




Здоров’я дитини

Child’s Health

Дніпровський державний медичний університет 
Донецький національний медичний університет

Спеціалізований рецензований науково-практичний журнал
Заснований в липні 2006 року

Періодичність виходу: 8 разів на рік

Том 17, № 6, 2022

Включений в наукометричні і спеціалізовані бази даних 

Scopus,
НБУ ім. В.І. Вернадського, «Україніка наукова», «Наукова періодика України», JIC index, 

Ulrichsweb Global Serials Directory, CrossRef, WorldCat, Google Scholar, ICMJE, SHERPA/RoMEO, 

NLM-catalog, NLM-Locator Plus, OpenAIRE, BASE, ROAD, DOAJ, Index Copernicus, EBSCO, OUCI

m
if-

ua
.c

om

O
pe

n 
Jo

ur
na

l S
ys

te
m



2 Том 17, № 6, 2022Здоров’я дитини,  ISSN 2224-0551 (print), ISSN 2307-1168 (online)

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

© Дніпровський державний медичний університет, 2022

© Донецький національний медичний університет, 2022

© Заславський О.Ю., 2022

Співзасновники: Дніпровський державний медичний 
університет, Донецький національний 

медичний університет, Заславський О.Ю.

Завідуюча редакцією Купріненко Н.В.

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

   +38 (067) 325-10-26

З питань розміщення реклами та інформації 
про лікарські засоби
   v_iliyna@ukr.net

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

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

від 28.12.2019 р. № 1643. Категорія Б

Рекомендується до друку та до поширення 

через мережу Інтернет рішенням ученої ради 

Дніпровського державного медичного університету 

від 27.10.2022 р., протокол № 2

Українською та англійською мовами

Свідоцтво про державну реєстрацію друкованого засобу 

масової інформації КВ № 21341-11141ПР. 

Видано Міністерством юстиції України 09.06.2015 р.

Формат 60х84/8. Ум. друк. арк. 6,51

Зам. 2022-ch-124. Тираж 12 000 пр. 

Адреса редакції:

Україна, 04107, м. Київ, а/с 74

E-mail: medredactor@i.ua

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

www.mif-ua.com

http://childshealth.zaslavsky.com.ua

Видавець Заславський О.Ю.

zaslavsky@i.ua

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

Свідоцтво суб’єкта видавничої справи

ДК № 2128 від 13.05.2005

Друк: ТОВ «Ландпресс»

Том 17, № 6, 2022

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

Спеціалізований рецензований 

науково-практичний журнал

Передплатний індекс 95264

Головний редактор 
Абатуров О.Є.

Редакційна колегія

Бекетова Г.В. (Київ)

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

редактора (Київ)

Гнатейко О.З. (Львів)

Дегтяр В.А. (Дніпро)

Іванов Д.Д. (Київ)

Карімджанов І.А. (Узбекістан)

Крамарьов С.О. (Київ)

Кривопустов С.П. (Київ)

Крючко Т.О. (Полтава)

Леженко Г.О. (Запоріжжя)

Овчаренко Л.С. (Запоріжжя)

Омельченко Л.І. (Київ)

Хайтович М.В. (Київ)

Чернишова О.Є. (Лиман)

Guggenbichler J. Peter (Німеччина)

Landrigan Philip J. (США)

Valenta Rudolf — заступник головного 

редактора (Австрія)

Vasylyeva Tetyana L. (США)

Yulish Yevgeniy I. — заступник головного 

редактора (Ізраїль)

Наукові консультанти
Антипкін Ю.Г. (Київ)

Аряєв М.Л. (Одеса)

Бережний В.В. (Київ)

Бондаренко І.М. (Дніпро)

Відповідальний секретар
Бабич В.Л. (Дніпро)



3www.mif-ua.com, http://childshealth.zaslavsky.com.uaТом 17, № 6, 2022

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

© Dnipro State Medical University, 2022

© Donetsk National Medical University, 2022

© Zaslavsky O.Yu., 2022

Co-founder: Dnipro State Medical University, 
Donetsk National 

Medical University, Zaslavsky O.Yu.

Managing Editor Kuprinenko N.V.

Correspondence addresses
Subscription department  info@mif-ua.com

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

Advertising and Drug Promotion Department
   v_iliyna@ukr.net

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

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

Order of the MES from 28.12.2019 № 1643

Recommended for publication and circulation 

via the Internet on the resolution of Scientific Council 

of Dnipro State Medical University 

dated 27/10/2022, Protocol № 2

In Ukrainian and English

Registration certificate KВ № 21341-11141ПР. 

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

Folio 60х84/8. Printer’s sheet 6.51.

Order 2022-ch-124. Circulation 12 000 copies. 

Editorial office address: 

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

E-mail: medredactor@i.ua

(Subject: Child’s Health Journal)

www.mif-ua.com

http://childshealth.zaslavsky.com.ua

Publisher Zaslavsky O.Yu.

zaslavsky@i.ua

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

Publishing entity certificate 

ДK № 2128 dated 13/05/2005

Print: Landpress Ltd.

Volume 17, № 6, 2022
ISSN 2224-0551 (print), ISSN 2307-1168 (online)

Child’s Health

Specialized reviewed practical scientific journal

Subscription index 95264 (in Ukraine)

Editor-in-Chief 
Aleksandr Abaturov

Editorial Board

Beketova H.V. (Kyiv)

Bolbot Yu.K. (Dnipro)

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

(Kyiv)

Gnateiko O.Z. (Lviv)

Digtyar V.A. (Dnipro)

Ivanov D.D. (Kyiv)

Karimdjanov Ilkhamdjan A. (Uzbekistan)

Kramarоv S.O. (Kyiv)

Krivopustov S.P. (Kyiv)

Kryuchko T.А. (Poltava)

Lezhenko G.O. (Zaporizhzhia)

Ovcharenko L.S. (Zaporizhzhia)

Omelchenko L.I. (Kyiv)

Khaitovych M.V. (Kyiv)

Chernyshova O.Ye. (Lyman)

Guggenbichler J. Peter (Germany)

Landrigan Philip J. (USA)

Valenta Rudolf — Deputy Editor-in-Chief 

(Austria)

Vasylyeva Tetyana L. (USA)

Yulish Yevgeniy I. — Deputy Editor-in-Chief 

(Israel)

Academic Advisor 
Antipkin Yu.H. (Kyiv)

Aryayev M.L. (Odesa)

Berezhny V.V. (Kyiv)

Bondarenko I.M. (Dnipro)

Executive Secretary 
Babych V.L. (Dnipro)



Том 17, № 6, 2022Здоров’я дитини,  ISSN 2224-0551 (print), ISSN 2307-1168 (online)4

Зміст / Contents

ContentsЗміст

Клінічна педіатрія

Величко В.І., Лагода Д.О.,  
Амірова Г.Ю., Бажора Я.І.,  
Шаповалов О.О., Шпак О.А.,  
Сідор О.М.

Особливості використання 
індивідуального безперервного 
моніторингу глюкози у дітей  
і підлітків ................................................7

Бездітко Н.В., Міщенко О.Я.,  
Матяшова Н.О.

Альбендазол: крізь матрицю  
теорії до реального препарату .....13

Стоєва Т.В., Джагіашвілі О.В., 
Прохорова С.В., Годлевська Т.Л., 
Ларіонов О.П., Стуканова С.Г.

Сучасні моделі харчової  
поведінки у дітей ...............................20

Дитятковський В.О.

Варіанти однонуклеотидних 
поліморфізмів тимічного 
стромального лімфопоетину  
та орсомукоїд-1-подібного білка 3  
як предиктори розвитку моно-  
або поліорганних клінічних  
фенотипів атопічних хвороб  
у дітей  .................................................27

Білих В.М., Іванько О.Г.

Кишкові розлади після перенесеної  
гострої діареї у дітей раннього віку  
та копрологічні предиктори  
їх виникнення .....................................33

Clinical Pediatrics

V.I. Velychko, D.O. Lahoda, 
G.Yu. Amirova, Ya.I. Bazhora, 
O.O. Shapovalov, O.A. Shpak,  
O.M. Sydor

Peculiarities of using  
personal continuous glucose 
monitoring in children  
and adolescents ..................................7

N.V. Bezditko, O.Ya. Mishchenko,  
N.O. Matiashova

Albendazole: through the matrix  
of theory to a real drug ......................13

T.V. Stoieva, O.V. Dzhagiashvili, 
S.V. Prokhorova, T.L. Godlevska, 
O.P. Larionov, S.G. Stukanova

Modern patterns of eating  
behavior in children ...........................12

V. Dytiatkovskyi

Variants of the single  
nucleotide polymorphisms  
of thymic stromal lymphopoietin  
and orsomucoid-1-like protein 3  
as predictors of the mono-  
and polyorganic clinical  
phenotypes of atopic disorders  
in children............................................19

V.M. Bilykh, О.G. Ivanko

Intestinal disorders  
after acute diarrhea  
in young children and their 
coprological predictors .....................33





Том 17, № 6, 2022Здоров’я дитини,  ISSN 2224-0551 (print), ISSN 2307-1168 (online)6

Зміст / Contents

Гончарова О.А., Паньків В.І., Паньків І.В.

Оцінка забезпечення селеном 
у підлітків, які проживають 
у сільській місцевості .......................40

Огляд літератури

Сорокман Т.В., Хлуновська Л.Ю., 
Колєснік Д.І., Остапчук В.Г.

Фізіологічна роль та діагностичне 
значення антимюллерового 
гормона в педіатрії ...........................45

Ткачук Р.В., Колоскова О.К., 
Гарас М.Н., Білоус Т.М., Романчук Л.І., 
Січкар І.Б., Кушнір Б.І.

Респіраторні симптоми COVID-19 
у підлітка з синдромом WHIM: 
клінічний випадок ..............................55

Теоретична медицина

Абатуров О.Є., Бабич В.Л.

Механізми дії цитоплазматичних 
мікроРНК. Частина 5. МікроРНК-
опосередкований сайленсинг, 
що викликається в періоді ініціації 
і постініціації трансляції ...................60

O.A. Goncharova, V.I. Pankiv, I.V. Pankiv

Assessment of selenium 
supply in adolescents living 
in a rural area ......................................40

Review of Literature

T.V. Sorokman, L.Yu. Khlunovska, 
D.I. Koliesnik, V.G. Ostapchuk

Physiological role and diagnostic 
value of anti-Mullerian hormone 
in pediatrics ........................................45

R.V. Tkachuk, O.K. Koloskova, 
M.N. Garas, T.M. Bilous, L.I. Romanchuk, 
I.B. Sichkar, B.I. Kushnir

Respiratory symptoms of COVID-19 
in an adolescent patient with WHIM 
syndrome: a clinical case .................55

Theoretical Medicine

A.E. Abaturov, V.L. Babуch

Mechanisms of action 
of cytoplasmic microRNAs. 
Part 5. MicroRNA-mediated 
silencing caused during translation 
initiation and post-initiation ...............60



7www.mif-ua.com, http://childshealth.zaslavsky.com.uaТом 17, № 6, 2022

Êë³í³÷íà ïåä³àòð³ÿ / Clinical Pediatrics

Вступ
Загальновідомим є те, що цукровий діабет 1-го типу 

(ЦД1) є серйозним хронічним метаболічним розладом, 

який часто діагностується у дитинстві та характеризу-

ється високим рівнем глюкози в крові внаслідок руйну-

вання β-клітин підшлункової залози [1]. Нещодавні дані 

Міжнародної діабетичної федерації вказали на те, що 

© «Здоров’я дитини» / «Child’s Health» (« »), 2022
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щонайменше 500 000 дітей віком від 14 до 18 років у світі 

мають ЦД1 [2]. Окрім цього, спостерігається зростання 

захворюваності [3–6] та поширеності [4, 6, 7] ЦД1 серед 

молоді. Ускладнення ЦД1 включають потенційно небез-

печні для життя епізоди діабетичного кетоацидозу, тяж-

ку гіпоглікемію, мікро- та макросудинні ускладнення, 

специфічні для діабету, а також погіршення психічного 

УДК 616.379-008.64-053.6-07-047.36 DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0551.17.6.2022.1527

Величко В.І.1, Лагода Д.О.1, Амірова Г.Ю.1, Бажора Я.І.1, Шаповалов О.О.2, 
Шпак О.А.2, Сідор О.М.2

1Одеський національний медичний університет, м. Одеса, Україна
2КНП «Дитячий консультативно-діагностичний центр імені академіка Б.Я. Резніка» Одеської міської ради, 
м. Одеса, Україна

Особливості використання індивідуального 
безперервного моніторингу глюкози у дітей і підлітків

Резюме. Актуальність. Нещодавні дані Міжнародної діабетичної федерації вказали на те, що щонайменше 

500 000 дітей віком від 14 до 18 років у світі мають цукровий діабет 1-го типу (ЦД1). На сьогодні не існує ліку-

вання ЦД1, тому метою терапії є досягнення та підтримка оптимального рівня глюкози, зокрема, за допомогою 

інсулінотерапії, фізичної активності та дієти. Дослідження більше ніж 20 000 дітей з ЦД1 доводять перевагу 

самоконтролю рівня глюкози в контексті контролю епізодичної глікемії та довгострокового зниження глікова-

ного гемоглобіну (HbA1c). Метою нашого дослідження було вивчити особливості використання індивідуального 

безперервного моніторингу глюкози у підлітків. Матеріали та методи. За дизай ном у дослідження увій шли 22 

пацієнти (12 підлітків та 10 дітей) віком від 8 до 16 років, які мали встановлений  діагноз ЦД1. Із опитувальників 

були використані: загальна базова шкала Pediatric Quality of Life Inventory, модуль діабету PedsQL, опитувальник 

з гіпоглікемії для дорослих II (HFS-II) та опитувальник з оцінки задоволеності лікуванням діабету (DTSQ). Ре-
зультати. Пацієнти до встановлення системи індивідуального безперервного моніторингу глюкози (ІБМГ) мали 

середні показники щодо емоційного, соціального та рольового функціонування. Було відмічено, що дані показники 

вірогідно підвищилися у відповідь на використання ІБМГ (р < 0,05; р < 0,05; р < 0,05 відповідно), тоді як показник 

фізичного функціонування не набув вірогідних змін у відповідь на використання ІБМГ (р > 0,05). Нами не було 

встановлено суттєвої кореляції між рівнем HbA1c та загальною оцінкою за DTSQ (ρ = 0,13; р > 0,05). Це вказує 

на те, що задоволеність лікуванням не обов’язково пов’язана з контролем глікемії. Було встановлено, що діти, які 

раніше використовували ІБМГ, були більш комплаєнтні щодо подальшого використання системи ІБМГ (р < 0,05). 

Із най більш частих недоліків щодо використання системи ІБМГ діти та їхні батьки зазначили: дискомфорт від 

сенсора (62,19 %), необхідність калібровки, тобто вимірювання рівня глюкози за допомогою портативного глю-

кометра (58,61 %), стигматизацію дитини, яка носить сенсор, з боку оточуючих (47,83 %). Висновки. На нашу 

думку, використання ІБМГ є доцільним та може бути рекомендованим пацієнтам як із уперше встановленим 

діагнозом ЦД1, так і зі стажем захворювання для оптимізації терапії, покращення обізнаності пацієнта щодо 

контролю захворювання та підвищення комплаєнсу як у спілкуванні із лікарем, так і щодо лікування взагалі.

Ключові слова: глюкоза; моніторинг; цукровий діабет; підлітки
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здоров’я у дітей та підлітків із діабетом порівняно з тими, 

хто не має ЦД1 [8]. На сьогодні не існує лікування ЦД1, 

тому метою терапії є досягнення та підтримка оптималь-

ного рівня глюкози, зокрема, за допомогою інсуліноте-

рапії, фізичної активності та дієти [9].

До цього часу щоденний самоконтроль рівня глюко-

зи в крові (СамРГ) був важливим для моніторингу рівня 

глюкози в крові, безпеки та інформування про доціль-

ність терапевтичних підходів [10]. Дослідження більше 

ніж 20 000 дітей з ЦД1 вказали на переваги самоконтро-

лю рівня глюкози щодо контролю глікемії. Ці переваги 

добре встановлені та пов’язані із зниженням гліковано-

го гемоглобіну (HbA1c) [11, 12]. Прокол пальця (капі-

лярний тест на глюкозу) є найпоширенішим методом 

СамРГ. Однак біль, незручність, страх є загальними пе-

решкодами, призводять до збентеження та стигматизації 

пацієнтів, що погіршує дотримання СамРГ серед підліт-

ків [13–17].

Саме підлітковий вік є періодом найгіршого конт-

ролю глюкози та дотримання рекомендацій щодо терапії 

ЦД1 [18, 19], а напруження, яке з’являється від необхід-

ності самоконтролю, негативно впливає на якість життя 

підлітків та їхніх батьків [20]. За результатами досліджень, 

лише незначна кількість молодих людей відповідає між-

народним рекомендаціям щодо глікемічного контролю 

(HbA1c < 5,8 ммоль/моль (< 7,5 %)) [21]. На цьому жит-

тєвому етапі перешкоди для прихильності до лікування 

включають серйозні фізичні та когнітивні зміни, збіль-

шення незалежності від харчової поведінки, фізичної ак-

тивності та інших аспектів способу життя, таких як сон, 

що збільшує тягар управління ЦД1 [22]. Більшість підліт-

ків із цукровим діабетом 1-го типу не дотримуються ре-

комендацій щодо СамРГ [19], а проводять СамРГ лише 

тоді, коли відчувають симптоми низького або високого 

рівня глюкози в крові. Окрім цього, дослідження вказу-

ють на те, що підлітки часто схильні до фальсифікування 

даних СамРГ [23, 24].

Через це для допомоги пацієнтам, їхнім сім’ям та лі-

карям, які ведуть підлітка із ЦД1, може бути рекомендо-

вана система індивідуального безперервного моніторин-

гу глюкози (ІБМГ). Технологія швидкого моніторингу 

глюкози, яку ще називають ІБМГ, є точним, безпечним і 

прийнятним підходом до моніторингу інтерстиціального 

рівня глюкози у дітей ( 4 років) і дорослих [25–27]. Мо-

ніторинг надає оновлений інтерстиціальний рівень глю-

кози, графік ретроспективних даних і прогнозований 

тренд глюкози в режимі реального часу, коли користувач 

сканує датчик за допомогою портативного приймача 

[26]. Згідно з новітніми даними, інтерстиціальне вимі-

рювання глюкози виявилося точнішим порівняно з ета-

лонними значеннями глюкози в капілярній крові [26]. 

З’являються докази позитивного впливу вимірюван-

ня рівня глюкози за допомогою ІБМГ серед підлітків 

[27–30]. Такий вид моніторингу надає можливість за-

лучити підлітків до лікування ЦД1 шляхом зменшення 

тягаря їхнього захворювання. Окрім цього, полегшуєть-

ся доступ до даних про рівень глюкози, показники виво-

дяться на новий рівень детальності, що, у свою чергу, дає 

змогу підліткам приймати більш обґрунтовані рішення 

щодо менеджменту ЦД1 [31]. 

Тому, з огляду на все вищезазначене, метою нашого 

дослідження було вивчити особливості використання 

індивідуального безперервного моніторингу глюкози у 

дітей та підлітків.

Матеріали та методи 
За дизай ном у дослідження увій шли 22 пацієнти (12 

підлітків та 10 дітей) віком від 8 до 16 років, які мали 

встановлений  діагноз ЦД1. Дослідження проводилось на 

базі КНП «ДКДЦ ім. акад. Б.Я. Резніка» ОМР за підтрим-

ки кафедри сімей ної медицини та поліклінічної терапії  

Одеського національного медичного університету. 

Для досягнення поставленої мети дослідження паці-

єнти заповнювали низку опитувальників до встановлен-

ня системи ІБМГ та під час носіння. Із опитувальників 

були використані: загальна базова шкала Pediatric Quality 

of Life Inventory, модуль діабету PedsQL, опитувальник з 

гіпоглікемії для дорослих II (HFS-II) та опитувальник з 

оцінки задоволеності лікуванням діабету (DTSQ).

Загальна базова шкала Pediatric Quality of Life 

Inventory (PedsQL™ 4.0) містить 23 пункти та охоплює 

низку показників, а саме: 1) фізичне функціонування (8 

пунктів); 2) емоційне функціонування (5 пунктів); 3) со-

ціальне функціонування (5 пунктів); 4) функціонування 

в школі (5 пунктів). Вона була розроблена за допомогою 

фокус-груп, когнітивних інтерв’ю, попереднього тесту-

вання та протоколів розробки вимірювальних випробу-

вань. Використовується п’ятибальна шкала відповідей 

(0 = ніколи не виникає проблем, 4 = майже завжди ви-

никає проблема). Елементи оцінюються зворотно та лі-

нійно перетворюються на шкалу 0–100 (0 = 100, 1 = 75, 

2 = 50, 3 = 25 і 4 = 0) [31, 32].

Останнім застосовувався опитувальник з оцінки за-

доволеності лікуванням діабету (DTSQ) [35] — анкета 

складається з двох різних підрозділів. Перший підрозділ 

оцінює задоволеність лікуванням і складається з шести 

запитань (Q 1, 4, 5, 6, 7 і 8). Ці шість питань стосуються 

«задоволення поточним лікуванням», «гнучкості», «зруч-

ності», «розуміння діабету», «рекомендувати лікування 

іншим» і «бажання продовжувати» відповідно. Ці шість 

запитань показали добру внутрішню послідовність з аль-

фа-балом Кронбаха 0,90. Другий підрозділ складається з 

двох запитань (Q 2 і 3), які оцінюють навантаження від 

гіпер- і гіпоглікемії відповідно (нуль означає «ніколи», 

а шість означає «більшу частину часу»). Задоволеність 

лікуванням оцінюється як сума балів шести запитань за 

першим підрозділом (загальний бал 36), причому вищий 

бал вказує на вищу задоволеність лікуванням.

Для персонального моніторингу рівня глюкози було 

використано Guardian Connect. Це система безперерв-

ного моніторингу глюкози з можливістю управління че-

рез смартфон. Робота системи передбачає використання 

сенсора і трансмітера для зчитування та передачі даних 

через Bluetooth у смартфон. 

У додатку відображаються значення глюкози в ре-

жимі реального часу та архівні дані періоду викорис-

тання. Інтерфей с дозволяє здій снити калібрування 

сенсора, ввести дані про фізичну активність та харчу-

вання протягом дня, вивантажити дані до хмарної бази 

CareLinkTM Personal. Користувач може відстежити профі-
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лі концентрацій  глюкози та ідентифікувати епізоди під-

вищення та зниження рівнів глюкози крові. 

Безперервне вимірювання рівня глікемії  та 

вбудований  у додаток Guardian Connect штучний  інте-

лект дозволяють спрогнозувати можливі гіпо- або гіпер-

глікемію завчасно — повідомлення надходить за 60 хви-

лин до настання події . Крім того, у програмі передбачено 

можливість підключення до системи сповіщення роди-

чів чи опікунів людини з діабетом, що дозволяє запобіг-

ти кризовим ситуаціям та контролювати стан близької  

людини. 

Усі пацієнти та їхні батьки були поінформовані щодо 

суті клінічного дослідження та остаточно зараховувались 

до групи тільки після підписання інформованої  згоди на 

участь у дослідженні. 

Статистичний  аналіз проводився відповідно до 

загальноприй нятих методик варіацій ної  статистики. Ві-

рогідність оцінювали за t-критерієм Стьюдента. Відмін-

ності визнавали суттєвими при рівні значимості р ≤ 0,05. 

Кореляцій ний  зв’язок встановлювався за допомогою ко-

ефіцієнта кореляції  Спірмена. 

Результати та обговорення
У дослідженні брали участь 22 пацієнти із вста-

новленим діагнозом ЦД1, середній  вік яких становив 

13,56 ± 0,58 року. Розподіл згідно зі статтю: дівчат 12 

(54,55 %), хлопців 10 (45,45 %). Середній  стаж захворю-

вання становив 3,15 ± 0,41 року. 

Усім учасникам дослідження було запропоновано ви-

користовувати ІБМГ щонай менше впродовж 4–6 тиж-

нів. Встановлення та зняття сенсора відбувалось в умовах 

медичного закладу, та весь період, коли дитина носила 

ІБМГ, з родиною проводились онлайн- або офлайн-кон-

сультації щодо питань, які виникли. 

Пацієнти до встановлення системи ІБМГ та під час 

носіння заповнювали опитувальники. Першим із них 

була шкала Pediatric Quality of Life Inventory (рис. 1).

З рис. 1 видно, що пацієнти до встановлення системи 

ІБМГ мали середні показники щодо емоційного, соці-

ального та рольового функціонування. Було відмічено, 

що дані показники вірогідно підвищилися у відповідь на 

використання ІБМГ (р < 0,05; р < 0,05; р < 0,05 відпо-

відно), тоді як показник фізичного функціонування не 

набув вірогідних змін у відповідь на використання ІБМГ 

(р > 0,05).

Оцінки задоволеності лікуванням діабету (за DTSQ) 

також було розглянуто у динаміці використання ІБМГ.

