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Вступ
Збереження здоров’я нації є першочерговою ме-

дико-соціальною проблемою, у вирішенні якої беруть 

участь фахівці на всіх рівнях надання медичної допо-

моги. Здоров’я підлітків, як важлива складова цієї про-

блеми, залежить багато в чому від якості довкілля, умов 

освіти та навчання, виховання в сім’ї, матеріальної за-

безпеченості, побуту, організації медичного обслугову-

вання. Особливістю перебігу захворювань у сучасних 

умовах є поліморбідність та коморбідність, які обу-

мовлені сукупністю патологічних процесів в індивіда, 

які діагностуються як нозологічні форми, синдроми, 
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Клініко-лабораторні предиктори формування стеатозу 
печінки в юнаків із гіпоандрогенією

Резюме. Актуальність. Установлений патогенетичний взаємозв’язок між наявністю гіпогонадизму в чолові-

ків і порушеннями вуглеводного й ліпідного обмінів дає можливість припустити наявність патогенетичних па-

ралелей між дефіцитом тестостерону (Тст) і формуванням неалкогольної жирової хвороби печінки (НАЖХП). 

Мета: виявити прогностичні чинники, які сприяють формуванню стеатозу печінки в юнаків із гіпоандрогенією 

(ГА). Матеріали та методи. Обстежені 157 юнаків віком 14–18 років із затримкою статевого дозрівання. Ви-

значались рівні Тст, γ-глутамілтранспептидази, аспартатамінотрансферази, аланінамінотрансферази, лужної 

фосфатази, загального білірубіну і його фракцій, ліпідний спектр у сироватці крові, індекс НОМА-IR, проводилось 

ультразвукове дослідження гепатобіліарної системи. Для визначення значущих прогностичних ознак щодо фор-

мування порушень функціонального стану гепатобіліарної системи використані системно-інформаційний аналіз, 

методика неоднорідної послідовної статистичної процедури Вальда. Результати. Хворі з ГА були розподілені на 

групи за показниками Тст: гіпоандрогенія 0-го ст. — 13 (12 %); гіпоандрогенія 1-го ст. — 18 (17 %), гіпоандрогенія 

2-го ст. — 22 (21 %) юнаки, а з найнижчим умістом Тст — 53 (50 %) юнаки. Зростання ступеня ГА супроводжу-

валось тенденцією до підвищення рівня печінкових ферментів. У 75 % хворих виявляються патологічні зміни рівня 

ліпідів. Підвищення індексу НОМА-IR  вірогідно частішим було у юнаків з ГА 3-го ст. (45 %) порівняно з хворими з 

ГА 0-го ст. (25 %), χ2 < 0,05. За даними УЗД ознаки стеатогепатозу відзначались майже в третини юнаків із гіпо-

андрогенією. Частота збільшення печінки в юнаків із ГА зростала відповідно до ступеня андрогенної недостатнос-

ті та була вірогідно вищою в юнаків із ГА 3-го ст. порівняно з хворими з ГА 0-го ст. (47 та 23 % відповідно). Майже 

у третини юнаків із гіпоандрогенією виявлені УЗ-ознаки стеатозу підшлункової залози незалежно від ступеня 

дефіциту андрогенів. Значущими інформативними прогностичними чинниками щодо формування НАЖХП визна-

чені надлишкова вага або ожиріння, підвищення активності амінотрансфераз, вмісту ХС ЛПНЩ, коефіцієнта 

атерогенності, наявність інсулінорезистентності за індексом HOMA. Прогностично несприятливими щодо ризи-

ку розвитку стеатозу печінки визначились рівні Тст від 12,0 до 8,0 нмоль/л. Висновки. До прогностично значущих 

чинників формування стеатозу печінки в юнаків із гіпоандрогенією відносяться: наявність інсулінорезистентнос-

ті за індексом НОМА, підвищений або нормальний індекс маси тіла, підвищення рівня ХС ЛПНЩ та коефіцієнта 

атерогенності, зниження вмісту тестостерону та підвищення активності АЛТ та АСТ.

Ключові слова: юнаки; гіпоандрогенія; неалкогольна жирова хвороба печінки
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клініко-діагностичні ознаки та симптоми. Особливості 

патогенезу багатьох неінфекційних захворювань до-

сить часто залежать від статі хворого, що нерідко впли-

ває на прояви та перебіг цих захворювань. У той же час 

наявність тих чи інших захворювань впливає на стан 

репродуктивної системи. Украй важливого значення 

це набуває в підлітковому віці, тому що саме процеси 

статевого дозрівання формують репродуктивний по-

тенціал як індивіда, так і країни в цілому.

Останніми роками багато досліджень присвячені 

вивченню витоків формування метаболічного син-

дрому. Доведено, що основні складові метаболічного 

синдрому починають формуватися саме в підлітко-

вому віці [1–3, 7, 8, 12, 16]. По-перше, це стосується 

серцево-судинних захворювань, висока смертність 

від яких призвела до зміщення акцентів у практичній 

охороні здоров’я на первинному рівні на діагностику і 

лікування саме кардіоваскулярної патології. У той же 

час більшість дослідників розглядають неалкогольний 

стеатогепатоз, що є початковою стадією неалкоголь-

ної жирової хвороби печінки (НАЖХП), як фактор 

ризику кардіоваскулярних захворювань, що спри-

яє їх прогресуванню [3, 7, 8, 12, 13]. Незважаючи на 

те, що формально діагностика й лікування НАЖХП 

є сферою діяльності гастроентеролога, насправді це 

мультидисциплінарне захворювання. Саме тому в да-

ний час активно обговорюється питання про розгляд 

НАЖХП як печінкового компонента метаболічного 

синдрому [5, 8, 14].

На сьогодні  встановлено патогенетичний взаємо-

зв’язок між наявністю гіпогонадизму в чоловіків і по-

рушеннями вуглеводного й ліпідного обміну [9, 11, 

12, 16]. Такий тісний взаємозв’язок між цими станами 

дає можливість припустити наявність патогенетичних 

паралелей між дефіцитом тестостерону (Тст) і форму-

ванням НАЖХП. Однак у сучас ній літературі лише 

поодинокі роботи присвячені пошуку зв’язку між гіпо-

гонадизмом і НАЖХП. Визначення взаємного впливу 

НАЖХП та стану гіпоандрогенії (ГА) в юнаків є акту-

альною проблемою, тому що на початку формування 

цих коморбідних станів можуть бути досить ефектив-

ними профілактичні та лікувальні заходи.

Мета дослідження: виявити прогностичні чинни-

ки, які сприяють формуванню стеатозу печінки в юна-

ків із гіпоандрогенією.

Матеріали та методи
Нами були обстежені 157 юнаків віком від 14 до 18 

років із затримкою статевого дозрівання (ЗСД). ЗСД І 

ступеня була у 76 юнаків (48 %), ЗСД ІІ ступеня — у 

60 (38 %), ЗСД ІІІ ступеня — у 21 юнака (14 %). У по-

ловини хворих було виявлено дефіцит маси тіла, у 62 

юнаків (34 %) визначалась нормальна маса тіла, у 13 

(8 %) — надлишкова вага та в 13 (8 %) — ожиріння. Для 

об’єктивізації андрогенного статусу у хворих було ви-

значено вміст тестостерону. Залежно від ступеня гіпо-

андрогенії пацієнтів було розподілено на групи [3]:

— 0-ва група: рівень Тст був в межах до 12,0 нмоль/л;

— 1-ша група: підлітки, у яких рівень Тст був в ме-

жах від 12,0 до 8,0 нмоль/л;

— 2-га група: підлітки, у яких рівень Тст був в межах 

від 7,0 до 4,0 нмоль/л;

— 3-тя група: підлітки, у яких рівень Тст був мен-

ший ніж 4,0 нмоль/л.

У кожній групі юнаків було розподілено за наявніс-

тю або відсутністю ознак НАЖХП. Діагноз НАЖХП 

було встановлено за клініко-лабораторними та уль-

тразвуковими ознаками [4, 8, 14].

Морфофункціональний стан гепатобіліарної сис-

теми вивчали із застосуванням ультразвукового дослі-

дження за загальноприйнятою методикою на апараті 

«SLE-101 РС» MEDELCOM (УЗ-ознаки стеатозу пе-

чінки: помірна гепатомегалія, підвищення ехогенності 

паренхіми та зменшення звукопровідності. УЗ-ознаки 

стеатозу підшлункової залози: підвищення ехогенності 

паренхіми, нечіткі контури органа, підвищення зер-

нистості [4, 6, 8, 10]. Проведено біохімічне досліджен-

ня крові уніфікованими методами. Визначення рівня 

γ-глутамілтранспептидази (ГГТ), аспартатамінотранс-

ферази (АСТ), аланінамінотрансферази (АЛТ)1, лужної 

фосфатази (ЛФ) проводили за допомогою стандарт-

ного набору фірми «СпайнЛаб» (Україна) на спектро-

фотометрі «SOLAR PV 1251C», загального білірубіну і 

його фракцій, загального холестерину (ЗХ), тригліце-

ридів (ТГ), холестерину ліпопротеїнів високої щіль-

ності (ХС ЛПВЩ) в сироватці крові проводили на на-

півавтоматичному фотометрі «Cormay Multi» (Польща) 

за допомогою стандартних наборів фірми «СпайнЛаб» 

(Україна). 

Рівні холестерину ліпопротеїнів низької щіль-

ності (ХС ЛПНЩ, ммоль/л), коефіцієнта атеро-

генності (КА, Од) розраховували за формулами: 

ХС ЛПНЩ = ЗХ – ХС ЛПВЩ – (ТГ/2,2); КА = 

= (ЗХ – ХС ЛПВЩ)/ХС ЛПВЩ. 

Для оцінки наявності інсулінорезистентності ви-

значався індекс НОМА = (G0 • Ins0)/22,5, де G0 — 

рівень глюкози плазми крові натще, ммоль/л; Ins0 — 

вміст імунореактивного інсуліну у сироватці крові 

натще, мкОД/мл. 

У групах досліджень розраховували середню вели-

чину (М), середню помилку показників (m), референт-

ний інтервал для значень досліджуваних показників 

контрольної групи (М ± m за р < 0,05). Для визначення 

вірогідності відмінностей показників використовували 

параметричні та непараметричні критерії: Стьюдента, 

Вілкоксона — Манна — Уїтні та критерій справжньої 

значущості (HSD Тьюкі).

Для вивчення взаємозв’язків між змінними прово-

дили кореляційний аналіз із визначенням парних кое-

фіцієнтів (Пірсона і Спірмена), що вказують на ступінь 

(тісноту) зв’язку між статистичними чинниками. 

Для визначення значущих прогностичних клініко-

анамнестичних та гормонально-метаболічних ознак 

щодо формування порушень функціонального стану 

гепатобіліарної системи при ГА використовувався сис-

темно-інформаційний аналіз, методика неоднорідної 

послідовної статистичної процедури Вальда із застосу-

1 Верхня межа норми АЛТ для хлопців, за рекомендаціями 

NASPGHAN, 2017, становить 26 Од/л [15].
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ванням інформаційної міри Кульбака. Якщо величина 

загальної інформативності ознаки I
j 
< 0,3, результат 

вважався статистично невірогідним. Створення бази 

даних та статистична обробка результатів проводи-

лися з використанням пакетів прикладних програм 

Microsoft Excel та SPSS 17.0.

Результати та обговорення
Патологічні прояви з боку органів  травлення мали 

місце у 106 (68 %) юнаків. Хворі з гіпоандрогенією були 

розподілені на групи за показниками рівня андроген-

ної насиченості: гіпоандрогенія 0-го ст. — 13 юнаків 

(12 %); гіпоандрогенія 1-го ст. — 18 (17 %), гіпоандроге-

нія 2-го ст. — 22 юнаки (21 %), а з найнижчим вмістом 

тестостерону в дослідження були включені 53 юнаки 

(50 %). 

У клінічній симптоматиці в обстежених підлітків 

визначалися больовий та диспептичний синдроми не-

залежно від ступеня ГА (рис. 1, 2). У всіх хворих були 

скарги диспептичного характеру, а болі у животі відмі-

чались у 73 юнаків (67 %), з переважною локалізацією 

у верхніх відділах живота, причому в половини — після 

прийму їжі, а у третини — натще. Порушення мотори-

ки травного тракту (печія та відрижка) зустрічались у 

59 % хворих. Половина обстежених юнаків скаржилась 

на запори. У 42 % хворих із гіпоандрогенією апетит був 

підвищеним, а у 34 % — зниженим.

За даними анамнезу, у групі юнаків із гіпоандрогені-

єю та патологією з боку травної системи було виявлено 

обтяжену спадковість щодо захворювань репродуктив-

ної системи у 13 (12 %) хворих, щодо ожиріння — у 19 

(18 %) юнаків. Потрібно відзначити, що обтяжена щодо 

ожиріння спадковість зустрічалась тільки у хворих із гі-

поандрогенією 3-го ступеня. Щодо гастроентерологіч-

ної патології, батьки обстежених хворих мали захворю-

вання органів травлення лише в 7 (6,6 %) юнаків. 

При пальпації живота (рис. 3) не було виявлено різ-

ниці в симптомах залежно від ступеня гіпоандрогенії. У 

більшості підлітків було виявлено болючість при паль-

пації в епігастрії та правому підребер’ї, у третини хво-

рих також відмічалась болючість у лівому підребер’ї. У 

32 % юнаків пальпаторно визначалось незначне збіль-

шення печінки (на 1–2 см нижче від реберної дуги). У 

4 % юнаків із гіпоандрогенією були виявлені позитивні 

міхурові симптоми. 

Загальноприйняті біохімічні дослідження функцій 

печ інки визначили, що середні рівні загального білі-

рубіну та печінкових ферментів знаходились у межах 

норми та статистично значуще не відрізнялись по гру-

пах. Але зростання ступеня ГА супроводжувалося тен-

денцією до підвищення рівня досліджених ферментів. 

Отримані дані свідчать про те, що в юнаків із гіпоан-

дрогенією значущих порушень функціонального стану 

печінки, ймовірно, ще немає (табл. 1). При порівнянні 

частоти збільшення вмісту АЛТ вище від верхньої межі 

норми встановлено, що при зростанні андрогенного 

дефіциту активність цього ферменту, яка є однією зі 

скринінгових ознак НАЖХП, зростає. Так, у групі хво-

рих з 0-м ступенем зниження рівня тестостерону під-

вищення активності АЛТ (> 26 Од/л) реєструвалось у 

25 %, а при найбільше вираженій ГА визначалась май-

же вдвічі частіше у 48 % юнаків (χ2 < 0,05).

Дані щодо ліпідного спектра крові в юнаків із гіпо-

андрогенією подані в табл. 2. 

Аналіз показників ліпідного спектра крові в дітей 

та підлітків із гіпоандрогенією показав, що у 75 % хво-

рих виявляються патологічні зміни рівня ліпідів, у тому Рисунок 1. Скарги на болі в животі у підлітків 
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Рисунок 3. Результати об’єктивного дослідження 

органів черевної порожнини в підлітків 
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числі у 42 % — підвищення рівня загального холестери-

ну, у 47 % — зниження вмісту ХС ЛПВЩ та підвищення 

рівня ТГ, у 57 % — підвищення рівня ХС ЛПНЩ та КА. 

Слід відмітити, що саме підвищений вміст ХС ЛПНЩ 

вірогідно частіше визначався у юнаків із ГА 3-го ст. по-

рівняно з хворими, у яких значення тестостерону були 

на нижній межі норми (відповідно 60 та 44 %, χ2 < 0,01). 

Тобто зміни в ліпідограмі атерогенної спрямованості 

наростали пропорційно дефіциту андрогенів.

Що стосується вуглеводного обміну, то рівень глю-

кози натще майже у всіх юнаків із ГА не перевищував 

верхньої межі норми. Визначення стану інсулінорезис-

тентності за підвищенням індексу НОМА-IR вірогідно 

частішим було в юнаків із ГА 3-го ст. (45 %) порівняно 

з хворими з ГА 0-го ст. (25 %), χ2 < 0,05. Слід підкрес-

лити, що в більшості обстежених юнаків мала місце 

недостатня відповідно до віку маса тіла. Лише в групі 

хворих із ГА 3-го ст. в 10 юнаків (19 %) визначались 

надлишкова маса тіла та ожиріння.

Для уточнення морфофункціонального стану печінки 

проводилось ультразвукове дослідження (табл. 3, рис. 4). 

П ри проведенні УЗД було встановлено збільшення 

розмірів печінки та підвищення ехогенності печінки 

у 32 % обстежених із гіпоандрогенією. Таким чином, 

за даними УЗД, ознаки стеатогепатозу відзначались 

майже у третини юнаків із гіпоандрогенією. Причому 

частота збільшення печінки в юнаків із ГА зростала від-

повідно до ступеня андрогенної недостатності та була 

вірогідно вищою в юнаків із ГА 3-го ст. порівняно з хво-

рими з ГА 0-го ст. Збільшення розмірів жовчного міхура 

зустрічалось практично у всіх обстежених із гіпоандро-

генією, а наявність згустків жовчі (біліарного сладжу) 

виявлена більше ніж у половини хворих незалежно від 

ступеня ГА. У 76 % юнаків із ГА УЗ-дослідження ви-

явило аномалії форми жовчного міхура, що може при-

зводити до застою жовчі. Привертає увагу той факт, що 

майже у третини юнаків із гіпоандрогенією виявлено 

УЗ-ознаки стеатозу підшлункової залози незалежно від 

ступеня дефіциту андрогенів.

Отримані нами результати вказують на те, що 

в юнаків із ГА на фоні метаболічних порушень має 

місце формування як стеатозу печінки, так і стеато-

Таблиця 1. Показники біохімічного аналізу крові в юнаків із гіпоандрогенією 

та патологією органів травлення (М ± m)

Показник ГА 0-го ст., n = 13 ГА 1-го ст., n = 18 ГА 2-го ст., n = 22 ГА 3-го ст., n = 53

АЛТ, Од/л 21,60 ± 3,44 21,25 ± 2,92 20,00 ± 2,22 25,89 ± 1,78

АСТ, Од/л 24,75 ± 4,86 20,00 ± 2,44 21,35 ± 1,83 26,90 ± 1,56

ЛФ, Од/л 477 ± 112 389 ± 98 412 ± 49 371 ± 20

ГГТ, Од/л 14,67 ± 2,17 15,67 ± 1,18 14,13 ± 0,8 16,87 ± 0,67

Загальний білірубін, 
мкмоль/л 

15,85 ± 3,76 17,23 ± 2,76 14,54 ± 0,54 14,48 ± 0,43

Таблиця 2. Показники ліпідного спектра крові в юнаків із гіпоандрогенією (M ± m)

Групи хворих
ХС, ммоль/л

(4,2 ± 0,2)

ТГ, ммоль/л 

(0,85 ± 0,07)

ХС ЛПВЩ, ммоль/л 

(1,62 ± 0,11)

ХС ЛПНЩ, ммоль/л 

(2,26 ± 0,11)

КА, ум.од.

(1,90 ± 0,02)

ГА 0-го ст., n = 13 4,28 ± 0,75 1,09 ± 0,18* 1,46 ± 0,17 2,32 ± 0,33* 1,81 ± 0,22*

ГА 1-го ст., n = 18 4,99 ± 0,36 1,15 ± 0,13* 1,66 ± 0,14 2,79 ± 0,21* 1,96 ± 0,19

ГА 2-го ст., n = 22 4,66 ± 0,31 0,81 ± 0,12 2,26 ± 0,11 2,05 ± 0,34* 1,31 ± 0,21

ГА 3-го ст., n = 53 5,08 ± 0,21 1,19 ± 0,12* 1,69 ± 0,09 2,85 ± 0,18* 2,11 ± 0,16

Примітка: * — р  0,001 — вірогідність порівняно з контрольними показниками (вказані у скобках).

Таблиця 3. Дані УЗ-дослідження органів черевної порожнини в юнаків із гіпоандрогенією (%)

Показник ГА 0-го ст., n = 13 ГА 1-го ст., n = 18 ГА 2-го ст., n = 22 ГА 3-го ст., n = 53

Ознаки стеатозу 
печінки

23* 22 23 47

Ознаки стеатозу під-
шлункової залози

38 28 27 41

Збільшення розмірів 
жовчного міхура

78 85 77 88

Зміни форми жовчно-
го міхура

55 80 64 85

Біліарний сладж 50 63 64 46

Примітка: * — χ2 < 0,01 — вірогідність різниці між групами ГА 0-го ст. та ГА 3-го ст.
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зу підшлункової залози, що при прогресуванні може 

призводити до формування її зовнішньосекреторної 

недостатності. Також гіпотонія жовчного міхура, осо-

бливо в поєднанні з неоднорідністю жовчі, є неспри-

ятливою прогностичною ознакою щодо розвитку 

жовчнокам’яної хвороби.

На підставі проведеного дослідження було визначе-

но найбільш інформативні ознаки щодо формування 

НАЖХП у юнаків із ГА та розраховано їх прогностичні 

коефіцієнти (ПК) (табл. 4).

Таким чином,  проведення медико-статистичної 

процедури прогнозування щодо формування стеатозу 

печінки (стадія НАЖХП) у юнаків із ГА виявило, що 

значущими інформативними прогностичними чин-

никами є надлишкова вага або ожиріння, підвищення 

активності амінотрансфераз, вмісту ХС ЛПНЩ і, від-

повідно, коефіцієнта атерогенності, наявність інсулі-

норезистентності за індексом HOMA. Це збігається з 

сучасними поглядами на патогенез НАЖХП. Але саме 

наше дослідження довело, що навіть нормальна маса 

тіла за ІМТ, нормальні показники коефіцієнта атеро-

генності можуть сприяти формуванню НАЖХП. Що 

стосується дефіциту тестостерону, то прогностично 

несприятливими щодо ризику розвитку стеатозу пе-

чінки визначились рівні від 12,0 до 8,0 нмоль/л. Таким 

чином, навіть не наднизький уміст андрогенів може 

сприяти формуванню НАЖХП. Можливо, досить 

низький рівень тестостерону надає поштовх метабо-

лічним порушенням або підтримує їх і стає тригером 

щодо формування стеатозу печінки. У подальшому до 

прогресування коморбідної патології можуть залучати-

ся й інші чинники, природа яких потребує уточнення. 

З іншого боку, можливо, формування та прогресування 

НАЖХП посилює дефіцит андрогенів.

 

Висновки
1. У третини юнаків із гіпоандрогенією, за даними 

УЗД, є ознаки НАЖХП на стадії стеатозу. Частота ви-

явлення НАЖХП підвищується на фоні збільшення 

дефіциту андрогенів.

2. У третини юнаків із гіпоандрогенією є УЗ-

ознаки стеатозу підшлункової залози незалежно від 

ступеня ГА.

3. У 73 % юнаків із гіпоандрогенією виявлено дис-

функціональні розлади біліарного тракту, а саме гіпо-

тонію жовчного міхура незалежно від ступеня ГА та 

аномалій форми жовчного міхура, що сприяє застою 

жовчі.Рисунок 4. Дані УЗД у юнаків із гіпоандрогенією

Таблиця 4. Прогностичні коефіцієнти та їх інформативність щодо формування НАЖХП 

у юнаків із гіпоандрогенією

Ознаки Градації ознак ПК Інформативність
Загальна 

інформативність

ІМТ

Норма –2,26 0,17

1,38Дефіцит МТ 3,74 0,48

Надлишок МТ або ожиріння –6,32 0,73

АЛТ
Підвищена –1,56 0,10

0,36
Норма 0,89 0,06

АСТ
Підвищена –4,56 0,30

0,44
Норма 0,65 0,04

ХС ЛПНЩ
Підвищений –1,46 0,15

0,3
Норма 1,72 0,15

КА
Підвищений –1,25 0,07

1,09
Норма 0,90 0,05

ГА

Тст до 12,0 нмоль/л –3,52 0,18

0,8
Тст від 12,0 до 8,0 нмоль/л –5,74 0,32

Тст від 7,0 до 4,0 нмоль/л 4,07 0,29

Тст нижче від 4,0 нмоль/л 0,43 0,02

HOMA
Підвищений –5,90 1,53

2,67
Норма 4,37 1,14
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4. У половини юнаків із гіпоандрогенією виявлено 

УЗ-ознаки жовчнокам’яної хвороби незалежно від сту-

пеня ГА.

5. У 75 % юнаків із ГА та гепатобіліарною патологі-

єю виявлено дисліпідемію атерогенної спрямованості. 

6. До прогностично значущих чинників формуван-

ня стеатозу печінки в юнаків із гіпоандрогенією відно-

сяться: наявність інсулінорезистентності за індексом 

НОМА, підвищений або нормальний індекс маси тіла, 

підвищення рівня ХС ЛПНЩ та коефіцієнта атероген-

ності, зниження вмісту тестостерону та підвищення ак-

тивності АЛТ та АСТ.

Таким чином, результати проведених досліджень 

свідчать про необхідність включення до діагностич-

ного алгоритму в юнаків із гіпоандрогенією показни-

ків ліпідограми, активності АЛТ та АСТ, УЗД печінки, 

жовчовивідних шляхів та підшлункової залози. Для 

профілактики та лікування гепатобіліарної патології 

в юнаків із ГА може бути доцільним застосування ді-

єтичної корекції, гепатопротекторів (препаратів ліпоє-

вої кислоти, есенціальних фосфоліпідів), призначення 

препаратів урсодезоксихолевої кислоти в разі наявнос-

ті біліарного сладжу.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.
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Clinical and laboratory predictors of hepatic steatosis formation 
in adolescent boys with hypoandrogenism

Abstract. Background. The established pathogenetic link be-

tween the presence of hypogonadism in males and disorders of 

carbohydrate and lipid metabolism makes it possible to assume the 

presence of pathogenetic parallels between testosterone deficiency 

and the formation of non-alcoholic fatty liver disease. The purpose 

of the study was to identify prognostic factors that contribute to 

the formation of hepatic steatosis in adolescent boys with hypoan-

drogenism (HA). Materials and methods. The study involved 157 

adolescent boys with delayed puberty aged 14–18 years. The level 

of testosterone, γ-glutamyltransferase, aspartate aminotransferase, 

alanine aminotransferase, alkaline phosphatase, total bilirubin and 

its fractions, blood lipids, Homeostatic Model Assessment for In-

sulin Resistance (HOMA-IR) were determined, and an ultrasound 

examination of the hepatobiliary system was carried out. A system-

informational analysis, the methodology of the non-homogeneous 

sequential Wald statistical procedure was used to determine the sig-

nificant prognostic signs regarding the formation of violations of the 

functional state of the hepatobiliary system. Results. Patients with 

HA were divided into groups according to testosterone level: stage 

0 hypoandrogenism — 13 (12 %), stage 1 hypoandrogenism — 18 

(17 %), stage 2 hypoandrogenism — 22 (21 %), and hypoandrogen-

ism 3 stage with the lowest content of testosterone — 53 (50 %) 

of adolescent boys. An increase in HA stage was associated with a 

tendency to an increase in the level of liver enzymes. Pathological 

changes in the lipid content were detected in 75 % of patients. An 

increase in the HOMA-IR was reliably more frequent in adolescent 

boys with the HA stage 3 (45 %) compared to the patients with HA 

stage 0 (25 %), χ2 < 0.05. Ultrasound examination revealed signs 

of steatohepatosis in almost a third of adolescent boys with HA. 

