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Introduction
Polycystic ovary syndrome (PCOS) is a heterogeneous 

disorder characterized by hyperandrogenism and chronic 

anovulation [1]. Depending on diagnostic criteria, 6 to 

20 % of reproductive aged women are affected [2]. PCOS 

is a complex disorder affecting the hypothalamic-pituitary-

ovarian axis and l eading to menstrual irregularities and hy-

perandrogenism marked by elevated serum androgen levels 

and clinical features such as hirsutism, acne, or alopecia [3]. 

 PCOS is often associated with obesity and insulin resis-

tance leading to metabolic disturbances including impaired 

glucose tolerance (IGT), type 2 diabetes mellitus (DM), and 
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dyslipidemia with future risk of cardiovascular disease [4]. 

Other associated health concerns include infertility, endome-

trial hyperplasia, and cancer. PCOS is a predominant cause of 

infertility and a common gyne-endocrine disorder affecting 7 

to 15% of women in reproductive age [5].

The aetiology of this syndrome remains largely unknown, 

but mounting evidence suggests that PCOS might be a com-

plex multigenic disorder with strong epigenetic and environ-

mental influences, including diet and lifestyle factors [6]. 

Recently, it has been reported that vitamin D deficiency 

was a common complication of PCOS and vitamin D status 

was associated with reproductive ability, metabolic alterations, 

UDC 616.391-084-085-053.2 DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0551.17.5.2022.1520

V.I. Pankiv1, T.Yu. Yuzvenko1, I.V. Pankiv2

1Ukrainian Scientific and Practical Centre of Endocrine Surgery, Transplantation of Endocrine Organs and Tissues 
of the Ministry of Health of Ukraine, Kyiv, Ukraine
2Bukovinian State Medical University, Chernivtsi, Ukraine

Vitamin D status among adolescent females 
with polycystic ovary syndrome
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analysis. The mean age of participants was 17.3 years. Vitamin D deficiency and insufficiency were frequently diagnosed in 

our study population. Sufficient 25(OH)D levels were found in only 7 of 82 participants (8.5 %). The majority of participants 

with BMI greater than 95th percentile were vitamin D deficient with statistical difference in mean 25(OH)D levels based on 
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and mental health of PCOS patients [7]. The serum cholecal-

ciferol level is correlated with metabolic risk factors in PCOS 

women [8].

Vi tamin D is thought to regulate gene transcription through 

vitamin D receptors (VDR) that are widely distributed in tissues 

including ovaries [9]. VDR-related genetic polymorphisms 

have been linked to serum levels of luteinizing hormone, sex 

hormone binding globulin, t estosterone, and insulin [10]. 

Current literature suggests a correlation between low vita-

min D levels and insulin resistance (IR) in women with PCOS 

[11]. Limited evidence supports beneficial effect of vitamin D 

supplementation on IR, menstrual dysfunction, and fertility 

[12–14]. 

Vitamin D deficiency is highly prevalent in infertile PCOS 

women [15, 16]. Stu   dies hypothesize that vitamin D deficiency 

in PCOS seems to be associated with obesity [17, 18]. 

There is currently insufficient data regarding association of 

serum vitamin D levels and PCOS in adolescent females [3]. 

It is unknown if adolescent females with PCOS have higher 

prevalence of vitamin D deficiency than do adolescent females 

without PCOS. 

The purpose of the study was to compare prevalence of 

vitamin D deficiency in adolescent females with and without 

PCOS.

Materials and methods
The study sample of adolescent females aged 15–19 years 

included 82 participants; 32 were in the PCOS group and 50 

were in the control group. 

The study was approved by the Ukrainian Research and 

Scientific Centre of Endocrine Surgery, Transplantation of En-

docrine Organs and Tissues institutional review board. Serum 

25(OH)D levels were obtained using liquid chromatography-

tandem mass spectrometry, which is a standard method at the 

institutional laboratory. 

Exclusion criteria included history of vitamin D deficiency; 

current vitamin D supplementation; increased risk of vitamin 

D deficiency secondary to current medication including ste-

roids, antiretrovirals, antiepileptics, or antifungals; or chronic 

medical conditions such as chronic kidney disease, osteoporo-

sis, osteopenia, cystic fibrosis, or inflammatory bowel disease. 

Chart review was performed to collect information on 

menstrual pattern, clinical signs of hyperandrogenemia such as 

hirsutism, and serum free testosterone level. 

The participants were categorized as in either the PCOS 

or the control group based on National Institutes of Health 

(NIH) PCOS diagnostic criteria (chronic anovulation charac-

terized by oligomenorrhea, primary or secondary amenorrhea, 

clinical or biochemical hyperandrogenemia with exclusion of 

other mimicking conditions) [19].

All participants in the PCOS group had chronic anovula-

tion with elevated serum free testosterone. Conditions such as 

hyperprolactinemia, congenital adrenal hyperplasia, thyroid 

disease, and androgen-secreting tumors were effectively ex-

cluded by collecting information on prolactin, 17-hydroxypro-

gesterone, thyroid-stimulating hormone (TSH), and dehydro-

epiandrosterone sulfate levels.

Data regarding the participant’s age, body mass index (BMI) 

percentile, serum 25(OH)D levels, and the season the blood 

was drawn were recorded in the database. Serum 25(OH)D 

levels were defined as deficient if the levels were 20 ng/ml or 

less, insufficient if levels were between 21 and 29 ng/ml, and suf-

ficient if levels were 30 ng/ml or greater [20]. BMI percentile 

was used as a marker for adiposity; using the Centers for Disease 

Control and Prevention criteria for BMI percentile, participants 

were categorized as normal (< 85th percentile), overweight (85th–

95th percentile), obese (95th–99th percentile), and morbid obese 

(> 99th percentile) [21]. Serum 25(OH)D levels were compared 

between the PCOS and control groups based on BMI percentile. 

Statistical Analysis
Logistic regression analysis was done to compare normal 

( 30 ng/ml) vs low (< 30 ng/ml) serum 25(OH)D levels in the 

PCOS and control groups. Effects of BMI percentile were con-

trolled in the model. All data management and analyses were 

carried out using the Statgraphics Plus 5.0 software. Values of 

P < 0.05 were considered statistically significant.

Results
82 participants (32 were in the PCOS group and 50 were 

in the control) group met the inclusion criteria and were cat-

egorized as either PCOS or control. All participants in PCOS 

group had BMI percentile greater than the 85th percentile. 

Therefore, participants with BMI percentile of less than 85th in 

the control group were excluded for analysis. The mean age of 

participants was 17.3 years. 

Vitamin D deficiency and insufficiency were frequently 

diagnosed in our study population. Sufficient 25(OH)D levels 

Table 1. Distribution of participants in PCOS and control group based on their vitamin D status, n (%)

Vitamin D status Group with PCOS (n = 32) Control group (n = 50)

Deficient ( 20 ng/ml) 21 (65.6) 19 (38.0)

Insufficient (21–29 ng/ml) 9 (28.1) 26 (54.0)

Sufficient ( 30 ng/ml) 2 (6.2) 5 (10.0)

Table 2. Vitamin D levels in PCOS and control groups

Group n
Mean serum 25(OH)D 

level (ng/ml)

Standard 

deviation
Median Minimum Maximum P value

PCOS 32 16.02 4.92 15.00 6.00 34.00 0.036

Control 50 22.80 6.24 19.00 5.00 42.00
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were found in only 7 of 82 participants (8.5 %). The majority of 

participants with BMI greater than 95th percentile were vitamin 

D deficient with statistical difference in mean 25(OH)D levels 

based on each category of BMI percentile. 

Vitamin D deficiency was noted among 65.6 % of partici-

pants with PCOS versus 38.0 % of participants in the control 

group (Table 1) .

The mean serum 25(OH)D levels was 16.02 ng/ml in the 

PCOS group and 22.80 ng/ml in the control group. The dif-

ference in 25(OH)D levels between the groups was statistically 

significant (P = 0.036) (Table 2).

Discussion
Our study was devoted to the study of vitamin D levels in 

adolescent females with PCOS. There was statistically signifi-

cant difference in mean 25(OH)D levels between the PCOS 

and control groups. The majority of participants with PCOS 

were obese with low serum 25(OH)D levels. BMI percentile in 

adolescents has been found to correlate with 25(OH)D levels.

Vitamin D is fat soluble and regulates numerous processes 

in adipose tissue and their dysregulation leads to metabolic dis-

orders [22]. Obese individuals may spend less time outdoors 

with less sun exposure and have insufficient vitamin D biosyn-

thesis in the skin [17]. 

The many PCOS diagnostic models in the adolescent pop-

ulation used in clinical practice, commonly referred to as the 

NIH criteria, Rotterdam criteria, and androgen excess society 

criteria [23]. Rotterdam criteria were proposed specific to ado-

lescents that includes the presence of all 3 major criteria: oligo-

menorrhea or amenorrhea for 2 years after menarche, clinical 

and biochemical hyperandrogenism, and increased ovarian 

volume of 10 cm3 or greater in 1 ovary [24]. 

There has been no consensus on diagnostic approach. 

PCOS falls under the domain of various pediatric subspecial-

ties such as endocrine, adolescent medicine, and gynecology. 

These specialties often have different approaches to documen-

ting clinical examination findings, androgen panel evaluation, 

and use of ultrasound when evaluating for PCOS and, ulti-

mately, often subscribe to different PCOS diagnostic recom-

mendations. We chose to use the NIH diagnosis model based 

on the clinical practice. 

Limitation of the study was that a comparison of serum 

25(OH)D levels involving participants with BMI in the normal 

percentile was not done as there were no normal BMI percen-

tile adolescent females with PCOS in our study. Sample size 

in each group was smaller than the calculated sample size. A 

future, large-scale study that includes normal-BMI adolescent 

females with PCOS would be helpful to determine if there is an 

association between PCOS and vitamin D.

Conclusions
Vitamin D deficiency was noted among 65.6 % of partici-

pants with PCOS versus 38.0 % of participants in the control 

group.

The mean serum 25(OH)D levels was 16.02 ng/ml in the 

PCOS group and 22.80 ng/ml in the control group. The dif-

ference in 25(OH)D levels between the groups was statistically 

significant (P = 0.036)

Vitamin D deficiency in adolescent females with PCOS is 

related to obesity. 
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Статус вітаміну D у дівчат-підлітків із синдромом полікістозних яєчників

Резюме. Актуальність. Синдром полікістозних яєчників 

(СПКЯ) — розлад, який вражає гіпоталамо-гіпофізарно-яєч-

никову вісь і призводить до порушень менструального циклу 

й гіперандрогенії. Дослідження показали, що низький рівень 

вітаміну D може відігравати певну роль у патогенезі СПКЯ. 

На сьогодні недостатньо даних щодо зв’язку рівнів вітаміну 

D у сироватці крові та СПКЯ у дівчат-підлітків. Метою до-

слідження було порівняння рівнів 25-гідроксивітаміну D у 

дівчаток-підлітків із СПКЯ і без нього. Матеріали та мето-
ди. Учасники були класифіковані як такі, що мають СПКЯ, 

або як контрольні на основі діагностичних критеріїв National 

Institutes of Health. Був проведений логістичний регресійний 

аналіз для порівняння нормального ( 30 нг/мл) і низько-

го (< 30 нг/мл) рівнів 25(OH)D у сироватці крові в групі із 

СПКЯ і контрольній. Дані щодо віку учасниць, процентиля 

індексу маси тіла (ІМТ), рівня 25(OH)D у сироватці крові й 

сезону, коли була взята кров, були внесені в базу даних. Ре-
зультати. 82 учасниці (32 — у групі СПКЯ і 50 — у контроль-

ній) відповідали критеріям включення і були класифіковані 

за наявністю СПКЯ. Усі учасниці групи із СПКЯ мали показ-

ник ІМТ вище від 85-го процентиля. Тому учасники з про-

центилем ІМТ менше за 85-й у контрольній групі були ви-

ключені з аналізу. Середній вік учасників становив 17,3 року. 

У досліджуваній популяції вірогідне частіше діагностували 

дефіцит і недостатність вітаміну D. Достатні рівні 25(OH)D 

були виявлені лише в 7 із 82 учасників (8,5 %). Більшість 

учасників з ІМТ вище від 95-го процентиля мали дефіцит ві-

таміну D зі статистичною різницею середніх рівнів 25(OH)D 

на основі кожної категорії процентиля ІМТ. Дефіцит вітаміну 

D було відзначено в 65,6 % учасниць із СПКЯ проти 38,0 % 

учасниць контрольної групи. Середній рівень 25(OH)D 

у сироватці крові становив 16,02 нг/мл у групі СПКЯ і 

22,80 нг/мл у контрольній групі. Різниця в рівнях 25(OH)D 

між групами була статистично значущою (P = 0,036). Висно-
вки. Дефіцит вітаміну D було відзначено в 65,6 % учасниць із 

СПКЯ проти 38,0 % учасниць контрольної групи. Середній 

рівень 25(OH)D у сироватці крові становив 16,02 нг/мл у гру-

пі СПКЯ і 22,80 нг/мл у контрольній групі.

Ключові слова: вітамін D; синдром полікістозних яєчни-

ків; підлітки
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Інгаляційна анестезія та стрес 
у дітей з онкологічними захворюваннями

Резюме. Актуальність. Діти, хворі на рак, піддаються безлічі операцій та процедур, що вимагають анес-

тезії під час гострої фази хвороби або в період ремісії. Невід’ємним елементом безпечного плану анестезії є 

врахування прямих пухлинних ефектів. Локалізація пухлинного процесу, особливості організму дитини, яка 

страждає від раку, його реакція на стресову ситуацію вимагають від анестезіолога уважного підходу до вибору 

анестетика та врахування всіх можливих ускладнень під час проведення анестезії. Багато дослідників порів-

нювали ефекти різних анальгетиків та анестетиків, особливо севофлюрану та пропофолу, а саме вплив на біль, 

здатність запобігти інтраопераційному стресу або зменшити його, а також післяопераційне відновлення та 

профіль побічних ускладнень після різних оперативних втручань. Однак не було проведено порівняльного вивчення 

севофлюрану та пропофолу при хірургічному лікуванні онкологічних захворювань у дітей. Мета дослідження — 
порівняння знеболювальних та антистресових ефектів інгаляційної та внутрішньовенної анестезії в дітей з 

онкологічною патологією шляхом вивчення в них реакції гемодинаміки, рівня кортизолу, прозапальних цитокінів 

та показників варіабельності серцевого ритму. Матеріали та методи. Обстежені 49 дітей з онкологічною 

патологією (перша група), яким оперативним шляхом проводилось лікування. Пацієнти були розподілені на дві 

підгрупи залежно від варіанта анестезіологічної допомоги — севофлюран/фентаніл (у 26 дітей) та пропофол/

фентаніл (у 23 дітей). У структурі оперативного втручання переважала лапаротомія (36 дітей) із видаленням 

пухлинного процесу. Торакальні операції проводились у 13 онкологічних випадках. Для порівняння оцінки осо-

бливостей севофлюрану та пропофолу в дітей із раком в обстеження були включені 49 дітей (друга група), 

яких оперують із приводу різної травматологічної патології. Оцінювалися показники гемодинаміки (частота 

серцевих скорочень (ЧСС), систолічний, діастолічний, середній артеріальний тиск (АТ сер.) та пульсовий АТ), 

кількість циркулюючих клітин крові, включаючи нейтрофіли, лімфоцити, тромбоцити, рівень С-реактивного 

білка та інтерлейкіну-6 (IL-6), фактор некрозу пухлини, рівень кортизолу в плазмі. Активність вегетативної 

нервової системи вимірювали за допомогою показників варіабельності серцевого ритму. Результати. Під час 

анестезії при інгаляційній та внутрішньовенній анестезії ЧСС і АТ сер. мали однакову спрямованість і змен-

шувалися у всіх пацієнтів, що перебували під наглядом, але у дітей із раком АТ сер. при використанні севоф-

люрану знижувався більше. Показник рівня випробуваного стресу при онкологічних операціях та застосуванні 

інгаляційної анестезії був меншим порівняно з внутрішньовенною анестезією. На тлі пропофолу в цих пацієнтів 

рівень кортизолу підвищувався до 286,80 нмоль/л (ІКР 244,90–374,50), а при інгаляційній анестезії — до 303,20 

нмоль/л (ІКР 299,90–398,60; p = 0,0494). Аналогічна динаміка спостерігалася і в рівні IL-6, різниця приросту 

якого становила 7 %. Показники варіабельності серцевого ритму свідчили, що ні севофлюран, ні пропофол не 

змінювали потужності низькочастотної складової спектра LF. Тільки в групі онкологічних хворих значення 

«дуже» низькочастотної амплітуди (VLF) спектра вказували на підвищення актвності симпатичного відділу 

вегетативної нервової системи після внутрішньовенної анестезії (p < 0,05). Висновки. Сказати переконли-

во про якусь перевагу між інгаляційною та внутрішньовенною анестезією в зниженні рівня інтраопераційного 

стресу при онкологічних захворюваннях поки що неможливо. Вид пухлинного процесу, його давність, ступінь 

потенційно великих фізіологічних розладів повинні визначати план анестезії та вибір відповідного анестетика.
Ключові слова: діти; онкологічна патологія; анестезія; севофлюран; пропофол; стрес
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Вступ
Мультимодальна аналгезія, анестезія із застосуван-

ням поєднання різних агентів, таких як анальгетики, 

інгаляційні та внутрішньовенні анестетики, міорелак-

санти, снодійне, дозволяють досягти адекватного зне-

болювання при мінімумі побічних ефектів [1, 2]. Однак 

визначення ідеального анестетика, що був би універ-

сальним для всіх хірургічних втручань, є непростим 

завданням для анестезіологів. Вибір головного ком-

понента для загальної анестезії повинен ґрунтуватися 

на характеристиці пацієнтів, статі, віці, статусі АSA, а 

також на різновиді патології та характері оперативного 

втручання [3].

Останнім часом спостерігається зростання онко-

логічної захворюваності, тому лікарям-анестезіологам 

необхідно знати не лише про базові поняття лікуван-

ня онкології, але і про специфічні професійні аспек-

ти. Сьогодні актуальність теми дуже велика, тому що 

догляд за немовлятами та дітьми вимагає підвищеної 

уваги до фізіологічних та психологічних змін, що від-

буваються під час розвитку, та потребує іншого пері-

операційного підходу, ніж у дорослих. Догляд за па-

цієнтом у педіатричній онкології може бути особливо 

складним через множинні невідомі та неконтрольовані 

ефекти пухлин, токсичність терапії, значні супутні за-

хворювання та психосоціальну уразливість, що ви-

никають під час лікування критичного захворюван-

ня. Діти, хворі на рак, піддаються безлічі операцій та 

процедур, що вимагають анестезії під час гострої фази 

хвороби або в період ремісії. Невід’ємним елементом 

безпечного плану анестезії є врахування прямих пух-

линних ефектів [4]. Локалізація пухлинного процесу, 

особливості організму дитини, яка страждає від раку, 

його реакція на стресову ситуацію вимагають від анес-

тезіолога уважного підходу до вибору анестетика та 

врахування всіх можливих ускладнень під час прове-

дення анестезії [5].

Багато дослідників порівнювали ефекти різних 

анальгетиків та анестетиків, особливо севофлюрану 

та пропофолу, а саме вплив на біль, здатність запобіг-

ти інтраопераційному стресу або зменшити його, а та-

кож післяопераційне відновлення та профіль побічних 

ускладнень після різних оперативних втручань [6–9]. 

Однак не було проведено порівняльного вивчення се-

вофлюрану та пропофолу при хірургічному лікуванні 

онкологічних захворювань у дітей.

Тому метою даної роботи було порівняння зне-

болювальних та антистресових ефектів інгаляційної 

та внутрішньовенної анестезії в дітей з онкологічною 

патологією шляхом вивчення в них реакції гемодина-

міки, рівня кортизолу, прозапальних цитокінів та по-

казників варіабельності серцевого ритму.

Матеріали та методи
Для досягнення поставленої мети в обстеження 

були включені 49 дітей з онкологічною патологією 

(перша група), яким проводилось оперативне лікуван-

ня. Пацієнти були розподілені на дві підгрупи залежно 

від варіанта анестезіологічної допомоги — севофлю-

ран/фентаніл (у 26 випадках — А) та пропофол/фента-

ніл (у 23 випадках — Б). У структурі оперативного втру-

чання переважала лапаротомія (36 дітей) із видаленням 

пухлинного процесу. Торакальні операції проводились 

у 13 онкологічних випадках.

Для порівняння оцінки особливостей севофлюрану 

та пропофолу в дітей із раком в обстеження були вклю-

чені 49 дітей (друга група), які оперувалися з приводу 

різної травматологічної патології: відкрита репози-

ція — 8 випадків, видалення металоконструкцій — 27, 

пластика сухожиль та ін. — 13 дітей. Ця група також 

була розподілена на дві підгрупи залежно від виду 

анестезії. У 22 пацієнтів для проведення анестезії ви-

користали інгаляційний анестетик + фентаніл (А), у 27 

дітей — внутрішньовенний пропофол + фентаніл (Б).

Методика тотальної внутрішньовенної анестезії в 

дітей із пухлинами. В операційній після катетеризації 

периферичної вени усім хворим проводили внутріш-

ньовенну премедикацію. Індукцію здійснювали про-

пофолом у дозі 3 мг/кг та фентанілом — 2 мкг/ кг. Після 

засинання дитини вводили недеполяризуючий міоре-

лаксант атракуріуму бесилат у дозі 0,6 мг/кг. Пряму ла-

рингоскопію та інтубацію трахеї виконували за загаль-

ноприйнятою методикою через 1,5–2 хвилини після 

введення міорелаксанту.

Підтримку анестезії забезпечували безперервним 

внутрішньовенним введенням пропофолу за допомо-

гою перфузійного насоса «Інфузомат Спейс» В. Braun 

(Німеччина) у дозі 10–12 мг/кг/год. При призначені 

фентанілу орієнтувались на ознаки адекватності за-

гальної анестезії. Міорелаксацію підтримували болюс-

ним введенням атракуріуму в дозі 0,2 мг/ кг.

Штучну вентиляцію легень (ШВЛ) під час операції 

в режимі нормовентиляції (EtCO
2 

= 36–38 мм рт.ст.) 