На рис. 2 видно, що в більшості пацієнтів під час вико-

ристання ІБМГ покращилися показники щодо задоволе-

ності лікуванням діабету, а саме: «задоволення поточним 

лікуванням» (р < 0,05), «зручність» (р < 0,05), показник 

«розуміння діабету» збільшився найвагоміше (р < 0,001), 

«рекомендувати лікування іншим» (р < 0,05) та «бажання 

продовжувати» (р < 0,05). Лише один показник залишив-

ся більш-менш сталим, а саме «гнучкість» (р > 0,05).

Разом із цим нами не було встановлено суттєвої коре-

ляції між рівнем HbA1c та загальною оцінкою за DTSQ 

(ρ = 0,13; р > 0,05). Це вказує на те, що задоволеність лі-

куванням не обов’язково пов’язана з контролем глікемії.

При встановленні системи ІБМГ пацієнти набули 

більшого інтересу щодо контролю захворювання, паці-

єнти наочно почали бачити та розуміти відповідь орга-

нізму на зміни глюкози крові (рис. 3).

На рис. 3 видно, що пацієнти та лікар за допомо-

гою ІБМГ можуть більш наочно бачити коливання рів-

ня глюкози впродовж доби. Окрім цього, за допомогою 

ІБМГ пацієнт бачить епізоди гіпер- та гіпоглікемії та 

вчасно може реагувати на зміни. Сам пацієнт, його ро-

дичі та, за бажанням, лікар можуть у режимі онлайн від-

стежувати рівень глюкози. Також на телефон пацієнта та 

родичів приходять сповіщення у разі критичних змін.

Було встановлено, що діти, які раніше використовува-

ли ІБМГ, були більш комплаєнтні щодо подальшого ви-

користання ІБМГ (р < 0,05). Із най більш частих недоліків 

щодо використання ІБМГ діти та їхні батьки називали: 

дискомфорт від сенсора (62,19 %), необхідність калібров-

ки, тобто вимірювання рівня глюкози за допомогою пор-

тативного глюкометра (58,61 %), стигматизацію дитини, 

яка носить сенсор, з боку оточуючих (47,83 %). 

Окрім цього, нами було встановлено, що є 

кореляцій ний  зв’язок між прихильністю до використан-

ня ІБМГ та віком пацієнтів, а саме: чим раніше почина-

ли використовувати ІБМГ, тим кращий  комплаєнс мали 

пацієнти (ρ = 0,81). 

Рисунок 1. Результати шкали 
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Рисунок 3. Дані динаміки рівня глюкози, отримані за допомогою індивідуального безперервного 

моніторингу глюкози
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На нашу думку, використання ІБМГ є доцільним та 

може бути рекомендованим пацієнтам як із уперше вста-

новленим діагнозом ЦД1, так і зі стажем захворювання 

для оптимізації терапії, покращення обізнаності пацієнта 

щодо контролю захворювання та підвищення комплаєн-

су як у спілкування із лікарем, так і до лікування взагалі.

Висновки
1. ІБМГ є новітнім засобом контролю ЦД1 у повсяк-

денному житті підлітка. 

2. У пацієнтів відзначена позитивна динаміка під час 

використання ІБМГ щодо емоційного, соціального та 

рольового функціонування за шкалою Pediatric Quality of 

Life Inventory (р < 0,05; р < 0,05; р < 0,05 відповідно). 

3. Нами не було встановлено суттєвої кореляції між 

рівнем HbA1c та загальною оцінкою за DTSQ (ρ = 0,13; 

р > 0,05). Це вказує на те, що задоволеність лікуванням 

не обов’язково пов’язана з контролем глікемії.

4. Нами було встановлено, що є кореляцій ний  зв’язок 

між прихильністю до використання ІБМГ та віком па-

цієнтів, а саме: чим раніше починали використовувати 

ІБМГ, тим кращій  комплаєнс мали пацієнти (ρ = 0,81). 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтерес                                                                                               ів та власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.
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Peculiarities of using personal continuous glucose monitoring in children and adolescents

Abstract. Recent data from the International Diabetes Federa-

tion indicated that at least 500,000 children aged 14 to 18 years 

worldwide have type 1 diabetes mellitus (T1DM). Currently, there 

is no cure for T1DM, so the goal of therapy is to achieve and main-

tain optimal glucose levels, in particular, using insulin therapy, 

physical activity, and diet. Studies of more than 20,000 children 

with T1DM have shown the benefits of self-monitoring of glucose 

levels for episodic glycemic control and long-term reduction of gly-

cated hemoglobin (HbA1c). The purpose of our study was to inves-

tigate the specifics of using personal continuous glucose monitoring 

(CGM) in adolescents. Materials and methods. According to the 

design, the study included 22 patients (12 adolescents and 10 chil-

dren) aged 8 to 16 years who were diagnosed with T1DM. Ques-

tionnaires offered included the Pediatric Quality of Life Inventory, 

the PedsQL Diabetes Module, the Hypoglycemia Fear Survey-II, 

and the Diabetes Treatment Satisfaction Questionnaire (DTSQ). 

Results. Before the installation of personal CGM systems, patients 

had average indicators of emotional, social and role functioning. It 

was noted that these indicators significantly increased in response 

to the use of personal CGM (p < 0.05 each), while the parameter 

of physical functioning did not change significantly (р > 0.05). We 

did not find a significant correlation between the level of HbA1c 

and the total score on the DTSQ (ρ = 0.13; p > 0.05). This indi-

cates that satisfaction with treatment is not necessarily related to 

glycemic control. It was found that children who previously used 

personal CGM were more compliant with further use of personal 

CGM (p < 0.05). Among the most frequent drawbacks related to 

the use of personal CGM, children and their parents mentioned: 

discomfort from the sensor (62.19 %), the need for calibration, i.e. 

measuring the glucose level using a portable glucometer (58.61 %), 

stigmatization of the child who wears the sensor by the surrounding 

society (47.83 %). Conclusions. In our opinion, the use of personal 

CGM is appropriate and can be recommended for patients with 

a newly diagnosed T1DM and with a history of the disease in or-

der to optimize therapy, improve the patient’s awareness of disease 

control, and increase compliance both in terms of communication 

with the doctor and general treatment.

Keywords: glucose; monitoring; diabetes mellitus; adolescents

Information about authors

V.I. Velychko, MD, Professor, Head of the Association of Family Doctors of the Odesa Region, Head of the Department of Family Medicine and Polyclinic Therapy, Odesa National Medical University, Odesa, 

Ukraine; e-mail: velichko_2007@ukr.net; https://orcid.org/0000-0002-1936-3421

D.O. Lahoda, PhD, Assistant Professor of the Department of Family Medicine and Polyclinic Therapy, Odessa National Medical University, Odesa, Ukraine; e-mail: Dlagoda19@gmail.com; https://

orcid.org/0000-0003-0783-6225 

            H.Yu. Amirova, assistant of the Department of Family Medicine and Polyclinic Therapy, Odesa National Medical University, Odesa, Ukraine; e-mail: makesha3470@gmail.com; https://orcid.org/0000-

0002-4921-9463

Y.I. Bazhora, PhD Assistant Professor of the Department of Family Medicine and Polyclinic Therapy, Odesa National Medical University, Odesa, Ukraine

O.O. Shapovalov, pediatrician, Municipal Non-Commercial Enterprise “Children’s Advisory and Diagnostic Center named after Academician B.Ya. Reznik” of the Odesa City Council, Odesa, Ukraine; e-mail: 

alivod46@gmail.com; https://orcid.org/0000-0002-2351-4878

O.A. Shpak, endocrinologist doctor of the highest category, Municipal Non-Commercial Enterprise “Children’s Advisory and Diagnostic Center named after Academician B.Ya. Reznik” of the Odesa City 

Council, Odesa, Ukraine; e-mail: shpakelena64@gmail.com

O.M. Sydor, endocrinologist doctor, Municipal Non-Commercial Enterprise “Children’s Advisory and Diagnostic Center named after Academician B.Ya. Reznik” of the Odesa City Council, Odesa, Ukraine; 

e-mail: olgasydor88@gmail.com; https://orcid.org/0000-0003-2216-6620

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.



13www.mif-ua.com, http://childshealth.zaslavsky.com.uaТом 17, № 6, 2022

Êë³í³÷íà ïåä³àòð³ÿ / Clinical Pediatrics

Факти, об’єктивні факти — 

ось єдиний шлях до істини.

Агата Крісті

Глистяні інвазії досить поширені серед населен-

ня земної кулі [1]. За оцінками Всесвітньої організації 

охорони здоров’я (ВООЗ), кишковими паразитами ін-

фіковано чверть населення Землі (1,4 млрд осіб), а гель-

мінтози у дітей становлять близько 12 % глобального 

тягаря хвороб [2]. Паразитарні захворювання поширені 

не лише в країнах Африки та Азії. В Європі гельмінто-

зами уражений кожен третій мешканець [3, 4].

Офіційної статистики щодо поширеності гельмін-

тозів в Україні на сьогодні немає. За даними літерату-

ри, у попередні роки в Україні щорічно реєструвалося 

300–400 тис. хворих, з яких 80 % були діти. Найбільш 

поширеними гельмінтозами в Україні зазвичай були 

ентеробіоз — близько 75 %, аскаридоз — близько 21 %, 

трихоцефальоз — близько 3 %. Крім зазначених, що-

річно в нашій країні реєструвалися захворювання, 

спричинені іншими 25–30 видами гельмінтів [5, 6]. 

Цілком очевидно, що соціальні потрясіння, перемі-

© «Здоров’я дитини» / «Child’s Health» (« »), 2022

© Видавець Заславський О.Ю. / Publisher Zaslavsky O.Yu., 2022

Для кореспонденції: Бездітко Н.В., Харківський національний фармацевтичний університет, вул. Пушкінська, 53, м. Харків, 61002, Україна; е-mail: redact@i.ua

For correspondence: N. Bezditko, National University of Pharmacy, Pushkinska st., 53, Kharkiv, 61002, Ukraine; e-mail: redact@i.ua

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

щення великих груп населення, погіршення еколо-

гічної обстановки, санітарно-гігієнічних умов життя 

населення України з початку 2022 р. сприяють підви-

щенню поширеності глистяних інвазій.

Характерною клінічною особливістю гельмінтозів 

є відсутність специфічних симптомів. Прояви глис-

тяної інвазії незалежно від виду гельмінта і тяжкості 

патологічного процесу можуть бути повністю відсутні, 

мати незначну вираженість або бути подібні до ознак 

різної органної патології іншого генезу. Найбільш по-

ширені симптоми порушень центральної та вегетатив-

ної нервової системи: головний біль, запаморочення, 

порушення сну, загальна слабкість, підвищена дра-

тівливість, розсіяність, зниження розумової та фізич-

ної працездатності, зміна дермографізму, підвищене 

слиновиділення, нічне нетримання сечі, диспептичні 

розлади [7]. Гельмінтози також можуть викликати різ-

номанітні прояви алергії, лімфаденопатії, міалгії, за-

лізодефіцитну анемію, закупорку жовчних проток та 

проток підшлункової залози, вогнища ураження в пе-

чінці та підшлунковій залозі, кишкову непрохідність, 

перфорацію кишечника та ін. У дітей вони можуть бути 

УДК 616.995.1-07-08

Бездітко Н.В., Міщенко О.Я., Матяшова Н.О.
Інститут підвищення кваліфікації спеціалістів фармації Національного фармацевтичного університету, 
м. Харків, Україна

Альбендазол: 
крізь матрицю теорії до реального препарату

Резюме. Глистяні інвазії досить поширені серед населення земної кулі. Найбільш поширеними гельмінтозами 

в Україні зазвичай були ентеробіоз — близько 75 %, аскаридоз — близько 21 %, трихоцефальоз — близько 3 %. 

Метою антигельмінтної терапії є ерадикація паразита (дегельмінтизація) та ліквідація клінічних проявів 

інвазії і наслідків хронічної інтоксикації. Десять років альбендазол входить до переліку життєво необхідних 

препаратів ВООЗ як ефективний і безпечний антигельмінтний засіб для профілактики і лікування широкого 

кола гельмінтозів. Результати останніх кокранівських оглядів переконливо свідчать про високу ефективність 

альбендазолу при найбільш поширених гельмінтозах. Висока ефективність досягається завдяки широкому 

спектру дії альбендазолу, подвійному механізму та особливостям фармакокінетики. Він впливає на гельмінти 

в різних стадіях розвитку та на яйця гельмінтів, має можливість знищувати гельмінтів, що знаходяться як у 

просвіті кишечника, так і во внутрішніх органах організму хазяїна.

Ключові слова: глистяні інвазії; альбендазол; ефективність; безпека; аскаридоз; гельмінти
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причиною підвищеної частоти вірусних захворювань 

на фоні зниженого імунітету, затримки росту та фізич-

ного розвитку [8–10]. 

Тривале паразитування в організмі хворого супро-

воджується порушеннями в імунній системі, підвищен-

ням ризику розвитку та тяжкості перебігу неінфекцій-

них хвороб, таких як серцево-судинні захворювання, 

хронічні респіраторні захворювання, цукровий діабет, 

неврологічні та онкологічні хвороби. Вплив гельмінто-

зів на розвиток неінфекційних захворювань, ймовірно, 

пов’язаний зі специфічними для гельмінтів фактора-

ми, що включають механічні пошкодження та хронічну 

інтоксикацію в поєднанні з патологічними імунними 

реакціями організму хазяїна. Велике значення також 

надається впливу паразитів на енергозабезпечення ме-

таболічних процесів хазяїна. Усі ці фактори сприяють 

розвитку та підтримці тривалого запального процесу, 

що підвищує ризик появи та прогресування неінфек-

ційних захворювань [11–13]. Маси вна загибель та по-

дальший розпад паразитів унаслідок специфічного 

етіотропного лікування може спричинити посилен-

ня інтоксикації та сенсибілізації організму внаслідок 

всмоктування продуктів розпаду гельмінтів у кров.

Крім суто медичних, проблема гельмінтозів має 

економічні аспекти. Так, витрати, пов’язані тільки з 

ехінококозом, оцінюються в 3 млрд доларів США на 

рік, а економічні збитки, яких завдають цистицеркози, 

становлять у різних країнах від 34 до 215 млн доларів 

США [14–16]. 

Усе вищенаведене обґрунтовує актуальність про-

блеми гельмінтозів для сучасної медицини. 

Метою антигельмінтної терапії є ерадикація пара-

зита (дегельмінтизація) та ліквідація клінічних проявів 

інвазії і наслідків хронічної інтоксикації. Для етіотроп-

ної терапії на фармацевтичному ринку представлена 

достатня кількість антигельмінтних препаратів. Мор-

фологічні та фізіологічні відмінності таксонів гельмінтів 

пояснюють різницю їх чутливості до різних препаратів. 

Тож залежно від різновиду гельмінтів, на які переважно 

спрямована дія, їх поділяють на засоби, що застосовують 

при трематодозах (празиквантел, оксамніквін, метри-

фонат, бітіонол, ніридазол); нематодозах (мебендазол, 

левамізол, пірантелу памоат, піперазин, івермектин); 

цестодозах (празиквантел, альбендазол, мебендазол). 

За механізмом дії антигельмінтні препарати поділяють 

на засоби, що порушують функцію нервово-м’язової 

системи у круглих черв’яків (пірантел, празиквантел, 

піперазин, ніклозамід, івермектин), та засоби, що діють 

переважно на енергетичні процеси гельмінтів (альбен-

дазол, мебендазол). Існує також класифікація з хімічної 

будови: похідні бензімідазолу (альбендазол, левамізол, 

мебендазол, тіабендазол, триклабендазол); похідні піри-

мідину (пірантелу памоат), похідні піперазину (діетил-

карбамазин), похідні саліциламіду (ніклозамід), похідні 

ізохіноліну (празиквантел), напівсинтетичний макро-

циклічний лактон (івермектин). На жаль, так само як до 

антибактеріальних препаратів, у всьому світі зростає ре-

зистентність до антигельмінтних засобів, і лише невели-

ка кількість з них продовжує залишатися ефективною.

Відповідно до реалій сьогодення ідеальний анти-

гельмінтний препарат повинен мати такі властивості: 

широкий спектр дії; можливість впливати на гельмінтів 

на різних стадіях розвитку та/або за різної локалізації 

(кишкової та позакишкової); широкий терапевтичний 

індекс (великій діапазон доз від мінімально ефективної 

до токсичної); висока ефективність при перорально-

му прийомі та використанні коротких курсів терапії; 

поєднання високої безпеки для пацієнта з найвищою 

токсичністю для гельмінтів; сумісність з іншими лікар-

ськими препаратами. Бажаними властивостями також 

є наявність різних лікарських форм, зручність дозуван-

ня і простота використання. 

Альбендазол — антигельмінтний препарат широ-

кого спектра дії. З позицій зазначених вище бажаних 

властивостей розглянемо його детальніше. Альбенда-

зол був уперше синтезований у 1972 році в SmithKline 

Animal Health Laboratories, а в 1982 році схвалений для 

застосування як антигельмінтний засіб у людей. Та-

кий тривалий термін перебування на фармацевтично-

му ринку, стабільне збереження світового лідерства за 

кількістю проданих упаковок вже само по собі свідчить 

про переваги альбендазолу перед іншими антигель-

мінтними засобами [17, 18]. 

Це лідерство ґрунтується на 

об’єктивних наукових фак-

тах щодо ефективності та 

безпеки використання аль-

бендазолу для лікування та 

профілактики поширених 

гельмінтозів.

Механізм дії є основою 

щодо властивостей будь-

якого лікарського засобу. 

Альбендазол впливає на 

процеси життєдіяльності па-

разитів одночасно за двома 

напрямками (рис. 1). Пер-

ший — вплив на процеси 

енергозабезпечення життє-

діяльності гельмінта шля-

хом пригнічення метаболіч-Рисунок 1. Механізм дії альбендазолу (Вормілу)
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них ферментів малатдегідрогенази і фумаратредуктази 
(основного ферменту в циклі Кребса паразита), галь-
мування синтезу АТФ у мітохондріях, порушення про-
цесів синтезу та засвоєння глюкози, виснаження запасів 
глікогену. Унаслідок порушення процесів енергозабез-
печення паразит знерухомлюється і врешті-решт гине. 
Другий дієвий шлях антигельмінтної дії альбендазолу — 
зміна структури білка β-тубуліну через хімічний зв’язок 
з колхіцинчутливою ділянкою цього білка [19]. Зміна 
структури β-тубуліну порушує його полімеризацію та 
складання в мікротрубочки (рис. 2). Ці білкові внутріш-
ньоклітинні структури виконують декілька вкрай важ-
ливих для функціонування клітини функцій, а саме: як 
основний компонент цитоскелета підтримують форму 
клітини та забезпечують належне розташування орга-
ноїдів; забезпечують утворення веретеноподібних воло-
кон, необхідних для процесу мітозу та поділу клітини; 
відповідають за транспортування глюкози всередину 
клітини; забезпечують внутрішньоклітинний транспорт 
біологічно важливих білків; сприяють виведенню з клі-
тини спеціальних везикул — секретом, що містять біо-
логічно активні речовини, які здатні змінювати імунну 
відповідь організму хазяїна. Останнім часом саме цим 
змінам у системі імунного захисту надається важливе 
значення щодо стосунків паразита та його хазяїна [13]. 
Крім цього, альбендазол здатен справляти помітний 
вплив на продукцію запальних цитокінів і таким чином 
зменшувати запальну реакцію у відповідь на порушен-
ня клітин слизової кишечника хазяїна [20]. Порушення 
процесу мітозу і поділу клітин блокує утворення та роз-
виток яєць глистів, із уже існуючих яєць паразити не ви-
луплюються, тому альбендазол також має овіцидну дію. 

Білок тубулін та мікротрубочки, які утворюються в 
результаті його полімеризації, — обов’язковий компо-
нент всіх еукаріотичних клітин, саме тому альбендазол 
здатний справляти антигельмінтну дію на дуже широ-
кий спектр паразитів. Модифікація структури білка 
β-тубуліну через виникнення певних мутацій у пара-
зитарних організмів вважається основним механізмом 
резистентності до альбендазолу [21, 22]. Важливо від-
значити, що альбендазол набагато краще зв’язується 
з β-тубуліном паразитів, ніж ссавців, що є підґрунтям 
для його безпечного використання у людини. 

Фармакокінетика альбендазолу поряд з універсаль-
ним механізмом дії обґрун-
товує його високу ефектив-
ність як при кишкових, так 
і при позакишкових формах 
гельмінтозів. 

Альбендазол являє со-
бою метиловий ефір бензі-
мідазолу карбамінової кис-
лоти. Він малорозчинний у 
воді та погано всмоктується 
у кишечнику (< 5 %). Всмок-
тування відбувається швид-
ко, максимальний рівень у 
крові досягається протягом 
2–3 годин. Всмоктування 
значною мірою залежить від 

рН шлунка. Оскільки у різних людей рН шлунка натще-
серце неоднаковий, рівень всмоктування альбендазолу 
натщесерце має індивідуальні відмінності. Їжа стиму-
лює секрецію шлункового соку, знижує рН, підвищує 
розчинність альбендазолу і, отже, його всмоктування. 
Особливо істотно впливає на всмоктування вживання 
жирної їжі. Оскільки альбендазол набагато краще роз-
чиняється у ліпідах, за таких умов він набагато легше 
долає природний ліпідний бар’єр, створений слизовою 
поверхнею шлунково-кишкового тракту. Так, сніданок 
з високим вмістом жирів збільшує в загальному крово-
тоці максимальну концентрацію альбендазолу та його 
активного метаболіту сульфоксиду альбендазолу вдвічі 
порівняно із сніданком з низьким вмістом жиру [23]. 
Ці особливості обов’язково слід враховувати при тера-
пії гельмінтозів. Для боротьби з кишковими формами 
паразитів альбендазол приймають натщесерце, щоб 
він залишався в кишечнику. Навпаки, при тканинних 
формах паразитозів збільшення абсорбції при вживанні 
жирної їжі дозволяє підвищити ефективність впливу на 
гельмінтів.

Після всмоктування альбендазол швидко метаболі-
зується у печінці. Більша його частина окиснюється до 
сульфоксиду альбендазолу за допомогою оксидаз сис-
теми цитохрому P450 (CYP) і флавіновмісної моноок-
сигенази (ФМО). При окисненні за допомогою ФМО 
утворюється правообертальний ізомер сульфоксиду 
альбендазолу (енантіомер R(+)), окиснення цитохро-
мами та ферментами в епітелії кишечника дає лівообер-
тальний ізомер (енантіомер S(–)). Енантіомер R(+) має 
більшу фармакологічну активність, довше зберігається 
в кровотоці, виявляється у більш високих концентра-
ціях в інфікованих тканинах хазяїна і суттєво більших 
концентраціях у тканинах паразитів. Співвідношення 
різних енантіомерів R(+) і S(–), що утворилися в окре-
мих індивідуумів, певною мірою може впливати на ін-
дивідуальну ефективність препарату [24, 25]. Сульфок-
сид альбендазолу досягає системного кровотоку та діє 
як активний антигельмінтик. Він здатний долати гема-
тоенцефалічний бар’єр і проникати в спинномозкову 
рідину, що важливо при лікуванні нейроцистицеркозу. 
Його період напіввиведення становить 8–12 годин, 
певна частка цього активного метаболіту виділяється 
із жовчю, що важливо для лікування внутрішньопе-

 Рисунок 2. Інгібування альбендазолом синтезу білка тубуліну  
(адаптовано з Emery-Corbin S. et al., 2021)
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чінкових гельмінтозів. Надалі за допомогою оксидаз 

цитохрому P450 сульфоксид альбендазолу перетворю-

ється на низку неактивних метаболітів і виводиться з 

організму. У людей метаболіти виділяються переважно 

із жовчю, лише невелика кількість виводиться із сечею 

(менше ніж 1 %) та фекаліями. Як і всі бензімідазоли, 

альбендазол не має залишкової дії і тому погано захи-

щає від повторного зараження [24, 26].

Особливості фармакокінетики у дітей та підлітків, 

найбільш уражених гельмінтозами груп населення, 

досі ще остаточно не визначені [27, 28]. Встановлено 

незначні відмінності фармакокінетики альбендазолу 

у чоловіків та жінок. Дослідження останніх років про-

демонстрували, що значні зміни фармакокінетики від-

буваються за наявності позакишкових форм гельмінтів, 

особливо ехінококозу [28]. Клінічне значення всіх вста-

новлених особливостей ще слід вивчити. Водночас до-

бре відомо, що фармакокінетика у людей та різних видів 

тварин суттєво відрізняється. У тварин значно частіше 

зустрічаються побічні ефекти терапії, швидко розвива-

ється резистентність до альбендазолу, тому принципи 

його застосування у ветеринарії інші [29, 30]. 

Спектр дії альбендазолу достатньо широкий завдя-

ки подвійному механізму дії та особливостям фарма-

кокінетики. Він впливає на гельмінти в різних стадіях 

розвитку та на яйця гельмінтів, може знищувати гель-

мінтів, що знаходяться як у просвіті кишечника, так і 

во внутрішніх органах організму хазяїна. Дуже важли-

вим фактом є те, що альбендазол виявляє високу ак-

тивність щодо таких кишкових гельмінтів:

— нематоди (Enterobius vermicularis, Ascaris lumbri-

coides, Triсhiurus triсhiura, Strongiloides stercoralis, Ne-

cator americanus, Cutaneous Larva Migrans, Ancylostoma 

duodenale);

— цестоди (Taenia solium, Hymenolepsis nana, Taenia 

saginata);

— трематоди (Clonorchis sinensis та Opisthorhis viver-

rini);

— найпростіші організми (Giardia lamblia).

