

be used to relieve the symptoms of the allergic reaction to food: 

antihistamines and adrenaline. Antihistamines can be used for 

food allergy prevention and treatment, in particular dimetindene 

maleate — Edermik.
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Âñòóï
Гіперпролактинемія (МКХ-10: E.22.1) — це стан, 

що характеризується стійкою надмірною продукці-

єю гормону пролактину (prolactin, PRL). Розрізняють 

фізіологічну гіперпролактинемію, яка спостерігаєть-

ся протягом сну (незалежно від часу доби), стресових 

станів, при фізичних перевантаженнях, гіпоглікемії, 

надлишковому прийомі білкової їжі, в ранньому нео-

натальному періоді, в осіб жіночої статі під час стате-

вого акту, вагітності (у середньому рівень пролактину 

підвищується в 7–10 разів), протягом 3–4 тижнів після 

пологів, у період лактації, в пізню фолікулярну та лю-

теїнову фази менструального циклу і загалом при по-

дразненні ареол молочних залоз, і патологічну гіпер-

пролактинемію [20]. 

Åï³äåì³îëîã³ÿ 
Поширеність патологічної гіперпролактинемії в 

людській популяції становить 0,5 % серед осіб жіно-

чої статі та 0,07 % серед осіб чоловічої статі. Надлишок 
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Àáàòóðîâ Î.ª., Í³êóë³íà À.Î., Ðóñàêîâà Î.Î.
Äí³ïðîâñüêèé äåðæàâíèé ìåäè÷íèé óí³âåðñèòåò, ì. Äí³ïðî, Óêðà¿íà

Åò³îïàòîãåíåòè÷í³ îñîáëèâîñò³ ã³ïåðïðîëàêòèíåì³¿ 
â äèòÿ÷îìó â³ö³

Резюме. Останніми роками проблема гіперпролактинемії в дитячому віці залишається актуальною, тому 

що остання належить до найбільш поширеної патології гіпоталамо-гіпофізарної системи, спричинюючи по-

рушення фертильності та репродуктивної функції в дорослому віці. За даними популяційних досліджень, її зу-

стрічальність становить 0,5 % у представниць жіночої статі, перевищуючи цей показник в 10 разів порівняно 

з особами чоловічої статі. Пролактин надає імуномодулюючий ефект, посилюючи проліферацію лімфоцитів, 

фагоцитарну здатність макрофагів, синтез імуноглобуліну A, знеболюючий ефект; сприяє постнатальному 

росту тіла, індукуючи активність генів, асоційованих зі зростанням; активує проліферацію кератиноци-

тів, епітеліальних клітин передміхурової залози; бере участь у регуляції обміну речовин, водно-електроліт-

ного балансу, інгібуючи екскрецію іонів калію і натрію нирками; впливає на поведінку людини, прискорюючи 

ней рогенез, запам’ятовування, навчання та забезпечуючи нейропротекцію; індукує продукцію сурфактанта; 

стимулює ліпогенез. Рівень пролактину підвищується внаслідок фізіологічної гіперестрогенемії, що блокує ін-

гібуючий вплив дофаміну на секрецію пролактину та відбувається при лактації, вагітності й деяких інших 

фізіологічних станах. Патологічна гіперпролактинемія трапляється у дітей із вторинним гіпогонадотропним 

гіпогонадизмом, органічними ураженнями супраселярної ділянки головного мозку та може мати вторинний 

(симптоматичний) характер. В етіологічній структурі синдрому гіперпролактинемії найбільша питома вага 

в дітей та підлітків (у 60 % випадків) належить пролактиномам (аденомам гіпофіза, що секретують пролак-

тин), ідіопатичній гіперпролактинемії (у 22,7 %) та ятрогенній гіперпролактинемії, що індукована прийомом 

лікарських засобів (у 6,4 % випадків). З огляду на те, що левова частка гіперпролактинемій у дитячому віці 

пов’язана з наявністю пролактином гіпофіза, що характеризуються латентним поступовим прогресуванням 

репродуктивних порушень, процесів зростання та неврологічної симптоматики, метою даної статті є зо-

середження уваги практикуючих лікарів на плейотропності дії пролактину в організмі, що контролює понад 

300 біологічних функцій, епідеміологічних, етіологічних і патогенетичних механізмах, особливостях клінічної 

класифікації гіперпролактинемій для формування сучасного уявлення стосовно зазначеної проблеми. 

Ключові слова: пролактин; гіперпролактинемія; пролактиноми; гіпогонадизм; діти
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концентрації пролактину в сироватці крові визнача-

ється у 10 % дівчат із олігоменореєю, аменореєю, га-

лактореєю й у юнаків із затримкою статевого розвитку 

або гіпогонадизмом. Вік хворих варіює в широкому 

діапазоні від до 2 до 80 років [25].

Åò³îëîã³ÿ òà êëàñèô³êàö³ÿ ñèíäðîìó 
ã³ïåðïðîëàêòèíåì³¿

Патологічна гіперпролактинемія може бути викли-

кана й обумовлена найрізноманітнішими як ендо-, так 

і екзогенними причинами. 

Гіперпролактинемія — найбільш поширений у 

клінічній практиці гормональний дисбаланс гіпофі-

зарного походження [4]. В етіологічній структурі син-

дрому гіперпролактинемії найбільша питома вага се-

ред обстежених дітей і підлітків, за даними Erdal Eren 

та співавт. [12], належить пролактиномам (аденомам 

гіпофіза, що секретують PRL), а саме мікроаденомам 

(діаметром  10 мм) — в 32,6 % випадків, макроаде-

номам ( 10 мм) — в 27 %, ідіопатичній гіперпролак-

тинемії — в 22,7 % та ятрогенній гіперпролактинемії, 

індукованій прийомом лікарських засобів, — в 6,4 % 

випадків. Частка інших, не зазначених у переліку, типів 

гіперпролактинемій становить 11,3 %. 

Близько 90 % пролактином є невеликими, інтра-

селярними пухлинами, розміри яких надалі рідко 

збільшуються. Однак трапляються аденоми, що мають 

схильність до агресивного інвазивного зростання та 

здавлення життєво важливих структур головного мозку 

[7]. Злоякісні пролактиноми, резистентні до терапії та 

здатні до метастазування за межі центральної нервової 

системи, попадаються рідко [8]. 

Органічні ураження мозку негіпофізарної локалі-

зації, в супраселярній ділянці, також можуть порушу-

вати фізіологічний інгібіторний вплив гіпоталамуса на 

секрецію PRL і призводять до гіперпролактинемії за 

механізмом, що отримав назву «ефект лійки гіпофіза», 

або stalk-ефект [18]. Саме такий тип гіперпролактинемії, 

обумовлений компресією ніжки гіпофіза та деескалаці-

єю адекватного транспорту дофаміну, виникає за наяв-

ності доброякісного анатомічного утворення — кісти 

кишені Ратке (ККР) і формується внаслідок аномальної 

інволюції кишені Ратке в кісту, розміщену між адено- та 

нейрогіпофізом, з популяційною частотою зустрічаль-

ності, за даними автопсій, від 11 до 33 % випадків [34].

При ККР спостерігається помірне підвищення рів-

ня пролактину (не більше ніж 5000 мОд/л). Іноді від-

значається поєднання ККР з пролактиномою, рівень 

пролактину при цьому може досягати значних цифр 

(понад 10 000 мОд/л) [2].

В основі класифікації гіперпролактинемічних ста-

нів у дітей, запропонованої І.І. Дєдовим, Г.А. Мельни-

ченко, Т.І. Романцевою [3], лежить етіологічний прин-

цип кластеризації захворювань.

Êëàñèô³êàö³ÿ ñèíäðîìó ã³ïåðïðîëàêòèíåì³¿ 
(ìîäèô³êàö³ÿ êëàñèô³êàö³¿ Äºäîâà ².²., 
Ìåëüíè÷åíêî Ã.À., Ðîìàíöåâî¿ Ò.²., 2001)

1. Гіперпролактинемічний гіпогонадизм
1.1. Пролактиноми (макроаденоми, мікроаденоми)

1.2. Ідіопатична гіперпролактинемія (синдром пе-

редбачуваної аномальної гіперсекреції дофаміну)

2. Гіперпролактинемія в поєднанні з іншими захво-
рюваннями гіпоталамо-гіпофізарної системи

2.1. Гормонально-активні аденоми гіпофіза (змі-

шана СТГ/PRL-секретуюча аденома гіпофіза; аденома 

гіпофіза СТГ/АКТГ- або ЛГ/гонадотропін-секретуюча 

(клінічно гормонально-неактивна))

2.2. Гормонально-неактивні пухлини і псевдопух-

лини гіпоталамо-гіпофізарної ділянки (краніофарин-

гіома, інтраселярна гермінома, інтраселярна менінгіо-

ма, гамартома, гліома, пухлина III шлуночка головного 

мозку, метастазування, інтраселярна кіста, кіста кише-

ні Ратке, псевдопухлина мозку)

2.3. Синдром порожнього турецького сідла

2.4. Системні інфільтративні захворювання з ура-

женням гіпоталамо-гіпофізарної ділянки (гістіоцитоз 

Х, саркоїдоз, туберкульоз, сифіліс тощо)

2.5. Патологія судин головного мозку (артеріове-

нозні мальформації, аневризма внутрішньої сонної ар-

терії, хронічна внутрішньочерепна гіпертензія)

2.6. Променеві, хірургічні та інші травмуючі ушко-

дження гіпоталамо-гіпофізарної зони (опромінення 

гіпоталамічної області, пошкодження ніжки гіпофіза)

2.7. Лімфоцитарний гіпофізит

3. Симптоматична гіперпролактинемія
3.1. Ураження периферичних ендокринних залоз 

і гормонозалежних органів (первинний гіпотиреоз 

(синдром Ван Віка — Росса — Хенесса), синдром по-

лікістозних яєчників, ендометріоз, хвороба Іценка — 

Кушинга, недостатність кори надниркових залоз, вро-

джена дисфункція кори надниркових залоз, множинна 

ендокринна неоплазія І типу, пухлини, що продукують 

естрогени, хронічний простатит)

3.2. Медикаментозна гіперпролактинемія

3.3. Нервово-рефлекторна гіперпролактинемія (по-

шкодження грудної клітки, оперізуючий лишай)

3.4. Ниркова, печінкова недостатність

3.5. Спадкові захворювання (фенілкетонурія)

3.6. Психогенна гіперпролактинемія (деякі форми 

шизофренії, епілепсія, панічні розлади)

4. Позагіпофізарна продукція пролактину (ектопо-
вана секреція гормонів апудомами, лімфоцитами, ен-
дометрієм, легенями)

5. Безсимптомна гіперпролактинемія
6. Змішані форми

Прийом деяких лікарських засобів може призвести 

до розвитку гіперпролактинемії [9, 16, 17, 31].

Ë³êàðñüê³ ïðåïàðàòè, ùî ³íäóêóþòü ïðîäóêö³þ 
ïðîëàêòèíó

1. Блокатори D2-рецепторів дофаміну
1.1. Нейролептики з груп: фенотіазидів (терален, 

тизерин, неулептил, мажептил, мелерил, сонапакс, 

аміназин, трифтазин, перфеназин), бутирофенону 

(бенперидол, дроперидол, галоперидол, галопер, се-

норм), тіоксантену (хлорпротиксен, флюанксол, кло-

піксол), бензамідів (сульпірид, еглоніл); дифенілбу-
тилпіперидину (пімозид)



Òîì 16, ¹ 8, 2021Çäîðîâ’ÿ äèòèíè,  ISSN 2224-0551 (print), ISSN 2307-1168 (online)40

Îãëÿä ë³òåðàòóðè / Review of Literature

1.2. Протиблювотні засоби (домперидон, метокло-

прамід, реглан, церукал)

2. Ліки, що виснажують запаси дофаміну в ЦНС 
(резерпін)

3. Інгібітори синтезу дофаміну (метилдопа, карбі-

допа, леводопа, бенсеразид)

4. Агоністи μ-опіоїдних рецепторів, які гальмують 
метаболізм дофаміну та його секрецію в серединному 
підвищенні гіпофіза (опіати, морфін, героїн, кокаїн, 

спірадолін)

5. Антагоністи гістамінових Н2-рецепторів (циме-

тидин, ранітидин, фамотидин)

6. Антагоністи гістамінових Н2-рецепторів і D2-
рецепторів дофаміну (атиповий нейролептик риспери-

дон)

7. Трициклічні антидепресанти, інгібітори захо-
плення моноаміноксидази (амітриптилін, анафраніл, 

оксепін, меліпрамін)

8. Активатори експресії гена пролактину, що ви-
снажують запаси дофаміну (естрогени — гормональні 

контрацептиви)

9. Стимулятори серотонінергічної системи, інгібі-
тори зворотного захоплення серотоніну (амфетаміни, 

галюциногени, моклобемід, дезиміпрамін, пароксе-

тин)

10. Супресори продукції дофаміну (антагоніст каль-

цію — верапаміл)

Ãåí, õ³ì³÷íà áóäîâà, ôóíêö³¿ 
ïðîëàêòèíó òà êîíòðîëü 
éîãî ñåêðåö³¿ 

Пролактин — це гормон, який належить до сімей-

ства пролактиноподібних протеїнів. До цього молеку-

лярного сімейства також відносяться соматотропін, 

проліферин і плацентарний лактоген. Гени, що коду-

ють пролактин, соматотропін та плацентарний лакто-

ген, виникли близько 400 мільйонів років тому внаслі-

док дуплікації загального гена. 

У геномі людини ген PRL, що кодує експресію PRL, 

картований на 6-й хромосомі (6p22.2). Ген пролактину 

має розмір 10 kb і складається з 5 екзонів та 4 інтронів 

[26]. Транскрипція гена пролактину регулюється двома 

незалежними промоторними ділянками, відбувається 

короткими імпульсами, періодами мовчання, що пе-

ремежаються, і ця кінетика може бути змінена струк-

турою промотора. Проксимальна ділянка промотора 

(5000 bp) відповідає за гіпофізарну специфічну екс-

пресію, тоді як промоторна ділянка, що знаходиться 

на протязі вище, відповідає за екстрагіпофізарну екс-

пресію. кДНК пролактину людини має довжину 914 

нуклеотидів і містить відкриту рамку зчитування з 681 

нуклеотиду та кодує прогормон пролактин із 227 амі-

нокислот [24]. 