The frequency of liver enlargement in HA increased according to 

the stage of androgen insufficiency and was significantly higher in 

patients with HA stage 3 compared to those with HA stage 0 (47 

and 23 %, respectively). Almost one third of adolescent boys with 

HA had ultrasound signs of pancreatic steatosis, regardless of the 

stage of androgen deficiency. Overweight or obesity, increased ac-

tivity of aminotransferases, the content of low-density lipoprotein 

cholesterol, atherogenic index, and the presence of insulin resis-

tance according to the HOMA-IR were identified as significant 

informative prognostic factors for the formation of non-alcoholic 

fatty liver disease. Testosterone level from 12.0 to 8.0 nmol/l turned 

out to be prognostically unfavorable in terms of the risk of develop-

ing hepatic steatosis. Conclusions. Prognostically significant fac-

tors for the formation of hepatic steatosis in adolescent boys with 

HA include the presence of insulin resistance according to the 

 HOMA-IR, elevated or normal body mass index, an increase in 

low-density lipoprotein cholesterol level, and atherogenic index, a 

decrease in testosterone level, an increase in the activity of alanine 

aminotransferase and aspartate aminotransferase.

Keywords: adolescent boys; hypoandrogenism; non-alcoholic 

fatty liver disease
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Introduction
Urinary tract infection (UTI) remains one of the most 

frequent reasons for visiting a pediatrician. The impact of 

inflammatory diseases of the urinary system on children’s 

health is significant throughout childhood, from the new-

born period to late adolescence [3]. UTIs are the second 

most common cause of antibiotic prescription in pediatric 

outpatients, second only to respiratory tract infections [23]. 

The diagnosis and effective treatment of urinary tract infec-

tions, despite their high prevalence, still pose significant 

challenges due to frequent occurrence, recurrences, and the 

rampant increase in antibiotic resistance worldwide [12]. 

Timely detection and adequate treatment of urinary system 

infections is the primary task of the doctor, because untrea-
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ted UTIs and frequent recurrences in children can lead to 

persistent kidney damage (kidney scarring) and, over time, 

to the development of arterial hypertension, proteinuria, 

and chronic renal failure [22]. Therefore, it is necessary to 

understand the pathogenesis of UTI, as well as the body’s 

defense mechanisms.

More and more data indicate a multifaceted role of the 

innate immune system in the development of UTI, inclu-

ding sanitation from uropathogens and prevention of a da-

mage to the renal parenchyma and scarring [5]. It provides 

advanced protection against microbial damage and contri-

butes to further activation of the adaptive immune system 

[19]. The innate immune system also includes local defense 

mechanisms, such as the bladder wall and uroepithelium, 
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which are of great importance in limiting the attachment 

and penetration of pathogens [11]. When various uropatho-

gens violate the physical barriers of the urothelium, they are 

recognized by Тoll-like receptors, which mobilize not only 

the immune responses of the epithelial cells of the urinary 

bladder and kidneys, but also induce a persistent urothelial 

cytokine response [19].

Cytokines are small (15–20 kDa) short-lived proteins 

that coordinate the development and activity of the immune 

system [16]. Interleukin-1 (IL-1), IL-6, and IL-8 are often 

the first cytokines detected in urine after infection. They are 

produced in response to bacterial infections and are impor-

tant mediators of inflammation [1, 2]. IL-6 is a multifunc-

tional cytokine that regulates numerous functions of the 

body, such as the acute phase response [2]. It is currently 

known that IL-6 stimulates the synthesis of acute phase 

proteins by the liver, promotes the proliferation and diffe-

rentiation of B- and T-cells, and activates leukocytopoiesis. 

Macrophages, fibroblasts, vascular endothelium, T-cells 

and others have the ability to secrete IL-6 after their activa-

tion by pathogen-related molecules and some other factors.

IL-15 is a cytokine produced by various cells of the 

body, particularly renal epithelial cells, which acts on many 

cell types and connects the innate and adaptive immune 

systems [9, 15]. A characteristic feature of IL-15 is a certain 

structural and functional similarity with interleukin-2, but 

the specificity of IL-15 lies in the α-chain of the receptor. 

IL-15 performs functions similar to IL-2: it stimulates the 

proliferation of activated T-cells, induces cytotoxic T-lym-

phocytes, generates, proliferates, and activates  NK-cells 

[17, 24]. In contrast to interleukin-2, IL-15 has little effect 

on regulatory T-cells, while IL-2 inhibits T-cell response 

[4, 20, 24]. In addition to affecting T- and NK-cells,  IL-15 

influences other components of the immune system. Thus, 

IL-15 protects neutrophils from apoptosis, modulates 

phagocytosis, and stimulates IL-8 and IL-1R secretion. At 

the same time, increased activity of IL-15 can cause side 

effects associated with many human diseases, such as can-

cer, infections, and autoimmune inflammatory diseases 

[15]. Engelsöy U. et al. (2019) showed in their work that 

pro-inflammatory cytokines have the ability to change the 

virulence characteristics of uropathogenic Escherichia coli 

(E.coli), induce enhanced growth of the strain, which, in 

turn, can promote persistence in the urinary tract and cause 

UTI recurrences.

All of the above, together with the fact that studies of 

these cytokines in children with inflammatory processes in 

the urinary tract are sporadic and sometimes contradictory, 

served as a motive for conducting this study.

The purpose: to study the content of interleukin-6 and 

interleukin-15 cytokines in the blood serum of children with 

urinary tract infection and to establish their pathogenetic 

role in the development of various clinical forms of the di-

sease.

Materials and methods
We examined 84 children aged 6 to 14 years (the mean age 

was 10.0 ± 1.3) who were hospitalized to the Zaporizhzhia 

Regional Children’s Clinical Hospital during 2018–2020. 

The main study group included 64 children with primary uri-

nary tract infections. Patients with urinary tract abnormali-

ties, as well as those who received antibacterial therapy prior 

to the experiment, were excluded from the study. The chil-

dren were divided into groups taking into account the clas-

sification and criteria for the diagnosis of UTI, accor ding to 

the 2021 European Association of Urology guidelines (levels 

of evidence I, II) [10] and the order of the Ministry of Health 

of Ukraine No. 627 dated 03.11.2008 [26].

The main group was divided into four subgroups: the 

first one included 17 children with acute pyelonephritis, 

the second — 21 patients with chronic pyelonephritis, the 

third — 16 children with acute cystitis, the fourth — 10 pa-

tients with unspecified urinary tract infections. The control 

group consisted of 20 relatively healthy children, represen-

tative by sex and age, without any signs of the urinary system 

inflammation.

The serum IL-6 and IL-15 concentrations were evalu-

ated by enzyme-linked immunosorbent assay using Human 

IL-6 and Human IL-15 (Elabscience, USA) commercial 

kits, respectively.

The results obtained were processed by the method of 

variation statistics using statistical packages Excel and Sta-

tistica 13.0 (StatSoft Inc., No. JPZ8041382130ARCN10-J). 

The method of correlation analysis with the calculation of 

Spearman’s rank correlation coefficient was applied. The 

non-parametric Mann-Whitney test (U) was used to assess 

differences between indicators. Differences were considered 

significant at p < 0.05.

All human studies complied with the ethical standards 

of the Institutional and National Research Committee and 

the 1964 Declaration of Helsinki and its subsequent amend-

ments or comparable ethical standards. Informed consent 

was obtained from all individual participants included in the 

study. A complete set of data on children, their parents and 

physicians confirming the results of this study was not pub-

licly available due to limited initial ethics approvals.

Results
The results of the research are shown in Table 1. As can 

be seen from its data, the development of the inflammatory 

process in the urinary tract was accompanied by a predic-

ted statistically significant (р < 0.05) increase in the level of 

IL-6 in the blood serum of children with UTI.

When working with the actual data, we paid atten-

tion to the high coefficient of variation in the main group 

(сV = 89 %), which indicated its heterogeneity. Since pa-

tients with different levels of urinary tract damage partici-

pated in our study, we associated the high coefficient of 

variation of the indicator with this. Therefore, the next step 

of our work was to study the IL-6 content in children’s blood 

serum taking into account the level of the lesion.

As can be seen from the data in Table 1, despite the pre-

sence of an increase in the IL-6 level in most subgroups, the 

degree of its expression was different. Thus, we found the 

highest level of IL-6, which exceeded that of controls by 

2.8 times (р < 0.01), in children of subgroup 3, i.e. patients 

with cystitis. Further ranking of the level of the specified 

cytokine showed that in patients with acute pyelonephri-

tis, it ex ceeded the figures in the control group by 1.8 times 

(р < 0.05). At the next step of the rank, there were children 
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from subgroup 4 in which the serum content of the studied 

pro-inflammatory cytokine exceeded the reference values 

by 1.41 times (р < 0.05). The obtained data look quite logi-

cal, if we consider the fact that IL-6 is a pro-inflammatory 

cytokine that regulates the acute phase response, in particu-

lar, in the urinary system. At the same time, there was no 

reliable increase in the serum level of children of the second 

subgroup with chronic pyelonephritis, but only a tendency 

to its increase (p > 0.05). The obtained data looked some-

what illogical, if we take into account that all children of this 

group were examined during the exacerbation period, that 

is, under activation of the inflammatory process. The ex-

planation of this fact, obviously, lies in another plane of the 

development of the inflammatory process, with other ways 

of the course of low-grade chronic inflammation.

A different picture was observed when we studied the 

level of IL-15 in the blood serum of children who were in-

cluded in the study. As can be seen from the data presented 

in Table 1, the level of IL-15 in the main group was statisti-

cally higher than that of the control group (р < 0.05). In 

addition, the high coefficient of variation in the main group 

(сV = 84.6 %) attracted attention, which emphasized the 

need to redistribute patients according to the level of da-

mage and the specific course of the disease, as in the previ-

ous stage of the study. With this in mind, the next step of 

our work was to evaluate IL-15 in children of each selected 

subgroup. According to the data presented in Table 1, in pa-

tients of subgroups 3 and 4 with cystitis and unspecified UTI, 

IL-15 content did not differ from that in controls (p > 0.05). 

However, in subgroups 1 (р < 0.05) and 2 (р < 0.01), we ob-

served a statistically significant increase in the level of IL-15. 

The obtained data did not automatically repeat the picture 

obtained when the IL-6 content was investigated. Particular 

attention was paid to the results of subgroup 2, patients with 

chronic pyelonephritis, because the indicator was exceeded 

by more than 5 times, which emphasized the need for fur-

ther analysis to interpret the obtained data. In addition, a 

direct correlation between IL-15 content and the duration 

of the disease (r = 0.64, р < 0.05) attracted attention.

Discussion
We have demonstrated in our study that the development 

of acute urinary tract infections is expectedly accompanied 

by high levels of serum proinflammatory IL-6. The received 

data were confirmed in the work of Al Rushood M.A. et al. 

(2020) who also described an increase in the level of IL-6 

in acute UTIs. Another researcher, Mazaheri M. (2021), 

also indicated a high content of IL-6 in acute inflamma-

tory di seases of the urinary system; however, in this study, 

the level of serum IL-6 in children with acute pyelonephri-

tis was higher than that in children with cystitis. Masajtis-

Zagajewska A., Nowicki M. (2017) in their review showed 

a diagnostically significant difference of IL-6 in the blood 

serum of patients with acute pyelonephritis and cystitis, re-

sulting in suggestion that IL-6 could be used for differential 

diagnosis of upper and lower UTI. In our work, we obtained 

the opposite results: in cystitis, the level of serum IL-6 was 

significantly higher than in acute pyelonephritis, which in-

dicates that studying this cytokine alone is not sufficient 

for differential diagnosis, and additional factors should be 

considered that require their further detection. In support 

of this assumption, the research of Al Rushood M.A. et al. 

(2020) showed that the difference between serum IL-6 in 

children with acute pyelonephritis and cystitis was not sta-

tistically significant. Therefore, we cannot confirm the hy-

pothesis regar ding the use of IL-6 as a biomarker for diffe-

rential diagnosis of upper and lower UTIs. Ching B.C. et al. 

(2018) in their work demonstrated that uropathogenic E.coli 

strains suppress the secretion of IL-6 by urothelial cells, and 

a decrease in the amount of IL-6 leads to an increase in re-

nal bacterial load and severe inflammation. Judging by these 

data, we can assume that the low level of serum IL-6 in chil-

dren with chronic pyelonephritis may be due to a decrease 

in its secretion by uropathogens, and taking into account the 

data of Engelsöy U. et al. (2019) about the persistence of 

pathogens in the urinary tract, it could be suggested that this 

was one of the reasons for the chronicity of the process.

Peculiarities of IL-15 expression in children with urinary 

tract infections have not been studied enough to date. Thus, 

Devocelle A. et al. (2019) characterize IL-15 as a cytokine 

that acts as a potent survival factor and homeostatic factor 

for renal epithelial cells through autocrine loops, thereby 

protecting renal epithelial cells by counteracting apopto-

sis and inflammation is nephritis. Fiore P.F. et al. (2020) 

showed in their mouse study that under inflammatory and 

infectious conditions, the majority of circulating IL-15 is 

converted to a soluble complex isoform, acting as a rapid 

response to pathological conditions. The data of Ward P.A. 

(2007) who showed that excessive production of IL-15 im-

proves the resistance of mice to infection with live E.coli 

look interesting. Thus, based on the above, as well as taking 

into account the results of our study, we can assume that one 

of the causes of elevated serum IL-15 level in children with 

chronic pyelonephritis was an increase in bacterial load.

At the same time, it was shown that regulation of the 

production of this interleukin occurs at several levels, main-

ly post-transcriptional, that is, at the level of protein transla-

tion and intracellular transport, unlike other cytokines, in-

cluding IL-2. Therefore, if IL-15 production is not subject to 

translational control, its excessive expression occurs, which 

is accompanied by a violation of the homeostasis of the im-

mune system with possible further chronicity of the process. 

Table 1. The serum levels of IL-6 and IL-15 in the examined children, pg/ml

Cytokine
Control group, 

n = 20

Study group, 

n = 64

Subgroup 1, 

n = 17

Subgroup 2, 

n = 21

Subgroup 3, 

n = 16

Subgroup 4, 

n = 10

IL-6 2.34 (1.9; 3.7) 3.4 (2.6; 6.4)* 4.2 (3.4; 6.9)* 2.8 (1.4; 5.2) 6.2 (4.4; 8.0)** 3.3 (2.4; 6.5)*

IL-15
0.22 

(0.2; 0.23)
0.34

(0.22; 1.64)*
0.45 

(0.3; 1.56)*
1.1 

(0.22; 4.1)**
0.2 

(0.2; 0.3)
0.22 

(0.2; 0.4)

Notes: * р < 0.05 — compared with the control group; ** р < 0.01 — compared with the control group.
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Indeed, studies have been described that determined the 

role of excessive synthesis of IL-15 in the development of 

inflammatory and autoimmune diseases by stimulating the 

production of tumor necrosis factor α, IL-1P, as well as the 

activation of NK- and T-cells [14].

Thus, IL-15 becomes an active participant in the patho-

genesis of bacterial diseases due to many immunoregulatory 

effects in its impaired production, disorders of regulation or 

signaling, and its role can be diametrically opposed, which 

requires further study and comparisons.

Conclusions
1. The development of an acute inflammatory process in 

the urinary tract in children occurs against the background 

of a marked increase in the expression of the pro-inflam-

matory IL-6 in the blood serum, with the absence of sta-

tistically significant changes in this cytokine under chronic 

low-grade inflammation.

2. It was found that the development of a chronic in-

flammatory process in the urinary tract of children develops 

on the background of a statistically significant increase in 

the serum level of IL-15, with the absence of a reaction from 

IL-6.
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Патогенетична роль деяких цитокінів у розвитку та перебігу 
різних клінічних форм інфекцій сечовидільної системи в дітей

Резюме. Мета роботи. Дослідити вміст цитокінів інтер-

лейкіну-6 та інтерлейкіну-15 у сироватці крові дітей з інфек-

цією сечовидільної системи та встановити їх патогенетичну 

роль у розвитку різних клінічних форм хвороби. Матеріали 
та методи. Групи дослідження становили 84 дитини (середній 

вік — 10,0 ± 1,3 року). Основну групу розділили на підгрупи: 

1-ша — 17 дітей, хворих на гострий пієлонефрит; 2-га — 21 

пацієнт із хронічним пієлонефритом; 3-тя — 16 дітей, хворих 

на гострий цистит; 4-та — 10 пацієнтів із неуточненими ін-

фекціями сечовидільної системи. Контрольну групу стано-

вили 20 умовно здорових дітей. Методом імуноферментного 

аналізу досліджено вміст інтерлейкіну-6 та інтерлейкіну-15. 
Результати. Установлено, що розвиток гострих інфекцій 

сечовивідних шляхів супроводжувався підвищенням рівня 

сироваткового прозапального інтерлейкіну-6. Найвищим 

він був у дітей, хворих на цистит, — у 2,8 разa більше за по-

казники конт рольної групи (р < 0,01). У пацієнтів із гострим 

пієлонефритом уміст цитокіну було перевищено в 1,8 разa 

(р < 0,05). Однак у хворих на хронічний пієлонефрит ми спо-

стерігали лише тенденцію до його зростання (р > 0,05). Рівень 

інтерлейкіну-15 в основній групі був статистично вищим за 

показники конт рольної групи (р < 0,05). У дітей 3-ї та 4-ї під-

груп його вміст не відрізнявся від такого в групі контролю 

(р > 0,05). Проте в 1-й (р < 0,05) та 2-й (р < 0,01) підгрупах 

ми спостерігали статистично значуще підвищення рівня ін-

терлейкіну-15. Також встановлено наявність прямої кореля-

ційної залежності вмісту інтерлейкіну-15 від тривалості за-

хворювання (r = 0,64, р < 0,05). Висновки. Розвиток гострого 

запального процесу в сечовивідних шляхах у дітей відбуваєть-

ся на тлі вираженого зростання експресії інтерлейкіну-6, тоді 

як хронічний запальний процес перебігає із статистично зна-

чущим підвищенням рівня інтерлейкіну-15 у сироватці крові.

Ключові слова: діти; інфекція сечовидільної системи; ци-

токіни
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Вступ
Патогенетичні аспекти первинної артеріальної гі-

пертензії (АГ) продовжують активно вивчатися. Важли-

вим напрямком досліджень є спостереження молодих 

осіб на початку хвороби, оскільки вважають, що такі 

дослідження дозволять встановити найбільш ранні, ге-

нуїнні порушення гомеостазу, притаманні саме розви-

тку хвороби. Певний інтерес викликає гормональний 

стан підлітків у пізньому пубертатному періоді, коли 

дитинство закінчується. Дитина в цей час перебуває 

під впливом великого числа стресорних несприятли-
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вих чинників, таких як психологічне та інтелектуаль-

не перенавантаження, нерідко нераціональний спосіб 

життя та харчування, формування шкідливих звичок 

(тютюнопаління, спроби вживання алкоголю та інших 

психотропних речовин). 

Серед великої кількості біохімічних показників, 

які вивчались і продовжують вивчатись як потенційно 

важливі в патогенезі АГ у підлітків, увагу привертають 

електролітні відношення в крові, сечова кислота, гор-

мони наднирників [1]. З іншого боку, є група сполук 

(ендотелін, копептин, остеокальцин, статеві гормони), 

УДК 577.117:616.12-008.331.1-053.6 DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0551.17.3.2022.1508
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Ендотелін, ренін, копептин, тестостерон, естрадіол, 
остеокальцин та PIVKA-II у підлітків віком 17 років 
із вперше виявленою артеріальною гіпертензією

Резюме. Мета роботи: залежно від гендерної ознаки та перебігу хвороби в підлітків віком 17 років у порів-

няльному дослідженні із здоровими особами дослідити вміст у крові біологічно активних речовин — пептидів 

та гормонів, спроможних впливати на артеріальний тиск (АТ) та розвиток артеріальної гіпертензії (АГ). 

Матеріали та методи. Обстежили 87 підлітків (37 юнаків та 50 дівчат), які в подальшому ввійшли до 4 

основних (підлітки жіночої та чоловічої статі із стабільною та лабільною АГ) та 2 контрольних (26 дівчат 

та юнаків із нормальним артеріальним тиском крові) груп спостереження. Усім підліткам проведений добовий 

моніторинг АТ та комплексне клінічне обстеження, яке виключило симптоматичну АГ. У всіх підлітків ви-

значали сироваткові концентрації біологічно активних сполук, а саме: ендотеліну, реніну, копептину, тесто-

стерону, естрадіолу, остеокальцину та PIVKA-II (протеїну, що виникає в разі дефіциту вітаміну K) метода-

ми імуноферментного аналізу. Результати. Визначено, що найважливіша особливість, яка відрізняє підлітків 

з АГ від однолітків із нормальним АТ, стосується реніну, сироваткові концентрації якого майже в 1,5 раза 

підвищені в юнаків із лабільною АГ та вдвічі — із стабільною АГ. У дівчат виявлені такі ж закономірності з 

перевищенням рівня реніну більше ніж удвічі при стабільній АГ. У дівчат, незалежно від перебігу АГ, були підви-

щені показники ендотеліну. Крім того, дівчата зі стабільною АГ мали й високі показники PIVKA-II. Висновки. 
Підвищення рівня сироваткового реніну в юнаків та дівчат пізнього пубертатного віку як показника ренальної 

дисфункції  можна вважати суттєвою ознакою розвитку АГ у підлітків. Встановлення важливого значення 

ниркової дисфункції з підвищенням рівня вазопресорних гормонів спрямовує терапевтичні зусилля при лікуванні 

підлітків з АГ саме на корекцію цієї ланки патогенезу юнакової АГ.
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які почали досліджувати лише останнім часом, хоча 

гіпотетично їх можна залучити до факторів, що спри-

яють розвитку гіпертензії внаслідок їх вазопресорної, 

плазма-еспандерної та кальцій-регулюючої активнос-

ті. Кількість досліджень цих сполук у підлітків і моло-

дих осіб залишається обмеженою. Саме тому ми ви-

рішили провести порівняльне дослідження за типом 

«випадок — контроль» концентрацій низки біологічно 

активних речовин у сироватці крові підлітків, які за ві-

ком залишають дитинство, з урахуванням розвитку в 

них лабільної або стабільної артеріальної гіпертензії та 

залежно від їх статі.

Мета роботи: залежно від гендерної ознаки та пере-

бігу хвороби в підлітків віком 17 років у порівняльно-

му дослідженні зі здоровими особами дослідити вміст 

у крові біологічно активних речовин — пептидів та 

гормонів, спроможних впливати на артеріальний тиск 

(АТ) та розвиток артеріальної гіпертензії.

Матеріали та методи 
Усі етапи дослідження виконані відповідно до етич-

них стандартів Гельсінської декларації та з дозволу ко-

місії з питань біоетики при Запорізькому державному 

медичному університеті. 

Робота базувалася на результатах профілактич-

ного безвибіркового огляду 457 підлітків в умовах 

навчального закладу з офісними вимірюваннями АТ 

за аускультативним методом Н.С. Короткова. Ува-

гу приділяли дослідженим з АТ, який при декількох 

амбулаторних візитах дорівнював або перевищував 

120/80 мм рт.ст., що у віці 17 років, незалежно від 

статі та зросту, вважається за рівень 95-го перценти-

ля [2, 4]. Діагноз АГ підтв ерджували за допомогою 

добового моніторингу АТ (ДМАТ) із використанням 

апарата Cardio Tens (Meditech Ltd, Угорщина). ДМАТ 

дозволив визначити стабільний або лабільний пере-

біг АГ згідно з національними рекомендаціями [3]. 

Лабільну АГ (ЛАГ) встановлювали, коли добовий час 

гіпертензії при амбулаторному моніторингу зі зна-

ченнями АТ > 95-го перцентиля відповідно до статі, 

зросту, віку та часу доби становив більше ніж 25 % 

від добового часу, але не перевищував 50 %. При ста-

більній АГ (САГ) підвищення АТ > 95-го перцентиля 

спостерігалось протягом 50–80 % добового часу за-

звичай за рахунок переважно систолічної гіпертензії. 

Особливістю роботи було залучення до контрольної 

групи підлітків на засадах офісних вимірювань АТ, а 

також виключення в них прихованої гіпертензії за ре-

зультатами ДМАТ. 