проводили киснево-повітряною сумішшю з FiO
2
 0,4 

за допомогою наркозно-дихального апарата Leonbasic 

(Heinen + Löwenstein, Німеччина) по напівзакритому 

контуру.

Методика інгаляційної анестезії в дітей із пухлинами. 

Після надходження дітей в операційну катетеризацію 

периферичної вени та премедикацію не проводили. 

Відразу ж починали індукцію, що у всіх випадках здій-

снювалася севофлюраном масковим способом по цир-

куляційному контуру з високим газотоком (кисень, 8 л 

за 1 хв). Індукція була ініційована швидким насичен-

ням життєвої ємності легенів газонаркотичною суміш-

шю, що містила 6–8 % севофлюрану (БІІ ЖЄЛ), із по-

дальшим переходом на низький газотік (суміш кисню з 

повітрям 1 : 2, 1 л за 1 хв) у період підтримки анестезії. 

Анестетик подавали за допомогою наркозного апара-

та Leon basic (Heinen + Löwenstein, Німеччина) із ви-

користанням випарника для севофлюрану Sevorane 

Abbott. У роботі застосовували препарат Sevorane 

(Abbott, США, флакони по 250 мл). При виникненні 

гіперкапнії під час індукції на тлі спонтанного дихання 

проводили допоміжну вентиляцію легенів за допомо-

гою мішка та маски до досягнення нормокапнії. Од-

ночасно після засипання дитини здійснювалась кате-

теризація периферичної вени з подальшим введенням 

препаратів для премедикації. Вибір методу «болюсної 

індукції» севофлюраном пов’язаний із бажанням змен-
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шити тривалість переднаркозного психоемоційного 

збудження в дітей раннього віку, особливо за умови 

відсутності венозного доступу. Після досягнення клі-

ніки хірургічної стадії наркозу та введення атракуріуму 

бесилату в дозі 0,6 мг/кг проводили оротрахеальну ін-

тубацію. Підтримання анестезії здійснювалося за мето-

дикою low flow anesthesia з концентрацією севофлюра-

ну на видиху 0,6–0,8 МАК. При призначенні фентанілу 

та міорелаксантів орієнтувались на ознаки адекватнос-

ті загальної анестезії.

ШВЛ під час операції в режимі нормовентиляції 

(EtCO
2 
= 36–38 мм рт.ст.) проводили киснево-повітря-

ною сумішшю з FiO
2
 0,5.

Дослідження складалося з 5 етапів: І етап — до хі-

рургічного втручання та анестезіологічного супрово-

ду; II етап — визначення показників під час індукції 

в анестезію; III етап — визначення показників під час 

травматичного етапу операції; IV етап — визначення 

показників наприкінці операції; V етап — визначення 

показників через 24 години після операції.

Для оцінки стану дітей, ступеня вираженості в них 

запальних змін, особливо обумовлених пухлинним 

процесом, а також їх компенсаторно-адаптаційних ре-

акцій на операційний стрес ми використовували низку 

клініко-лабораторних, біохімічних та функціональних 

методів обстеження. Усі показники крові (гемоглобін, 

кількість еритроцитів, лейкоцитів та їх формула розпо-

ділу) досліджувалися на аналізаторі АЕ-600 (Японія). 

Дані гемодинаміки (частота серцевих скорочень, систо-

лічний, діастолічний, середній, пульсовий артеріальний 

тиск) контролювались за допомогою монітора ЮТАС-

300 (Україна). Надалі проводився розрахунок ударного 

об’єму за модифікованою формулою для дітей STARR із 

подальшим розрахунком хвилинного об’єму кровообігу, 

загального периферичного судинного опору, а також рів-

ня випробовуваного стресу за формулою, запропонова-

ною Шейх-Заде. Активність вегетативної нервової систе-

ми вимірювали за показниками варіабельності серцевого 

ритму. Записи електрокардіограми використовувалися 

для розрахунку параметрів варіабельності серцевого рит-

му в годинній та частотній ділянках. Холтерівські вхідні 

дані електрокардіограми записували протягом 5 хвилин 

за допомогою триканального холтерівського пристрою 

«Монітор електрокардіосигналів добовий SDM3» (Укра-

їна, серійний номер SN 0035). Усі записи були проана-

лізовані за допомогою програми Arnica (версія 8.4.012, 

Україна). З метою визначення рівня адаптації або дез-

адаптації дитини, яка проходить оперативне лікування, 

крім визначення в неї можливих вегетативних реакцій, 

був оцінений і рівень кортизолу в плазмі.

Показники, що пов’язані із запальними реакціями, 

які є ключовими факторами в оцінці вихідного стану 

дитини в періопераційному періоді, можуть надати 

цінну інформацію для кращого розуміння компен-

саторно-адаптаційних можливостей дитини під час 

хірургічного втручання та анестезії. Кількість цирку-

люючих клітин крові, включаючи нейтрофіли, лімфо-

цити, тромбоцити, рівень С-реактивного білка (СРБ) 

та інтерлейкіну-6 (IL-6), фактора некрозу пухлини 

(TNF), визначалася стандартними наборами.

Статистичний аналіз проводився за допомогою 

стандартної програми Statistica 6.1 (StatSoft Inc., серій-

ний № AGAR909E415822FA). Порівняння показників 

здійснювалося на початку лікування за допомогою 

критерію Манна — Уїтні. Відмінності вважаються зна-

чущими при p < 0,05.

Результати та їх обговорення
Значне зниження компенсаторних можливостей 

організму дитини, якій планується хірургічне лікуван-

ня, вимагає ретельного планування методу анестезії з 

урахуванням локалізації пухлинного процесу. Це свід-

чить про те, що загальна анестезія не повинна завдава-

ти додаткової шкоди дитині, тобто не містити фарма-

кологічних препаратів із токсичними властивостями, а 

методики проведення анестезії повинні застосовувати-

ся за суворими показаннями та виконуватися технічно 

бездоганно [10].

Сьогодні вважається доведеним, що загальна анес-

тезія на основі інгаляційних або внутрішньовенних 

анестетиків не може вважатися адекватною для надійної 

блокади ноцицептивних імпульсів із зони оперативно-

го втручання і повністю не запобігає реакції у відповідь 

на хірургічні стресори [11, 12]. Тому, ґрунтуючись на 

цих висновках, ми провели клінічні контрольовані до-

слідження з метою порівняння знеболювальної та анти-

стресової дії інгаляційної та внутрішньовенної анестезії 

в дітей під час хірургічного лікування пухлин. Говорячи 

про «ідеальні» засоби для інгаляційної та внутрішньо-

венної анестезії в дітей, можна сказати, що найбільш 

близькими до таких є севофлюран і пропофол, що ви-

користовуються для індукції анестезії, її підтримки та 

відновлення. Для оцінки адекватності проведеної анес-

тезії ми використовували стандартні рекомендовані ме-

тоди, що дозволяють швидко визначити недостатність 

аналгетичного ефекту, що може призвести до тяжких 

інтра- та післяопераційних ускладнень.

Для визначення особливостей перебігу інгаляцій-

ної та внутрішньовенної анестезії в дітей з онкологіч-

ними захворюваннями необхідно було порівняти їх із 

пацієнтами, захворювання яких не викликало хроніч-

них системних реакцій організму та не вимагало частих 

діагностичних процедур та анестезій. У цю групу уві-

йшли діти з травматологічною патологією, без супутніх 

захворювань.

Стимулюючий ефект на операцію та стрес проявля-

ється насамперед гемодинамічними змінами, а також 

низкою гормональних та цитокінових реакцій внаслі-

док гіпоталомічної стимуляції симпатичної нервової 

системи. Збільшена симпатична активність викликає 

загальновизнані серцево-судинні ефекти тахікардії та 

гіпертонії. Однак необхідно враховувати і фармакоди-

намічні ефекти севофлюрану та пропофолу. Так, часто-

та серцевих скорочень мала однакову спрямованість і 

зменшувалася на другому та третьому етапах операції 

буквально у всіх пацієнтів, які перебувають під нагля-

дом (рис. 1). І якщо говорити про вірогідні зміни між 

групами, то можна сказати, що тільки при інгаляційній 

анестезії севофлюраном в онкологічних пацієнтів ЧСС 

мала відмінність порівняно з іншими.
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Середній артеріальний тиск (АТ сер.), як один із 

головних показників загальної гемодинаміки хворих, 

при інгаляційній та внутрішньовенній анестезії знижу-

вався практично у всіх пацієнтів, які перебували під на-

глядом. Однак на тлі пропофолу спостерігалося більше 

його зменшення у хворих при травматологічних опера-

ціях порівняно з онкологічними (рис. 2). При анестезії 

севофлюраном було навпаки: АТ сер. у дітей першої 

групи вірогідно знижувався на тлі севофлюрану. Так, на 

першому етапі в цій групі при використанні пропофо-

лу медіана показника дорівнювала 94,0 мм рт.ст. (ІКР 

85,50–102,33), а при анестезії севофлюраном АТ сер. 

був 83,0 мм рт.ст. (ІКР 72,92–96,67) (p = 0,0195). Але 

вже на другому етапі пропофол знижував АТ сер. до 

81,33 мм рт.ст. (ІКР 77,0–92,0), а севофлюран — до 

75,5 мм рт.ст. (ІКР 69,75–91,50) (p = 0,0998).

Порівнюючи динаміку хвилинного об’єму крово-

обігу між групами при анестезії пропофолом та сево-

флюраном, ми виявили невірогідні відмінності МОК 

(p > 0,05) при внутрішньовенній анестезії на першо-

му, третьому, четвертому та п’ятому етапах. Тільки на 

другому етапі оперативного лікування дітей з онколо-

гічними патологіями при анестезії пропофолом МОК 

знижувався до 5,070 л/хв (ІКР 4,700–5,529), а у групі 

травматологічних операцій медіана цього показника 

становила 5,846 л/хв (ІКР 4,915–7,386) (p = 0,0306).

При інгаляційній анестезії на всіх етапах оператив-

ного лікування хвилинний об’єм кровообігу онколо-

Таблиця 1. Динамика показників клінічного аналізу крові при анестезії севофлюраном (С) 

та пропофолом (П) у дітей

Лаборатор-

ний показник 

крові

Онкологічні хворі (показник + 

інтерквартильний розмах)

Травматологічні хворі (показник + 

інтерквартильний розмах)

Початковий етап Після операції Початковий етап Після операції

С П С П С П С П

Hb, г/л
129,50 

(119,20–
139,20)

127,00 
(117,50–
143,50)

121,00 
(109,20–
129,50)

121,00 
(107,50–
134,50)

134,00 
(123,20–
139,00)

127,00 
(118,00–
136,50)

130,00 
(122,20–
135,50)

126,00 
(116,00–
135,50)

p 0,4284 0,6028 0,1117 0,2134

Еритроцити, 
× 1012/л

4,15 
(3,80–
4,675)

4,00 
(3,80–
4,40)

3,90 
(3,62–
4,27)

3,90 
(3,70–
4,05)

4,20 
(3,80–
4,70)

3,90 
(3,65–
4,25)

3,90 
(3,50–
4,27)

3,70 
(3,50–
4,00)

р 0,2870 0,4242 0,0591 0,1076

Лейкоцити, 
× 109/л

12,50 
(9,02–
15,27)

12,00 
(9,40–
14,20)

10,35 
(9,02–
14,65)

9,60 
(7,95–
14,00)

6,80 
(5,72–
9,42)

8,20 
(6,20–
10,15)

7,95 
(6,05–
11,20)

7,60 
(5,75–
8,65)

p 0,4641 0,3480 0,2902 0,1992

Лімфоцити, %
30,00 

(21,25–
37,75)

28,00 
(24,50–
33,00)

27,50 
(20,00–
37,25)

28,00 
(23,00–
33,50)

39,00 
(29,75–
45,75)

32,00 
(25,00–
38,50)

36,50 
(30,00–
42,75)

28,00 
(23,00–
33,50)

p 0,2638 0,6741 0,0242* 0,0025*

Паличкоядер-
ні нейтрофі-
ли, %

9,50 
(5,25–
12,75)

6,00 
(4,00–
9,00)

8,00 
(5,00–
12,50)

5,00 
(4,50–
7,50)

7,00 
(5,00–
9,00).

8,00 
(5,00–
9,50)

8,00 
(6,00–
10,00)

7,00 
(6,00–
9,00)

p 0,0384* 0,0068* 0,2723 0,2062

Тромбоцити, 
× 109/л

271,50 
(212,00–
319,20)

244,00 
(189,50–
296,00)

212,00 
(194,00–
272,50)

215,00 
(174,50–
261,00)

223,50 
(190,80–
290,20)

232,00 
(184,00–
268,50)

220,50 
(180,50–
254,00)

215,00 
172,00–
258,50)

p 0,1226 0,3667 0,4125 0,4440

ШОЕ, мм/год
14,00 
(9,25–
17,75)

15,00 
(11,50–
18,50)

14,00 
(10,00–
19,75)

18,00 
(15,50–
21,50)

7,00 
(4,25–
8,00)

9,00 
(6,50–
12,00)

8,00 
(6,00–
9,75)

10,00 
(8,00–
12,50)

p 0,1832 0,0129* 0,0056* 0,0066*

Глюкоза, 
ммоль/л

4,15 
(3,72–
5,22)

4,20 
(3,75–
5,20)

3,95 
(3,52–
4,65)

4,00 
(3,50–
4,85)

4,15 
(3,65–
4,77)

5,00 
(4,30–
5,80)

4,85 
(4,52–
5,17)

4,20 
(3,65–
4,75)

p 0,5040 0,3514 0,0028* 0,0108*

Примітки: p — вірогідність між групами; * — показники з вірогідно значущими відмінностями між групами 

(p < 0,05).
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Рисунок 1. Частота серцевих скорочень у першій (А) та другій (Б) групах 

при використанні пропофолу та севофлюрану

А Б

Рисунок 2. Варіабельність середнього артеріального тиску в першій (А) 

та другій (Б) групах при використанні пропофолу та севофлюрану

А Б

Рисунок 3. Варіабельність хвилинного об’єму кровообігу у хворих онкологічної 

та травматологічної груп при анестезії пропофолом (А) та севофлюраном (Б)

А Б

гічних дітей був вірогідно вищим порівняно з травма-

тологічними пацієнтами (рис. 3).

У табл. 1 наведені результати клінічного аналізу 

крові, зміни яких не мали вірогідних відмінностей в 

обстежуваних групах та при використанні анестезії різ-

ними препаратами. При травматологічних операціях з 

анестезією пропофолом на операційний стрес реагував 

лише рівень глюкози (р < 0,02), що є результатом збіль-

шення надмірного напруження в організмі цих дітей. 

Це не можна сказати про показник чутливості до стре-

су (рис. 4).

Визначення рівня стресу є актуальним теоретичним 

та практичним завданням в анестезіології, вирішення 

якого дозволить об’єктивно оцінювати адекватність 
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аналгезії, що проводиться, функціональний стан ор-

ганізму, а також ступінь його стійкості. Метод визна-

чення рівня випробуваного стресу Ю.Р. Шейх-Заде та 

С.П. Цвєтковського [13] є простим і доступним, однак 

педіатрична практика потребує перевірки. Таким чи-

ном, при визначенні цього показника нас більше ціка-

вила його динаміка порівняно з різними хірургічними 

втручаннями, що виконуються з використанням інга-

ляційної та внутрішньовенної методики.

Коментуючи отримані показники рівня випро-

буваного стресу слід зазначити, що при онкологічних 

операціях та застосуванні інгаляційної анестезії стре-

сова реакція в дітей була вірогідно меншою порівняно 

з анестезією пропофолом (рис. 4). При травматологіч-

них операціях анестетики, що застосовувалися, знижу-

вали випробуваний стрес в обох підгрупах практично 

однаково (р > 0,05).

Основною особливістю ендокринологічної реакції 

на стрес є виділення «гормонів стресу». Таким чином, 

ступінь реакції на хірургічний стрес і захист певно-

го виду анестезії, що застосовується, можна виміряти 

шляхом визначення рівня кортизолу в сироватці. До-

слідження Boix-Ocha et al. продемонстрували, що рі-

вень кортизолу в плазмі у новонароджених та немовлят 

під час операції значно підвищився (до 1000 нмоль/л) і 

досяг вихідного значення в дуже ранньому післяопера-

ційному періоді [14]. Загалом у педіатричній популяції 

кортизол, як правило, був набагато вищим під час опе-

рації, але в ранньому післяопераційному періоді швид-

ко повертався до вихідного рівня, тоді як у дорослих 

він залишався підвищеним [15].

У наших дослідженнях ми також відзначали 

4–5-кратне підвищення сироваткового вмісту кате-

холамінів у дітей, які обстежуються. Однак нашою 

метою було виявити відмінність у підвищенні корти-

золу при онкологічних та травматологічних операціях 

у дітей, а також ступінь антистресового захисту про-

пофолу та севофлюрану. Якщо говорити про отрима-

ні результати, то в пацієнтів із раком на другому етапі 

спостереження на тлі анестезії пропофолом медіана 

показника кортизолу підвищилась до 286,80 нмоль /л 

(ІКР 244,90–374,50), а в групі інгаляційної анесте-

зії вона була вище та становила 303,20 нмоль/л (ІКР 

299,90–398,60). Різниця показників була вірогідною 

(p = 0,0494).

При травматологічних операціях на другому етапі 

хірургічної агресії рівень кортизолу був на 30% біль-

шим, ніж в онкологічних пацієтів (рис. 5). При цьо-

му медіана показника при анестезії севофлюраном — 

492,0 нмоль/л (ІКР 464,90–648,10) перевищувала 

середні значення кортизолу при внутрішньовенній 

анестезії на другому етапі в групі — 412,5 нмоль/л (ІКР 

А Б

Рисунок 4. Варіабельність рівня відчуваного стресу в онкологічній (А) 

та травматологічній (Б) групах при анестезії пропофолом та севофлюраном

Рисунок 5. Варіабельність кортизолу в пацієнтів онкологічної (А) 

та травматологічної (Б) груп при анестезії пропофолом та севофлюраном

А Б
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378,9–475,8). Відмінності показників були вірогідно 

значущими (p = 0,003).

У літературі велика увага приділяється впливу стре-

су на імунну функцію організму, проте недостатньо ін-

формації щодо впливу гострого (транзиторного) стре-

су на медіатори запалення та цитокіни в дітей [16]. У 

табл. 2 наведені показники змін С-реактивного білка 

(СРБ), IL-6 і TNF в обстежених хворих залежно від 

оперованої патології та виду анестезії. Ми не виявили 

жодної динаміки в показнику СРБ у дітей після трав-

матологічних операцій. Щодо пацієнтів першої групи, 

то незалежно від виду анестезії медіана СРБ мала неві-

рогідне зростання у 2 рази.

TNF в умовах внутрішньовенної анестезії при он-

кологічних операціях не збільшувався, але при анесте-

зії севофлюраном його рівень все ж таки підвищувався 

на 10 % (р > 0,05). Сильна реакція дитячого організму 

на операцію та анестезію відображалася в показни-

ку IL-6 (табл. 2). В онкологічних хворих різниця між 

початковим та післяопераційним етапом при інгаля-

ційній анестезії становила +19%, тоді як при внутріш-

ньовенній анестезії збільшення було всього на 13 %. В 

умовах травматологічних операцій в підгрупах з вико-

ристанням севофлюрану та пропофолу різниця в збіль-

шенні IL-6 між ними була більшою і дорівнювала +7 % 

та +22 % відповідно (р > 0,05).

Одним із завдань у виявленні стресової реакції в ді-

тей з онкологічною патологією в умовах оперативного 

лікування, внутрішньовенної та інгаляційної анестезії 

була оцінка активності вегетативної нервової системи 

з використанням показників варіабельності серцевого 

ритму (табл. 3).

Як було зазначено вище, групу порівняння стано-

вили пацієнти, яким проводилося також хірургічне лі-

кування, але травматологічної патології.

Комплексно оцінюючи варіабельність серцевого 

ритму, можна сказати, що сумарна активність регуля-

торних механізмів за показником ТР (сумарної потуж-

ності спектра) була однакова у всіх пацієнтів, які спо-

стерігалися, і не мала вірогідної динаміки.

При аналізі потужності високочастотної складової 

спектра, що вказує на ступінь гальмування активності 

автономного контуру регуляції, за який відповідальний 

парасимпатичний відділ, ми виявили вірогідні зміни 

лише в групі травматологічних пацієнтів, де HF при ін-

галяційній анестезії зростав до 642,0 мс2 (ІКР 521,50–

696,50), порівняно з групою, де використовували про-

пофол (459,0 мс2, ІКР 414,50–587,00) (p = 0,0011).

Характеризуючи стан симпатичного відділу веге-

тативної нервової системи, зокрема системи регуляції 

судинного тонусу, за показником LF, слід сказати, що 

ні севофлюран, ні пропофол вірогідно не змінювали 

потужності низькочастотної складової спектра. Тільки 

в групі онкологічних хворих значення «дуже» низько-

частотної амплітуди (VLF) спектра вказували на підви-

щення активності симпатичного відділу вегетативної 

нервової системи після внутрішньовенної анестезії 

(p < 0,05).