Молекула гормону PRL являє собою послідовність 

із 199 амінокислот, структура якої стабілізована трьома 

дисульфідними містками між цистеїновими залишка-

ми (Cys4-Cys11, Cys58-Cys174 та Cys191-Cys199). Розрізняють 

чотири ізоформи PRL: малий мономер PRL (23 кДа), 

який становить 80–90 % загальної кількості PRL; ве-

ликий димер PRL, що становить 10 % загального пулу 

PRL (50 кДа), дуже великий тетрамер PRL або макро-

пролактин (100 кДа), зазвичай зв’язаний з імуноглобу-

ліном G, на частку якого припадає 1–5 % загального 

вмісту PRL, і глікозильований PRL (25 кДа). Ізоформи 

PRL можуть бути результатом альтернативного сплай-

сингу первинного транскрипту, протеолітичного роз-

щеплення та інших посттрансляційних модифікацій 

амінокислотного ланцюга [22]. 

Малий PRL відрізняється від інших ізоформ ви-

соким афінітетом до власних рецепторів, через що і 

відіграє основну фізіологічну роль. Макропролактин 

має дуже низьку біологічну активність, внаслідок чого 

гіперпролактинемія, обумовлена продукцією цієї ізо-

форми PRL (макропролактинемія), має субклініч-

ний або безсимптомний перебіг. Термін «макропро-

лактинемія» був уперше запропонований 1985 року 

Jo Jackson і характеризує превалювання макропролак-

тину понад 60 % загальної кількості пролактину. По-

ширеність макропролактинемії, за даними різних ав-

торів, у загальній популяції становить 0,1–0,2 %, серед 

пацієнтів із гіперпролактинемією — 15–30 %, із більш 

частою реєстрацією серед представниць жіночої статі. 

Виключення феномену макропролактинемії рекомен-

доване при помірному підвищенні рівня пролактину 

в сироватці крові (600–1500 мОд/л), відсутності клі-

нічних симптомів і резистентності до консервативної 

терапії [36].

Пролактин переважно синтезується еозинофіль-

ними лактотрофними клітинами передньої частки гі-

пофіза. Онтогенетично лактотрофи походять від Pit-1-

залежної лінії клітин гіпофіза разом із соматотрофами 

та тиреотрофами. Лактотрофи не є однорідними за сво-

єю морфологією, гормональним фенотипом, розпо-

ділом або функціями. Лактотрофи із зовнішньої зони 

аденогіпофіза реагують на тиреотропін-рилізинг-гор-

мон на відміну від лактотрофів внутрішньої зони, що 

прилягає до проміжної частки гіпофіза. З іншого боку, 

лактотрофи, що реагують на дофамін, є більш поши-

реними у внутрішній, ніж у зовнішній зоні передньої 

частки гіпофіза. Функціональна гетерогенність також 

відображається в невідповідності між транскрипцією 

гена пролактину та вивільненням пролактину в деяких 

популяціях лактотрофів [35]. 

Пролактин, як і соматотропін, також може секрету-

ватися з проміжної клітинної популяції, представленої 

мамосоматотрофами.

Водночас синтез PRL здійснюється також екстрагі-

пофізарно (в молочних залозах, децидуальній оболонці 

плаценти, матці, сльозних залозах, тимусі, селезінці, 

передміхуровій залозі, шкірі, волосяних фолікулах і, 

ймовірно, мозковій тканині) [6, 21].

Регуляція секреції пролактину гіпофізом контролю-

ється гіпоталамусом. Гіпоталамус продукує пептиди, 

які стимулюють секрецію PRL. До таких пролактин-

рилізинг-факторів належать тиреотропін-рилізинг-

гормон (тиреоліберин), ангіотензин II, вазоактивний 

інтестинальний поліпептид (ВІП). Пролактин поси-

лює експресію власних рецепторів у судинному спле-

тенні ЦНС [14]. Основним молекулярним фактором, 

що інгібує синтез PRL, є дофамін. Зазначені біологічно 



41www.mif-ua.com, http://childshealth.zaslavsky.com.uaÒîì 16, ¹ 8, 2021

Îãëÿä ë³òåðàòóðè / Review of Literature

активні речовини, такі як естрогени, серотонін, нора-

дреналін, ендогенні опіоїдні пептиди, галанін, холе-

цистокінін-8, монооксид азоту, стимулюють секрецію 

пролактину через зниження активності гіпофізарної 

тубероінфундибулярної дофамінергічної системи ар-

куатного ядра (tuberoinfundibular neurons of the arcuate 

nucleus) (рис. 1). 

Так, стимуляція механорецепторів ареоли молоч-

ної залози під час акту смоктання немовлям індукує 

синтез пролактин-рилізинг-факторів та інгібує синтез 

дофаміну, що обумовлює продукцію пролактину. Від-

сутність лактації до народження плаценти пов’язана з 

пригніченням дії прогестерону [27].

Пролактин реалізує свою плейотропність, вза-

ємодіючи з мембранними рецепторами PRL (prolactin 

receptors, PRLR), які належать до І класу суперсімей-

ства цитокінових рецепторів. Кожен PRLR містить 

позаклітинний, трансмембранний і внутрішньоклі-

тинний домени. Ген, що кодує PRLR людини, розта-

шований на 5-й хромосомі та містить щонайменше 10 

екзонів. Регуляція транскрипції гена PRLR здійсню-

ється трьома різними тканиноспецифічними промо-

торними ділянками. Промотор I є специфічним для 

гонад, промотор II — для печінки, а промотор III є «ге-

неричним», присутнім як у гонадних, так і в негонад-

них тканинах. Основним активатором транскрипції 

промотора I PRLR є консенсусний елемент, що зв’язує 

стероїдогенний фактор-1 (SF-1), який активується 

 SF-1. SF-1 — це специфічний білок, що зв’язує ДНК 

цинкового пальця, також відомий як Ad4BP. 

Нещодавно в лютеїнових клітинах була описа-

на експресія асоційованого з PRLR фосфопротеїну 

(phosphoprotein, PRAP). PRAP зв’язується з внутріш-

ньоклітинним доменом довгої форми PRLR, але не з 

короткою формою. Експресію PRAP посилюють естро-

ген і пролактин. Структурно PRAP демонструє 89% 

гомологію з формою 17β-гідроксистероїддегідроге-

нази/17-кетостероїдредуктази 7-го типу (17-HSD), що 

свідчить про те, що PRAP може бути ферментом, що 

каталізує перетворення естрону в естрадіол [23].

Численні ізоформи PRLR були описані в різних 

тканинах. Ці ізоформи є результатами транскрипції, 

починаючи з альтернативних сайтів ініціації різних 

промоторів PRLR, а також альтернативного сплай-

сингу некодуючих і кодуючих транскриптів екзонів. 

Рецептори пролактину експресуються в гіпофізі, ба-

гатьох периферичних тканинах, і на відміну від про-

лактину його рецептори, переважно завдяки довгим 

ізоформам, постійно виявляються в декількох ділянках 

мозку, таких як кора головного мозку, bulbus olfactorius, 

гіпоталамус, гіпокамп, мигдалеподібне тіло та інші [6]. 

Експресія PRLR у мозку збільшується з віком, впливом 

естрогенів, підвищенням рівня пролактину в сироватці 

крові та при спілкуванні з малюками.

Зв’язування пролактину з його рецептором при-

зводить до активації різних внутрішньоклітинних сиг-

нальних шляхів, таких як JAK2/STAT5, MAP-кіназа та 

PI3K/AKT. Нині встановлено, що PRL діє плейотропно 

і виконує близько 300 різноманітних біологічних функ-

цій [15]. J. Donato та R. Frazão [10] продемонстрували, 

Рисунок 1. Фактори, що беруть участь у регуляції продукції пролактину [13]
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що пролактин може модулювати репродуктивну вісь, 

впливаючи на певні популяції гіпоталамічних нейро-

нів, які експресують ген Kiss1. Ген Kiss1 кодує нейро-

пептиди, відомі як кіспептини, що є потужними акти-

ваторами нейронів гонадотропін-рилізинг-гормону.

Класична функція пролактину пов’язана зі сти-

муляцією лактогенезу та галактопоезу [11], активним 

впливом на репродуктивну систему людини внаслідок 

пригнічення секреції гонадотропного рилізинг-фак-

тора, фолікулостимулюючого, лютеїнізуючого гормо-

ну [19], зниження продукції статевих гормонів тощо 

(табл. 1). 

PRL надає імуномодулюючий ефект, посилюю-

чи проліферацію лімфоцитів, фагоцитарну здатність 

макрофагів, синтез IgA; знеболюючий ефект; сприяє 

пост натальному росту тіла, індукуючи активність ге-

нів, асоційованих зі зростанням; активує проліферацію 

кератиноцитів, епітеліальних клітин передміхурової 

залози; бере участь у регуляції обміну речовин, вод-

но-електролітного балансу, інгібуючи екскрецію іонів 

калію і натрію нирками; індукує продукцію сурфактан-

та; стимулює ліпогенез; впливає на поведінку людини, 

прискорюючи нейрогенез, запам’ятовування, здат-

ність до навчання та забезпечуючи нейропротекцію [6]. 

Так, наприклад, Янушем Рибаковскі та співавт. 

було продемонстровано можливе відхилення функці-

онального поліморфізму –1149 G/T гена пролактину 

при шизофренії, особливо у пацієнтів чоловічої статі 

Таблиця 1. Дія пролактину на репродуктивну систему людини [29], модифікація

Молочна залоза Яєчники Яєчко Епідидиміс
Передміхурова 

залоза

Лобулоальвеолярне 
зростання 

↓ Фолікулогенезу Клітини Лейдіга ↑ Глікогенолізу ↑ Загальної маси

↑ IGF-1 ↓ Ароматази ↑ LH рецепторів ↑ Сіалової кислоти
↑ Андрогенних рецеп-

торів 

↑ EGF ↓ Овуляції 
↓ Активності аромата-

зи (з LH)
↑ β-галактозидази 

і манозидази

↑ Участі в естро-
ген-індукованому 

запаленні

↑ 1120-кДа білка Гранульозні клітини

↑ Стероїдогенезу і 
синтезу андрогенів 

(сумісно з LH) 

↑ Ліпідів
↑ Секреторної функ-

ції епітелію

↑ Глікозильованого 
муцину

↓ Продукції естрогену
↓ Метаболізму 
глікопротеїну 

↑ Орнітину декарбок-
силази 

↑ PRL-індукованого 
білка 

↓ P450 ароматази ↑ Секреції цитрату

↑ Паратиреоїд-поді-
бного пептиду

↑ Використання поза-
клітинних ліпопротеїдів 

Клітини Сертолі
↑ Мітохондріального 

аспартату

↑ Синтезу білків 
молока: казеїну, 
β-казеїну, кислого 
сироваткового білка, 
β-лактоглобуліну

↑ Продукції прогесте-
рону

↑ ФСГ-рецепторів
↑ Піруватдегідрогена-

зи E1a 

↑ LH рецепторів Сперматозоїди
↑ Транспортера ас-

партату

↑ 20α-ОН прогестерону ↑ АТФази 
↑ C3-субодиниці про-

статеїну 

↓ Прогестинів ↑ Фруктози-1 
↑ IGF-1 і рецепторів 

IGF-1 

↑ Синтезу лактози:
індукція синтетази 
лактози, трансфера-
зи галактози, синтез 
лактальбуміну

↓ Лютеїнізації ↑ Окиснення глюкози 

↑ DAG ↓ Вмісту Zn2+

↑ 101
2
-макроглобуліну ↓ Рухливості 

Ооцит ↑ АТФази 

↑ Прискорення роз-
витку

↑ Ліпідного обміну: 
активація ацетил-КоА 
карбоксилази, син-
тази жирних кислот, 
ліпопротеїнліпази 

Лютеїнові клітини

↓ 20α-HSD 

↑ Прогестерону

↓ 37-кДа білка

Примітка: IGF-1 (insulin-like growth factor-1) — інсуліноподібний фактор росту 1-го типу; EGF (epidermal 

growth factor) — епідермальний фактор росту; LH (luteinizing hormone) — лютеїнізуючий гормон; DAG 

(dehydroepiandrosterone sulfate) — дегідроепіандростерон-сульфат.
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(p = 0,031 та p = 0,002), як для генотипів, так і для але-

лей відповідно [30]. 

При гінекологічному раку взаємодія між PRL і 

PRLR загалом сприяє проонкогенним подіям, таким 

як міграція, інвазія, метастазування, хіміорезистент-

ність, інгібування апоптозу, за допомогою активації 

різних сигнальних шляхів і ефекторних білків [28].

Порушення осі пролактин/вазоінгібін пов’язані з 

патогенезом хвороб сітківки та серця, а також із захво-

рюваннями, що виникають під час вагітності [33]. 

Рисунок 2. Розвиток гіперпролактинемії [32]
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Ïàòîãåíåç
В основі гіперпролактинемії, спричиненої адено-

мою гіпофіза, можуть лежати генетичні аномалії: мута-

ції протеїну G, що відіграє ключову роль у трансдукції 

сигналу від поверхневих гормональних мембранних 

рецепторів до внутрішньоклітинних компонентів 

(аденілатциклази) з синтезом потужного мітогенного 

чинника цАМФ та постійною проліферацією клітин 

і пухлинним зростанням (характерно переважно для 

змішаних аденом) [1]; наявність мутацій у генах MEN1, 

CDKN1B, PRKAR1A, AIP, що зумовлюють генетичну 

схильність в 5 % випадків пролактином; молекулярні 

аномалії, пов’язані з агресивною експансією пухлини, 

абераційними перебудовами в генах, відповідальних за 

клітинний цикл.

Різні ендогенні та екзогенні етіологічно значущі 

фактори можуть призвести до неконтрольованої про-

дукції PRL (рис. 2).

Гіперпролактинемія зумовлює збільшення мо-

лочних залоз і індукує лактогенез. Під впливом ви-

сокої концентрації PRL гальмується продукція го-

надотропінів (особливо лютеїнізуючого гормону), 

що може призвести до безплідності та розвитку гі-

погонадизму. Гіперпролактинемія пригнічує синтез 

андрогенів в яєчниках, блокує активність ароматази 

в гранульозних клітинах яєчників, обумовлюючи гі-

поестрогенемію в осіб жіночої статі. Під впливом 

гіперпролактинемії відбувається накопичення дегі-

дроепіандростерон-сульфату та дегідроепіандростен-

діону, які обумовлюють розвиток гірсутизму та акне 

в осіб жіночої статі. Водночас у осіб чоловічої статі 

гіперпролактинемія внаслідок інгібування секреції 

гонадотропін-рилізинг-гормону і гонадотропінів обу-

мовлює зниження рівня тестостерону, пригнічує кон-

версію тестостерону в дигідротестостерон, блокуючи 

5α-редуктазу. Гіперпролактинемія супроводжується 

олігозооспермією; астенозооспермією (порушенням 

рухливості сперматозоїдів) і некрозооспермією (від-

сутністю живих сперматозоїдів), тератозооспермією 

(наявністю в еякуляті патологічних, ненормальних 

форм сперматозоїдів, питома вага яких перевищує 

50 %) [5].