У дослідження залучені 87 під літків, а саме 37 юна-

ків (42,5 %) та 50 дівчат (57,5 %), які в подальшому 

ввійшли до 4 основних (61 підліток жіночої та чоло-

вічої статі із САГ та ЛАГ) та 2 контрольних (26 нор-

мотензивних дівчат та юнаків) груп спостереження 

(табл. 1). Середній вік пацієнтів становив 17,30 ± 0,05 

року. Діагно з САГ був установлений у 17 (27,9 %) осіб 

з АГ, відповідно ЛАГ — у 44 (72,1 %) підлітків. На мо-

мент залучення до дослідження жоден підліток не 

приймав антигіпертензивної терапії, тому що схиль-

ність до підвищення АТ була встановлена вперше. На 

підставі огляду, опитування та вивчення даних медич-

них амбулаторних карт у хворих на АГ була встановле-

на наявність в анамнезі таких факторів ризику АГ, як 

ризик ожиріння (надмірна вага), гіпертонічна хвороба 

в родині, смертність від кардіоваскулярних подій се-

ред родичів у віці до 55 років тощо. Відзначено, що до 

тютюнопаління були схильні 7 (11,5 %) підлітків осно-

вних груп та 5 (19,2 %) підлітків контрольних груп, 

споживали спиртні напої 2–3 рази на тиждень 5 (8,2 %) 

підлітків основних та 5 (19,2 %) підлітків контрольних 

груп, постійно досолювали готову їжу кухарською сіл-

лю 9 (14,8 %) підлітків основних та 6 (23,0 %) підлітків 

контрольної групи. Обтяжена на АГ спадковість ви-

явлена у 29 (47,5 %) підлітків з АГ та у 9 (34,6 %) під-

літків контрольної групи. Малорухливий спосіб життя 

був притаманним 25 (41,0 %) підліткам основних груп 

та 13 (50,0 %) — контрольних. Об’єктивне досліджен-

ня включало вимірювання маси тіла і зросту з розра-

хунком індексу маси тіла (ІМТ). За показниками ІМТ 

до групи ризику ожиріння було віднесено 11 (18,0 %) 

хлопчиків та дівчат з АГ, аліментарно-конституційний 

тип ожиріння I ступеня був діагностований у 5 (8,1 %) 

підлітків основної групи. У контрольних групах підліт-

ків із надмірною вагою не було. 

Із метою виключення вторинної (симптоматич-

ної) АГ усім підліткам проведене загальноклінічне 

обстеження. Обов’язково вимірювали АТ на верхніх 

та нижніх кінцівках. Електрофізіологічний стан міо-

карда досліджували за допомогою ЕКГ. Оцінку струк-

турно-функціональних показників серця, нирок та 

щитоподібної залози проводили за допомогою уль-

трасонографії на апараті «ALOKA SSD-500» (Японія) 

за загальноприйнятою методикою. Усім підліткам 

проведені загальноклінічні та біохімічні аналізи крові 

та сечі.

За програм ою дослідження імуноферментними 

методами визначали сироваткові концентрації біо-

логічно активних сполук, а саме: ендотеліну, реніну, 

копептину, тестостерону, естрадіолу без урахування 

фази менструального циклу в дівчат, остеокальцину та 

PIVKA-II (протеїну, що виникає в разі дефіциту вітамі-

ну K). Тестостерон визначали за допомогою тесту PSA 

AccuBind ELISA Kits (Monobind Inc., США), ендоте-

лін — із використанням набору Big Endothelin 1 ELISA 

kit (Biomedica Gruppe, США), ренін — за тестом Human 

Renin (REN) ELISA Kit (CCC, США), копептин — за 

Copeptin Human-EIA Kit (Phoenix Pharmaceuticals, 

Inc., Філіппіни). Концентрацію PIVKA-ІІ досліджу-

вали за допомогою Kit ELISA (CUSABIO BIOTECH 

Cо., Ltd., Китай) і остеокальцину — за тестом N-MID® 

Osteocalcin ELISA (Велика Британія) методами імуно-

ферментного аналізу.

Для статистичної обробки отриманих даних вико-

ристовували програму Statistica 10 (StatSoft, Inc., США) 

з розрахунками непараметричних критеріїв Манна — 

Уїтні для незалежних вибірок із оцінюванням медіани 

(Me) та квартильних розмахів 25–75 % (Q25; Q75). Для 

оцінки статистичних взаємозв’язків застосовували ко-

реляційний аналіз з обчисленням коефіцієнтів парної 

кореляції Спірмена.
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Результати
Лабораторні показники, обрані для дослідження 

клінічних та контрольних груп, демонстрували певну 

статистичну незалежність за відсутності поєднаного 

варіювання. Поодинокі статистично значимі коефі-

цієнти кореляції відрізнялись низькою щільністю, 

що можна пояснити з позиції системної регуляції ен-

докринної системи. Так, у юнаків коефіцієнт кореля-

ції між естрадіолом і тестостероном становив +0,34 

(р < 0,05), між остеокальцином та реніном –0,38 

(р < 0,05). У дівчат виявлена зворотна кореляція серед-

нього ступеня (–0,53, р < 0,05) між остеокальцином та 

копептином, з’ясування якої, можливо, потребує до-

даткових опрацювань.

Статистичні відмінності досліджених показників 

у юнаків та дівчат з АГ залежно від перебігу хвороби у 

зіставленні з показниками відповідних гендерних груп 

нормотензивних підлітків наведені в табл. 1. 

 Обговорення
У дослідженнях було доведено, що копептин, який 

є С-кінцевою частиною проаргінінового вазопресину, 

відіграє певну роль у виникненні вазопресинергічних 

дисфункцій, таких як синдром поліурії-полідипсії, а 

також деяких неврологічних та серцево-судинних хво-

роб [5]. Підвищений рівень копептину спостерігається 

при хронічній хворобі нирок і артеріальній гіпертензії 

[6]. Останніми роками копептин використовується для 

діагностики диснатріємії в дорослих і дітей. Він також 

може бути маркером ризику ожиріння та метаболічно-

го синдрому [7]. Наші дані (табл. 1) свідчать, що рівні 

копептину були дещо вищими в юнаків порівняно з ді-

вчатами, але мали лише тенденцію (р > 0,05) до збіль-

шення відповідно до підвищення АТ незалежно від 

статі досліджених. Тому на даний час копептин ми не 

можемо вважати біомаркером розвитку первинної АГ 

у дітей та підлітків.

Ендотелін, як пептид із судинозвужувальними влас-

тивостями [8], відіграє важливу роль у регуляції тонусу 

кровоносних судин, причетний до виникнення низки 

патологічних процесів, таких як інфаркт міокарда, по-

рушення ритму серця, легенева та системна гіпертензія, 

але є недостатньо дослідженим у педіатричній практи-

ці [9]. Проведені дослідження взаємозв’язків між ендо-

теліном, оксидом азоту, артеріальним тиском і станом 

інсулінорезистентності в молодих людей із надмірною 

масою тіла та/або підвищеним артеріальним тиском 

роблять перспективними дослідження цього біологіч-

ного маркера у формуванні АГ на ранніх етапах її роз-

витку. У дослідженні K.D. Sung, E.J. Pekas, S.D. Scott 

et al. (2019) [10] було оцінено прямий взаємозв’язок 

вмісту в крові ангіотензинперетворюючого ферменту 

та рівня циркулюючого ендотеліну в молодих людей. 

Ці факти дозволили нам включити ендотелін у програ-

му досліджень як можливий фактор патогенезу есенці-

альної АГ у підлітків наприкінці пубертатного періоду. 

У нашому дослідженні встановлене статистично 

значуще (р < 0,05) переважання сироваткових концен-

трацій ендотеліну в дівчат із лабільною і стабільною АГ 

порівняно з нормотензивними дівчатами. Водночас у 

юнаків такої закономірності статистично не було під-

тверджено.

Становлення системи статевих гормонів у пізньому 

пубертаті дитини традиційно привертає значну увагу 

клініцистів. Дефіцит андрогенів може відіграти важли-

ву роль у патогенезі раннього атеросклерозу й гіпертен-

зії в чоловіків. У дослідженні зв’язків рівня дельта-4- та 

дельта-5-дегідроепіандростерону (вільного тестостеро-

ну) із підвищенням АТ як фактором ризику серцево-

судинних захворювань у молодих жінок віком 18–24 

роки, які вважали себе здоровими, встановлено [11], що 

сироваткові концентрації андрогенів, а саме співвідно-

шення дегідроепіандростерону сульфату і вільного тес-

тостерону, є важливим незалежним фактором ризику 

Таблиця 1. Сироваткові концентрації біологічно активних речовин (Me, Q25; Q75) у підлітків віком 

17 років з АГ порівняно з  показниками контрольних груп

Групи n 
PIVKA-II, 

нг/мл

Остео-

кальцин, 

нг/мл

Естрадіол, 

пг/мл

Тесто-

стерон, 

нг/мл

Ендоте-

лін, 

пг/мл

Ренін, 

пг/мл

Копеп-

тин, 

нг/мл

Юнаки

Здорові 6
0,3 

(0,2; 0,7)
26,9 

(24,4; 32,8)
84,1 

(50,6; 89,6)
4,1 

(4,0; 6,8)
0,4 

(0,2; 0,6)
64,1 

(44,5; 66,7)
2,8 

(1,4; 6,8)

Із лабільною 
АГ 

22
0,4 

(0,2; 0,7)
22,9 

(20,5; 26,0)
78,3 

(64,3; 87,8)
4,0 

(3,3; 4,5)
0,3 

(0,2; 0,6)
104,2 

(53,2; 145,0)*
3,1 

(1,0; 4,7)

Із стабільною 
АГ

11
0,4 

(0,4; 0,7)
25,7 

(16,5; 35,4)
92,9 

(77,1; 102,6)
4,0

 (2,7; 5,0)
0,5 

(0,3; 0,5)
133,7 

(85,4; 201,3) *
4,3 

(1,2; 7,0)

Дівчата

Здорові 20
0,4 

(0,2; 1,0)
20,7 

(12,3; 24,6)
129,7 

(89,3; 270,1)
0,5 

(0,4; 0,5)
0,2 

(0,1; 0,4)
50,9 

(30,7; 59,3)
1,1 

(0,7; 5,5)

Із лабільною 
АГ

22
0,4 

(0,2; 0,5)
20,7 

(16,7; 26,4)
245,4 

(104,6; 433,7)
0,4 

(0,4; 0,6)
0,4 

(0,1; 0,7)*
82,3 

(40,5; 117,7)
1,6 

(0,8; 3,4)

Із стабільною 
АГ

6
1,0 

(0,7; 1,5)*
16,0 

(15,6; 17,3)
119,8 

(74,5; 267,6)
0,5 

(0,4; 0,5)
0,3 

(0,2; 0,4) *
97,9

(56,1; 144,4)*
1,8

(0,6; 6,7)

Примітки: АГ — первинна артеріальна гіпертензія; Ме — медіана, Q25; Q75 — квартилі; * — статистична 

вірогідність відмінностей із здоровими особами р < 0,05.
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розвитку АГ. Дослідження О.В. Насоненко (2019) [12] 

показали вплив андрогенного дефіциту в чоловіків з АГ 

та асоціацію його з високим кардіоваскулярним ризи-

ком за Фремінгемською шкалою, шкалами SCORE та 

PROCAM порівняно з чоловіками з нормальним сиро-

ватковим умістом тестостерону. Отже, рівні тестостеро-

ну можуть впливати на рівень кров’яного тиску, стиму-

люючи ренін-ангіотензин-альдостеронову систему, тоді 

як естрогени окремо або в поєднанні з прогестероном 

діють у протилежному напрямку, пригнічують ренін-

ангіотензинову систему, знижуючи АТ. 

Наші спроби дослідити відмінності стану статевих 

гормонів — тестостерону та естрадіолу в підлітків віком 

17 років залежно від рівня АТ не виявили статистично 

значущих відмінностей.

Остеокальцин, як вітамін-K-залежний білок, син-

тезується остеобластами під час кісткового ремоделю-

вання. Усе частіше остеокальцин використовується не 

тільки як біомаркер метаболізму кісток, але і як біо-

маркер широкої системної дії. Так, у пацієнтів з ожи-

рінням та діабетом 2-го типу рівень остеокальцину є 

значно зниженим, тоді як рівень холестерину та ліпо-

протеїдів високої щільності та систолічний АТ значно 

підвищуються. У дослідженнях остеокальцину в сиро-

ватці крові та АТ у представників китайської популяції 

було встановлено, що особи чоловічої статі з АГ де-

монстрували нижчий рівень остеокальцину порівняно 

з чоловіками з нормотензією. У той же час у молодих 

жінок у дослідженні не виявляли подібної закономір-

ності [13]. На даному етапі роботи нами не встановле-

но суттєвих розбіжностей у рівнях остеокальцину в по-

рівняльних зіставленнях юнаків та дівчат залежно від 

рівня АТ. Проте нашу увагу привернули дані про стан 

забезпеченості дівчат із стабільною АГ вітаміном K. 

Так, його дефіцит (> 1 пг/мл) ми виявили за допомогою 

тесту PIVKA-II у 5 з 6 досліджених хворих жіночої статі 

із САГ. У цьому контексті можна згадати цікаві дослі-

дження американських учених [14], які привертають 

увагу до проблеми недостатнього аліментарного за-

безпечення вітаміном K сучасних підлітків. Авторами 

встановлений вплив підліткової дієти з низьким рівнем 

вітаміну K на виникнення дилатації та гіпертрофії лі-

вого шлуночка серця, що можна пов’язати з АГ. Цими 

ж авторами були встановлені інші взаємозв’язки при-

хованого дефіциту вітаміну K із виникненням кардіо-

логічних симптомів у підлітків. У контексті цих даних 

ми не виключаємо впливу рестриктивної за складом та 

обсягом дієти дівчаток із САГ для контролю маси тіла, 

яку вони, можливо, приховували. Вивчення впливу 

аліментарного дефіциту витаміну K як можливого фак-

тора патогенезу підліткової АГ тільки розпочалося [14] 

і є достатньо перспективним.

Ренін-ангіотензин-альдостеронова система відіграє 

важливу роль у регуляції водно-сольового балансу та 

судинного тонусу. Цілою низкою досліджень доведено, 

що ренін займає ключову позицію в системі регуляції 

АТ, забезпечуючи перетворення ангіотензиногену в 

ангіотензин-1, один із найважливіших ангіоконстрик-

торів. Крім того, ренін безпосередньо посилює реакції 

вазоконстрикції та затримання рідини, тобто підви-

щує АТ. Проте, як не дивно, дослідження компонентів 

ренін-ангіотензин-альдостеронової системи до цього 

часу не набули значення практичного інструменту в 

оцінці кардіоваскулярного ризику в пацієнтів з АГ [14]. 

Нами визначені підвищені рівні сироваткового реніну 

в підлітків незалежно від статі з уперше встановленою 

АГ, які не мали клінічних ознак структурно-функціо-

нальних та запальних захворювань нирок, що можна 

виявити загальноприйнятими в педіатричній клініці 

методами. Так, у нашому дослідженні випадково обра-

них при профілактичному огляді дітей віком 17 років 

сироваткові концентрації реніну майже в 1,5 раза пере-

вищували контрольні показники в юнаків із лабільною 

АГ та вдвічі — зі стабільною АГ (р < 0,05). У дівчат ви-

явлені такі ж закономірності з перевищенням рівня ре-

ніну більше ніж вдвічі при стабільній АГ. Таким чином, 

підвищений рівень реніну, на наш погляд, має власти-

вості важливого біомаркера есенціальної артеріальної 

гіпертензії в дітей, які закінчують період статевого до-

зрівання. Ця особливість відрізняє підлітків на початку 

АГ від однолітків із нормальним АТ і свідчить про на-

явність у них своєрідної ендокринної дисфункції ни-

рок. Одержані факти можуть спрямувати терапевтичні 

зусилля саме на корекцію цієї ланки патогенезу АГ у 

підлітків. 

Таким чином, дослідження б іологічно активних спо-

лук, які потенційно можуть впливати на рівень АТ у під-

літків і молодих осіб, становлять актуальний напрямок 

у розробці засо бів своєчасної діагностики, лікування та 

запобігання АГ. Як свідчать надані нами результати до-

сліджень, обрані нами пептиди, а са ме ренін, ендотелін 

та PIVKA-II, як маркер дефіциту вітаміну K, мають пер-

спективно важливе значення в уточненні чинників роз-

витку АГ у підлітків в періоді пізнього пубертату.

Висновки
1. Високі кон центрації сироваткового реніну у юна-

ків (Me від 104,2 до 133,7 пг/мл залежно від лабільного 

або стабільного перебігу АГ) та дівчат (відповідно від 

82,3 до 97,9 пг/мл) у пізньому пубертаті порівняно з 

нормотензивними однолітками (відповідно до статі 

64,1 та 50,9 пг/мл) можна вважати однією із найбільш 

суттєвих ознак формування АГ.

2. Дівчата з ЛАГ та САГ мають підвищені (Ме 

до 0,4 пг/мл) порівняно з контрольною групою (Ме 

0,2 пг/мл) показники ендотеліну, який може вважатись 

кандидатом на участь у формуванні хвороби.

3. Дівчата із САГ під час досліджень перебували в 

стані дефіциту вітаміну K, що було виявлено за під-

вищенням показників PIVKA-II більше ніж 1 пг/мл. 

Вплив вітамін-дефіцитного стану на розвиток підліт-

кової гіпертензії потребує подальшого дослідження. 

4. Між показниками реніну, ендотеліну та  PIVKA-II 

не виявлено статистично значущих кореляцій, тому 

вони можуть бути використані як самостійні біомарке-

ри розвитку АГ у підлітків.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.



21www.mif-ua.com, http://childshealth.zaslavsky.com.uaТом 17, № 3, 2022

Клінічна педіатрія / Clinical Pediatrics

Список літератури

1. Unger T., Borghi C., Charchar F. et al. International Society of 

Hypertension Global Hypertension Practice Guidelines. Hypertension. 

2020. Vol. 75. P. 1334-1357. https://doi.org:10.116/120.15026

2.  Flynn J., Kaelber D.C., Baker-Smith C.M. et al. Clinical Prac-

tice Guideline for Screening and Management of High Blood Pressure in 

Children and Adolescents. Pediatrics. 2017. https://www.ahajournals.

org/10.116/HYP.0000000000000007

3. Майданник В.Г., Коренев М.М., Хайтович М.В., Богмат Л.Ф. 

Діагностика та класифікація первинної артеріальної гіпертензії у 

дітей. Педіатрія, акушерство та гінекологія. 2006. № 6. С. 5-10. 

4. Lurbe E., Agabiti-Rosei E., Cruickshank J.K. et al. 2016 European 

Society of Hypertension guidelines for the management of high blood pres-

sure in children and adolescents. Journal of hypertension. 2016. Vol. 34. 

Iss. 10. P. 1887-1920. https://doi: 10.1097/HJH.0000000000001039

5. Baranowska В., Kochanowski J. Copeptin — a new diagnostic and 

prognostic biomarker in neurological and cardiovascular diseases. Neuro-

endocrinology Letters. 2019. Vol. 40. Iss. 4. P. 207-214.

6. Afsar B. Pathophysiology of copeptin in kidney disease and hy-

pertension. Clinical hypertension. 2017. Vol. 23. Iss. 13. P. 1-8. https://

doi:10.1186/s40885-017-0068-y

7. Tuli G., Munarin J., Tessaris D. et al. Distribution of plasma co-

peptin levels and influence of obesity in children and adolescents. Euro-

pean Journal of Pediatrics. 2021. Vol. 180. Iss. 1. P. 119-126. https://doi: 

10.1007/s00431-020-03777-3

8. Orlando A., Viazzi F., Giussani M. et al. Endothelin-1/nitric oxide 

balance and HOMA index in children with excess weight and hypertension: 

a pathophysiological model of hypertension. Hypertension Research. 2019. 

Vol. 42. Iss. 8. P. 1192-1199. https://doi:10.1038/s41440-019-0253-3

9. Aflyatumova G.N., Nigmatullina R.R., Sadykova D.I. et al. En-

dothelin-1, nitric oxide, serotonin and high blood pressure in male ado-

lescents. Vascular health and risk management. 2018. Vol. 14. P. 213. 

https://doi: 10.2147/VHRM.S170317 

10. Sung K.D., Pekas E.J., Scott S.D. et al. The effects of a 12 week 

jump rope exercise program on abdominal adiposity, vasoactive substan-

ces, inflammation, and vascular function in adolescent girls with prehy-

pertension. European journal of applied physiology. 2019. Vol. 119. Iss. 2. 

P. 577-585. https://doi:10.1007/s00421-018-4051-4 

11. Mantzoros C.S., Georgiadis E.I., Young R. et al. Relative andro-

genicity, blood pressure levels, and cardiovascular risk factors in young 

healthy women. American journal of hypertension. 1995. Vol. 8. Iss. 6. 

P. 606-614. https://doi: 10.1016/0895-7061(95)00051-P

12.  Насоненко О.В. Оптимізація діагностики та лікування гі-

пертонічної хвороби ІІ стадії у чоловіків з андрогенним дефіцитом: 

Автореф. дис… канд. мед. наук: 14.01.11. Запоріжжя, 2019. 24 с.

13. De Pergola G., Triggiani V., Bartolomeo N. et al. Independent 

relationship of osteocalcin circulating levels with obesity, type 2 diabetes, 

hypertension, and HDL cholesterol. Endocrine, Metabolic & Immune 

Disorders-Drug Targets. 2016. Vol. 16. Iss. 4. P. 270-275. https://doi: 10.

2174/1871530317666170106150756

14. Douthit M.K., Fain M.E., Nguyen J.T. et al. Phylloquinone in-

take is associated with cardiac structure and function in adolescents. The 

Journal of nutrition. 2017. Vol. 147. Iss. 10. P. 1960-1967. https://doi.

org/10.3945/jn.117.253666

Отримано/Received 20.04.2022
Рецензовано/Revised 04.05.2022

Прийнято до друку/Accepted 13.05.2022 

O.H. Ivanko, A.V. Tovma, М.V. Patsera, О.V. Solyanyk, О.S. Krut
Zaporizhzhia State Medical University, Zaporizhzhia, Ukraine

The levels of endothelin, renin, copeptin, testosterone, estradiol, osteocalcin 
and PIVKA-II in adolescents aged 17 years with newly diagnosed hypertension

Abstract. Background. The purpose of the work is to study the 

blood content of biologically active substances — peptides and 

hormones that can affect blood pressure and the development of 

hypertension, depending on the gender and disease course in ado-

lescents aged 17 years by comparing them with healthy individuals. 

Materials and methods. There were examined 87 adolescents (37 

boys and 50 girls) who were divided into 4 main groups with stable 

and labile hypertension and 2 control groups with normotension. All 

patients underwent daily blood pressure monitoring and a compre-

hensive clinical examination, which ruled out symptomatic hyper-

tension. The serum concentrations of biologically active substances 

were determined, namely endothelin, renin, copeptin, testosterone, 

estradiol, osteocalcin and protein induced by vitamin K absence 

(PIVKA-II), by enzyme immunoassay. Results. It was found that 

the most important feature that distinguishes hypertensive adoles-

cents from normotensive peers was renin, which serum concentra-

tions were almost 1.5 times higher in boys with labile hypertension 

and twofold — with stable hypertension. Girls with stable hyperten-

sion had the same patterns, with a twofold increase in renin level. 

Regardless of hypertension course, female adolescents had higher 

endothelin levels. In addition, girls with stable hypertension had high 

serum content of PIVKA-II. Conclusions. The elevated serum renin 

level in boys and girls at late stages of puberty as an indicator of re-

nal dysfunction can be considered an essential cause of hypertension 

development. Determining the importance of renal dysfunction with 

increased levels of vasopressor hormones directs therapeutic efforts 

in the treatment of adolescents with hypertension precisely to the 

correction of this link in the pathogenesis of juvenile hypertension.

Keywords: adolescents; hypertension; endothelin; renin; co-

peptin; testosterone; estradiol; osteocalcin; PIVKA-II
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Вступ

Перехід на нові критерії реєстрації перинаталь-

ного періоду зумовив збільшення питомої ваги недо-

ношених дітей, які перебувають в умовах інтенсивної 

терапії, потребують агресивних методів лікування та 

можуть мати різноманітні ускладнення [1–3]. Одне з 

найпоширеніших — ретинопатія недоношених (РН), 

яка, незважаючи на вдосконалення рекомендацій 

щодо догляду за новонародженими та їх лікування, 
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залишається провідною причиною дитячої сліпоти у 

всьому світі [4–7]. Основним фактором ризику розви-

тку РН є гестаційний вік та маса тіла при народженні. 

Так, РН реєструється на 3-му тижні життя у 32–37 % 

недоношених, народжених у строку гестації від 27 до 28 

тижнів, і у 80 % новонароджених, народжених до 28-го 

тижня. Абсолютна більшість дітей з РН має масу при 

народженні менше ніж 1500 г [8]. Тому сучасні реко-

мендації щодо скринінгу в першу чергу базуються на 
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Фактори ризику розвитку ретинопатії 
у недоношених дітей

Резюме. Актуальність. Ретинопатія недоношених є одним із станів, що спричиняють інвалідність у перед-

часно народжених дітей. Потребують подальшого вивчення фактори, які потенційно можуть спричинити 

ретинопатію недоношених. Мета дослідження: визначення факторів ризику розвитку ретинопатії у недо-

ношених новонароджених для кращого її контролю. Матеріали та методи. Проведений ретроспективний 

аналіз 50 медичних карт стаціонарного хворого недоношених дітей зі строком гестації при народженні 28–34 

тижні та медичної документації їхніх матерів. Виділено 2 групи: група І — 29 дітей з ретинопатією, ІІ гру-

па — 21 дитина без ретинопатії. Результати. Серед 50 дітей переважна більшість — 38 (76,0 %) народи-

лись у гестаційному віці 28–31 тиждень, без вірогідної відмінності у групах. З І стадією ретинопатії було 14 

(48,3 %) недоношених, з ІІ стадією — 6 (20,7 %), з ІІІ — 5 (17,2 %), з IV — 4 (13,8 %). Були виявлені найбільш 

впливові фактори ризику розвитку ретинопатії недоношених. Наявність ретинопатії статистично значуще 

корелювала зі строком гестації при народженні менше ніж 34 тижні (ρ = 0,64, р < 0,001), потребою в дотації 

кисню  40 % (ρ = 0,59, р < 0,001), розвитком бронхолегеневої дисплазії (ρ = 0,34, р < 0,01), сепсисом (ρ = 0,59, 

р < 0,001), внутрішньошлуночковими крововиливами (ρ = 0,56, р < 0,001). Визначено, що наявність обтяжено-

го материнського анамнезу у вигляді хронічних вогнищ інфекції та хоріоамніоніту є вагомим фактором ризику 

розвитку ретинопатії (ρ = 0,56, р < 0,001). Наявність інфекції у матері у 3,8 раза (р < 0,05) збільшувала шанс 

розвитку ретинопатії ІІІ–ІV ст. у дитини та у 5 разів — ретинопатії І–ІІ стадії. При поєднанні хоріоам-

ніоніту та хронічних вогнищ інфекції ризик розвитку тяжкої ретинопатії становив майже 95 % (р < 0,007). 