Висновки
Таким чином, на підставі отриманих даних можна 

сказати, що всі діти, яким проводиться оперативне лі-

кування будь-якої патології, переносять стрес. Його 

інтенсивність може відрізнятися залежно від виду за-

хворювання, стану організму та виду анестезії. На під-

ставі отриманих результатів сказати переконливо про 

якусь перевагу між інгаляційною та внутрішньовенною 

анестезією в зниженні рівня інтраопераційного стре-

су при онкологічних захворюваннях поки що немож-

ливо. Вид пухлинного процесу, його давність, ступінь 

Таблиця 2. Динаміка рівня С-реактивного білка, IL-6, TNF при анестезії севофлюраном (С) 

та пропофолом (П) у дітей

Імуноло-

гічний 

показник 

крові

Онкологічні хворі (показник + 

інтерквартильний розмах)

Травматологічні хворі (показник + 

інтерквартильний розмах)

Початковий етап Після операції Початковий етап Після операції

С П С П С П С П

СРБ, мг/л
12,00 
(6,00–
24,00)

12,00 
(6,00–
24,00)

24,00 
(12,00–
48,00)

24,00 
(12,00–
48,00)

6,00 
(6,00–
6,00)

6,00 
(6,00–
6,00)

6,00 
(6,00–
12,00)

6,00 
(6,00–
12,00)

p 0,6363 0,3518 0,2845 0,4062

Рівень ци-
токіну IL-6, 
пг/мл

3,26 
(2,56–
4,19)

2,68 
(2,36–
3,08)

4,04 
(3,36–
4,25)

2,99 
(2,36–
3,62)

2,05 
(1,44–
2,49)

1,98 
(1,50–
2,81)

2,34 
(2,01–
3,71)

2,56 
(1,54–
2,99)

p 0,0817 0,0114* 0,5779 0,9049

Рівень TNF, 
пг/мл

29,55 
(25,74–
34,80)

19,72 
(15,76–
21,53)

32,61 
(28,18–
38,89)

19,72 
(15,76–
21,53)

7,12 
(6,89–
7,53)

7,53 
(6,93–
10,05)

13,04 
(10,52–
17,53)

12,98 
(10,08–
18,66)

p 0,0006* 4,512e–05* 0,1220 0,6146

Примітки: p — вірогідність між групами; * — показники з вірогідно значущими відмінностями між групами 

(p < 0,05).
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Таблиця 3. Динаміка показників ВСР при анестезії севофлюраном (С) та пропофолом (П) у дітей

Показник 

кардіоін-

тервало-

грами

Онкологічні хворі (показник + 

інтерквартильний розмах)

Травматологічні хворі (показник + 

інтерквартильний розмах)

Початковий етап Після операції Початковий етап Після операції

З П З П З П З П

TP, мс2

1643,0 
(1382,0–
2207,0)

1837,0 
(1388,0–
2200,0)

1626,0 
(1418,0–
2007,0)

1900,0 
(1425,0–
2465,0)

1959,0 
(1681,0–
2463,0)

2279,0 
(1755,0–
2576,0)

2374,0 
(1978,0–
2835,0)

2296,0 
(1918,0–
2702,0)

р 0,3791 0,1890 0,1599 0,3550

VLF, мс2

912,5 
(773,0–
1132,0)

1036 , 
0(836,5–
1184,5)

863,0 
(728,0–
1044,2)

1005,0 
(822,0–
1178,0)

928,5 
(764,2–
1175,8)

1964,0 
(1084,0–
2402,0),

1071,5 
(931,8–
1228,2)

1968,0 
(1128,0–
2433,0)

p 0,1890 0,0534* 1,449 e–05* 8,186 e–05*

LF, мс2

742,0 
(560,0–
950,0)

803,0 
(641,5–
947,0)

712,5 
(543,5–
870,8)

772,0 
(613,0–
913,5)

715,5 
(591,2–
906,2)

824,0 
(708,5–
927,5)

906,0 
(776,2–
1110,0)

898,0 
(735,5–
980,5)

p 0,2739 0,1053 0,0811 0,2503

HF, мс2

467,5 
(371,0–
647,8)

456,0 
(401,5–
595,5)

508,5 
(434,2–
614,0)

501,0 
(391,5–
586,0)

457,0 
(366,8–
579,8)

421,0 
(366,5–
556,5)

642,0 
(521,5–
696,5)

459,0 
(414,5–
587,0)

p 0,4522 0,2115 0,2732 0,0011*

LF/HF
1,250 

(0,825–
1,675)

1,100 
(0,800–
1,500)

1,050 
(0,800–
1,400 )

1,200 
(0,950–
1,500)

0,850 
(0,700–
1,475)

1,200 
(0,900–
1,400)

1,300 
(1,100–
1,700)

1,200 
(1,100–
1,400)

p 0,1367 0,1526 0,1517 0,2066

SDNN, ms
57,0 

(42,2–
82,0)

63,0 
(51,0–
84,0)

53,0 
(36,2–
75,0)

57,0 
(38,0–
70,5)

52,0 
(35,2–
66,7)

56,0 
(44,5–
71,0)

80,5 
(54,0–
92,0)

65,0 
(50,5–
74,0)

p 0,2085 0,3117 0,2284 0,0375*

RMSSD, 
ms

51,5 
(34,0–
80,0).

55,0 
(38,0–
67,0)

45,5 
(26,7–
73,5)

48,0 
(30,5–
60,5)

40,5 
(29,0–
54,2)

51,0 
(37,5–
68,5)

65,0 
(46,7–
82,7)

47,0 
(33,5–
67,5)

p 0,6740 0,6105 0,0921 0,0169*

pNN50, %
4,00 

(3,00–
6,00)

3,00 
(2,00–
5,00)

4,00 
(2,00–
4,75)

3,00 
(3,00–
4,00)

5,00 
(3,25–
6,75)

4,00 
(3,00–
6,00)

4,00 
(3,00–
5,75)

4,00 
(3,00–
5,00)

p 0,1162 0,3378 0,2914 0,2224

Показники: p — вірогідність між групами; * — показники з вірогідно значущими відмінностями між група-

ми (p < 0,05).

 потенційно великих фізіологічних розладів повинні 

визначати план анестезії та вибір відповідного анесте-

тика.

                                                                                               Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.
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Inhalation anesthesia and stress in children with oncological pathology

Abstract. Background. Children with cancer undergo many 

 operations and procedures that require anesthesia in the acute 

phase of the disease or during remission. An integral element of 

a safe anesthesia plan is the consideration of direct tumor effects. 

The localization of the tumor process, the features of the body of a 

child suffering from cancer, his reaction to a stressful situation force 

an anesthesiologist to select an anesthetic carefully and consider 

all possible complications during anesthesia. Many researchers 

have compared the effects of different analgesics and anesthetics, 

especially sevoflurane and propofol, namely their effect on pain, 

ability to prevent or reduce intraoperative stress, as well as the post-

operative recovery and adverse complications after various surgi-

cal interventions. However, a comparative study of sevoflurane and 

propofol in the surgical treatment of cancers in children has not 

been conducted. The aim of the study: to сompare the analgesic 

and anti-stress effects of inhalation and intravenous anesthesia in 

children with cancer by studying their hemodynamic response, lev-

el of cortisol, proinflammatory cytokines, and heart rate variability 

indicators. Materials and methods. We have examined forty-nine 

children with cancer (the first group) who were treated surgical-

ly. They were divided into two subgroups depending on the type 

of  anesthetic care — sevoflurane/fentanyl (n = 26) and propofol/

fentanyl (n = 23). In the structure of surgical interventions, lapa-

rotomy with removal of the tumor prevailed (36 children). Thoracic 

operations were performed in 13 oncological cases. To compare the 

characteristics of sevoflurane and propofol in patients with cancer, 

49 children (the second group) operated for various traumatological 

pathologies were included in the examination. Hemodynamic indi-

cators (heart rate, systolic, diastolic blood pressure, mean arterial 

pressure, pulse pressure), the number of circulating blood cells, in-

cluding neutrophils, lymphocytes, platelets, the level of C-reactive 

protein and interleukin-6, tumor necrosis factor, plasma cortisol 

were evaluated. The activity of the autonomic nervous system was 

measured using indicators of heart rate variability. Results. During 

inhalation and intravenous anesthesia, heart rate and mean arterial 

pressure had the same direction and decreased in all observed pa-

tients, but in children with cancer, mean arterial pressure decreased 

more with sevoflurane. The level of stress during oncological 

 operations and the use of inhalation anesthesia was lower compared 

to intravenous anesthesia. Against the background of propofol, the 

cortisol level in these patients increased to 286.80 nmol/l (inter-

quartile range 244.90–374.50), and during inhalation anesthesia — 

to 303.20 nmol/l (interquartile range 299.90–398.60; p = 0.0494). 

Similar dynamics was observed for the level of interleukin-6, the 

difference in its increase was 7 %. Heart rate variability indicators 

showed that neither sevoflurane nor propofol changed the power of 

the low-frequency component of the spectrum. Only in the group 

of cancer patients, the value of the “very” low-frequency compo-

nent of the spectrum indicated an increase in the activity of the 

sympathetic division of the autonomic nervous system after intra-

venous anesthesia (p < 0.05). Conclusions. It is still not possible 

to say convincingly about any advantage between inhalation and 

intravenous anesthesia in reducing the level of intraoperative stress 

in cancer. The type of the tumor process, its duration, the degree of 

potentially large physiological disorders should determine the plan 

of anesthesia and the choice of an appropriate anesthetic.

Keywords: children; cancer; anesthesia; sevoflurane; propofol; 

stress

Information about authors
Snisar Volodymyr, MD, PhD, Professor of the Department of Anesthesiology, Intensive Care and Emergency Medicine, Faculty of Postgraduate Education, Dnipro State Medical University, Dnipro, Ukraine.

Myronov Denys, postgraduate student of the Department of Anesthesiology, Intensive Care and Emergency Medicine, Faculty of Postgraduate Education, Dnipro State Medical University, Dnipro, 

Ukraine; e-mail: mironoff dv@gmail.com; phone: +38 (066) 7268053.

            Confl icts of interests. Authors declare the absence of any confl icts of interests and own fi nancial interest that might be construed to infl uence the results or interpretation of the manuscript.





18 Том 17, № 5, 2022Здоров’я дитини,  ISSN 2224-0551 (print), ISSN 2307-1168 (online)

Êë³í³÷íà ïåä³àòð³ÿ / Clinical Pediatrics

Вступ
У даний час доведено етіологічну роль інфекції 

Helicobacter pylori (Н.pylori) у розвитку хронічних за-

пальних та деструктивних захворювань верхніх відділів 

шлунково-кишкового тракту [1]. Повсюдним та висо-

ким поширенням хелікобактерної інфекції зумовлений 

великий інтерес до Н.pylori-асоційованих захворювань 

[2]. Серед цих захворювань у дітей чільне місце посідає 

виразкова хвороба, зокрема виразка дванадцятипалої 

кишки. Проблема лікування даного захворювання на-

буває не тільки наукової, а й соціальної значущості і є 

актуальною для дільничних лікарів, фахівців-гастро-
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Ефективність модифікованої схеми лікування 
Н.pylori-асоційованої виразки 

дванадцятипалої кишки в дітей

Резюме. Актуальність. Жодна відома схема лікування Н.pylori-асоційованої пептичної виразки дванадця-

типалої кишки (ПВДПК) не має 100% ефективності. Мета: оцінити ефективність модифікованої комп-

лексної терапії Н.pylori-асоційованої пептичної виразки дванадцятипалої кишки в дітей. Матеріали та 
методи. У дослідження включені 66 дітей віком від 7 до 18 років, хворих на Н.pylori-асоційовану ПВДПК у 

стадії загострення. Рівні вітаміну D в сироватці крові вимірювали за допомогою електрохемілюмінесцентного 

методу (Roche Diagnostics GmBH, Мангейм, Німеччина). Використовувався класичний метод посіву фекалій. 

Дітей розподілено на три групи: I — 20 дітей, які отримували протокольну ерадикаційну терапію, II — 23 

дитини, які отримували модифіковану комплексну терапію із включенням препарату вітаміну D
3
, III — 23 ди-

тини, які отримували модифіковану комплексну терапію із включенням препарату вітаміну D
3
 та синбіотик. 

Результати. Середня тривалість перебування у стаціонарі хворих, які отримували модифіковану терапію із 

додаванням препарату вітаміну D
3
, скоротилась на 18,8 %, а у хворих, які отримували додатково ще і синбіо-

тик, — на 23,8% порівняно з особами І групи. При ендоскопічному дослідженні, проведеному через 1 місяць, ві-

рогідно частіше в дітей I групи спостерігали наявність на місці виразкового дефекту витягнутого рубця черво-

ного кольору (65,5 %), ніж у дітей II (47,8 %) та III групи (39,1 %), χ2 = 3,87, р < 0,05; через 1 рік у 33,3 % осіб 

I групи, у 17,3 % осіб II групи та у 8,7 % осіб III групи (р < 0,01) встановлено рецидив захворювання. Визначення 

основних показників оцінки ефективності лікування ПВДПК із застосуванням модифікованої схеми показало, 

що відносний ризик розвитку рецидивів захворювання знизиться в 0,42 раза (χ2 = 3,96, р < 0,05) при включенні 

препарату вітаміну D
3
 в схему лікування та в 0,52 раза (χ2 = 4,06, р < 0,01) при застосуванні препарату D

3
 

та синбіотика. Висновки. 1. У дітей із Н.pylori-асоційованою пептичною виразкою дванадцятипалої кишки 

визначається недостатність вітаміну D
3
 та

 
 реєструються різноманітні порушення кишкової мікрофлори, що 

може ускладнювати перебіг, посилювати хронізацію процесу, знижувати ефективність антигелікобактер-

ної терапії. 2. У результаті використання модифікованого комплексного лікування виразки дванадцятипалої 

кишки, асоційованої з мікроорганізмом H.pylori, спостерігалось скорочення термінів купірування основних клі-

нічних проявів захворювання, тривалості стаціонарного лікування хворих дітей та зменшення частоти реци-

дивування захворювання.

Ключові слова: діти; H.pylori; пептична виразка дванадцятипалої кишки; модифіковане лікування
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ентерологів та дитячих хірургів. Багатофакторність 

виникнення, рецидивуючий перебіг та неухильне про-

гресування патологічних змін у слизовій оболонці два-

надцятипалої кишки роблять актуальною розробку та 

впровадження заходів, спрямованих на підвищення 

ефективності терапевтичних підходів у таких хворих [3].

Вивчення особливостей інфекційного процесу, зу-

мовленого присутністю в слизовій оболонці шлунка і 

дванадцятипалої кишки мікроорганізму H.pylori [4], 

дозволило по-новому подивитися на патогенез вираз-

кової хвороби шлунка і дванадцятипалої кишки, а та-

кож призвело до успішної ерадикаційної терапії інфек-

ції [5]. Останні десятиліття суттєво трансформували 

уявлення про співвідношення причинних факторів ви-

разкової хвороби, що призвело до значних змін у ліку-

вальних підходах щодо таких хворих. Провідне місце в 

лікуванні виразкової хвороби відводиться антибактері-

альному впливу на мікроорганізм H.pylori. Антибакте-

ріальна терапія — найбільш жорстко регламентований 

у всьому світі розділ фармакотерапії [6]. Це продикто-

вано міркуваннями ефективності та безпеки викорис-

тання медичної технології. Тому в багатьох державах 

Європи та Америки розроблено стандарти лікування 

інфекції H.pylori у хворих на виразкову хворобу [7, 8]. 

Елімінація мікроорганізмів із шлункової слизової обо-

лонки значно знижує частоту виникнення ускладнень 

виразкової хвороби [9]. Однак практичний досвід по-

казує, що антихелікобактерна терапія супроводжується 

у частини хворих виникненням несприятливих побіч-

них реакцій. Крім того, у низці випадків при виразковій 

хворобі, асоційованій з інфекцією H.pylori, після курсу 

ерадикаційної терапії можуть виникати рецидиви ін-

фекції та клініко-ендоскопічні ознаки загострення за-

хворювання [10]. Відповідно до результатів досліджень, 

виконаних із позицій науково обґрунтованої медичної 

практики, найкращі результати в етіотропній терапії 

хворих із шлунковим хелікобактеріозом сьогодні дося-

гаються шляхом застосування комбінацій одного пре-

парату, що блокує шлункову секрецію, та двох або трьох 

препаратів, що безпосередньо впливають на бактерію. 

Жодна відома схема лікування Н.pylori-асоційованої 

пептичної виразки дванадцятипалої кишки (ПВДПК) 

не має 100% ефективності. Дискутабельними залиша-

ються питання, пов’язані з використанням конкретних 

фармакотерапевтичних режимів лікування ПВДПК. 

Все більше обґрунтованою є думка про необхідність ін-

дивідуалізації лікування захворювання.

Матеріали та методи
У дослідження включені 66 дітей віком від 12 до 18 

років, хворих на Н.pylori-асоційовану ПВДПК у стадії 

загострення. Усім дітям проведене комплексне клініч-

но-параклінічне дослідження за загальноприйнятими 

методиками. Діагноз ПВДПК верифікувався за допомо-

гою клінічного, ендоскопічного та морфологічного до-

слідження (наказ МОЗ України № 59, 2013 р.). Критерії 

включення в дослідження: місце проживання (м. Чер-

нівці та Чернівецька область); вік (7–18 років); стать 

(кількість хлопчиків та дівчаток); однотипність клініч-

ного діагнозу, однотипний характер порушень функції 

шлунка, єдина діагностична програма, позитивний 

тест на H.pylori. Критерії виключення з дослідження: 

наявність декомпенсованої супутньої патології; вік до 7 

років, обстеження в інших лікувально-профілактичних 

закладах, проживання за межами Чернівецької облас-

ті; вживання антибактеріальної терапії, біопрепаратів, 

пробіотиків упродовж одного місяця та антисекретор-

них препаратів за 4 доби до дослідження. Дослідження 

проведене з урахуванням основних положень GCР ІCH 

та Гельсінської декларації з біомедичних досліджень. 

Дизайн дослідження передбачав дотримання принци-

пів конфіденційності та поваги до особистості дитини й 

інших етичних принципів стосовно людей, які виступа-

ють суб’єктами дослідження.

Верифікація H.pylori проводилася безпосередньо 

під час ендоскопічного дослідження (забір біоптатів із 

тіла, антрального відділу шлунка та цибулини ДПК). 

У сироватці крові дітей, хворих на виразкову хворобу 

ДПК, методом імуноферментного аналізу виявляли су-

марні антитіла до антигену CagA H.pylori. 

Рівні вітаміну D в сироватці крові вимірювали 

за допомогою електрохемілюмінесцентного методу 

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

роватки, отримані центрифугуванням, зберігали при 

–20 °C і аналізували одночасно. Оцінка результатів 

проводилася відповідно до рекомендацій Міжнарод-

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

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

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

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

100 нг/мл (76–250 нмоль/л).

Дослідження мікрофлори товстої кишки прово-

дилося відповідно до рекомендацій Р.В. Епштейн-

Литвак і Ф.Л. Вільшанської (1977). Використовував-

ся класичний метод посіву фекалій [22], розведених 

в ізотонічному розчині натрію хлориду (102–109) на 

диференційно-діагностичні середовища (референт-

ні штами Escherichia coli АТСС25922; Pseudomonas 

aerugіnosa АТСС27853-(F51); Bacillus subtilis АТСС6633; 

Staphylococcus aureus АТСС25923-(F-49); Klebsiella 

pneumoniaе № 43; Proteus mirabilis № 50; Proteus vulgaris 

№ 52; Citrobacter сoseri ATCC 27156). Для оцінки ступе-

ня тяжкості дисбактеріозу використовували класифі-

кацію І.В. Куваєвої і К.С. Ладодо (1991).

Дітей розподілено на три групи: I — 20 дітей, які 

отримували протокольну ерадикаційну терапію (інгі-

бітор протонної помпи (езомепразол по 40 мг/добу), 

флемоксин солютаб (по 20 мг/кг 2 рази/добу), фуразо-

лідон (по 10 мг/кг 2 рази/добу), колоїдний субцитрат 

вісмуту (де-нол по 0,12 г 3 рази/добу) впродовж 7 діб), 

II — 23 дитини, які отримували модифіковану комп-

лексну терапію (протокольна ерадикаційна терапія із 

включенням препарату вітаміну D
3
 у дозі 2000 МО що-

дня впродовж 1 місяця), III — 23 дитини, які отриму-

вали модифіковану комплексну терапію (протокольна 

ерадикаційна терапія з включенням препарату вітаміну 

D
3
 у дозі 2000 МО щодня впродовж 1 місяця та синбі-

отик, що містить Bifidobacterium animalis ssp. (BB-12), 

Lactobacillus acidophilus (LA-5) у співвідношенні 1 : 1 у 

кількості 4 × 109  КУО та фруктоолігосахарид 1400 мг 
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(рафтилоза) по 1 саше 2 рази на день 1 місяць). Групи 

спостереження репрезентативні за віком, статтю та 

місцем проживання (р > 0,05). 

Оцінку ефективності комплексного модифікова-

ного лікування проводили  через 3 міс., 6 міс. та 1 рік. 

Як критерії ефективності лікування використовували 

строки зникнення основних синдромів захворювання, 

характер ендоскопічної картини, стійкість ерадикації 

H.pylori, частоту рецидивування та ускладнень.

Нормальність розподілу ознаки у варіаційному ряду 

оцінювали за допомогою критерію Колмогорова — 

Смирнова. Дані, що підкоряються закону нормального 

розподілу, подані у вигляді середнього значення і стан-

дартного відхилення. При порівнянні кількісних ознак 

двох сукупностей, що підкоряються закону нормаль-

ного розподілу, використовували критерій Стьюдента. 

Критерій Манна — Уїтні застосовували, якщо порів-

нювані сукупності не відповідали закону нормального 

розподілу. Визначали відносний ризик розвитку реци-

диву та число хворих, яких необхідно пролікувати для 

одного позитивного результату.

Результати та обговорення
Діти обох груп до проведення лікування не відрізня-

лися за клінічними проявами захворювання (больовий 

синдром спостерігався у 98,4 % дітей, диспептичний — 

у 87,8 %, інтоксикаційний — у 81,8 %) та ендоскопіч-

ною картиною (у 89,3 % дітей діагностований один 

виразковий дефект малого або середнього розмірів 

частіше по передній стінці цибулини ДПК, у 10,6 % 

хворих — по два і більше виразкових дефекти слизової 

оболонки цибулини ДПК; у всіх пацієнтів спостерігали 

ознаки дуоденіту або гастродуоденіту).

При оцінюванні тривалості больового синдрому 

встановлено вірогідне переважання випадків із збере-

женням болю впродовж 1 тижня (86,4 %) порівняно 

з особами, у яких біль не зникав впродовж 2 (10,2 %) 

та 3 тижнів (3,4 %), р < 0,001. Прояви диспептичного 

синдрому нівелювались впродовж 6,7 ± 0,8 дня в дітей 

І групи, 5,4 ± 0,4 дня в дітей II групи та 4,3 ± 0,2 дня в 

дітей IІІ групи, p < 0,01. 

Застосування модифікованого комплексного ліку-

вання у хворих на ПВДПК дітей III групи дозволило 

скоротити на 27,8 % термін купірування больового, на 

14,0 % — диспептичного та на 25,0 % — астеновеге-

тативного синдромів щодо таких показників у дітей I 

групи, тоді як у дітей II групи ці показники становили 

відповідно 22,4; 11,7 та 19,4 %.

Середня тривалість перебування у стаціонарі хво-

рих, які отримували модифіковану терапію із додаван-

ням препарату вітаміну D
3
, скоротилась на 18,8 %, а у 

хворих, які отримували додатково ще і синбіотик, — на 

23,8 % порівняно з особами І групи.