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.
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Etiopathogenetic features of hyperprolactinemia in childhood
Abstract. In recent years, the problem of hyperprolactinemia in 

children remains relevant because it is one of the most common 

pathologies of the hypothalamic-pituitary system, causing im-

paired fertility and reproductive function in adulthood. According 

to population studies, its incidence is 0.5 % in females, exceeding 

this figure in males by 10 times. Prolactin has: immunomodulatory 

effect, enhancing lymphocyte proliferation, phagocytic capacity of 

macrophages, IgA synthesis; analgesic effect; promotes postnatal 

growth of the body by inducing the activity of genes associated with 

growth; activates the proliferation of keratinocytes, epithelial cells 

of the prostate; participates in the regulation of metabolism, water-

electrolyte balance, inhibiting the excretion of potassium and sodi-

um ions by the kidneys; influences human behavior by accelera ting 

neurogenesis, memory, learning and providing neuroprotection; 

induces surfactant production; stimulates lipogenesis. Prolactin le-

vels increase due to physiological hyperestrogenemia, which blocks 

the inhibitory effect of dopamine on prolactin secretion and occurs 

during lactation, pregnancy and some other physiological states. 

Pathological hyperprolactinemia occurs in children with se condary 

hypogonadotropic hypogonadism, organic lesions of the suprasel-

lar area of the brain and may be secondary (symptomatic). In the 

etiological structure of hyperprolactinemia syndrome, the largest 

proportion (60 %) in children and adolescents belongs to prolac-

tinomas (pituitary adenomas that secrete prolactin), idiopathic 

hyperprolactinemia (22.7 %) and iatrogenic hyperprolactinemia 

induced by 6 drugs (4 % of cases). Given that the lion’s share of 

hyperprolactinemia in childhood is associated with the presence of 

pituitary prolactinoma, characterized by latent gradual progression 

of reproductive disorders, growth processes and neurological symp-

toms, the objective of this article is to focus on the pleiotropic effects 

of prolactin in the body, which controls more than 300 biological 

functions, epidemiological, etiological and pathogenetic mecha-

nisms, on the features of the clinical classification of hyperprolac-

tinemia to form a modern understanding of this problem.

Keywords: prolactin; hyperprolactinemia; prolactinomas; hypo-

gonadism; children
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Âñòóï
Чоловіча фертильність завжди привертала ува-

гу клініцистів через велику різноманітність проблем, 

які можуть бути пов’язані з її патологією. В дитячій 

практиці одна з найчастіших причин виникнення без-

пліддя — варикоцеле. Варикоцеле — розширення вен 

лозоподібного сплетення яєчка, що викликає венозне 

депонування, стаз крові та призводить до збільшення 

локальної температури в яєчку, ушкодження гемато-

тестикулярного бар’єра, а в подальшому — порушення 

сперматогенезу. Цей стан провокує зміни в гормональ-

ному фоні внаслідок ушкодження клітин Лейдіга, аку-

муляції продуктів метаболізму та феномену оксидатив-

ного стресу яєчка.

У структурі чоловічої інфертильності варикоцеле 

виявляється в 30–40 % випадків при первинному без-

плідді та в 80 % у пацієнтів із вторинним безпліддям [1]. 

В дитячій практиці ці цифри менші. У віці до 10 років 

при скринінгу тільки в 1 % хлопчиків виявляють вари-

коцеле, а в пубертатному періоді ця цифра збільшуєть-
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Резюме. У структурі чоловічої інфертильності варикоцеле виявляється в 30–40 % випадків при первинному 

безплідді та в 80 % у пацієнтів із вторинним безпліддям. У віці до 10 років при скринінгу тільки в 1 % хлопчиків 

виявляють варикоцеле, а в пубертатному періоді ця цифра збільшується до 15–20 %. Показання до оператив-

ного втручання в дитячому віці відрізняються від показань у дорослих. Так, у дітей варикоцеле III ступеня 

обов’язково повинно бути в комбінації з атрофією іпсилатерального яєчка понад 20 % порівняно з контрала-

теральним або в комбінації з болем. Оперативні методи лікування варикоцеле дуже різноманітні. Нині продо-

вжуються дискусії про метод вибору перев’язки (лігації) внутрішньої сім’яної вени. Загальної згоди щодо тех-

ніки оперативного втручання немає. У світі налічується близько 100 різних методів перев’язки внутрішньої 

сім’яної вени, найпопулярніші з них — це ретроперитонеальний підхід за Palomo, трансінгвінальний доступ 

за Ivanissevich, субінгвінальна перев’язка за Marmar, емболізація судин та лапароскопічна супраінгвінальна 

перев’язка. Нині у дитячий хірургії немає золотого стандарту хірургічного лікування варикоцеле на відміну 

від дорослого віку, де мікрохірургічна субінгвінальна варикоцелектомія стала вже класичним методом опера-

тивного втручання. Це обумовлено більш низьким процентом ускладнень порівняно з операціями high ligation. 

На противагу цьому низький доступ при субінгвінальній варикоцелектомії іноді може призвести до атрофії 

яєчка, через ушкодження тестикулярної артерії, яку важко візуалізувати під час оперативного втручання. В 

дитячому віці операція за Marmar ускладнена малими розмірами структур сім’яного канатика, що потребує 

пошуку нових методів інтраопераційної візуалізації судинних структур. У межах нашого дослідження було 

застосовано інтраопераційне контрастування лімфатичних судин шляхом інтратестикулярної ін’єкції 1% 

метиленового синього, для контрастування лімфатичних судин та опосередкованої візуалізації тестикулярної 

артерії, що дає змогу застосовувати субінгвінальну варикоцелектомію у підлітків з варикоцеле.

Ключові слова: варикоцеле; мікрохірургічна субінгвінальна варикоцелектомія; метиленовий синій; діти
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ся до 15–20 % [9]. В подальшому, після дослідження 

Levinger et al. [8], вважається, що частота поширення 

захворюваності збільшується прямо пропорційно — 

10 % на кожне десятиріччя життя. 

Єдиної головної причини виникнення варикоцеле 

на сьогодні немає. Варикоцеле вважається поліетіо-

логічним захворюванням. Найчастіші причини ви-

никнення варикоцеле — теорія відсутності клапанів 

внутрішньої сім’яної вени, теорія ембріологічної від-

мінності та артеріовенозні конфлікти [2, 3, 10]. Кожна 

з цих теорій має переваги та недоліки, але жодна не дає 

відповіді на всі питання формування варикоцеле. 

Діагностичні методи виявлення варикоцеле не-

змінні з XX століття. Єдина значуща зміна в діагнос-

тичному алгоритмі — це теперішнє превалювання УЗД 

над флебографією через малоінвазивність та доступ-

ність. Більшість дитячих урологів та дитячих хірургів 

при первинному огляді застосовують класифікацію 

розширення вен лозоподібного сплетення за Dubin та 

Amelar (1970) [7]. У діагностиці також допомагає засто-

совування маневра Вальсальви в момент візуального 

огляду та при УЗ-обстеженні. 

Незважаючи на простоту та зручність фізикаль-

них методів дослідження пацієнтів, діагностика ва-

рикоцеле може бути утруднена через суб’єктивність в 

клінічній оцінці. Через це був запропонований метод 

стандартизації, згідно з яким фізикальне обстеження 

повинно проводитись тільки після зігрівання мошон-

ки, що дозволяє домогтися релаксації м’яза — підійма-

ча яєчка. Тактика лікування варикоцеле неодноразово 

змінювалась. На початку XIX століття варикоцеле не 

вважалось патологією та, на думку лікарів, не потребу-

вало лікування, але надалі після низки досліджень був 

прийнятий достатньо агресивний підхід до лікування 

варикоцеле. 

З огляду на сучасні тенденції до варикоцеле треба 

ставитись індивідуалізовано. Щодо дитячого віку, то, 

згідно з останніми рекомендаціями EUA (Європейська 

асоціація урологів), головними предикторами хірургіч-

ної агресії є орхалгія, атрофія іпсилатерального яєчка 

більше ніж 20 % порівняно з контралатеральним [5]. 

Фактор прогресуючої патоспермії в дитячому віці ви-

користовується вкрай рідко через складність лабора-

торного обстеження. 

Оперативні методи лікування варикоцеле дуже різ-

номанітні. Нині продовжуються дискусії про метод 

вибору перев’язки (лігації) внутрішньої сім’яної вени. 

Загальної згоди щодо техніки оперативного втручання 

немає. У світі налічується близько 100 різних методів 

перев’язки внутрішньої сім’яної вени, найпопулярні-

ші з них — ретроперитонеальний підхід за Palomo [10], 

трансінгвінальний доступ за Ivanissevich [12], субінгві-

нальна перев’язка за Marmar [6], емболізація судин та 

лапароскопічна супраінгвінальна перев’язка. Cayal та 

співавт. у своєму метааналізі дослідили настання при-

родної вагітності у парах, де чоловік був прооперова-

ний з приводу варикоцеле. Після операції за Palomo 

позитивний результат відзначався у 37,69 %; після мі-

крохірургічної субінгвінальної варикоцелектомі — у 

41,97 %; після лапароскопічної техніки — у 30,07 %; 

після емболізаційної техніки — у 33,2 % та після опера-

ції за Ivanissevich — у 36 % [4]. Мікрохірургічна варико-

целектомія та відкрита висока варикоцелектомія мали 

більший відсоток успішності. 

Головний параметр вибору оперативного втру-

чання в дитячому віці — низький процент після-

операційних ускладнень. Найчастіші ускладнення — 

гідроцеле яєчка або рецидив варикоцеле. Частота 

ускладнення після варикоцелектомії, за даними різ-

них джерел, варіюється від 3 до 33 % (у середньому 

7–9 %) [11], що викликає велику занепокоєність і 

науковий пошук нових методів лікування або допо-

внення розроблених. 

Мета дослідження: на підставі аналізу результатів 

хірургічного лікування дітей із варикоцеле довести до-

цільність використання субінгвінальної мікрохірургіч-

ної варикоцелектомії у дітей старшого віку.

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè
Ретроспективно було вивчено 403 історії дітей, про-

оперованих з приводу варикоцеле. Середній вік дітей 

становив 12–17 років. Діти надходили в період із січня 

2015 року до теперішнього часу в урологічне відділення 

обласної дитячої клінічної лікарні м. Дніпра. 

Діагноз «варикоцеле» підтверджувався об’єктивним 

оглядом пацієнта у вертикальному та горизонтальному 

положенні із застосуванням маневру Вальсальви та 

ультразвуковим обстеженням з допплерівським кар-

туванням, одночасно з яким виявляли вид венозного 

рефлюксу за Coolsaet.

Варикоцеле класифікували від I до III ступеня тяж-

кості (Dubine Amelar’s classification) [7]. Тестикулярна 

гіпотрофія вимірювалась трафаретними шаблонами та 

за допомогою ультразвукового обстеження із застосу-

ванням формули 0.71 — Length — Width — Height. 

З метою виявлення патоспермії у хлопчиків віком 

понад 16 років, які мали мануальні навики, попередній 

досвід та дали інформовану згоду, проводили спермо-

граму.

Показаннями до оперативного втручання були: ва-

рикоцеле III ступеня в комбінації з орхалгією або тес-

тикулярною атрофією іпсилатерального яєчка більше 

ніж 20 %, значна патоспермія за наявності спермогра-

ми. Після оперативного втручання у дітей проводилось 

анкетування, суб’єктивна оцінка болю в післяопера-

ційному періоді (0 балів — не болить, 10 балів — не-

стерпний біль).

Ðåçóëüòàòè òà îáãîâîðåííÿ
Після аналізу історій хвороби в усіх хлопчиків із ва-

рикоцеле нами було виявлено 100% унілатеральність 

(лівобічність) варикоцеле. За останні 5 років проведе-

но 313 відкритих операцій за типом high ligation, 72 ла-

пароскопічні варикоцелектомії та 18 субінгвінальних 

варикоцелектомій за Marmar. Оперативні втручання 

проводились за класичною технікою виконання, крім 

операції за Marmar, де було застосовано інтраопера-

ційне додаткове контрастування лімфатичних судин 

1% метиленовим синім. Ця модифікація була обумов-

лена меншими розмірами структур сім’яного канатика 
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при застосуванні оптичного збільшення під час опера-

ції, що не дало змоги достатньо візуалізувати судини. 

Тому інтраопераційно вводився 1% метиленовий си-

ній в об’ємі 0,5 мл у тканину яєчка та після коротко-

го масажу яєчка, лімфатичні судини контрастувались, 

що допомагало лікарю захистити їх та опосередковано 

знайти тестикулярну артерію, що має дуже маленькі 

розміри в дитячому віці.

Варто зазначити, що під час відкритої операції за 

Palomo кількість лігованих судин становить у серед-

ньому 1,32, а при операції за Marmar — 3,87. Це певною 

мірою пояснює можливість рецидивів під час високо-

го лігування через недостатню лігацію колатералей. 

Також, якщо брати до уваги класифікацію Coolseat з 

приводу рефлюксу в тестикулярну вену, то операція за 

Marmar має більш великий спектр застосування.

З приводу ускладнень після варикоцелектомії дані 

такі: після операції відкритого типу high ligation було 

виявлено 9 випадків післяопераційних ускладнень, що 

становило 3 %; при лапароскопічній лігації — 4 реци-

диви (3 %). Третім видом оперативного втручання була 

субінгвінальна варикоцелектомія за Marmar, що є зо-

лотим стандартом лікування варикоцеле у дорослих. 

Протягом останніх років після операції за Marmar ми 

спостерігали тільки короткочасну клініку гіпертрофії 

яєчка, що купірувалась в середньому через 2 тижні, ре-

цидивів виявлено не було. 

Також оцінювали тривалість оперативного втру-

чання та перебування у стаціонарі. Так, при операції за 

Marmar тривалість оперативного втручання становила 

18 хвилин, а час перебування у стаціонарі — 2,17 дня, 

при відкритій операції за Palomo — 24 хвилини та у ста-

ціонарі — 3,3 дня, при лапароскопічній варикоцелек-

томії — 29 хвилин та 2,7 дня. Вищезазначені показники 

свідчать про кращу економічну складову операції за 

Marmar, особливо для стаціонарів одного дня.

Ми звернули увагу на тривалість больового синдро-

му в ранньому післяопераційному періоді. Больовий 

синдром був найбільш виражений у пацієнтів після 

відкритої операції за Palomo — 5,8 бала; після лапаро-

скопічної варикоцелектомії — 5,5 бала; після операції 

за Marmar — 3,4 бала. Ці дані також свідчать про пере-

ваги субінгвінальної варикоцелектомії.