Альбендазол також ефективний при тканинних 

гельмінтозах: Echinococcus granulosus — цистний ехі-

нококоз і Echinococcus multilocularis — альвеоляр-

ний ехінококоз, також ефективний у терапії інвазії 

личинок Strongiloides stercoralis, Necator americanus, 

T. solium (нейроцистицеркоз) та Gnatostoma spinigerum 

(капіляріоз). 

Альбендазол відіграє центральну роль у медикамен-

тозній терапії кістозного ехінококозу — паразитарно-

го захворювання, що виникає через личинкову стадію 

метацестоди Echinococcus granulosus у печінці (80 %), 

легенях, нирках, селезінці, міокарді [31].

Доказова база ефективності на сьогодні є важли-

вою характеристикою будь-якого лікарського препа-

рату. Різноманітні аспекти клінічного використання 

альбендазолу вивчені в 135 рандомізованих контрольо-

ваних дослідженнях (РКД) [32], проаналізовані у 46 

метааналізах та 69 систематичних оглядах. Результати 

останніх кокранівських оглядів переконливо свідчать 

про високу ефективність альбендазолу при найбільш 

поширених гельмінтозах. 

Так, за даними поєднаного аналізу 55 РКД, аль-

бендазол продемонстрував найбільшу ефективність 

проти гельмінтів, що передаються через ґрунт. Рівень 

одужання при анкілостомозах, що викликані Ascaris 

lumbricoides (людська аскарида, або струнець), Necator 

americanus або Ancylostoma duodenale, дорівнював 

79,5 %, з коефіцієнтом зменшення кількості яєць до-

сягав 97,3 %. Хоча вплив альбендазолу на Trichuris 

trichiura (волосоглав) останніми роками трохи змен-

шився (42,1 %), він вищий, ніж вплив інших антигель-

мінтних засобів, та може бути суттєво кращим за умови 

подвійної терапії з додаванням івермектину [33, 34]. 

За результатами аналізу 30 РКД, у яких брали участь 

6442 особи із 17 країн, одноразова доза альбендазо-

лу виявилася настільки ж ефективною проти Ascaris 

lumbricoides, як і багаторазовий прийом препарату, 

призводячи до високих показників паразитологічного 

одужання (93,2 %) і значного зниження кількості яєць, 

що виділяються, — 96–100 % [35].

За результатами метааналізу 60 РКД, альбендазол 

виявляє достатню ефективність при глистяній інвазії 

паразитами групи Giardia (лямбліози), хоча й дещо по-

ступається при цьому захворюванні тинідазолу [36]. 

Нейроцистицеркоз (цистицеркоз головного моз-

ку) — паразитарне захворювання, що виникає при 

попаданні в шлунково-кишковий тракт людини яєць 

свинячого ціп’яка (солітера, Tanenia solium), звідки 

через кровоносну систему личинки свинячого ціп’яка 

потрапляють у головний мозок, де вони трансформу-

ються в інкапсульовані. Це найбільш поширене гель-

мінтне захворювання нервової системи, що є однією 

з найпоширеніших у світі причин набутої епілепсії. 

На сьогодні тільки альбендазол у вигляді монотерапії 

і особливо у поєднанні з кортикостероїдами є єдиною 

схемою, яка значно знижує ризик повторних епілеп-

тичних нападів, прискорює розрішення цистицеркоз-

ної гранульоми [37, 38].

Ще один з гельмінтозів, що є серйозною пробле-

мою для охорони здоров’я, — лімфатичний філярі-

їдоз (Lymphatic filariasis), відомий ще як слоновість. 

Це захворювання викликає підгрупа гельмінтів, що 

уражають лімфатичні судини та вузли, призводять до 

порушень у роботі лімфатичної системи, викликають 

аномальну гіпертрофію деяких частин тіла, спричиня-

ючи біль і призводячи до тяжкої інвалідності. Недавні 

дослідження, які узагальнили в метааналізі, показали 

ефективність однократного застосування альбендазолу 

в складі подвійної та тройної терапії при цьому тяжко-

му та соціально значимому захворюванні [39].

Опісторхоз та клонорхоз — паразитарні хвороби лю-

дини, які викликають гельмінти класу Trematoda. Ця 

паразитарна інвазія характеризується хронічним перебі-

гом з переважним ураженням жовчних проток і міхура, 

підшлункової залози. Останній систематичний огляд 26 

РКД переконливо свідчить, що використання альбен-

дазолу при трематодозах має високу ефективність та за-

лежно від схеми лікування може досягати 100 % [40]. 

Таким чином, багаторічний досвід клінічного за-

стосування, дослідження попередніх років та новітні 

дані, що отримані з джерел високого рівня доказовос-
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ті — систематичних оглядів та метааналізів, свідчать 

про високу ефективність альбендазолу при широкому 

колі глистяних інвазій (табл. 1). 

Безпека альбендазолу не менш важлива характерис-

тика його застосування, ніж ефективність. Вона аналі-

зувалася в більшості наведених вище метааналізів і сис-

тематичних оглядів. Наведені в них дані підтверджують, 

що побічні ефекти альбендазолу представлені в осно-

вному несерйозними порушеннями здоров’я: діарея, 

біль у ділянці живота, у тому числі в епігастральній ді-

лянці, тошнота, рвота, головний біль, головокружіння, 

реакції гіперчутливості (шкірна висипка, зуд), підви-

щення активності печінкових ферментів. Відомості про 

це відображено в інструкціях до препарату. Серйозні 

побічні реакції зустрічаються дуже рідко, в основному 

при тривалому прийомі альбендазолу у вигляді моно- 

або комбінованої антигельмінтної терапії [17, 41].

Безпека альбендазолу при вагітності становить 

особливий інтерес. В інструкції до препарату альбен-

дазол є чіткі вказівки, що його прийому слід уникати 

в першому триместрі вагітності. Жінкам репродуктив-

ного віку лікування альбендазолом слід розпочинати 

на 1-му тижні менструації або за негативного резуль-

тату тесту на вагітність. Пацієнток слід попередити про 

необхідність застосування ефективних методів конт-

рацепції під час лікування альбендазолом та протягом 

1 міс. після його закінчення.

Ці застереження ґрунтуються на відомостях про те-

ратогенний ефект альбендазолу у тварин. Разом з тим 

в одному з досліджень показано, що прийом препарату 

у 124 жінок на ранніх термінах вагітності не спричиняв 

небезпечних наслідків [42]. У метааналізі чотирьох до-

сліджень, які включали загалом 4265 учасників, пока-

зано відсутність відмінностей щодо кількох параметрів 

клінічних результатів серед вагітних, які отримували аль-

бендазол у другому або третьому триместрі [43]. Ці ви-

сновки підтверджені у пізнішому систематичному огляді 

[44], який містив 6 досліджень за участю 7873 вагітних 

жінок. Показано, що введення одноразової дози анти-

гельмінтних засобів, зокрема альбендазолу, у другому 

триместрі вагітності може зменшити анемію у матері та 

поширеність глистів. Не виявлено жодних інших наслід-

ків для організму матері або перебігу вагітності, включно 

з передчасними пологами, перинатальною смертністю, 

вагою дитини при народженні. Індійські національні по-

сібники з дегельмінтизації під час вагітності рекоменду-

ють саме альбендазол (400 мг) як препарат для дегельмін-

тизації вагітних жінок. При цьому дегельмінтизацію слід 

проводити після першого триместру вагітності (бажано 

під час другого триместру) [45]. З огляду на доведену ви-

соку безпеку монотерапії альбендазолом ВООЗ схвалила 

його використання під час другого триместру вагітності 

в ендемічних районах. Також вважається можливим за-

стосування альбендазолу при грудному вигодовуванні. 

Показано, що після перорального прийому в дозі 400 мг 

концентрація альбендазолу та його метаболіту альбенда-

золу сульфоксиду в грудному молоці настільки низька, 

що навряд чи буде шкідливою для дитини, яка перебуває 

на грудному вигодовуванні.

У цілому при аналізі вищевикладеного стає зрозу-

мілим, чому вже десять років альбендазол входить до 

переліку життєво необхідних препаратів ВООЗ як ефек-

тивний і безпечний антигельмінтний засіб для профі-

лактики і лікування широкого кола гельмінтозів [18].

На українському фармацевтичному ринку пред-

ставлено кілька препаратів альбендазолу, серед яких 

лідером із споживання є Ворміл (Vormil) виробництва 

Mili Healthcare. Цей лікарський препарат відповідає 

всім критеріям ефективності та безпеки для застосу-

вання з метою профілактики та лікування гельмінто-

зів: широкий спектр дії (впливає на нематоди, цисто-

ди, трематоди, протозої); активний щодо кишкових 

та тканинних паразитів, включно з цистним та альве-

олярним ехінококозом; знищує гельмінтів на різних 

стадіях розвитку та їх цисти; ефективність та безпека 

лікування підтверджені двадцятирічним досвідом клі-

Таблиця 1. Ефективність застосування альбендазолу для лікування кишкових гельмінтозів 

(нематодозів і цестодозів) (Chai J. et al., 2021 [31])

Захворювання Режим Ефект лікування (%) Знищення яєць (%)

Ascariasis
400 мг однократно 81,8–100,0 87,0–100,0

200 мг однократно 92,3 98,3

Hookworm infections 400 мг однократно 72,0–96,0 64,0–100,0

Trichuriasis
400 мг однократно 27,2–81,0 0–99,0

400 мг/день, 3 дні 53,0 81,0–100,0

Strongyloidiasis
400 мг однократно 69,0 NA

400 мг 2 р/день, 3 дні 62,0–100,0 NA

Enterobiasis
400 мг однократно 98,1–100,0 NA

100–400 мг однократно 90,0–100,0 NA

Taeniases
400 мг/день, 3 дні 75,7–100,0 NA

400 мг 2 р/день, 3 дні 70,0–95,0 NA

Hymenolepiasis
400 мг/день, 3 дні 28,5–100,0 NA

400 мг 2 р/день, 2 дні 66,7 NA

Примітка: NA — не застосовується.
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нічного застосування; наявність різних лікарських 

форм (жувальні таблетки по 400 мг № 1; № 3; оральна 

суспензія (200 мг/5 мл — фл. 10 мл) забезпечує зруч-

ність дозування та комплаєнтність при різних гель-

мінтозах. Наявність різних лікарських форм дозволяє 

використовувати Ворміл не лише у дорослих, але й у 

дітей. Ворміл можна застосовувати у дітей віком від 1 

року — суспензія і з 2 років — жувальні таблетки. За 

рекомендаціями ВООЗ, при наявності факторів ризику 

доцільно проводити профілактику двічі на рік — 3-ден-

ний курс по 1 таблетці на добу. 

Слід пам’ятати, що ефективність лікування та 

профілактики гельмінтозів залежить не лише від лі-

карського препарату, але й від проведення належних 

профілактичних заходів, які містять дотримання сані-

тарно-гігієнічних норм у побуті, достатню кулінарну 

обробку продуктів харчування, регулярну дегельмінти-

зацію домашніх тварин.

Конфлікт інтересів. Не заявлений. 
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Albendazole: through the matrix of theory to a real drug

Abstract. Worm infestations are quite common among world pop-

ulation. The most common helminthiasis in Ukraine were usually 

enterobiasis — about 75 %, ascariasis — about 21 %, trichuriasis — 

about 3 %. The goal of anthelmintic therapy is the eradication of the 

parasite (deworming) and the elimination of clinical manifestations 

of infestation and the consequences of chronic intoxication. For ten 

years, albendazole has been included in the World Health Organiza-

tion list of essential drugs as an effective and safe anthelmintic agent 

for the prevention and treatment of a wide range of helminth infec-

tions. The results of the latest Cochrane reviews convincingly testify 

to the high effectiveness of albendazole in the most common helminth 

infections. High efficiency is achieved due to the wide spectrum of 

albendazole action, the dual mechanism and the peculiarities of phar-

macokinetics. It affects helminths in various stages of development 

and helminth eggs, has the ability to destroy helminths located both 

in the intestinal lumen and in the internal organs of the host’s body.

Keywords: worm infestations; albendazole; efficiency; security; 

ascariasis; helminths
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Вступ
Останніми роками харчуванню приділяють усе 

більше уваги як вагомому фактору програмування ста-

ну здоров’я дитини. Якщо спочатку доволі критични-

ми щодо харчування вважали лише перші місяці жит-

тя, то пізніше цей період «харчового програмування» 

здоров’я поступово розширили до 3 років, а надалі 

термін продовжував збільшуватися, і зараз він охоплює 

вік, коли дитина починає навчання у початковій школі. 

З огляду на сучасні уявлення щодо ролі епігенетичних 

закономірностей узагалі можна вважати, що харчуван-

ня є важливим підґрунтям для збереження здоров’я, 

працездатності і гармонії з навколишнім світом у всі 

вікові періоди [1, 2].

Сьогодні нутриціологія не тільки ставить питання 

стосовно дії харчових речовин на метаболічні процеси 

в організмі та стратегії раціонального харчування лю-

дини, але й акцентує увагу на феномені харчової пове-

дінки (ХП), який визначає багатофакторний характер 

причинно-наслідкових зв’язків, охоплює економіч-

ні аспекти забезпеченості їжею (прибуток сім’ї, до-

ступність продуктів), культуру та освіту, вікові харчові 

компетенції (розумові та фізичні здібності та навички, 

пов’язані з харчуванням) та зрілість відповідних систем 
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Сучасні моделі харчової поведінки 
у дітей

Резюме. Актуальність. Проблемі харчування як ключовому фактору у впливі на стан здоров’я та розвиток 

дитини останніми роками приділяється все більше уваги. Порушення формування харчової поведінки можуть 

виявлятися вже у ранньому дитячому віці, починаючи із періоду новонародженості. Мета: вивчення сучасних 

моделей харчової поведінки у дітей з урахуванням вікового аспекту. Матеріали та методи. Методом ан-

кетування обстежено 138 дітей віком від 6 місяців до 12 років. Обстеження було анонімним та передбачало 

використання оригінальної анкети для батьків, у яку увійшло 70 питань. Результати. Під час досліджен-

ня оцінено особливості харчової поведінки у дітей різного віку. У періоді новонародженості проаналізовано 5 

основних типів харчової поведінки, які відрізнялися за характером смоктання, та простежений зв’язок із по-

дальшим розвитком функціональних розладів травної системи. У дітей раннього віку встановлено 3 основні 

типи порушення харчової поведінки — режимні порушення, функціональні гастроінтестинальні розлади, раннє 

припинення грудного вигодовування. Особливості харчування у перші 1000 днів характеризувалися наявністю у 

третини дітей капризів, використанням розваг під час їжі, відмовою від їжі у належний час. У дітей старшого 

віку неабиякий вплив на становлення харчової поведінки справляли загальні характеристики раціону, родинні 

харчові пріоритети та звичаї, а також соціокультурний та освітній рівень сім’ї. Висновки. Виділення сучас-

них моделей харчування з урахуванням вікового аспекту та сукупності факторів, що впливають на становлен-

ня, розвиток та виникнення відхилень харчової поведінки, дозволяє своєчасно запобігти розвитку патологічних 

станів та визначати подальшу тактику лікаря у формуванні здорових харчових звичок.

Ключові слова: діти; харчування; харчова поведінка
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органів, соматичне здоров’я, фізичну активність і ви-

трати енергії, сон, психоемоційне ставлення до прийо-

му їжі (інтерес до харчування та його оцінка), емоцій-

ний контроль, усталені харчові пріоритети (у родині, у 

найближчому оточенні, у прикметах національної кух-

ні — символи, традиції, звичаї) тощо [3–5]. 

З кожним днем розширюються погляди щодо впли-

ву ХП на різні складові здоров’я. Так, активно досліджу-

ється її роль у нейрофізіологічних процесах дозрівання 

структур центральної нервової системи, формуванні 

кишкового мікробіому, виникненні ортодонтичної па-

тології у дітей та дорослих, доведено взаємозв’язок із 

виникненням психоповедінкових порушень, зокрема 

розладів аутистичного спектра, які все частіше діагнос-

туються у дітей [6–8].

На окрему увагу заслуговує проблема формуван-

ня ХП за умов хронічного стресу, у військовий час та 

у період епідемій. За таких умов під впливом стресо-

вих факторів у дітей молодшого шкільного віку значно 

знижується апетит, з’являються скарги на абдоміналь-

ний біль, цефалгії. У підлітковому віці відзначається 

недовіра до оточуючого світу, виникає поведінка за-

перечення, бунтарське поводження [9, 10]. Усе це, без-

умовно, дуже негативно впливає на формування хар-

чових звичок у дітей та сприяє розвитку патологічних 

відхилень у ХП. 

Актуальність вивчення ХП також обумовлена по-

ширеністю функціональних розладів травлення у дітей 

раннього віку, пов’язаних не тільки з анатомо-фізіоло-

гічними особливостями органів шлунково-кишкового 

тракту, а й з наявністю різних моделей харчової по-

ведінки дитини. У даному контексті, вже починаючи 

з періоду новонародженості, важно з’ясовувати зна-

чущість ХП для формування смакових звичок дітей і 

подальшого розвитку культури харчування, функціо-

нального дозрівання системи травлення та становлен-

ня метаболічних процесів [11–13]. 

Отже, вивчення ХП із аналізом якості раціону та 

фактичних варіантів і комбінацій споживання їжі з 

урахуванням сімейних традицій, харчування в перші 

1000 днів життя дитини — під час вагітності, у період 

грудного вигодовування та за умов активного розши-

рення раціону може забезпечити більш глибоке ро-

зуміння взаємозв’язку харчових звичок та розвитку 

дитини, а також слугувати додатковим предиктором у 

прогнозуванні виникнення патологічних станів.

Мета: вивчення сучасних моделей харчової пове-

дінки у дітей з урахуванням вікового аспекту.

Матеріали та методи 
У дослідженні взяли участь 138 дітей (71 хлопчик та 

67 дівчаток) віком від 6 місяців до 12 років. Середній 

вік обстежених дітей становив 6,7 року. 

Обстеження було анонімним та передбачало опра-

цювання оригінальної анкети для батьків. В анкету 

увійшло 70 запитань, які були поділені на наступні ка-

тегорії: вік дитини, її стать, анамнестичні дані (перебіг 

вагітності, пологи, годування та психофізичний роз-

виток дитини у перші 1000 днів життя, введення при-

корму, особливості травлення на першому році життя); 

філософія харчування в сім’ї; особливості харчової 

поведінки та харчових звичок у дитини; загальна ха-

рактеристика раціону з урахуванням віку; відношення 

дитини до прийому їжі, рефлексія емоційного стану; 

наявність патології травної системи та перебіг функці-

ональних гастроінтестинальних розладів.

Згідно з розробленою анкетою дизайн дослідження 

включав наступні етапи: вивчення факторів, що впли-

вають на формування та становлення ХП, визначення 

різних моделей ХП з урахуванням вікового аспекту, ха-

рактеристики раціону, соціокультурного та освітнього 

рівня сім’ї, встановлення відхилень ХП, що пов’язані 

із загальними дефектами виховання, психоемоційни-

ми факторами, соматичною патологією. 

Аналіз отриманих даних виконано за допомогою 

стандартних методів медичної статистики та комп’ю-

терної програми Excel. 

Результати та обговорення
Харчова поведінка формується під впливом чис-

ленних факторів, які змінюються з віком та залежно від 

соціокультурного середовища, у якому росте та вихову-

ється дитина. Отже, діагностичний процес становлен-

ня ХП потребує пролонгованого аналізу, починаючи з 

внутрішньоутробного розвитку. 

Як відомо, на формування харчової поведінки ди-

тини суттєво впливає раціональне харчування матері 

у період вагітності та годування груддю. Перший сма-

ковий досвід набувається вже внутрішньоутробно при 

заковтуванні плодом амніотичної рідини, смак якої 

залежить від харчування матері. На формування сма-

ку впливає материнське молоко, його смакові якості. 

З грудним молоком відбувається не лише сприйняття 

смаків материнського харчування, а й ознайомлення 

організму дитини із різними харчовими антигенами та 

мікробіомною різноманітністю [14].

Харчова поведінка та пов’язані з нею поведінкові 

реакції після народження починають інтегруватися в 

цілісну систему та стають складноорганізованим про-

цесом, який включає в себе цілу низку структур і функ-

цій організму, починаючи від анатомо-фізіологічних 

ланок і закінчуючи вищими психічними [15, 16]. Під 

час прийому їжі у дитини загострюються різні органи 

чуття: нюховий, смаковий, тактильно-кінестетичнна 

система. 

За даними анкетування з’ясовано, що на грудно-

му вигодовуванні зн      аходились 87,7 ± 2,8 % немов-

лят, при цьому його тривалість до 3 місяців становила 

15,2 ± 3,1 %, з наступним переходом на штучне виго-

довування. До піврічного віку грудне вигодовування 

зберігалося у 19,6 ± 3,4 % дітей, а у 66,7 ± 4,0 % — до 12 

місяців і довше. Важливо зазначити, що саме у період 

грудного вигодовування дитина набуває досвіду роз-

пізнавання почуття голоду та насичення, розвиваючи 

регуляторні здібності [17], а взаємодія з матір’ю під 

час цього процесу сприяє формуванню прихильності 

та базової довіри немовляти до оточуючого світу. Крім 

смоктальних рухів, у немовляти в період годування 

змінюються різні вегетативні процеси (дихання, сер-

цева діяльність, артеріальний тиск, моторика шлунка 
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тощо), а також спостерігається рухова активність та 

зміна внутрішнього гомеостазу [18].

На основі типу смоктання грудей, який був за-

пропонований японськими дослідниками (Mizuno 

Katsumi, Fujimaki Koichiro, Sawada Madoka, 2004), ви-

значають 5 основних моделей ХП у грудному періо-

ді [19]. За власними даними, перший тип смоктання 

продемонстрували 25,4 ± 3,7 % обстежених дітей. Та-

кий тип («баракуди») характеризувався швидким та 

енергійним захоплюванням грудей та активним нега-

тивним тиском на сосок протягом 10–20 хвилин. Дру-

гий тип смоктання («збуджені») становив 13,0 ± 2,9 %. 

Такі немовлята поперемінно захоплювали та втрачали 

сосок, швидко збуджувалися та засмучувалися. Третій 

тип («гурмани») становив найменшу кількість серед 

обстежених (7,2 ± 2,2 %). Ці немовлята спочатку ку-

штували трохи молока і навіть прицмокували губами, 

перш ніж ухвалювали рішення про годування груддю. 

Їм подобалось не поспішати, вони почувалися краще, 

коли їм давали спочатку скуштувати молоко та декілька 

хвилин, щоб почати смоктати. Четвертий тип («повіль-

ні») становив 15,9 ± 3,1 %. Такий тип виділяли, коли 

немовля мало тенденцію лежати на спині і смоктати 

груди тільки тоді, коли до цього готове. У таких ситуа-

ціях частині дітей (22,7 ± 3,6 %) знадобилося догодову-

вання. П’ятий тип («неквапливі») становив переважну 

більшість серед обстежених дітей (38,5 ± 4,1 %). Під час 

годування вони деякий час смокчуть, а потім роблять 

перерву. У більшості випадків немовлята з таким типом 

ХП негативно реагували на спробу активізувати процес 

смоктання. 

Шляхом проведеного аналізу встановлено деякі 

особливості порушень ХП залежно від типу смоктання 

грудей. 

Рання відмова від грудного вигодовування була 

більш притаманна «баракудам» (48,6 ± 8,4 %) та «не-

квапливим» (47,2 ± 6,9 %), крім того, при даних мо-

делях ХП частіше спостерігалися порушення режиму 

харчування — 37,1 ± 8,2 % та 39,6 ± 6,7 % відповідно. 

Важливо зазначити, що певні типи смоктання су-

проводжувалися ознаками функціональних розладів, 

які переважали у «збуджених» немовлят (44,4 ± 11,7 %) 

та «баракуд» (51,4 ± 8,4 %). 

Найчастішими серед розладів виявлялися малюкові 

кольки — 65,2 ± 4,1 %, проте у більшості немовлят вони 

припинялися до 3–4 місяців без медикаментозної ко-

рекції (75,6 ± 3,7 %), але частина малюків (24,4 ± 3,7 %) 

отримувала препарати симетикону. Наступними за час-

тотою були зригування, які виявлялися у 51,4 ± 4,3 % 

немовлят. У більшості дітей прояви регургітації зника-

ли самостійно до 8–10 місяців без використання ліку-

вальних сумішей та прокінетиків. У третини малюків 

реєструвалися кишкові розлади (29,7 ± 3,9 %). Серед 

кишкових дисфункцій переважав запор, він був на-

явний у 20,3 ± 3,4 % немовлят. Функціональна діарея 

реєструвалася у 5,8 ± 1,9 % малюків, ще у частини дітей 

порушення дефекації мали змішаний характер із чергу-

ванням запору та діареї (3,6 ± 1,6 %). 

Цікаво, що серед проаналізованих моделей ХП у 

грудному періоді «гурмани» та «повільні» мали міні-

мальний відсоток дітей із порушеннями режиму харчу-

вання та найбільшу тривалість грудного вигодовування. 