При ендоскопічному дослідженні, проведеному че-

рез 1 місяць, вірогідно частіше в дітей I групи спосте-

рігали наявність на місці виразкового дефекту витяг-

нутого рубця червоного кольору (65,5 %), ніж у дітей II 

(47,8 %) та III групи (39,1 %), χ2 = 3,87, р < 0,05. Через 3 

місяці та через півроку загострення ПВДПК із наявніс-

тю виразок або ерозій виявлене лише в дітей I групи. За 

даними ендоскопічного обстеження через 1 рік у 33,3 % 

осіб I групи, у 17,3 % осіб II групи та у 8,7 % осіб III групи 

(р < 0,01) встановлено рецидив захворювання (рис. 1).

Середній рівень вітаміну D
3 
в крові дітей із ПВДПК 

становив 27,78 ± 4,49 нг/мл, що свідчить про його не-

достатність та обґрунтовує додаткове призначення в 

комплексній терапії. Динаміка показників вітаміну D
3 

в крові дітей, які знаходилися під спостереженням, по-

дана в табл. 1.

Установлено, що у дітей із ПВДПК, асоційованою 

із Н.pylori, суттєво знижується виявлення біфідобакте-

рій та виділення із порожнини товстої кишки пепто-

стрептококів, ентерококів, підвищується рівень умов-

но-патогенних анаеробних бактерій, факультативних 

анаеробних та аеробних ентеротоксигенних та енте-

ропатогенних ешерихій. Найбільш часто виявляються 

відхилення в бік зростання дріжджоподібних грибів 

роду Candida. Динаміка біотопу дітей із ПВДПК залеж-

но від схеми лікування подана в табл. 2.

Визначення основних показників оцінки ефектив-

ності лікування ПВДПК із застосуванням модифікова-

ної схеми показало, що відносний ризик розвитку ре-

цидивів захворювання знизиться в 0,42 раза (χ2 = 3,96, 

р < 0,05) при включенні препарату вітаміну D
3
 в схему 

лікування та в 0,52 раза (χ2 = 4,06, р < 0,01) при застосу-

ванні препарату D
3
 та синбіотика (табл. 3). 

Як відомо, імунна система реагує на циркулюючі 

рівні вітаміну D (25(OH)D) і забезпечує стійке і по-

тенційно вигідне утворення 1,25(OH)
2
D під час імун-

ної відповіді [11]. Метаболізм вітаміну D в макрофагах 

пов’язаний із розпізнаванням патогенів, що робить 

його невід’ємною частиною вродженої імунної відпо-

віді. Раніше повідомлялося, що вітамін D
3
 демонструє 

анти-H.рylori-активність [12]. У дослідженні [13] ство-

рили моделі інфекції H.pylori у мишей для демонстрації 

того, що вітамін D
3
 пригнічує інфекцію H.pylori шля-

хом посилення експресії рецептора вітаміну D
3
 і анти-

мікробного пептиду кателіцидину [14–16]. 

В метааналізі 13 досліджень виявлено взаємо-

зв’язок між запальними захворюваннями кишечни-

Рисунок 1. Розподіл дітей залежно від частоти 

виникнення рецидивів виразки дванадцятипалої 

кишки через 1 рік

I група

II група

III група

Не було

0 20 40 60 80 100
%

1 раз/рік
> 2 разів/рік
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ка й низьким рівнем 25(OH)D, причому на тлі заго-

стрення хвороби Крона реєструвалися більш низькі 

концентрації вітаміну D в крові [17]. Додавання віта-

міну D дітям із запальними захворюваннями кишеч-

ника супроводжувалося підвищенням рівня 25(OH)D 

в крові (р < 0,05) і зниженням активності захворю-

вання [18]. Проведені нами дослідження виявили 

недостатність вітаміну D
3 

в крові дітей із H.pylori-

асоційованою виразкою дванадцятипалої кишки, що 

й було передумовою застосування препарату вітаміну 

D
3 

в комплексному лікуванні. Відомо, що ерадика-

ційна терапія, яка проводиться комбінацією 2–3 ан-

тибіотиків спільно з інгібіторами протонної помпи, 

часто супроводжується розвитком широкого спектра 

побічних ефектів і небажаних явищ (діарея, нудота, 

блювання, біль у животі), пов’язаних у тому числі із 

впливом на мікрофлору шлунково-кишкового трак-

ту. Як показали дані рандомізованих клінічних дослі-

джень [19], S.boulardii I-745, L. rhamnosus GG, а також 

комбінація 2 штамів лактобактерій L.helveticus R52 + 

L. rhamnosus R11, що застосовуються під час ерадика-

ції, можуть покращувати переносимість терапії, зни-

жуючи вираженість побічних ефектів. В метааналізі 

зі включенням 19 рандомізованих досліджень вияв-

лено, що пробіотики, що містять комбінацію штамів 

L.acidophilus La5 + B.animalis lactis Bb12; L.helveticus 

R52 + L.rhamnosus R11; L.acidophilus nr + B.longum nr + 

E.faecalis nr, також підвищують частоту успішної ера-

дикації [20]. LA-5 (Lactobacillus acidophilus) і ВВ-12® 

(Bifidobacterium) є одними з найбільш вивчених шта-

мів лакто- та біфідобактерій у світі, використовуються 

в харчовій та медичній промисловості з 1979 та 1985 р. 

відповідно, що дозволяє не сумніватися в їх безпеці, 

підтвердженій статусами GRAS (FDA, США) та QPS 

Таблиця 1. Рівні вітаміну D
3 

залежно від частоти рецидивування пептичної виразки  

через 1 рік після проведеного лікування, М ± m

Вітамін Д
3
, нг/мл

Частота рецидивів І група (n = 20) ІІ група (n = 23) ІІІ група (n = 23)

> 2 на рік
30,17 ± 2,03*;

30,17 [26,47–44,29]
33,54 ± 2,18*, **;

33,54 [28,39–49,78]
53,39 ± 3,22*, **;

53,39 [38,41–59,67]

1 раз на рік
35,74 ± 2,41;

35,72 [31,53–49,11]
42,92 ± 3,01**;

42,92 [36,67–56,19]
58,96 ± 8,01**;

58,96 [46,85–66,72]

Не було
37,32 ± 2,88;

37,32 [36,47–64,29]
57,45 ± 2,67**;

57,45 [39,77–67,22]
67,12 ± 7,33**;

67,12 [49,83–78,55]

Примітки: * — різниця вірогідна між показниками в дітей із частотою рецидивів > 2 на рік та в дітей без 

рецидивів (р < 0,05);** — різниця вірогідна між показниками у І та II і III групах (р < 0,05).

Таблиця 2. Порушення мікробіоценозу кишечника в дітей із Н.pylori-асоційованою ПВДПК

Мікроорганізми

Відхилення від норми, %

До лікування, 

n = 66

Після лікування

I група, n = 20 II група, n = 23 III група, n = 23

Лактобактерії (< 106) 93,9 100 78,2 13,4*, **, #

Умовно-патогенні мікроорганізми 
(>  104)

86,3 95 65,2 8,6*, **, #

Біфідобактерії (< 108) 81,8 90 75,2 4,3*, **, #

Кишкова паличка (< 106–2 × 108) 81,8 75 56,5 8,6*, **, #

Стафілококи (> 104) 18,2 25 43,4 0

Гриби роду Candida (> 103) 31,8 25 21,7 0

Примітки: * — різниця в показниках III групи до та після лікування (p < 0,001); ** — різниця в показниках I 

та III груп (p < 0,001); # — різниця в показниках II та III груп (p < 0,01).

Таблиця 3. Оцінка ефективності лікування ПВДПК в дітей із включенням препарату вітаміну D
3 

Показник ЗВР (95% ДІ) ЗВК (95% ДІ) КХНП (95% ДІ)

Модифікована схема терапії з включенням препарату ві-
таміну D

3

0,42 (0,03–3,28) 3,2 (0,23–8,53) 2,8 (0,19–9,03)

Модифікована схема терапії з включенням препарату ві-
таміну D

3
 та синбіотика

0,52 (0,09–4,12) 3,9 (0,98–7,33) 1,9 (0,34–9,67)

Примітки: ЗВР — зниження відносного ризику; КХНП — кількість хворих, яких необхідно пролікувати 

для досягнення одного позитивного результату; ЗВК — збільшення відносної користі; ДІ — довірчий 

інтервал.
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(Європейське агентство з безпеки продуктів харчу-

вання). Наше дослідження із застосуванням синбіо-

тика, який містить Bifidobacterium animalis ssp. (BB-12), 

Lactobacillus acidophilus (LA-5) та фруктоолігосахарид, 

у складі модифікованої терапії H.pylori-асоційованої 

виразки дванадцятипалої кишки довело високу ефек-

тивність. Отже, з позицій доказової медицини при-

значення пробіотиків на період ерадикаційної тера-

пії є доцільним як з точки зору досягнення успішної 

ерадикації, так і для запобігання побічним ефектам 

та кращої переносимості терапії. Оцінка віддалених 

результатів запропонованої модифікованої терапії 

показала, що при включенні до лікування препара-

ту вітаміну D
3 

та синбіотика спостерігається тривала 

стійка клінічно-ендоскопічна ремісія захворювання з 

відновленням мікробіоценозу кишечника.

Висновки
1. У дітей із Н.pylori-асоційованою пептичною ви-

разкою дванадцятипалої кишки визначається недо-

статність вітаміну D
3 

та реєструються різноманітні 

порушення кишкової мікрофлори, що може ускладню-

вати перебіг, посилювати хронізацію процесу, знижува-

ти ефективність антигелікобактерної терапії. 

2. У результаті використання модифікованого 

комплексного лікування виразки дванадцятипалої 

кишки, асоційованої з мікроорганізмом H.pylori, спо-

стерігалось скорочення термінів купірування основних 

клінічних проявів захворювання, тривалості стаціо-

нарного лікування хворих дітей та зменшення частоти 

рецидивування захворювання.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та дотримання принципів 

конфіденційності, концепції інформованої згоди та 

урахування основних положень GCР ІCH та Гельсін-

ської декларації з біомедичних досліджень.
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Effectiveness of the modified scheme for treatment 
of Н.pylori-associated peptic ulcer of the duodenum in children

Abstract. Background. None of the known regimens for the 

treatment of H.pylori-associated peptic ulcer of the duodenum 

(PUD) is 100 % effective. The purpose was to evaluate the effective-

ness of the modified comprehensive therapy for Н.pylori-associated 

peptic ulcer of the duodenum in children. Materials and methods. 
The study included 66 patients aged 7 to 18 years with Н.pylori-

associated PUD in the acute stage. Serum vitamin D levels were 

measured using the electrochemiluminescence method (Roche Di-

agnostics GmbH, Mannheim, Germany). The classical method of 

stool culture was used. The children were divided into three groups: 

the first — 20 patients who received protocol eradication therapy, 

the second — 23 children who received modified comprehensive 

therapy with the inclusion of vitamin D
3
, the third — 23 patients 

who received modified comprehensive therapy with the inclusion of 

vitamin D
3 
and a synbiotic. Results. The average length of stay in the 

hospital for patients who received modified therapy with the inclu-

sion of vitamin D
3 
was reduced by 18.8 %, and in those who received 

synbiotic additionally — by 23.8 % compared to the first group. 

During the endoscopic examination conducted after 1 month, the 

presence of an elongated red scar at the site of the ulcer defect was 

observed significantly more often in group I (65.5 %) than in groups 

II (47.8 %) and III (39.1 %), χ2 = 3.87, p < 0.05; after 1 year, 33.3 % 

of children in group I, 17.3 % in group II, and 8.7 % in group III 

(p < 0.01) had a recurrence of the disease. The determination of 

the main indicators for the effectiveness of PUD treatment using 

a modified scheme showed that the relative risk of disease recur-

rence will decrease by 0.42 times (χ2 = 3.96, p < 0.05) when vita-

min D
3 
preparation is included in the treatment scheme and by 0.52 

times (χ2 = 4.06, p < 0.01) when using vitamin D
3
 and a synbiotic. 

Conclusions. 1. Children with Н.pylori-associated peptic ulcer of 

the duodenum have vitamin D
3 
deficiency and various disturbances 

of the intestinal microbiota, which can complicate the course, in-

crease the chronicity of the process, and reduce the effectiveness of 

anti-Helicobacter therapy. 2. The use of a modified comprehensive 

treatment for duodenal ulcer associated with H.pylori leads to a re-

duction in the duration of the main clinical manifestations of the 

disease, the duration of inpatient treatment of sick children and a 

decrease in the frequency of recurrence of the disease.

Keywords: children; H.pylori; duodenal peptic ulcer; modified 

treatment
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Актуальність
Муковісцидоз (МВ) — це хронічне захворювання з 

автосомно-рецесивним типом успадкування, яке вра-

жає переважно дихальні шляхи, підшлункову залозу, 

шлунково-кишковий тракт і печінку [1]. Прогноз за-

хворювання у пацієнтів з МВ у переважній більшості 

випадків визначається тяжкістю перебігу хронічного 

бронхолегеневого запалення, що часто супроводжу-

ється різним ступенем обструкції дихальних шляхів 

[2]. Симптоми обструкції дихальних шляхів у хворих 

на МВ подібні до симптомів інших обструктивних за-

хворювань легень, хоча основні механізми їх розвитку 

відрізняються [3]. Основними механізмами бронхі-
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альної обструкції при МВ є порушення мукоциліар-

ного кліренсу за рахунок збільшення в’язкості брон-

хіального секрету та підвищення його осмолярності, 

а також змінена реактивність бронхіального дерева 

через пошкоджений епітелій дихальних шляхів [4]. Гі-

перреактивність бронхів (ГРБ) — це надмірне звужен-

ня бронхів у відповідь на різноманітні інгаляційні по-

дразники, як хімічні, так і фізичні. Тривалий час ГРБ 

розглядалася як провідний патофізіологічний меха-

нізм розвитку бронхіальної астми (БА). На сьогодні 

ГРБ відводять важливу роль у виникненні синдрому 

бронхіальної обструкції у пацієнтів з різними хро-

нічними бронхолегеневими захворюваннями, у тому 
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Реактивність бронхів на інгаляційні сольові 
гіпертонічні розчини у дітей з муковісцидозом

Резюме. Актуальність. Інгаляційні сольові гіпертонічні розчини (ІСГР) входять у перелік обов’язкових при-

значень у лікуванні хворих на муковісцидоз (МВ). Проте у частини хворих на МВ можливий розвиток син-

дрому гіперреактивності бронхів (ГРБ), що може бути причиною порушення протоколу лікування. Мета до-
слідження: вивчити стан реактивності бронхів на ІСГР та її залежність від клінічних, функціональних та 

мікробіологічних особливостей перебігу МВ у дітей. Матеріали та методи. Обстежено 40 дітей з МВ. Усім 

хворим було проведене загальноклінічне, молекулярно-генетичне, лабораторне та мікробіологічне дослідження. 

Інструментальні методи дослідження включали спірометрію, вимірювання концентрації монооксиду азоту 

в конденсаті повітря, що видихається (FeNO), рентгенографію та комп’ютерну томографію органів груд-

ної порожнини. Для визначення індивідуальної переносимості інгаляцій гіпертонічного розчину хлориду натрію 

(ГРХН) використовували протокол дослідження, запропонований E.P. Dellon et al. Результати. За результа-

тами протоколу дослідження ГРБ до ГРХН мали 17 (42,5 %) хворих на МВ. Найбільша частота ГРБ виявляла-

ся у хворих з тяжким перебігом МВ. Не виявлено залежності ГРБ у хворих на МВ з алергологічною патологією 

та обтяженим алергологічним анамнезом. Оцінка переносимості ГРХН перед призначенням базисної терапії є 

важливою. Ранніми функціональними ознаками ГРБ, що можуть потребувати превентивного призначення β
2
-

агоністів короткої дії на період лікування ГРХН у дітей з МВ, є: зниження ОФВ1 на 7 % та МОШ 25 на 6 % при 

тестуванні 3% розчину NaCl. Висновки. Наявність ГРБ у хворих на МВ може заважати адекватному про-

веденню базисної терапії інгаляційним методом. Призначення ІСГР хворим на МВ має бути персоніфікованим, 

із визначенням індивідуальної чутливості пацієнта для прогнозування позитивного терапевтичного ефекту.

Ключові слова: муковісцидоз; гіперреактивність бронхів; інгаляційні сольові гіпертонічні розчини; діти
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числі і з МВ [5]. Повідомляють, що ГРБ спостеріга-

ється принаймні у 40 % пацієнтів із МВ і корелює зі 

зниженням функції легенів [6]. Але детермінанти ГРБ 

при МВ відрізняються від БА і ще не до кінця зрозумі-

лі. Так, у декількох дослідженнях показано, що у паці-

єнтів з МВ ГРБ не була пов’язана з маркерами атопії, 

а тільки з активністю бактеріального запалення [7, 8]. 

Дискутується також первинність тривалого поточно-

го інфекційного процесу і пов’язаного з ним пошко-

дження дихальних шляхів у розвитку ГРБ. На сьогодні 

є наукові докази порушення бронхіальної рецептор-

ної активності за рахунок запалення та перебудови 

слизової оболонки бронхів, що стартує у дітей з МВ 

вже на перших місяцях життя, ще до виникнення хро-

нічної бронхіальної інфекції [9]. Продовжується ви-

вчення впливу алергічного бронхолегеневого аспергі-

льозу (АБЛА) на ці процеси. Частота розвитку АБЛА 

у пацієнтів із МВ варіює від 3 до 25 % [10]. Отже, хоча 

всі ці дані підлягають різним інтерпретаціям, вони 

узгоджуються з гіпотезою про те, що у пацієнтів із 

МВ ГРБ виникає внаслідок пошкодження бронхів, 

пов’язана з більш швидким погіршенням стану легень 

і є несприятливим прогностичним фактором перебігу 

захворювання. Крім того, ГРБ може заважати адек-

ватному проведенню базисної терапії МВ (антибіоти-

ки, муколітики) інгаляційним методом. Бронхоспазм, 

як прояв ГРБ, може бути спровокований будь-яким 

інгаляційним засобом, але ризик його виникнення 

вищий при використанні розчинів, що істотно від-

різняються осмолярністю від бронхіального секрету 

[4]. Гіпертонічний розчин хлориду натрію (ГРХН) 

входить у перелік обов’язкових призначень у ліку-

ванні хворих на МВ згідно з чинним уніфікованим 

клінічним протоколом [11]. Основний механізм його 

дії у хворих на МВ — осмотична активність розчину, 

яка виводить рідину на апікальну поверхню епітелію 

дихальних шляхів і таким чином компенсує підвище-

ну абсорбцію натрію, хлоридів і води, яка виникає за 

відсутності нормальної функції гена МВ CFTR [12]. 

Доведено, що у хворих на МВ під впливом ГРХН по-

ліпшується мукоциліарний кліренс та простежується 

протимікробний ефект щодо Pseudomonas aeruginosa 

[13], однак питання про ефективність і безпеку його 

застосування у дітей залишається ще не до кінця ви-

рішеним. Під час лікування ГРХН може спостерігати-

ся висока варіабельність результатів залежно від віку 

пацієнтів і вагома частота побічних ефектів у вигляді 

кашлю та бронхоспазму, що може потребувати вико-

ристання бронхолітичних препаратів [14]. За даними 

закордонних авторів, приблизно 30 % хворих на МВ 

демонструють значне звуження дихальних шляхів у 

відповідь на інгаляції ГРХН [4, 15]. Імовірно, що такі 

суперечливі дані щодо ефективності використання 

ГРХН у дітей пов’язані з тим, що на практиці не вра-

ховується і не прогнозується можливість синдрому 

ГРБ, що може бути причиною порушення протоколу 

лікування. 

Отже, виявлення та вивчення механізмів форму-

вання ГРБ на ГРХН у дітей з МВ мають велике прак-

тичне значення.

Мета дослідження: вивчити стан реакти вності 

бронхів на інгаляційні сольові гіпертонічні розчини та 

її залежність від клінічних, функціональних та мікро-

біологічних особливостей перебігу МВ у дітей. 

Матеріали та методи
Для досягнення поставленої мети обстежено 40 

дітей з МВ, які знаходились на лікуванні у міському 

дитячому пульмонологічному центрі м. Дніпра. Се-

ред обстежених дітей було 17 хлопчиків (42,5 %) та 

23 дівчинки (57,5 %). Середній вік дівчаток становив 

11,3 ± 0,9 року, хлопчиків — 12,4 ± 0,7 року. Середній 

вік у загальній групі становив 12,0 ± 0,6 року.

Критеріями включення в дослідження були: діти від 

6 до 18 років з підтвердженим діагнозом МВ, які здат-

ні були виконати спірометрію, згода пацієнта та його 

батьків на участь у дослідженні.

Критеріями виключення з дослідження були: заго-

стрення бронхолегеневого процесу, наявність епізоду 

кровохаркання/легеневої кровотечі в анамнезі, об’єм 

форсованого видиху за 1-шу секунду (ОФВ1) < 50 % 

від належного, неможливість виконання спірометрії та 

раніше виявлена непереносимість гіпертонічного роз-

чину NaCl.

Верифікацію діагнозу МВ проводили на підставі 

його діагностичних критеріїв згідно з «Уніфікованим 

клінічним протоколом первинної, вторинної (спеці-

алізованої) та третинної (високоспеціалізованої) ме-

дичної допомоги «Муковісцидоз» (наказ МОЗ Укра-

їни № 723 від 15.07.2016 р.). Ступінь тяжкості стану 

хворих визначали за оціночною шкалою Швахмана — 

Кульчицького. При цьому підсумовувалися бали за 4 

основ ними параметрами: загальна активність хворого, 

клінічні прояви MB, показники фізичного розвитку 

дитини, рентгенологічні зміни в легенях. Кожну озна-

ку оцінювали за шкалою від 5 до 25 балів. Стан оціню-

вався як відмінний у разі наявності суми 86–100 балів, 

хороший — 71–85, задовільний — 56–70, середньої 

тяжкості — 41–55 та тяжкий — 40 балів і менше. 

Молекулярно-генетичне дослідження проводилося 

в ДУ «Інститут спадкової патології НАМН України». 