Сучасна хірургія — це не тільки успіх операції, але 

й її естетична складова, місце післяопераційного рубця 

та його розмір відіграють велику роль у виборі опера-

тивного втручання. Крім того, косметичний результат 

більш позитивний для лапароскопічної варикоцелек-

томії та для операції за Marmar.

Âèñíîâêè
Субінгвінальна варикоцелектомія за Marmar є зо-

лотим стандартом лікування у дорослих. Її проведення 

в дитячій практиці має значні перспективи, але через 

менші анатомічні розміри структур сім’яного канати-

ка вона потребує доповнення у вигляді додаткового 

контрастування лімфатичних судин. Субінгвінальна 

варикоцелектомія має найнижчий процент усклад-

нень серед усіх оперативних втручань з приводу вари-

коцеле.

Субінгвінальна варикоцелектомія за Marmar з ін-

траопераційним контрастуванням лімфатичних судин 

має переваги перед операціями виду high ligation, від-

значається меншою тривалістю перебування у стаціо-

нарі, кращим косметичним результатом і низьким бо-

льовим синдромом. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.

Інформація про фінансування. Дослідження про-

ведено без участі фондів, грантів та інших фінансових 

джерел.
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Modern approaches to the surgical treatment 
of varicocele in childhood

Abstract. In the structure of male infertility, varicocele is be-

ing detected in 30–40 % cases of primary infertility, and in 80 % 

cases of secondary infertility. At the age of 10 years during the 

screening, only 1 % of boys have a varicocele, but in the pubertal 

period this figure increases to 15–20 %. Indications for surgery in 

childhood differ from those in adults, since grade III varicocele 

must be associated with ipsilateral testicular atrophy more than 

20 % compared to contralateral, or combined with pain. Surgi-

cal methods of varicocele treatment are different. Discussions are 

ongoing regarding the choice of ligation of the internal spermatic 

vein. There is no general agreement on the technique of surgical 

intervention. There are about 100 different methods of internal 

spermatic vein ligation in the world, the most popular of which 

are the retroperitoneal approach according to Palomo, transin-

guinal access according to Ivanissevich, subinguinal ligation 

according to Marmar, vascular embolization and laparoscopic 

suprainguinal approach. Currently, there is no gold standard for 

surgical treatment of varicocele in pediatric surgery in contrast to 

adulthood, where microsurgical subinguinal varicocelectomy has 

already become a classic method of intervention. This is due to a 

lower complication rate compared to high ligation. Subinguinal 

varicocelectomy can sometimes lead to testicular atrophy due to 

damage to the testicular artery, which is difficult to visualize du-

ring surgery. In childhood, Marmar operation is complicated by 

the small size of the spermatic cord structures, which requires the 

search for new methods of intraoperative visualization of vascular 

structures. In this article, intratesticular injection of 1% methy-

lene blue was used for lymphatic vascular contrast and indirect 

visualization of the testicular artery, which allows for the use of 

subinguinal varicocelectomy in adolescents.

Keywords: varicocele; microsurgical subinguinal varicocelec-

tomy; methyl blue; children
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Âñòóï
Гепатолентикулярна дегенерація (ГЛД), в англомов-

ній літературі — хвороба Вільсона (синоніми: хвороба 

Вільсона — Коновалова, хвороба Вестфаля — Вільсо-

на — Коновалова, гепатоцеребральна дистрофія), це 

рідкісне, прогресуюче, за відсутності лікування — тяж-

ке генетично детерміноване захворювання, при якому 

порушується екскреція міді з організму [1, 2, 5]. 

На сьогодні, аналізуючи останні досягнення у ви-

вченні цього захворювання, ми впевнено можемо 

сказати, що ключовою проблемою органів охорони 

здоров’я в різних країнах залишається рання діагнос-
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тика ГЛД. Чим раніше розпочато лікування, краще в 

доклінічній стадії, тим вища ефективність і сприятли-

віший прогноз [3, 4]. 

Метою роботи став аналіз клінічної маніфестації 

хвороби Вільсона (гепатолентикулярної дегенерації) 

на підставі опису клінічного випадку та даних наукових 

джерел.

Ðåçóëüòàòè òà îáãîâîðåííÿ
Хвора А., 15 років, госпіталізована в гастроентеро-

логічне відділення обласної дитячої клінічної лікарні 

з діагнозом: хронічний криптогенний гепатит. Цироз 

УДК 616.36-002:577.11-053.2 DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0551.16.8.2021.248710

Íåñ³íà ².Ì., Êðþ÷êî Ò.Î., Ïîäà Î.À., Êîâàëåíêî Ë.À., Ïàâëåíêî Ì.Î.
Ïîëòàâñüêèé äåðæàâíèé ìåäè÷íèé óí³âåðñèòåò, ì. Ïîëòàâà, Óêðà¿íà

Êë³í³÷íèé âèïàäîê ìàí³ôåñòàö³¿ ôóëüì³íàíòíîãî 
ãåïàòèòó ó äèòèíè ç ãåïàòîëåíòèêóëÿðíîþ äåãåíåðàö³ºþ

Резюме. Стаття присвячена детальному аналізу діагностичного пошуку при хворобі Вільсона у дитячому 

віці. Поліморфізм клінічної симптоматики призвів до різнобічного описання нозології та її маніфестації. Не-

зважаючи на більше ніж столітній досвід з вивчення особливостей перебігу гепатолентикулярної дегенерації, 

на сучасному етапі діагностика, особливо у дітей, все ще залишається складним питанням. Згідно з літе-

ратурними даними, немає симптомів, специфічних для цього захворювання, немає типової клінічної карти-

ни, що є причиною запізнілої діагностики даної патології у дітей. Чим раніше розпочато лікування, краще в 

доклінічній стадії, тим вища ефективність і сприятливіший прогноз. У статті узагальнено відомості щодо 

об’єктивних труднощів встановлення правильного діагнозу. У конкретному клінічному випадку, що наведений у 

статті, дебют гепатолентикулярної дегенерації відбувся у вигляді фульмінантного гепатиту з розвитком го-

строї печінкової недостатності, при якій цитоліз гепатоцитів призвів до вивільнення з них міді, яка і підвищи-

ла показники мікроелемента в крові. Окремо акцентовано увагу на симптоматиці, яка повинна насторожити 

практикуючого лікаря щодо хвороби Вільсона: наявність жовтяниці невстановленого генезу, кровоточивості 

ясен або множинних екхімозів на шкірі грудей і спини, своєрідних «смужок» (білих, що періодично змінюють 

забарвлення на червонувато-синюшне) на стегнах і в пахвових ділянках; гормональні порушення у вигляді аме-

нореї або дисменореї у дівчаток, а також зниження інтелекту і зміни психіки у вигляді перепадів настрою або 

нападів агресії, проблем з успішністю в школі. Окрему увагу приділено ролі набряково-асцитичного синдрому за 

відсутності ознак портальної гіпертензії, що є патогномонічною ознакою дебюту абдомінальної форми гепа-

толентикулярної дегенерації, яка пов’язана з раннім порушенням функцій печінки.

Ключові слова: хвороба Вільсона — Коновалова; гепатолентикулярна дегенерація; фульмінантний гепа-

тит; діагностика; діти
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печінки. Печінковоклітинна недостатність. Печінко-

ва енцефалопатія І ст. Набряково-асцитичний син-

дром. Правобічний плеврит. Шкірно-геморагічний 

синдром. Нейроендокринне ожиріння 2–3-го ст. Гі-

поталамічний синдром. Порушення менструального 

циклу. Гіпертрихоз. Закрита черепно-мозкова трав-

ма. Струс мозку. Неможливо виключити фульмінант-

ний гепатит. 

З анамнезу хвороби відомо, що дівчинка переве-

дена з відділення інтенсивної терапії дитячої міської 

лікарні, куди була госпіталізована з приводу гострої 

печінкової недостатності, з ознаками ДВЗ-синдрому, 

які діагностовано після закритої черепно-мозкової 

травми, що сталася в ендокринологічному відділен-

ні, де вона лікувалась зі скаргами на збільшення маси 

тіла (ІМТ 30,5), періодичне підвищення температу-

ри до 38 °С, біль та набряки нижніх кінцівок, збіль-

шення живота, порушення менструального циклу, 

численні багрово-ціанотичні смужки розтягнення 

шкіри (стрії) на плечах, животі, молочних залозах, 

стегнах, сідницях. Після отриманої черепно-мозко-

вої травми загальний стан хворої різко погіршився. 

З’явилися скарги на головний біль, запаморочення, 

нудоту, крововиливи в параорбітальні ділянки, через 

декілька днів з’явилися іктеричність шкіри і склер, 

оніміння і біль у нижніх кінцівках, головний біль, 

підкашлювання вранці, субфебрилітет, немотивова-

не збудження, крововиливи в місцях ін’єкцій та в ді-

лянки склер. У зв’язку з ознаками ДВЗ-синдрому, ви-

раженим інтоксикаційним і набряковим синдромом 

(правобічний ексудативний плеврит, асцит) дитина 

переведена до відділення інтенсивної терапії. 

Із анамнезу життя відомо, що дівчинка від пер-

ших стрімких пологів у терміні гестації 39–40 тижнів. 

Народилася в асфіксії. Оцінка за шкалою Апгар — 5 

балів. Росла і розвивалася нормально. На диспансер-

ному обліку не перебувала, алергологічний анамнез 

не обтяжений. Щеплена за віком. Протягом останніх 

1,5 року перенесла дві черепно-мозкові травми. Ліку-

валась амбулаторно. Спадковість обтяжена: рідний 

брат батька помер у 40 років від цирозу печінки.

При надходженні загальний стан дівчинки було 

розцінено як тяжкий за рахунок печінкової недо-

статності. Дівчинка емоційно лабільна. Відмічається 

постійна зміна настрою, навіть до проявів агресивної 

поведінки при проведенні маніпуляцій. 

Результати комплексного лабораторного обсте-

ження. У клінічному аналізі крові: гемоглобін — 

104 г/л, еритроцити — 3,15 × 1012/л, тромбоцити — 

55 × 109/л, лейкоцити — 12,7 × 109/л, паличкоядерні 

нейтрофіли — 21 %, сегментоядерні — 36 %, лімфо-

цити — 38 %, моноцити — 4 %, ШОЕ — 46 мм/год. У 

біохімічному аналізі крові: загальний білок — 75 г/л 

(норма 65–85 г/л), АЛТ — 131 од/л (норма до 40 од/л), 

АСТ — 261 од/л (норма до 37 од/л), гаммаглутаміл-

трансфераза — 196 од/л (норма до 30 од/л), лужна фос-

фатаза — 131 од/л (норма 360 од/л), альфа-амілаза — 

102 од/л (норма 60 од/л), холестерин — 1,2 ммоль/л 

(норма 3,15–5,17 ммоль/л), В-ліпопротеїди — 

7 ум.од. (норма 35–55 ум.од.), гаммаглобулі-

ни — 74,2 % (норма 40 %), загальний білірубін — 

142,3 мкмоль/л, прямий білірубін — 88,2 мкмоль/л, 

непрямий — 54,1 мкмоль/л. Коагулограма: протром-

біновий індекс — 43 % (норма 80–100 %), фібрино-

ген — 1,55 г/л (норма 2–4 г/л). Рівень антитіл до на-

тивної ДНК — 65 од. (норма 25 од.), денатурованої 

ДНК — 48 од. (норма 25 од.), ANA — 2,4 од. (нор-

ма 1,1 од.), SMA, Anti-LKM-1, Anti-LС-1 — нега-

тивні; ревматоїдний фактор — 46 МО/мл (норма до 

20 МО/мл), антистрептолізін-О — 1000 МО (норма до 

250 МО/мл). Альфа-фетопротеїн — 38,1 нг/мл (нор-

ма 8,5 нг/мл), церулоплазмін — 320,41 мг/л (нор-

ма 180–200 мг/л), загальна мідь сироватки крові — 

27,8 мкмоль/л (норма 12,56–24,34 мкмоль/л). 

При езофагогастродуоденоскопії: патології з боку 

стравоходу, шлунка та дванадцятипалої кишки не 

виявлено. При УЗД органів черевної порожнини: 

ультразвукові ознаки хронічного гепатиту. Помірні 

дифузні зміни в підшлунковій залозі. Збільшені роз-

міри селезінки. Асцит. Вільна рідина в плевральному 

синусі справа в об’ємі 420 мл. При комп’ютерній то-

мографії органів черевної порожнини і заочеревин-

ного простору, проведеній у спіральному режимі з 

кроком 5 мм: гепатолієнальний синдром. Жирова 

інфільтрація печінки. Асцит. Правосторонній ексу-

дативний плеврит. Синдром «мутної брижейки», їмо-

вірно, через асцит. Помірно виражена лімфаденопа-

тія черевної порожнини та заочеревинного простору 

невідомого генезу. МРТ головного мозку: помірна 

внутрішня гідроцефалія. Мукоцеле або кіста з висо-

ким вмістом білка в лівій лобній пазусі. МРТ органів 

черевної порожнини: цироз печінки. Помірна спле-

номегалія. Виражений асцит. Правобічний ексуда-

тивний плеврит. 

Аналіз крові на маркери вірусних гепатитів А, В, 

С, D, G, ТТ, вірус Эпштейна — Барр, цитомегалові-

рус, віруси простого герпеса, антитіла до ВІЛ мето-

дами ІФА та ПЛР — негативні. Генетичне консуль-

тування: рекомендовано визначення поліморфізму 

в гені ATP7B. Консультація гематолога: не можна 

виключити автоімунну тромбоцитопенічну пурпуру. 

Консультація окуліста: патології з боку органів зору 

не виявлено, кільця Кайзера — Флейшера не вияв-

лено.

За час лікування в гастроентерологічному відді-

ленні (протягом 4 тижнів) стан дитини залишався 

тяжким. З огляду на скарги, клінічну симптоматику у 

вигляді прогресуючої печінкової недостатності з син-

дромами порушення білково-синтетичної, печінко-

воклітинної функції, вторинних порушень гемостазу, 

вираженого набрякового синдрому, а також автоімун-

ного компонента у розвитку захворювання у дитини, 

тромбоцитопенію імунного генезу, наявність антитіл 

до нативних і денатурованих білків, антинуклеарних 

антитіл, значне підвищення рівня гаммаглобулінів і 

гострофазових показників, а також проведену дифе-

ренціальну діагностику, дитині було встановлено діа-

гноз: автоімунний гепатит, тип I, з помірною актив-

ністю запалення. Цироз печінки. Субкомпенсована 

печінкова недостатність. Печінкова енцефалопатія 
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1–2-го ступеня. Набряково-асцитичний синдром. 