Перші три роки життя займають особливе місце у 

формуванні харчової поведінки дитини, оскільки тіс-

но пов’язані з її моторним, когнітивним та соціальним 

розвитком. У цей період важливим етапом становлення 

харчової поведінки є прикорм, який відіграє особливу 

роль у формуванні смаку, коли поступово, протягом 

першого року життя, у харчування дитини вводяться 

нові, адекватно підібрані продукти та страви, що ма-

ють свої смакові особливості, структуру, консистенцію 

та запах [20–22]. 

За даними дослідження, строки ведення прикорму 

коливалися від 4- до 6-місячного віку. Раннє ведення 

прикорму відзначено у 18,8 ± 3,3 % дітей, з 5-місячного 

віку прикорм почали отримувати 28,3 ± 3,8 % дітей, і 

майже половина малюків — з 6 місяців (51,4 ± 4,3 %). 

Як перший прикорм більшість батьків використовува-

ла овочеве пюре — 90,6 ± 2,5 %, і тільки 9,4 ± 2,5 % ді-

тей отримували молочну кашу. При цьому структура та 

консистенція прикорму була переважно пюреподібна 

(79,0 ± 3,5 %), частина батьків надавала перевагу вжи-

ванню шматочків і так званому пальчиковому прикор-

му (finger food) (21,0 ± 3,5 % малюків).

Окремо оцінено реакцію дитини на прийом їжі. Ви-

явлено, що гарний апетит мають менше половини ді-

тей (45,7 ± 4,2 %), залишають їжу в тарілці 34,1 ± 4,0 %, 

повільно вживають їжу 31,9 ± 3,9 %, швидко насичу-

ються 16,7 ± 3,2 %. За даними опитування, у цілому ін-

терес до їжі демонструють 53,6 ± 4,2 % дітей, при цьому 

частина дітей із нетерпінням чекає на час прийому їжі 

(32,6 ± 4,0 %), а 26,8 ± 3,8 % малюків знайдуть місце 

для улюбленої їжі, навіть коли наситилися. 

Крім того, вивчено особливості ставлення дитини 

до різноманітності раціону харчування. Так, майже по-

ловина дітей спочатку відмовляється від пробування 

нових страв (47,8 ± 4,3 %), проте більше третини ви-

являє цікавість до невідомих страв та із задоволенням 

пробує нові продукти (37,0 ± 4,1 %). Визначено, що 

загалом складно догодити з їжею 19,6 ± 3,4 % дітей, 

при цьому 18,1 ± 3,3 % споживають дуже обмежений 

спектр продуктів, а 15,9 ± 3,1 % дітей зовсім не вжива-

ють нові страви. 

Вивчення особливостей ХП у дітей віком 1–3 роки 

показало, що майже у третини дітей (30,4 ± 3,9 %) 

відзначалися капризи та використовувалися розваги 

під час їжі (28,2 ± 3,8 %), частина дітей (21,7 ± 3,5 %) 

відмовлялася від прийому їжі в належний час, а у 

15,2 ± 3,1 % випадків спостерігалася відраза до деяких 

продуктів. При аналізі ХП з урахуванням типу смок-

тання грудей виявилося, що розваги за столом най-

більш часто спостерігалися у «баракуд» (31,4 ± 3,9 %), 

капризи за столом — у «збуджених» (44,4 ± 4,2 %) і «по-

вільних» (36,4 ± 4,1 %), відмова від їжі — у «неквапли-

вих» (41,5 ± 4,2 %) та «гурманів» (30,0 ± 3,9 %). 

Оцінка організації харчування дитини включала ви-

значення наступних параметрів: дотримання суворого 

режиму, що включає сніданок, другий сніданок, обід, 

полуденок, вечерю, — його обрали 56,5 ± 4,2 % опи-

туваних. Більш вільного графіка прийому їжі із наяв-
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ністю перекусів дотримується 43,5 ± 4,2 % дітей. Також 

оцінено прийняття їжі дитиною за спільним столом, 

що становило більшість відповідей (76,1 ± 3,6 %), або 

самостійно, окремо від дорослих (23,9 ± 3,6 %). Крім 

того, встановлено, що більшість матерів привчають 

дитину використовувати столові прилади під час їжі 

(79,0 ± 3,6 %), харчуватись зі своєї тарілки (50,7 ± 4,3 %) 

та формують навички охайності — привчають дитину 

користуватися серветками (97,1 ± 1,4 %). 

За даними анкетування з’ясовано ставлення до 

пиття: більшість дітей вживає рідину із задоволенням 

(60,9 ± 4,2 %) та може пити постійно упродовж дня, і 

тільки 13,8 ± 2,9 % часто відмовляються від пиття. 

У становленні харчової поведінки дитини дуже важ-

ливою є емоційний компонент, який було проаналізо-

вано детально. Встановлено, що перш за все знижують 

апетит негативні почуття — 39,9 ± 4,2 %, агресія, пе-

чаль та втомленість — 47,1 ± 4,2 %, і тільки 5,1 ± 1,9 % 

батьків відмітили як основну причину відмови від їжі 

будь-яку хворобу дитини. Навпаки, позитивні емоції 

сприяють збільшенню потреби у споживанні їжі та 

значно поліпшують апетит у 42,8 ± 4,2 % дітей. Проте 

доволі значна кількість матерів відмічає появу бажання 

їсти у дітей з метою скоротити час (40,6 ± 4,2 %). 

Невід’ємною складовою у формуванні правильної 

ХП є становлення туалетних навичок. Під час опиту-

вання встановлено, що більшість батьків (45,7 ± 4,2 %) 

використовували підгузки до 18 місяців, третина 

(30,4 ± 3,9 %) — до 3 років і майже чверть опитуваних 

(23,9 ± 3,6 %) — не більше ніж 12 місяців. Привчати ди-

тину до горшка до 12 місяців почали 13,0 ± 2,9 % бать-

ків, більше половини з опитуваних (54,3 ± 4,2 %) — 

до 1,5 року, третина батьків завершила цей процес до 

3-річного віку. Важливо зазначити, що затяжне фор-

мування туалетних навичок підвищує ризик психоген-

них ускладнень — спотвореної туалетної поведінки, 

виникнення запорів та нетримання сечі. З цього ви-

пливає, що однією з педіатричних стратегій стосовно 

даної проблематики є своєчасне становлення навичок 

туалету та профілактика пов’язаних із цим процесом 

психосоматичних порушень.

Становлення ХП у ранньому віці тісно пов’язане 

з особливостями та традиціями харчування у сім’ї. 

Батьки істотно впливають на процес формування хар-

чових звичок у дітей через власну ХП та ставлення до 

їжі [23–25]. За допомогою розробленої анкети було 

проаналізовано загальне ставлення до харчування в 

родині. За отриманими даними встановлено, що біль-

шість респондентів (63,8 ± 4,1 %) дотримуються стан-

дартного харчування із загальноприйнятими традиці-

ями у нашій країні. Проте третина опитуваних обрала 

концепцію здорового харчування (34,1 ± 4,0 %), що 

включає збалансованість раціону, дотримання режиму, 

відсутність продуктів швидкого приготування, напів-

фабрикатів тощо. Крім того, частина батьків дотриму-

ється релігійних звичаїв, постів — 9,4 ± 2,5 %. Також 

у деяких родинах відзначено наявність спеціальних 

дієт у зв’язку з певними захворюваннями у членів сім’ї: 

цукровий діабет (6,5 ± 2,1 %), гастродуоденіт, вираз-

кова хвороба (13,0 ± 2,9 %), лактазна недостатність 

(10,9 ± 2,7 %), алергічні захворювання (19,6 ± 3,4 %), 

целіакія (2,2 ± 1,2 %). 

Для більш детального вивчення характеру та струк-

тури харчового раціону у сім’ї нами був вивчений спектр 

найбільш часто вживаних страв, який поданий таким 

чином: на першому місці опинилися м’ясні страви, їх 

обрали 81,2 ± 3,3 % опитуваних, на другому — круп’яні 

та овочеві (60,1 ± 4,2 %, 63,0 ± 4,1 % відповідно). Свіжі 

фрукти щоденно включають у свій раціон 58,0 ± 4,2 % 

респондентів, яйця превалюють у харчуванні майже 

у половини опитуваних — 51,4 ± 4,3 %. Молочні та 

рибні страви як основні у раціоні обрали 37,0 ± 4,1 % 

та 30,4 ± 3,9 % батьків. Серед напоїв перевагу надали 

очищеній та мінеральній воді — 79,0 ± 3,5 %, чаю — 

50,7 ± 4,3 %. Молоко тваринного походження та фрук-

тові соки превалюють у 39,9 ± 4,2 % та 35,5 ± 4,1 % рес-

пондентів відповідно. 

У результаті проведеного дослідження були вияв-

лені 3 основні групи порушення ХП у дітей раннього 

віку, що включили в себе режимні порушення, функці-

ональні гастроінтестинальні розлади та раннє припи-

нення грудного вигодовування (рис. 1). 

Аналізуючи отримані дані, ми звернули увагу на 

деякі відмінності у формуванні ХП дітей залежно від 

освітньо-кваліфікаційного рівня батьків, зокрема ме-

дичної освіти (рис. 2). 

Встановлено, що загальна частота розладів ХП у 

дітей із сімей медиків є дещо нижчою (17,0 ± 3,2 %), 

ніж у родинах без медичної освіти (31,9 ± 4,0 %). Та-

кож важливо зазначити, що більшість батьків-меди-

ків обрали класичний підхід у введенні прикорму, 

орієнтуючись на загальноприйняті стандарти раціо-

Рисунок 1. Найбільш значущі складові серед 

порушень харчової поведінки у дітей
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нального харчування, та мало 

цікавляться новомодними 

розробками у прикормі. Крім 

того, частота функціональних 

порушень органів травлення у 

дітей із таких сімей виявилася 

нижчою, що можна пояснити 

можливістю батьків-медиків 

самостійно та своєчасно за 

допомогою дієтичної корекції 

усувати прояви функціональ-

них розладів, не звертаючись 

за допомогою до інших спеці-

алістів. 

Отримані результати до-

зволили розробити комплек-

сний підхід для оцінки харчо-

вої поведінки в дитячому віці, 

що допоможе лікарю-педіатру 

при розробці профілактичних 

програм, спрямованих на фор-

мування здорових харчових 

установок та профілактику ви-

никнення патологічних відхи-

лень (рис. 3).

Рисунок 2. Роль соціокультурного та освітнього статусу сім’ї 

у формуванні харчової поведінки у дітей
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Рисунок 3. Комплексна схема оцінки харчової поведінки у дітей
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— модним дієтам; 
— релігійним традиціям; 
— продуктам вітчизняного ви-
робництва; 
— домашній кухні

Відповідність віку
Склад (харчова цінність)
Індивідуальні переваги

Захворювання травної системи
Психоповедінкові розлади, 
аутизм
Алергічні стани
Дефіцитні стани
Метаболічні порушення
Інші патологічні стани

Стан здоров’я дитини

Культура та виховання

Вимушені дієтичні обмеження

Оцінка фізичного розвитку
Оцінка психомоторного розвитку

Дотримання режиму
Навички користування столови-
ми приладами
Навички охайності
Емоційний компонент

Безлактозна дієта
Аглютенова дієта
Гіпоалергенна дієта
Низькооксалатна дієта

Анамнестичні дані

Віковий аспект

Патологічні моделі

Харчова поведінка під час вагіт-
ності
Перебіг антенатального періоду

Грудне вигодовування
Прикорм
Харчування дошкільника
Харчування школяра

Загальні дефекти виховання
Психоемоційний фактор
Соматичне нездоров’я
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Висновки
В сучасних умовах широкий асортимент харчового 

раціону, доступність різноманітних інформаційних ма-

теріалів та медійних ресурсів щодо раціонального хар-

чування, вільний вибір дієт потребує особливої уваги 

з боку лікаря-педіатра щодо формування правильної 

харчової поведінки в дитини. Виявлення вікових осо-

бливостей та відмінностей сучасних форм харчової по-

ведінки у дітей різного віку та подальших її порушень 

має суттєву практичну значущість, оскільки дозволяє 

своєчасно запобігти розвитку патології органів трав-

лення, дефіцитних станів, метаболічних синдромів та 

визначати подальшу тактику лікаря у формуванні пра-

вильних звичок здорового харчування.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів при підготовці даної статті. 

Інформація про фінансування. Дослідження не 

має окремого додаткового фінансування та проведе-

но в рамках науково-дослідної роботи кафедри педіа-

трії № 2 Одеського національного медичного універ-

ситету.

Інформація про внесок кожного автора. Стоє-

ва Т.В. — дизайн дослідження, аналіз отриманих да-

них; Джагіашвілі О.В., Прохорова С.В., Ларіонов О.П., 

Стуканова С.Г. — збір матеріалу, аналіз отриманих да-

них, підготовка статті; Годлевська Т.Л. — статистична 

обробка отриманих даних.
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Modern patterns of eating behavior in children

Abstract. Background. Nowadays, increasingly greater attention 

is paid to the problem of nutrition as a key factor in influencing a 

child’s health and development. Eating disorders can be observed 

already in early childhood, from the newborn period. Purpose: to 

study the modern patterns of eating behavior in children taking into 

account the age aspect. Material and methods. One hundred and 

thirty-eight children aged 6 months to 12 years were examined. The 

examination was anonymous and involved the use of the original 

questionnaire for parents, which consisted of 70 questions. Results. 
During the study, the peculiarities of eating behavior in children of 

different age were evaluated. In the newborn period, 5 main types 

of eating behavior were analyzed, which differed by the breastfeed-

ing act, and there was a connection with the further development 

of functional digestive disorders. In infants, 3 main groups of eating 

disorders have been detected: regime disorders, functional gastro-

intestinal disorders, early termination of breastfeeding. Eating hab-

its within the first 1,000 days were characterized by naughtiness in a 

third of children, the use of entertainment during meals, refusal to 

eat at the proper time. In older children, the general characteristics 

of the diet, family food habits and taste preferences, as well as the 

family’s cultural and educational level had a considerable influence 

on the formation of eating behavior. Conclusions. The identifica-

tion of modern nutritional patterns, taking into account the age 

aspect and the set of factors affecting the formation, development 

and occurrence of eating behavior deviations, allows timely pre-

venting the development of pathological conditions and determin-

ing the further approaches to the formation of healthy eating habits.
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Дитятковський В.О.
Дніпровський державний медичний університет, м. Дніпро, Україна

Варіанти однонуклеотидних поліморфізмів 
тимічного стромального лімфопоетину 

та орсомукоїд-1-подібного білка 3 
як предиктори розвитку моно- або поліорганних 

клінічних фенотипів атопічних хвороб у дітей 

Резюме. Актуальність. Атопічні хвороби (АХ), зокрема атопічний дерматит (АД), мають складне гене-

тичне підґрунтя. Існують вірогідні свідчення асоціацій поліморфізмів генів тимічного стромального лімфопо-

етину (rs_11466749 TSLP) і орсомукоїд-1-подібного білка 3 (rs_7216389 ORMDL3) з ризиком розвитку моно- 

і поліорганних фенотипів АХ у дітей. Мета: визначити асоціації між SNP rs_11466749 TSLP  і rs_7216389 

ORMDL3 і моноорганним фенотипом АД, визначити ризики його виникнення при різних варіантах даних SNP 

відносно поліорганних фенотипів АХ. Матеріали та методи. У дослідження були залучені 293 дитини осно-

вної і 105 дітей контрольної групи віком від 3 до 18 років. Пацієнти основної групи мали встановлені діагнози 

АД, алергічного риніту/ринокон’юнктивіту (АР/АРК) і бронхіальної астми (БА) як у моноорганних, так і в по-

ліорганних фенотипах, а контрольної групи — не мали АХ і хворіли на патологію шлунково-кишкового тракту. 

Усім хворим був зроблений букальний зскрібок для генотипування за варіантами A/A, A/G і G/G rs_11466749 

TSLP, C/T, C/C і T/T rs_7216389 ORMDL3 з використанням стандартних наборів методом полімеразної лан-

цюгової реакції в реальному часі з рестриктивною довжиною фрагмента поліморфізму (qPCR). Для досягнення 

цілей дослідження були використані критерій χ2 Пірсона, точний критерій Фішера, коефіцієнт контингенції 

Бравайса — Пірсона (rb) і показник співвідношення шансів (СШ) з 95% довірчим інтервалом (95% ДІ). Рі-

вень статистичної вірогідності був прийнятий за р < 0,05; тенденцію визначали при р < 0,1. Результати. 
Найчастішими генотипами з досліджених при моноорганному фенотипі АД є A/A і A/G rs_11466749 TSLP 

і C/T rs_7216389 ORMDL3. Генотип Т/Т rs_7216389 ORMDL3 має вірогідну негативну слабку асоціацію, а 

генотип A/G rs_11466749 TSLP — вірогідну пряму асоціацію середньої сили з моноорганним фенотипом АД 

відносно поліорганних АД + АР/АРК і АД + АР/АРК + БА відповідно. Існує вірогідно знижений ризик розви-

тку моноорганного фенотипу АД відносно поліорганного фенотипу АД + АР/АРК при генотипі Т/Т rs_7216389 

ORMDL3 — 0,36 (95% ДІ 0,15–0,88). Відносно повного поліорганного фенотипу АД + АР/АРК + БА при гено-

типі A/G rs_11466749 TSLP ризик розвитку фенотипу АД вірогідно збільшений у 5,81 раза (95% ДІ 1,57–21,5). 

Висновки. Носії генотипів A/A rs_11466749 TSLP, C/T і Т/Т rs_7216389 ORMDL3 мають більший ризик роз-

витку моноорганного фенотипу АД, ніж захворювань травної системи. Носійство генотипу A/G rs_11466749 

TSLP вірогідно підвищує ризик розвитку моноорганного фенотипу АД відносно повного поліорганного фенотипу 

АД + АР/АРК + БА, а варіант T/T rs_7216389 ORMDL3 має протективний ефект щодо розвитку АД відносно 

поліорганного фенотипу АД + АР/АРК.

Ключові слова: однонуклеотидні поліморфізми; моноорганні фенотипи; поліорганні фенотипи; атопічний 

дерматит; діти
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Вступ
Дослідження останніх десятиріч вказують на ато-

пічний дерматит (АД) як на хворобу з численними 

субтипами/фенотипами, виникнення яких залежить 

від віку й статі людини, етнічного походження, мута-

цій гена філагрину (FLG), рівня продукції загального 

імуноглобуліну Е і молекулярних ендотипів [1]. Вне-

сок генетичної складової в патогенез АД становить до 

90 % у європейських популяціях [2]. При цьому гене-

тичний комплекс АД виходить далеко за рамки мута-

цій із втратою функції гена філагрину [3, 4].

Так, тимічний стромальний лімфопоетин (Thymic 

stromal lymphopoietin — TSLP) є важливим медіатором 

патогенезу атопічних хвороб (АХ) у дітей. Зокрема, він 

був ідентифікований як протекторний агент щодо ди-

тячої бронхіальної астми (БА) [5]. TSLP сприяє пере-

творенню CD4+-клітин у диференційовані Т-хелпери 

2-го типу (Th-2), які є однією з основних ланок па-

тогенезу АХ в людському організмі [6], зокрема ато-

пічного дерматиту (АД) і бронхіальної астми (БА) [7]. 

Дослідження етапу початкового вивчення асоціацій 

TSLP та АХ, таких як атопічний дерматит, алергічний 

риніт (АР) і бронхіальна астма, виявили гіперпродук-

цію TSLP як спільну рису всіх вказаних алергічних 

захворювань [7, 8]. Проте дані новітніх досліджень 

на європейських популяціях вказують на відсутність 

впливу або протекторний вплив деяких однону-

клеотидних поліморфізмів (SNP — single nucleotide 

polymorhysms) гена TSLP на розвиток АД або БА [10]. 

Водночас на некавказьких когортах було показано по-

ходження білка TSLP із тучних клітин, епітеліальних 

та ендотеліальних клітин, макрофагів і нейтрофілів 

[11]. Відкритим питанням щодо згаданого гена є не-

висвітленість впливу його поліморфізмів на ризик 

розвитку фенотипів АД у дітей, оскільки більшість 

доступних робіт фокусувалися на дослідженні асоці-

ацій і ризиків стосовно фенотипів БА, здебільшого в 

дорослих пацієнтів [12]. 

Перспективним є дослідження ролі в патогенезі 

АД орсомукоїд-1-подібного білка 3, або сфінголі-

підного регулятора біосинтезу 3 (orsomucoid-1-like 

protein 3 — ORMDL3), у розвитку АХ у дітей. Ген 

ORMDL3 розташований на хромосомній ділянці 

17q21.1 і кодує відповідний білок, що відіграє конт-

раверсійну роль у патогенезі алергічної БА, відтворе-

ної на мишачих моделях [13]. У власному досліджен-

ні показана тенденція до вірогідності для генотипів 

SNP ORMDL3 розвитку моноорганного фенотипу 

АД: варіант C/C rs_7216389 ORMDL3 знижує у 0,41 

раза, а C/T rs_7216389 ORMDL3 — збільшує у 2,14 

раза ризик розвитку даного фенотипу [14]. Проте пе-

реважна більшість досліджень останнього десятиріч-

чя вказує на асоціації хромосомної ділянки 17q.12-

21, яка містить в собі ген ORMDL3 і різні варіанти 

його поліморфізмів, з алергічною БА, а не з АР або 

АД [15]. Більше того, підсумкове дослідження з ви-

щезгаданого хромосомного регіону вказує на про-

тективні властивості, зокрема, гена ORMDL3 щодо 

ризику педіатричної БА у критичні «вікна розвитку» 

в ранньому дитячому віці, не визначивши асоціації з 

ризиком розвитку АД як найчастішого АХ у ранньо-

му дитячому віці [16].

Тому метою дослідження було вивчення ролі 

генотипних варіантів A/A, A/G і G/G SNP TSLP 

rs_11466749 і С/Т, Т/Т і С/С SNP rs_7216389 ORMDL3 

у ризику розвитку моноорганного фенотипу АД.

Матеріали та методи
У дослідження були залучені діти віком від 3 до 18 

років: до основної групи — хворі на різні фенотипи 

АХ: моноорганні АД, БА і поліорганні АД + алергіч-

ний риніт/ринокон’юнктивіт (АР/АРК), АД + АР/

АРК + БА. Діагноз був підтверджений клінічно і за 

допомогою тестування на загальний сироватковий 

IgE. До контрольної групи були залучені 105 дітей, 

здорових відносно АХ і хворих на різні варіанти пато-

логії травної системи (функціональна диспепсія, хро-

нічний гастрит, хронічний гастродуоденіт, виразкова 

хвороба шлунка й дванадцятипалої кишки, функціо-

нальні розлади біліарної системи).

Пацієнтам обох груп був зроблений зскрібок бу-

кального епітелію для отримання матеріалу генотипу-

вання. Зібраний матеріал зберігався при температурі 

–32 °С у морозильній камері й далі транспортувався зі 

збереженням температурного ланцюга в спеціалізова-

ну лабораторію. Для визначення генотипних варіантів 

SNP A/A, A/G і G/G SNP TSLP rs_11466749, С/Т, Т/Т і 

С/С rs_7216389 ORMDL3 були використані сертифіко-

вані набори TaqMan™ C_31152869_10, C_29062108_10 

методом полімеразної ланцюгової реакції в реальному 

часі (qPCR). Для проведення qPCR було застосоване 

спеціалізоване обладнання — аналізатор ампліфіка-

ції для дискримінаційного алельного аналізу Applied 

Biosystems 7500. Зазначене генотипування проводи-

лося в лабораторії відділу загальної і молекулярної па-

тофізіології Інституту фізіології ім. О.О. Богомольця 

НАН України.

 Батьки та інші законні представники дітей, залу-

чених до дослідження, перед його початком підписали 

добровільну інформовану згоду на проведення дослі-

дження згідно з положеннями Гельсінської декларації 

Всесвітньої медичної асоціації про проведення ме-

дичних досліджень із залученням людських суб’єктів 

(в останній редакції, прийнятій на 64-й Генеральній 

асамблеї у м. Форталеза, Бразилія, у 2013 р.).

Для статистичної обробки отриманих резуль-

татів були застосовані методи варіаційної ста-

тистики за допомогою ліцензованого програм-

ного продукту Statistica v.6.1 (ліцензійний номер 

AGAR909E415822FA, Statsoft Inc., США) [17].

Зустрічальність генотипів SNP A/A, A/G і G/G SNP 

TSLP rs_11466749, С/Т, Т/Т і С/С rs_7216389 ORMDL3 

при різних фенотипах АХ виражена у відносних вели-

чинах (%). Вірогідність різниці між відносними вели-

чинами генотипних варіантів при різних фенотипах 

АХ оцінена за критерієм χ2 Пірсона (χ2) для когорт 

понад 5 хворих і за двостороннім точним критерієм 

Фішера (ТКФ) для когорт, у яких менше ніж 5 хворих; 

для верифікації різниці між середніми показниками 

був використаний критерій Стьюдента (t). Асоціації 
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вищевказаних генотипів з фенотипами виражено за 

допомогою коефіцієнта кореляції (контингенції) Бра-

вайса — Пірсона (rb). Ризики розвитку моноорганно-

го фенотипу АД визначені за допомогою логістичного 

регресійного аналізу методом розрахунку співвідно-

шення шансів (СШ) з 95% довірчим інтервалом (95% 

ДІ). Ступінь статистичної вірогідності був прийнятий 

як р < 0,05, тенденцію визначали при р < 0,1.