Дослідження проводили, використовуючи метод по-

лімеразної ланцюгової реакції. Матеріалом для дослі-

дження була ДНК, виділена з лейкоцитів периферич-

ної крові пацієнтів. Діагностика мутацій гена CFTR 

проводилася за допомогою панелі ДНК-діагностики 

МВ: F508del, CFTRdele2,3, 2143delT, W1282X, N1303K, 

IVS12+2T^C, 3849+10kbC>T, 2184insA, G542X, G551D, 

G551S, 1677delTA, 3821delT, R334W, R117C, R334W, 

R347H, R347L, R347C, R347P, D1270N, I336K, R560T, 

S549I, R553X, 17171G-A, Y122X, 621+1G-T. Відповідно 

до сучасних класифікацій мутацій гена CFTR іденти-

фікували «ступінь тяжкості» генотипу: для «тяжкого» 

генотипу обов’язковим є наявність мутацій І–ІІІ класу, 

які призводять до повного чи майже повного припи-

нення функції хлорного каналу; для «м’якого» — наяв-

ність хоча б однієї мутації ІV–VI класу, коли зберігаєть-

ся залишкова функція хлорного каналу.

Дослідження мікробіоти дихальних шляхів прово-

дилось у рамках сумісної НДР кафедри пропедевтики 
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дитячих хвороб і кафедри мікробіології, вірусології, 

імунології та епідеміології ДДМУ «Бронхіти у дітей з 

коморбідними станами: клінічний перебіг та їх сучасна 

етіологія», номер держреєстрації 0116U004962.

Для визначення індивідуальної переносимості ін-

галяцій ГРХН використовували протокол досліджен-

ня, запропонований E.P. Dellon et al. (рис. 1) [16]. Для 

інгаляцій використовували офіцинальні розчини хло-

риду натрію різних концентрацій: стерильний 0,9% 

розчин NaCl, стерильний 3% розчин NaCl та стериль-

ний 7% розчин NaCl. Перед проведенням досліджен-

ня пацієнтам відміняли інгаляції ГРХН за 48 годин до 

дослідження та бронхолітиків залежно від тривалості 

їх дії: від 6–8 годин для інгаляційних β
2
-агоністів ко-

роткої дії до 48 годин для інгаляційних β
2
-агоністів 

тривалої дії.

На початку дослідження пацієнтам проводили ви-

хідну спірометрію за загальноприйнятою методикою з 

визначенням загальновідомих швидкісних та об’ємних 

показників, зокрема ОФВ1, форсованої життєвої єм-

ності легень (ФЖЄЛ), співвідношення ОФВ1/ФЖЄЛ, 

максимальних об’ємних швидкостей на рівнях 25, 50 та 

75 % ФЖЄЛ (МОШ 25, 50, 75) за допомогою сучасного 

спірографа MicroLab. Для інгаляцій пацієнти викорис-

товували персональні ультразвукові небулайзери Pari. 

Для першої інгаляції як контроль використовували 

стерильний 0,9% розчин NaCl, для другої та третьої — 

3% розчин NaCl та 7% розчин NaCl відповідно. Після 

кожної інгаляції аналізували клінічні зміни (характер 

кашлю, поява індукованого мокротиння та аускуль-

тативні зміни в легенях) та зміни показників функції 

зовнішнього дихання. При появі таких побічних явищ, 

як утруднення дихання, спастичний кашель, аускуль-

тативні симптоми бронхоспазму та зниження ОФВ1 на 

 20 %, інгаляції припиняли. Для усунення побічних 

явищ та відновлення бронхіальної прохідності прово-

дили бронходилатаційний тест з β
2
-агоністами корот-

кої дії згідно з чинними рекомендаціями, ГРБ діагнос-

тували при збільшенні ОФВ1  12 %. 

Для оцінки вираженості запалення в дихальних 

шляхах вимірювали концентрацію монооксиду азоту в 

конденсаті повітря, що видихається (FeNO), за допо-

могою апарата NIOX VERO (Aerocrine, Швеція), який 

здатний визначити концентрацію FeNO в межах від 

5 до 300 ppb (partperbillion — молекул NO на один мі-

льярд молекул води) при швидкості потоку повітря, що 

видихається, у 50 мл/с та часі видиху, що дорівнює 10 

секундам.

Статистична обробка отриманих результатів здій-

снювалася за допомогою пакета прикладних програм 

Statistica 6.1 (серійний номер — AGAR909E415822FA). 

Оцінювалися кількісні й якісні показники. Для кількіс-

них параметрів було виконано перевірку на відповід-

ність закону Гауса за критерієм Колмогорова — Смір-

нова з виправленням Ліллєфорса та Шапіро — Уїлка. 

З урахуванням того, що кількісні показники мали не-

параметричний тип розподілу, їх опис проводився з ви-

користанням медіани та інтерквартильного розмаху 

(Ме [25 %; 75 %]). Якісні дані описували як n (%). По-

рівняння кількісних даних проводилося за допомогою 

непараметричного критерію Манна — Уїтні (U), якіс-

них даних — з використанням теста хі-квадрат Пірсона 

з поправкою Єйтса на безперервність. При перевірці 

статистичних гіпотез критичним значенням було ви-

брано р < 0,05. 

Для оцінювання діагностичної ефективності по-

казників використовували ROC-аналіз із визначенням 

площі під ROC-кривою (AUC), за результатом визна-

чали якість діагностичної моделі. За допомогою поро-

гового значення розраховували чутливість, специфіч-

ність, позитивну та негативну прогностичну цінність. 

Під час ROC-аналізу показників визначили оптималь-

ні порогові значення для мак-

симальної суми чутливості та 

специфічності.

Дослідження проводилося 

з дозволу локальної Комісії з 

питань біомедичної етики від-

повідно до основоположних 

морально-етичних принци-

пів, вимог дотримання прав, 

інтересів та особистої гіднос-

ті учасників дослідження, що 

забезпечуються наступними 

нормативними документами: 

Гельсінською декларацією, 

Конвенцією Ради Європи про 

права людини і біомедицину, 

Якісною клінічною практи-

кою (GCP), Загальною декла-

рацією про біоетику і права 

людини ЮНЕСКО, Конститу-

цією України (ст. 3, 21, 24, 28, 

32), Основами законодавства 

України про охорону здоров’я 

(ст. 43.1, 44.1).Рисунок 1. Протокол дослідж ення для діагностики реактивності бронхів
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Результати
Аналіз клінічних даних показав, що 62,5 % хворих 

на МВ мали тяжкий перебіг захворювання та 37,5 % 

хворих — перебіг середнього ступеня тяжкості. У ре-

зультаті проведеного молекулярно-генетичного до-

слідження у 26 (65,0 %) хворих було ідентифіковано 

«тяжкий» генотип, у 7 (17,5 %) хворих — «м’який» ге-

нотип. У решти хворих (17,5 %) мутації не були іден-

тифіковані, проте діагноз встановлено на підставі ти-

пової клінічної картини та двох позитивних потових 

проб, що відповідає сучасним критеріям діагностики 

МВ. Відомо, що у зв’язку з великою кількістю можли-

вих мутацій у гені CFTR не можна виключити присут-

ності невстановлених мутацій в обстежених хворих. 

Ураження бронхолегеневої системи у вигляді хроніч-

ного бронхіту було діагностовано у 72,5 % обстежених 

хворих.

За результатами протоколу дослідження, ГРБ до 

ГРХН мали 17 (42,5 %) хворих на МВ, серед яких було 

9 (52,9 %) хлопчиків та 8 (47,1 %) дівчаток (p > 0,05). 

Клінічними ознаками ГРБ у дітей були: спастичний 

кашель під час інгаляцій ГРХН, утруднення дихання 

та аускультативні симптоми бронхоспазму. Так, скарги 

на спастичний кашель під час інгаляцій 3% розчином 

NaCl мали 10 дітей (58,9 %), під час інгаляцій 7% роз-

чином NaCl — 15 (88,2 %) дітей. Утруднене дихання ви-

никало у 3 (17,7 %) дітей після інгаляцій 3% розчину 

NaCl та у 9 (52,9 %) дітей після інгаляці й 7% розчину 

NaCl (p < 0,05). Аускультативні симптоми бронхоспаз-

му вірогідно частіше реєструвалися у дітей після інга-

ляцій 7% розчину NaCl порівняно з 3% розчином NaCl 

(58,9 проти 35,3 %; p < 0,05).

Проведено порівняльний аналіз клініко-параклі-

нічної характеристики дітей з МВ залежно від стану 

бронхіальної реактивності (табл. 1). 

Як видно з табл. 1, за віком групи  дітей з ГРБ до 

ГРХН та без неї вірогідно не відрізнялись (p > 0,05). За 

результатами молекулярно-генетичного дослідження 

діти з ГРБ до ГРХН частіше мали «тяжкий» генотип 

(88,2 проти 47,8 %; p < 0,01), у той час як діти без ГРБ 

до ГРХН частіше мали «м’який» генотип (30,4 проти 

0,0 %, p < 0,05). Встановлено, що пацієнти з ГРБ до 

ГРХН мали більш ранню маніфестацію захворювання 

та більш несприятливий перебіг захворювання, ніж 

пацієнти без ГРБ до ГРХН. Так, у групі хворих з ГРБ 

до ГРХН медіана віку встановлення діагнозу була зна-

чно нижчою, ніж у групі без неї, та становила 6,0 [5,0; 

10,0] міс. проти 24,0 [7,0; 60,0] міс. (p < 0,01). Відповід-

но тяжкий перебіг захворювання мали 15 (88,2 %) дітей 

з ГРБ до ГРХН та 10 (43,5 %) дітей без ГРБ до ГРХН 

(p < 0,01). Ураження бронхолегеневої системи у вигляді 

вторинного хронічного бронхіту було зареєстровано у 

16 (94,1 %) хворих з ГРБ до ГРХН та 13 (56,5 %) хво-

рих без ГРБ до ГРХН (p < 0,01). При цьому у 3 (17,6 %) 

хворих з ГРБ до ГРХН було діагностовано вторинний 

хронічний обструктивний бронхіт. За даними рентге-

Таблиця 1. Клініко-параклінічна характеристика дітей 

з МВ залежно від стану бронхіальної реактивності

Параметр
Хворі на МВ з ГРБ 

до ГРХН (n = 17)

Хворі на МВ без ГРБ 

до ГРХН (n = 23)
p-value

Вік (роки), Ме [25 %; 75 %] 12,0 [7,0; 14,0] 13,0 [9,0; 15,0] р > 0,05

Стать 
хлопці, n (%) 9 (52,9) 8 (34,8)

р > 0,05
дівчата, n (%) 8 (47,1) 15 (65,2)

«М’який» генотип, n (%) 0 (0,0) 7 (30,4) p < 0,05

«Тяжкий» генотип, n (%) 15 (88,2) 11 (47,8) p < 0,01

Неідентифікований генотип, n (%) 2 (11,8) 5 (21,7) р > 0,05

Вік встановлення діагнозу, місяці, Ме [25 %; 75 %] 6,0 [5,0; 10,0] 24,0 [7,0; 60,0] p < 0,01

Тяжкий перебіг, n (%) 15 (88,2) 10 (43,5) p < 0,01

Вторинний хронічний бронхіт, n (%) 16 (94,1) 13 (56,5) p < 0,01

Вторинний хронічний обструктивний бронхіт, n (%) 3 (17,6) 0 (0,0) p < 0,05

Бронхоектази, n (%) 16 (94,1) 13 (56,5) p < 0,01

Кількість загострень на рік, Ме [25 %; 75 %] 4,0 [2,0; 4,0] 2,0 [0,0; 4,0] p < 0,01

ДН в період загострення, n (%) 9 (52,9) 6 (26,1) p < 0,1

Хронічна колонізація дихальних шляхів 
Pseudomonas aeruginosa, n (%)

12 (70,6) 9 (39,1) p < 0,05

Алергічний бронхолегеневий аспергільоз, n (%) 14 (82,4) 0 (0,0) p < 0,001

Алергопатологія в анамнезі 4 (23,5) 9 (39,1) р > 0,05

Обтяжена спадковість за алергопатологією 3 (17,6) 10 (43,5) р > 0,05

Рівень загального IgE, МО/мл, Ме [25 %; 75 %] 38,0 [27,0; 51,0] 10,0 [6,0; 17,0] p < 0,05
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нографії та комп’ютерної томографії легень також були 

виявлені вірогідні відмінності. Так, у хворих з ГРБ до 

ГРХН порівняно з хворими без ГРБ частіше реєстру-

валися циліндричні, мішотчасті або змішані бронхоек-

тази (94,1 проти 56,5 %, p < 0,01). Кількість загострень 

на рік хронічного бронхолегеневого процесу у хворих 

з ГРБ до ГРХН була вищою в 2 рази та становила 4,0 

[2,0; 4,0] проти 2,0 [0,0; 4,0] у хворих без ГРБ (p < 0,01). 

При цьому дихальна недостатність (ДН) у періоді за-

гострення вірогідно частіше реєструвалася у хворих з 

ГРБ до ГРХН порівняно з хворими без неї (52,9 проти 

26,1 %; p < 0,1).

За результатами мікробіологічного дослідження, у 

хворих з ГРБ до ГРХН значно частіше, ніж у хворих без 

ГРБ, виявлялися хронічна колонізація дихальних шля-

хів Pseudomonas aeruginosa (70,6 проти 39,1 %; p < 0,05) 

та алергічний бронхолегеневий аспергільоз (82,4 проти 

0,0 %, p < 0,001).

Проведений кореляційний аналіз виявив наявність 

вірогідних взаємозв’язків між колонізацією дихальних 

шляхів Pseudomonas aeruginosa та тяжкістю перебігу за-

хворювання (r = 0,71; p < 0,001), наявністю бронхоек-

тазів (r = 0,65; p < 0,001), кількістю загострень на рік 

(r = 0,44; p < 0,01), ДН у періоді загострення (r = 0,32; 

p < 0,05), наявністю АБЛА (r = 0,38; p < 0,05) та ГРБ до 

ГРХН (r = 0,31; p  0,05). Не виявлено залежності гі-

перреактивності бронхів у хворих на МВ від алергопа-

тології (r = –0,17; p > 0,05) та обтяженого алергоанам-

незу (r = –0,27; p > 0,05). Проте у дітей з ГРБ до ГРХН 

рівень загального IgE був вірогідно вищим, ніж у дітей 

без ГРБ до ГРХН (38,0 [27,0; 51,0] проти 10,0 [6,0; 17,0] 

МО/мл; p < 0,05), хоча й не перевищував референтні 

значення.

Результати спірометричного дослідження (табл. 2) 

показали, що у хворих з ГРБ до ГРХН порівняно з хво-

рими без ГРБ до ГРХН вірогідно не відрізнялися ви-

хідні середні значення ОФВ1 (81,0 [67,0; 88,0] % проти 

86,0 [72,0; 102;0] % відповідно; p > 0,05) та ФЖЄЛ (86,0 

[69,0; 92,0] % проти 88,0 [75,0; 100,0] % відповідно; 

p > 0,05). Проте після інгаляцій ГРХН їх значення зна-

Таблиця 2. Функціональна характеристика дітей з МВ залежно від стану бронхіальної реактивності

Параметр
Хворі на МВ з ГРБ 

до ГРХН (n = 17)

Хворі на МВ без ГРБ 

до ГРХН (n = 23)
p-value

ОФВ1, %, 
Ме [25 %; 75 %]

до інгаляцій 81,0 [67,0; 88,0] 86,0 [72,0; 102;0] р > 0,05

після інгаляцій 3% 
ГРХН

62,0 [60,0; 78,0] 86,0 [72,0; 101,0] р  0,001

після інгаляцій 7% 
ГРХН

65,0 [58,0; 70,0] 88,0 [73,0; 99,0] p < 0,001

ФЖЄЛ, %, 
Ме [25 %; 75 %]

до інгаляцій 86,0 [69,0; 92,0] 88,0 [75,0; 100,0] р > 0,05

після інгаляцій 3% 
ГРХН

76,0 [63,0; 86,0] 88,0 [81,0; 104,0] p < 0,005

після інгаляцій 7% 
ГРХН

66,0 [62,0; 79,0] 89,0 [78,0; 102,0] p < 0,001

MOШ 25, %, 
Ме [25 %; 75 %]

до інгаляцій 71,0 [62,0; 87,0] 85,0 [77,0; 95,0] p < 0,05

після інгаляцій 3% 
ГРХН

49,5 [45,5; 75,0] 90,0 [76,0; 96,0] p < 0,001

після інгаляцій 7% 
ГРХН

63,5 [46,5; 73,5] 88,0 [71,0; 95,0] p < 0,001

MOШ 50, %, 
Ме [25 %; 75 %]

до інгаляцій 63,0 [46,0; 85,0] 77,0 [73,0; 93,0] p < 0,05

після інгаляцій 3% 
ГРХН

56,0 [37,0; 69,5] 81,0 [70,0; 92,0] р  0,001

після інгаляцій 7% 
ГРХН

54,5 [41,5; 63,5] 80,0 [72,0; 89,0] p < 0,001

MOШ 75, %, 
Ме [25 %; 75 %]

до інгаляцій 46,0 [40,0; 78,0] 75,0 [55,0; 88,0] p < 0,05

після інгаляцій 3% 
ГРХН

49,5 [31,5; 60,5] 67,0 [54,0; 86,0] p < 0,05

після інгаляцій 7% 
ГРХН

46,5 [28,5; 55,5] 70,0 [55,0; 87,0] p < 0,005

FeNO, ppb, 
Ме [25 %; 75 %]

до інгаляцій 7,0 [6,0; 7,0] 6,0 [6,0; 8,0] р > 0,05

після інгаляцій 3% 
ГРХН

8,0 [7,0; 9,0] 6,0 [6,0; 8,0] p < 0,05

після інгаляцій 7% 
ГРХН

9,0 [9,0; 10,0] 6,0 [6,0; 8,0] p < 0,001
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чно знижувалися у хворих з ГРБ та практично не змі-

нювалися у хворих без ГРБ. Так, після інгаляцій 3% роз-

чину NaCl ОФВ1 становила 62,0 [60,0; 78,0] % у хворих 

з ГРБ проти 86,0 [72,0; 101,0] % — без ГРБ (p  0,001), 

після інгаляцій 7% розчину NaCl — 65,0 [58,0; 70,0] % 

проти 88,0 [73,0; 99,0] % відповідно (p < 0,001). ФЖЄЛ 

після інгаляцій 3% розчину NaCl становила 76,0 [63,0; 

86,0] % проти 88,0 [81,0; 104,0] % (p < 0,005), після інга-

ляцій 7% розчину NaCl — 66,0 [62,0; 79,0] % проти 89,0 

[78,0; 102,0] % відповідно (p < 0,001).

За допомогою ROC-аналізу визначили оптимальне 

порогове значення ОФВ1 та МОШ 25 для діагностики 

ГРБ. Так, при використанні 3% розчину NaCl ГРБ діа-

гностується при зниженні ОФВ1  на 7 % (чутливість — 

88,2 %, специфічність — 100,0 %, AUC — 0,980 (95% ДІ 

0,876–1,000)) та МОШ 25 на 6 % (чутливість — 76,5 %, 

специфічність — 91,3 %, AUC — 0,839 (95% ДІ 0,688–

0,936)) (рис. 2, 3). При використанні 7% розчину NaCl 

ГРБ діагностується при зниженні ОФВ1 на 10 % (чут-

ливість — 100,0 %, специфічність — 100,0 %, AUC — 

1,000 (95% ДІ 0,912–1,000)) та МОШ 25 на 17,0 % 

(чутливість — 64,7 %, специфічність — 100,0 %, AUC — 

0,867 (95% ДІ 0,722–0,953)).

 Вірогідно відрізнялися і показники швидкості про-

ходження повітря на рівні дрібних (МОШ 25), середніх 

(МОШ 50) та крупних (МОШ 75) бронхів. Так, хворі 

з ГРБ до ГРХН порівняно з хворими без ГРБ мали ві-

рогідно нижчі вихідні середні значення показників 

МОШ 25 (71,0 [62,0; 87,0] % проти 85,0 [77,0; 95,0] % 

відповідно; p < 0,05), МОШ 50 (63,0 [46,0; 85,0] % про-

Рисунок 2. ROC-крива прогнозування розвитку ГРБ за рівнем ОФВ1 

при використанні 3% та 7% розчину NaCl

Рисунок 3. ROC-крива прогнозування розвитку ГРБ за рівнем МОШ 25 

при використанні 3% та 7% розчину NaCl
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ти 77,0 [73,0; 93,0] % відповідно; p < 0,05) та MOШ 75 

(46,0 [40,0; 78,0] % проти 75,0 [55,0; 88,0] % відповідно; 

p < 0,05). Після інгаляцій 3% та 7% розчину NaCl у хво-

рих з ГРБ спостерігалося вірогідне зниження показни-

ків МОШ 25 та МОШ 50, що свідчить про звуження 

дрібних та середніх бронхів.

Дослідження рівня FeNO не виявило вірогідної 

різниці його вихідного середнього значення у хворих 

з ГРБ та без неї. Так, у хворих з ГРБ рівен ь FeNO ста-

новив 7,0 [6,0; 7,0] ppb, у хворих без ГРБ — 6,0 [6,0; 

8,0] ppb (p > 0,05). Проте після інгаляцій ГРХН його 

середнє значення підвищувалося у хворих з ГРБ та 

було вірогідно вищим, ніж у хворих без ГРБ. Так, після 

інгаляцій 3% розчину NaCl медіана рівня FeNO стано-

вила 8,0 [7,0; 9,0] ppb у хворих з ГРБ та 6,0 [6,0; 8,0] ppb 

у хворих без неї (p < 0,05), після інгаляцій 7% розчину 

NaCl — 9,0 [9,0; 10,0] ppb проти 6,0 [6,0; 8,0] ppb відпо-

відно (p < 0,001). 

Обговорення результатів
Результати проведеного дослідження показали, що 

майже половина хворих (42,5 %) на МВ мають ГРБ 

до ГРХН. Згідно з зарубіжними даними, поширеність 

ГРБ у хворих на МВ, пов’язаної з інгаляціями муко-

літиків та антибіотиків, коливається від 2 до 66 % за-

лежно від типу препарату, його властивостей і різних 

способів виявлення ГРБ. Так, за даними H. Eyns et al., 

ГРБ на ГРХН виявляється приблизно у 30 % хворих на 

МВ [4]. 