Правобічний плеврит. Гіперспленізм. Нейроендо-

кринне ожиріння 3-го ст. Порушення менструального 

циклу. Вторинна кардіоміопатія. 

Призначено імуносупресивну терапію, після чого 

клініко-лабораторні показники дещо стабілізува-

лись. Але після місячного лікування показники ци-

толітичного синдрому знову почали зростати. Вияв-

лення гомозиготного носійства мутації гена ATP7B 

дозволило запідозрити у дівчинки хворобу Вільсона. 

Для верифікації діагнозу та визначення тактики лі-

кування дівчинка була направлена в спеціалізований 

гепатологічний центр, де був встановлений діагноз: 

хвороба Вільсона, абдомінальна форма. Цироз печін-

ки, стадія С за Чайлдом — Пью (12 балів). Фульмі-

нантний гепатит. Набряково-асцитичний синдром. 

Правобічний плеврит, ДН 0–1-го ст. Спленомегалія. 

Гіперспленізм. Анемія 2-го ступеня змішаного гене-

зу. Токсико-метаболічна енцефалопатія. Вторинна 

кардіоміопатія. 

До імуносупресивної терапії був включений ку-

преніл (D-пеніциламін) у дозі 1000 мг/добу в 4 при-

йоми з поступовим підвищенням дози до 1500 мг. 

Після місячного курсу специфічної терапії зберіга-

лись виражена жовтяниця (загальний білірубін — 

204 мкмоль/л, прямий — 99 мкмоль/л, непрямий — 

105 мкмоль/л), зниження протромбінового індексу 

(34 %) та фібриногену з холестерином (1,3 г/л та 

2,06 ммоль/л відповідно), що свідчило про відсут-

ність покращення синтетичної функції печінки та є 

прогностично несприятливим. У зв’язку з недостат-

нім ефектом патогенетичної терапії дівчинка була 

консультована хірургом-трансплантологом, який 

рекомендував термінову трансплантацію печінки від 

живого близького родича. Від проведення трансплан-

тації печінки та клітинної терапії (фетальні стовбуро-

ві клітини) батьки категорично відмовились. 

Для подальшого лікування дівчинка в стабільно 

тяжкому стані була направлена до гастроентероло-

гічного відділення обласної дитячої клінічної лікар-

ні за місцем проживання. Після 6 тижнів прийому 

специфічної патогенетичної терапії наросли ознаки 

цитопенії (еритроцити — 2,0 × 1012/л, тромбоцити — 

40 × 109/л, лейкоцити — 1,5 × 109/л, ШОЕ — 59 мм, 

фібриноген — 0,7 г/л), і після проведених консуль-

тацій зі спеціалістами спеціалізованого гепатологіч-

ного центру купреніл був замінений на цинктерал з 

рекомендацією після нормалізації показників крові 

знову розпочати хелатну терапію. Через 3 тижні про-

веденого лікування у дівчинки з’явився інтенсивний 

біль в епігастрії, підвищення температури тіла до 

39 °С, блювання кров’ю, різко посилилася слабкість 

аж до втрати свідомості. Дитина в коматозному ста-

ні була госпіталізована в реанімаційне відділення. 

Стан вкрай тяжкий, переведена на дихання апаратом 

штучної вентиляції легень. Після 4 тижнів інтенсив-

ної терапії була констатована біологічна смерть. 

Заключний клінічний діагноз: ДВЗ-синдром. На-

бряк головного мозку, мозкова кома, гостра серцево-

судинна, гостра дихальна недостатність. Супутній: 

декомпенсований цироз печінки як наслідок хвороби 

Вільсона. Патологоанатомічний висновок: основним 

захворюванням хворої А. слід вважати хворобу Віль-

сона (гепатолентикулярна дегенерація) з патомор-

фологічними проявами у вигляді великовузлового 

цирозу печінки, дистрофії і дегенерації клітинних 

структур базальних гангліїв і лентикулярного ядра. 

Таким чином, хвороба Вільсона перебігала у хво-

рої в найбільш несприятливій у прогностичному 

відношенні тяжкій абдомінальній формі зі швид-

ким прогресуванням ураження печінки й розвитком 

цирозу. Загострення захворювання маніфестувало 

у вигляді фульмінантної печінкової недостатності. 

Аналізуючи даний клінічний випадок, необхідно від-

мітити, що дебют ГЛД відбувся у 15-річному віці з 

ознак ураження печінки. Із анамнезу життя хотілось 

звернути увагу на характерологічні особливості осо-

бистості дівчинки, складнощі в спілкуванні з одно-

літками і батьками, погану успішність і поведінку у 

шкільному колективі (бійки з однокласниками). У 

сімейному анамнезі привертає увагу факт смерті рід-

ного дядька від цирозу печінки у 40 років. Вказівка 

на смерть родича від цирозу печінки повинна була 

насторожити щодо спадкового захворювання. Ана-

лізуючи наведений клінічний випадок, ми можемо 

констатувати, що ознаки ураження печінки були до-

сить неспецифічними. У період першої госпіталізації 

процес оцінений як криптогенний гепатит, і тільки 

наявність циротичних змін печінки наштовхнула на 

думку про хронічний процес, який дебютував у ви-

гляді фульмінантного гепатиту. При другій госпіта-

лізації провідними в клініці були прояви автоімун-

ної агресії (підвищення гострофазових показників, 

імуноглобулінів, гаммаглобулінів, антинуклеарних 

антитіл, ревматоїдного фактора та ін.). При огляді 

окуліст не виявив кільця Кайзера — Флейшера. По-

милковим, але найбільш частим, за літературними 

даними, був діагноз автоімунного гепатиту на даному 

етапі лікування. По-перше, аналіз наукових джерел 

доводить, що у дитячому віці частіше зустрічається ІІ 

тип автоімунного гепатиту, а наявність антинуклеар-

них антитіл (ANA та ін.) в низьких титрах (у дорослих 

автоантитіла підвищуються у 100 разів, а у дітей — у 

20 разів), за відутності маркерів вірусного гепатиту, 

спостерігається при цирозі печінки будь-якої етіо-

логії, будучи вторинною, зумовленою деструкцією 

тканини і поліклональною активацією В-лімфоцитів 

цитокінами [6, 7]. Таким чином, слід зазначити, що 

мали місце і об’єктивні труднощі встановлення пра-

вильного діагнозу: підвищені показники церулоплаз-

міну, загальної міді сироватки крові у даної хворої. 

Об’єктивним скринінговим тестом хвороби Вільсона 

є лабораторні порушення обміну міді: зазвичай це-

рулоплазмін і вільна мідь сироватки знижені, а вміст 

міді в добовій сечі підвищений. І з цими показника-

ми можуть бути пов’язані найчастіші діагностичні 

помилки через те, що рівень церулоплазміну в кро-

ві може бути нормальним і навіть підвищеним, тому 

що він не тільки білок — переносник міді, а й реагент 

гострої фази. У конкретному клінічному випадку де-
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бют ГЛД відбувся у вигляді фульмінантного гепатиту 

з розвитком гострої печінкової недостатності, при 

якій цитоліз гепатоцитів призвів до вивільнення з 

них міді, яка і підвищила показники мікроелемен-

та в крові. Однак чи можливо було все ж таки запі-

дозрити ГЛД у хворої за результатами клініко-лабо-

раторного обстеження? Напевно, скоріше так, ніж 

ні. Запідозрити ранню стадію хвороби, за наявності 

настороженості, можна на підставі таких симптомів: 

наявність жовтяниці невстановленого генезу, кро-

воточивості ясен або множинних екхімозів на шкірі 

грудей і спини, своєрідних «смужок» (білих, що пе-

ріодично змінюють забарвлення на червонувато-си-

нюшне) на стегнах і в пахвових ділянках; гормональ-

них порушень у вигляді аменореї або дисменореї у 

дівчат, а також зниження інтелекту і зміни психіки у 

вигляді зниженого настрою або нападів агресії, про-

блем з успішністю в школі [2, 6, 8]. Також необхідно 

було звернути увагу на поєднання ураження печінки 

і анемії ще при першій госпіталізації. Генез анемії 

не було уточнено, проте, виходячи з того, що підви-

щення білірубіну було обумовлене рівною мірою обо-

ма його фракціями, реально припустити наявність 

внутрішньосудинного гемолізу, що, як зазначалося 

вище, характерно для дебюту ГЛД. При госпіталізації 

в гастроентерологічне відділення у хворої виявлено 

наявність набряку ніг і асциту (до 420 мл вільної рі-

дини в черевній порожнині) за відсутності ознак пор-

тальної гіпертензії (діаметр портальної вени й інших 

судин у нормі, немає варикозного розширення вен 

стравоходу). Висока частота набряково-асцитичного 

синдрому за відсутності ознак портальної гіпертензії 

також є своєрідною патогномонічною ознакою дебю-

ту абдомінальної форми ГЛД, що пов’язана з раннім 

порушенням функцій печінки. 

Чому ж усе-таки цілеспрямований діагностичний 

пошук щодо хвороби Вільсона не був проведений до 

кінця? По-перше, ми, як і більшість лікарів, хворобу 

Вільсона, особливо у дитячому віці, вважали дуже рід-

кісним захворюванням і, як правило, скринінговий 

алгоритм верифікації діагнозу обмежувався дослі-

дженням рівня церулоплазміну, у кращому випадку — 

міді сироватки крові. Як показав клінічний випадок, 

рівень церулоплазміну і вільної міді потрібно визна-

чати декілька разів для підтвердження діагнозу. Також 

обстеження необхідно було обов’язково доповнити 

визначенням міді в добовій сечі. Але, на наш погляд, 

основною причиною помилковості діагнозу на пер-

шому етапі була тяжкість загального стану пацієнтки, 

яка вимагала невідкладних дій із лікування печінкової 

недостатності. Наше спостереження підтверджується 

аналізом подібних випадків у різних авторів. Він свід-

чить, що печінкова недостатність при хворобі Вільсо-

на може мати фульмінантний характер, спостеріга-

ється частіше у дітей і молодих людей і закінчується 

смертю, незважаючи на лікування [1, 4, 7, 8]. 

Отже, як говорить медичний афоризм, «щоб пра-

вильно встановити діагноз, потрібно передусім про 

нього пам’ятати», тому скринінг на ГЛД (хвороба Віль-

сона) повинен проводитись усім хворим з підвищен-

ням (навіть незначним) рівня печінкових трансаміназ, 

при неуточненій етіології хронічного гепатиту і цирозу 

печінки, у дітей з розладами поведінки і психічними 

симптомами, за наявності гемолітичної анемії, обтяже-

ного сімейного анамнезу щодо захворювань печінки.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінанс                                                                                               ової заці-

кавленості при підготовці даної статті.
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Âèïàäîê ³ç ïðàêòèêè / Case Report

I.M. Nesina, T.O. Kryuchko, O.A. Poda, L.A. Kovalenko, M.O. Pavlenko
Poltava State Medical University, Poltava, Ukraine

Clinical case of fulminant hepatitis in a child with hepatolenticular degeneration
Abstract. The article presents a detailed analysis of the diagnostic 

search for Wilson’s disease in childhood. Polymorphism of clinical 

symptoms of the disease has led to various descriptions of this pa-

thology and its manifestations. Despite more than a century of ex-

perience in studying the peculiarities of hepatolenticular degenera-

tion, at the present stage the diagnosis of the disease, especially in 

children, remains a difficult issue. According to the literature data, 

there are no characteristic symptoms and typical clinical picture of 

this disease, which is the reason for the late diagnosis of this patho-

logy in children. The earlier treatment is started, especially if at the 

preclinical stage,  the higher is the efficacy and the more favorable 

the prognosis will be observed. The article summarizes information 

about the objective difficulties of proper diagnosis of this disease. In 

a specific clinical case presented in the article, the onset of hepa-

tolenticular degeneration arose in the form of fulminant hepatitis 

with the development of acute liver failure, in which cytolysis of 

hepatocytes led to the release of copper that increased the content 

of the microelement in the blood. Particular attention should be 

paid to the symptoms that should alert the practitioner to Wilson’s 

disease, exactly such as the presence of jaundice of unknown ori-

gin, bleeding gums or multiple ecchymoses on the skin of the chest 

and back, a specific type of stripes (white, periodically changing 

color to reddish-blue) on thighs and axillary areas; hormonal di-

sorders in the form of amenorrhea or dysmenorrhea in girls, as well 

as decreased intelligence and mental changes in the form of mood 

swings, or attacks of aggression, problems with school perfor-

mance. Particular attention is paid to the role of an edema-ascites 

syndrome, in the absence of signs of portal hypertension, which is 

a pathognomonic sign of the onset of abdominal hepatolenticular 

degeneration, which is associated with early liver dysfunction.

Keywords: Wilson’s disease; hepatolenticular degeneration; ful-

minant hepatitis; diagnosis; children
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Âñòóï
МікроРНК здебільшого діють як напрямні по-

слідовності, які рекрутують рибонуклеопротеїн 

(ribonucleoprotein — RNP) на комплементарну нуклео-

тидну мішень і утворюють комплекс із RNP — miRNP. 

МікроРНК діють подібно до інших РНК-компонентів 

miRNP, сприяючи забезпеченню впливу RNP на екс-

пресію конкретної мішені [18].

Відповідно до результатів профілювання вважають, 

що велика частина мікроРНК локалізується у внутріш-
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ньоклітинному континуумі: як у ядрі, так і в цитоплазмі 

клітини. Ефекти дії мікроРНК залежать від контексту 

навколишнього середовища: в ядрі і цитоплазмі клі-

тини мікроРНК проявляють себе регуляторами різних 

процесів [29]. Відмінності між ядерними і цитоплазма-

тичними функціями мікроРНК наведені в табл. 1.

В ядрі мікроРНК здійснює контроль над транс-

крипцією, у цитоплазмі клітини — над трансляцією. 