Висновки. Обтяжений материнський анамнез у вигляді хронічних вогнищ інфекції та/або хоріамніоніту є ва-

гомим фактором ризику розвитку ретинопатії у дітей. Хоріоамніоніт є предиктором тяжкої ретинопатії. 

Лікування хронічних вогнищ інфекції у вагітних має розглядатися як обов’язковий захід профілактики ретино-

патії у недоношених новонароджених.

Ключові слова: ретинопатія недоношених; фактори ризику; хронічні вогнища інфекції; хоріоамніоніт
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двох факторах: масі тіла при народженні та гестацій-

ному віці. Однак багато дослідників припускають, що 

РН є мультифакторним захворюванням і в порушенні 

нормального розвитку судин сітківки важливу роль ві-

діграють пренатальні (соціальний статус та харчування 

матері, наявність шкідливих звичок та захворювань під 

час вагітності), перинатальні та неонатальні фактори, 

медичні втручання, супутні захворювання недоноше-

них, генетичні та інші фактори ризику [6, 9–11].

Найбільш вивченими тригерами розвитку РН є 

киснева терапія, сепсис новонародженого, внутріш-

ньошлуночковий крововилив (ВШК), бронхолегене-

ва дисплазія (БЛД), причому вказані чинники часто є 

пов’язаними між собою [11]. 

При всіх однакових умовах виходжування у частини 

дітей немає чіткої залежності формування РН від озна-

чених предикторів. Навіть при мінімальних впливах 

РН діагностується, має варіабельний перебіг і поступо-

во прогресує в бік більшої агресії та ризику для якості 

зору, що говорить про ймовірну наявність інших фак-

торів ризику, які впливають на розвиток РН [9, 12, 13]. 

На сьогодні як важливий фактор ризику розвитку РН 

розглядається внутрішньоутробне запалення, включа-

ючи хоріоамніоніт (ХА) [9, 14–16]. Зараз потребують 

подальшого вивчення фактори, які потенційно можуть 

спричинити РН, ведеться інтенсивна дослідницька 

діяльність, спрямована на визначення нових терапев-

тичних і профілактичних стратегій РН [9, 11, 17]. Ро-

зуміння механізмів, за допомогою яких фактори ризи-

ку визначають початок і перебіг РН, може покращити 

скринінг і лікування цього захворювання [18].

Мета дослідження: визначення додаткових факто-

рів ризику розвитку РН у недоношених новонародже-

них для кращого контролю РН.

Матеріали та методи
У відкритому одноцентровому ретроспективному 

стратифікаційному дослідженні проведений аналіз 50 

медичних карт стаціонарного хворого дітей, які про-

ходили лікування у відділенні анестезіології та інтен-

сивної терапії новонароджених КП «Дніпропетровська 

обласна дитяча клінічна лікарня» ДОР» (ДОДКЛ) у 

2019–2021 роках. Проаналізована також медична до-

кументація матерів. 

Діагностика та стратифікація ступеня тяжкості РН 

виконувались відповідно до критеріїв, встановлених 

наказом МОЗ України від 21.09.2009 № 683 [19]. 

Діти стратифіковані на 2 групи. До І групи ввійшло 

29 недоношених дітей із строком гестації при наро-

дженні 28–34 тижні з ретинопатією (з них 20 — з РН 

І–ІІ стадії, 9 — з РН ІІІ–ІVа, b стадії), до ІІ групи — 21 

недоношена дитина зі строком гестації при народжен-

ні 28–34 тижні без ознак ретинопатії. Діти з V стадією 

ретинопатії не реєструвались. 

Досліджувались клініко-анамнестичні дані дітей 

(маса, строк гестації, перинатальний анамнез, основний 

діагноз та ін.) та матерів (наявність гострих та хронічніх 

захворювань протягом вагітності та хоріоамніоніту за 

даними дослідження плаценти). Групи були репрезента-

тивні за масою тіла, строком гестації та статтю.

Критерієм виключення дітей з дослідження були на-

явність гідроцефалії, вад розвитку, строк гестації при на-

родженні менше ніж 28 тижнів та більше ніж 34 тижні. 

Дослідження виконане відповідно до принципів 

Гельсінської декларації. Протокол дослідження ухва-

лений локальною комісією з питань медичної етики 

ДОДКЛ. Обов’язковою умовою було отримання згоди 

батьків на дослідження.

Статистичний аналіз проводився за допомогою 

IBM SPSS Statistics Base (версія 22). Статистично зна-

чущими вважалися результати при значенні р < 0,05. 

Нормальність розподілу даних перевірялась за допомо-

гою тесту хі-квадрат. Дані вважалися такими, що відпо-

відають нормальному розподілу, якщо результат цього 

тесту був p > 0,05. 

Результати
Серед 50 дітей переважна більшість — 38 (76,0 %) 

народились у гестаційному віці 28–31 тиждень, без ві-

рогідної відмінності у групах. Середня маса тіла при 

народженні становила 1396,2 ± 56,55 г. Відмінностей в 

оцінці за шкалою Апгар на першій та п’ятій хвилинах 

між досліджуваними групами не було. Респіраторний 

дистрес-синдром та асфіксія при народженні зустрі-

чались однаково часто, ознаки внутрішньоутробної 

інфекції визначались частіше у дітей І групи (табл. 1).

Виявлені випадки РН були переважно І (14 — 

48,3 %) та ІІ стадії (6 — 20,7 %), вони не потребували 

оперативного лікування і мали оборотний перебіг хво-

роби на тлі консервативної терапії. Розподіл за стадія-

ми РН наведено на рис. 1.

 За допомогою статистичних методів були виявлені 

найбільш впливові фактори ризику розвитку РН. Так, 

наявність ретинопатії статистично значуще корелю-

вала зі строком гестації менше ніж 34 тижні (ρ = 0,64, 

р < 0,001), потребою в дотації кисню  40 % (ρ = 0,59, 

р < 0,001), розвитком БЛД (ρ = 0,34, р < 0,01), сепсисом 

(ρ = 0,59, р < 0,001), ВШК (ρ = 0,56, р < 0,001). 

При аналізі випадків формування РН був виявле-

ний вагомий фактор ризику — обтяжений материн-

ський анамнез за рахунок наявності ХА, хронічних 

вогнищ інфекції (ХВІ) та перенесених захворювань 

протягом вагітності (гострі респіраторні інфекції, за-

гострення інфекцій групи TORCH (герпес і хламідіоз) 

(ρ = 0,56, р < 0,001). 

Аналіз показав, що ХВІ та ХА, а також запальні 

процеси з боку сечостатевих органів вірогідно частіше 

реєструвались у матерів дітей І групи (табл. 2). 

Поєднання ХВІ та ХА зустрічалось переважно у жі-

нок, у діти яких розвинулася ІІІ та ІV ст. РН. Структура 

захворюваності під час вагітності у матерів дітей І гру-

пи з різними стадіями ретинопатії порівняно з дітьми 

ІІ групи наведена на рис. 2.

ХВІ у матерів дітей з РН І–ІІ стадії зустрічались у 

2,4 раза частіше (р < 0,05), а дітей з тяжкою РН (ІІІ–ІV 

стадії) — майже в 2,6 раза частіше (р < 0,05), ніж у ма-

терів ІІ групи. ХА більше ніж у 2 рази частіше (р < 0,05) 

діагностувався у матерів дітей з РН усіх стадій, ніж ді-

тей без РН. У матерів дітей, у яких не розвинулася РН, 

протягом вагітності частіше реєструвались вірусні ін-
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фекції, але статистично значущої відмінності між гру-

пами не встановлено.

За оцінкою шансів розвитку виявлено, що за наяв-

ності одного з факторів, ХВІ чи ХА у матері у 5 разів 

(р < 0,01) збільшувався шанс РН І–ІІ стадії, у 3,8 раза 

(р < 0,01) — розвитку ретинопатії ІІІ–ІV стадії. При по-

єднанні ХА та ХВІ ризик розвитку тяжкої РН становив 

майже 95 % (р < 0,007).

Обговорення
Основна мета цієї роботи полягала в тому, щоб 

проаналізувати, які фактори ризику у недоношених 

новонароджених можуть впливати на розвиток РН. 

Будь-який новий фактор ризику, який ідентифікуєть-

ся, покращує статистичну модель і може в кінцевому 

підсумку допомогти у діагностиці, прогнозуванні та 

лікуванні РН. Таким чином, складна взаємодія між 

різними перинатальними характеристиками потребує 

подальших досліджень, щоб з’ясувати, як ці фактори 

впливають на появу та прогресування РН, і вдоскона-

лити клінічні рекомендації щодо РН [18]. 

На сьогодні лікування РН є складним та малоефек-

тивним, особливо на пізніх стадіях, тому з точки зору 

поліпшення прогнозу захворювання профілактика її є 

вкрай важливою [9, 17]. У той час як на ранніх стаді-

ях РН може спонтанно регресувати без будь-яких на-

слідків, на пізніх стадіях спонтанний регрес є рідкістю, 

часто призводить до рубцевих наслідків, таких як за-

тягнута макула, макулярна складка або відшарування 

сітківки [11]. Повідомляється, що швидке прогресу-

вання захворювання до найтяжчих стадій відбувається 

приблизно у чверті новонароджених із РН [4, 5, 9]. Од-

нак ці показники різняться залежно від народжуванос-

ті та виживаності недоношених дітей у кожній країні, а 

також від маси тіла та гестаційного віку при народжен-

ні [4].

Більшість досліджень зосереджені на частоті РН 

(усі стадії), а не на конкретних стадіях РН. У цьому до-

слідженні ми проводили аналіз залежно від стадій РН. 

Серед дітей з РН, за нашими даними, переважали па-

цієнти з РН І та ІІ стадії, які загалом становили 69,0 %. 

Вони не потребували оперативного лікування і мали 

оборотний перебіг хвороби на тлі консервативного лі-

кування.

Така тенденція є загальносвітовою. Прогресування 

показників захворюваності на РН усіх стадій, що вима-

гають лікування, протягом останніх 10–20 років зни-

жується у Європі [18]. У США, за даними 10-річного 

спостереження з 2008 по 2018 рік, також спостерігалося 

не тільки значне зниження частоти будь-якої стадії за-

реєстрованої РН, а й тяжких стадій (ІІІ–V) РН [5]. Така 

динаміка, швидше за все, пов’язана з поліпшенням пе-

ринатального та неонатального догляду [3]. 

Таблиця 1. Клінічна характеристика груп обстежених пацієнтів

Показник І група (n = 29) ІІ група ( n = 21) p
І–ІІ

Термін гестації при народженні
32–34 тиж., n (%)
28–31 тиж., n (%)

7 (24,2)
22 (75,8)

5 (23,8)
16 (76,2)

НС
НС

Маса тіла при народженні, г, M ± s
1501–2400 г, n (%)
 1500 г, n (%)

1337,20 ± 352,60 
6 (20,7)

23 (79,3)

1356,50 ± 224,63 
8 (38,1)

13 (61,9)

НС
НС
НС

Хлопчики, n (%)
Дівчатка, n (%)

16 (55,1)
13 (44,9)

14 (66,7)
7 (34,3)

НС
НС

Оцінка за шкалою Апгар, бали, M ± s 
на 1-й хв
на 5-й хв 

6,20 ± 1,18
6,60 ± 1,14

5,90 ± 1,11
6,80 ± 1,01

НС
НС

Респіраторний дистрес-синдром, n (%) 22 (75,9) 14 (66,7) НС

Асфіксія при народженні, n (%) 3 (10,3) 4 (19,0) НС

Ознаки внутрішньоутробного інфікування, n (%) 8 (27,6) 0 (0,0) < 0,05

Примітка: застосовано U-критерій Манна — Уїтні, χ2-критерій (НС — значущої відмінності не спостеріга-

лося).

Рисунок 1. Розподіл дітей І групи за стадіями РН

І стадія
48,3 %

ІV стадія
13,8 %

ІІ стадія
20,7 %

ІІІ стадія
17,2 %



25www.mif-ua.com, http://childshealth.zaslavsky.com.uaТом 17, № 3, 2022

Клінічна педіатрія / Clinical Pediatrics

Проте багато питань на сьогодні є невирішеними. 

Наприклад, залишаються нез’ясованими причини, 

чому деякі фактори пов’язані лише з розвитком РН, 

а інші — лише з прогресуванням РН. У дослідженні, 

проведеному J.W. Chang, метод множинної логістичної 

регресії показав, що значущими факторами ризику РН 

були пренатальна стероїдна терапія, гестаційний вік, 

тривалість ШВЛ і респіраторний дистрес-синдром, а 

факторами ризику прогресування РН були гестаційний 

вік, БЛД, кількість перелитих еритроцитів, ВШК і пе-

ривентрикулярна лейкомаляція. Серед різних потен-

ційних факторів ризику лише гестаційний вік сприяв 

як розвитку, так і прогресуванню РН [4]. 

Нами підтверджені дані про найбільш впливові 

фактори ризику розвитку РН: строк гестації менше 

ніж 34 тижні, сепсис, ВШК, БЛД, потреба в дотації 

кисню  40 %, які отримані іншими дослідниками [2, 

11]. Вплив кисню (40–50 %) значно знижує рівні ендо-

теліальної синтази оксиду азоту і оксиду азоту в ендо-

теліальних колонієутворюючих клітинах, виділених із 

пуповинної крові недоношених немовлят. H. Fujinaga 

і співавт. дійшли висновку, що спричинене киснем 

зниження фактора росту ендотелію судин порушує 

сигнальний шлях «фактор росту ендотелію судин — 

оксид азоту», який є важливим для судинного та альве-

олярного росту при БЛД та РН [20].

У цьому дослідженні нами були виявлені вагомі, 

але менш детально описані в літературі фактори ризи-

ку — обтяжений материнський анамнез за рахунок на-

явності ХА, ХВІ та перенесених захворювань протягом 

вагітності (гострі респіраторні інфекції, загострення 

інфекцій групи TORCH (герпес та хламідіоз)). На дум-

ку C.Y. Kim і співавт., наявність системного запален-

ня у матері впливає на розвиток РН шляхом зниження 

рівнів інсуліноподібного фактора росту 1, що викликає 

аномальну васкуляризацію сітківки [1].

Метааналіз, проведений Villamor-Martinez і спів-

авт., підтвердив, що ХА є фактором ризику розвитку 

PН. Однак, на думку авторів, частково вплив ХА на па-

тогенез РН може бути опосередкований роллю ХА як 

етіологічного фактора дуже передчасних пологів [14]. 

Поєднання ХВІ та ХА у нашому дослідженні зустріча-

лось переважно у жінок, у дітей яких розвинулися ІІІ 

та ІV ст. РН. 

Дослідження, проведене C.Y. Kim і співавт. у 402 не-

мовлят, також продемонструвало зв’язок між ХА (згід-

но з результатами дослідження патології плаценти) та 

тяжкою РН у дітей з надзвичайно малою масою тіла [1]. 

На думку C.M. Jackson і співавт., ХА може сприя-

ти розвитку синдрому запальної відповіді плода, яка 

включає багатоорганне запалення та пошкодження. Як 

саме ХА впливає на розвиток імунної системи ново-

народженого, чітко не визначено, але встановлено, що 

ХА призводить до посилення Th17-подібних реакцій, 

які зберігаються протягом 4 тижнів після народження 

дитини [15]. 

Є й інші пояснення дії інфекційних факторів ма-

тері на організм дитини. На думку J.C. Rivera і спів-

авт., запальна реакція, пов’язана з інфекцією матері, 

є високорегульованим процесом, за якого підвищена 

концентрація одного цитокіну часто асоціюється з 

підвищеним рівнем інших. Цитокіни, такі як IL-1β, 

TNF-α та IL-6, діють як первинні ініціатори запален-

ня після інфекції або пошкодження тканин. Ці ініці-

атори запалення можуть опосередковувати активацію 

цитокінового рецептора, що призводить до посилен-

ня регуляції ефекторних молекул, таких як хемокіни 

і молекули адгезії. Цікаво, що IL-1β і TNF-α, що ви-

робляються клітинами мікроглії сітківки після впли-

Таблиця 2. Наявність хронічних вогнищ інфекції та хоріоамніоніту в матерів дітей різних груп

Показник І група (n = 29) ІІ група (n = 21) p
І–ІІ

Хронічні захворювання лор-органів, n (%) 12 (41,3) 1 (4,7) < 0,05

Запалення сечостатевих органів, n (%) 10 (34,5) 2 (9,4) < 0,05

Хоріоамніоніт, n (%) 6 (20,6) 1 (4,7) < 0,05

TORCH-інфекції, n (%) 1 (3,4) 1 (4,7) НС

Гострі вірусні інфекції, n (%) 4 (13,8) 3 (14,1) НС

Поєднання 2 та більше факторів, n (%) 6 (20,6) 0 (0) < 0,05

Примітка: застосовано U-критерій Манна — Уїтні, χ2-критерій (НС — значущої відмінності не спостеріга-

лося).

Рисунок 2. Структура та частота захворювань 

в анамнезі у матерів дітей з різними стадіями РН

Примітки: * — статистично значуща відмінність між 

показниками в групі без РН та з РН І–ІІ ст., р < 0,05; 

** — статистично значуща відмінність між показни-

ками в групі без РН та з РН ІІІ–ІV ст., р < 0,005.
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ву гіпоксії, асоціюються зі шкідливими ефектами для 

сітківки [7].

Встановлено також, що ХА та ХВІ викликають за-

палення в тканинах плода, що зумовлює наступний 

каскад взаємопов’язаних процесів. Порушення окси-

генації тканин впливає на вільнорадикальну актив-

ність кисню та рівень фактора росту ендотелію судин 

2 з наступним стимулюванням вироблення ендотелі-

альної синтази оксиду азоту в ендотеліальних клітинах. 

Ендотеліальна синтаза оксиду азоту відповідає за про-

дукцію оксиду азоту, який згодом регулює проліфера-

цію ендотеліальних клітин-попередників, апоптоз та 

диференціювання в місцях формування судин [20–22]. 

Можливо припустити, що тканини ока не є винятком. 

Це патофізіологічно пояснює більш ймовірне уражен-

ня сітківки ока у недоношених новонароджених з мож-

ливим інфекційним впливом. 

Наступне припущення належить O. Dammann 

та співавт. Дослідники вважають, що, оскільки осно-

вним збудником ХА є внутрішньоутробна бактеріальна 

інфекція, вона може справляти прямий вплив на етіо-

патогенез РН. Продукти запалення в системному кро-

вообігу плода/неонатальному кровообігу, ймовірно, 

досягають сітківки та хоріоїдальних судин плода/но-

вонародженого та можуть викликати місцеву запальну 

відповідь через активацію мікроглії [16].

На сьогодні актуальними є подальші дослідження, 

які вивчатимуть безпосередній причинний зв’язок ХА 

з розвитком пошкодження сітківки та PН [1].

Висновки
Таким чином, обтяжений материнський анамнез у 

вигляді хронічних вогнищ інфекції та/або хоріамніо-

ніту є вагомим фактором ризику розвитку ретинопатії 

у дітей. Хоріоамніоніт є предиктором тяжкої ретино-

патії.

Наявність інфекції у матері в 5 разів збільшує шанс 

формування РН І–ІІ стадій та у 3,8 раза — ретинопатії 

ІІІ–ІV стадій. При поєднанні хоріамніоніту і хронічно-

го вогнища інфекції ризик розвитку тяжкої ретинопатії 

підвищується майже до 95 %.

Лікування хронічних вогнищ інфекції у вагітних 

має розглядатися як обов’язковий захід профілактики 

ретинопатії у недоношених новонароджених. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.
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Risk factors for the development of retinopathy in premature infants

Abstract. Background. Retinopathy of prematurity is one of the 

disabling conditions in premature babies. Despite the fact that the 

main predictors for the development of retinopathy of prematurity 

are known, the factors that can potentially cause it require further 

study. The purpose was to determine risk factors for the develop-

ment of retinopathy in premature newborns for better control. Ma-
terials and methods. A retrospective analysis of 50 medical records 

of inpatient premature babies with a gestational age of 28–34 weeks 

and the medical charts of their mothers was carried out. Two groups 

were distinguished: the first one — 29 children with retinopathy, 

the second one — 21 patient without retinopathy. Results. The vast 

majority of children — 38 (76.0 %) were born at a gestational age of 

28–31 weeks. Differences between groups were not significant. The 

analysis showed that 14 (48.3 %) premature children were diagnosed 

with stage I retinopathy, 6 (20.7 %) — with stage II, 5 (17.2 %) — 

with stage ІІІ and 4 (13.8 %) — with stage IV. The most influential 

risk factors for the development of retinopathy of prematurity were 

identified. The presence of retinopathy significantly correlated with 

gestational age of less than 34 weeks (ρ = 0.64, p < 0.001), need 

for oxygen subsidy  40 % (ρ = 0.59, р < 0.001), development of 

bronchopulmonary dysplasia (ρ = 0.34, р < 0.01), sepsis (ρ = 0.59, 

р < 0.001), intraventricular hemorrhages (ρ = 0.56, р < 0.001). It 

was also found that the presence of a burdened maternal history 

in the form of chronic foci of infection and chorioamnionitis is a 

significant risk factor for the development of retinopathy (ρ = 0.56, 

р < 0.001). Moreover, the presence of an infection in the mother 

increased the risk of retinopathy stage III–IV in a child by 3.8 times 

(p < 0.05), and stage I–II retinopathy — by 5 times. With a combi-

nation of chorioamnionitis and chronic foci of infection, the risk of 

developing severe retinopathy was almost 95 % (р < 0.007). Con-
clusions. Burdened maternal history in the form of chronic foci of 

infection and/or choriamnionitis is an important risk factor for the 

development of retinopathy in children. Chorioamnionitis is a pre-

dictor of severe retinopathy. Treatment of chronic foci of infection 

in pregnant women should be considered as a mandatory measure 

to prevent retinopathy in premature newborns.
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Вступ
Протягом останніх 20 років у всьому світі спосте-

рігається зростання частоти інфекцій, викликаних 

S taphylococcus aureus (S.aureus), у тому числі й резис-

тентними до антибіотиків штамами. Спектр захво-

рювань, спричинених цими патогенами, варіює від 

незначних поверхневих інфекцій, що можуть минути 

самостійно, до тяжких інвазивних інфекцій, а також 

серйозних токсинопосередкованих хвороб, що можуть 

загрожувати життю. Здатність до тривалої персистен-
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ції S.aureus на шкірі та слизових оболонках сприяє їх 

значному поширенню в суспільстві та рецидивуванню 

інфекцій. Але найбільше занепокоєння у клініцистів 

нині викликає значне поширення ізолятів S .aureus, ре-

зистентних до метициліну (MRSA), як у стаціонарах, 

так і в суспільстві, що вимагає постійного глобального 

та регіонального моніторингу поширеності метицилін-

резистентних штамів та їх чутливості до антибіотиків із 

метою оптимізації рекомендацій з антибактеріальної 

терапії стафілококових інфекцій.
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Інфекція Staphylococcus aureus у дітей: 
діагностика та лікування в умовах поширення 

антибіотикорезистентності

Резюме. Поява та швидке поширення у світі ізолятів S.aureus, резистентних до метициліну ( MRSA), зна-

чно утруднили лікування та змінили підходи до діагностики стафілококових інфекцій у дітей. Золотистий 

стафілокок є поширеним та небезпечним для людини мікроорганізмом. Широкий спектр факторів вірулент-

ності, перелік яких досі поповнюється, дозволяє йому швидко проникати в організм через пошкоджені бар’єри 

та викликати локальні та інвазивні інфекції, токсинопосередковані хвороби, а також персистувати про-

тягом тривалого часу. Зараз розрізняють два принципово різних варіанти метицилінрезистентних S .aureus: 

нозокоміальні та позалікарняні. Нозокоміальні ізоляти MRSA є стійкими до більшої кількості антимікробних 

засобів, а позалікарняні характеризуються рецидивним характером інфекцій та більш тяжким перебігом ін-

вазивних захворювань. Крім того, поступово розвивається резистентність MRSA до тих антибактеріальних 

засобів, що становили основу лікування цих інфекцій, насамперед кліндаміцину та ванкоміцину. Усе це вимагає 

глобального та регіонального моніторингу поширення MRSA при різних варіантах стафілококових інфекцій 

та чутливості знайдених ізолятів до антибіотиків із метою оптимізації емпіричної та патогенспецифічної 

антибактеріальної терапії. У статті наведені дані щодо активності різних протимікробних засобів проти 

S.aureus, проаналізована наявна інформація щодо поширеності M RSA в Україні та результатів локального мо-

ніторингу антибіотикорезистентності, які виявились односпрямованими із загальносвітовими тенденціями. 

Подані клінічні та лабораторні критерії діагностики локальних стафілококових інфекцій, інвазивних та ток-

синопосередкованих захворювань у дитячому віці. Лікування інфекцій S.aureus передбачає необхідні хірургічні 

втручання та антибактеріальну терапію з урахуванням актуальної епідеміологічної ситуації щодо поширення 

MRSA та їх чутливості до протимікробних засобів. Потрібні подальші дослідження з визначення поширеності 

MRSA у дітей в Україні для розробки алгоритмів антибактеріальної терапії при різних варіантах стафілоко-

кових інфекцій.

Ключові слова: діти; Staphylococcus aureus; метицилінрезистентний Staphylococcus aureus; MRSA; 

 СА-MRSA; НА-MRSA; антибіотикотерапія; огляд
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Епідеміологія та патогенез інфекції 
S.aureus

Золотистий стафілокок є грампозитивним коком, 

що відноситься до неспороутворюючих каталазопози-

тивних бактерій. Його клітинна стінка містить пепти-

доглікан та тейхоєві кислоти. Він є стійким до темпера-

тури до 50 °C, високої концентрації солі та висихання. 

Здатність S.aureus до продукції коагулази відрізняє його 

від інших, менш вірулентних штамів стафілококів. 

Передача мікроорганізму здійснюється контактним 

шляхом (від інфікованих хворих або безсимптомних 

носіїв), через повітря та заражені предмети. Найбіль-

шу небезпеку становлять хворі із стафілококовими 

ураженнями, що дренуються. У лікарнях стафілококи 

можуть передаватись від зараженого пацієнта до іншо-

го через руки персоналу. Крім того, сам персонал може 

мати невеличкі вогнища інфекції (ячмінь, фурункул 

тощо). За наявності особи, яка активно виділяє стафі-

локок чи є його постійним носієм, можуть виникати 

спалахи інфекції в сім’ях, стаціонарах та колективах. 