Отримані результати
Групи дослідження не мали вірогідних відміннос-

тей за статевим складом: основна — 68,6 % хлопчи-

ків і 31,4 % дівчаток, контрольна — 60,0 % хлопчиків 

і 40,0 % дівчаток (p > 0,05 за критерієм χ2). За віковим 

складом були виявлені вірогідні відмінності (p < 0,001 

за критерієм Стьюдента): середній вік в основній гру-

пі становив 9,6 (95% ДІ 9,1–10,1) року, у контроль-

ній — 11,4 (95% ДІ 10,6–12,2) року. 

За деякими варіантами генотипів SNP TSLP 

rs_11466749 і rs_7216389 ORMDL3 були отримані по-

казники з вірогідною різницею між основною і конт-

рольною групами (табл. 1).

Зустрічальність генотипних варіантів досліджува-

них поліморфізмів при різних фенотипах АХ у дітей 

відображена в табл. 2.

З табл. 2 видно, що генотипний варіант А/А 

rs_11466749 гена TSLP є найбільш поширеним се-

ред усіх досліджуваних фенотипів АХ, а варіант С/Т 

rs_7216389 — найчастішим серед досліджуваних фе-

нотипів для SNP гена ORMDL3.

У табл. 3 наведено порівняння асоціацій і ризиків 

розвитку моноорганного фенотипу АД відносно по-

ліорганного АД + АР/АРК для досліджуваних генів 

TSLP і ORMDL3.

З табл. 3 видно негативні асоціації слабкої сили 

генотипів G/G rs_11466749 TSLP і T/T rs_7216389 

ORMDL3 з моноорганним фенотипом АД. Ризик 

розвитку моноорганного фенотипу АД відносно 

поліорганного АД + АР/АРК вірогідно знижується 

в носіїв генотипу T/T rs_7216389 ORMDL3 і з тен-

денцією до вірогідності — у носіїв генотипу G/G 

rs_11466749 TSLP. У табл. 4 наведені дані щодо асо-

ціацій і ризиків розвитку фенотипу АД відносно по-

вного поліорганного фенотипу АД + БА + АР/АРК 

при різних варіантах генотипів гена SNP rs_11466749 

гена TSLP.

У табл. 4 можна побачити, що лише гетерозигот-

ний варіант A/G rs_11466749 TSLP вірогідно має пря-

му асоціацію середньої сили і збільшує ризик розви-

тку фенотипу АД порівняно АД + БА + АР/АРК, у той 

Таблиця 1. Структура генотипів SNP rs_11466749 гена TS LP і rs_7216389 гена ORMDL3 

у пацієнтів основної і контрольної груп, %

Варіанти SNP 
Основна група 

(n = 293)

Контрольна група 

(n = 105)

TSLP rs_11466749

А/А* 62,1 50,5

А/G* 33,1 45,7

G/G** 4,8 3,8

ORMDL3 rs_7216389

С/С* 15,0 27,6

С/Т*** 52,9 57,2

Т/Т* 32,1 15,2

 Примітки: * — p < 0,05 за критерієм χ2; ** — p > 0,05 за ТКФ; *** — p > 0,05 за критерієм χ2.

Таблиця 2. Зустрічальність генотипів SNP rs_11466749 гена TSLP і rs_7216389 гена ORMDL3 

при різних фенотипах атопічних хвороб у дітей

Варіанти SNP 
Фенотипи атопічних хвороб

АД (n = 58) АД + АР/АРК (n = 43) АД + БА + АР/АРК (n = 26)

TSLP rs_11466749

А/А 55,2 55,8 77,0

А/G 43,1 34,9 11,5

G/G 1,7 9,3 11,5

ORMDL3 rs_7216389

С/С 20,7 14,0 15,4

С/Т 60,3 46,5 65,4

Т/Т 19,0 39,5 19,2
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час як гомозиготні варіанти А/А і G/G з тенденцією 

до вірогідності мають негативні асоціації слабкої сили 

і знижують ризик його розвитку.

Обговорення
З наведених вище даних можна зробити висно-

вок, що SNP rs_11466749 гена TSLP і rs_7216389 гена 

ORMDL3 значимо асоційовані з АХ взагалі та вплива-

ють на ризик розвитку їх моноорганного фенотипу АД 

зокрема. При цьому в доступних джерелах саме полі-

морфізм rs_11466749 TSLP і його вплив на ризик роз-

витку АД висвітлені недостатньо. Так, у роботі Ванг 

та співавт. було встановлено вірогідно підвищений 

ризик розвитку АД у носіїв гомозиготного геноти-

пу С/С rs2289278TSLP із сенсибілізацією до окремих 

алергенів, а також підвищений ризик приєднання БА 

до існуючого клінічного фенотипу [18]. Такі дані по-

бічно підтверджуються в роботі Вон Іл Хео та співавт. 

для мажорних алелів SNP даного гена, у тому числі 

rs_11466749, на корейській популяції стосовно ризику 

трансформації моноорганного фенотипу АД в полі-

органні фенотипи атопічного маршу [19]. У власно-

му дослідженні показаний вірогідно підвищений — у 

5,81 раза (95% ДІ 1,57–21,5; p < 0,01) ризик розвитку 

монофенотипу АД порівняно з повним поліорганним 

фенотипом АД + БА + АР/АРК при носійстві гетеро-

зиготного генотипу A/G rs_11466749 TSLP. В іншому 

дослідженні асоціацій, виконаному Бірбен та співавт., 

було встановлено вірогідні асоціації гомозиготного 

генотипу А/А rs_11466749 TSLP і розвитку БА у дітей з 

підтвердженою атопією, а інший гомозиготний гено-

тип G/G rs_11466749 TSLP вірогідно (p < 0,001) збіль-

шував ризик розвитку поліорганного фенотипу АР, 

поєднаного з БА [20]. У нашому дослідженні генотип 

G/G rs_11466749 TSLP з тенденцією до вірогідності 

викликав зниження шансів розвитку моноорганно-

го фенотипу АД до 0,17 (95% ДІ 0,02–1,59; p = 0,08) 

відносно поліорганного фенотипу АД + АР/АРК і до 

0,14 (95% ДІ 0,01–1,36; p = 0,09) відносно повного по-

ліорганного фенотипу АД + БА + АР/АРК. Суттєвою 

відмінністю нашого дослідження є результати щодо 

ризику розвитку фенотипу АД відносно АД + БА + 

АР/АРК: генотип А/А rs_11466749 TSLP з тенденці-

єю до вірогідності мав протективний ефект — ризик 

знижений у 0,37 раза (95% ДІ 0,13–1,05; p = 0,06), а 

гетерозиготний варіант A/G rs_11466749 TSLP віро-

гідно збільшував його в 5,81 раза (95% ДІ 1,57–21,5; 

p < 0,01). Відмінним від двох вищезгаданих дослі-

джень є одночасне дослідження SNP rs_7216389 

ORMDL3, гомозиготний варіант Т/Т якого вірогід-

но знижує ризик розвитку моноорганного фенотипу 

АД відносно поліорганного АД + АР/АРК у 0,36 раза 

(95% ДІ 0,15–0,88; p < 0,05).

Висновки
Генотипи A/A rs_11466749 TSLP, C/T і Т/Т 

rs_7216389 ORMDL3 зумовлюють більший ризик 

розвитку моноорганного фенотипу АД, ніж захво-

рювань травної системи. Гомозиготні генотипні 

варіанти A/A і G/G SNP rs_11466749 гена TSLP і 

Т/Т і С/С rs_7216389 ORMDL3 мають протективні 

властивості щодо ризику розвитку моноорганно-

го фенотипу АД відносно поліорганних фенотипів 

АХ. Гетерозиготний генотип A/G rs_11466749 гена 

TSLP вірогідно збільшує ризик розвитку моноор-

ганного фенотипу АД відносно повного поліорган-

ного АД + АР/АРК + БА. Гомозиготний генотип 

T/T rs_7216389 ORMDL3 є вірогідно протективним 

щодо розвитку фенотипу АД відносно поліорганно-

го АД + АР/АРК. Потрібні подальші дослідження із 

залученням нових SNP-кандидатів для створення 

персоналізованої предиктивної діагностичної мо-

делі ризику розвитку моноорганних і поліорганних 

фенотипів АХ у дітей.

Таблиця 3. Генотипи-предиктори моноорганного фенотипу атопічного дерматиту 

відносно поліорганного АД + АР/АРК у дітей 

за варіантами SNP rs_11466749 гена TSLP і rs_7216389 гена ORMDL3

Генотипні варіанти SNP генів Характер і ступінь асоціації (rb)
Ризик розвитку фенотипу АД 

відносно АД + АР/АРК, СШ (95% ДІ)

G/G** rs_11466749 TSLP –0,173 0,17 (0,02–1,59)

T/T* rs_7216389 ORMDL3 –0,227 0,36 (0,15–0,88)

Примітки: * — p < 0,05 за критерієм χ2; ** — p = 0,08 за критерієм χ2.

Таблиця 4. Генотипи-предиктори моноорганного фенотипу атопічного дерматиту відносно 

поліорганного АД + БА + АР/АРК у дітей за варіантами SNP rs_11466749 гена TSLP

Генотипні варіанти SNP генів Характер і ступінь асоціації (rb)

Ризик розвитку фенотипу АД 

відносно АД + БА + АР/АРК, СШ 

(95% ДІ)

А/А* rs_11466749 TSLP –0,207 0,37 (0,13–1,05)

A/G** rs_11466749 TSLP 0,310 5,81 (1,57–21,5)

G/G*** rs_11466749 TSLP –0,213 0,14 (0,01–1,36)

Примітки: * — p = 0,06 за критерієм χ2; ** — p < 0,01 за критерієм χ2 і ТКФ, *** — p = 0,09 за ТКФ.
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Конфлікт ін                                                                                               тересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.

Інформація про фінансування. Дана робота є фраг-

ментом дослідження кафедри педіатрії 1 та медичної 

генетики Дніпровського державного медичного уні-

верситету «Прогнозування розвитку дитячих захворю-

вань, асоційованих з цивілізацією» (державний реє-

страційний № 0120U101324) відповідно до бюджетної 

програми (КПКВК 2301020 — «Наукова та науково-

технічна діяльність у галузі охорони здоров’я»), що фі-

нансується з державного бюджету Міністерством охо-

рони здоров’я України.
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Variants of the single nucleotide polymorphisms of thymic stromal lymphopoietin 
and orsomucoid-1-like protein 3 as predictors of the mono- 

and polyorganic clinical phenotypes of atopic disorders in children

Abstract. Background. Atopic disorders (AtD), in particu-

lar atopic dermatitis (AD), have a complex genetic basis. There 

is reliable evidence for associations of thymic stromal lympho-

poietin (rs_11466749 TSLP) and orsomucoid-1-like protein 3 

(rs_7216389 ORMDL3) gene polymorphisms with the risk of 

developing mono- and polyorganic phenotypes of AtD in chil-

dren. The aim of study: to determine associations between SNPs 

rs_11466749 TSLP and rs_7216389 ORMDL3 and the mono-

organic phenotype of AD, to determine the risks of its occur-

rence with different variants of SNP data related to polyorganic 

phenotypes of AtD. Materials and methods. Two hundred and 

ninety-three children of the main group and 105 controls aged 3 

to 18 years were recruited in the study. Patients of the main group 

had established diagnoses of AD, allergic rhinitis/conjunctivitis 

(AR/AC) and bronchial asthma (BA) in both mono- and multi-

organic phenotypes, and the control group did not have AtD and 

suffered from the gastrointestinal diseases. All patients under-

went buccal swab for genotyping the variants A/A, A/G and G/G 

rs_11466749 TSLP, C/T, C/C and T/T rs_7216389 ORMDL3 us-

ing standar dized kits by the means of real-time polymerase chain 

reaction with restriction fragment length polymorphism (qPCR). 

Pearson’s χ2 test, Fisher’s exact test, Bravais-Pearson correlation 

coefficient (rb) and odds ratio with 95% confidence interval (CI) 

were used to achieve the stated study aim. The level of statisti-

cal significance was taken at p < 0.05, the trend was determined 

at p < 0.1. Results. The most frequent genotypes among those 

investigated within the mono-organic phenotype of AD are A/A 

and A/G rs_11466749 TSLP and C/T rs_7216389 ORMDL3. 

Genotype T/T rs_7216389 ORMDL3 has a significantly nega-

tive low association, and genotype A/G rs_11466749 TSLP — 

significantly direct medium association with mono-organic AD 

phenotype relative to polyorganic AD + AR/AC and AD + AR/

AC + BA, respectively. There is a significantly reduced risk of 

developing mono-organic phenotype of AD compared to poly-

organic phenotype of AD + AR/AC with the T/T rs_7216389 

ORMDL3 genotype — 0.36 (95% CI 0.15–0.88). Related to 

the full polyorganic phenotype of AD + AR/AC + BA with the 

A/G rs_11466749 TSLP genotype, the risk of developing the AD 

phenotype is significantly increased to 5.81 times (95%CI 1.57–

21.5). Conclusions. Carriers of A/A rs_11466749 TSLP, C/T 

and T/T rs_7216389  ORMDL3 genotypes have a higher risk of 

developing mono-organic AD phenotype than digestive disorders. 

Carriership of the A/G rs_11466749 TSLP genotype significantly 

increases the risk of the developing the mono-organic AD pheno-

type compared to the full polyorganic phenotype AD + AR/АC + 

BA, and of the T/T rs_7216389 ORMDL3 variant has a protective 

effect for the development of AD compared to the polyorganic 

phenotype AD + AR/AC.

Keywords: single-nucleotide polymorphisms; mono-organic 

phenotypes; polyorganic phenotypes; atopic dermatitis; children
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Білих В.М., Іванько О.Г.
Запорізький державний медичний університет, м. Запоріжжя, Україна

Кишкові розлади після перенесеної 
гострої діареї у дітей раннього віку 

та копрологічні предиктори 
їх виникнення

Резюме. Актуальність. Після гострих діарей у дітей раннього віку можуть виникати порушення з боку 

кишечника і навіть хронічні функціональні захворювання кишечника. На сьогодні ще не знайдено патогене-

тично обґрунтованих критеріїв, які б вказували на ймовірність хронічних кишкових розладів, так само як 

і не з’ясовані повністю механізми їх виникнення після гострої діареї. Мета роботи. Оцінити частоту та 

характер порушень з боку кишечника у дітей молодшої вікової групи протягом 6 місяців після перебування в 

лікувально-діагностичному стаціонарі з приводу гострої діареї та встановити їх зв’язки із копрологічними по-

казниками — фекальним кальпротектином (ФКП), умістом вуглеводів (редукуючих субстанцій, РС), молочної 

кислоти (МК) та коротколанцюгових жирних кислот (КЛЖК) — оцтової (ОК), пропіонової (ПК) та масляної 

(бутирової, БК). Матеріали та методи. У дослідженні взяли участь 47 дітей віком 6–24 місяці, які знаходи-

лися на стаціонарному лікуванні з приводу гострої діареї. Гострий ентероколіт (І група) був діагностований у 

18 хворих і був викликаний Kampilobacter jejuni у 12 дітей, Escherichia coli О-18 та Escherichia coli О-44 — у 3, 

Salmonella enteritidis — у 2 та Yersinia enterocolitica — в 1 пацієнта. Ротавірусний гастроентерит (ІІ група) був 

діагностований в 11 хворих. Ще в 11 дітей гостра симптоматична («парентеральна») діарея (ІІІ група) вини-

кла на тлі позакишкової інфекції — гострого отиту, пневмонії, пієлонефриту. Нарешті, у 7 дітей діарея була 

кваліфікована як «функціональні порушення травлення» (IV група). Загальні клінічні тести доповнювали до-

слідження калу на наявність кишкових паразитів, токсинів А/В Clostridium difficile, аденовірусів, гемоглобіну 

людини, РС, ФКП, КЛЖК та МК. Результати. Зібраний протягом 6 місяців катамнез дав змогу встановити, 

що 14 з 18 дітей І групи мали постійні або тимчасові рідкі випорожнення. Ці скарги у 13 поєднувались із напа-

дами абдомінального болю на кшталт кишкових кольок. Ці ж самі скарги були значно рідшими у дітей ІІ групи 

(відповідно у 6 та 3 із 11), ІІІ групи (4 та 2 із 11) та IV групи (лише у 2 із 7 дітей). Ранговий кореляційний аналіз 

зв’язків інтенсивності та тривалості скарг з ФКП, РС, МК та КЛЖК не виявив суттєвих зв’язків у хворих І 

та ІІ груп на відміну від хворих ІІІ групи, у якій знайдено множинні кореляції скарг з ФКП, РС, МК та КЛЖК. 

У ІV групі виявлені суттєві асоціації скарг на тривалі рідкі випорожнення з високими показниками МК та ОК. 

Висновки. За даними 6-місячного катамнезу, у 57 % дітей раннього віку, які перенесли гостру діарею, після 

виписки зі стаціонару спостерігали скарги на рідкі випорожнення та/або рецидивуючий абдомінальний біль. 

Найчастіше кишкові розлади були у дітей, які перенесли гострий бактеріальний ентероколіт. Не виявлено 

зв’язків інтенсивності постінфекційних (бактеріальних або вірусних) розладів з ФКП, РС, МК та КЛЖК під 

час госпіталізації. Натомість такі зв’язки були численними у дітей із симптоматичною («парентеральною») 

та функціональною діареєю. Висловлена думка, що вивчені копрологічні показники можна використовувати 

для прогнозу стану кишечника після гострої діареї.

Ключові слова: діти, гостра діарея, фекальний кальпротектин, редукуючі субстанції, молочна кислота, 

коротколанцюгові жирні кислоти, катамнез
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Актуальність
Гострі діареї належать до частих причин звернень за 

медичною допомогою дітей раннього віку. За даними 

ВООЗ, у світі кожного року загальна кількість хворих 

на кишкові інфекції сягає 1–1,2 млрд випадків. Гострі 

кишкові інфекції є одними з найчастіших інфекційних 

хвороб дитячого віку та займають третє місце за час-

тотою смертності дітей віком до 5 років [1]. Збудника-

ми інфекційних діарей на початку ХХI століття най-

частіше виступають ентеропатогенні мікроорганізми 

Escherichia coli, Campylobacter jejuni, Yersinia enterocolitica, 

Salmonella enteritidis, рідше Shigella dysenteriae [2]. Cеред 

вірусних агентів діарей превалюють рота-, адено- та но-

ровіруси [3]. Giardia lamblia та Endamoeba histolitica за-

лишаються найчастішими паразитарними збудниками 

[4]. Усі ці патогени мають спільні, але й деякі особливі 

механізми пошкодження кишечника. Так, ураження 

ентеро- та колоноцитів, що притаманне бактеріальним 

збудникам, може призвести до секреторної діареї, коли 

в кишковому вмісті накопичуються іони натрію і хлору. 

Це призводить до значної втрати електролітів і рідини 

з діарейними випорожненнями. Ці ж самі інфекційні 

збудники можуть викликати глибоку альтерацію сли-

зової оболонки з виникненням кровотеч. Таким чином 

формується так звана інвазивна діарея. Пошкодження 

функції гідролізу вуглеводів, яке відбувається насам-

перед за умов дії вірусів на війчасту поверхню енте-

роцитів, призводить до мальдигестії та мальабcорбції 

вуглеводів з розвитком гіперосмолярності кишкового 

вмісту, що значно збільшує кількість хімусу у зв’язку з 

накопиченням води, і виникає діарея.

Прийнято вважати, що групу гострих діарей також 

становлять і так звані неорганічні, тобто функціональ-

ні, порушення травлення [5]. З одного боку, їх виник-

ненню може сприяти токсемія під час інфекційно-за-

пальних позакишкових захворювань, таких як інфекції 

сечовивідної та бронхолегеневої систем. Це так звані 

парентеральні діареї [6]. При таких діареях зазвичай 

інфекційні збудники в кишечнику не виявляються. З 

іншого боку, певну діагностичну проблему становлять 

діареї неінфекційної природи. У їх виникненні відігра-

ють важливу роль фактори порушень догляду, вихован-

ня і харчування маленьких дітей. Класичним прикла-

дом є так звана Toddler’s diarrhea, яка виникає у дітей 

при надлишковому надходженні вуглеводів з їжею в 

поєднанні з дефіцитом жирів [7].

При всіх видах гострих діарей порушується стан мі-

кробіому кишечника, зміни якого залежать від різнома-

нітних факторів патогенезу діарей. Порушення метабо-

лічної активності природної мікробіоти призводить до 

підвищення моторної активності кишечника. Водно-

час виникають складні порушення стану ЦНС, які не 

тільки сприяють погіршенню перебігу діареї, але й мо-

жуть формувати персистуючі розлади функціонування 

шлунково-кишкового тракту (ШКТ) у майбутньому 

[8]. Функціональні розлади кишечника кваліфіковані 

за Римськими критеріями IV [9, 10] як рецидивуючий 

доброякісний абдомінальний біль (Abdominal Pain-

related FGiDs, H2) та функціональна діарея (Functional 

Diarrhea, G5). Висловлюються думки, що ці стани у ді-

тей раннього віку часто мають зв’язок з перенесеною 

гострою діареєю [11, 12]. Патогенез цих патологічних 

станів досі недостатньо з’ясований та продовжує ви-

вчатись [11, 13]. Діагноз «функціональна діарея» мож-

на встановлювати вже за 2 тижні після гострої діареї 

[14], з обов’язковим виключенням органічних при-

чин розладів. Суттєвою проблемою функціональних 

розладів травлення є те, що від початку їх розвитку до 

встановлення діагнозу зазвичай проходить певний час, 

дітей госпіталізують до стаціонару, де проводять емпі-

ричну терапію, часто із застосуванням антибіотиків. 

На сьогодні не знайдено достатньо специфічних мар-

керів, які б із високою ймовірністю вказували на загро-

зу формування функціональних кишкових розладів у 

дітей перших років життя. Саме тому існує загроза не-

гативного впливу пізньої діагностики функціональних 

розладів кишечника на якість життя не тільки дитини, 

але й її родини. Ми вважаємо за доцільне подальше до-

слідження механізмів та пошук предикторів розвитку 

функціональних порушень функції кишечника після 

перенесеної гострої діареї різної етіології у дітей ран-

нього віку для оптимізації їх лікування.

Мета дослідження — оцінити частоту та характер 

порушень з боку кишечника у дітей молодшої вікової 

групи протягом 6 місяців після перебування в лікуваль-

но-діагностичному стаціонарі з приводу гострої діареї 

інфекційного або неінфекційного походження та вста-

новити їх зв’язки із копрологічними лабораторними 

показниками — фекальним кальпротектином (ФКП), 

умістом вуглеводів (редукуючих субстанцій, РС), мо-

лочної кислоти (МК) та коротколанцюгових жирних 

кислот (КЛЖК), одержаними на висоті захворювання.

Матеріали та методи
Дослідження проведене на базі інфекційно-боксо-

ваного діагностичного відділення КНП «Міська дитяча 

лікарня № 5» м. Запоріжжя (головний лікар — А.Г. За-

порожченко). У ньому взяли участь 47 дітей віком від 

6 до 24 місяців. З них було 19 дівчаток та 28 хлопчиків. 

Критеріями включення були вік дітей, гостра діарея з 

оцінкою випорожнень у 5–7 балів за Бристольською 

шкалою, що потребувала госпіталізації до стаціона-

ру не пізніше третьої доби від початку захворювання, 

письмова згода батьків на участь у дослідженні. До 

захворювання всі діти знаходились на грудному ви-

годовуванні з вчасним введенням прикорму згідно зі 

стандартами ВООЗ. Критеріями виключення були від-

мова батьків від участі у дослідженні, гостра хірургічна 

патологія ШКТ, інвазивні форми гострої інфекційної 

діареї, стан гематохезії, вроджені аномалії ШКТ та 

імунодефіцитні стани, хронічні захворювання, які су-

проводжуються мальабсорбцією та мальдигестією, які 

передували виникненню діареї.

Усім дітям проводився забір калу в перші години 

госпіталізації для проведення мікроскопічних, мікро-

біологічних, імунохроматографічних та біохімічних 

досліджень. Вони включали посіви калу на селективні 

субстрати для верифікації збудників кишкової групи мі-

кробних патогенів. Досліджували наявність у фекаліях 

токсинів А/В Clostridium difficile (Vegal Farmaceutica S. L., 
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Іспанія), проводили імунохроматографічні тести для 

виявлення ротавірусу (Cito Test Rota, Pharmasco, Укра-

їна) та аденовірусу (Adenovirus, Vegal Farmaceutica S. L., 

Іспанія). Мікроскопічне дослідження нативних зразків 

калу проводили для виявлення цист або вегетативних 

форм лямблій. Імунохроматографічним напівкіль-

кісним методом досліджували наявність гемоглобіну 

людини в калі в концентрації  50 нг/мл (Fecal Occult 

Blood, Vegal Farmaceutica S. L., Іспанія), що характерно 

для гематохезії при інвазивній діареї.