Регуляція транскрипції мікроРНК здійснюється пе-

реважно за рахунок формування гетерохроматину, а 

УДК 575:577.213/.216 DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0551.16.8.2021.248712

Àáàòóðîâ Î.ª., Áàáè÷ Â.Ë., Ðóñàêîâà Î.Î.
Äí³ïðîâñüêèé äåðæàâíèé ìåäè÷íèé óí³âåðñèòåò, ì. Äí³ïðî, Óêðà¿íà

Ìåõàí³çìè ä³¿ âíóòð³øíüîÿäåðíèõ ì³êðîÐÍÊ. 
×àñòèíà 1. Âïëèâ ì³êðîÐÍÊ íà òðàíñêðèïö³þ

Резюме. У науковому огляді наведені механізми дії внутрішньоядерних мікроРНК, а саме вплив внутришньо-

ядерних мікроРНК на транскрипцію. Для написання статті здійснювався пошук інформації з використан-

ням баз даних Scopus, Web of Science, MedLine, PubMed, Google Scholar, EMBASE, Global Health, The Cochrane 

Library, CyberLeninka. Автори наводять відмінності між ядерними і цитоплазматичними функціями мі-

кроРНК. Підкреслено, що регуляція транскрипції мікроРНК здійснюється переважно за рахунок формування 

гетерохроматину, а контроль над трансляцією виконується за допомогою різноманітних механізмів. Резуль-

татом дії мікроРНК здебільшого є зниження експресії гена. Однак у деяких випадках мікроРНК можуть поси-

лювати активність експресії генів. Внутрішньоядерні мікроРНК здатні індукувати передтрансляційний сай-

ленсинг білоккодуючих генів, активувати транскрипцію, змінювати транскриптом нкРНК, брати участь у 

регуляції альтернативного сплайсингу. Показано, що мікроРНК-опосередкований транскрипційний сайленсинг 

індукований малими РНК в ядрі клітини, які сприяють метилюванню ДНК і спільно з протеїнами Argonaute 

беруть участь у модифікації хроматину. При мікроРНК-опосередкованому транскрипційному сайленсингу від-

буваються рекрутинг ДНК-метилтрансфераз, формування РНК-індукованого транскрипційного сайленсин-

гового комплексу, взаємодія мікроРНК із промоторасоційованими нкРНК і ДНК цільових генів, формування ге-

терохроматину. Авторами наведено, що формування гетерохроматину відбувається в кілька етапів: ініціація 

збірки, збірка і поширення гетерохроматину. Таким чином, мікроРНК можуть проявляти себе регуляторами 

різних процесів, та відмінності між функціями та ефектами дії мікроРНК залежать від їх розташування в 

ядрі чи в цитоплазмі клітини. МікроРНК в ядрі клітини здійснюють контроль над транскрипцією, у цитоплаз-

мі — над трансляцією. Механізм дії внутрішньоядерних мікроРНК включає індукування передтрансляційного 

сайленсингу білоккодуючих генів, активування транскрипції, змінювання транскриптому нкРНК, участь у 

регуляції альтернативного сплайсингу.

Ключові слова: мікроРНК; мікроРНК-опосередкований транскрипційний сайленсинг; транскрипція; гете-

рохроматин; протеїни Argonaute (AGO); огляд
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контроль над трансляцією виконується за допомогою 

різноманітних механізмів, які не є взаємовиключни-

ми процесами. Результатом дії мікроРНК здебільшого 

є зниження експресії гена. Однак у деяких випадках 

мікроРНК можуть посилювати активність експресії 

генів. Зв’язування мікроРНК із промоторасоційовани-

ми нкРНК (паРНК) і 5'-кінцем мРНК може посилити 

активність експресії таргетного гена [18].

Ìåõàí³çìè ä³¿ âíóòð³øíüîÿäåðíèõ ì³êðîÐÍÊ
МікроРНК, які розташовані внутрішньоядерно, 

здатні індукувати передтрансляційний сайленсинг бі-

локкодуючих генів, активувати транскрипцію, зміню-

вати транскриптом нкРНК, брати участь у регуляції 

альтернативного сплайсингу (рис. 1).

Âïëèâ ì³êðîÐÍÊ íà òðàíñêðèïö³þ
МікроРНК в ядрі клітини можуть опосередковува-

ти як транскрипційний сайленсинг (transcriptional gene 

silencing — TGS), так і активацію транскрипції генів 

(transcriptional gene activation — TGA), демонструючи 

свій вплив на передтрансляційну стадію. 

1. Ì³êðîÐÍÊ-îïîñåðåäêîâàíèé 
òðàíñêðèïö³éíèé ñàéëåíñèíã

Уперше мікроРНК-опосередкований TGS в ядрі 

клітини був описаний Daniel H. Kim і співавторами у 

2008 році [11] на прикладі транскрипційного сайлен-

сингу, що індукований miR-320. Малі РНК в ядрі клі-

тини можуть сприяти метилюванню ДНК і спільно з 

протеїнами AGO брати участь у модифікації хромати-

ну, індукуючи транскрипційний сайленсинг генів.

Рекрутинг ДНК-метилтрансфераз
Метилювання 5-метилцитозину (5mC) ДНК є 

найбільш вивченим епігенетичним механізмом, що 

визначає активність транскрипції генів. Метилюван-

ня 5-го атома вуглецю цитозину здійснюють райтери 

ДНК — ДНК-метилтрансферази (DNA (cytosine-5-)-

methyltransferase — DNMT), а видалення метильних 

груп із цитозину ДНК виконують спеціальні фер-

ментні гумки — діоксигенази родини TET [5]. Іден-

тифіковані дві родини мікроРНК, які модулюють 

активність експресії генів DNMT. Родина miR-290 

стимулює експресію гена DNMT, пригнічуючи син-

тез протеїну родини ретинобластоми Rbl2, який при-

гнічує активацію генів DNMT [3]. Навпаки, родина 

miR-29 прямо пригнічує активність транскриптів 

DNMT3A і DNMT3B [17].

РНК-індукований транскрипційний сайленсинго-
вий комплекс

У ядрі клітини протеїни Ago формують РНК-

індукований транскрипційний сайленсинговий 

комплекс (RNA-induced 

transcriptional silencing — 

RITS) [12, 23]. Комплекс 

RITS завантажується пе-

реважно малими РНК, що 

комплементарні центро-

мерним повторам, і віді-

грає ключову роль в утво-

ренні гетерохроматину 

в центромеру. Комплекс 

RITS складається з про-

теїну Ago1 (ймовірно і те, 

що в утворенні RITS може 

брати участь і Ago2), що 

розщеплює пасажирську 

нитку; гетерохроматин-

асоційованого хромодо-

менного протеїну Chp1 

(heterochromatin-associated 

chromodomain protein) і 

Tas3 (RITS complex subunit 

Таблиця 1. Функції ядерних і цитоплазматичних мікроРНК [15]

Характеристики Ядерні мікроРНК Цитоплазматичні мікроРНК

Рівень регуляторного впливу 
на експресію

Транскрипційний і посттранскрипційний 
рівень

Посттранскрипційний рівень

Мета
Некодуючі РНК, прімікроРНК, промотор, 

енхансер
мРНК

Механізм
РНК-РНК-гібридизація, РНК-ДНК-
гібридизація, РНК-ДНК-триплекс

РНК-РНК гібридизація

Ефекти Активація або сайленсинг Сайленсинг

Рисунок 1. Дія внутрішньоядерних мікроРНК
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3), що бере участь у метилюванні лізинового залишку 

9-го гіcтона H3 (H3K9). Метилювання сайту H3K9 за-

безпечує його зв’язування з регулятором транскрипції 

Swi6, що являє собою структурний і функціональний 

гомолог гетерохроматину 1 (heterochromatin protein 

1 — HP1) (рис. 2) [24, 27]. 

Комплекс RITS у поєднанні зі зрілою міРНК 

прицільно взаємодіє з паРНК. Малі РНК — міРНК 

є нкРНК, які структурно і функціонально подібні 

до мікроРНК. Однак на відміну від мікроРНК, які 

беруть участь у регуляції експресії декількох генів, 

міРНК зазвичай регулюють одну специфічну генну 

мішень [10, 12]. 

Взаємодії мікроРНК із промоторасоційованими 
нкРНК і ДНК цільових генів

Основними механізмами мікроРНК-опосередкова-

ного сайленсингу транскрипції є взаємодія мікроРНК 

із паРНК і з нитками ДНК.

Сьогодні розглянуті принаймні три моделі взаємо-

дій мікроРНК, що впливають на транскрипцію: мо-

дель РНК-РНК-взаємодії; гібридна модель взаємодії 

РНК із ДНК; триплексна модель взаємодії РНК із ДНК 

(рис. 3) [15]. 

Модель РНК-РНК-взаємодії

РНК-індукований транскрипційний сайлен-

синг (RITS) є механізмом 

транскрипційної міРНК-

опосередкованої інтер-

ференції, при якій міше-

нями міРНК, як правило, 

є паРНК. Промоторасо-

ційовані нкРНК являють 

собою довгі нкРНК, що 

транскрибовані в смисло-

вому або в антисмислово-

му напрямку відповідно 

до промоторів інших ге-

нів. Промоторасоційовані 

нкРНК можуть виступати 

як платформа для протеї-

нів, що беруть участь у ре-

гуляції експресії генів [20, 

23]. Згідно з уявленнями 

про РНК-РНК-взаємодії, 

комплекс мікроРНК-Ago 

безпосередньо взаємодіє з 

некодуючими промотор-

асоційованими транскрип-

тами, що зароджуються (як 

смисловими, так й анти-

смисловими), і служить як 

молекулярна платформа 

для рекрутингу епігенетич-

них гістонмодифікуючих 

факторів, зокрема комп-

лексів, триметиліруючих 

сайтів H3K4 і H3K27 гіс-

тонових білків. Необхідно 

відзначити, що комплекс 

мікроРНК-Ago може спри-

яти збагаченню промото-

рної ділянки гена РНК-

полімеразою РНКП II і 

сприяти транскрипції [15].

Рисунок 2. Будова комплексу RITS [6]

Рисунок 3. Моделі взаємодій мікроРНК із паРНК і ДНК [15]

Примітка: 1) модель РНК-РНК-взаємодії; 2) гібридна модель взаємодії РНК 

із ДНК; 3) триплексна модель взаємодії РНК із ДНК.
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Гібридна модель взаємодії РНК із ДНК

Положення гібридної моделі РНК-ДНК-взаємодії 

постулюють, що комплекс мікроРНК-Ago безпосеред-

ньо пов’язується з однією з ниток ДНК, яка містить 

мотив TATA або сайти зв’язування факторів транс-

крипції. Після взаємодії комплексу мікроРНК-Ago з 

ДНК деякі фактори транскрипції і/або епігенетичні 

модифікатори рекрутуються на промоторних ділян-

ках, обумовлюючи залучення РНКП II із формуван-

ням комплексу попередньої ініціалізації транскрипції 

(transcription preinitiation complex — PIC) і/або індуку-

ючи епігенетичні модифікації [15, 19].

Триплексна модель взаємодії РНК із ДНК

Згідно з положеннями триплексної моделі РНК-

ДНК-взаємодії, багаті пурином або піримідином 

(>75 %) мікроРНК утворюють потрійні спіральні 

структури з багатою пурином дуплексною ДНК, змі-

нюючи топографію хроматину, що стає або більш до-

ступною, або недоступною для різних факторів транс-

крипції [15, 26].

Формування гетерохроматину
Комплекс RITS, що рекрутований на ДНК, індукує 

формування гетерохроматину, що призводить до зміни 

активності транскрипції гена. Характеристика еухро-

матину і гетерохроматину наведена на рис. 4. 

RNAi є консервативним механізмом сайленсингу, 

при якому дволанцюжкова РНК індукує специфічне 

інгібування генерації гомологічних послідовностей. У 

дріжджах Schizosaccharomyces pombe збірка центромер-

ного гетерохроматину є RNAi-залежним процесом. 

Продемонстровано, що транскрипти, які зароджують-

ся, є платформою, на яку рекрутується комплекс RITS 

і комплекс РНК-залежної РНК-полімерази (RNA-

dependent RNA polymerase — RdRP) — RDRC (RNA-

dependent RNA polymerase (RdRP) complex). Функці-

онування комплексу RDRC призводить до утворення 

дцРНК, які піддаються процесингу рибонуклеазою 

Dicer із формуванням міРНК, які зв’язуються з про-

теїном Ago1. Після розщеплення пасажирської нитки 

напрямна нитка міРНК націлює комплекс RITS на 

гомологічні центромерні транскрипти. Таким чином, 

нкРНК, що транскрибуються з перицентромерних по-

вторюваних послідовностей, процесують у вторинні 

міРНК, які направляють ефекторний комплекс RITS 

до гомологічних транскрипт, які зароджуються (рис. 5) 

[9, 27]. 

Комплекс RITS привертає H3K9-гістонметил-

трансферазу Clr4, і навпаки, метилювання сайту H3K9 

рекрутує комплекс RITS до хроматину за рахунок 

зв’язування хромодоменного протеїну Chp1. Вважа-

ють, що RNAi є достатнім фактором для ініціації збір-

ки гетерохроматину [13].

Формування гетерохроматину відбувається в кіль-

ка етапів: ініціація збірки, збірка і поширення гетеро-

хроматину. Ініціювання збірки гетерохроматину є про-

цесом встановлення de novo гетерохроматину. Після 

цього відбувається збірка 

гетерохроматину, що яв-

ляє собою процес, за допо-

могою якого утворюється 

стійкий гетерохроматин на 

місці ініціації. У подальшо-

му відбувається поширення 

структури гетерохроматину 

в ділянку еухроматину. Для 

формування гетерохрома-

тину необхідне здійснення 

транскрипції [1, 8].

Ідентифіковані два осно-

вних механізми, за допо-

могою яких комплекс RITS 

сприяє збірці гетерохрома-

тину: 1) деградація транс-

криптів, які зароджуються, 

протеїном Ago1; 2) рекруту-

вання модифікаторів хрома-

тину [6].

Деградація транскрип-

тів, які зароджуються, про-

теїном Ago1

Протеїн Ago1 за рахунок 

своєї ендонуклеазної ак-

тивності розщеплює транс-

крипти, які зароджуються, 

і в даних умовах модифіка-

тори хроматину, які беруть 

Рисунок 4. Еухроматин і гетерохроматин [7]

Примітка: активні білоккодуючі гени, як правило, розташовані в еухромати-

ні, що характеризується такими епігенетичними маркерами, як ацетильо-

ваний (Ac) лізиновий залишок 9-го гістону H3 (H3K9) і метильований (Me) 

лізиновий залишок 4-го гістону H3 4 (H3K4). Гетерохроматин, в якому роз-

ташовуються переважно мовчазні гени, має більш компактну структуру, ніж 

еухроматин. Гетерохроматин характеризується наявністю метильованого 

сайту H3K9, що розпізнається гетерохроматиновим протеїном 1.
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участь у складанні гетерохроматину, не можуть: 1) бути 

рекрутовані на критичні мішені або 2) здійснювати 

метилювання або убіквітинілірування. Таким чином, 

транскрипційний сайленсинг є досить ефективним 

механізмом пригнічення транскрипції в умовах відсут-

ності модифікаторів хроматину [6]. 