S.aureus — один із найбільш вірулентних та небез-

печних для людей мікроорганізмів, значно поширений 

у суспільстві. Він може бути компонентом людської 

мікрофлори, що знаходиться в пахвових западинах, 

паху, промежині, а також у передніх носових ходах. У 

будь-який момент часу близько 30 % людей є носіями 

стафілококу в носі [1]. Поширеність назального носій-

ства S.aureus у дітей та персоналу лікарень вища, ніж у 

загальній популяції. Носійство підвищує ризик інфіку-

вання самого носія та його оточення. Було показано, 

що в більшості пацієнтів із бактеріємією S.aureus ізо-

лят із крові був ідентичним тому, що міститься в пе-

редніх носових ходах [2]. Усіх людей можна розділити 

на 3 типи за патерном носійства стафілококу: постійні 

носії, періодичні носії змінних штамів та особи, які ні-

коли не є носіями. Крім того, назальних носіїв розділя-

ють на постійних носіїв із високим ризиком інфікуван-

ня та періодичних, або не носіїв, із низьким ризиком 

інфікування [3]. Схильність до постійного носійства 

стафілококу є генетично детермінованою [4].

Патогенні властивості S.aureus визначаються низ-

кою чинників, які забезпечують його здатність до 

адгезії, проникнення у тканини та поширення в ор-

ганізмі, а також допомагають уникати імунної від-

повіді хазяїна. Деякі з цих чинників асоційовані з 

клітинною поверхнею, а саме мікробні поверхневі 

компоненти, що розпізнають молекули адгезивного 

матриксу (MSCRAMMs) — стафілококовий протеїн 

A, фібронектин-зв’язуючі протеїни (A та B), клам-

пінг-фактори A та B (фібриноген-зв’язуючі протеїни) 

та колаген-зв’язуючий протеїн, які є адгезинами, що 

зв’язуються з позаклітинним матриксом [5]; а також 

полісахаридна капсула, яка не тільки перешкоджає 

фагоцитозу, що сприяє персистенції мікроорганізму, 

але й модулює адгезію до ендотеліальних поверхонь 

[6]. Інші чинники патогенності секретуються стафі-

лококами. До таких відносять токсини (токсин син-

дрому токсичного шоку 1, ентеротоксини, ексфолі-

ативні токсини, гемолізини, лейкоцидин Пантона 

— Валентайна), ферменти (плазмокоагулаза, лецити-

наза, протеази, гіалуронідаза, нейрамінідаза, стафіло-

кіназа, ДНКаза), а також бактеріоцини, бактеріолізи-

ни, фактори, що інгібують комплемент та хемотаксис 

та інші. За спектром чинників вірулентності S.aureus 

значно перевершує коагулазонегативні стафілококи, 

деякі з його позаклітинних токсинів навіть в ізольо-

ваному стані здатні справляти потужну біологічну дію 

на інтактних тварин, тканини, клітини та мембрани. 

Останнім часом увагу науковців привернула група 

цитолітичних пептидів — фенолрозчинних модулінів 

(PSM), які мають помірну цитолітичну здатність та 

сприяють створенню біоплівок, хоча точна функція 

цих молекул залишається неясною. PSM найбільш 

активно продукуються ізолятами, що виділені при ін-

фекціях шкіри та м’яких тканин, що вказує на їх важ-

ливу роль у патогенезі цих уражень [7].

Основою захисту макроорганізму від стафілококо-

вої інфекції є неушкоджені бар’єри. Рани (навіть не-

значні), опіки, вірусні інфекції шкіри (вітряна віспа, 

простий герпес), укуси комах, захворювання шкіри (на-

приклад, атопічний дерматит), бульозний епідермоліз, 

хірургічні рани є важливими воротами для проникнен-

ня стафілококів. У пацієнтів з атопічним дерматитом 

до того ж має місце дефіцит антимікробних пептидів 

(дефензинів та кателіцидинів) у шкірі, що сприяє дуже 

високій частоті колонізації шкіри S.aureus (більше 

90 %) та частому інфікуванню [8]. Важливу роль у про-

никненні та підтриманні інфекції S.aureus відіграють 

сторонні предмети (забруднені рани, тромби, шунти, 

протези судин та клапанів, внутрішньовенні голки, ка-

тетери, нитки, нігті, проволока тощо). У новонародже-

них важливими воротами для проникнення стафілоко-

ків можуть бути пупкова ранка та рана після обрізання, 

які можуть бути колонізовані протягом перших кількох 

годин життя. Респіраторні вірусні інфекції, такі як кір 

та грип, сприяють розвиткові стафілококової пнев-

монії знову ж таки через пошкодження епітеліальних 

бар’єрів. CDC констатував, що S.aureus був найбільш 

часто ідентифікованим патогеном при ускладненнях та 

бактеріальних коінфекціях у дітей, госпіталізованих із 

приводу грипу у 2003–2010 рр. у США [9].

Після подолання бар’єрів найбільш важливою ліні-

єю захисту проти S.aureus стає неушкоджена відповідь 

із боку поліморфноядерних лейкоцитів [10]. Успіш-

ний фагоцитоз включає хемотаксис, опсонізацію та 

внутрішньоклітинне знищення патогену. Опсонізація 

за участю термолабільних опсонінів (комплемент), 

імовірно, має більше значення, ніж термостабільних 

(антитіла). Потрапивши всередину фагоцита, S.aureus 

здатні виживати там, не піддаючись фагоцитозу, про-

тягом тривалого часу. Коагулазопозитивні стафілококи 

можуть персистувати в поліморфноядерних лейкоци-

тах набагато довше, ніж коагулазонегативні, завдяки 

чому вони переносяться у віддалені ділянки та фор-

мують там метастатичні вогнища. Ця здатність забез-

печується токсинами S.aureus, такими як лейкоцидин 

Пантона — Валентайна, та іншими чинниками. Багато 

генів S.aureus регулюються у бік підвищення чи зни-

ження експресії після дії нейтрофилів людини, а також 

існує різниця в експресії генів між різними штамами, 
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що може пояснити різницю у спроможності ізолятів 

викликати інфекцію [11]. Клітинний  та гуморальний 

імунітет, імовірно, мають менше значення. Високий 

рівень специфічних антитіл не захищає від розвитку 

інфекції S.aureus. Серйозні інфекції в пацієнтів з агам-

маглобулінемією, дефектами антитіл та дефектами 

клітинного імунітету частіше викликані не стафілоко-

ками, а іншими патогенами. Тоді як від рецидивних та 

інвазивних стафілококових інфекцій потерпають осо-

би із гранулоцитопенією, хронічною гранулематозною 

хворобою, синдромами недостатності адгезії нейтро-

філів, дефіцитом компонентів комплементу, а також 

гіпер-IgE-синдромом [12, 13].

Геномні дослідження дозволяють краще зрозуміти 

індивідуальні розбіжності в реакції макроорганізму на 

S.aureus. В одному дослідженні було продемонстрова-

но, що в дітей із переважно інвазивними інфекціями 

S.aureus мала місце надмірна експресія генів вроджено-

го імунітету й гематопоезу та недостатня експресія ге-

нів, пов’язаних з адаптивним імунітетом [14]. Різниця 

в експресії генів спостерігалась між дітьми із кістково-

м’язовими інфекціями та дітьми з пневмонією. При 

цьому в пацієнтів із кістково-суглобовими інфекціями 

була надмірною експресія транскриптів, пов’язаних із 

коагуляцією крові, що може бути асоційоване з веноз-

ними тромбозами, які можуть виникати при остеоміє-

літі S.aureus [15].

S.aureus викликають захворювання шляхом безпо-

середньої інвазії у тканини або шляхом вироблення 

токсинів, які можуть уражати макроорганізм у ділян-

ках, віддалених від вогнища інфекції чи колонізації. 

Характерною ознакою стафілококової інфекції є аб-

сцес, що складається з фібринової стінки, оточеної за-

пальними тканинами, з центральним ядром із гною, 

що містить мікроорганізми та лейкоцити. Стафілококи 

можуть зберігатись живими в абсцесі протягом трива-

лого часу. Із накопиченням гною абсцес проривається 

або назовні, або в оточуючі тканини з утворенням ки-

шень та вторинних абсцесів. Окрім локального поши-

рення можливе й поширення інфекції гематогенним 

шляхом (навіть якщо абсцес дуже малий). Гематоген-

ний переніс стафілококів може спричинити пневмо-

нію, інфекції кісток і суглобів, а також серцевих кла-

панів.

В окремих випадках стафілококи тривало персис-

тують у тканинах і викликають повторні інфекції, не-

зважаючи на адекватну антимікробну терапію. Такі 

стійкі глибоко вкорінені стафілококові вогнища опи-

сані при остеомієліті, абсцесах головного мозку й при 

легеневих інфекціях у хворих на муковісцидоз і зараз 

пов’язуються з варіантами малих колоній S.aureus 

[16, 17]. Варіанти малих колоній являють собою ізо-

ляти з атиповою морфологією, зниженим гемолізом, 

пігментацією, уповільненим ростом та незвичайними 

біохімічними характеристиками, що утруднює їх ви-

ділення та ідентифікацію. Ці ізоляти можуть тривало 

існувати внутрішньоклітинно та є більш стійкими до 

антибіотиків та менш імуногенними, ніж батьків-

ський штам [18]. В одній моделі хронічного остео-

мієліту деякі антибіотики індукували варіанти малих 

колоній S.aureus, і тільки рифампіцин не мав такого 

ефекту [19].

Токсини, які виробляють S.aureus, здатні самі по 

собі викликати специфічні захворювання або син-

дроми. Штами S.aureus, що продукують ентеротокси-

ни, спричиняють одну з найпоширеніших харчових 

токсикоінфекцій. Ентеротоксини можуть зберігатись 

навіть у термічно обробленій їжі. Ексфоліативні ток-

сини, що виробляються штамами, які належать до фа-

гової групи II, викликають стафілококовий синдром 

ошпареної шкіри (хвороба Ріттера), добре описаний 

у новонароджених та немовлят. При цьому механізм 

розщеплення епідермісу ексфоліативними токсинами 

до кінця не з’ясований [20]. Але найбільш серйозним 

токсинопосередкованим захворюванням, пов’язаним 

зі S.aureus, є синдром токсичного шоку (СТШ). Хоча 

вперше він був описаний у дітей (у 1978 році), часті-

ше його спостерігали в жінок, які використовували 

тампони під час менструації. Але вже з початку 1990-х 

років принаймні половина випадків не була пов’язана 

з менструацією. Причиною розвитку СТШ є штами, 

які продукують токсин синдрому токсичного шоку 1 

(TSST-1), хоча штами, які продукують ентеротокси-

ни B і C, можуть викликати до 50 % випадків немен-

струального СТШ. Ці токсини є суперантигенами, 

Т-клітинними мітогенами, які зв’язуються безпосе-

редньо з інваріантними ділянками молекул головного 

комплексу гістосумісності класу II, викликаючи екс-

пансію клональних Т-клітин із наступним масовим 

вивільненням цитокінів, які й призводять до розвитку 

шоку. Тобто в даному випадку має місце неспецифічна 

стимуляція Т-лімфоцитів без нормального розпізна-

вання антигену [21], що відрізняє СТШ від інфекцій-

но-токсичного шоку.

Чутливість S.aureus до антибіотиків 
Із середини 60-х років ХХ сторіччя переважна біль-

шість S.aureus набула здатност і до вироблення пеніци-

лінази, що зробило ці мікроорганізми резистентними 

до пеніциліну G, ампіциліну, амоксициліну та проти-

псевдомонадних пеніцилінів (тепер їх близько 95 %). 

Появу пеніцилінрезистентних штамів почали фіксу-

вати ще у 40-х роках, практично відразу після впрова-

дження терапії пеніциліном. Це стало поштовхом для 

розробки стійких до пеніцилінази напівсинтетичних 

пеніцилінів (метицилін, а далі — оксацилін, нафци-

лін і їх похідні). Однак уже протягом року від почат-

ку їх застосування стали з’являтись повідомлення про 

появу ізолятів S.aureus, резистентних до  метициліну 

(methicillin-resistant Staphylococcus a ureus), сп ершу в 

Англії (у 1961 році), а потім в інших країнах. До кінця 

60-х років спостерігались поодинокі випадки інфек-

цій MRSA у лікарнях, а з початком 70-х поширеність 

MRSA в стаціонарах неухиль но зростала. У 1989 році 

97 % госпіталів у США повідомили про наявність у них 

MRSA, а проспективне спостереження SCOPE показа-

ло, що частота виявлення MRSA при нозокоміальній 

бактеріємії S.aureus у дітей виросла з 10 % у 1995 році до 

29 % у 2001 році [22]. Фактори ризику розвитку інфек-

ції або колонізації нозокоміальним MRSA (healtscare-
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associated MRSA — HA-MRSA) включають недавню 

або тривалу госпіталізацію, антибіотикотерапію та пе-

ребування у відділенні інтенсивної терапії. НА-MRSA 

має вірулентність, подібну до такої в чутливих до ме-

тициліну стафілококів, і порівнянні показники смерт-

ності. 

Паралельно із цим у 1970-х роках спорадично спо-

стерігалися окремі випадки інфікування MRSA, яке, 

очевидно, відбулося в суспільстві, однак зазвичай у 

цих пацієнтів можна було виявити ті чи інші описані 

вище фактори ризику і вважалось, що походженням 

MRSA в цих випадках були лікарні. Однак із 1980-х 

років у літературі стали з’являтись повідомлення про 

епізоди справжньої позалікарняної інфекції MRSA 

(community-acquired MRSA — CA-MRSA) у пацієнтів 

без ідентифікованих факторів ризику. Протягом пер-

шої половини 90-х років поширення CA-MRSA набу-

ло вибухового збільшення, що свідчить про наявність 

унікальних властивостей, які дозволяють цим клонам 

швидко поширюватися у суспільстві [23, 24]. У пере-

важній більшості випадків у дітей без факторів ризику 

CA-MRSA викликав поверхневі інфекції, включаю-

чи підшкірні абсцеси та целюліт [23, 25]. Також дуже 

поширеними були рецидивуючі шкірні інфекції [26]. 

Тепер у США до 75 % інфекцій шкіри та м’яких тка-

нин пов’язані з MRSA. Однак паралельно з цим спо-

стерігалося зростання й частоти інвазивних інфекцій 

CA-MRSA, включаючи остеомієліт, септичний артрит 

і пневмонію [27–29]. Крім того, є дані, що деякі інва-

зивні інфекції, спричинені C A-MRSA, відрізняються 

більш тяжким перебігом та більш частим розвитком 

ускладнень, ніж інфекції, викликані чутливими до ме-

тициліну стафілококами. 

Резистентність до β-лактамів у MRSA зумовлена 

модифікацією пеніцилінзв’язуючого білка (ПЗБ), по-

значеного як ПЗБ-2′, який, на відміну від внутрішнього 

набору ПЗБ (від ПЗБ-1 до ПЗБ-4) S.aureus, має значно 

нижчу афінність до зв’язування з β-лактамними анти-

біотиками, що дозволяє стафілококу ефективно фор-

мувати клітинні стінки у присутності інгібуючих кон-

центрацій препаратів. ПЗБ-2′ кодується геном mecA, 

який переноситься унікальним мобільним генетичним 

елементом — стафілококовою касетною хромосомою 

(staphylococcal cassette chromosome mec — SCCmec), що 

являє собою ділянку розміром від 20 до 70 kb, розташо-

вану приблизно на 30 kb нижче від хромосомного по-

чатку реплікації. Існує кілька типів SCCmec. Історично 

нозокоміальні ізоляти MRSA містили типи SCCmec I–

III, а коли вперше були описані позалікарняні ізоляти, 

були введені три нових типи — IV, V та VI. Було опи-

сано ще два типи SCCmec, попередньо названі VII та 

VIII. Вважається, що менший розмір (< 30 kb) SCCmec 

IV–VI пояснює підвищену рухомість між штамами 

[30]. SCCmec типів II та III також містять інші гени 

стійкості до антибіотиків, такі як tet (стійкість до тетра-

цикліну). Деякі випадки резистентності до метициліну 

можуть бути пов’язані не з геном mecA, а з гіперпродук-

цією β-лактамаз. Часто в цих випадках резистентність 

до метициліну є проміжною. Клінічне значення цих 

ізолятів невідоме.

Походження CA-MRSA невідоме. Від нозокоміаль-

них MRSA  CA-MRSA відрізняє не тільки відсутність 

істор ії перебування в медичних закладах пацієнтів, які 

є носіями бактерії, та унікальна комбінація генного 

комплексу й менші розміри SCCmec, а й інші характе-

ристики чутливості до антибіотиків й характерні моде-

лі електрофорезу в імпульсному полі. Цікаво, що CA-

MRSA рідше зустрічається в передніх носових ходах, 

ніж HA-MRSA та чутливі до метициліну ізоляти; часті-

ше він колонізує шкіру, особливо в ділянці промежини 

та прямої кишки. Усе це свідчить, що штами CA-MRSA 

могли виникнути в суспільстві, а не просто були пере-

несені з лікарень. Швидке поширення резистентних до 

метициліну ізолятів S.aureus викликає побоювання, що 

необхідні сть все більш частого використання альтерна-

тивних антибіотиків (наприклад, ванкоміцину) спри-

ятиме розвитку стійкості і до них, як це відбулося із 

появою стійкого до пеніциліну S.aureus у  1940–1950-х 

роках. Моніторинг чутливості нозокоміальних та по-

залікарняних MRSA до антибіотиків проводиться по-

стійно.

Отже, для вибору оптимальної антибіотикотера-

пії практично значущим є розподілення S.aureus на 3 

групи: 1) S.aureus, чутливі до метициліну (methicillin-

susceptible S.aureus — MSSA); 2) нозокоміальні MRSA 

(НА-MRSA); 3) позалікарняні MRSA (CA-MRSA).

Препаратами вибору для лікування інфекцій, спри-

чинених MSSA, є напівсинтетичні пеніциліни, стійкі 

до пеніцилінази (оксацилін, нафцилін, клоксацилін, 

диклоксацилін) та цефалоспорини І покоління (це-

фазолін, цефалексин).  Якщо клінічна відповідь на 

один із цих препаратів є повільною, перехід на інший 

з цієї ж категорії не має сенсу. У таких випадках слід 

переглянути мікробіологічні дані, оцінити дозу анти-

біотика та комплаєнс, а також переконатися, що не-

має ділянок, які потребують дренування. Цефалоспо-

ринові антибіотики викликають менше подразнення 

вен при внутрішньовенному введенні, ніж пеніциліни, 

менше пригнічують кістковий мозок, але мають шир-

ший спектр дії, ніж оксацилін чи нафцилін (це може 

сприяти суперінфекції стійкими до цефалоспоринів 

грамнегативними мікроорганізмами в ослабленого 

пацієнта з серйозним стафілококовим захворюван-

ням). Ефективність цефалоспоринів ІІ та ІІІ покоління 

проти S.aureus нижча. Тому, якщо емпірична терапія 

передбачає призначення цефтриаксону, цефотаксиму 

або цефуроксиму, за наявності серйозної підозри на 

S.aureus слід призначати додатково специфічні про-

тистафілококові засоби. Кліндаміцин і триметоприм/

сульфаметоксазол є альтернативними препаратами для 

пацієнтів із серйозною алергією на β-лактамні антибі-

отики або непереносимістю β-лактамних антибіотиків. 

Але кліндаміцин може застосовуватись лише при тих 

інвазивних інфекціях S.aureus, які не є ендоваскуляр-

ними (тобто при негативних результатах посіву крові) з 

огляду на його бактеріостатичну дію. 

НА-MRSA, як правило, є мультирезистентними і 

 окрім метицилінорезистентності виявляють відсут-

ність, незначну або знижену чутливість до стандартних 

цефалоспоринів, аміноглікозидів, еритроміцину, клін-
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даміцину та тетрациклінів. Основними препаратами, 

що використовуються для лікування інфекцій, спри-

чинених нозокоміальними MRSA, є ванкоміцин, дап-

томіцин та лінезолід.

На відміну від НА-MRSA, ізоляти CA-MRSA зазви-

чай чутливі до більшості не-β-лактамних антибіотиків, 

включаючи кліндаміцин, гентаміцин, триметоприм/

сульфаметоксазол та доксициклін або міноциклін [31]. 

Чутливість до еритроміцину є більш варіабельною і 

коливається від 29 до 80 % у різних дослідженнях [32]. 

Стійкість до макролідів може бути пов’язана з ефлюк-

сним насосом (mef), і тоді штами CA-MRSA залиша-

ються чутливими до кліндаміцину, або з конститутив-

ною чи індукованою резистентністю до макролідів/

лінкозаміду/стрептограміну В. Обидва останні меха-

нізми можуть бути надійно виявлені у звичайній ла-

бораторії за допомогою D-тесту. Це важливо, оскільки 

за наявності резистентності до еритроміцину S.aureus 

може стати стійким до кліндаміцину під час терапії 

цим антибіотиком [33]. Ця здатність може мати клі-

нічне значення в умовах інфекцій, при яких бактерії 

не знищуються швидко й можуть піддаватися дії суб-

інгібіторних концентрацій кліндаміцину протягом 

будь-якої кількості часу. Приклади включають терапію 

недренованих глибоко розташованих абсцесів або лі-

кування кістково-суглобових інфекцій. 

Ванкоміцин є препаратом вибору для серйозних ін-

фекцій MRSA. Немає доказів того, що додавання амі-

ноглікозиду або рифампіну до ванкоміцину є корис-

ним для лікування інфекцій, якщо вони не пов’язані 

із протезним матеріалом [34]. Лінезолід продемон-

стрував значну активність проти MRSA, ванкоміцин-

резистентних ентерококів і пеніцилін-резистентного 

пневмококу. Лінезолід є важливим засобом лікування 

інфекцій, викликаних стійкими до кліндаміцину ізо-

лятами MRSA, та може бути препаратом вибору для 

лікування пневмонії MRSA [35]. Він доступний як для 

перорального, так і для внутрішньовенного введен-

ня. Даптоміцин має швидку бактерицидну дію in vitro 

проти MRSA і є ефективним засобом для лікування 

інфе кцій MRSA, включаючи бактеріємію та право-

сторонній ендокардит у дорослих, однак фармакокі-

нетичні дослідження в немовлят і дітей старшого віку 

вказують на необхідність більшої дози на кілограм, ніж 

у дорослих [36, 37]. Застосування даптоміцину в пе-

діатричній практиці досі не схвалено. Для лікування 

інфекцій шкіри та її структур, викликаних грампози-

тивними мікроорганізмами, включаючи MRSA, у до-

рослих схвалено використання тедизоліду (оксазолі-

дон), телаванцину та оритаванцину (ліпоглікопептидні 

похідні ванкоміцину), цефтобіпролу та цефтароліну 

(цефалоспорини п’ятого покоління). Ще один ліпоглі-

копептидний антибіотик — далбаванцин дозволений 

для використання при інфекціях шкіри та її структур у 

дітей із народження. Проводяться дослідження для ви-

значення фармакокінетики, безпеки та ефективності 

цефтароліну в дітей. Є звіти про безпечність та ефек-

тивність даптоміцину або цефтароліну в лікуванні ін-

вазивних інфекцій MRSA у дітей [38, 39]. Тайгециклін 

є ще одним препаратом, найбільш корисним для ліку-

вання полімікробних інфекцій, включаючи MRSA, у 

дорослих, але не вивчався в дітей.

У 2002 році було вперше задокументовано інфек-

цію, спричинену ванкоміцин-резистентним S.aureus 

(vancomycin-resistant Staphylococcus aureus — VRSA). З 

того часу було зареєстровано ще 14 подібних і золятів, 

всі у США [40]. Усі резистентні до ванкоміцину штами 

S.aureus є стійкими до глікопептидів завдяки гену vanA, 

який був знайдений в ентерококів [41], багато з них 

зазвичай зберігають чутливість до інших антибіоти-

ків —  лінезоліду, міноцикліну, триметоприму/сульфа-

метоксазолу. Крім того, існують проміжно резистент-

ні до ванкоміцину ізоляти (vancomycin-intermediate 

S.aureus — VISA), що є чут ливими до більш високих, 

ніж середнь отерапевтичні, концентрацій антибіо-

тика. Штами VISA не містять ген vanA, зниження їх 

чутливості до ванкоміцину пов’язане з потовщенням 

клітинної стінки, яка містить ванкоміцинзв’язуючі 

дипептиди. Проміжна резистентність до ванкоміцину 

(та інших глікопептидів) визначається за мінімальною 

інгібуючою концентрацією. Однак слід відзначити, що 

дослідження, які продемонстрували гірші результати 

лікування ванкоміцином інфекцій MRSA, особливо 

бактеріємії або вентилятор-асоційованої пневмонії, у 

випадках, коли ізоляти мали підвищення МІК ванко-

міцину більше ніж 1,0 мкг/мл, стосувались тільки до-

рослих [42, 43]. І навпаки, дослідження, що було прове-

дено в дітей у США, виявило, що протягом 2003–2013 

років не спостерігалось підвищення МІК ванкоміцину 

для нозокоміальних ізолятів S.aureus, а клінічні резуль-

тати лікування звичайними та підвищеними дозами 

ванкоміцину не відрізнялись (за винятком того, що в 

пацієнтів, які отримували високі дози, частіше спосте-

рігали прояви нефротоксичної дії ванкоміцину) [44]. 

Однак не можна виключити, що VISA стануть пробле-

 мою лікування серйозних інвазивних стафілококових 

інфекцій у дітей у найближчому майбутньому. Але, 

скоріше за все, рішенням цієї проблеми стане не під-

вищення доз ванкоміцину, а застосування даптоміцину 

й цефтароліну (після того, як будуть встановлені опти-

мальні дози та профілі безпеки цих агентів у дітей).