Для визначення загального відсоткового вмісту 

вуглеводів у випорожненнях (редукуючих субстанцій) 

було використано пробу Бенедикта. Фекальний каль-

протектин як загальний маркер запального процесу у 

слизовій оболонці кишечника вимірювали імунофер-

ментним методом (Buhlmann fеcal ELISA Calprotectin, 

Швейцарія).

Кількісний вміст молочної кислоти та коротко-

ланцюгових жирних кислот — оцтової (ОК), масляної 

(бутирової, БК) та пропіонової (ПК) визначали за до-

помогою мас-хроматоспектрометричного дослідження 

на апаратурі LC MS Agilent 1260 Infinity HPLC System, 

США (Degasser, Bynary Pump, Autosampler, ColumnsC
18

, 

Thermostat Column Compartment, single-quadrupole 

mass spectrometer 6120 with electrospray ion-source), з 

комп`ютерною підтримкою програм OpenLAB CDS 

Software.

Статистична обробка отриманих даних проводилась 

за допомогою програми Statistica 13 for Windows (StatSoft 

Inc., номер реєстрації JPZ8041382130ARCN10-J) з 

розрахунком значень копрологічних тестів (M ± m), 

коефіцієнтів парної кореляції Спірмена для аналізу 

зв’язку між ранговими оцінками показників катамнезу 

та статистичним варіюванням ФКП, РС, КЛЖК, МК. 

Розрахунки відношення шансів (Odd Ratio) викорис-

тані для визначення дихотомічних порівнянь частот у 

досліджуваних групах.

За результатами спостережень, у досліджених гру-

пах хворих не було виявлено ознак гематохезії, наяв-

ності кишкових паразитів, токсинів Clostridium difficilе 

або аденовірусів. За діагностичними ознаками, з огля-

ду на наявність або відсутність збудника інфекційної 

діареї бактеріальної або вірусної етіології, з урахуван-

ням клінічного стану хворих (супутніх захворювань, 

лихоманки, анемії, підвищення ШОЕ) та додаткових 

методів обстеження (ФКП, РС), дітей було розподіле-

но на 4 групи.

У I групу дослідження увійшли 18 пацієнтів з гострим 

бактеріальним гастроентеритом (МКХ-10: А02, А04.6, 

А04.0, А04.5), викликаним у 12 хворих Kampilobacter 

jejuni, у 2 — Escherichia coli О-18, в 1 — Escherichia coli 

О-44, у 2 — Salmonella enteritidis, в 1 пацієнта — Yersinia 

enterocolitica. Стан хворих клінічно був оцінений як 

середньої тяжкості або тяжкий та характеризувався 

підвищенням температури тіла понад 37,2 °С у 72 % ді-

тей, блюванням у 50 %, зниженим апетитом у 100 %. 

Анемія з Hb  100 г/л виявлена у 22,2 %. Підвищення 

ФКП більше нормальних значень 500 мкг/г було у всіх 

хворих, ознаки мальдигестії вуглеводів (РС > 0,25 %) 

виявлялись у 94 % випадків. МК у випорожненнях у 

середньому (М ± m) дорівнювала 0,15 ± 0,07 ммоль/л, 

КЛЖК становили: ОК — 245,58 ± 51,88 ммоль/л, ПК — 

6,35 ± 3,24 ммоль/л, БК — 4,22 ± 2,73 ммоль/л.

ІІ групу становили 11 дітей з вірусним гастроенте-

ритом ротавірусної етіології (МКХ-10: А08.0). Майже 

всі хворі клінічно характеризувались тяжким станом, 

лихоманкою, блюванням, зниженим апетитом. Ане-

мія виявлялась у 10 % хворих. Підвищені показники 

ФКП були у 80 %, а РС — у 100 % хворих. Показни-

ки КЛЖК становили: ОК — 395,41 ± 53,10 ммоль/л, 

ПК — 16,10 ± 7,30 ммоль/л, БК — 2,01 ± 0,77 ммоль/л. 

МК дорівнювала 0,100 ± 0,063 ммоль/л.

У III групу ввійшли 11 дітей з парентеральною діа-

реєю (МКХ-10: K52.9), яка виникла на тлі запальних 

позакишкових захворювань: гострого середнього оти-

ту — у 5 хворих, негоспітальної пневмонії — у 5 дітей, 

пієлонефриту — в 1 дитини. Саме ці стани значною 

мірою порушували загальний стан дітей. Водночас вже 

на початку захворювання у хворих виявлено часті та 

рідкі випорожнення, які відповідали 5–6-й градаціям 

Бристольскої шкали. Бактеріологічні, вірусологічні, 

токсикологічні, імунохроматографічні та мікроскопіч-

ні засоби обстеження не виявили збудників кишкової 

інфекції, включно з токсинами Clostridium difficile A/B. 

Цим дітям також не були притаманні підвищені показ-

ники ФКП та РС та анемія. Середні показники МК у 

випорожненнях становили 0,15 ± 0,06 ммоль/л, ОК — 

550,52 ± 198,52 ммоль/л, ПК — 5,87 ± 3,28 ммоль/л, 

БК — 3,65 ± 2,89 ммоль/л. 

До IV групи увійшли 7 дітей із встановленим у 

стаціонарі клінічним діагнозом «функціональне по-

рушення травлення» (МКХ-10: К59), які також мали 

негативні результати бактеріологічних, вірусологіч-

них, імунохроматографічних та мікроскопічних до-

сліджень. Клінічний стан дітей був середньотяжким, 

характеризувався виключно діарейним синдромом, 

без блювання та анемії. ФКП був у межах норми 

(> 500 мкг/г), але рівень РС був підвищений у 6 із 7 хво-

рих — 0,43 ± 0,13 %. Середні показники МК становили 

0,07 ± 0,03 ммоль/л, ОК — 315,78 ± 129,46 ммоль/л, 

ПК — 1,87 ± 0,66 ммоль/л, БК — 1,32 ± 0,71 ммоль/л.

Діти перебували в стаціонарі від 3 до 11 діб і були 

виписані після нормалізації загального стану і покра-

щення випорожнень. За 3 та 6 місяців після виписки 

зі стаціонару проведено пряме інтерв’ювання бать-

ків щодо наявності у дітей скарг на порушення стану 

кишкового здоров’я. Завдяки одержаному катамнезу 

стало можливим виявити дітей, відновлення стану ки-

шечника у яких було неповним, і вони навіть підпа-

дали під Римські діагностичні критерії функціональ-

них порушень травлення. Ключовими ознаками були 

рідкі випорожнення (функціональна діарея, G5) та 

абдомінальний біль (H2). Біль у животі спостерігався 

у дітей у денний період, найчастіше після годування, 

від одного до декількох випадків на тиждень, та не су-

проводжувався лихоманкою, блюванням. Біль зникав 

так само раптово, як і з’являвся. Рідкі випорожнення, 

які відповідали 5–6-му ступеням Бристольскої шка-

ли, мали непостійний характер, також без лихоманки, 

блювання або домішок крові в фекальних масах. Тести 
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на токсини Clostridium difficile для виключення анти-

біотикоасоційованої діареї були негативними. За весь 

період катамнестичного спостереження батьки лише 2 

дітей були змушені знову звернутись за стаціонарною 

допомогою. Частіше діти отримували лікування у діль-

ничного лікаря. У більшості пацієнтів загальний стан 

не був порушений, незважаючи навіть на рідкі випо-

рожнення, і темпи зростання маси тіла відповідали ві-

ковим нормам.

Під час збору катамнезу вираженість кишкових роз-

ладів оцінювали у балах — від 1 до 4, які в подальшому 

використовували в кореляційному аналізі. Якщо діа-

рея або абдомінальний біль турбували пацієнтів два та 

більше рази на тиждень та довше ніж 14 діб, такі скарги 

оцінювали в 4 бали. Коли епізоди спостерігались 1–2 

рази на місяць або один епізод продовжувався більше 

14 діб, то такий стан оцінювали в 2 та 3 бали відповід-

но, і нарешті, якщо скарги не відмічались, такий стан 

оцінювався в 1 бал.

Результати
За результатами дослідження встановлено, що у 27 

із 47 дітей (57 %) протягом першого півріччя спостере-

ження після виписки зі стаціонару відзначалися скар-

ги на кишкові розлади. Найчастіше порушення стану 

кишечника виникали у дітей, які перенесли бактері-

альний гастроентерит. Так, лише у 4 з 18 дітей І групи 

встановлено повне відновлення кишкового здоров’я 

після виписки зі стаціонару, і діти не демонструва-

ли ніяких скарг з боку шлунково-кишкового тракту. 

На відміну від них у інших дітей спостерігали епізоди 

рідких випорожнень тривалістю від 1 до 3 діб з пері-

одичністю від 1 раза на місяць до майже щотижневої 

діареї. Частіше такі скарги виникали в перші 3 місяці 

після перенесеної бактеріальної діареї, а далі ставали 

менш частими. Проте 2 дітей з І групи дослідження, 

незважаючи на отримання низьколактозної дієти та 

пробіотичних препаратів після виписки зі стаціонару, 

мали майже постійні прояви хронічної діареї протягом 

півроку катамнестичного спостереження, хоча раніше 

їх не мали.

Так само часто у дітей І групи виникали скарги на 

раптовий абдомінальний біль — у 13 з 18 обстежених у 

катамнезі.

Таким чином, клінічний стан, який відповідав 

функціональним порушенням кишечника, спостері-

гався майже у 78 % дітей І групи.

У ІІ групі після перенесеного ротавірусного гастро-

ентериту скарги на кишкові розлади були менш части-

ми. Повне відновлення випорожнень після хвороби та 

відсутність скарг спостерігались у 5 з 11 дітей. У 6 інших 

дітей епізоди рідких випорожнень були рідкими і мін-

ливими та найчастіше зникали в перші 3 місяці після 

лікування. Ще у 3 з 11 дітей розлади з боку кишечника 

відповідали Н2. У той час, коли абдомінальний біль не 

хвилював дитину, вона почувала себе задовільно. Часто 

полегшення болю збігалося з дефекацією.

У III та IV групах у катамнезі взагалі майже не спо-

стерігалось розвитку функціональних розладів трав-

лення. Під час двохразового прямого інтерв’ювання 

батьки не відмічали у дітей суттєвих скарг з боку ШКТ, 

ані рідких випорожнень, ані раптового абдомінального 

болю, або ці скарги були мінливими і не порушували 

самопочуття та активності дітей. Результати опитуван-

ня батьків наведені в табл. 1.

Система статистично значущих (р < 0,05) кореля-

ційних зв’язків між бальними оцінками скарг щодо 

кишкових порушень, які турбували дітей після ви-

писки зі стаціонару, та варіабельністю копрологічних 

тестів, що відповідають інтенсивності запалення ки-

шечника, порушенням дигестії та абсорбції вуглеводів 

і метаболічної активності мікробіому за вмістом жир-

них кислот під час перебування в стаціонарі наведена 

на рис. 1.

При аналізі катамнезу визначено існування ста-

тистично значущих кореляцій між частотою виник-

нення діареї та/або абдомінального болю протягом 6 

місяців у періоді відновлення дітей після перенесе-

ної діареї та значеннями обраних копрологічних по-

казників під час гострої діареї (рис. 1). Кореляційні 

«плеяди» бактеріального ентероколіту та вірусного га-

строентериту схожі за обмеженою кількістю зв’язків. 

Таблиця 1. Катамнез дітей після перенесеної гострої діареї інфекційної або неінфекційної етіології

Групи 

дослідження

Кількість дітей 

у групі, n

Кількість дітей, які мали скарги впродовж 6 місяців 

після виписки зі стаціонару

На прояви діареї На абдомінальний біль

Не було, n (%) Були, n (%) Не було, n (%) Був часто, n (%)

Бактеріальний 
ентероколіт

18 4 (22) 14 (78) 5 (28) 13 (72)

Ротавірусний 
гастроентерит

11 5 (45) 6 (55) 8 (73) 3 (27)

«Парентеральна» 
діарея

11 7 (64) 4 (36) 9 (82) 2 (18)

Функціональні 
розлади

7 5 (71) 2 (29) 5 (71) 2 (29)

Усього 47 21 (44,7) 26 (55,3) 27 (57,4) 20 (42,6)
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Проте найбільшу кількість кореляційних зв’язків 

демонструють показники хворих на симптоматич-

ну («парентеральну») діарею. У цій системі присутні 

як прямі кореляції інтенсивності кишкових розладів 

з підвищенням рівня ФКП, РС та МК, так і зворот-

ні кореляції із вмістом жирних кислот, коли їх низькі 

концентрації у випорожненнях відповідали появі по-

рушень кишечника. Важливою особливістю дітей IV 

групи з функціональними порушеннями травлення є 

наявність прямих кореляцій між виникненням реци-

дивів рідких випорожнень та рівнем оцтової й молоч-

ної кислот. 

Підбиваючи підсумки щодо характеристики ко-

реляційних плеяд, треба відзначити наявність сталих 

прямих зв’язків між частотою та інтенсивністю виник-

нення діареї та абдомінального болю у всіх досліджува-

них групах.

Обговорення
Катамнез дітей раннього віку, досліджений про-

тягом 6 місяців після перенесеної гострої діареї ін-

фекційної або неінфекційної етіології, свідчить, що 

майже в половині випадків після гострої діареї, яка 

потребувала госпіталізації в стаціонар, спостерігаєть-

ся розвиток функціональних порушень кишечника. У 

55,3 % пацієнтів були періодично рідкі випорожнення, 

а в 42,6 % — абдомінальний біль. Ці порушення були 

пов’язані з етіологією перенесеної гострої діареї. Так, 

діти, які перенесли гострий бактеріальний ентероколіт 

(І група), частіше (13 із 18) мали скарги на рецидивую-

чий абдомінальний біль порівняно з дітьми II групи (3 

із 11; OR = 5,3, DI 1,02–27,80, p = 0,05), а також ІІІ гру-

пи (2 із 11; OR = 9,0, DI 1,46–55,50, p = 0,02) та ІV гру-

пи (2 із 7; OR = 5,0, DI 0,74–9,37, p = 0,1). Також часто 

у дітей І групи виникали скарги на рідкі випорожнення 

Рисунок 1. Коефіцієнти парної кореляції (R) між варіабельністю копрологічних показників 

під час перебування в стаціонарі у дітей з гострими діареями та скаргами на рідкі випорожнення 

та рецидивуючий абдомінальний біль у балах за даними 6-місячного катамнезу

Примітки: ФКП — фекальний кальпротектин; РС — редукуючі субстанції; МК — молочна кислота; ОК — 

оцтова кислота; БК — бутирова (масляна) кислота; ПК — пропіонова кислота.

Бактеріальний ентероколіт

Симптоматична («парентеральна») діарея

Ротавірусний гастроентерит

Функціональні порушення травлення
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(14 із 18) порівняно з меншою частотою розладів у ді-

тей ІІ групи (6 із 11; OR = 5,3, DI 1,02–27,80, p = 0,05), 

ІІІ групи (4 із 11; OR = 5,3, DI 1,02–27,80, p = 0,05) та 

IV групи (2 із 7; OR = 5,3, DI 1,02–27,80, p = 0,05).

Виникнення порушень випорожнень та періо-

дичного абдомінального болю в періоді відновлення 

кишечника у дітей після гострих діарей, ймовірно, 

об’єднане єдиними патогенетичними механізмами, 

тому що найчастіше вони виникають разом. Проте 

у кожному конкретному випадку, як показало дослі-

дження кореляцій, залежно від перенесеного захво-

рювання кишкові розлади формуються дещо різними 

факторами. За даними кореляційного аналізу, постін-

фекційні розлади як після бактеріальних, так і після 

вірусних діарей (I та II групи) формуються незалежно 

від порушень гідролізу вуглеводів і розладів метабо-

лічної активності мікробіому кишечника за показни-

ками КЛЖК. Натомість функціональні порушення 

у дітей, які виникли після симптоматичної («парен-

теральної») діареї (ІІІ група), пов’язані численними 

прямими зв’язками із ступенем запалення та мальаб-

сорбції. Водночас у цих дітей мають значення пере-

несена гіпоксія кишечника (прямі кореляції з рівнем 

МК) та значні відхилення метаболічної активності 

мікроорганізмів кишечника з розвитком дефіциту 

оцтової та пропіонової кислот як важливих компо-

нентів енергетичного забезпечення ентеро- та коло-

ноцитів [15]. Діарейний синдром, який залишався у 

дітей з функціональними порушеннями травлення 

(ІV група), пояснювався перенесеним гіпоксичним 

станом і накопиченням оцтової кислоти, яка в цьо-

му разі виступала як стимулятор перистальтики [16]. 

Отримані результати свідчать про розвиток насампе-

ред складних порушень моторики кишечника після 

інфекційних (вірусних або бактеріальних) діарей. На 

противагу цьому можливими провідними механізма-

ми постдіарейних розладів у хворих на симптоматич-

ну діарею та функціональні розлади травлення були 

інтенсивність запалення за даними ФКП, мальди-

гестія вуглеводів з накопиченням РС, гіпоксичний 

стан слизової кишечника та порушення функціону-

вання кишкового мікробіому за показниками МК та 

КЛЖК.

Таким чином, інформація щодо етіології гострої 

діареї (інфекційна або неінфекційна) та досліджених 

копрологічних маркерів може бути використана для 

прогнозу стану відновлення здоров’я дітей після пере-

несеної гострої діареї.

Висновки
1. Після перенесеної гострої діареї, яка потребувала 

госпіталізації, у дітей віком 6–24 місяці за даними пів-

річного катамнезу повне відновлення функції кишеч-

ника відбулось лише у половині випадків.

2. Скарги батьків на періодичні або майже постійні 

рідкі випорожнення та/або періодичний доброякісний 

абдомінальний біль у дітей найчастіше виникали після 

перенесеного бактеріального ентероколіту (відповідно 

у 78 та 55 %) порівняно з ротавірусним ентероколітом 

(у 55 та 27 %), симптоматичною («парентеральною») 

діареєю (у 36 та 18 %) або функціональними порушен-

нями травлення (29 %).

3. Між частотою розвитку та інтенсивністю функ-

ціональних порушень кишечника як наслідків перене-

сеного бактеріального ентероколіту, так само як і після 

ротавірусного гастроентериту, та рівнями ФКП, РС, 

МК та КЛЖК не виявлено суттєвих асоціацій.

4. На противагу цьому у дітей, які були госпіталізо-

вані з симптоматичною («парентеральною») діареєю, 

що виникла на тлі позакишкових інфекційно-запаль-

них захворювань, залишкові явища з боку кишечни-

ка (діарея та абдомінальний біль) були асоційовані 

із ступенем підвищення ФКП (відповідно R = 0,83 

та 0,86, р < 0,05), РС (R = 0,75 та 0,87, р < 0,05), МК 

(R = 0,49, р = 0,05) та зниженням ОК (R = –0,87 та 

–0,90, р < 0,01) та ПК (R = –0,72, р < 0,05) під час гос-

піталізації.

5. Діарея як прояв функціонального порушення 

травлення у віддаленому періоді спостереження ха-

рактеризувалась найбільш сприятливим перебігом. 

Нечисленні випадки скарг на персистенцію рідких ви-

порожнень були асоційовані з порушеннями метабо-

лічної активності кишкової мікрофлори, насамперед з 

накопиченням у кишковому вмісті ОК.

Перспективи подальших досліджень. Одержані 

дані дозволяють використати обрані копрологічні по-

казники для розробки методів прогнозування стану 

здоров’я дітей у найближчому періоді після перенесе-

ної діареї, а також диференційовано обирати терапію 

залежно від переважання несприятливих механізмів 

розвитку порушень функції кишечника.

Конфлікт інтересів. Автори заявляют                                                                                               ь про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.
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Intestinal disorders after acute diarrhea in young children 
and their coprological predictors

Abstract. Background. After acute diarrhea in young children, 

intestinal disturbances and even chronic functional intestinal di-

seases may occur. To date, no pathogenetically based criteria have 

been found that would indicate the probability of chronic intes-

tinal disorders, just as the mechanisms of their occurrence after 

acute diarrhea have not been fully elucidated. The objective: to 

evaluate the frequency and nature of bowel disorders in children of 

the younger age group within 6 months after a stay in hospital for 

acute diarrhea and to establish their relationship with coprologi-

cal indicators — fecal calprotectin (FCР), the content of carbohy-

drates (reducing substances, RS), lactic acid (LA) and short-chain 

fatty acids (SCFA) — acetic, propionic and fatty (butyric). Ma-
terials and methods. The study involved 47 children aged 6–24 

months who were hospitalized for acute diarrhea. Acute enteroco-

litis (group I) was diagnosed in 18 patients and was caused by Cam-

pylobacter jejuni in 12 cases, Escherichia coli O-18 and Escherichia 

coli O-44 in 3, Salmonella enteritidis in 2 and Yersinia enterocolitica 

in one case. Rotaviral gastroenteritis (group II) was diagnosed in 

11 patients. Another 11 children had acute symptomatic (paren-

teral) diarrhea (group III) against the background of intestinal in-

fection — acute otitis, pneumonia, pyelonephritis. In 7 children, 

diarrhea was classified as functional digestive disorder (group IV). 

Routine clinical tests were supplemented with an examination of 

feces for the presence of intestinal parasites, Clostridium difficile 

A/B toxins, adenoviruses, human hemoglobin, RS, FCP, SCFA 

and LA. Results. Six-month follow-up established that 14 of 18 

children in group I had permanent or temporary loose stools. 

These complaints in 13 cases were combined with episodes of ab-

dominal pain similar to intestinal colic. The same complaints were 

much less frequent in children of group II (6 and 3 of 11, respec-

tively), group III (4 and 2 of 11) and group IV (only in 2 of 7 chil-

dren). The rank correlation analysis did not reveal any significant 

relationships between the intensity and duration of complaints and 

FCP, RS, LA, and SCFA in patients of groups I and II. On the 

contrary, in group III, there were multiple correlations of com-

plaints with FCP, RS, LA, and SCFA. In group IV, the association 

of loose stools with an increase in LA and acetic acid has been 

found. Conclusions. According to the 6-month follow-up, 57 % 

of young children with acute diarrhea complained of loose stools 

and/or recurrent abdominal pain after discharge from the hospital. 

Most often, intestinal disorders were detected in children who had 

acute bacterial enterocolitis. There were no correlations between 

the intensity of post-infectious (bacterial or viral) disorders with 

FCP, RS, LA and SCFA during hospitalization. In contrast, such 

associations were numerous in children with symptomatic (pa-

renteral) and functional diarrhea. It was suggested that the studied 

coprological parameters can be used to predict the state of the in-

testine after acute diarrhea.

Keywords: children; acute diarrhea; fecal calprotectin; reducing 

substances; lactic acid; short-chain fatty acids; follow-up
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Вступ
На сьогодні встановлено, що дефіцит селену є од-

ним із чинників ризику розвитку тиреоїдної патоло-

гії, у тому числі автоімунної [1]. Доказова база цього 

твердження містить дані стосовно поєднання низького 

рівня селену в організмі зі збільшенням об’єму щито-

подібної залози (ЩЗ), гетерогенністю та наявністю гі-
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поехогенності, які є ультрасонографічними ознаками 

тиреоїдної лімфоїдної інфільтрації [2].

Важливість селену для ендокринної системи демон-

струє той факт, що в ендокринних тканинах, насампе-

ред у ЩЗ і гіпофізі, зберігається відносно високий його 

вміст навіть за вираженого дефіциту селену в харчу-

ванні [3]. Проведеними плацебо-контрольованими 
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Оцінка забезпечення селеном у підлітків, 
які проживають у сільській місцевості

Резюме. Вступ. Установлено, що дефіцит селену є одним із чинників ризику розвитку тиреоїдної патології, 

у тому числі автоімунної. Доказова база цього твердження містить дані стосовно поєднання низького рівня 

селену в організмі зі збільшенням об’єму щитоподібної залози (ЩЗ), гетерогенністю та наявністю гіпоехоген-

ності, які є ультрасонографічними ознаками тиреоїдної лімфоїдної інфільтрації. З огляду на те, що мешканці 

сільської місцевості вживають переважно овочі та фрукти місцевого походження та воду з місцевих джерел, 

рівні селену в них значною мірою відображають забезпеченість цим мікроелементом на конкретних територі-

ях. Мета. Визначити ступінь забезпеченості селеном дівчаток-підлітків сільської місцевості Запорізької та 

Харківської областей України. Матеріали та методи. Досліджено рівень селену у волоссі дівчаток-підліт-

ків віком 13–15 років. Вимірювання проведено за допомогою атомно-абсорбційного спектрометра ICE 3500 

(Thermo Fisher Scientific, США). За нормальні показники приймали вміст селену понад 0,8 мкг/г. Результати. 
Встановлено, що вміст селену у волоссі обстежених дівчаток був нижчий від референтних значень у 15 із 16 

мешканок Запорізької області (93,6 %), у 16 із 18 — Балаклійського району (88,9 %) та в усіх обстежених 

дівчаток із Чугуївського району Харківської області (100,0 %). При цьому рівні медіани і мінімальних значень 

забезпеченості селеном в усіх групах обстежених були меншими від нижчого порогу референтних норм щодо 

забезпеченості селеном. У 12 з 16 обстежених І групи (75,0 %), 9 з 12 обстежених ІІ групи (75,0 %) та 14 з 18 

обстежених ІІІ групи (77,77 %) розміри ЩЗ перевищували вікову норму. Висновки. Результати проведеного 

дослідження свідчать, що в дівчаток-підлітків, які мешкають на сільських територіях Запорізької і Харків-

ської областей, спостерігається висока частота дефіциту селену, на тлі якого у більшості з обстеженого кон-

тингенту відзначається збільшення об’єму ЩЗ. Такі дані потребують забезпечення регулярного контролю за 

станом здоров’я підлітків вказаних місцевостей із обов’язковою участю ендокринологів. Крім того, є потреба 

в розробці особливих організаційних заходів, які б забезпечили своєчасне виявлення дітей із дефіцитом селену з 

раціональним графіком їх подальшого обстеження.