У результаті проведеного нами дослідження вста-

новлена чітка залежність між клінічними особливос-

тями перебігу МВ та формуванням ГРБ на ГРХН. 

Найбільша частота ГРБ виявляється у хворих з тяж-

ким перебігом МВ, що характеризується наявністю 

«тяжких» мутацій у гені трансмембранного регуля-

торного білка МВ, більш ранньою маніфестацією 

захворювання, наявністю хронічного інфекційного 

запального процесу у легенях, обумовленого хро-

нічною колонізацією  дихальних шляхів Pseudomonas 

aeruginosa та АБЛА. Не виявлено залежності ГРБ у 

хворих на МВ з алергопатологією та обтяженим алер-

гоанамнезом. Це підтверджує той факт, що ГРБ при 

МВ виникає вторинно щодо основного захворюван-

ня та пов’язана з пошкодженням епітелію дихальних 

шляхів [4]. Наявність бактеріальної інфекції, зокрема 

Pseudomonas aeruginosa, сприяє секреції IL-8 і TNF-

альфа, що призводить до ремоделювання бронхів. 

Крім того, CFTR-дефіцитні Т-клітини спрямовані до 

Т-хелперів 2-го типу, що спричиняє алергічну відпо-

відь [16].

Встановлено також, що хворі на МВ з ГРБ мають 

більш несприятливий перебіг захворювання, ніж паці-

єнти без ГРБ. Так, у хворих з ГРБ частіше виникають 

загострення хронічного бронхолегеневого процесу та 

ДН під час загострень. Таким чином, пацієнти з МВ із 

підтвердженою ГРБ мають гірший прогноз, ніж паці-

єнти без ГРБ аналогічного віку.

Крім того, ГРБ у хворих на МВ може бути причиною 

низького комплаєнсу та обов’язкового припинення ін-

галяційного лікування і, отже, є важливим побічним 

ефектом інгаляційної терапії, який потребує значної 

уваги, оскільки може обмежити терапевтичні можли-

вості. Таким чином, на початку лікування хворих на 

МВ завжди слід проводити дослідження на виявлення 

ГРБ до інгаляційних препаратів, особливо ГРХН.

Незважаючи на суперечливі знання про механізми 

розвитку ГРБ при МВ, хворим рекомендовано при-

значати інгаляційні бронходилататори, оскільки вони 

можуть запобігти виникненню ГРБ при вдиханні 

ГРХН [2, 3]. Бронходилататори можуть збільшити му-

коциліарний транспорт, зменшити запальне пошко-

дження дихальних шляхів, підвищити толерантність 

до фізичного навантаження та зменшити задишку [4]. 

На підставі кокранівського огляду зроблено висно-

вок, що бета-агоністи як короткої, так і тривалої дії 

можуть бути корисними для пацієнтів з МВ, які мають 

ГРБ [2].

Висновки
1. Гіперреактивність бронхів на інгаляційні сольові 

гіпертонічні розчини досить часто (42,5 %) зустрічаєть-

ся у хворих на муковісцидоз та може заважати адекват-

ному проведенню базисної терапії інгаляційним мето-

дом.

2. Наявність гіперреактивності бронхів у хворих на 

муковісцидоз залежить від тяжкості перебігу захворю-

вання, ураження бронхолегеневої системи, хронічної 

колонізації дихальних шляхів Pseudomonas aeruginosa 

та АБЛА. Не виявлено залежності гіперреактивності 

бронхів у хворих на муковісцидоз від обтяженого алер-

гологічного анамнезу.

3. Клінічними ознаками гіперреактивності бронхів 

у дітей з муковісцидозом є: спастичний кашель під час 

інгаляцій ГРХН, утруднення дихання, аускультативні 

симптоми бронхоспазму. При цьому частота їх вища 

під час використання 7% розчину NaCl. 

4. Ранніми функціональним и ознаками гіперреак-

тивності бронхів, що можуть потребувати превентив-

ного призначення β
2
-агоністів короткої дії на період 

лікування ГРХН у дітей з муковісцидозом, є: зниження 

ОФВ1 на 7 % та МОШ 25 на 6 % при тестуванні на пе-

реносимість 3% розчину NaCl.

Конфлікт інтересів. Автор                                                                                               и заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.
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Bronchial reactivity to inhaled hypertonic saline solutions 
in children with cystic fibrosis

Abstract. Background. Inhaled hypertonic saline solutions 

(IHSS) are included in the list of mandatory prescriptions in the 

treatment of cystic fibrosis (CF). However, some patients with 

CF may develop bronchial hyperreactivity (BHR), which may be 

the cause of violation of the treatment protocol. The purpose is 

to study the state of bronchial reactivity to IHSS and its depen-

dence on the clinical, functional and microbiological features of 

CF course in children. Materials and methods. Forty children 

with CF were examined. All of them underwent general clinical, 

molecular genetic, laboratory and microbiological examination. 

Instrumental methods included spirometry, measurement of frac-

tional exhaled nitric oxide, X-ray and computer tomography of 

the chest. To determine the individual tolerance of inhalations of 

hypertonic sodium chloride solution (HSCS), the research pro-

tocol proposed by E.P. Dellon et al. was used. Results. According 

to the results of the research protocol, 17 (42.5 %) patients with 

CF had BHR to HSCS. The highest frequency of BHR was found 

in children with a severe CF course. There was no dependence of 

BHR in CF patients on allergic pathology and a burdened allergic 

history. Assessment of the tolerance of HSCS before prescribing 

basic therapy is important. Early functional signs of BHR, which 

may require the preventive administration of short-acting β
2
-

agonists when using HSCS in children with CF, are as follows: 

reduction in forced expiratory volume in 1 second by 7 % and 

maximal expiratory flow at 25 % by 6 % when using 3% HSCS. 

Conclusions. The presence of BHR in patients with CF may in-

terfere with adequate basic therapy by inhalation. The prescrip-

tion of IHSS to patients with CF should be personalized with the 

determination of individual sensitivity of a person to predict a 

positive therapeutic effect.

Keywords: cystic fibrosis; bronchial hyperreactivity; inhaled hy-

pertonic saline solutions; children
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Вступ
Поширеність інфекції H.pylori (HP) є серйозною 

епідеміологічною проблемою [1–4]. У консенсусному 

звіті (Maastricht V/Florence) зазначено, що пошире-

ність HP серед дорослих становить від 30 % (Північна 

Європа) до 84 % (Південна і Східна Європа) та асоцію-

ється із захворюваннями травної системи [5]. Встанов-
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лено, що найбільша поширеність інфекції виявлена в 

дітей віком від 13 до 18 років (75,8 %) [6]. У дітей віком 

5 років і старших імовірність повторного інфікування 

H.pylori низька й становить 2,0–2,4 % на рік. У струк-

турі гастроентерологічної патології в підлітків за остан-

ні десять років переважають ураження верхніх відділів 

травного тракту: функціональні розлади шлунка, хро-
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Вплив ендогенного кортизолу на перебіг Н.pylori-
залежних захворювань гастродуоденальної ділянки 

в підлітків

Резюме. Актуальність. Клінічна картина і перебіг Н.pylori-залежних захворювань гастродуоденальної ді-

лянки в підлітків мають свої особливості, які створюють труднощі в діагностиці й лікуванні. Мета: дослідити 

рівень кортизолу в плазмі крові підлітків із Н.pylori-залежними захворюваннями гастродуоденальної ділянки. 

Матеріали та методи. Сформовано групу із 96 дітей підліткового віку (15–18 років), яка була розподілена 

на підгрупи залежно від нозологічної форми (хронічний гастродуоденіт, хронічний ерозивний гастродуоденіт, 

дуоденальна виразка) й статі, і групу порівняння з осіб відповідного віку. Використовували фіброезофагога-

стродуоденоскопію з визначенням ендоскопічних критеріїв Helicobacter pylori (HР) і проведення щіткової біопсії 

слизової оболонки шлунка (антрум і тіло шлунка) і дванадцятипалої кишки. Інфікування HР підтверджували 

імуноферментним тестом шляхом якісного й кількісного визначення IgG-антитіл до HР у сироватці крові 

(UBI MAYIWELL™, США). Визначення рівня кортизолу в плазмі крові проводили за допомогою стандартної 

тест-системи (Immunotech, Чехія). Результати. Загальна частота виявлення НР становила 54,2 %. Варто 

зауважити, що серед підлітків, хворих на Н.pylori-асоційовані хронічні гастродуоденіти, тільки в 33,3 % вста-

новлені токсичні CagA-штами мікроорганізму, тоді як серед пацієнтів із Н.pylori-асоційованими хронічними 

ерозивними гастродуоденітами (ХЕГД) такі штами були встановлені в 70,8 % випадків. Найбільша частка 

виявлення штамів НР у біоптатах слизової оболонки була в підлітків, хворих на дуоденальну виразку, — 83,3 %. 

Рівень кортизолу в плазмі крові підлітків із патологією верхніх відділів шлунково-кишкового тракту був віро-

гідно вищий за такий у підлітків групи порівняння (906,33 ± 43,56 нмоль/мл і 666,21 ± 33,42 нмоль/мл відповід-

но, p < 0,05). Найвищий рівень кортизолу в плазмі крові зареєстрований у підлітків із дуоденальною виразкою 

з переважанням більш високих показників серед хлопців. Вірогідно вищі рівні кортизолу в плазмі крові встанов-

лено в стадії загострення захворювання і при високому ступені активності запального процесу. Висновки. У 

підлітковому віці запальні й деструктивні зміни в слизовій оболонці дванадцятипалої кишки потенціюються 

високим рівнем кортизолу в плазмі крові, рівень якого вищий у хлопців, при високому ступені активності за-

палення й асоціації з інфекцією Helicobacter pylori.

Ключові слова: підлітки; Н.pylori-залежні захворювання гастродуоденальної зони; кортизол
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нічний гастрит і дуоденіт, виразкова хвороба [7]. Ме-

дична значущість проблеми полягає в тому, що ці за-

пально-деструктивні захворювання погіршують якість 

життя, а їх рецидиви й ускладнення знижують загаль-

ний рівень здоров’я осіб підліткового віку, що має соці-

альне значення. Серед Н.pylori-залежних захворювань 

органів травлення в підлітків першість утримує виразка 

дванадцятипалої кишки (ДПК). У Європейському ба-

гатоцентровому дослідженні [8] було проаналізовано 

роль відомих факторів ризику в популяції 694 дітей, 

включених до 19 європейських центрів. Незважаючи 

на обмеженість короткостроковою тривалістю й гете-

рогенністю популяції, дане дослідження виявило ви-

соку частоту виразок і/або ерозій у дітей — 8,1 %, які 

виникають переважно в підлітковому віці. У 57 % дітей 

виявлено понад один фактор ризику: у 27 % цих дітей 

була інфекція НP, у 14 % застосовувалися нестероїдні 

протизапальні препарати, у 10 % — Н
2
-блокатори, у 

10 % — антибіотики, у 9 % — стероїди, імунодепресан-

ти й інгібітори протонної помпи. У 43 % дітей, включе-

них у дослідження, факторів ризику не виявлено.

У м. Кіото (Японія) була скликана нарада для до-

сягнення глобального консенсусу щодо класифікації 

хронічного гастриту й дуоденіту і диференціації HP 

з використанням анонімної електронної системи — 

методу Дельфі [9]. Запропоновано нову класифіка-

цію гастритів і дуоденітів для Міжнародної класифі-

кації хвороб (МКХ) 11-го перегляду і нову категорію 

H.pylori-асоційованої диспепсії разом із діагностичним 

алгоритмом, який потребує обговорення щодо застосу-

вання в педіатричній практиці.

Певному віку й статі властиві якісно різні етіоло-

гічні, провокуючі й підтримуючі чинники формування 

уражень верхніх відділів травного тракту. Іншими сло-

вами, у патогенезі цих захворювань існують важливі, 

але поки що не вивчені патогенетичні механізми, які не 

дозволяють зрозуміти цю хворобу зі всією повнотою і 

стримують розробку нових патогенетично обґрунтова-

них методів лікування й профілактики. Клінічна кар-

тина й перебіг Н.pylori-залежних захворювань гастро-

дуоденальної зони в підлітків має свої особливості, що 

створюють труднощі в діагностиці й лікуванні [10]. Це 

пояснюють нейрогуморальною адаптацією організму 

підлітків, оскільки на цей період припадає пік нервових 

перенапружень [11], зокрема, пов’язаних із вибором 

професії і підготовкою до вступних іспитів. Вивчення 

й уточнення патофізіологічних механізмів формування 

гастродуоденальної патології в дітей підліткового віку і 

на сьогодні залишаються актуальними [12–14]. 

Мета: дослідити рівень кортизолу в плазмі крові 

підлітків із Н.pylori-залежними захворюваннями га-

стродуоденальної зони.

Матеріали та методи
Дослідження проводилося на базі ОНП «Черні-

вецька обласна дитяча клінічна лікарня» методом про-

стої рандомізації. Сформовано групу із 96 дітей під-

літкового віку (15–18 років), яка була розподілена на 

підгрупи залежно від нозологічної форми (хронічний 

гастродуоденіт (ХГД), хронічний ерозивний гастроду-

оденіт, дуоденальна виразка (ДВ)) і статі, і групу порів-

няння з осіб відповідного віку (9 дівчат і 10 хлопців). 

Усередині підгруп розподіл відбувався залежно від 

інфікування НР. Діагноз встановлювався відповід-

но до МКХ 10-го перегляду: виразка дванадцятипалої 

кишки або дуоденальна виразка (K26), зокрема ерозія 

(гостра) дванадцятипалої кишки, виразка (пептична), 

хронічний поверхневий гастрит (K29.3), хронічний 

гастрит неуточнений (K29.5), зокрема aнтрaльний, 

фундaльний; дуоденіт (K29.8), гастродуоденіт неуточ-

нений (K29.9). Верифікація діагнозу була проведена на 

підставі клініко-анамнестичних і додаткових інстру-

ментальних і лабораторних методів дослідження. Для 

верифікації виразок слизової оболонки, виявлення 

рефлюксів і супутньої патології використовували фі-

броезофагогастродуоденоскопію (ФЕГДС) за допо-

могою фіброгастродуоденоскопа Pentax FG-24P з ви-

значенням ендоскопічних критеріїв HР і проведення 

щіткової біопсії слизової оболонки шлунка (антрум і 

тіло шлунка) і ДПК за загальноприйнятими правила-

ми забору з наступним приготуванням мазка-відбитка, 

забарвленням і бактеріоскопією з метою діагностики 

НР. Інфікування HР підтверджували твердофазним 

імуноферментним тестом шляхом якісного й кількіс-

ного визначення IgG-антитіл до HР у сироватці крові 

(UBI MAYIWELL™, США). Позитивним вважали рі-

вень понад 40 Eu/мл. Одночасно з ФЕГДС проводили 

інтрагастральну рН-метрію апаратом ІКШ-2 (Чер-

нобровий В.М., 1990). Визначення рівня кортизолу 

в плазмі крові проводили за допомогою стандартної 

тест-системи (Immunotech, Чехія).

Критерії включення в дослідження: вік 15–18 років; 

однотипність клінічного діагнозу, характеру порушень 

функції шлунка, єдина діагностична програма, пози-

тивний тест на HP. Критерії виключення з досліджен-

ня: наявність декомпенсованої супутньої патології; вік 

до 15 років, обстеження в інших лікувально-профілак-

тичних закладах; вживання седативних препаратів, 

антибактеріальної терапії, біопрепаратів, пробіотиків 

упродовж одного місяця й антисекреторних препара-

тів за 4 доби до дослідження. Дослідження проведене 

з урахуванням основних положень GCР ІCH і Гельсін-

ської декларації з біомедичних досліджень. Дизайн до-

слідження передбачав дотримання принципів конфі-

денційності й поваги до особистості дитини та інших 

етичних принципів стосовно людей, які виступають 

суб’єктами дослідження.

Одержані результати аналізували за допомогою 

комп’ютерних пакетів програм Statistica 6.0 (StatSoft 

Inc.) і Excel XP для Windows з використанням параме-

тричних і непараметричних методів обчислення.

Результати та обговорення
У табл. 1 подано розподіл дітей на підгрупи залежно 

від нозології і статі. Найчастіше хронічний гастродуо-

деніт виявлявся серед дівчат, тоді як хронічний ерозив-

ний гастродуоденіт і дуоденальна виразка дещо частіше 

діагностувалися в хлопців.

Із 96 обстежених нами дітей неодноразово перебу-

вали на стаціонарному лікуванні з приводу захворю-
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вання гастродуоденальної ділянки 34 дитини підлітко-

вого віку (35,4 %), уперше госпіталізовані 62 підлітки 

(64,5 %), із них в ургентному порядку 14: з підозрою на 

гострий апендицит — 5 дітей (35,7 %), ниркову коль-

ку — 5 (35,7 %), гострий холецистит — 2 (14,2 %), ДВ — 

2 (14,2 %) особи підліткового віку.

Функціональні панкреатичні розлади сфінкте-

ра Одді дещо частіше діагностувалися в дітей із ХГД 

(37 ± 3,6 % у дівчат і 27,7 ± 3,5 % у хлопців, р > 0,05). 

Хронічний холецистит був діагностований у третини 

пацієнтів із ХЕГД. Відмінностей за статтю в характері 

поєднаної патології при ХГД і ХЕГД не було. Серед по-

єднаної патології травної системи в підлітків із ДВ най-

частіше траплявся хронічний холецистит — у 5 хлопців 

і 4 дівчат. 

Загальна частота виявлення НР становила 54,2 %. 

Інфікованість НР залежно від нозологічної форми по-

дана в табл. 2.

Наші дослідження виявили відносно високу сімей-

ну поширеність НР. Так, серед підлітків, інфікованих 

НР, 53,8 ± 8,2 % мають інфікованого одного з батьків, 

а 30,7 ± 5,1 % — двох. Крім того, при дослідженні на 

носійство братів і сестер інфікованого НР підлітка у 

34,8 ± 3,4 % виявлено НР. Найбільш висока сімейна 

інфікованість серед підлітків, хворих на ДВ, — у 8 із 10 

випадків (80 %), дещо нижча — серед підлітків, хворих 

на ХЕГД, — у 14 із 24 випадків (58,3 %) і вірогідно ниж-

ча серед підлітків, хворих на ХГД, — у 7 із 18 випадків 

(38,8 %), р < 0,05.

Варто зауважити, що серед підлітків, хворих на 

Н.pylori-асоційовані ХГД, тільки в 33,3 % встановлені 

токсичні CagA-штами мікроорганізму, тоді як серед 

пацієнтів із Н.pylori-асоційованими ХЕГД такі штами 

були встановлені в 70,8 % випадків. Найбільш високим 

числом виявлення штамів НР у біоптатах слизової обо-

лонки характеризуються підлітки, хворі на ДВ як у ці-

лому (10 із 12 осіб, 83,3 %), так і за кількістю виявлених 

токсигенних CagA-штамів НР (8 із 10 осіб, 80 %). Тобто 

ДВ майже вдвічі частіше перебігає на фоні інфікування 

НР і у 2,4 раза частіше — з CagA-штамом мікроорга-

нізму. 

Середній рівень кортизолу в плазмі крові підлітків 

становив 835,44 ± 56,72 нмоль/мл, при цьому в під-

літків із патологією верхніх відділів шлунково-киш-

кового тракту він був вірогідно вищий за такий у під-

літків групи порівняння (906,33 ± 43,56 нмоль/мл і 

666,21 ± 33,42 нмоль/мл відповідно, p < 0,05). Найви-

щий рівень кортизолу в плазмі крові зареєстрований у 

підлітків із ДВ (рис. 1) із переважанням більш високих 

показників серед хлопців. 

Аналіз показників кортизолу в підлітків із ДВ вста-

новив вірогідно вищі рівні в стадії загострення, ніж у 

стадії ремісії захворювання (1233,51 ± 98,11 нмоль/л і 

864,6 ± 35,21 нмоль/л відповідно, p < 0,05). Встанов-

лено також залежність рівня кортизолу в плазмі крові 

підлітків від активності запального процесу в слизовій 

оболонці шлунка й дванадцятипалої кишки: чим вища 

активність, тим вищі рівні кортизолу (рис. 2).

Таблиця 1. Розподіл підлітків за нозологією і статтю

Нозологія

Стать
Усього

Дівчата (n = 49) Хлопці (n = 47)

Абс. % Абс. % Абс. %

ХГД 24 48,9 18 42,5 42 43,7

ХЕГД 20 40,8 22 46,8 42 43,7

ДВ 5 20,2 7 14,9 12 12,5

Усього 49 51,1 47 48,9 96 100

Таблиця 2. Інфікованість гелікобактером підлітків, хворих на хронічну гастродуоденальну патологію

Нозологія
Кількість дітей (n = 96)

НР+ (абс./%) НР– (абс./%)

Хронічний гастродуоденіт (n = 42) 18/42,9 24/57,1 

Хронічний ерозивний гастродуоденіт (n = 42) 24/57,1 18/42,9

Дуоденальна виразка (n = 12) 10/83,3 2/16,7

Усього 52/54,2 44/45,8

Рисунок 1. Уміст кортизолу в плазмі крові 

підлітків залежно від нозологічної форми
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Нами встановлено вищий рівень кортизолу в плазмі 

крові підлітків із Н.pylori-асоційованими захворюван-

нями гастродуоденальної ділянки, зокрема, у хлопців 

із ДВ і позитивним CagA-штамом НР рівень кортизо-

лу був найвищим і становив 1365,45 ± 65,32 нмоль/мл 

(n = 8).

Отже, сучасний перебіг деструктивних і запальних 

уражень гастродуоденальної ділянки в підлітків супро-

воджується поєднаним ушкодженням інших органів 

травлення, що вимагає включення до комплексу об-

стеження підлітків методів дослідження жовчовивідної 

системи, печінки і підшлункової залози і корекції ви-

явлених розладів. 

За результатами дослідження [15] встановлено, що 

в молодих хворих із виразковою хворобою дванадця-

типалої кишки спостерігається підвищена чутливість 

парієтальних клітин і симпатоадреналової системи до 

стресових ситуацій, а стимуляція кислотоутворюючої 

функції шлунка відбувається під дією як катехоламінів, 

так і гастрину.