Дані про поширеність MRSA в Україні нечис-

ленні й стосуються здебільшого дорослих. За дани-

ми дослідження АУРА, яке проводилось в Україні у 

2018–2019 рр., серед ізолятів S.aureus, які були виділені 

з ран при інфекціях шкіри та м’яких тканин, інтрааб-

домінальних інфекціях, інфекціях кісток і суглобів, 

частка MRSA була 27,2 %. Досліджувані ізоляти MRSA 

були високоч утливими (більше ніж 95 %) до лінезолі-

ду, тайгецикліну, тейкопланіну та фосфоміцину. Чут-

ливість до ванкоміцину становила 88,6 %, цефтаролі-

ну — 86,1 %, даптоміцину — 88,8 %, триметоприму/

сульфаметоксазолу — 90,9 % [45]. При вивченні анти-

біотикорезистентності нозокоміальних штамів S.aureus 

у хірургічних стаціонарах України в багатоцентрово му 

дослідженні, що проводилось в 2015–2016 рр., було 

знайдено від 7,3 до 69,7 % (у середньому 38,7 %) ізо-

лятів MRSA, які були високочутливими до лінезоліду 

(100 %), тайгецикліну (97,3 %), мупіроцину (96,4 %), 

триметоприму/сульфаметоксазолу (94,7 %), тоді як 
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чутливість до ванкоміцину та тейкопланіну виявилась 

дещо нижчою (88,2 та 89,5 % відповідно) [46]. Ще в од-

ному дослідженні вивчали поширеність CA-MRSA при 

гнійно-запальних процесах у дорослих. Було виявл ено, 

що частка CA-MRSA становила 28,7 % від загальної 

кількості ізолятів S.aureus в амбулаторних пацієнтів 

та 64,9 % серед тих, хто потребував госпіталізації [47]. 

Пізніше ті ж автори виявили, що серед здорових мо-

лодих людей (25–45 років), назальних носіїв S.aureus, 

носійство MRSA виявляється в 16,7 % випадків [48].

Діагностика клінічних варіантів 
інфекції S.aureus

Просте (небульозне) імпетиго діагностують за ха-

ракте  рною клінічною картиною — наявністю везикул 

розміром від кількох міліметрів до 1 см, заповнених ка-

ламутною рідиною, та пустул, оточених чітким краєм 

еритеми, що прориваються й загоюються з утворенням 

скоринки медового кольору, при видаленні якої ек-

судат знов швидко накопичується. Може виникнути 

регіонарна лімфаденопатія, але системних ознак чи 

симптомів, як і локальної болючості, немає. Іншим, 

менш частим збудником простого імпетиго може бути 

β-гемолітичний стрептокок групи А (БГСА). 

Бульозне імпетиго є виключно інфекцією S.aureus і 

ді агностується на основі клінічних ознак. Захворюван-

ня характеризується появою млявих безболісних пухи-

рів розміром більше ніж 1 см, які заповнені спочатку 

прозорою, а потім гнійною рідиною. При розриві тон-

ких пухирів залишається «лакова» основа. Системних 

симптомів не спостерігається, за винятком новонаро-

джених, у яких може виникнути дисемінована хворо-

ба з лихоманкою та ознаками інфекційного токсикозу. 

Бульозне імпетиго зазвичай викликається штамами 

фагової групи II, зокрема фагом типу 71, але також 3A, 

3C і 55, які, як відомо, виробляють епідермолітичні 

токсини A і B. Із віком рівень антитіл до епідермолі-

тичного токсину зростає, однак він не захищає від роз-

витку нових бульозних уражень. 

Стафілококовий синдром ошпареної шкіри (хворо-

ба Ріттера) опосередкований епідермолітичними ток-

синами S.aureus та характеризується появою поверх-

невих тендітних пухирів, які лопаються, залишаючи 

болісну основу. Епідерміс легко відшаровується при 

дотику (ознака Нікольського). Зазвичай хворі мають 

високу лихоманку, іноді з’являються слизувато-гнійні 

виділення з очей. Діагноз бульозного імпетиго і, осо-

бливо, хвороби Ріттера слід встановлювати обережно, 

оскільки подібні зміни шкіри можна спостерігати при 

пухирчатці, мультиформній еритемі, синдромі Стівен-

са — Джонсона та токсичному епідермальному некро-

лізі. Як затримка діагностики, так і помилкова терапія 

кортикостероїдами сприятимуть поширенню бактері-

альної інфекції. Діагностиці допомагає виявлення ста-

філокока з рідини, аспірованої з пухирів. Незважаючи 

на те, що рівень смертності серед дітей з хворобою Ріт-

тера низький, більшість летальних випадків пов’язана 

із затримкою діагностики.

Фолікуліт, фурункул і карбункул — більш глибокі 

стафілококові інфекції шкіри. Фолікуліт — це болісна 

пустула, що вражає волосяний фолікул. Фурункул вра-

жає як шкіру, так і підшкірну клітковину в ділянках на-

вколо волосяних фолікулів, зазвичай на шиї, пахвових 

западинах і сідницях. Насправді це невеликі абсцеси, 

що характеризуються виділенням гнійного матеріалу 

з одного отвору. Карбункул являє собою сукупність 

з’єднаних фурункулів і має кілька пустульозних отво-

рів. Ці інфекції можуть минати самостійно, але також 

можуть поширюватися гематогенним шляхом і викли-

кати небезпечну для життя септицемію. 

S.aureus залишається провідним збудником ос-
теомієліту в дитячому віці. Частота виявлення цьо-

го патогену при гематогенному остеомієліті в дітей 

коливається від 65 до 85 % [40]. Навіть з огляду на те, 

що останнім часом з’являється все більше даних про 

зростання ролі інших грампозитивних мікроорганіз-

мів, зокрема Kingella kingae, у розвитку остеомієліту, 

принаймні в дітей раннього віку (що пов’язано з по-

кращенням можливостей щодо виявлення даного 

патогену) [49], сумарна частка стафілококів та стреп-

тококів в етіологічній структурі остеомієліту зали-

шається на рівні 80–90 %. Остеомієліт, спричинений 

CA-MRSA, характеризується більш тяжким перебігом, 

із частішим розвитком поліосальної хвороби, міозиту, 

піоміозиту, внутрішньокісткових та субперіостальних 

абсцесів, патологічних переломів та септичного тром-

бофлебіту [50]. 

Основними проявами остеомієліту є лихоманка, 

вогнищевий скелетний біль, локальна гіпертермія, на-

бряк та кульгання або відмова від використання кінців-

ки, що зазвичай супроводжується підвищенням рівня 

гострофазових показників (СРБ та/або ШОЕ). У здо-

рової людини за іншими показниками діагноз вірогід-

ний, якщо має місце лихоманка, підвищення ШОЕ або 

СРБ або позитивна гемокультура плюс один або кілька 

таких проявів: аномальні результати, отримані за допо-

могою методів візуалізації (рентгенографія, магнітно-

резонансна томографія або комп’ютерна томографія) з 

типовими ознаками запалення, пошкодження або від-

новлення кістки, чи результати сцинтіграфії, які вказу-

ють на збільшення кісткового поглинання радіоактив-

ної речовини, чи фізикальні знахідки, що відповідають 

остеомієліту. Діагноз підтверджується результатами 

мікроскопічного та мікробіологічного дослідження 

аспірату кістки або гістопатологічними ознаками запа-

лення в хірургічних зразках кістки.

Посіви матеріалу, отриманого з кісток або оточу-

ючих їх тканин, є позитивними у 66–82 % випадків. 

Культури крові дозволяють виділити причинно-зна-

чущий мікроорганізм приблизно в половині випадків 

(від 31 до 74 % пацієнтів у кількох серіях) [51]. Застосу-

вання методу ПЛР для виявлення бактеріальної ДНК 

має певні переваги з огляду на його більшу чутливість і 

кращі можливості ідентифікації більш вибагливих для 

культивування патогенів, таких, наприклад, як Kingella.

Рентгенологічні методи візуалізації є провідними 

в діагностиці остеомієліту, але зміни кісток почина-

ють виявлятись лише з 10–21-го дня хвороби. МРТ 

має більшу чутливість, понад 90 %, і до того ж до-

зволяє краще виявляти ушкодження м’яких тканин. 
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Радіонуклідне сканування з 99mTc використовується в 

діагностиці остеомієліту протягом десятиріч, бо, не-

зважаючи на наявність променевого навантаження, 

дозволяє виявити зміни кісток значно раніше, ніж за 

допомогою звичайних рентгенограм, й раніше мало 

чутливість близько 95 %. Однак нещодавно були опу-

бліковані дані, що сцинтиграфія кісток виявила ос-

теомієліт, викликаний CA-MRSA, лише у 53 % дітей 

[52]. Припускають, що зниження чутливості методу 

при CA-MRSA-остеомієліті може бути пов’язане з 

більшою гостротою захворювання, спричиненого 

цим патогеном.

Септичний артрит — ще одна серйозна скелет-

на інфекція, що в дитячому віці пов’язана із S.aureus 

у 36 % випадків (серед культуропозитивних варіан-

тів). Іншими значущими патогенами є БГСА (18 %), 

K.kingae, пневмокок та H.influenzae типу В (у регіонах, 

де не проводиться масова вакцинація проти них). Част-

ка грамнегативних збудників септичного артриту ста-

новить менше 20 % і включає в основному гонококи, 

менінгококи та ентеробактерії [40]. 

Зазвичай страждають великі суглоби, типові озна-

ки включають зменшення обсягу рухів, гіпертермію, 

еритему та болісність суглоба, які поєднуються з ли-

хоманкою та системними ознаками. Найскладніше 

діагностувати артрит кульшового суглоба та сакроілеїт, 

при яких локальні симптоми не є очевидними. Немов-

ля з ураженням кульшового суглоба (найчастіша ло-

калізація в цьому віці) зазвичай лежить із відведеною 

і повернутою назовні ніжкою. Рухи, які притискають 

головку стегнової кістки до кульшової западини (на-

приклад, зміна підгузка), викликають біль. У пацієнтів 

із сакро ілеїтом можна виявити болісність під час тиску 

на криж при пальцевому ректальному дослідженні, і 

біль під час згинання, відведення та зовнішньої ротації 

стегна. Ворота інфекції майже ніколи не виявляються, 

і інфекція майже завжди є односторонньою. 

Вирішальне значення в діагностиці септичного ар-

триту має культуральне дослідження аспірованої сино-

віальної рідини, яке завжди повинно доповнюватись 

простою мікроскопією із забарвленням за Грамом та 

посівами крові з огляду на бактеріостатичну дію сино-

віальної рідини. Приблизно 35 % суглобових аспіратів 

є стерильними в пацієнтів з іншими клінічними та ла-

бораторними ознаками септичного артриту, включа-

ючи позитивні посіви крові. Підвищити ефективність 

виявлення етіологічного чинника може ПЛР-аналіз 

суглобової рідини. 

Лабораторні дослідження при септичному артриті 

також включають підрахунок кількості лейкоцитів у си-

новіальній рідині. Медіана цього показника становить 

60 000 кл/мл, що набагато вище, ніж при ювенільному 

ревматоїдному артриті та артритах іншої етіології. Не-

щодавнє дослідження септичного артриту, викликано-

го S.aureus, виявило навіть більші цифри — 75 000 кл/мл 

[53]. Поліморфноядерні лейкоцити становлять від 75 

до 90 % лейкоцитів. Крім того, у більшості випадків 

наявні лейкоцитоз та підвищення ШОЕ й СРБ у крові. 

Іноді рівень лейкоцитів у суглобовій рідині пацієнтів 

із септичним артритом може бути невеликим, тож ви-

рішальне значення все ж мають методи виявлення па-

тогенів.

Методи візуалізації цінні в основному при діагнос-

тиці артриту кульшового суглоба та сакроілеїту, а також 

при підозрі на прилеглий остеомієліт. Застосовують як 

прості рентгенографію та УЗД, так і сканування кісток 

із технецієм та МРТ.

Стафілококи є причиною розвитку 20–30 % ви-

падків інфекційного ендокардиту в дітей, але останнім 

часом відносна частота цієї інфекції збільшується, і в 

деяких нещодавніх дослідженнях було показано, що 

ендокардити, викликані S.aureus, були навіть більш по-

ширеними, ніж стрептококові [54]. Ендокардит, спри-

чинений S.aureus, зазвичай характеризується гострим 

перебігом із швидким розвитком, високою лихоман-

кою, вираженим інфекційним токсикозом та сепси-

сом, часто без попереднього ураження серця, триваліс-

тю до 6 тижнів. Часто він має фульмінантний перебіг, 

особливо при ураженні мітрального або аортального 

клапана, із розвитком гнійних ускладнень як у серці 

(абсцес міокарда, перикардит, абсцес клапанного кіль-

ця), так і в інших органах й характеризується вищою 

летальністю [55]. S.aureus також виявляється більше 

ніж у 50 % випадків ендокардиту в споживачів внутріш-

ньовенних наркотиків, але в них захворювання пере-

бігає зазвичай менш тяжко. Ендокардит, пов’язаний 

із постійними судинними катетерами або протезами 

клапанів, теж часто викликаний S.aureus, хоча провід-

ними збудниками ендокардиту протезного клапана все 

ж лишаються коагулазонегативні стафілококи. Ендо-

кардит необхідно запідозрити в будь-якого пацієнта з 

бактеріємією S.aureus, навіть якщо наявним є перифе-

ричне вогнище інфекції. Щодо MRSA, то немає даних, 

що ендокардит, спричинений ними, супроводжується 

більшою частотою ускладнень, але ускладнення мо-

жуть розвиватись унаслідок неадекватної антибактері-

альної терапії [56].

Діагностика інфекційного ендокардиту зараз здій-

снюється за модифікованими критеріями Duke (2000), 

які передбачають виявлення специфічних збудників 

ендокардиту в культурах зразків крові та визначення 

сонографічних ознак захворювання (великі критерії), 

а також враховують наявність лихоманки, ознак ембо-

лізації судин, уражень, викликаних імунними комп-

лексами, чинників, що можуть сприяти розвиткові 

ендокардиту, а також мікробіологічних доказів, які не 

можуть розглядатись як великі критерії, чи серологіч-

ного підтвердження інфекції (малі критерії).

У дітей із підозрою на ендокардит протягом пер-

ших 24 годин слід взяти від трьох до п’яти зразків крові 

для посіву з різних місць. За відсутності попередньої 

антибактеріальної терапії в 90 % випадків вдається ви-

явити причинно-значущий патоген принаймні у двох 

пробах, а у двох третинах випадків всі посіви крові є 

позитивними. Виявлення патогену лише в 1 пробі не 

є значущим. До типових патогенів, що викликають 

інфекційний ендокардит, окрім вже згаданих стафіло-

коків, відносять стрептококи (найчастіше viridans — 

до 40 % випадків, рідше — ентерококи, пневмококи, 

БГСА та ін.), грамнегативні бактерії (4–5 %), кокоба-
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цили групи HACEK й іноді інші. Збудниками також 

можуть бути гриби, хламідії, рикетсії і навіть віруси. 

Отже, умови та середовища для культивування повин-

ні бути відповідними. Негативні посіви крові відзна-

чаються у 10–15 % пацієнтів із клінічно діагностова-

ним ендокардитом. 

Незважаючи на те, що в етіологічній структурі 

пневмоній частка S.aureus становить не більше 2 %, за-

хворювання, спричинене цим патогеном, характеризу-

ється швидким прогресуванням і високою летальніс-

тю. В епоху CA-MRSA стафілококова пневмонія стає 

більш поширеною. В одному дослідженні в США було 

показано, що протягом 2003–2009 рр. CA-MRSA були 

виявлені в 74 % випадків стафілококових пневмоній, а 

пацієнти з CA-MRSA були молодшими та частіше по-

требували проведення відеоторакоскопії, ніж ті, у кого 

пневмонія була викликана MSSA [57]. Чинниками ри-

зику розвитку стафілококової пневмонії є ранній вік, 

хронічні захворювання та вірусні респіраторні інфек-

ції, такі як грип. Некротична стафілококова пневмо-

нія, яка розвивається після грипозної інфекції, вражає 

переважно молодих людей і має летальність до 50 %. 

Крім того, підвищений ризик стафілококової пневмо-

нії мають пацієнти з черепно-мозковими травмами та 

назальним носійством S.aureus. 

Первинна форма стафілококової пневмонії вини-

кає без позалегеневого вогнища, імовірно, через пряму 

інокуляцію S.aureus в легені, зазвичай характеризуєть-

ся наявністю однобічного ураження, тоді як вторинна 

розвивається в результаті гематогенної дисемінації під 

час ендокардиту або бактеріємії з формуванням мно-

жинних вогнищ в обох легенях. Специфічних клініч-

них чи рентгенологічних ознак, що вказують на стафі-

лококову етіологію пневмонії, немає. Гемокультура на 

S.aureus часто є позитивною при вторинному захворю-

ванні, але рідко дає позитивний результат при первин-

ному (90 проти 20 %). Адекватними для культурального 

дослідження зразками з дихальних шляхів є ендотрахе-

альний аспірат, плевральна рідина або аспірат, отрима-

ний при пункції легень, але не мокротиння.

Тромбофлебіт, який зазвичай виникає в госпіталі-

зованих пацієнтів, характеризується лихоманкою, бо-

лем і, іноді, еритемою в місці введення внутрішньовен-

ного катетера. Іноді виділяється гній. Тяжкий гнійний 

тромбофлебіт може виникнути в пацієнтів з опіками, 

при цьому менше половини діагнозів встановлюються 

за життя пацієнтів. Діагноз інфекції внутрішньосудин-

ного пристрою як причини лихоманки в госпіталізова-

ного пацієнта є діагнозом виключення.

S.aureus є провідним патогеном при розвитку ін-
фекцій м’яких тканин, таких як целюліт, щ о може ви-

никати внаслідок травм чи вірусних інфекцій шкіри 

(вітряна віспа), а також ранової інфекції, у тому числі 

при нозокоміальних інфекціях у хворих хірургічного 

профілю.

Гематогенна дисемінація та локальне поширення 

S.aureus можуть призводити до інфікування глибоко 

розташованих органів і тканин із формуванням гли-
боких абсцесів, інфекцій привушної залози, очей, пе-

чінки, селезінки, нирок, ЦНС, а також м’язів (міозит і 

піоміозит). Основним проявом таких інфекцій є лихо-

манка з локальним болем чи без нього.

Синдром токсичного шоку (СТШ) — це мульти-

системне захворювання, яке проявляється раптовою 

лихоманкою, ознобом, гіпотонією та висипом, спри-

чинене дією токсинів стафілококів або стрептококів. 

При стафілококовому СТШ 75 % випадків викликані 

TSST-1, 23 % — ентеротоксином В та 2 % — ентеро-

токсином С. Розвиток стафілококового СТШ може 

бути пов’язаним із використанням гіперабсорбуючих 

тампонів під час менструації, пологами або абортом, 

хірургічними втручаннями, опіками, респіраторними 

інфекціями, вітряною віспою, назальним носійством. 

Зазвичай СТШ розвивається в осіб, які не мають анти-

токсичних антитіл. СТШ у хірургічних хворих усе час-

тіше асоціюється із НA-MRSA, симптоми з’являються 

через 2 дні після операції, при цьому операційна рана 

може виглядати задовільно. Стафілококовий СТШ 

найчастіше зустрічається у віці 15–35 років. Більше 

90 % випадків у жінок припадає на вік 15–19 років.

Стафілококовий СТШ починається раптово з 

лихоманки, ознобу, міалгій, нездужання, головно-

го болю, болю у горлі, блювання, водянистої діареї та 

дискомфорту в животі. У пацієнтів спостерігаються 

шкірні висипання, артеріальна гіпотензія, гіперемія 

кон’юнктиви, глотки та піхви, зміни психічного стану 

у вигляді збудження або сонливості, дезорієнтації та 

ступору. Можуть відзначатися дифузна еритродермія, 

ціаноз, набряк кінцівок. У подальшому шкіра може лу-

щитись, особливо на долонях і підошвах. Діагноз вста-

новлюється за сукупністю клінічних та лабораторних 

критеріїв, поданих у відповідних керівництвах [58].

Лікування інфекцій S.aureus передбачає дренуван-

ня гнійних вогнищ та адекватну антибактеріальну те ра-

пію. Зараз рекомендації щодо емпіричної антибактері-

альної терапії тяжких інфекцій, що загрожують життю 

та, імовірно, спричинені S.aureus, у регіонах, де MRSA 

є поширеним патогеном (більше 10 % від загальної 

кількості ізолятів ), передбачають одноча сне застосу-

вання ванкоміцину та пеніциліназорезистентного пе-

ніциліну чи цефазоліну (вони є більш активними, ніж 

ванкоміцин, щодо MSSA), принаймні до отримання 

результатів тестування S.aureus на чутливість до анти-

біотиків. Кліндаміцин і лінезолід є варіантами терапії 

залежно від чутливості ізоляту, бажаного шляху вве-

дення та відсутності ендоваскулярного ураження [59]. 

При остеомієліті, артриті, пневмонії чи ендокардиті ця 

терапія може бути доповнена цефалоспоринами ІІ–ІІІ 

генерації, якщо не виключені інші етіологічні агенти. 

Було показано, що in vitro кліндаміцин інгібує синтез 

TSST-1, тому його рекомендують застосовувати в ліку-

ванні токсинопосередкованих хвороб. 

Для емпіричного лікування легких і помірних ін-

фекцій шкіри та м’яких тканин у регіонах із суттєвим 

поширенням MRSA можуть застосовуватись кліндамі-

цин або триметоприм/сульфаметоксазол. Доксициклін 

і міноциклін є варіантами для дітей віком понад 8 ро-

ків. Якщо більше ніж 90 % ізолятів S.aureus (CA-MRSA 

та CA-MSSA разом) у суспільстві чутливі до кліндамі-

цину, він може використовувати сь і для емпі ричного 



Том 17, № 3, 2022Здоров’я дитини,  ISSN 2224-0551 (print), ISSN 2307-1168 (online)36

Огляд літератури / Review of Literature

лікування помірно інвазивних інфекцій, таких як ос-

теомієліт або пневмонія та емпієма легень (якщо па-

цієнти не потребують інтенсивної терапії та наявність 

у них бактеріємії є малоймовірною) [60]. Після виді-

лення мікроорганізму терапія змінюється на основі 

патернів чутливості. При локальних інфекціях можуть 

застосовуватись мупіроцин та ретапамулін, хоча MRSA 

швидко стають резистентними до них.

Тривалість антибактеріальної терапії становить 6 

тижнів при ендокардиті, 4–6 тижнів — при остеоміє-

літі, не менше 4 тижнів — при септичному артриті, 2–3 

тижні або більше — при пневмонії. Для оцінки ефек-

тивності антибактеріальної терапії при остеомієліті є 

корисним моніторинг гострофазових показників, при 

септичному артриті — динаміка вмісту лейкоцитів в 

синовіальній рідині, при ендокардиті — повторні по-

сіви крові та клінічне спостереження. Більш детальну 

інформацію можна знайти у відповідних керівництвах.

Висновки
Діагностика та лікування інфекцій S.aureus у дитя-

чому віці може становити певні труднощі в клінічній 

практиці з огляду на різноманіття клінічних варіантів 

та різні патерни чутливості збудників до антибіотиків. 

Брак інформації щодо поширеності позалікарняних та 

нозокоміальних MRSA серед дитячого населення та в 

дитячих стаціонарах, рівня їх антибіотикорезистент-

ності в Україні заважає адаптації міжнародних наста-

нов з антибіотикотерапії стафілококових інфекцій й 

вимагає інтенсифікації досліджень в цьому напрямку.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.
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Staphylococcus aureus infection in children: diagnosis and treatment in the context 
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Abstract. The emergence and rapid spread of methicillin-resis-

tant Staphylococcus aureus (MRSA) isolates in the world signifi-

cantly complicated the treatment and changed the approaches to 

the diagnosis of staphylococcal infections in children. Staphylococ-

cus aureus is a widespread microorganism dangerous for humans. A 

wide range of virulence factors the list of which is still being added 

allows it to quickly enter the body through damaged barriers and 

cause local and invasive infections, toxin-mediated diseases, as well 

as persist for a long time. Currently, two fundamentally different 

variants of MRSA are distinguished: health care-associated and 

community-acquired. Health care-associated MRSA are resistant 

to a greater number of antimicrobial agents, while community-

acquired MRSA isolates are characterized by recurrent infections 

and a more severe course of invasive diseases. In addition, MRSA 

is gradually developing resistance to those antibacterial agents that 

were the basis of treatment for these infections, primarily clindamy-

cin and vancomycin. All this requires global and regional monito-

ring of MRSA spread in different variants of staphylococcal infec-

tions and the sensitivity of the isolates found to antibiotics in order 

to optimize empiric and pathogen-specific antibacterial therapy. 

The article presents data on the activity of various antimicrobial 

agents against S.aureus, analyzes the available information on the 

prevalence of MRSA in Ukraine and the results of local monitoring 

for antibiotic resistance, which turned out to be unidirectional with 

global trends. Clinical and laboratory criteria for diagnosis of lo-

cal staphylococcal infections, invasive and toxin-mediated diseases 

in childhood were presented. Treatment of S.aureus infections in-

volves the necessary surgical interventions and antibacterial thera-

py considering current epidemiological situation on the spread of 

MRSA and their sensitivity to antimicrobial agents. Further stud-

ies are needed to determine the prevalence of MRSA in children 

in Ukraine to develop antibacterial therapy algorithms for various 

types of staphylococcal infections.

Keywords: children; Staphylococcus aureus; methicillin-resistant 

Staphylococcus aureus; community-acquired MRSA; health care-

associated MRSA; antibiotic therapy; review
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Вступ
Телемедицина — це «використання електронних ін-

формаційних і комунікаційних технологій для надання 

й підтримки медичної допомоги, коли учасників розді-

ляє відстань», або надання відповідних медичних по-

слуг за допомогою телекомунікацій у місцях або в той 

час, коли фізично медичні послуги недоступні [1–3]. 

Технології, що використовуються, варіюються від 

стандартних телефонних аудіоконсультацій до сцена-

ріїв віртуальної реальності [4, 5]. Незважаючи на те, що 

ці технології були доступні протягом тривалого часу, 

телемедицина не використовувалась широко в охороні 
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здоров’я з низки юридичних, технічних та організацій-

них причин [2, 6–8].