Ключові слова: селен, щитоподібна залоза, забезпечення, діти, сільське населення
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клінічними дослідженнями встановлено, що призна-

чення достатньої кількості селену (200 мкг/добу) по-

кращує клінічний та імунологічний статус пацієнтів із 

автоімунним тиреоїдитом (АІТ) [1, 4]. Власний досвід 

також свідчить про позитивний вплив селеновмісних 

препаратів на стан імунної системи жінок, хворих на 

АІТ [5–7].

З огляду на те, що мешканці сільської місцевості 

вживають переважно овочі та фрукти місцевого похо-

дження та воду з місцевих джерел, рівні селену в них 

значною мірою відображають забезпеченість цим мі-

кроелементом на конкретних територіях. Проживан-

ня дітей і підлітків на територіях із дефіцитом селену є 

чинником розвитку в них як тиреоїдної патології (на-

самперед автоімунної природи), так і репродуктивних 

порушень [8].

Усе вищенаведене зумовлює актуальність проблеми 

вивчення забезпеченості селеном дівчаток-підлітків, 

які мешкають на різних сільських територіях України.

Мета. Визначити ступінь забезпеченості селеном 

дівчаток-підлітків сільської місцевості Запорізької та 

Харківської областей України.

Матеріали та методи
Досліджено рівень селену у волоссі дівчаток-під-

літків віком 13–15 років. Учасниці мешкали не менше 

десяти років у селі Пологи Запорізької області (n = 16, 

І група), у Чугуївському (n = 12, ІІ група) і Балаклій-

ському (n = 18, ІІІ група) районах Харківської області і 

були відібрані випадковим методом. 

Вимірювання проведено за допомогою атомно-

абсорбційного спектрометра ICE 3500 (Thermo Fisher 

Scientific, США). Волосся відбирали у вигляді пучка 

товщиною із сірник ( 5 мкг) та обрізали ножицями 

біля кореня. За нормальні показники приймали вміст 

селену понад 0,8 мкг/г [9].

Визначення рівня селену саме у волоссі обрано з 

двох причин. По-перше, цей показник є більш неза-

лежним, ніж рівень у крові, від випадкових змін складу 

їжі; по-друге, спосіб є неінвазивним і безпечним.

Розмір ЩЗ, функціонування якої також залежить 

від забезпеченості селеном, визначали за даними уль-

тразвукового дослідження (УЗД). УЗД ЩЗ проводи-

лось у режимі реального часу за допомогою медичного 

ультразвукового сканера ECHOCAMERA — USI-137-

SSD-1100, укомплектованого датчиком із робочою 

частотою 7,5 МГц. 

Дослідження схвалене комісією з біомедичної 

етики ДУ «Інститут проблем ендокринної патології 

ім. В.Я. Данилевського НАМН України» (протокол 

№ 4 від 08.06.2021).

Результати наведено у вигляді медіани кожного 

ряду, мінімального та максимального значення, а та-

кож розраховано середнє значення (М) і помилка се-

редньої (m). Для оцінки вірогідності відмінностей між 

показниками використано t-критерій Стьюдента. Ві-

рогідними вважали відмінності при р < 0,05.

Результати
Встановлено, що вміст селену у волоссі обстежених 

дівчаток був нижчий від референтних значень у 15 із 

16 мешканок Запорізької області (93,6 %), у 16 із 18 — 

Балаклійського району (88,9 %) та в усіх обстежених 

дівчаток із Чугуївського району Харківської області 

(100,0 %). У табл. 1 наведено дані стосовно медіани, 

мінімального та максимального рівня селену у волоссі 

дівчаток — мешканок вказаних територій.

При цьому рівні медіани і мінімальних значень за-

безпеченості селеном у всіх групах обстежених були 

меншими від нижчого порогу референтних норм щодо 

забезпеченості селеном. Максимальні рівні селену зна-

ходилися у межах норми лише у мешканок Запорізької 

області. На території Чугуївського району вміст селену 

фактично знаходився на межі мінімальних нормальних 

значень. Крім того, звертає на себе увагу, що на обох до-

сліджених територіях Харківської області відзначалися 

невеликі розбіжності (коридор) між мінімальними та 

максимальними значеннями. Цей факт вказує на моно-

тонність показників на відміну від отриманих результа-

тів у дівчаток, які мешкають у Запорізькій області.

Середньостатистичні показники вмісту селену у во-

лоссі в усіх трьох обстежених групах були істотно зни-

жені, причому більшою мірою в Балаклійському райо-

ні Харківської області (табл. 2).

Важливість достатньої забезпеченості селеном для 

ЩЗ підтверджується тим фактом, що 1 см3 тканини цієї 

залози містить більше селену, ніж будь-яка інша ткани-

на організму [10]. Порушення процесів фізіологічного 

функціонування ЩЗ проявляється у тому числі збіль-

шенням її розмірів. Цей факт обумовив доцільність до-

слідження об’єму ЩЗ в обстеженої групи дівчаток-під-

літків віком 13–15 років. У них, за даними літератури, 

нормальним вважається об’єм ЩЗ, який не перевищує 

11,2 см3 [11].

Таблиця 1. Рівні селену у волоссі дівчаток-підлітків — мешканок різних сільських територій

Група 

обстежених
Територія проживання n

Медіана рівня 

селену, мкг/г

Мінімальний та 

максимальний 

рівень селену, мкг/г

 розбіжностей

І с. Пологи, Запорізька обл. 16 0,18 0,10–2,2 2,1

ІІ
Чугуївський р-н, 
Харківська обл.

12 0,28 0,11–0,87 0,76

ІІІ
Балаклійський р-н, Харків-
ська обл.

18 0,32 0,10–0,63 0,53
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Було встановлено, що в 12 з 16 обстежених І групи 

(75,0 %), 9 з 12 обстежених ІІ групи (75,0 %) та 14 з 18 

обстежених ІІІ групи (77,77 %) розміри ЩЗ перевищу-

вали вікову норму (табл. 3). 

Обговорення
Результати фундаментальних досліджень з біохі-

мії, молекулярної фармакології та клінічної медицини 

дозволяють стверджувати, що під час профілактики і 

лікування захворювань ЩЗ, а також інших йододефі-

цитних станів слід брати до уваги нерозривний зв’язок 

обміну йоду в організмі з метаболізмом інших мікро-

елементів, насамперед селену як основного молеку-

лярного синергіста йоду, що має важливе значення у 

функціонуванні ЩЗ [12]. На сьогодні доведено, що 

дефіцит селену належить до чинників розвитку захво-

рювань ЩЗ. Найбільша кількість досліджень останніх 

років присвячена вивченню ролі дефіциту селену в 

розвитку автоімунних захворювань ЩЗ, зокрема ав-

тоімунного тиреоїдиту, хвороби Грейвса, ендокринної 

офтальмопатії, а також оцінці ефективності застосу-

вання селеновмісних препаратів при цих патологічних 

станах [13].

Зниження рівня селену в сироватці крові асоці-

юється з такими патологічними змінами в ЩЗ, як 

збільшення її об’єму, наявність гіпоехогенності — уль-

трасонографічної ознаки лімфоїдної інфільтрації ЩЗ, 

вузлових або колоїдних утворень [14]. Крім того, селен 

бере участь в антиоксидантному захисті тиреоцитів та 

активації тиреоїдних гормонів, регулює процеси апоп-

тозу.

Україна як континентальна держава зазнає постій-

ного впливу дефіциту селену в ґрунті [5]. У сільському 

господарстві використовуються синтетичні добрива 

на основі сірки та фосфору, які ще більше збіднюють 

ґрунт за вмістом селену. Саме тому ліквідувати дефіцит 

цього мікроелемента за допомогою продуктів харчу-

вання практично неможливо. Згідно з рекомендацією 

Управління з контролю за якістю продуктів харчування 

та лікарських засобів США, організм дорослої людини 

потребує у середньому 70 мкг/добу селену для чолові-

ків і 55 мкг/добу для жінок. Більшістю дослідників спо-

живання до 350–400 мкг селену розглядається як без-

печна добова доза [15].

Згідно з даними європейського дослідження, по-

казник рівня селену в сироватці крові перебував у 

 межах 63–100 мкг/л (при нормі 120 мкг/л), що відпо-

відає помірному дефіциту селену на європейському 

континенті [16]. Дослідження цього питання, про-

ведені на регіональному рівні, підтвердили дефіцит 

селену у Волинській, Івано-Франківській, Сумській, 

Чернігівській і Київській областях [17, 18]. Проблема 

полягає також у вкрай низькій інформованості насе-

лення про існування дефіциту селену та його наслід-

ки щодо впливу на функцію ЩЗ і організм загалом. 

Поєднаний дефіцит йоду та селену посилює пробле-

му йодної недостатності в Україні, що знаходить своє 

відображення в структурі захворюваності ЩЗ: на сьо-

годні спостерігають збільшення частоти не лише гі-

пертрофічних і гіперпластичних процесів у ЩЗ, а й 

автоімунних тиреопатій [19].

Висновки
Результати проведеного нами дослідження свідчать, 

що в дівчаток-підлітків, які мешкають на сільських те-

риторіях Запорізької і Харківської областей, спосте-

Таблиця 2. Рівні селену у волоссі дівчаток-підлітків — мешканок сільських територій 

Харківської та Запорізької областей

Група 

обстежених
Територія проживання n Рівні селену, М ± m, мкг/г

І с. Пологи, Запорізька обл. 16 0,38 ± 0,18

ІІ Чугуївський р-н, Харківська обл. 12 0,37 ± 0,03*

ІІІ Балаклійський р-н, Харківська обл. 18 0,28 ± 0,03*

Примітка: * — вірогідність відмінностей з показниками І групи при р < 0,05.

Таблиця 3. Об’єм щитоподібної залози дівчаток-підлітків — мешканок сільських територій 

Харківської та Запорізької областей, за даними УЗД (см3)

Група 

обстежених
Територія проживання n

Медіана об’єму 

ЩЗ, см3

Мінімальний та 

максимальний 

об’єм, см3

Відсоток дівчаток 

із збільшенням 

об’єму ЩЗ

І с. Пологи, Запорізька обл. 16 12,14 6,3–16,4 75,0

ІІ
Чугуївський р-н, Харків-
ська обл.

12 11,78 6,5–15,9 75,0

ІІІ
Балаклійський р-н, Харків-
ська обл.

18 12,93 6,2–16,1 77,7
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рігається висока частота дефіциту селену, на тлі якого 

у більшості з обстеженого контингенту відзначається 

збільшення об’єму ЩЗ. 

Такі дані потребують забезпечення регулярного 

контролю за станом здоров’я підлітків вказаних місце-

востей із обов’язковою участю ендокринологів. 

Крім того, є потреба у розробці особливих організа-

ційних заходів, які б забезпечили своєчасне виявлення 

дітей із дефіцитом селену з раціональним графіком їх 

подальшого обстеження.

Конфлікт                                                                                                інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.

Внесок кожного з авторів у написання статті. Гон-

чарова О.А. — концепція і дизайн, збір даних, аналіз 

літератури, аналіз та інтерпретація даних, написання 

тексту, редагування; Паньків В.І. — концепція і дизайн, 

аналіз та інтерпретація даних, написання тексту, оста-

точне затвердження статті; Паньків І.В. — збір даних, 

аналіз літератури, аналіз та інтерпретація даних, реда-

гування. 
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Assessment of selenium supply in adolescents living 
in a rural area

Abstract. Background. It has been found that selenium defi-

ciency is one of the risk factors for the development of thyroid pa-

thology, in particular autoimmune one. The evidence base for this 

statement includes the association of low selenium levels with en-

larged thyroid gland, heterogeneity, and the presence of hypoecho-

genicity, which are ultrasonographic signs of thyroid lymphoid in-

filtration. Given that the inhabitants of rural areas consume mainly 

vegetables and fruits of local origin and water from local sources, 

the levels of selenium in them largely reflect the supply of this trace 

element in specific territories. Aim: to determine the degree of se-

lenium availability of adolescent girls in rural areas of Zaporizhzhia 

and Kharkiv regions of Ukraine. Materials and methods. The level 

of selenium was studied in the hair of adolescent girls aged 13–15 

years. Measurements were made using an atomic absorption spec-

trometer ICE 3500 (Thermo Fisher Scientific, USA). Selenium 

content of more than 0.8 μg/g was considered normal. Results. It 

was found that selenium level in the hair was lower than the refe-

rence values in 15 of 16 residents of Zaporizhzhia region (93.6 %), 

in 16 of 18 residents of the Balakliia district (88.9 %) and in all the 

examined girls from Chuhuiiv district of Kharkiv region (100.0 %). 

At the same time, the median and minimum levels of selenium sup-

ply in all groups of patients were lower than the lower threshold 

of reference norms. In 12 of 16 examinees in group I (75.0 %), 9 

of 12 in group II (75.0 %) and 14 of 18 in group III (77.77 %), 

thyroid sizes exceeded the age norm. Conclusions. The results of 

the research show that adolescent girls living in rural  areas of Za-

porizhzhia and Kharkiv regions have a high frequency of selenium 

deficiency against the background of which the majority of the exa-

mined patients has increased thyroid volume. Such data require 

regular monitoring of the health of adolescents in the specified 

 areas with the mandatory participation of endocrinologists. In ad-

dition, there is a need to develop special organizational measures 

that would ensure timely detection of children with selenium defi-

ciency with a rational schedule for their further examination.

Keywords: selenium; thyroid gland; supply; children; rural po-

pulation
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Фізіологія антимюллерового гормона: 
теоретична основа

У середині XX століття Альфред Йост (A. Jost) в екс-

перименті встановив, що мюллерові протоки незалеж-

но диференціюються в жіночу репродуктивну систему 

(матку, фаллопієві труби та верхні дві третини піхви) 

за відсутності секреції яєчок [1]. Після гонадектомії в 

недиференційованих за статевою ознакою кроликів 
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дослідники робили пересадку тканини яєчників або 

яєчок кроликам та спостерігали за розвитком статевих 

ознак за жіночим чи чоловічим типом відповідно. Змі-

на парадигми відбулася тоді, коли після гонадектомії 

та імплантації кристалу тестостерону вольфові прото-

ки розвивалися, однак не було регресу в розвитку мюл-

лерових проток. Було зроблено висновок, що є інший 

фактор, який відповідає за диференціювання гонад та 

УДК 616.43:616.8-055.2 DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0551.17.6.2022.1532

Сорокман Т.В., Хлуновська Л.Ю., Колєснік Д.І., Остапчук В.Г.
Буковинський державний медичний університет, м. Чернівці, Україна

Фізіологічна роль та діагностичне значення 
антимюллерового гормона в педіатрії

Резюме. Актуальність. Антимюллерів гормон (АМГ) сьогодні набув популярності як маркер оваріального 

резерву. Важливим є визначення місця і ролі АМГ у дітей. Мета роботи: провести аналіз даних наукової літе-

ратури щодо ролі АМГ у педіатричній практиці. Матеріали та методи. Автори провели огляд літератури в 

PubMed, обмежившись статтями англійською мовою та оновленням пошуку в лютому 2022 року. Пошуковим 

терміном був «антимюллерів гормон». Загалом було виявлено 437 рукописів, включаючи 37 оглядових статей. 

Поступово звузили пошук із фільтрами клінічних досліджень та систематичних оглядів до 75 статей. Потім 

списки літератури оригінальних та оглядових статей були перевірені для забезпечення повноти огляду. АМГ 

відповідає за диференціювання гонад, провокує регресію мюллерових проток у плода чоловічої статі, корелює з 

каріотипом, статевим розвитком, рівнем лютеїнізуючого гормона, фолікулостимулюючого гормона (ФСГ), а 

його рівні в сироватці відображають резерв яєчників навіть у дитинстві. Рівень АМГ у сироватці крові високий 

від внутрішньоутробного періоду до статевого дозрівання. У постнатальному періоді секреція АМГ яєчками 

стимулюється ФСГ і сильно пригнічується андрогенами. АМГ має клінічну цінність як маркер тестикулярної 

тканини в чоловіків iз відмінностями в статевому розвитку та крипторхізмом, а також при оцінці персисту-

ючого синдрому мюллерової протоки. Визначення АМГ є корисним для оцінки функції статевих залоз без необ-

хідності проведення стимуляційних тестів й орієнтує лікаря при встановленні етіологічного діагнозу дитячого 

чоловічого гіпогонадизму. У жінок АМГ використовується як прогностичний маркер оваріального резерву та 

фертильності. Використання критеріїв, розроблених для дорослих жінок, є проблематичним для дівчат-під-

літків, оскільки клінічні ознаки, пов’язані із синдромом полікістозних яєчників (СПКЯ), є нормальними явищами 

статевого дозрівання. АМГ може бути використаним як додатковий критерій у діагностиці СПКЯ у підлітків. 

Однак відсутність міжнародного стандарту для АМГ обмежує порівняння між аналізами АМГ. Висновки. АМГ 

має широку клінічну діагностичну корисність у педіатрії, але інтерпретація часто є складною та має здійсню-

ватися в контексті не лише віку та статі, а й стадії розвитку та статевого дозрівання дитини. Визнання ролі 

АМГ за межами розвитку та дозрівання статевих залоз може започаткувати нові діагностичні та терапев-

тичні застосування, які ще більше розширять його використання в педіатричній практиці.

Ключові слова: антимюллерів гормон; підлітки; огляд
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отримав назву «інгібітор Мюллера». На сьогодні він 

має назву «антимюлерів гормон» (АМГ; AMH) [2]. 

Основними джерелами секреції АМГ є клітини 

Сертолі сім’яників та клітини гранульози яєчників. 

Експресія АМГ та селективно зв’язуючого рецептора 

АМГ (АМГР 2) виявлена в інших органах, зокрема в 

простаті, легенях, гіпофізі [3]. У зв’язку з цим мож-

на припустити, що біологічні ефекти АМГ набагато 

ширші.

В ембріональних клітинах Сертолі експресія АМГ 

розпочинається з 8-го тижня вагітності протягом ко-

роткого проміжку часу, коли мюллерові протоки реагу-

ють на його дію, що призводить до необоротної регресії 

мюллерових проток до 9-го тижня. АМГ продовжує ви-

роблятися в плода впродовж усієї вагітності, незважаю-

чи на підвищення рівня тестостерону, оскільки клітини 

Сертолі в плода не експресують андрогенні рецептори 

[4]. Після тимчасового зниження в постнатальному 

періоді рівні АМГ підвищуються і продовжують зали-

шатися відносно високими в чоловіків 2-ї і 3-ї стадій 

статевого дозрівання, коли рівні тестостерону в яєчках 

починають зростати. Cередній рівень АМГ у осіб чоло-

вічої статі у 2–3 рази вищий, ніж в осіб жіночої статі [5]. 

У осіб жіночої статі АМГ секретується гранульоз-

ними клітинами яєчників преантральних та антраль-

них фолікулів, починаючи з 36-го тижня вагітності [6]. 

Клітини гранульози яєчників постійно підтримують 

експресію АМГ протягом репродуктивного періоду 

життя. Немає єдиної думки щодо діаметра фолікулів, 

які можуть виділяти АМГ: від 4 до 8 мм або навіть 9 мм 

[7]. Крім того, фолікули, що ростуть, вивільняють АМГ 

до тих пір, поки не досягають певного розміру і стадії 

розвитку під дією екзогенного фолікулостимулюючого 

гормона (ФСГ; FSH) [8]. Коли фолікули стають досить 

великими, щоб їх можна було вибрати як домінантний 

фолікул, транскрипція АМГ зупиняється. При цьо-

му деякі дослідження показали, що експресія АМГ не 

припиняється повністю, а лише знижується в грану-

льозних клітинах яєчників після вибору домінантного 

фолікула [9]. Максимальна експресія АМГ зберігається 

в преантральних та малих антральних фолікулах, тоді 

як експресія в примордіальних, домінантних та атре-

тичних фолікулах знижується з віком [10] (рис. 1). 

Коли фолікул «переростає» діаметр 8 мм, утворення 

АМГ у ньому різко зменшується. Саме невеликі фолі-

кули діаметром від 5 до 8 мм секретують близько 60 % 

всього АМГ в організмі жінки. Також було виявлено, 

що експресія гена АМГ та концентрація АМГ у фоліку-

лярній рідині обернено пропорційна рівню естрадіолу. 

Можна припустити, що естрадіол як фактор автоімун-

ної регуляції репресує ген АМГ. У результаті домінує 

саме той фолікул, у якому синтез естрадіолу макси-

мальний, тобто найкращий фолікул.

Передбачається також наявність системи оберне-

ного автокринного контролю: у фолікулах діаметром 

менше 8 мм АМГ інгібує синтез естрадіолу, але коли 

розмір фолікула збільшується, вміст АМГ у ньому 

різко знижується, завдяки чому підвищується синтез 

естрадіолу. Естрадіол, секретований домінантним фо-

лікулом, пригнічує секрецію ФСГ і дозрівання інших 

фолікулів. При цьому вміст АМГ у фолікулярну фазу 

циклу не відображає функцію домінантного фолікула, 

на відміну від інгібіну В та яєчникових естрогенів, а 

показує кількість мілких фолікулів, що входять у фазу 

зростання перед селекцією домінантного фолікула.

АМГ — димерний глікопротеїн родини трансфор-

муючого фактора росту β (TGF-β), хоча існує тіль-

ки один домен, гомологічний іншим членам родини 

TGF-β, — це 3'-частина п’ятого екзону. Серед багатьох 

інших білків родини TGF-β є активіни, інгібіни, кіст-

кові морфогенні білки, фактори росту та диференці-

ювання [11]. АМГ впливає на експресію 707 генів. Ген 

Рисунок 1. Схематична модель дії АМГ в яєчнику. ППФ — премордіальний пул фолікулів; ПМ — 

преантральний малий; ПВ — преантральний великий; АМ — антральний малий; АВ — антральний 

великий; ПО — преоваріальний
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AMГ розташований на короткому плечі хромосоми 19, 

закодованому між ділянками p13.2 та p13.3. Він поді-

лений на п’ять екзонів із 275 парами основ (bp) [12], 

має молекулярну масу приблизно 140 кДа, транскрибу-

ється послідовністю 180 п.н., суміжною з білком Sap62, 

три сайти зв’язування для транскрипції: один є консер-

вативним мотивом довжиною 20 п.н., який пов’язує 

орфанний ядерний рецептор SF-1, інший знаходиться 

на 50 п.н. вище від сайту зв’язування SF-1, який сприяє 

зв’язуванню SOX9 високоактивного білка. Транскрип-

ція AMГ починається з дії SOX9. Експресію гена АМГ 

тестикулярними клітинами Сертолі регулюють три 

фактори: андрогени (за їх відсутністю рівень сироват-

кового АМГ залишається високим), гонадотропіни 

(підвищують експресію гена АМГ без андрогенів) і 

дозрівання зародкових клітин (коли вони вступають у 

процес мейозу) [13]. Андрогени та фолікулостимулю-

ючий гормон діють на промотор АМГ опосередковано 

двома можливими способами: кооперацією між спе-

цифічними для клітини факторами, які зв’язуються з 

промотором АМГ, та зв’язуванням із білком, що пра-

цює як коактиватор або корепресор транскрипції АМГ 

[14]. Сигнальний шлях АМГ контролюється двома 

трансмембранними гетеромерними серинами/трео-

нінкіназними рецепторами. Рецептори поділяються на 

тип I та II. Вільний АМГ може зв’язуватися з рецепто-

ром АМГII (РAMГII), який, зі свого боку, фосфорилює 

рецептор АМГI (РAMГI). РAMГII, що знаходиться на 

12-й хромосомі та розділений на 8 екзонів завдовжки 

8000 п.н., — єдиний рецептор для гормона АМГ. Він 

починає експресуватися в яєчнику відразу після наро-

дження і продовжує експресуватися в ньому протягом 

усього життя [15]. РAMГII наявний у клітинах Серто-

лі та Лейдіга в сім’яниках, а також у клітинах теки та 

гранульози в яєчниках, а також у передміхуровій зало-

зі, ендометрії та епітелії проток яєчка, молочних залоз 

[16]. Втрата функції РAMГII (генна мутація) або навіть 

просто ліганда AMГ викликає синдром персистуючої 

мюллерової протоки. Цей синдром спричинює нор-

мальний розвиток чоловічих репродуктивних органів, 

однак при неактивності рецептора РAMГII мюллерові 

протоки не руйнуються, що призводить до додаткового 

розвитку матки та фаллопієвих труб у чоловіків.