Підвищений рівень кортизолу, особливо в підлітків 

із ДВ, можна розглядати як фактор, що призводить до 

зниження бактерицидної активності макрофагів і ней-

трофілів і сприяє підвищенню сприйнятливості до бак-

терійних інфекцій, зокрема НР [16]. Також підвищений 

рівень кортизолу в підлітків із хронічним ерозивним 

гастродуоденітом дозволяє розглядати останній як пе-

редвиразковий стан, особливо в хлопців. Психологіч-

ний стрес, який часто реєструється в підлітковому віці, 

може підвищувати рівень кортизолу в плазмі, змінюва-

ти процес запалення і впливати на активність HP [17, 

18]. Етіологічний маятник пептичної виразки хитнув-

ся від «усіх стресів» до «всіх бактерій», після чого було 

усвідомлення того, що обидва фактори можуть відігра-

вати роль в ульцерогенезі. Інші дослідження [19, 20] 

містять дані, які підтверджують думку про те, що глю-

кокортикоїди, які вивільняються при гострому стресі, 

є гастропротекторними факторами.

Висновки
У підлітковому віці запальні й деструктивні зміни в 

слизовій оболонці дванадцятипалої кишки потенцію-

ються високим рівнем кортизолу в плазмі крові, рівень 

якого вищий у хлопців, при високому ступені актив-

ності запалення й асоціації з інфекцією Helicobacter 

pylori.

Конфлікт                                                                                                інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.
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The effect of endogenous cortisol on the course of H.pylori-associated 
gastroduodenal diseases in adolescents

Abstract. Background. The clinical picture and course of 

Н.pylori-dependent gastroduodenal diseases in adolescents have 

some characteristics, which complicate the diagnosis and treat-

ment. The purpose was to investigate the level of cortisol in the 

blood of adolescents with Н.pylori-dependent gastroduodenal di-

seases. Materials and methods. A group of 96 patients (15–18 years 

old) was formed and divided into subgroups depending on the no-

sology (chronic gastroduodenitis, chronic erosive gastroduodenitis, 

duodenal ulcer) and gender. A comparison group included children 

of the same age. Fibroesophagogastroduodenoscopy was used to 

determine the endoscopic criteria for Helicobacter pylori (HP) and 

to perform a shield biopsy of the gastric mucosa (antrum and body 

of the stomach) and duodenum. HP infection was confirmed by 

enzyme immunoassay with qualitative and quantitative determina-

tion of IgG antibodies to HP in blood serum (UBI MAYIWELL™, 

USA). Evaluating the level of cortisol in the blood was carried out 

using a standard test system (Immunotech, Czech Republic). Re-
sults. The total frequency of HP detection was 54.2 %. It is worth 

noting that only 33.3 % of adolescents with H.pylori-associated 

gastroduodenal diseases have toxic CagA strains, while among pa-

tients with H.pylori-associated chronic erosive gastroduodenitis, 

such strains were detected in 70.8 % of cases. Children with duo-

denal ulcer are characterized by the highest number of HP strains 

in biopsies of the mucous membrane — 83.3 %. The level of cortisol 

in the blood of adolescents with pathology of the upper gastroin-

testinal tract was significantly higher than that in the comparison 

group (906.33 ± 43.56 nmol/ml and 666.21 ± 33.42 nmol/ml, re-

spectively; p < 0.05). The highest cortisol content in the blood was 

registered in patients with duodenal ulcer, with a predominance of 

higher indicators among adolescent boys. Significantly higher blood 

levels of cortisol were found in the stage of exacerbation and with a 

high degree of activity of the inflammatory process. Conclusions. In 

adolescence, inflammatory and destructive changes in the duodenal 

mucosa are potentiated by a high level of cortisol in the blood, it is 

higher in adolescent boys, with a high degree of inflammatory acti-

vity and in association with Helicobacter pylori infection.

Keywords: adolescents; Н.pylori-dependent gastroduodenal di-

seases; cortisol
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Introduction
Skeletal muscles make up approximately 40 % of our 

body weight and are one of largest organs in terms of mass 

and protein content. However, the mass of skeletal muscles 

is very dynamic and depends on both physiological and 

pathological conditions. Regulation of muscle mass, de-

termining their growth or atrophy, depends on the balance 
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between anabolic and catabolic stimuli [1]. Loss of skeletal 

muscle mass and decline in muscle function are hallmarks of 

aging. This process reaches its maximum on the seventh and 

eighth decades of life. However, in people with type 1 dia-

betes (T1DM), diabetes-related decrease in muscle mass 

begins at a much younger age [2]. In addition to impaired 

muscle growth and function, in T1DM there is a deteriora-
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Functional and biochemical characteristics 
of the muscle system in children with type I diabetes

Abstract. Background. The purpose of the study was to determine possible markers of skeletal muscle damage in 

children with type 1 diabetes mellitus (T1DM) and their relationship with the features of disease course. Materials and 
methods. The observation group consisted of 98 children with type 1 diabetes mellitus: the first group included 22 people 

without disorders of the muscular system; the second — 42 patients with dynapenia; the third — 34 children with dia-

betic myopathy. Control group — 30 relatively healthy children. Assessment of the static endurance of skeletal muscles, 

determination of the level of creatine kinase, aspartate aminotransferase, alkaline phosphatase, lactate dehydrogenase, 

periostin and cardiotrophin-1 in blood serum were performed in all patients. Results. The conducted studies demonstrate 

that children with diabetes, regardless of the structural and functional state of their muscular system, have signs of skeletal 

muscle damage, which were most expressed in diabetic myopathy and progressed with maximal deterioration of glycemic 

control. It was found that the highest content of alkaline phosphatase was characteristic of children from group 1, while in 

patients with diabetic myopathy its serum content was not statistically different from that of controls. These disorders oc-

curred against the background of changes in alkaline phosphatase activity, the level of which was highest in children from 

group 1, while in patients with diabetic myopathy, its serum content was not statistically different from that of controls. 

At the same time, during the course of diabetic myopathy in children with T1DM, there was an increase in lactate dehy-

drogenase activity by 1.2 times (p < 0.01) and cardiotrophin-1 by 300 times (p < 0.01) compared to the corresponding 

indicator of the control group. Serum periostin level was increased in all patients with T1DM. Its maximum values were 

determined in group 1, whose periostin concentration exceeded control indicators by 103 times (p < 0.01). With deteriora-

tion of skeletal muscle state, there was a gradual decrease in periostin serum level, but in patients with dynapenia, it was 

35.5 times higher than in the control group (p < 0.05) and 19.2 times higher in those with diabetic myopathy (p < 0.05). 

Conclusions. The course of type 1 diabetes in children is accompanied by skeletal muscle damage, the first clinical sign 

of which is a decrease in the static muscle endurance against the background of worsening disease course. Alkaline phos-

phatase, lactate dehydrogenase, periostin, and cardiotrophin-1 are biochemical markers of skeletal muscle damage in 

children with type 1 diabetes. A common feature of the changes in the specified indicators is their increase; however, each 

clinical condition of the skeletal muscles corresponds to its own configuration of changes in the abovementioned markers.
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tion of their recovery after damage, which may be associated 

with the loss of muscle stem cells [3]. This condition in dia-

betic patients is called diabetic myopathy, it can be observed 

in 27–88 % of cases [4, 5]. This serious, often overlooked 

complication is believed to contribute to the progression of 

chronic diabetic complications due to the key role of ske-

letal muscle in glucose homeostasis [6, 7]. Despite the fact 

that patients with T1DM strive to maintain normal glycemic 

control, less than a third of them consistently achieve tar-

get blood glucose levels [8]. Hyperglycemia and the resul-

ting advanced glycation end products are leading factors of 

muscle dysfunction in diabetes and may significantly con-

tribute to the development of diabetic myopathy in T1DM 

[9]. Chronic low-grade inflammation inherent in T1DM 

patients impairs skeletal muscle regeneration [10]. The fin-

dings of the 2020 meta-analysis conclusively demonstrate a 

significant association between higher levels of circulating 

inflammatory markers and lower skeletal muscle strength 

and muscle mass [11]. Tumor necrosis factor, interleukin 6, 

interleukin 1, and interferon γ are among the most studied 

proinflammatory cytokines contributing to the develop-

ment of muscle atrophy [12]. Important mechanisms in the 

pathogenesis of diabetic myopathy are increased oxidative 

stress and impaired antioxidant protection [13]. Recent 

studies have shown that alteration within the mitochondrial 

oxidative capacity of young adults with type 1 diabetes can 

be a possible mechanism of muscle fatigue [14]. The roles 

of insulin [15], insulin-like growth factor 1 and 2 [16, 17], 

basic fibroblast growth factor [18], transforming growth fac-

tor β [19] and other myokines in skeletal myogenesis were 

also confirmed. However, despite the significant interest 

of scientists in the problems of skeletal muscle changes in 

diabetes and their role in the course of the disease, the issue 

of early manifestations of diabetic myopathy and markers 

of skeletal muscle damage in children with T1DM remains 

poorly studied.

The purpose of the study: to determine possible markers 

of skeletal muscle damage in children with type 1 diabetes 

and their relationship with the features of disease course.

Materials and methods
The study was conducted at the endocrinology depart-

ment of the Municipal Institution “Zaporizhzhia Regional 

Clinical Children’s Hospital” of the Zaporizhzhia Regional 

Council and involved 98 children with type 1 diabetes aged 

11 to 17 years. Depending on the condition of the skeletal 

muscles, patients were divided into 3 groups. The first group 

included 22 children without muscular disorders. The se-

cond group consisted of 42 children whose muscular system 

condition corresponded to dynapenia. The third group in-

cluded 34 patients diagnosed with diabetic myopathy. The 

control group consisted of 30 conditionally healthy children. 

All groups were representative of age, sex, body mass index, 

and duration of diabetes. Exclusion criteria: the absence of 

consent to participate in the study; obesity or overweight; 

the presence of acute inflammatory processes or congenital 

malformations in the stage of decompensation; professional 

engagement in sports.

Diabetic myopathy was diagnosed when the hand 

strength index was less than 49.6 % in boys, less than 43 % 

in girls, and the skeletal muscle index was less than 75.3 %, 

regardless of gender. Dynapenia was detected with a reduc-

tion of only the wrist strength index when determining the 

skeletal muscle index of 75.3 % and above [4].

All children underwent the measuring of body weight 

and height with the further evaluation of body mass index. 

The muscular mass in patients under 15 years of age was 

estimated according to A.M. Peters equation [20]. P. Boer 

equation was applied for children above 15 years of age ta-

king into account gender [21]. To evaluate condition of 

muscular system, the skeletal muscle index was assessed 

[22]. Body fat percentage [23] and body fat mass were also 

determined [24].

Skeletal muscle strength was assessed using a hand 

spring dynamometer DK-50. To level out the age of a child 

when estimating the muscle strength, one has applied the 

wrist strength index (WSI). WSI was evaluated by the fol-

lowing equation:

WSI = (wrist strength (kg) / body mass (kg)) × 100 %.

To define functional abilities of muscular system, static 

endurance of skeletal muscles was estimated while fixing the 

maximal period of sustaining a given position in seconds. A 

series of tests was performed to determine static endurance 

of the following muscles: 1) neck flexors — the child was of-

fered to keep his head raised as long as possible in a position 

lying on his back to a height limited by the distance of the 

chest from the couch; 2) back extensors: the starting posi-

tion — lying on the stomach, the legs are fixed, the chest is 

kept raised above the couch as long as possible, with hands 

behind the head; 3) abdominal muscles: starting position — 

lying on the back, arms along the body, raise the legs to an 

angle of 45° and hold for the maximum time; 4) gluteus me-

dius — initial standing position, maximum adduction of the 

hip to the side, prevention of its rotation. We also evaluated 

the total static endurance of the muscles as the sum of the 

time of static endurance of all muscle groups studied [4].

All children underwent a biochemical blood analysis to 

determine the level of fasting blood glucose, creatine kinase, 

aspartate aminotransferase, alkaline phosphatase, and lac-

tate dehydrogenase (LDH). Muscle tissue damage index 

(MTDI) was determined as the creatine kinase to aspartate 

aminotransferase ratio.

The content of serum periostin was determined by the 

method of enzyme immunoassay using the Human Perios-

tin/OSF-2 ELISA Kit. Plasma level of cardiotrophin-1 was 

measured with enzyme immunoassay using the RayBio® 

Human CT-1 ELISA Kit.

All the results were analyzed using the set of sta-

tistic programs Statistica 13.0 (StatSoft Inc., No. 

JPZ8041382130ARCN10-J), with the Shapiro-Wilk asym-

metry test of normality. To compare characteristics, the me-

dian (Me) and quartiles of Me (Q
25

; Q
75

) were used. The reli-

ability of the differences in the obtained results for different 

groups was determined by the Student’s test. Correlations 

were evaluated by the Pearson coefficient. Differences were 

considered to be significant at p < 0.05.

When planning this work, we obtained a permission 

from the regional bioethical commission of Zaporizhzhia 
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State Medical University. All procedures performed in stu-

dies involving children conformed to the ethical standards 

of the institutional and national research committees and 

the 1964 Declaration of Helsinki and its later amendments 

or comparable ethical standards. Informed consent was ob-

tained from each of the study participants and their official 

guardians.

Results
In all groups of children with diabetes, including pa-

tients of group 1, whose muscle mass and skeletal muscle 

strength remained preserved, the static endurance tests of 

the studied skeletal muscle revealed a deterioration in the 

ability to maintain given posture as much as possible, which 

led to a statistically significant decrease in total static endu-

rance compared to the similar indicator of the control group 

(Table 1).

The results of total static muscle endurance were worst in 

children, who didn’t achieve optimal glycemic control (the 

correlation coefficient between the total static muscle en-

durance and glycated hemoglobin was r = –0.47, p < 0.05). 

This  occurred against the background of skeletal muscle 

damage, confirmed by an increase in MTDI, which was 

1.2 times higher among patients in group 1 than in controls 

(p < 0.05). The highest MTDI was observed in the group 

of children with dynapenia and diabetic myopathy. Its value 

exceeded the indicators not only of the control group, but 

also of group 1 (p < 0.05) (Table 2).

Further, we investigated the content of alkaline phos-

phatase, the activity of which, according to literature data, 

changes in skeletal muscle pathology [25]. The   highest levels 

of alkaline phosphatase were found in children from group 

1, while in patients with diabetic myopathy, its serum con-

tent was not statistically different from the control group 

(Table 2). Simultaneously with a decrease in the content of 

alkaline phosphatase against the background of a damage to 

the structural and functional muscles, there was an increase 

in LDH activity, which plays an important role in ensuring 

the normal physiology of skeletal muscles [26], with its ma-

ximum value in group 3 (Table 2).

Given that periostin is necessary for maintaining  muscle 

mass during muscle regeneration and plays protective role 

Table 1. Parameters of static endurance of skeletal muscles in children with diabetes, 

depending on the structural and functional state of skeletal muscles, Мe (Q
25

; Q
75

), sec

Parameter
Group 1 

n = 22

Group 2 

n = 42

Group 3 

n = 34

Сontrol group 

n = 30

Neck flexors 43.50 (31.50; 50.50)1 35.00 (25.00; 48.00)1, 2 34.00 (29.50; 46.25)1, 2 63.50 (58.75; 120.00)

Abdominal muscles 20.00 (17.50; 25.50)1 18.00 (12.00; 23.00)1 18.50 (12.25; 23.00)1 45.50 (45.00; 49.00)

Back extensors 24.00 (19.00; 25.50)1 20.00 (12.00; 28.00)1 20.00 (15.00; 30.00)1 39.50 (30.00; 42.00)

Left gluteus medius 33.00 (30.00; 45.00)1 30.00 (20.00; 40.50)1 31.00 (18.00; 41.00)1 40.00 (31.00; 53.00)

Right gluteus medius 35.00 (31.25; 48.00)1 30.00 (20.50; 44.00)1 31.50 (18.50; 42.00)1 42.00 (32.00; 52.00)

Total static muscle 
endurance

162.00 (139.00; 
179.50)1

146.00 (117.50; 
173.00)1

143.00 (106.50; 
159.00)1, 2

249.00 (218.00; 
274.00)

Notes: 1 — p < 0.05 compared to the corresponding indicator of the control group; 2 — p < 0.05 compared to 

the corresponding indicator of group 1.

Table 2. Biochemical parameters characterizing the state of the muscular system in children with diabetes, 

depending on the structural and functional state of skeletal muscles, Мe (Q
25

; Q
75

)

Parameter
Group 1

n = 22

Group 2

n = 42

Group 3

n = 34

Сontrol group

n = 30

Muscle tissue 
damage index, CU

3.38 (2.97; 3.97)1 4.44 (3.33; 5.27)1, 2 4.28 (2.81; 5.18)1, 2 2.74 (2.17; 3.23)

Alkaline 
phosphatase, U/L

221.08 (130.23; 
282.25)1

192.84 (106.80; 
273.92)1 110.47 (89.53; 131.64)3 106.76 (74.35; 

128.57)

Lactate 
dehydrogenase, U/L

253.60 (243.0; 278.3)
303.55 (264.4; 

331.95)
311.5 (255.7; 348.35)1, 3 253.9 (241.95; 

272.58)

Periostin, ng/ml
146.25 (97.88; 

174.75)2 50.0 (33.13; 138.75)1, 3 27.13 (17.88; 33.63)1, 3, 4 1.41 (1.28; 30.5)

Cardiotrophin-1, 
pg/ml

13.0 (10.0; 44.0)1 18.5 (10.0; 39.5)1 150.0 (53.5; 3400)2–4 0.5 (0.5; 35.3)

Notes: 1 — p < 0.05 compared to the corresponding indicator of the control group; 2 — p < 0.01 compared to 

the corresponding indicator of the control group; 3 — p < 0.05 compared to the corresponding indicator of 

group 1; 4 — p < 0.05 compared to the corresponding indicator of group 2.
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in muscular dystrophy [27], we investigated its serum lev-

el in children with diabetes, depending on structural and 

functional state of skeletal muscles (Table 2). The  obtained 

results showed elevated periostin content in all groups of 

patients with diabetes, compared to indicators in controls. 

Its maximum values were determined in group 1 patients, 

whose periostin concentration exceeded that of controls by 

103 times (p < 0.01). With structural and functional chan-

ges in the skeletal muscles, there was a gradual decrease in 

periostin serum level. Thus, in patients with dynapenia, its 

content was 35.5 times higher than in the control group 

(p < 0.05) and 19.2 times higher in people with diabetic 

myopathy (p < 0.05). An inverse relationship between se-

rum glucose content and periostin level was established 

(r = –0.48, p < 0.05)

The highest level of cardiotrophin-1, which according 

to the literature is involved in the development of skeletal 

 muscle atrophy [28], was found in patients with diabetic 

myopathy. It exceeded that of the control group by a me-

dian of 300 times (p < 0.01). Among the patients in groups 

1 and 2, the content of cardiotrophin-1 was also statistically 

higher than in controls (p < 0.01), but compared to group 

3, it was 11.5 and 8 times lower, respectively (p < 0.05). The 

highest values of cardiotrophin-1 were determined in chil-

dren with high blood glucose levels (r = +0.48, p < 0.05).

Discussion
The conducted studies demonstrate that children with 

diabetes, regardless of the structural and functional state of 

the muscular system, have signs of skeletal muscle damage, 

as evidenced by an increase in MTDI. In physiological con-

ditions, the skeletal muscle is a stable structure. However, in 

case of its damage, activation of satellite cells — resident so-

matic stem muscle cells — occurs to restore structural integri-

ty. In chronic muscle damage observed in diabetes, the cycles 

of muscle damage and regeneration are constantly repeated. 

This leads to changes in the architectonics of skeletal muscle 

tissue, causing fibrosis, fatty infiltration, myofibrillar atrophy 

[29], which is a manifestation of diabetic myopathy [4].

These violations occurred against the background of 

changes in the activity of alkaline phosphatase, one of 

whose biological functions is active transport of metabolites 

through biological membranes [30]. Therefore, the estab-

lished decrease in serum content of this enzyme with the 

progression of structural and functional changes in skeletal 

muscles of children with diabetes seems logical. It is possi-

ble that an increased activity of alkaline phosphatase in pa-

tients with preserved mass and strength of skeletal muscles 

may be due to the development of nonspecific low-grade 

inflammation and oxidative stress against the background 

of hyperglycemia [31], which acts as a factor of skeletal 

muscle fibrosis [32 ] and a trigger for muscle loss [25]. As 

chronic oxidative stress progresses, alkaline phosphatase 

activity decreases. Alkaline phosphatase deficiency causes 

loss of skeletal  muscle mass, muscle strength, and increased 

fatigue due to the direct effect on muscle and neuronal pro-

genitor cells, their development, and function [33–35]. It 

is known that alkaline phosphatase is an endothelial marker 

of the microcirculatory system, and its decrease in diabetic 

patients, to a certain extent, may indicate a microvascu-

lar alterations [36]. This assumption is consistent with our 

previous studies revealing a latent disorder of peripheral 

circulation during the development of diabetic myopathy 

[37]. This and, as a result, hypoxemia of tissues, including 

muscles, can be the cause of deterioration of functional ca-

pacity of muscles [5].

Significant biochemical changes in children with dia-

betes were also manifested by an increase in LDH level, as 

the structural and functional changes in the skeletal muscles 

progressed. Selective increase in LDH level, which reflects 

the activity of the glycolytic pathway of metabolism, may be 

a response to chronic oxidative stress in children with dia-

betes [4] since LDH is known to be involved in antioxidant 

protection [26, 38]. On the other hand, LDH accumulation 

leads to the destruction of cellular structures and degenera-

tive changes in myofibrils [30].

We also observed high levels of periostin in diabetic 

children, with the highest values in patients with preserved 

muscle mass and strength. Our data, as other studies, have 

demonstrated that periostin expression is very low in intact 

muscle [27]. However, when skeletal muscles are damaged, 

secretion of periostin increases [39]. It participates in tis-

sue regeneration and remodeling of skeletal muscles [40]. 

It is believed that high glucose and inflammatory cytokine 

concentrations may promote the regulation of periostin bio-

synthesis in target tissues [41]. At the first stages, muscle re-

generation under the influence of periostin occurs without 

fibrosis. With long-term chronic muscle damage induced 

by high glucose level and repeated muscle regeneration, 

activation of periostin synthesis leads to irreversible fibrotic 

processes in skeletal muscles. As a result, functional capa-

bilities are impaired and the process of myofibril regenera-

tion is inhibited, which subsequently leads to a decrease in 

periostin synthesis [29]. Experimental studies found that in 

the absence of periostin in animals, there was a decrease in 

muscle mass due to the loss of muscle fibers during repeated 

regeneration. The authors related the loss of muscle fibers 

not to an impaired function of muscle stem cells, but to a 

deterioration in the supply of nutrients from blood vessels 

due to a decrease in their number. This indicates the role 

of periostin in the regulation of angiogenesis during muscle 

regeneration [27].