Прискорене впровадження телемедицини під час 

пандемії коронавірусної хвороби 2019 року призвело до 

отримання цінного досвіду і доказів щодо ефективнос-

ті надання телемедичних послуг дітям [3, 9, 10]. Чис-

ленні дослідження, проведені нещодавно, показали, 

що телемедицина може бути використана як засіб теле-

комунікації для надання дистанційних діагностичних і 

терапевтичних послуг [3, 11]. 

Телемедицина в різних країнах охоплює кілька різ-

них моделей педіатричних послуг [3, 12]: 
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— «від постачальника до постачальника» (з пацієн-

том або без нього) — модель, яка передбачає онлайн-

консультації в режимі реального часу з педіатричними 

вузькими спеціалістами;

— дистанційний моніторинг пацієнтів (у тому чис-

лі «шкільні телемедичні послуги», які дозволяють ді-

тям отримувати допомогу в їхній школі в присутності 

шкільної медсестри чи іншого шкільного персоналу), 

апробований для лікування цукрового діабету 1-го 

типу, бронхіальної астми, вроджених вад серця, син-

дрому дефіциту уваги/гіперактивності тощо;

— «від постачальника до пацієнта», або «віртуальні 

візити», які дозволяють проводити прямі аудіо- або ві-

деозустрічі в режимі реального часу лікаря і пацієнта/

батьків пацієнта [3, 12]. 

Остання модель (а саме компонент аудіозустрічі) 

набула найбільшого розвитку під час пандемії. Клініки 

й дитячі лікарі були змушені сортувати пацієнтів (про-

цес телесортування), щоб визначити, чи потрібна не-

відкладна госпіталізація, чи потрібен особистий візит, 

чи доречною буде тільки віртуальна зустріч [3]. Процес 

телесортування проводиться відповідно до наступно-

го алгоритму: першочергове (основне) рішення — на-

правляти пацієнта до відділення невідкладної допомо-

ги (червона зона) чи ні; вторинні рішення — відповідно 

до двох основних категорій: a) необхідність огляду ди-

тини педіатром (жовта зона); б) лише подальше спо-

стереження («почекай і побачиш») або ж надання ре-

комендацій без зустрічі (зелена зона) [3].

Дослідження останніх років доводять, що пацієнти, 

які користувались послугами телемедичного сортуван-

ня або педіатричної екстреної телемедицини, демон-

стрували більш ефективне використання антибіотиків 

при респіраторних інфекціях (порівняно з особистими 

візитами до дитячого лікаря первинної медичної до-

помоги), нижчі показники направлень до педіатрич-

ної невідкладної допомоги або на госпіталізацію. По-

слуги телемедицини також можуть бути використані 

для полегшення скринінгу, діагностики й моніторин-

гу COVID-19 у дітей вдома [3, 10, 13–15]. G. Lakshin і 

спів авт. (2021) показують, що сім’ї і дитячі хірурги в Ні-

меччині все більше схильні сприймати телемедицину 

як законний інструмент медичної допомоги і більшість 

із них продовжуватимуть використовувати цей формат 

після пандемії [2, 6]. 

Однак, незважаючи на досвід використання теле-

медичних послуг, існує занепокоєння щодо безпеки те-

лефонного оцінювання стану дітей. Причина занепо-

коєння — потенційно смертельні наслідки недо оцінки 

тяжкості стану дитини; неспецифічний характер ба-

гатьох дитячих хвороб; швидкість погіршення стану 

дітей і відсутність особистого контакту, що змушує 

оцінювачів залежати від осіб, які доглядають за дити-

ною, їх здатності інтерпретувати симптоми. В умовах 

екстреного телесортування процес прийняття рішень 

є складним і напруженим, оскільки рішення мають 

прийматися протягом кількох секунд і ґрунтуватися 

на частковій, ненадійній і невидимій інформації. Крім 

того, немає чітких критеріїв прийняття однозначного 

рішення [2, 16]. 

Тож додаткові дослідження мають оцінити частоту 

діагностичних помилок при телефонному сортуванні й 

способи запобігання цим помилкам [17]. І метою на-

шої роботи був пошук інформації (на підставі даних 

аналізу літературних джерел) про медичні помилки, 

пов’язані з використанням телефону під час спілкуван-

ня пацієнта/батьків пацієнта з лікарем, і засобів проти-

дії цим помилкам. 

Матеріали та методи
За пошуковими словами «телемедицина», «теле-

фонні консультації», «педіатрія», «діти», «безпека паці-

єнта» був проведений пошук літератури за базою даних 

PubMed Central®. 

Результати
Насамперед слід зазначити, що дослідження остан-

ніх років давали суперечливі результати щодо безпеки 

і якості подібних послуг. Це було обумовлено тим, що 

різні системи охорони здоров’я створили різні типи 

систем телефонного сортування. У деяких країнах те-

лесортування виконується лікарями, а в інших — мед-

сестрами або неклініцистами; телесортування може 

проводитись в межах робочого часу або поза його ме-

жами [3, 18]. Зазначають, що телефонне сортування, 

яке здійснюють медсестри, частіше ставить під загро-

зу безпеку пацієнта, особливо якщо недооцінена не-

відкладність ситуації [3, 7, 19–21]. Дослідження, які 

оцінювали послуги дистанційного сортування, що на-

даються медсестрами, показали правильну оцінку тер-

міновості лише в 69 % [3, 22].

Безпека пацієнтів може бути під загрозою також че-

рез те, що системи дзвінків у неробочий час створюють 

певні бар’єри, які можуть вплинути на надану медичну 

допомогу (надання невідкладної медичної допомоги за 

допомогою телефонних служб у неробочий час є не-

оптимальним) [3, 23].

Процес сортування також досліджувався при педі-

атричній невідкладній ситуації [24], були зроблені ви-

сновки, що терміновість асоціюється з неоптимальною 

якістю консультації і в екстрених ситуаціях рішення 

часто не є аналітичними, а ґрунтуються переважно на 

інтуїції, а також залежать від контекстуальних факторів 

і рівня досвіду опікунів. Вік пацієнта менше за 6 тижнів 

або понад 12 років і процес телефонного сортування 

після 23:00 асоціювалися з вищими показниками по-

тенційно несвоєчасної госпіталізації [3, 24, 25]. 

Загалом, незважаючи на добре задокументовані пе-

реваги телефонної медицини, складність надання такої 

допомоги робить пацієнтів вразливими до помилок у 

лікуванні. У дослідженні H.P. Katz і співавт. (2008) було 

визначено кілька категорій помилок телефонної меди-

цини. Основним типом помилок була відсутність доку-

ментації щодо епізодів віртуальної консультації (88 %), 

неправильні рішення про сортування (84 %), невдала 

діагностика (68 %), нездатність розпізнати потенцій-

ну серйозність численних дзвінків (44 %), відсутність 

політики і протоколів телефонного консультування 

(38 %), недостатня інформація про пацієнта (28 %). 

Узагалі багаторазові дзвінки від пацієнта/батьків па-
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цієнта слід розглядати як «червоний прапорець», який 

сигналізує про те, що дитину необхідно оглянути, мож-

ливо невідкладно [7].

У 2009 році Clalit Healthcare Services створила в Із-

раїлі педіатричну телемедичну службу, що пропонує 

дистанційні медичні консультації для батьків, які звер-

таються по термінову медичну консультацію щодо сво-

їх дітей у неробочий час (наприклад, у вечірні, нічні, 

вихідні та святкові дні). Лікарі-педіатри можуть спілку-

ватися з батьками по телефону або у відеочаті. Основна 

мета служби полягає в проведенні телесортування для 

визначення того, які випадки є достатньо терміновими, 

щоб вимагати направлення до відділення невідкладної 

допомоги, а які можуть бути розглянуті педіатрами 

в звичайний робочий час. У нетермінових випадках 

онлайн-педіатри також можуть надати батькам медич-

ні інструкції, якщо це необхідно [3, 17, 26]. Вивчення 

ефективності роботи цієї служби показало високі рівні 

правильного діагностування (98,5 %), а також низькі 

рівні хибнопозитивних (2,65 %) і хибнонегативних ре-

зультатів (5,3 %). І, що найголовніше, у роботі були по-

дані пропозиції, які, на думку лікарів, забезпечують до-

статній рівень безпеки для пацієнтів, — упровадження 

низки заходів, що допомогають встановити відповідні 

діагнози й прийняти обґрунтовані рішення [3].

Ці заходи включають використання емпіричних 

правил і протоколів, власної інтуїції і досвіду, обмін 

думками й обговорення проблем з батьками, урахуван-

ня немедичних чинників і доступності медичної допо-

моги для сім’ї [3]:

1. Лікарі заявили, що вони використовували прото-

коли/стандарти, які були доступні для конкретних сце-

наріїв педіатричної телефонної комунікації. Вони вва-

жали, що це допомогло їм забезпечити достатній рівень 

безпеки пацієнтів і, при нагоді, підтвердити правиль-

ність власних дій. Різні клініки й медичні організації 

використовують такі протоколи/стандарти. У табл. 1 

наведений приклад таких правил для найпоширеніших 

клінічних сценаріїв, який був поданий National Health 

Service Великої Британії [27].

2. Лікарі стверджували, що вони часто застосовува-

ли свою інтуїцію, особливо якщо це стосувалось оцінки 

рівня тривоги батьків дитини (наскільки адекватним є 

емоційний стан батьків для того, щоб правильно опи-

сати стан дитини й виконати рекомендації). Визначен-

ня «Потрібна додаткова підтримка батьків/опікунів», 

подане в табл. 1, необхідність урахування багаторазо-

вих повторних дзвінків батьків як додаткового фактора 

ризику реально відповідає таким рекомендаціям. 

3. Більшість лікарів вважали, що їхній клінічний 

досвід у педіатрії загалом і в телемедицині зокрема до-

помагає їм у прийнятті рішень, тому чим більше вони 

мають досвіду, тим впевненішими стають (необхідність 

відповідної професійної підготовки). 

4. Деякі лікарі повідомили, що обговорювали свої 

думки щодо діагностичної процедури й можливих варі-

антів лікування з батьками дитини. І якщо було кілька 

можливих варіантів подальшого розвитку подій, вони 

б дозволили батькам взяти участь у виборі рішення 

(«розподіл відповідальності»).

5. Додатковим важливим немедичним фактором 

ризику була географічна (чи транспортна) доступність 

для сім’ї медичних послуг. Більшість лікарів також під-

твердили, що в процесі прийняття рішень вони врахо-

вують немедичні фактори, окрім медичних: соціально-

побутові умови сім’ї (за наявності такої інформації), 

враження лікаря про батьків, зокрема рівень їхнього 

розуміння і грамотності, і впевненість у тому, що бать-

ки діятимуть належним чином, якщо стан дитини по-

гіршиться. 

Наведемо опис розбору клінічного випадку, пода-

ного в статті H.P. Katz і співавт. (2008) [7]. О 17:23 до 

педіатра зателефонувала мати, яка сказала, що про-

тягом дня кілька разів безуспішно намагалася до ньо-

го додзвонитись. Доктор Г. сказав, що мав проблеми з 

телефоном. Мати розповіла йому, що її син, 6-річний 

хлопчик із синдромом Дауна, млявий, мав лихоманку 

до 39,5 °С, озноб, блювання й висип, схожий на вітряну 

віспу. Доктор Г. не ставив жодних питань щодо висипу 

чи хвороби, призначив симптоматичне лікування й по-

радив доставити сина до лікарні, якщо йому стане гір-

ше. Стан дитини погіршився. Викликали швидку допо-

могу о 02:30, коли мати виявила, що дитина «холодна й 

заціпеніла». На момент приїзду в дитини виявлено по-

ширений петехіальний висип. Дитина була оголошена 

мертвою внаслідок фульмінантної менінгококцемії. 

Звинувачення лікаря — відсутність діагностики менін-

гококового менінгіту, що призвело до смерті дитини. 

Стверджується, що педіатр недбало зібрав інформацію 

і необґрунтовано прийняв рішення про «лікування по 

телефону». Конкретні претензії — неадекватний збір 

інформації (табл. 1); відсутність документації і реак-

ції на повторні дзвінки. Було наголошено, що оцінка 

симптомів, про які повідомляють по телефону, потре-

бує такого ж цілеспрямованого й релевантного збору 

інформації, як і під час відвідування лікаря з урахуван-

ням вимог відповідних протоколів/стандартів [7]. 

У випадках діагностичної невизначеності лікарі мо-

жуть пропонувати батькам відеочати, просити їх наді-

слати цифрові фотографії дитини або домовитися про 

повторний дзвінок через кілька годин. Якщо ж уявити, 

що на момент опитування не було жодних «жовтих» 

або «червоних» симптомів, то механізмом підвищення 

безпеки пацієнтів була б практика, відома як «захисна 

сітка». «Захисну сітку/мережу безпеки» офіційно за-

провадив майже 30 років тому Роджер Нейбор, який 

визначив її як процес, згідно з яким лікар має відпові-

сти на три запитання: «1. Якщо я правий, що, як я очі-

кую, станеться? 2. Як я дізнаюся, чи помиляюсь? 3. Що 

б я тоді зробив?» «Захисна сітка» є важливим процесом, 

який допомагає керувати невизначеністю в діагности-

ці й веденні пацієнтів, надає інформацію пацієнтам і 

організовує подальші спостереження після контакту з 

медичним працівником [28–30].

«Захисна сітка» вважається особливо важливою 

при консультуванні дітей, тому що педіатричні паці-

єнти часто мають неспецифічні ранні прояви гострих 

захворювань і можливість малопрогнозованого по-

гіршення стану. При використанні «захисної сітки» 

слід повідомити пацієнта (або батьків/опікунів) про 
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Таблиця 1. Інструмент дистанційної клінічної оцінки дитини Національної служби охорони здоров’я 

(National Health Service)

Клінічні дані 

Зелений колір — низький 

ризик (підтвердити, 

що батьків/пацієнтів 

влаштовують рішення/

дана порада; завжди 

розглядайте питання 

безпеки)

Жовтий колір — середній 

ризик (потрібний огляд дитини; 

якщо неможливо забезпечити 

своєчасний клінічний огляд, 

зверніться по невідкладну 

допомогу)

Червоний колір — 

високий ризик (негайно 

зверніться до лікарні/по 

невідкладну допомогу)

1 2 3 4

Абдомінальний біль

Поведінка 

— Емоційна/усміхається
— Дитина не спить/швидко 
прокидається
— Сильний нормальний 
плач/не плаче

— Відсутність усмішки
— Знижена активність/млявість
— Дитина дратівлива

— Немає відповіді на по-
дразники
— Не може прокинутися або, 
якщо прокинулася, не спить
— Клінічні занепокоєння 
щодо характеру крику (слаб-
кий, високий пронизливий 
або монотонний)
— Сильний біль

Шкіра 
— Нормальний колір шкіри
— Теплі кінцівки

— Бліда/мармурова/ціанотична
— Холодні кінцівки

Гідратація
— Вологі язик і кон’юнктива
— Тім’ячко нормальне

— Сухість язика і кон’юнктиви
— Запале тім’ячко

Діурез 
— Нормальний — Зменшене сечовипускання/від-

сутність сечі за останні 12 годин
— Відсутність сечовипус-
кання протягом 24 годин

Дихання 
— Нормальні характер і 
частота

— Ненормальне/прискоре-
не дихання

Інше 

— Поліурія, дизурія або невідклад-
ні позиви до сечовипускання
— Зниження апетиту
— Додаткові проблеми батьків/
опікунів
— Біль не вщухає після аналгезії
— Пробудження з болем
— Біль посилюється при русі
— Лихоманка понад 5 днів
— Значне здуття живота
— Вік 3–6 місяців при темпера-
турі  39 °С з відсутністю чіткого 
вогнища інфекції

— Висип, що не блідне
— Описані набряки
— Описана жовтяниця
— Темно-зелена (жовчна) 
блювота
— Нещодавня травма 
живота
— Біль у яєчках
— Кров у калі
— Вік 0–3 місяці при тем-
пературі  38 °C

Ангіна

Колір шкіри/ак-
тивність

— Нормальний колір шкіри, 
губ і язика
— Дитина нормально реагує 
на соціальні сигнали
— Емоційна/посміхається
— Не спить або швидко про-
кидається
— Нормальний сильний 
плач/не плаче

— Блідість
— Знижена реакція на соціальні 
сигнали
— Прокидається лише після трива-
лої стимуляції
— Немовля (до 1 року) не годуєть-
ся (відмовляється від їжі)

— Синій або сірий колір
— Не може прокинутися 
або, якщо прокинулася, не 
спить
— Занепокоєння лікарів 
щодо природи крику немов-
ляти (слабкий, високий про-
низливий або монотонний)

Дихальна система

— Жодних симптомів жовто-
го або червоного кольору

— Частота дихання (ЧД) 50–60 
вдихів/хв, якщо вік < 12 місяців
— ЧД 40–50 вдихів/хв у віці 1–5 
років
— ЧД 25–30 вдихів/хв у віці 6–11 
років
— ЧД 20–25 вдихів/хв, якщо вік 
 12 років

— Хрипляче дихання або 
сильний респіраторний 
дистрес
— ЧД > 60 вдихів/хв у віці 
< 12 місяців
— ЧД > 50 вдихів/хв у віці 
1–5 років
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Продовження табл. 1

1 2 3 4

— Легкий/помірний респіратор-
ний дистрес

— ЧД > 30 вдихів/хв у віці 
6–11 років
— ЧД > 25 вдихів/хв, якщо 
вік  12 років

Кровообіг/зволо-
ження шкіри

— Відсутність симптомів жов-
того або червоного кольору

— Холодні руки й ноги за відсут-
ності лихоманки
— Зменшення виділення сечі
— Непереносимість рідини
— Нездатність ковтати слину

Інше

— Жодних симптомів жовто-
го або червоного кольору
— Нежить/кашель у родині

— Важко відкривати рот
— Відсутність кашлю/нежитю
— Вік 3–6 місяців при темпера-
турі  39 °С за відсутності чіткого 
вогнища інфекції
— Лихоманка протягом  5 днів
— Потрібна додаткова підтримка 
батьків/опікунів
— Низький поріг для необхід-
ності огляду, якщо в дитини є 
серйозні хронічні супутні захво-
рювання
— Симптоми протягом > 72 годин і 
погіршуються

— Вік 0–3 місяці при тем-
пературі  38 °С

Біль у вусі

Колір шкіри/ак-
тивність

— Нормальний колір шкіри, 
губ і язика
— Нормально реагує на со-
ціальні сигнали
— Емоційна/посміхається
— Не спить або швидко про-
кидається
— Сильний нормальний 
плач/не плаче

— Блідість
— Знижена реакція на соціальні 
сигнали
— Прокидається лише після трива-
лої стимуляції
— Немовля (до 1 року) не годуєть-
ся (відмовляється від їжі)
— Дуже засмучена дитина 

— Ціанотична або сірий 
колір
— Не може прокинутися 
або, якщо прокинулася, не 
спить
— Клінічні занепокоєння 
щодо характеру крику (слаб-
кий, сильний пронизливий 
або монотонний)

Дихальна система

— Жодних симптомів жовто-
го або червоного кольору

— ЧД 50–60 вдихів/хв, якщо вік 
< 12 місяців
— ЧД 40–50 вдихів/хв у віці 1–5 
років
— ЧД 25–30 вдихів/хв у віці 6–11 
років
— ЧД 20–25 вдихів/хв, якщо вік 
 12 років
— Легкий/помірний респіратор-
ний дистрес

— Хрипляче дихання або 
сильний респіраторний 
дистрес
— ЧД > 60 вдихів/хв у віці 
< 12 місяців
— ЧД > 50 вдихів/хв у віці 
1–5 років
— ЧД > 30 вдихів/хв у віці 
6–11 років
— ЧД > 25 вдихів/хв, якщо 
вік  12 років

Кровообіг/зволо-
ження

— Відсутність симптомів жов-
того або червоного кольору

— Холодні руки та ноги за відсут-
ності лихоманки
— Зменшення виділення сечі
— Непереносимість рідини

Інше

— Відсутність симптомів жов-
того або червоного кольору

— Виділення гною з вуха
— Біль пробуджує дитину від сну
— Дитина до 2 років з білатераль-
ним болем у вухах
— Набряк або почервоніння за 
вухом
— Запаморочення або втрата 
рівноваги
— Вік 3–6 місяців при темпера-
турі  39 °С за відсутності чіткого 
вогнища інфекції
— Лихоманка протягом  5 днів

— Вік 0–3 місяці при тем-
пературі  38 °С 
— Менінгізм (сильний голо-
вний біль, ригідність шиї, 
світлобоязнь, дратівливість)
— Судоми
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— Потрібна додаткова підтримка 
батьків/опікунів
— Низький поріг для необхідності 
огляду — якщо є серйозні хронічні 
супутні захворювання

Висип

Поведінка 

— Адекватна/усміхається
— Не спить/швидко проки-
дається
— Сильний нормальний 
плач/не плаче

— Сонна або прокидається для 
годування непостійно

— Неможливість прокинутися
— Постійна нездатність за-
спокоїтись
— Клінічне занепокоєння 
щодо характеру крику (слаб-
кий, високий пронизливий 
або монотонний)

Обличчя — Набряклі губи або язик

Дихальна система
— Ненормальне/прискоре-
не дихання

Шкіра 
— Нормальний колір шкіри
— Теплі кінцівки

— Бліда/мармурова/ ціа-
нотична
— Холодні кінцівки

Висип

— Немає ознак жовтого 
кольору

— Болісні
— Утворення пухирів
— Покривають більшу частину тіла
— Має червоні губи або язик
— Має лущення шкіри

— Не зникає при натис-
канні

Інше 

— Немає симптомів жовтого 
кольору

— Додаткові проблеми батьків/
опікунів
— Хворіла на вітряну віспу протягом 
останніх кількох днів і є погіршення
— Вік 3–6 місяців з температурою 
 39° за відсутності чіткого вогни-
ща інфекції
— Лихоманка > 5 днів

— Вік 0–3 місяці при тем-
пературі  38 °С

Діарея і блювання

Вік До 3 місяців

Поведінка 

— Емоційна/посміхається
— Не спить/швидко проки-
дається
— Сильний нормальний 
плач/немає крику

— Відсутність усмішки
— Знижена активність/млявість
— Дратівлива дитина

— Немає відповіді на по-
дразники
— Не може прокинутися 
або, якщо прокинулася, не 
спить
— Клінічне занепокоєння 
щодо характеру крику (слаб-
кий, високий пронизливий 
або монотонний)

Шкіра
— Нормальний колір шкіри
— Теплі кінцівки

— Бліда/мармурова/ціано-
тична
— Холодні кінцівки

Гідратація
— Вологі язик і кон’юнктива
— Тім’ячко нормальне

— Сухість язика і кон’юнктиви
— Запале тім’ячко

Діурез
— Нормальний — Зменшене сечовипускання/від-

сутність сечі за останні 12 годин
— Відсутність сечовипус-
кання протягом 24 годин

Дихання
— Нормальний характер і 
частота

— Ненормальне/прискоре-
не дихання

Очі — Не запалі — Запалі очі

Інше
— Додаткові проблеми батьків/
опікунів

— Кривавий пронос
— Кров у блювотних масах

Продовження табл. 1
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Продовження табл. 1

1 2 3 4

— Вік 3–6 місяців з температурою 
 39° за відсутності чіткого вогни-
ща інфекції

— Темно-зелена (жовчна) 
блювота
— Вік 0–3 місяці при тем-
пературі  38 °С

Низький поріг направлення на 
огляд: 
— якщо діти мають хронічний стан, 
наприклад діабет
— особи з підвищеним ризиком 
зневоднення*

* Діти з підвищеним ризи-
ком зневоднення:
— > 3 епізоди блювання 
протягом 24 годин
— > 6 епізодів діареї про-
тягом 24 годин
— Не толерує рідини
— Анамнез сповільненого 
росту

Кашель/задишка в дитини віком < 1 року

Колір шкіри, 
активність

— Нормальний колір шкіри, 
губ і язика
— Нормально реагує на со-
ціальні сигнали
— Емоційна/посміхається
— Не спить або швидко про-
кидається
— Сильний нормальний 
плач/не плаче

— Блідість
— Знижена реакція на соціальні 
сигнали
— Прокидається лише після трива-
лої стимуляції

— Ціанотича або сірий 
колір шкіри
— Не може прокинутися 
або, якщо прокинулася, не 
спить
— Клінічне занепокоєння 
щодо характеру крику (слаб-
кий, сильний пронизливий 
або монотонний)

Дихальна система

— Жодних симптомів жовто-
го або червоного кольору 

— ЧД 50–70 вдихів/хв
— Легкий/помірний респіратор-
ний дистрес
— Стридор чутний лише під час 
занепокоєння

— Хрипляче дихання
— ЧД > 70 вдихів/хв
— Тяжка респіраторна не-
достатність
— Зупинки дихання 
(апное)
— Чутний стридор у спокої

Кровообіг/зволо-
ження шкіри

— Відсутність симптомів жов-
того або червоного кольору

— Холодні руки й ноги за відсут-
ності лихоманки
— Зменшення виділення сечі
— Зменшене споживання рідини: 
50–75 % від звичайного спожи-
вання за попередні 3–4 
годування

— Помітно зменшене спо-
живання рідини: < 50 % від 
звичайного споживання за 
останні 2–3 годування

Інше

— Відсутність симптомів жов-
того або червоного кольору

— Фактори ризику тяжкої хво-
роби: наявні раніше стан легень, 
вроджені вади серця, вік < 6 
тижнів (коригований), недо-
ношеність < 35 тижнів, відомий 
імунодефіцит
— Вік 3–6 місяців при температурі 
 39 °С
— Лихоманка протягом  5 днів
— Потрібна додаткова підтримка 
батьків/опікунів
— Низький поріг для необхідності 
огляду дитини, якщо є серйозні 
хронічні супутні захворювання

— Вік 0–3 місяці при тем-
пературі  38 °С
— Cудоми

Кашель/задишка в дитини віком  1 року

Колір шкіри, 
активність

— Нормальний колір шкіри, 
губ і язика
— Емоційна/посміхається
— Не спить/швидко проки-
дається

— Бліда
— Відсутність усмішки
— Знижена активність/млявість

— Ціанотичний або сірий 
колір шкіри
— Немає відповіді на по-
дразники
— Не може прокинутися або, 
якщо прокинулася, не спить
— Збентежена
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Продовження табл. 1