Рекрутування модифікаторів хроматину

Рекрутинг протеїнів полікомб-групи (Polycomb 

Group — PcG), збільшення кількості маркерів 

H3K27me3, зниження кількості маркерів H3K4me3 і 

метилювання ДНК часто спостерігаються в регіонах, 

що контрольовані мікроРНК. Мішень-спрямована 

паРНК являє собою платформу збірки протеїнового 

репресивного комплексу, що складається з елементів 

комплексу RISC (AGO і DICER1), представників PcG 

(YY1, EZH2 і SUZ12) і модифікаторів хроматину. За-

вдяки мікроРНК сформований репресивний комплекс 

знаходиться в безпосередній близькості від ділянки 

промотора цільового гена, і опосередковане ним моди-

фікування хроматину і/або метилювання ДНК пригні-

чують транскрипцію [4].

Комплекс RITS, зв’язавшись із цільовим ге-

ном,  обумовлює рекрутування хроматинмодифі-

куючого комплексу CLRC (Clr4-Rik1-Cul4 histone 

methyltransferase complex). Продемонстровано, що як 

посередник для рекрутингу комплексу CLRC може слу-

жити протеїн Rik1. Цікавим є те, що протеїн Rik1 через 

протеїн Stc1 взаємодіє з компонентом Chp1 комплексу 

RITS. Метилтрансфераза Clr4 комплексу CLRC, мети-

люючи сайт H3K9 в центромерному хроматині, забез-

печує додаткову високоафінну точку зв’язування хро-

модоменного протеїну Chp1 комплексу RITS із сайтом 

H3K9me2. Стабільна асоціація комплексу RITS із сай-

том H3K9me2 визначає збірку гетерохроматину (рис. 6) 

[6, 14, 25].

2. Ì³êðîÐÍÊ-îïîñåðåäêîâàíà àêòèâàö³ÿ 
òðàíñêðèïö³¿ ãåí³â

Однією з перших мікроРНК, у якій була встановле-

на здатність активувати транскрипцію гена, була люд-

ська miR-373. F. Robert Place і співавтори [21] виявили 

сайт зв’язування miR-373 на паРНК гена E-кадгеринів 

і гена протеїну C2, що містить домен холодного шоку 

(cold shock domain containing protein C2 — CSDC2). 

Трансфекція miR-373 та її попередника pre-miR-373 

у PC-3 клітини ракової пухлини простати людини 

супроводжується індукці-

єю експресії E-кадгеринів. 

Автори вважають, що мі-

кроРНК, які зв’язуються 

з паРНК, мають здатність 

індукувати експресію генів. 

Сканування проксималь-

них ділянок промоторів ге-

ному людини показало, що 

мікроРНК-комплементарні 

послідовності на паРНК так 

само значно поширені, як і 

мікроРНК-комплементар-

ні послідовності на 3'UTR 

ділянці мРНК. Деякі мі-

кроРНК-комплементарні 

послідовності в промото-

рних ділянках мають над-

звичайно високу компле-

ментарність [28].

Рисунок 5. Продукція вторинних міРНК [13]

Примітка: протеїн Ago1, навантажений первин-

ною міРНК, цілеспрямований на центромерний 

хроматин і взаємодіє з транскриптом, що заро-

джується. Після того як комплекс RITS, що містить 

Ago1, провзаємодіє з РНК-мішенню, він рекрутує 

РНК-залежну РНК-полімеразу Rdp1 як частину 

комплексу RDRC. РНК-полімераза Rdp1 генерує 

праймернезалежні дцРНК, які під впливом рибо-

нуклеази Dicer перетворюються у вторинні міРНК.

Рисунок 6. МіРНК-опосередковане формування гетерохроматину [2]

Примітка: Dicer-згенеровані міРНК асоціюються з протеїном Ago1 і направ-

ляють комплекс RITS на гомологічні транскрипти, які зароджуються. Після 

рекрутингу комплексу RITS на дані транскрипти він взаємодіє з доменом LIM 

протеїну Stc1, що, зі свого боку, взаємодіє з протеїном Rik1, що привер-

тає комплекс CLRC. Метилтрансфераза Clr4 комплексу CLRC метилює сайт 

H3K9, обумовлюючи формування гетерохроматину.
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Однак тільки кілька мікроРНК мають 100% комп-

лементарність з паРНК. Шість з даних мікроРНК 

(miR-611, miR-191, miR-484, miR-320a, miR-34b і 

let-7i) безпосередньо транскрибуються з промото-

рної ділянки білоккодуючих генів. Установлено, що 

мікроРНК miR-574-5p і miR-548c-5p мають повне 

право комплементарності з паРНК декількох генів. 

Дані мікроРНК транскрибуються з повторюваних 

послідовностей в геномі і мають повне право комп-

лементарності з аналогічними послідовностями, що 

повторюються, виявленими в промоторах численних 

генів [22]. 

Процес мікроРНК-опосередкованої TGA супро-

воджується рекрутингом протеїнів AGO (в основному 

AGO2), збагаченням РНКП II промоторних ділянок 

регульованих генів і модифікацією хроматину, зокре-

ма збільшенням кількості маркерів транскрипційної 

активності — H3K4me3. Сьогодні запропоновані дві 

гіпотези, що пояснюють механізм мікроРНК-опо-

середкованої TGA. Так, вважають, що в основі мі-

кроРНК-опосередкованої TGA лежить взаємодія мі-

кроРНК з антисмисловим транскриптом. З огляду на 

те, що геном людини транскрибується як в смислово-

му, так і в антисмисловому напрямку, двонаправлена 

транскрипція супроводжується генерацією некодую-

чих антисмислових транскриптів (в основному довгих 

нкРНК), що перекривають смислові промотори. Дані 

некодуючі антисмислові транскрипти пригнічують 

транскрипцію сусідніх генів, викликаючи рекруту-

вання репресивних комп-

лексів на промотори цільо-

вих генів. Розпізнавання 

мікроРНК-послідовності в 

некодуючому транскрип-

ті промотора сприяє ре-

крутингу ядерного RISC 

і деградації некодуючо-

го антисмислового тран-

скрипту, що пригнічує 

транскрипцію. Альтерна-

тивним ме ханізмом мі-

кроРНК-опосередкованої 

TGA є особливостю моле-

кулярного місця рекрутин-

гу комплексу miRISC. По-

казано, що послідовність 

seed-ділянки мікроРНК 

може рекрутувати на комп-

лементарних послідовнос-

тях в 5'-промоторній ділян-

ці UTR мРНК. У цьому разі 

навіть мінімальний комп-

лекс miRISC (AGO-miR) 

може в подальшому залуча-

ти в ділянку промотора гена 

активуючі модифікатори 

хроматину, які здатні збіль-

шувати активність тран-

скрипції гена (рис. 7) [4]. 

Зокрема, показано, що 

мікроРНК miR-589 сприяє рекрутуванню протеї-

нів AGO2 і TNRC6 поблизу промотора гена проста-

гландинендопероксидсинтази-2/циклооксигенази-2 

(prostaglandin-endoperoxide synthase 2 — PTGS2). 

Рекогніція паРНК комплексом мікроРНК-AGO2-

TNRC6 ініціює рекрутинг таких факторів, як WDR5, 

що призводить до активації експресії гена PTGS2 [16].

Âèñíîâêè
Таким чином, мікроРНК можуть проявляти себе 

регуляторами різних процесів, та відмінності між 

функціями та ефектами дії мікроРНК залежать від 

їх розташування в ядрі чи цитоплазмі клітини. Мі-

кроРНК в ядрі клітини здійснюють контроль над 

транс крипцією, в цитоплазмі — над трансляцією. Ме-

ханізм дії внутрішньоядерних мікроРНК включає ін-

дукування передтрансляційного сайленсингу білокко-

дуючих генів, активування транскрипції, змінювання 

транскриптому нкРНК, участь у регуляції альтерна-

тивного сплайсингу.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та особистої фінансової за-
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Mechanisms of action of intranuclear microRNAs. 
Part 1. Influence of microRNA on transcription

Abstract. The scientific review presents the mechanisms of ac-

tion of intranuclear miRNAs, namely the influence of intranu-

clear miRNAs on transcription. To write the article, information 

was searched using Scopus, Web of Science, MedLine, PubMed, 

Google Scholar, EMBASE, Global Health, The Cochrane Library, 

CyberLeninka databases. The authors cite differences between nu-

clear and cytoplasmic functions of miRNAs. It is emphasized that 

the regulation of miRNA transcription is carried out mainly due 

to the formation of heterochromatin, and the control of transla-

tion is performed by various mechanisms. The result of microRNA 

action in most cases is a decrease in gene expression. However, in 

some cases, miRNAs can enhance gene expression activity. Intra-

nuclear miRNAs are able to induce pretranslational silencing of 

protein-encoding genes, activate transcription, alter ncRNA trans-

criptome, and participate in the regulation of alternative splicing. 

It is shown that microRNA-mediated transcriptional silencing is 

induced by small RNAs in the cell nucleus, which promote DNA 

methylation and together with Argonaute proteins are involved in 

chromatin modification. In microRNA-mediated transcriptional 

silencing, DNA methyltransferases are recruited, RNA-induced 

transcriptional silencing complex is formed, microRNA interacts 

with promoter-associated nсRNAs and DNA of target genes, and 

heterochromatin is formed. The authors state that the formation of 

heterochromatin occurs in several stages: the initiation of assem-

bly, assembly and distribution of heterochromatin. Thus, miRNAs 

can act as regulators of various processes and differences between 

the functions and effects of miRNAs depend on their location in 

the nucleus or cytoplasm of the cell. MicroRNAs in the cell nu-

cleus control transcription, in the cytoplasm — translation. The 

mechanism of action of intranuclear miRNAs includes induction 

of pretranslational silencing of protein-encoding genes, activation 

of transcription, alteration of ncRNA transcriptomes, participation 

in the regulation of alternative splicing.

Keywords: microRNA; miRNA; miR; microRNA-mediated 

transcriptional silencing; transcription; heterochromatin; Argo-

naute proteins; 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 на-

дання 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 надісла-

ти 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 міс-

тить всі необхідні елементи (титульний лист, резюме, ключові 

слова, текстова частина, таблиці, список використаної літера-

тури, відомості про авторів). Окремими файлами в цьому ж 
листі висилаються супровідні документи і копії ілюстрацій 

(рисунків, схем, діаграм) у форматах тієї програми, у якій 

вони були створені. Якщо ілюстрації в статті подані у вигля-

ді фотографій або растрових зображень, необхідно подати 

їх копію у форматі *JPG або *TIF, оригінальним розміром, 

із роздільною здатністю 300 точок на дюйм. Фізичний роз-

мір у сантиметрах повинен бути достатнім для однозначного 

сприйняття й легкого читання змісту ілюстрації. Колірна па-

літра 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 жур-

нал. Abstract англійською мовою повинен бути написаний 
якісною, грамотною англійською мовою, не вдавайтеся до 
дослівного перекладу україномовного варіанта резюме! 
Обсяг 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 

україномовному варіанті: «Актуальність»; «Мета досліджен-

ня»; «Матеріали та методи»; «Результати»; «Висновок» — і 

4 рубрики в англомовному: «Background» (включає в себе 

актуальність і мету дослідження); «Materials and Methods»; 

«Results»; «Conclusions». Обсяг розділу «Результати» повинен 

становити не менше ніж 50 % від загального обсягу резюме. 

Резюме оглядів, лекцій, дискусійних статей складаються в до-

вільній формі. Резюме оглядових статей повинні містити ін-

формацію про методи пошуку літератури в базах даних Scopus, 
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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 

(«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 текстового за-

позичення і привласнення результатів досліджень, які не нале-

жать авторам наданого рукопису. Перевірити статтю на оригі-

нальність можна за допомогою програми Advego plagiatus або 

інших сервісів. Редакція залишає за собою право перевірки 

наданих рукописів на наявність 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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Якщо ви хочете придбати одну з книг післяплатою, вам треба 
зателефонувати до нас в інтернет-магазин і зробити замовлення:

+380 (67) 325-10-26.

ДОКЛАДНІШЕ ПРО КНИГИ НА САЙТІ WWW.BOOKVAMED.COM.UA

НЕМЕДИЧНА ЛІТЕРАТУРА

П02278
Особенности переходного возраста. Книга для родителей в двух томах. Т. 1 / Берсе-
нев В. — 152 с.

200,00

П02279
Особенности переходного возраста. Книга для родителей в двух томах. Т. 2 / Берсе-
нев В. — 183 с.

200,00

ПЕДІАТРІЯ

П02001 Питание здорового и больного ребенка первого года жизни / Е.И. Юлиш. — 130 с. 180,00

П02003
Осторожно: родители! или Руководство по партнерской дисциплине ребенка. Книга 
вторая / Д. Рассказов. — 184 с.

70,00

П02007 Хламидиоз у детей/ Юлиш Е.И., Волосовец А.П., Абатуров А.Е. — 192 с. 60,00

П02012
Осторожно: дети! или Руководство по партнерской дисциплине ребенка. Книга пер-
вая. — 3-е изд. / Д. Рассказов. — 288 с.

280,00

П02016 Уход за здоровым и больным ребенком / Под ред. В.В. Юрьева, Н.Н. Воронович. 220,00

П02017 Психопатология детского возраста (3-е изд.) / Д.Н. Исаев. 185,00

П02022 Сон и дыхание детей раннего возраста. — 392 с. 88,00

П02033 Родителям о болях в животе у детей. 50,00

П02034 Родителям об отравлениях у детей. 50,00

П02035 Амбулаторно-поликлиническая педиатрия. Гриф УМО. — 464 с. 209,00

П02039 Педиатрия по Нельсону: в 5 т. — Т. 3 / Р.Э. Берман. — 1184 с. 809,00

П02048 Болезнь Крона у детей / Л.Н. Мазанкова. 64,00

П02055 Кандидоз новорожденных и детей первых месяцев жизни / Г.А. Самсыгина. — 112 с. 70,00

П02064
Педиатрия: учебник / Н.А. Геппе, И.Е. Шахбазян, Н.А. Белоусова, Ф.И. Кирдаков и др. 
Под ред. Н.А. Геппе. — 432 с.

304,00

П02065
Педиатрия. Избранные лекции: учебное пособие / А.М. Бекарова, Т.А. Бимбасова, 
Г.Н. Буслаева и др. Под ред. Г.А. Самсыгиной. — 656 с.

380,00

П02066
Поликлиническая педиатрия: учебник (2-е изд., перераб. и доп.). Гриф УМО / Под ред. 
А.С. Калмыковой. — 720 с.

624,00

П02067
Пропедевтика детских болезней: учебник (книга + CD-диск). Гриф УМО / Под ред. 
Н.А. Геппе, Н.С. Подчерняевой. — 464 с.