Cardiotrophin-1, a member of the interleukin-6 cyto-

kine family, is also a powerful inhibitor of skeletal muscle 

differentiation and regeneration. The main sites of car-

diotrophin-1 expression during embryonic development 

are the heart and skeletal muscles [42]. Experimental works 

established that activation and proliferation of satellite cells 

occurs when myofibrils are damaged under the action of 

cardiotrophin-1. As a result, many daughter myoblasts are 

formed at the site of injury to renew or replace lost myo-

fibrils [43]. At the same time, cardiotrophin-1 maintains 

an undifferentiated state in muscle progenitor cells and de-

lays the regeneration of damaged muscles in vivo [42, 43]. 

Thus, an elevated level of cardiotrophin-1 in children with 

diabetes can be a risk factor for the development of diabetic 

myopathy. This assumption was confirmed by the results of 

our study, which indicated that the progression of structural 

and functional changes in the skeletal muscles of children 

with diabetes was associated with increased content of car-
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diotrophin-1, with its maximum values in the group of pa-

tients with diabetic myopathy. Also, plasma cardiotrophin-1 

concentration is associated with indicators of vascular di-

seases. The work of Gamella-Pozuelo L. et al. (2015) has 

found a negative correlation between cardiotrophin-1 and 

the ankle-brachial index in patients with diabetes [44]. This 

is consistent with the results of our previous studies, which 

proved the role of peripheral blood circulation disorders in 

the development of diabetic myopathy [4, 37]. At the same 

time, a direct correlation between cardiotrophin-1 and glu-

cose indicates that activation of cardiotrophin-1 synthesis 

may be associated with hyperglycemia. Similar conclusions 

were reached by other researchers, in whose works it was 

proved that cardiotrophin-1 has hypoglycemic properties by 

stimulating glucose absorption in myofibrils [45]. Moreover, 

the study of Moreno-Aliaga et al. (2011) has proved insulin-

independent effect of cardiotrophin-1 on glucose metabo-

lism [46].

Conclusions
1. The course of type 1 diabetes in children is accom-

panied by skeletal muscle damage, the first clinical sign of 

which is a decrease in the static muscle endurance against 

the background of worsening disease course and, respective-

ly, an increase in the glycated hemoglobin level.

2. Alkaline phosphatase, lactate dehydrogenase, perios-

tin, and cardiotrophin-1 are biochemical markers of ske letal 

muscle damage in children with type 1 diabetes. A com-

mon feature of changes in the specified indicators is their 

increase; however, each clinical condition of the skeletal 

muscles corresponds to its own configuration of changes in 

the abovementioned markers.
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Функціонально-біохімічна характеристика м’язової системи 
в дітей із цукровим діабетом 1-го типу

Резюме. Мета: визначити можливі маркери ураження ске-

летних м’язів у дітей, хворих на цукровий діабет 1-го типу 

(ЦД1), та їх зв’язок з особливостями перебігу захворювання. 

Матеріали та методи. Групу спостереження становили 98 ді-

тей із цукровим діабетом 1-го типу: 1-ша група включала 22 

дитини без порушень з боку м’язової системи; 2-га — 42 па-

цієнти з динапенією; 3-тя — 34 дитини з діабетичною міопа-

тією. Контрольна група — 30 умовно здорових дітей. Усім па-

цієнтам було проведено дослідження статичної витривалості 

скелетних м’язів, визначення рівня креатинкінази, аспартат-

амінотрансферази, лужної фосфатази, лактатдегідрогенази, 

періостину та кардіотрофіну-1 у сироватці крові. Результати. 
Проведене дослідження показало, що в дітей, хворих на ЦД1, 

незалежно від структурно-функціонального стану м’язової 

системи, спостерігаються ознаки пошкодження скелетних 

м’язів, що були максимально вираженими при діабетичній 

міопатії та прогресували при погіршенні глікемічного конт-

ролю. Указані порушення відбувалися на тлі змін активності 

лужної фосфатази, найбільші показники якої спостерігали-

ся в 1-й групі, у той же час у пацієнтів 3-ї групи її вміст у 

сироватці крові відповідав значенням контрольної групи. 

Одночасно при розвитку діабетичної міопатії в дітей, хворих 

на ЦД1, активність лактатдегідрогенази зростала в 1,2 раза 

(p < 0,01) та кардіотрофіну-1 — у 300 разів (p < 0,01) порів-

няно з аналогічними показниками контрольної групи. Уміст 

періостину був підвищеним у всіх групах пацієнтів, хворих 

на ЦД1. Його значення були максимальними в 1-й групі па-

цієнтів, перевищуючи показники контрольної групи в 103 

рази (p < 0,01). При погіршенні стану скелетної мускулатури 

рівень періостину в сироватці крові поступово знижувався, 

але при динапенії залишався вищим за його значення в групі 

контролю в 35,5 раза (p < 0,05), а при діабетичній міопатії — у 

19,2 раза (p < 0,05). Висновки. Перебіг ЦД1 у дітей супро-

воджується ураженням скелетних м’язів, першою клінічною 

ознакою якого є зниження статичної витривалості скелетних 

м’язів, що відбувається на тлі погіршення перебігу захворю-

вання. Біохімічними маркерами ураження скелетних м’язів у 

дітей, хворих на ЦД1, є лужна фосфатаза, лактатдегідрогена-

за, періостін та кардіотрофін-1. Загальною рисою змін озна-

чених показників є їх зростання, однак кожному клінічному 

стану скелетної мускулатури відповідає своя конфігурація 

змін вказаних маркерів.

Ключові слова: діти; цукровий діабет 1-го типу; діабетична 

міопатія; маркери ураження скелетних м’язів
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Вступ
У цитоплазмі клітини у випадках короткого ре-

гіону комплементарності мікроРНК викликають 

посттранскрипційний сайленсинг, використовуючи 

три основних молекулярних механізми: 1) TNRC6-

асоційований механізм; 2) рекрутинг декепінгово-

го комплексу DCP1-DCP2; 3) порушення взаємодії 

мРНК з рибосомами. Розщеплення 5’-кінцевого кепа 
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мРНК (декепінг) є важливим кроком в експресії генів, 

оскільки воно видаляє транскрипт з пулу трансляції. 

Тому важливо жорстко регулювати активність фер-

ментів, які виконують реакцію декепування, оскільки 

передчасне або неповне декепування може перешко-

джати клітинному гомеостазу [7–9, 11]. Рекрутинг де-

кепінгового комплексу DCP1-DCP2 і порушення вза-

ємодії мРНК з рибосомами розглянуті в даній статті.

УДК 575:577.213/.216 DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0551.17.5.2022.1526

Абатуров О.Є., Бабич В.Л.
Дніпровський державний медичний університет, м. Дніпро, Україна

Механізми дії цитоплазматичних мікроРНК. 
Частина 4. Рекрутинг декепінгового комплексу 

DCP1-DCP2. Механізми остаточної деградації мРНК

Резюме. У науковому огляді наведено механізми дії цитоплазматичних мікроРНК, а саме посттранскрип-

ційний сайленсинг: рекрутинг декепінгового комплексу DCP1-DCP2 і порушення взаємодії мРНК з рибосома-

ми. Для написання статті здійснювався пошук інформації з використанням баз даних Scopus, Web of Science, 

MedLine, PubMed, Google Scholar, EMBASE, Global Health, The Cochrane Library, CyberLeninka. Автори пока-

зують, що ключовим процесом, який визначає як стабільність мРНК, так і ефективність експресії, є видален-

ня 5’-кінцевого кепа. Декепінг мРНК контролюється кількома прямими й непрямими регуляторами. Комплекс 

DCP1-DCP2 може рекрутувати безпосередньо на мРНК і опосередковано за допомогою декількох енхансерів 

декепінгу: PAT1, що безпосередньо взаємодіє з DCP1 і стимулятором декепування; EDC, DDX6. Відомо, що 

протеїн DCP2 (Nudt20) — це представник консервативної субродини гідролаз Nudix, які каталізують гідроліз 

невеликих нуклеотидних субстратів. Показано, що протеїн DCP1 — це невелика молекула, яка містить домен 

EVH1 (enabled/vasodilator-stimulated phosphoprotein homology 1), який зазвичай виконує роль модуля протеїн-

протеїнових взаємодій, і C-термінальний домен тримерізації. Відомо, що комплекс DCP1-DCP2 існує у відкри-

тій і закритій конформації, причому закрита конформація має каталітичну активність. Протеїн DCP2 і його 

енхансерні й кофакторні партнери накопичуються в P-тільцях. Автори показують, що в P-тільцях 5’-моно-

фосфорильована мРНК остаточно розщеплюється під дією 5’-3’-екзорибонуклеази XRN1. Екзорибонуклеази 

XRN є життєво необхідними ферментами, делеція генів яких супроводжується внутрішньоембріональним ле-

тальним кінцем на тлі різних аномалій розвитку органів і систем. Отже, рекрутинг декепінгового комплексу 

DCP1-DCP2 і порушення взаємодії мРНК з рибосомами в цитоплазмі клітини є механізмами посттранскрип-

ційного сайленсингу. Стабільність мРНК і ефективність експресії визначає видалення 5’-кінцевого кепа. При-

пинення трансляції обумовлює мРНК. МікроРНК-опосередкована деградація цієї мРНК може здійснюватися 

як у 3’-5’-, так і в 5’-3’-напрямках молекули.

Ключові слова: мікроРНК; посттранскрипційний сайленсинг; рекрутинг декепінгового комплексу DCP1-

DCP2; мікроРНК-опосередкована деградація мРНК; огляд



45www.mif-ua.com, http://childshealth.zaslavsky.com.uaТом 17, № 5, 2022

Клінічна педіатрія / Clinical Pediatrics

Рекрутинг декепінгового комплексу 
DCP1-DCP2

Видалення 5’-кінцевого кепа є ключовим проце-

сом, який визначає як стабільність мРНК, так і ефек-

тивність експресії. Декепінг мРНК контролюється 

кількома прямими й непрямими регуляторами. Пер-

шим ідентифікованим декепінговим ферментом є про-

теїн 2 декепінгу мРНК (decapping mRNA 2 — DCP2), 

який ініціює 5’-3’-деградацію мРНК [10, 11]. Гідрола-

за DCP2 і її кофактор DCP1 забезпечують видалення 

5’m7G мРНК у цитоплазмі клітини [1].

Комплекс DCP1-DCP2 може рекрутувати безпо-

середньо на мРНК і опосередковано за допомогою де-

кількох енхансерів декепінгу: PAT1, що безпосередньо 

взаємодіє з DCP1 і стимулятором декепування [30]; 

EDC (enhancer of mRNA decapping), що безпосередньо 

зв’язуються з мРНК і стимулюють декепінг in vitro [3, 

24], DDX6 або Rck/p54 (рис. 1) [23].

Нуклеотидна послідовність хвоста молекули мРНК 

після деаденілювання комплексом CCR4-NOT являє 

собою олігоаденільовану форму, що здатна рекруту-

вати декепінговий активатор PAT1-LSM1-7 [34], який 

виступає як платформа для декепінгового комплек-

су DCP1-DCP2 і 5’-3’-екзонуклеази [6]. Також до-

мен MIF4G протеїну CNOT1 зв’язується з геліказою 

DDX6, яка, у свою чергу, привертає підсилювач 3 де-

кепінгу РНК (enhancer of mRNA decapping 3 — EDC3), 

асоційований з комплексом DCP1-DCP2 (рис. 2) [13].

Протеїн DCP2 (Nudt20) — це представник консер-

вативної субродини гідролаз Nudix, які каталізують 

гідроліз невеликих нуклеотидних субстратів. Молеку-

ли даних гідролаз містять консервативний мотив Nudix 

з консенсусною послідовністю GX5EX7REUXEEXGU 

(де U — гідрофобний залишок, а X — залишок будь-

якої амінокислоти), який є частиною універсального 

каталітичного сайту, що забезпечує гідроліз дифосфа-

тів. Послідовність С-термінального домену протеїну 

DCP2 людини складається з 175 амінокислотних за-

лишків. Консервативний N-термінальний домен про-

теїну DCP2 характеризується наявністю мотиву Nudix, 

який з обох сторін фланкований двома додатковими 

ділянками, відомими як бокс A і бокс B: бокс A бере 

участь у взаємодії з протеїном DCP1, а бокс B — у 

зв’язуванні з мРНК (рис. 3) [20, 33]. 

Гідролаза DCP2 селективно зв’язується з мРНК, що 

містять шлейф-петлю в межах 10 основ від структури 

5’-кепа. Необхідно відзначити, що в процесі рекогніції 

мРНК вирішальне значення має не первинна послі-

довність, а вторинна структура протеїну DCP2. Аналіз 

геному пророкує, що кілька сотень людських мРНК на 

своєму 5’-кінці можуть містити аналогічні структури 

шлейф-петлі [10, 16, 18].

Дослідження, присвячені вивченню DCP2, проде-

монстрували, що дана гідролаза зв’язується переважно 

з невеликою субкількістю клітинних мРНК, зокрема 

мРНК, які беруть участь у розвитку запальної відповіді 

вродженої імунної системи. Клітини ссавців, окрім гід-

ролази DCP2, мають і інші ферменти, що забезпечують 

гідроліз кепа мРНК, зокрема протеїни родини Nudix 

(Nudt3 і Nudt16) і родини DXO [10, 29, 35].

Протеїн DCP1 — це невелика молекула, що міс-

тить домен EVH1 (enabled/vasodilator-stimulated 

phosphoprotein homology 1), який зазвичай вико-

нує роль модуля протеїн-протеїнових взаємодій, і 

C-термінальний домен тримеризації. Мутації, які пору-

шують тримеризацію, запобігають включенню протеїну 

DCP1 в активні декепінгові комплекси й супроводжу-

ються порушеннями in vivo декепування мРНК. Однак 

встановлено, що протеїн DCP1 більшою мірою визна-

чає процес декепування, у 10 разів підсилюючи каталі-

тичну активність декепінгових комплексів [19, 26, 32].

Рисунок 1. Рекрутинг комплексу DCP1-DCP2 [1]

Рисунок 2. Взаємодія комплексів 

CCR4-NOT і DCP1-DCP2 [5]

Примітка: у розвитку мікроРНК-опосередковано-

го сайленсингу основним ефектором є комплекс 

CCR4-NOT, який рекрутується на мішені мікроРНК 

за допомогою взаємодії регіону DUF3819 проте-

їну CNOT9 з триптофан (W)-мотивами протеїнів 

TNRC6. Надалі домен MIF4G протеїну CNOT1 вза-

ємодіє з C-термінальним доменом RecA трансля-

ційного репресора й активатора декепінгу DDX6, 

який за рахунок зв’язування з EDC3 рекрутує де-

кепінговий комплекс DCP1-DCP2.
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Рисунок 3. Структура протеїнів DCP1 і DCP2: 

А) доменна організація молекул DCP1 і DCP2; B) кристалічна структура протеїну DCP2 S.pombe 

(залишки 1-266); C) кристалічна структура протеїну DCP1 S.cerevisiae; D) кристалічна структура 

домену EVH1 DCP1 (зелений) людини в комплексі з пептидом PNRC2 (рожевий); E і F) відкрита і закрита 

конформація комплексу DCP1-DCP2 [1]
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Комплекс DCP1-DCP2 існує у відкритій і закри-

тій конформації, причому закрита конформація має 

каталітичну активність. Переключенню з відкрито-

го в закритий стан сприяє триптофановий гейткі-

пер (Trp43). Перетворення в активну форму протеїну 

DCP2 здійснюється після рекогніції кепа мРНК його 

N-термінальним регуляторним доменом [1].

Протеїн DCP2 і його енхансерні й кофакторні парт-

нери накопичуються в P-тільцях. Клітини організову-

ють біохімічні процеси в біологічні конденсати. Р-тіла 

є цитоплазматичними конденсатами, які збагачені 

ферментами, важливими для деградації мРНК, і були 

визначені як місця зберігання й розпаду [12]. Яким чи-

ном ці протилежні результати можуть бути досягнуті в 

конденсатах, залишається невирішеним. Декепування 

мРНК безпосередньо передує деградації, а комплекс 

декепування DCP1/DCP2 збагачується Р-тільцями. Ак-

тивність DCP1/DCP2 модулюється в конденсатах і зале-

жить від взаємодій, що сприяють розділенню фаз. Поділ 

фази DCP1/DCP2 стабілізує неактивну конформацію в 

DCP2, щоб перешкоджати декепінгу. Активатор Edc3 

викликає конформаційні зміни в DCP2 і перебудовує 

білок-білкові взаємодії, щоб стимулювати декепування 

в конденсатах. Порушення неактивної конформації по-

рушує регуляцію розпаду в конденсатах [31]. 

Виснаження факторів, які активують деградацію 

мРНК до стадії декепування, супроводжується змен-

шенням кількості видимих P-тілець у клітинах, у той 

же час виснаження факторів, таких як DCP1 або XRN1, 

які підсилюють декепінг або подальшу 5’-3’-деграда-

цію мРНК, супроводжується збільшенням кількості 

або розміру P-тілець [4, 21].

Гідролаза DCP2 виробляє залежне від іонів двова-

лентного металу розщеплення між α- і β-фосфатними 

Рисунок 4. Шляхи деградації мРНК [25]

Примітка: A) при значному розмірі регіону комплементарності деградація мРНК може бути здійснена 

нуклеазами з подальшим розщепленням XRN1 або екзосомним комплексом; B) після деаденілюван-

ня полі(A)-хвоста відбувається або декепування з подальшою 5’-3’-деградацією мРНК за допомогою 

XRN1; або 3’-5’-деградація мРНК екзосомним комплексом; або 3’-5’-деградація мРНК екзорибонукле-

азою DIS3L2.
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залишками кепа, що призводить до утворення m7-ГДФ 

і 5’-монофосфорильованої мРНК [10, 17].

Механізми остаточної деградації мРНК
У P-тільцях 5’-монофосфорильована мРНК оста-

точно розщеплюється під дією 5’-3’-екзорибонукле-

ази XRN1 [14, 22]. Екзорибонуклеази XRN є життєво 

необхідними ферментами, делеція генів яких супрово-

джується внутрішньоембріональним летальним кінцем 

на тлі різних аномалій розвитку органів і систем [2].

Отже, мікроРНК-опосередкована деградація 

мРНК, яка обумовлює припинення трансляції, може 

здійснюватися як у 3’-5’-, так і в 5’-3’-напрямках моле-

кули (рис. 4) [15, 28]. 

Однак цитоплазматичні 3’-5’-екзорибонуклеази ві-

діграють незначну роль у розщепленні цитоплазматич-

ної мРНК [27].

Висновки
Отже, рекрутинг декепінгового комплексу DCP1-

DCP2 і порушення взаємодії мРНК з рибосомами в 

цитоплазмі клітини є механізмами посттранскрип-

ційного сайленсингу. Стабільність мРНК і ефектив-

ність експресії визначає видалення 5’-кінцевого кепа. 

Комплекс DCP1-DCP2 може рекрутувати безпосеред-

ньо на мРНК і опосередковано за допомогою декіль-

кох енхансерів декепінгу. мРНК у P-тільцях остаточ-

но розщеплюється під дією 5’-3’-екзорибонуклеази 

XRN1. Припинення трансляції обумовлює мРНК. Мі-

кроРНК-опосередкована деградація цієї мРНК може 

здійснюватися як у 3’-5’-, так і в 5’-3’-напрямках мо-

лекули.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-
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Mechanisms of action of cytoplasmic miRNAs. Part 4. Recruitment of the DCP1-DCP2 decapping complex. 
Mechanisms of final mRNA degradation

Abstract. This scientific review deals with the mechanisms of 

action of cytoplasmic microRNAs, namely post-transcriptional 

silencing: recruitment of the DCP1-DCP2 decapping complex 

and disruption of the interaction of mRNA with ribosomes. To 

write the article, information was searched using Scopus, Web of 

Science, MedLine, PubMed, Google Scholar, EMBASE, Global 

Health, The Cochrane Library, CyberLeninka databases. The au-

thors indicate that the key process that determines both mRNA 

stability and expression efficiency is the removal of the 5’-termi-

nal cap. Decapping of mRNA is controlled by several direct and 

indirect regulators. The DCP1-DCP2 complex can be recruited 

directly to mRNA and indirectly with the help of several decap-

ping enhancers: PAT1 directly interacts with DCP1 and the de-

capping stimulator; EDC, DDX6. It is known that the protein 

DCP2 (Nudt20) is a representative of the conserved subfamily of 

Nudix hydrolases, which catalyze the hydrolysis of small nucleo-

tide substrates. It is presented that the DCP1 protein is a small 

molecule that contains the EVH1 (enabled/vasodilator-stimula-

ted phosphoprotein homology 1) domain, which usually acts as a 

protein-protein interaction module, and a C-terminal trimeriza-

tion domain. It is known that the DCP1-DCP2 complex exists in 

an open and closed conformation, with the closed conformation 

having catalytic activity. DCP2 protein and its enhancer and co-

factor partners accumulate in P-bodies. The authors indicate that 

in P-bodies, 5’-monophosphorylated mRNA is finally cleaved 

under the action of 5’-3’-exoribonuclease XRN1. XRN exoribo-

nucleases are vital enzymes whose gene deletion is accompanied 

by intraembryonic lethality against the background of various 

abnormalities in the development of organs and systems. Thus, 

recruitment of the DCP1-DCP2 decapping complex and disrup-

tion of the interaction of mRNA with ribosomes in the cytoplasm 

of the cell are mechanisms of post-transcriptional silencing. The 

stability of the mRNA and the efficiency of expression determines 

the removal of the 5’ end cap. Termination of translation is caused 

by mRNA. MicroRNA-mediated degradation of this mRNA can 

be carried out both in the 3’-5’ and 5’-3’ directions of the mo-

lecule.

Keywords: microRNA; miRNA; miR; post-transcriptional si-

lencing; recruitment of the DCP1-DCP2 decapping complex; 

мicroRNA-mediated degradation of mRNA; review
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