1 2 3 4

— Клінічне занепокоєння 
щодо характеру крику (слаб-
кий, сильний пронизливий 
або монотонний)

Дихальна система

— Відсутність симптомів жов-
того або червоного кольору

— ЧД > 40 вдихів/хв у віці 12–23 
місяці
— ЧД > 35 вдихів/хв у віці 2–5 років
— ЧД > 30 вдихів/хв у віці 5–12 
років
— ЧД > 25 вдихів/хв, якщо вік 
> 12 років
— Легкий/помірний респіратор-
ний дистрес
— Стридор чутний лише при на-
вантаженні/дистресі

— Хрипляче дихання
— Чутний стридор у спокої
— Тяжке тахіпное: ЧД > 10 
вдихів/хв вище від жовтого 
рівня 
— Тяжка респіраторна не-
достатність
— Нездатність закінчити 
речення

Кровообіг/зволо-
ження

— Жодних симптомів жовто-
го або червоного кольору
— Здатний толерувати рідину
— Виділення сечі

— Холодні руки і ноги за відсутнос-
ті підвищеної температури тіла
— Зменшення виділення сечі
— Непереносимість рідини/по-
вторне блювання
— Нездатність ковтати слину

Інше

— Відсутність симптомів жов-
того або червоного кольору

— Лихоманка протягом  5 днів
— Фактори ризику тяжких за-
хворювань — відомої астми, 
хронічного захворювання легень, 
бронхоектатичної хвороби/муко-
вісцидозу, імунодефіциту тощо
— Потрібна додаткова підтримка 
батьків/опікунів

— Раптовий початок і за-
непокоєння батьків щодо 
вдихання стороннього 
предмета

Кульгавість

Механізм ушко-
дження 

— Без травм — Травматичний 

Тривалість симп-
томів

— < 72 годин —  72 годин 

Характер кульга-
вості

— Може витримати вагу тіла — Не може витримати вагу

Інше 

— Лихоманка
— Біль вночі
— Додаткові проблеми 
батьків

Лихоманка

Вік
— Дитина молодша за 3 мі-
сяці при температурі  38 °С

Колір шкіри/ак-
тивність

— Нормальний колір шкіри, 
губ і язика
— Нормально реагує на со-
ціальні сигнали
— Адекватна/посміхається
— Не спить або швидко про-
кидається
— Сильний нормальний 
плач/не плаче

— Блідість
— Знижена реакція на соціальні 
сигнали
— Прокидається лише після трива-
лої стимуляції
— Немовля (до 1 року) не годуєть-
ся

— Ціанотичний або сірий 
колір шкіри
— Не може прокинутися 
або, якщо прокинулася, не 
спить
— Клінічне занепокоєн-
ня щодо характеру плачу 
(слабкий, пронизливий або 
монотонний)

Дихальна система

— Жодних симптомів жовто-
го або червоного кольору

— ЧД 50–60 вдихів/хв, якщо вік 
< 12 місяців
— ЧД 40–50 вдихів/хв у віці 1–5 
років

— Хрипляче дихання або 
сильний респіраторний 
дистрес
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Продовження табл. 1

1 2 3 4

— ЧД 25–30 вдихів/хв у віці 6–11 
років
— ЧД 20–25 вдихів/хв, якщо вік  
12 років
— Легкий/помірний респіратор-
ний дистрес

— ЧД > 60 вдихів/хв у віці 
< 12 місяців
— ЧД > 50 вдихів/хв у віці 
1–5 років
— ЧД > 30 вдихів/хв у віці 
6–11 років
— ЧД > 25 вдихів/хв, якщо 
вік  12 років

Кровообіг/зволо-
ження шкіри

— Відсутність симптомів жов-
того або червоного кольору

— Холодні руки та ноги за відсут-
ності лихоманки
— Зменшення виділення сечі
— Непереносимість рідини

Інше 

— Відсутність симптомів жов-
того або червоного кольору

— Лихоманка протягом  5 днів
— Набряк кінцівок або суглобів
— Дитина не використовує кін-
цівки
— Опухле око
— Нове утворення  2 см
— Симптоми вказують на інфек-
цію сечовивідних шляхів
— Симптоми вказують на целюліт
— Симптоми вказують на скарла-
тину
— Вік 3–6 місяців при темпера-
турі  39 °С без чіткого вогнища 
інфекції
— Потрібна додаткова підтримка 
батьків/опікунів
— Низький поріг для необхідності 
огляду, якщо є значне хронічне 
захворювання, супутні захворю-
вання
— Нещодавнє повернення (остан-
ні 3 місяці) з ендемічного щодо 
малярії району

— Вік 0–3 місяці при тем-
пературі  38 °С
— Судоми
— Заціпеніння
— Висипка, що не блідне

Нестабільна дитина до 3 місяців

Поведінка

— Прокидається для годуван-
ня як зазвичай
— Поведінка відповідає ві-
ковим нормативам
— Сильний нормальний крик

— Сонна або прокидається для 
годування непостійно

— Неможливість прокину-
тися
— Постійна нездатність за-
спокоїтися
— Клінічні занепокоєння 
щодо характеру крику (слаб-
кий, високий або монотон-
ний)

Тонус

— Нормальний — Тонус підвищений про-
тягом тривалого періоду або 
будь-які ознаки судом
— Тонус значно знижений

Дихання
— Нормальний характер і 
частота

— Ненормальне/прискоре-
не дихання

Шкіра
— Нормальний колір шкіри
— Теплі кінцівки

— Бліда/мармурова/ціано-
тична

Зволоження

— Велика кількість мокрих 
підгузків

— Зменшення кількості мокрих 
підгузків
— Ознаки зневоднення, напри-
клад сухість у роті, запале тім’ячко
— Висип, який не зникає при на-
тисканні

— Температура  38 °C
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 невизначеність перебігу захворювання (це зменшує 

ризик помилкового заспокоєння); якщо існує дійсний 

ризик погіршення стану або розвитку ускладнень, то 

слід попередити про конкретні клінічні ознаки по-

гіршення («червоні прапорці»), на які слід звертати 

увагу пацієнтові (або батькам/опікунам); слід розпо-

вісти про ймовірний часовий перебіг хвороби (збере-

ження симптомів захворювання може розглядатись як 

сигнал тривоги і вимагати огляду педіатра); слід по-

відомити, як і де шукати подальшу медичну допомогу 

[28–30].

Висновки
Враховуючи все вищевказане, слід зазначити, що, 

незважаючи на прогрес телемедицини й телесортуван-

ня протягом останніх років, лікарі мають низку уні-

кальних додаткових труднощів і проблем, особливо в 

умовах педіатричної телемедицини. Необхідні подаль-

ші дослідження, які б вивчали конкретні практики на-

дання й використання телемедицини, щоб розробити 

науково обґрунтовані рекомендації щодо віртуального 

нагляду за педіатричними захворюваннями. Медич-

на освіта, програми навчання й постійна безперервна 

професійна освіта повинні включати клінічну інфор-

мацію щодо передового телемедичного досвіду, щойно 

вона стане доступною. Потрібні освітні ресурси, які б 

містили найновіші дані щодо педіатричної телемедич-

ної допомоги.

                                                                                               Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.

Інформація про фінансування. Робота виконана в 

рамках ініціативної науково-дослідної роботи кафедри 

педіатрії 3 та неонатології ДДМУ «Підходи до діагнос-

тики та лікування хвороб дитячого віку з позиції без-

пеки пацієнта».

Інформація про внесок кожного автора. Мавропу-

ло Т.К. — концепція і дизайн дослідження; збирання й 

обробка матеріалів; аналіз отриманих даних, написан-

ня тексту; Мокія-Сербіна С.О. — аналіз даних, написан-

ня тексту.
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Telephone consultations of pediatric patients — how safe is it?

Abstract. Background. Telemedicine is defined as “the use 

of electronic information and communications technologies to 

provide and support health care when participants are separated” 

(Field M.J., 1998). The technologies range from standard tele-

phone audio consultations to virtual reality scenarios. The ac-

celerated uptake of telemedicine during the coronavirus disease 

2019 pandemic has resulted in valuable experience and evidence 

on the delivery of telemedicine for pediatric patients. Despite the 

well-documented benefits of telephone medicine in both triage 

and disease management, the complexity of medically related 

telephone communications leaves patients vulnerable to errors 

in management. The purpose of our work was to describe medi-

cal errors related to the use of the telephone during communica-

tion between the patient/parents of the patient and the doctor, 

and the means of countering these errors in pediatrics. Materials 
and methods. The PubMed Central® database was searched using 

the keywords “telemedicine”, “telephone consultation”, “pedi-

atrics”, “children”, and “patient safety”. Results. According to 

literature, the main types of mistakes were absence of records of 

the virtual consultation episode, incorrect triage decisions, incor-

rect diagnosis, failure to recognize the potential seriousness of 

repeat calls, lack of telephone consultation protocols and insuf-

ficient patient information. Measures to increase patient safety 

were presented: the use of empirical rules and protocols, experi-

ence and intuition, taking into account the thoughts and wishes of 

parents, non-medical factors and the accessibility of health care 

for the family, the use of a “safety net”. Conclusions. Further re-

searches that would examine specific ways of the delivering and 

use of telemedicine are needed to develop evidence-based guide-

lines for virtual pediatric care.

Keywords: telemedicine; telephone consultations; pediatrics; 

patient safety; review
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Вступ
Синтез протеїнів є складним процесом, у реаліза-

ції якого беруть участь численні регулятори. Процес 

транс ляції складається з трьох основних етапів: ініціа-

ції, елонгації поліпептидного ланцюга і термінації. 

МікроРНК-опосередкований 
посттрансляційний сайленсинг

Ініціація трансляції являє собою послідовні моле-

кулярні події, які сприятимуть рекрутингу рибосомних 

субодиниць. У процесі ініціації трансляції беруть участь 
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десятки «основних» факторів і численні аксесуарні про-

теїни, як регулятори, так і репрессори процесу [9, 14, 

16, 18, 24, 30]. Характер спектра рекрутованих протеїнів 

забезпечується особливістю будови молекули мРНК. 

Умовно молекула мРНК складається з п’яти регіонів: 

кепа, 5’-нетрансльованого регіону (5’UTR), відкритої 

рамки зчитування (open reading frame — ORF), 3’UTR і 

3’полі(A)-хвоста. Кеп і полі(А)хвіст високо асоційовані 

з процесами трансляції і деградації молекули мРНК. 

Усі ядерні еукаріотичні мРНК, що транскрибуються, за 

винятком гістонових мРНК, містять на своєму 5’-кінці 
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Механізми дії цитоплазматичних мікроРНК.
Частина 2. МікроРНК-опосередкований 

посттрансляційний сайленсинг

Резюме. У науковому огляді розглянуто механізми дії цитоплазматичних мікроРНК, а саме мікроРНК-опо-

середкований посттрансляційний сайленсинг. Для написання статті здійснювався пошук інформації з вико-

ристанням баз даних Scopus, Web of Science, MedLine, PubMed, Google Scholar, EMBASE, Global Health, The 

Cochrane Library, CyberLeninka. Вказано, що синтез протеїнів є складним процесом, у реалізації якого беруть 

участь численні регулятори. Відомо, що процес трансляції складається з трьох основних етапів: ініціації, елон-

гації поліпептидного ланцюга й термінації. Показано, що в процесі ініціації трансляції беруть участь десятки 

«основних» факторів і численні аксесуарні протеїни, як регулятори, так і репресори процесу. Авторами наведена 

кінетична модель, запропонована Christopher S. Fraser. Згідно з цією моделлю ініціація трансляції є ранжиру-

ваним процесом. Підкреслено, що надалі відбувається взаємодія рибосоми з початком кодуючої нуклеотидної 

послідовності мРНК. Модифікації нуклеотидів факторами елонгації в антикодон тРНК регулюють динамі-

ку функціонування рибосоми і цим тонко налаштовують швидкість синтезу протеїну. Автори показують, що 

термінація трансляції індукується взаємодією декодуючої А-ділянки рибосоми з одним з трьох стоп-кодонів 

(UAA, UAG або UGA) мРНК. У термінації трансляції також беруть участь фактори термінації. Основні фак-

тори, які регулюють функціональну активність мРНК, діють на кеп і полі(А)хвіст, що захищають мРНК від 

дії екзонуклеази.Отже, різні протеїни оточують молекулу мРНК у клітині й підтримують існування і функці-

ональну активність мРНК. Кожен регіон мРНК взаємодіє зі специфічним спектром РНК-зв’язуючих протеїнів. 

Ініціація трансляції є ранжируваним процесом. Ініціація трансляції і деградація мРНК нерозривно пов’язані одна 

з одною. Існує поширена думка про те, що трансляція в основному контролюється в періоді ініціації. Механізм 

сайленсингу, що обумовлений деградацією мРНК, залежить від розміру комплементарного регіону.

Ключові слова: мікроРНК; ініціація; трансляція; мікроРНК-опосередкований посттрансляційний сайлен-

синг; огляд
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структуру m7G(5’)pppN (де N — будь-який нуклеотид), 

що названий кепом. Кеп мРНК бере участь у рекогніції 

малої субодиниці рибосоми і сприяє посттранскрип-

ційній експресії гена [25]. Хвіст мРНК ссавців скла-

дається з 200–250 нуклеотидів (аденінових залишків). 

Після того, як РНК транскрибується з геному, вона 

рекрутує різноманітні РНК-зв’язуючі протеїни (RNA 

binding protein — RBP), формуючи складні рибону-

клеопротеїнові (RNP) комплекси. У даний час іденти-

фіковано близько 1500 RBP. РНК-зв’язуючі протеїни 

виконують роль регуляторів метаболізму РНК: вони 

модулюють транскрипцію, редагування, сплайсинг, 

поліаденілювання, транслокацію РНК. Також RBP є 

молекулярною платформою, на яку рекрутуються різ-

номанітні фактори й ферменти, що модифікують своїх 

партнерів. За рахунок створення різних комплексів і 

комбінацій RBP приводять цільові РНК у відповідність 

з інтрацелюлярним контекстом [5, 11–13, 15, 19]. Отже, 

молекула мРНК у клітині знаходиться в щільному ото-

ченні різних протеїнів, що підтримують існування й 

функціональну активність мРНК; і кожен регіон мРНК 

взаємодіє зі специфічним спектром РНК-зв’язуючих 

протеїнів: з кепом — eIF4E і eIF4G; з ORF — рибосоми; 

з 3’UTR — регуляторні фактори, з 3’полі(A)-хвостом — 

полі(А)-зв’язуючі протеїни (poly(A)-binding protein — 

PABP) (рис. 1) [10, 29, 32]. 

Згідно з кінетичною моделлю, запропонованою 

Christopher S. Fraser [9], ініціація трансляції є ран-

жируваним процесом. Першим кроком ініціації є 

взаємодія кепа 5’-кінця мРНК із фактором ініціації 

eIF4F. Показано, що комплекс eIF4F (eIF4E, eIF4A і 

eIF4G) має здатність специфічно зв’язуватися з кеп-

структурою 5’-кінця мРНК. Рекогніція кеп-структури 

5’-кінця мРНК із комплексом eIF4F забезпечується за 

рахунок мультисубодиниці eIF3. Другий крок ініціації 

трансляції характеризується зміною вторинної струк-

тури кепа, що, імовірно, обумовлено взаємодією РНК-

зв’язуючих доменів eIF4G і одноланцюговою мРНК. 

Також тримірний кеп-зв’язуючий комплекс eIF4F 

взаємодіє з фактором ініціації eIF4G і РНК-гелікази 

eIF4A. Третій крок ініціації трансляції є процесом ре-

крутування комплексу eIF4F-мРНК на преініціатор-

ний комплекс 43S (preinitiation complex — PIC) і роз-

міщення одноланцюгової мРНК на сайті декодування 

субодиниці 40S. Преініціаторний комплекс 43S являє 

собою 40S-субодиницю, що пов’язана з такими про-

теїнами, як фактори ініціації трасляції eIF1, eIF1A, 

eIF3, eIF5 та ініціатор тРНК трійчастий комплекс 

eIF2-ГТФ-Met-tРНКi, які стабілізують один одного 

на поверхні 40S-субодиниці. Дані ініціюючі фактори, 

змінюючи конформацію ділянки декодування мРНК 

40S-субодиниці, сприяють: 1) рекрутуванню eIF4F-

мРНК на 43S PIC; 2) скануванню мРНК; і 3) визна-

ченню ініціаційного кодону. Надалі, під час четвертого 

кроку, субодиниця 40S, мігруючи по напрямку від 5’ 

до 3’ кінця молекули, сканує 5’UTR мРНК. Комп-

лекс PIC сканує регіон 5’UTR мРНК, використовуючи 

ATP-залежну геліказу eIF4A для розкручування вто-

ринної структури молекули мРНК до місця розташу-

вання стартового кодону (зазвичай AUG) — першого 

кодону в кодуючій ділянці мРНК (рис. 2) [9].

 У подальшому відбувається взаємодія рибосоми з 

початком кодуючої нуклеотидної послідовності мРНК. 

Стабільне зв’язування комплексу 43S PIC у ділянці 

стартового кодону ініціює гідроліз ГТФ і вивільнення 

фактора eIF. Гідроліз ГТФ сприяє рекрутуванню рибо-

сомної субодиниці 60S, яка в подальшому з’єднується 

з рибосомною субодиницею 40S, утворюючи компе-

тентну 80S рибосому, і знову утворена 80S рибосома 

забезпечує елонгацію поліпептидного ланцюга, чому 

сприяють фактори елонгації. Модифікації нуклеоти-

дів факторами елонгації в антикодон тРНК регулюють 

динаміку функціонування рибосоми і цим тонко нала-

штовують швидкість синтезу протеїну [2, 7, 17].

Термінація трансляції індукується взаємодією декоду-

ючої А-ділянки рибосоми з одним з трьох стоп-кодонів 

(UAA, UAG або UGA) мРНК. У термінації трансляції та-

кож беруть участь фактори термінації. Так, еукаріотичний 

фактор вивільнення 1 (eRF1) має здатність зв’язуватися з 

будь-яким з трьох стоп-кодонів [1, 28].

МікроРНК-опосередкований сайленсинг, 
що викликається в періоді ініціації трансляції

Ініціація трансляції і деградація мРНК нерозривно 

пов’язані одна з одною. У цитоплазмі клітини існують 

два основних протеїнових фактори, які опосередкову-

Рисунок 1. Регіони молекули мРНК і РНК-зв’язуючі протеїни [23]
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ють ці процеси: еукаріотичний фактор ініціації тран-

сляції 4 E (eukaryotic initiation factor 4 E — eIF4E), який 

пов’язує 5’-кеп мРНК і цитоплазматический полі(А)-

зв’язуючий білок (cytoplasmic poly(A)-binding protein 

1 — PABPC1), що асоційований з полі(А)хвостом 

мРНК. Фактор eIF4E і протеїн PABPC1 разом із факто-

ром ініціації трансляції eIF4G опосередковують фор-

мування функціонально активної структури — петлі 

мРНК, яка бере участь у трансляції (рис. 3) [6, 20, 31]. 

Основні фактори, що регулюють функціональну 

активність мРНК, діють на кеп і полі(А)хвіст, які захи-

щають мРНК від дії екзонуклеази. Цитоплазматична 

(5’-3’exoribonuclease 1 — XRN1/PACMAN або XRN4) і 

ядерна 5’→3’екзонуклеаза (XRN2/RAT1 і XRN3) є фер-

ментами, що розпізнають 5’-монофосфатні РНК. Ак-

тивність даних ферментів блокується 5’-кепом мРНК, 

тому видалення кепа за допомогою декепінгового комп-

лексу є строго контрольованим процесом [22, 26, 27].

МікроРНК-опосередкований 
сайленсинг, асоційований 
з деградацією мРНК
1. МікроРНК-опосередкований сайленсинг, 
асоційований з деградацією мРНК, 
при довгому регіоні комплементарності

Механізм сайленсингу, обумовлений деградацією 

мРНК, залежить від розміру комплементарного регі-

ону. У тих випадках, коли регіон комплементарності 

досить широкий, мРНК-мішень розщеплюється про-

теїном AGO в ділянці, яка відповідає положенню 10 і 

11 нуклеотидів мікроРНК. У 

людини каталітично актив-

ним є лише протеїн AGO2, 

тоді як протеїни AGO1, 

AGO3 і AGO4 не мають ка-

талітичної активності [3, 

21]. Даний механізм, ма-

буть, більш характерний для 

рослин, у яких мікроРНК 

розпізнають послідовність 

мРНК, що практично по-

вністю відповідає послідов-

ності мікроРНК [4].

2. МікроРНК-
опосередкований 
сайленсинг, 
асоційований 
з деградацією мРНК, 
при короткому регіоні 
комплементарності

У цитоплазмі клітини 

у випадках короткого ре-

гіону комплементарності 

Рисунок 2. Модель ініціації трансляції [9]

Рисунок 3. Роль кепа і хвоста молекули мРНК в ініціації трансляції [20]

Примітки: структури 5’-кепа і полі(А)хвоста мРНК сприяють трансляції, ре-

крутуючи комплекс попередньої ініціалізації 43S (містить 40S рибосомаль-

ні субодиниці, eIF2-GTP-MET-tRNAMeti, eIF3, eIF1, eIF1A і, ймовірно, eIF5). 

У цитоплазмі кеп мРНК розпізнається eIF4F, який складається з факторів 

eIF4E і eIF4G, і РНК-геліказою eIF4A. Полі(А)хвіст мРНК зв’язується проте-

їном PABPC, який має здатність взаємодіяти з фактором eIF4G, що фізич-

но зближує кінці і створює замкнуту структуру молекули мРНК, сприяючи 

транс ляції за рахунок вербування комплексу попередньої ініціалізації 43S.
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мікроРНК викликають посттранскрипційний сай-

ленсинг, використовуючи три основних молекуляр-

них механізми: 1) TNRC6-асоційований механізм; 2) 

рекрутинг декепінгового комплексу DCP1-DCP2; 3) 

порушення взаємодії мРНК з рибосомами. Рекрутинг 

даних протеїнів забезпечує мікроРНК-опосередковану 

репресію трансляції за рахунок деаденілювання (від-

щеплення полі(А)хвоста), декепірування (відщеплення 

5’кеп) і деградації мРНК-мішені (рис. 4) [8].

Висновки
Отже, різні протеїни оточують молекулу мРНК у клі-

тині й підтримують існування і функціональну актив-

ність мРНК. Кожен регіон мРНК взаємодіє зі специ-

фічним спектром РНК-зв’язуючих протеїнів. Ініціація 

трансляції є ранжируваним процесом. Ініціація тран-

сляції і деградація мРНК нерозривно пов’язані один з 

одним. Існує поширена думка про те, що транс ляція в 

основному контролюється в періоді ініціації. Механізм 

Рисунок 4. Послідовність 

мікроРНК-асоційованої 

деградації мРНК [20]

Примітки: 1) цільова молекула 

мРНК знаходиться в замкну-

тій конформації, яка обумов-

лена взаємодією між про-

теїном PABPC, пов’язаним 

з 3’полі(A)-хвостом мРНК, 

і еукаріотичним фактором 

eIF4G, асоційованим з кеп-

пов’язаним протеїном eIF4E; 

2) мікроРНК, що знаходять-

ся в комплексі з протеїнами 

AGO, розпізнають свої мРНК-

мішені за рахунок взаємодії 

з комплементарними нуклео-

тидними основами, які роз-

ташовані переважно в 3’UTR 

ділянці мРНК. Протеїни AGO 

взаємодіють з TNRC6, який, 

у свою чергу, взаємодіє з 

PABPC, пов’язаним з полі(A)-

хвостом мРНК, що призво-

дить до роз’єднання кінців 

молекули мРНК; 3) протеїни 

TNRC6 рекрутують компо-

ненти комплексів деаденілю-

вання. Відщеплення полі(A)-

хвоста обумовлює розвиток 

сайленсингу; 4) залежно від 

типу клітини і/або конкретної 

мРНК деаденільовані мРНК 

можуть зберігатися в транс-

ляційному пригніченому стані 

або 5) піддаватися декепіру-

ванню 6) з подальшою дегра-

дацією за допомогою екзону-

клеази.
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сайленсингу, обумовлений деградацією мРНК, зале-

жить від розміру комплементарного регіону.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.
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Mechanisms of action of cytoplasmic microRNAs. 
Part 2. MicroRNA-mediated post-translational silencing

Abstract. The scientific review presents the mechanisms of ac-

tion of cytoplasmic miRNAs, namely miRNA-mediated posttrans-

lational silencing. To write the article, information was searched 

 using Scopus, Web of Science, MedLine, PubMed, Google Scho-

lar, EMBASE, Global Health, The Cochrane Library, CyberLe-

ninka databases. It is stated that protein synthesis is a complex pro-

cess which involved many regulators. It is known that the transla-

tion process consists of three main stages: initiation, elongation of 

the polypeptide chain and termination. It is presented that dozens 

of “basic” factors and numerous accessory proteins, both regula-

tors and repressors of the process, take part in the translation ini-

tiation. The authors provide a kinetic model proposed by Christo-

pher S. Fraser. According to this model, translation initiation is a 

ranked process. It is emphasized that subsequently the ribosome 

interacts with the beginning of the coding nucleotide sequence of 

mRNA. Modifications of nucleotides by elongation factors in the 

anticodon of tRNA regulate the dynamics of ribosome function 

and, thus, fine-tune the rate of protein synthesis. The authors state 

that translation termination is induced by the interaction of the de-

coding A-region of the ribosome with one of the three stop codons 

(UAA, UAG or UGA) of mRNA. “Termination factors” are also 

involved in the termination of translation. Scientists say that the 

main factors that regulate the functional activity of mRNA act on 

the cap and poly(A)tail, which protects mRNA from exonuclease 

action. Thus, various proteins surround mRNA molecule in the cell 

and support the existence and functional activity of mRNA. Each 

mRNA region interacts with a specific spectrum of RNA-binding 

proteins. The initiation of translation is a ranked process and is 

 inextricably linked with mRNA degradation. It is widely believed 

that translation is largely controlled during the initiation period. 

The mechanism of silencing caused by mRNA degradation de-

pends on the size of the complementary region.

Keywords: microRNA; miRNA; miR; initiation; translation; 

microRNA-mediated posttranslational silencing; review
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