420,00

П02094 Уроки домашнего логопеда: мама учит говорить / Л. Протопович. — 224 с. 51,00

П02101 Педиатрия: доклиническая практика / Н.В. Ежова. 61,00

П02102 Практическое руководство по детским болезням. Том 1 / Под ред. В.Ф. Коколиной. 70,00

П02103 Теплообмен и терморегуляция в практике педиатра / И.П. Брязгунов. — 128 с. 50,00

П02107 Запалення нирок і сечового міхура в дітей раннього віку / Д.А. Сеймівський. — 60 с. 50,00

П02109
Природжені аномалії сечової системи у дітей. Посібник для лікарів / За ред. М.М. Кас-
сараби, Д.Д. Іванова, О.О. Добрик. — 416 с.

150,00

П02114
Ревматоидный артрит у детей. Современные аспекты патогенеза, клиники, диагности-
ки и лечения / Под редакцией Е.М. Лукьяновой, Л.И. Омельченко. — 176 с.

50,00

П02115
Антигомотоксическая терапия распространенных заболеваний у детей (справочное по-
собие для врачей). Часть 1 / Под редакцией С.П. Кривопустова, Б.К. Шамугия. — 144 с.

64,00

Медична книга
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П02116

Антигомотоксическая терапия распространенных заболеваний у детей (справочное 
пособие для врачей). Часть 2 / Под редакцией С.П. Кривопустова, Б.К. Шамугия. — 
248 с.

64,00

П02118 Основы нефрологии детского возраста / А.Ф. Возианов, В.Г. Майданник и др. — 352 с. 75,00

П02120
Клінічні протоколи надання медичної допомоги дітям із гіперкінетичними розладами та 
розладами загального розвитку. — 52 с.

50,00

П02123

Конспект педиатра. Часть 1: Грыжи пищеводного отверстия диафрагмы, нарушения 
моторной функции ЖКТ у детей / Редакторы-составители А.Ю. Заславский, Н.В. Купри-
ненко. — 64 с.

50,00

П02124
Конспект педиатра. Часть 2: Острые и неотложные состояния в детской кардиологии / 
Редакторы-составители А.Ю. Заславский, Н.В. Куприненко. — 112 с.

50,00

П02125
Конспект педиатра. Часть 3: Бронхообструктивный синдром, бронхиальная астма у де-
тей / Редакторы-составители А.Ю. Заславский, Н.В. Куприненко. — 64 с.

50,00

П02126

Конспект педиатра. Часть 4: Инфекции у детей (врожденный сифилис, гнойные ме-
нингиты, цитомегаловирусная инфекция) / Редакторы-составители А.Ю. Заславский, 
Н.В. Куприненко. — 96 с.

50,00

П02127
Конспект педиатра. Часть 5: Вопросы детской хирургии, интенсивной терапии и реани-
мации / Редакторы-составители А.Ю. Заславский, Н.В. Куприненко. — 96 с.

50,00

П02128
Конспект педиатра. Часть 6: Рациональная антибиотикотерапия болезней органов ды-
хания у детей / А.Ю. Заславский, Н.В. Куприненко. — 64 с.

50,00

П02129
Диагностика и лечение неотложных состояний у детей: Учебное пособие (2-е изд., 
доп.) / А.П. Волосовец, Н.В. Нагорная, С.П. Кривопустов и др. — 160 с.

60,00

П02130
Конспект педиатра. Часть 7: Неонатология / Редакторы-составители А.Ю. Заславский, 
Н.В. Куприненко. — 48 с.

50,00

П02131
Пропедевтика педиатрии. Модуль 1: Учебное пособие для студентов 3-го курса лечеб-
ных факультетов / Е.И. Юлиш, Б.И. Кривущев, И.В. Балычевцева. — 240 с.

70,00

П02137 Гигиена детей и подростков: учебник / Кучма В.Р. — 480 с. 351,00

П02138
Гигиена детей и подростков. Руководство к практическим занятиям: учебное пособие / 
Кучма В.Р., Ямщикова Н.Л., Барсукова Н.К. и др. — 560 с.

378,00

П02141
Инфекционные болезни у детей: учебник / Учайкин В.Ф., Нисевич Н.И., Шамше-
ва О.В. — 688 с.

647,00

П02143
Справочник врача-педиатра (книга + CD-диск) / Картелишев А.В., Коколина В.Ф., Су-
ворова К.Н. — 688 с.

419,00

П02145
Домашний логопед. Практическое пособие + видеофильм на DVD / Д.В. Кожевникова, 
П.В. Кожевников. — 256 с.

132,00

П02147
Пропедевтика детских болезней с уходом за детьми (5-е изд., доп.) / Т.В. Капитан. — 
656 с.

500,00

П02149 Карманный справочник участкового педиатра / Под ред. В.А. Доскина. — 352 с. 236,00

П02170
Конспект педиатра. Часть 8: Неотложные состояния / Редакторы-составители А.Ю. За-
славский, Н.В. Куприненко. — 112 с.

50,00

П02173
Педиатрия: национальное руководство. В 2 томах. Том 1 / Под ред. А.А. Баранова. — 
1024 с.

825,00

П02174
Педиатрия: национальное руководство. В 2 томах. Том 2 / Под ред. А.А. Баранова. — 
1024 с.

825,00

П02181 Детская неврология / Бадалян Л.О. — 608 с. 594,00

П02191
Руководство по детской ревматологии (книга + CD-диск) / Под ред. Н.А. Геппе, Н.С. Под-
черняевой, Г.А. Лыскиной. — 720 с.

1111,00

П02209
Болезни органов пищеварения у детей при хеликобактериозе / Щербаков П.Л., Кор-
сунский А.А., Исаков В.А. 

161,00

П02212 Инфекция Helikobakter pylori у детей: руководство / Кориненко Е.А. — 272 с. 186,00

П02213
Хирургия живота и промежности у детей. Атлас / Под ред. А.В. Гераськина, А.Н. Смир-
нова. — 508 с.

1337,00
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П02217
Диспластический коксартроз у детей и подростков (клиника, патогенез, хирургическое 
лечение) / М.М. Камоско, А.Г. Баиндурашвили. — 200 с.

120,00

П02226 Propaedeutics of children’s diseases and nursing of the child / T.Kapitan. — 808 с. 760,00

П02231
Методы арт-терапевтической помощи детям и подросткам: отечественный и зарубеж-
ный опыт / Копытин А.И. — 286 с.

208,00

П02232 Инфекционные болезни у детей в амбулаторной практике врача / Крамарев С.А. — 278 с. 108,00

П02233
Детская оториноларингология: учебник (2-е изд., перераб. и доп.) / Богомильский М.Р., 
Чистякова В.Р. — 576 с.

558,00

П02234
Основы клинической диагностики в педиатрии: учебное пособие / Артамонов Р.Г. — 
128 с.

180,00

П02239 Ребенок и уход за ним + DVD / Сидоров С. — 160 с. 98,00

П02240
Родителям о детском здоровье. Доврачебная помощь. Болезни детей. Как распознать 
и что делать? / С. Сидоров. — 544 с.

50,00

П02242
Внутрішньоутробні інфекції. Епідеміологія, клініка, діагностика та сучасні принципи 
терапії у вагітних жінок та дітей / Ю.П. Ткаченко, Г.О. Леженко и др. — 144 с.

100,00

П02247
Детская психиатрия: Учебник для мед. вузов IV ур. аккред. Утверждено МОН и МЗ / 
Кожина Г.М., Мишиев В.Д., Коростий В.И. и др. — 416 с.

168,00

П02248
Дитяча імунологія: Підручник для мед. ВНЗ ІV рів. акред. Затверджено МОН і МОЗ / За 
ред. Л.І. Чернишової, А.П. Волохи. — 720 с.

400,00

П02249
Неотложные состояния у детей. Диагностика и рекомендации по неотложной помощи 
на различных этапах: Справочник 2013 / А.П. Волосовец, Н.В. Нагорная. — 184 с.

180,00

П02253
Лимфаденопатии при инфекционных заболеваниях у детей / И.В. Богадельников, Фа-
зел Хамид. — 224 с.

84,00

П02254 Гипобаротерапия при аллергопатологии у детей / Воляник М. — 96 с. 86,00

П02256
Патогенетические основы диагностики и лечения острых респираторных заболеваний 
у детей / К.К.Макаренко. — 144 с.

100,00

П02257
Рациональная терапия заболеваний верхних дыхательных путей у детей при ОРИ. Ме-
тодические рекомендации / М.В.Муратова. — 24 с.

50,00

П02261
Антивирусные препараты в практике педиатра: справочник / Ершов Ф.И., Роман-
цов М.Г., Мельникова И.Ю. — 340 с.

336,00

П02264
Основы формирования здоровья детей: учебник (книга + CD-диск) / Р. Р. Кильдиярова, 
В. И. Макарова, Ю. Ф. Лобанов. — 328 с.

546,00

П02267
Захворювання органів дихання у дітей. Невідкладні стани в дитячій пульмонології. На-
вчальний посібник / Ю.В.Марушко. — 212 с.

100,00

П02268 Невідкладна педіатрія: навчальний посібник / Ю.В.Марушко. — 316 с. 120,00

П02269
Маніпуляції в педіатрії (показання та техніка виконання): навчальний посібник / 
Ю.В. Марушко. — 132 с.

60,00

П02270
Клінічне обстеження та семіотика уражень органів і систем у дітей: навчальний 
посібник / Ю.В. Мурашко. — 204 с.

70,00

П02271
Клінічна ревматологія дитячого віку (клінічні рекомендації). Навчальний посібник / 
В.В. Бережний. — 270 с.

100,00

П02276
Респираторные заболевания у часто болеющих детей. Настольный справочник вра-
ча / Романцов М.Г. — 160 с.

224,00

П02280 Стеатоз підшлункової залози у дітей / Степанов Ю.М., Лукьяненко О.Ю. — 112 с. 300,00

ТЕРАПІЯ, СІМЕЙНА МЕДИЦИНА

Т01287
Актуальні питання гінекології у практиці сімейного лікаря / Вороненко Ю.В., Шеке-
ра О.Г., Горбунова О.В. — 260 c.

300,00

Т01270
Актуальні питання акушерства в практиці сімейного лікаря / Вороненко Ю.В., Шеке-
ра О.Г., Вдовиченко Ю.П. — 348 c.

280,00

Т01268
Актуальні питання алергології у практиці сімейного лікаря / Вороненко Ю.В., Шеке-
ра О.Г., Кузнецова Л.В. — 322 c.

230,00
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Т01277
Актуальні питання внутрішніх хвороб в практиці сімейного лікаря / Вороненко Ю.В., 
Шекера О.Г., Хіміон Л.В. — 602 c.

380,00

Т01265
Актуальні питання геронтології і геріатрії у практиці сімейного лікаря / Вороненко Ю.В., 
Шекера О.Г., Стаднюк Л.А. та ін. — 528 c.

380,00

Т01282
Актуальні питання ендокринології у практиці сімейного лікаря /  Вороненко Ю.В., Ше-
кера О.Г., Маньковський Б.М. — 130 c.

220,00

Т01272
Актуальні питання медицини катастроф у практиці сімейного лікаря /  Вороненко Ю.В., 
Шекера О.Г., Рощін Г.Г. — 288 c.

180,00

Т01267
Актуальні питання медицини невідкладних станів у практиці сімейного лікаря /  Воро-
ненко Ю.В., Шекера О.Г., Зозуля І.С. — 122 c.

180,00

Т01280
Актуальні питання офтальмології у практиці сімейного лікаря / Вороненко Ю.В., Шеке-
ра О.Г., Риков С.О. — 258 c.

350,00

Т01273
Актуальні питання паліативної та хоспісної допомоги у практиці сімейного лікаря / Во-
роненко Ю.В., Шекера О.Г., Губський Ю.І. — 208 c.

180,00

Т01264
Актуальні питання педіатрії у практиці сімейного лікаря / Вороненко Ю.В., Шекера О.Г.,  
Бережной В.В. — 342 c.

230,00

Т01278
Актуальні питання психіатрії у практиці сімейного лікаря  / Вороненко Ю.В., Шеке-
ра О.Г., Мішиєв В.Д. — 144 c.

180,00

Т01271
Актуальні питання радіаційної медицини у практиці сімейного лікаря / Вороненко Ю.В., 
Шекера О.Г., Мечев Д.С. — 208 c.

180,00

Т01274
Актуальні питання серцево-судинних хвороб у практиці сімейного лікаря /  Воронен-
ко Ю.В., Шекера О.Г., Долженко М.М. — 414 c.

380,00

Т01269
Актуальні питання фтизіатрії у практиці сімейного лікаря /  Вороненко Ю.В., Шеке-
ра О.Г., Фещенко Ю.І. — 166 c.

180,00

Т01229
Алкоголизм, табакокурение, игромания, панические атаки - ушная иглотерапия и пси-
хотерапия / Я.С.Песиков. — 260 c.

400,00

Т01195
Алкогольные, лекарственные, генетические и метаболические заболевания: руковод-
ство / Шифф Ю.Р., Соррел М.Ф., Мэддрей У.С. — 480 c.

564,00

Т01126
Антибактериальная терапия в медицине критических состояний (2-е изд., исправ. 
и доп.) / В.И. Черний, А.Н. Колесников, И.В. Кузнецова и др. — 392 c.

100,00

Т01203 Атлас и основы классической иглотерапии / Я.С. Песиков. — 220 c. 300,00

Т01202 Атлас и основы клинической ушной иглотерапии / Я.С. Песиков. — 352 c. 400,00

Т01205 Болезнь Гоше / Лукина Е.А. — 64 c. 124,00

Т01026 Бронхит (механизмы хронизации, лечение, профилактика). — 178 c. 61,00

Т01232
Ведення випадку туберкульозу: навчальний посібник для лікарів-інтернів та курсантів / 
С.М. Лєпшина. — 255 c.

100,00

Т01104
Внелабораторная диагностика и врожденные заболевания в работе врача общей 
практики: Учебное пособие / Под ред. Ф.Н.Гильмияновой. — 190 c.

173,00

Т01175
Внутренние болезни (в таблицах и схемах): Справочник (3-е изд., перераб. и доп.) / 
Зборовский А.Б., Зборовская И.А. 

460,00

Т01130

Внутренние болезни. 333 тестовые задачи и комментарии к ним: учебное пособие 
(2-е изд., перераб. и доп.) / Дворецкий Л.И., Михайлов А.А., Стрижова Н.В., Чисто-
ва В.С. — 160 c.

135,00

Т01062
Внутренние болезни. В 10 томах. Книга 1. Введение в клиническую медицину. Основ-
ные синдромы. Гриф УМО / Т.Р. Харрисон. — 461 c.

304,00

Т01131
Внутренние болезни. Руководство к практическим занятиям по госпитальной терапии: 
учебное пособие / Ананченко В.Г. и др. — 456 c.

351,00

Т01132
Внутренние болезни. Руководство к практическим занятиям по факультетской тера-
пии: учебное пособие / Абрамова А.А. и др. — 640 c.

466,00
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