На сьогодні ретельно вивчені три складові РAMГI: 

Alk2, Alk3 і Alk6 (протеїнкінази, подібні до рецептора 

активіну). Alk2 і Alk6 опосередковують дію AMГ на 

інші клітини, тоді як Alk3 опосередковує дію AMГ на 

мюллерові протоки [17]. АМГ регулює швидкість змен-

шення примордіального пулу фолікулів, що поясню-

ється тим, що АМГ знижує експресію факторів росту 

фібробластів, фактора росту кератиноцитів, фактора 

стовбурових клітин [18].

Спостерігається фазна секреція АМГ після наро-

дження залежно від статі. Так, у дівчат нетривале підви-

щення концентрації гормона в сироватці крові відзна-

чається одразу після народження. Далі секреція АМГ 

знижується і потім починає поступово збільшуватись 

до дев’яти років, у період від 10 до 15 років вміст АМГ 

у крові дещо знижується з подальшим підвищенням 

секреції до максимальних значень до 25 років життя. 

Поступове зменшення концентрації гормона до неви-

значених значень спостерігається після 50 років, що 

передує менопаузі. Відзначені легкі коливання АМГ 

під час менструального циклу, що можна пояснити 

тим, що домінантні фолікули відсутні, однак ця міжци-

клічна варіація значно нижча за її мінливість серед осіб 

одного віку [19]. Деякі дослідження також повідомля-

ють про етнічні відмінності, що викликає необхідність 

встановлення дійсних базових рівнів АМГ у різнома-

нітного населення по всьому світу [20]. 

Рівень АМГ почали вимірювати відносно нещодав-

но, наприкінці ХХ ст. У 2000 р. був розроблений надчут-

ливий аналіз із межею виявлення 2 нг/мл (Immunotech 

(IOT), Марсель, Франція), за яким був більш чутливий 

аналіз із межею виявлення 6,3 пг/мл (лабораторія діа-

гностичних систем (Diagnostic Systems Laboratories — 

DSL), Вебстер, Техас, США). Оскільки калібратори та 

антитіла були різними, результати аналізу DSL для си-

роваткового АМГ у жінок були у 4,6 раза нижчими, ніж 

аналіз IOT, що унеможливлювало порівняння між до-

слідженнями з використанням цих двох різних нестан-

дартизованих аналізів. На сьогодні АМГ визначається 

в плазмі та сироватці крові, а також у фолікулярній 

рідині. Проте єдиний стандарт і загальне калібрування 

значень поки що відсутні, що заважає точній інтерпре-

тації результату. Найвірогіднішими і найчутливішими 

методами визначення АМГ у сироватці та плазмі крові 

є ті, що базуються на використанні моноклональних 

антитіл (АМН Gen II, Ansh Labs ultra-sensitive AMH and 

picoAMH ELISA). 

Зниження АМГ спостерігається в преовуляторні дні 

фолікулярної фази та ранню лютеїнову фазу через пік 

лютеїнізуючого гормона (ЛГ), що зменшує експресію 

РAMГII на мембрані клітин гранульози жовтого тіла. 

Потім секреція АМГ знову підвищується і залишається 

стабільною до середини фолікулярної фази наступного 

циклу.

За даними літератури, у жінки віком від 25 до 40 

років рівні від 1,0 до 3,0 нг/мл вважаються нормаль-

ними, від 0,7 до 0,9 нг/мл — низькими нормальними, 

від 0,3 до 0,6 нг/мл — низькими і менше 0,3 нг/мл — 

дуже низькими [21–22]. У педіатричній когорті рівні 

АМГ (Roche Elecsys) у хлопчиків і дівчаток показали 

добрі допубертатні межі та невеликі, але статистично 

значущі відмінності від попередньо виміряних рівнів 

за допомогою аналізу АМГ Beckman Coulter Access на 

тій самій когорті зразків [23]. Середній рівень АМГ 

зростає від народження, сягає свого піку в 9 років на 

рівні 4,45 нг/мл (міжквартильний діапазон [IQR] 2,58–

6,90), а потім поступово знижується. У 12 років медіана 

АМГ досягла 1,98 нг/мл (IQR 1,05–3,46). Концентрації 

АМГ показали помірну позитивну кореляцію з віком 

(r =  0,33, P <  0,001). На противагу цьому концентрації 

ФСГ (r  =  –0,29, P  <  0,001) мали слабку негативну ко-

реляцію з концентрацією АМГ у сироватці крові [24].

У дослідженні, проведеному у Великій Британії 

[25], у жінок репродуктивного віку визначалися рівні 

АМГ та кількість антральних фолікулів. Було виявле-

но, що ці показники безпосередньо залежать від віку і 

рівень АМГ корелює з кількістю антральних фолікулів 
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та може бути оцінкою фолікулярного пулу. На почат-

ку фолікулярної фази першими на введення гонадо-

тропінів відповідають великі антральні фолікули, які 

не утворюють АМГ, і в даному разі кількість фолікулів 

краще передбачить оваріальну відповідь порівняно з 

АМГ. З іншого боку, якщо врахувати, що антральні фо-

лікули, які атрезуються, не зможуть відповісти на сти-

муляцію ФСГ, АМГ стає найбільш надійним маркером, 

тому що не утворюється атрезуючими фолікулами, які 

при виконанні ультразвукового дослідження (УЗД) не-

можливо відрізнити від здорових фолікулів. При цьому 

підрахунок антральних фолікулів за допомогою УЗД 

дозволяє оцінити оваріальний потенціал у поточному 

циклі. Отже обидва маркери виявляються незамінни-

ми в комплексній оцінці оваріальної відповіді. 

У хлопчиків рівень АМГ різко підвищується протя-

гом першого місяця після народження, досягаючи пі-

кового значення у віці шести місяців. У період статево-

го дозрівання синтез гормона прогресивно знижується 

і зберігається на дуже низьких рівнях. 

Вимірювання АМГ у сироватці після народження 

служать біомаркером відносного впливу ФСГ та ан-

дрогени. ФСГ збільшує масу клітин Сертолі та секре-

цію АМГ, але тестостерон, що діє через рецептори ан-

дрогенів у клітинах Сертолі, постнатально пригнічує 

АМГ. Таким чином, концентрації АМГ прямо корелю-

ють із ФСГ, але обернено пропорційні рівням тестос-

терону в дитинстві та підлітковому віці, на відміну від 

пренатальних значень. Концентрації АМГ варіюють 

залежно від патології, генетичного дефекту та стадії 

розвитку. 

АМГ як маркер патології. Більшість дослідників 

надає переконливі докази того, що АМГ може бути 

маркером різних захворювань [26–29]. Визначення 

вмісту АМГ у крові використовується для прогнозу-

вання пошкодження яєчників внаслідок ятрогенних 

факторів. Порівняно з ФСГ та інгібіном В АМГ є більш 

чутливим маркером ушкодження яєчників.

АМГ й ожиріння. У жінок з ожирінням рівень АМГ 

на 65 % нижчий, ніж у жінок із нормальною масою тіла 

[30]. Причина, через яку відбувається редукція АМГ у 

гладких жінок, досі залишається неясною. У фоліку-

лярній рідині в пацієнток з ожирінням було зафіксо-

вано підвищення рівнів різних біохімічних маркерів, 

що беруть участь у системному запаленні та окисному 

стресі. A. Yetim Şahin та співавт. [31], виявили, що в 

редукції рівня АМГ при ожирінні важливу роль віді-

грає лептин, що істотно зменшує експресію АМГ та 

матричної РНК РAMГII у пристінкових клітинах гра-

нульози фолікула. Більше того, лептин на противагу 

адипонектину пригнічує експресію гена АМГ через 

JAK2/STAT3-сигнальні шляхи в лютеїнізованих кліти-

нах гранульози [32]. Схоже, що лептин може програ-

мувати порушення відповіді рецептора на стимуляцію 

АМГ, що призводить до оваріальної дисфункції [33]. 

Ці результати дозволяють по-новому глянути на пато-

генез порушень фертильності при надмірній масі тіла. 

Вивчення взаємозв’язку між інсулінорезистентністю 

(ІР), вмістом адипокінів та АМГ у здорових пацієн-

ток репродуктивного віку показало, що рівень АМГ 

плазми крові мав негативну асоціацію з індексом ІР, 

вмістом інсуліну, рівнем глюкози натще та RBP-4. По-

зитивний зв’язок характеризував рівні адипонектину 

та АМГ плазми крові. Передбачається, що негативна 

кореляція індексу ІР та АМГ пов’язана з прямим або 

опосередкованим впливом інсуліну на секрецію АМГ 

клітинами гранульози [34]. В іншому дослідженні було 

встановлено сильний обернений зв’язок між рівнем 

оментину-1 (адипокін, рівень якого при ожирінні та 

ІР підвищується) та АМГ, що підтверджує участь ади-

поцитів вісцерального жиру в оваріальних порушеннях 

при ожирінні [35, 36]. Відомо, що дитяче ожиріння і 

надмірне споживання поживних речовин незалежно 

прискорюють початок статевого дозрівання в дівчаток 

[37–39], призводячи до аномальної нейроендокринної 

активності в підлітковому віці. Загалом високе спожи-

вання енергії, білка та поліненасичених жирних кислот 

пов’язане з раннім початком статевого дозрівання, тоді 

як дієта з високим вмістом клітковини та мононенаси-

чених жирних кислот пов’язана з пізнішим початком 

менархе. Крім того, частота розладів харчової поведін-

ки в дівчаток збільшується з надмірною вагою та ожи-

рінням [40], що, зі свого боку, може сприяти подаль-

шому погіршенню стану. Розлади харчової поведінки 

в період пубертату призводять до епігенетичної дис-

регуляції нейрогормонів, зокрема АМГ. Клініцистам 

необхідно враховувати важливість харчових розладів у 

період статевого дозрівання. 

Синдром полікістозних яєчників (СПКЯ). СПКЯ 

за визначенням є нормогонадотропним, нормоестро-

генним станом і часто супроводжується ановуляцією. 

Типовими ознаками СПКЯ є клінічна або біохімічна 

гіперандрогенія, нерегулярні менструальні цикли і 

морфологія полікістозних яєчників [41]. Діагностичні 

критерії СПКЯ в підлітковому віці суперечливі, оскіль-

ки багато ознак, таких як акне, нерегулярні менструа-

ції та морфологія полікістозних яєчників, можуть бути 

нормальними фізіологічними характеристиками стате-

вого дозрівання [42].

СПКЯ часто асоціюється з ожирінням (38–66% па-

цієнтів із СПКЯ) та резистентністю до інсуліну (ІР). 

Однак залишається спірним питання, чи ІР є наслід-

ком СПКЯ або самого ожиріння [43]. Критерії Націо-

нального інституту здоров’я/Національного інституту 

дитячого здоров’я (NIH/NICHD) повідомляють про 

поширеність СПКЯ (6,1–8,7%), поширеність за рот-

тердамськими критеріями (ESHRE/ASRM) становить 

від 15,2–19,9% до 12–15,3% [44]. СПКЯ повязаний із 

високим рівнем АМГ, який секретується численними 

маленькими фолікулами, що ростуть. Існує також гіпо-

теза про те, що високі концентрації АМГ, наявні у ва-

гітної жінки, можуть підвищити ймовірність розвитку 

СПКЯ у нащадків у дорослому віці за рахунок впливу 

АМГ на нейроендокринну функцію та функцію яєч-

ників у нащадків. Щільність преантральних та дрібних 

антральних фолікулів при СПКЯ у шість разів більша, 

ніж у нормальних яєчниках. Ось чому сироватковий 

АМГ вищий у пацієнтів із СПКЯ. Більш висока експре-

сія АМГ у пацієнтів із СПКЯ призводить до більш по-

вільного зростання фолікулів, що, зі свого боку, викли-
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кає накопичення фолікулів на кожній стадії розвитку, 

так званий ефект накопичення [45]. АМГ секретується 

первинними і невеликими антральними фолікулами 

та інгібує подальше рекрутування фолікулів із пулу 

примордіальних фолікулів. АМГ також важливий для 

ослаблення чутливості фолікулів до циклічної дії ФСГ, 

що призводить до вибору домінуючого фолікула [46], 

зниження активності ароматази та кількості рецепто-

рів ЛГ/хоріогонадотропіну в цих клітинах [47]. Зрілі 

нейрони в дорослому мозку експресують високі рівні 

РAMГII в обох статей. 

Нещодавно було показано, що рівні АМГ у вагітних 

жінок із СПКЯ приблизно в два рази вищі порівняно з 

такими в здорових вагітних. Більше того, вони все ще 

були підвищені протягом третього триместру вагітнос-

ті — періоду, упродовж якого плід жінки чутливий до 

андрогенізації [48].

Статевий диморфізм. Процес статевої диференці-

ації — це ретельно організований процес із безліччю 

регуляторних елементів, що впливають на етапи ди-

ференціації. АМГ було вперше описано в контексті 

порушень регуляції статевої диференціації, а перше 

клінічне застосування було пов’язано з діагностичною 

різницею в статевому розвитку. У табл. 1 наведені зве-

дені дані щодо рівнів АМГ залежно від патологічних 

станів [49–53].

Первинна недостатність яєчників. Первинна яєч-

никова недостатність (ПНЯ) — репродуктивне ендо-

кринне захворювання, що перебігає зі зниженою кон-

центрацією естрогенів та підвищеною концентрацією 

Таблиця 1. Рівні АМГ в осіб із порушеннями статевої диференціації

Патологія Каріотип Маркери АМГ

Дефіцит 5-альфа-редуктази 46XY ↑ тестостерону
Нижній діапазон для чолові-

чої статі

Синдром Сваєра (повна дисге-
незія гонад)

46XY
↓ тестостерону
↓ інгібіну В

Не визначається

Часткова дисгенезія гонад 46XY

↓ тестостерону
↓ інгібіну В

↓, кількість клітин Сертолі
↑ ЛГ/ФСГ у період статевого 

дозріванная

Синдром персистуючої мюллеро-
вої протоки

46XY – ↓, мутація гена АМГ

Дефекти стероїдогенезу, гіпо-
плазія клітин Лейдіга

46XY
↓ тестостерону

Нормальний або 
↑ ЛГ

Нормальний у дитячому віці, 
↑ для чоловічої статі в ново-

народжених

Андрогенна нечутливість 46XY
Нормальний або
↑ тестостерон

↑ (на першому році життя та в 
період статевого дозрівання 

при стимуляції ФСГ); нор-
мальний у дитинстві

Синдром анорхії та регресії 
яєчок

46XY
↓ тестостерону

↑ ФСГ/ЛГ під час статевого 
дозрівання

Не визначається

46,XX-чоловіки (SRY транслока-
ція тощо)

46,XX
↓ тестостерону

↑ ФСГ/ЛГ у період статевого 
дозрівання

↑ для жіночої статі у дитинстві 
↓ в період статевого дозрі-

вання

Уроджена гіперплазія наднирни-
ків, дефіцит ароматази

46,XX
↑ тестостерон та/або інші 

андрогени
Норма

Синдром Тернера 45Х, мозаїцизм
↓ естрадіолу

↑ ЛГ/ФСГ у період статевого 
дозрівання; варіабельність

↓ для жіночого референтного 
діапазону, але може бути 
нормальним і корелює з 

каріотипом/віком

Синдром Клайнфельтера 47 XXY

↓ або низький нормальний 
рівень тестостерону; 

↑ ФСГ/ЛГ у період статевого 
дозрівання

Нормальний референтний 
діапазон для чоловіків; 

↓ після статевого дозрівання

Овотестикулярний синдром
46, ХХ або 

46,XX/46,XY

↓ тестостерону/естрадіолу; 
↑ ФСГ/ЛГ у період статевого 

дозрівання

↑ для осіб жіночої статі при 
народженні; ↓ у дитинстві

Змішана дисгенезія гонад 45,X/46,XY ↓ тестостерону
↑ для осіб жіночої статі при 
народженні; ↓ у дитинстві
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гіпофізарних гонадотропінів (переважно ФСГ) у кро-

ві. Стан ПНЯ зазвичай наявний у жінок із синдромом 

Тернера [54] або при деяких інших станах, таких як ге-

нетичні аномалії, автоімунітет яєчників [55], інфекції 

або навіть хіміотерапія та променева терапія [56], але 

здебільшого це неможливо пояснити. У жінок із ПНЯ 

концентрація АМГ не визначається [57]. Рівні АМГ 

вважаються предикторами ПНЯ у жінок.

АМГ і крипторхізм. У новонароджених із зовнішні-

ми статевими ознаками за чоловічим типом та криптор-

хізмом АМГ може допомогти диференціювати наявні 

гонади (анорхія з невизначеним АМГ) і неопущені яєч-

ки з інтактною функцією клітин Сертолі (чутливість — 

98% і специфічність — 91%) [58]. АМГ був низьким або 

відсутнім майже в половини пацієнтів з ізольованим 

крипторхізмом, а за наявності крипторхізму та мікро-

фалоса його рівень підвищився до 61 % [59]. Додаткові 

дослідження також показали більш низькі значення 

АМГ (та інгібіну В) згідно з нормативними даними у 

2-річних дітей чоловічої статі з крипторхізмом, що свід-

чить про функціональний дефект клітин Сертолі в та-

кому стані [60, 61]. В об’єднаних даних досліджень [62, 

63] нормальний рівень АМГ був 100% прогностичним 

показником наявності яєчка, тоді як низьке значення 

було прогностичним у 86 % випадків, а невизначений 

АМГ був прогностичним для відсутності тестикулярної 

тканини (анорхії) у 94 % випадків. За результатами [64], 

у хопчиків із нульовими показниками гонадотропінів 

та тестостерону і низькою концентрацією АМГ та ін-

гібіну B діагностовано гіпогонадотропний гіпогона-

дизм, підтверджений результатами молекулярно-гене-

тичного дослідження. Отже, гормональне обстеження 

пацієнтів із двостороннім пахвинним крипторхізмом 

у період мініпубертату уможливлює раннє виявлення 

вродженої патології статевого розвитку.

АМГ та СПКЯ-подібні фенотипи в осіб чоловічої 
статі. На сьогодні дискутується питання щодо еквіва-

лентності фенотипу СПКЯ у чоловіків, що проявляєть-

ся гормональними та метаболічними порушеннями, 

підвищеною частотою ранньої (< 35 років) андроге-

нетичної алопеції, підвищеною поширеністю цукро-

вого діабету II типу (ЦД II) та серцево-судинних за-

хворювань. Припускають існування чоловічого СПКЯ 

у вигляді успадкування генів схильності з кореляцією 

захворювання в 71 % монозиготних близнюків, май-

же вдвічі більше, ніж у дизиготних близнюків (38 %) 

[65, 66]. Крім того, чоловіки мають метаболічні та ре-

продуктивні особливості синдрому, включаючи під-

вищений ризик ЦД II, що узгоджується з генетичним 

внеском у ці фенотипи. АМГ є дуже вірогідним геном-

кандидатом СПКЯ. Мутації АМГ призводять до фено-

типу СПКЯ, скасовуючи транскрипційне інгібування 

ролі АМГ на CYP17 у біосинтезі андрогенів, що при-

зводить до гіперандрогенемії [67].

Таким чином, АМГ, що секретується незрілими клі-

тинами Сертолі, провокує регресію мюллерових про-

ток у плода чоловічої статі. ФСГ стимулює секрецію 

АМГ; у період статевого дозрівання АМГ пригнічуєть-

ся внутрішньотестикулярним тестостероном та мейо-

тичними зародковими клітинами. У хлопчиків визна-

чення АМГ корисне в клінічних умовах. Рівень АМГ у 

сироватці низький у дітей із вродженим центральним 

гіпогонадизмом, підвищується під час лікування ФСГ. 

АМГ також низький у пацієнтів із первинним гіпого-

надизмом, починаючи з раннього постнатального пе-

ріоду або із середини статевого дозрівання. АМГ коре-

лює з каріотипом, статевим розвитком, ЛГ, ФСГ, а його 

рівні в сироватці відображають резерв яєчників у жінок 

навіть у дитинстві.

У хлопчиків із непальпованими гонадами визна-

чення АМГ без проведення тесту на стимуляцію ко-

рисне для розмежування білатеральних абдомінальних 

гонад та анорхізму. 

АМГ є відмінним маркером препубертатної кліти-

ни Сертолі. АМГ у сироватці крові високий від вну-

трішньоутробного життя до статевого дозрівання. 

У постнатальному житті вироблення АМГ яєчками 

стимулюється ФСГ і сильно пригнічується андроге-

нами. У пацієнтів з анорхідеєю АМГ не виявляється. 

У чоловіків у препубертатному віці з первинним або 

центральним гіпогонадизмом, що виник у плода або 

в дитинстві, сироватковий АМГ низький. І навпаки, 

коли гіпогонадизм вражає лише клітини Лейдіга (тобто 

рецептори ЛГ/хоріонічного гонадотропіну людини або 

дефекти стероїдогенного ферменту), АМГ у сироватці 

є нормальним/високим. АМГ також є нормальним/

високим у пацієнтів із нечутливістю до андрогенів. У 

пацієнтів пубертатного віку з центральним гіпогона-

дизмом АМГ низький для стадії Таннера, що відобра-

жає відсутність стимулу ФСГ, але високий для віку, що 

відображає відсутність інгібуючого ефекту тестостеро-

ну. Визначення АМГ є корисним для оцінки функції 

статевих залоз без необхідності проведення стимуля-

ційних тестів й орієнтує лікаря при визначенні етіо-

логічного діагнозу дитячого чоловічого гіпогонадизму. 

Крім того, сироватковий АМГ є відмінним маркером 

дії ФСГ й андрогенів у яєчках.

У дітей із порушеннями статевого розвитку визна-

чення АМГ у сироватці може бути використаний як 

тест першої лінії для постановки етіологічного діагно-

зу: низький рівень АМГ вказує на дизгенетичну фор-

му порушення статевого розвитку, тоді як нормальний 

АМГ вказує на порушення синтезу андрогенів або де-

фекти їх дії. У пацієнтів із персистуючим синдромом 

мюллерової протоки невизначений АМГ у сироватці 

призводить до генетичного пошуку мутацій у гені АМГ, 

тоді як нормальний або високий рівень АМГ вказує 

на дефект органа-мішені через дефект гена рецептора 

АМГ [68–74].

Використання критеріїв СПКЯ, розроблених для 

дорослих жінок, є проблематичним для дівчат-під-

літків, оскільки клінічні ознаки, пов’язані з СПКЯ, є 

нормальними явищами статевого дозрівання. Нещо-

давня консенсусна заява щодо СПКЯ у підлітків ствер-

джувала, що гіперандрогенія та олігоменорея повинні 

тривати щонайменше 2 роки, щоб розглядати діагноз 

СПКЯ. Хоча ІР, гіперінсулінізм та ожиріння часто асо-

ціюються із СПКЯ, ці ознаки не вважаються дійсними 

діагностичними критеріями [75]. АМГ може бути вико-

ристаним як додатковий критерій у діагностиці СПКЯ 
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у підлітків. Сироватковий АМГ залишається кращим 

маркером резерву яєчників. Однак відсутність міжна-

родного стандарту для АМГ обмежує порівняння між 

аналізами АМГ. Крім того, мало відомо про ендогенні 

та екзогенні фактори, які впливають на рівень АМГ у 

сироватці крові, що обмежує належну інтерпретацію 

значень АМГ у клінічних умовах.

Висновки
АМГ має широку клінічну діагностичну корисність 

у педіатрії, але інтерпретація часто є складною та має 

здійснюватися в контексті не лише віку та статі, а й ста-

дії розвитку та статевого дозрівання дитини. Нестан-

дартизовані аналізи вимагають потреби в специфічних 

нормативних даних. Визнання ролі АМГ за межами 

розвитку та дозрівання статевих залоз може започат-

кувати нові діагностичні та терапевтичні застосування, 

які ще більше розширять його застосування в педіа-

тричній практиці.

Конфлі                                                                                               кт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.
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Physiological role and diagnostic value 
of anti-Mullerian hormone in pediatrics

Abstract. Background. Anti-Mullerian hormone (AMH) has 

now gained popularity as a marker of ovarian reserve. It is impor-

tant to determine the place and role of AMH in children. The pur-

pose of this work was to analyze the data of the scientific literature 

on the role of AMH in pediatric practice. Materials and methods. 
A review of the literature in PubMed was conducted, limiting it-

self to articles in English and updating the search in February 2022. 

The search term was “anti-Mullerian hormone”. A total of 437 

manuscripts were found, including 37 review articles. The search 

was gradually narrowed with filters of clinical trials and systematic 

reviews to 75 articles. The references of the original and review ar-

ticles were then checked to ensure a complete review. AMH is re-

sponsible for the differentiation of the gonads, provokes the regres-

sion of Mullerian ducts in the male fetus, correlates with karyotype, 

sexual development, levels of luteinizing hormone, follicle-stimu-

lating hormone, and its serum levels reflect the ovarian reserve in 

women, even in childhood. Serum AMH is high from prenatal 

life to puberty. In postnatal period, the secretion of AMH by the 

testes is stimulated by follicle-stimulating hormone and strongly 

inhibited by androgens. AMH is of clinical value as a marker of 

testicular tissue in men with differences in sexual development and 

cryptorchidism, as well as in the assessment of persistent Mullerian 

duct syndrome. Determination of AMH is useful for assessing the 

function of the gonads without the need for stimulation tests and 

guides the etiological diagnosis of childhood male hypogonadism. 

In women, AMH is used as a prognostic marker of ovarian reserve 

and fertility. The use of criteria developed for adult women is prob-

lematic for adolescent girls, as clinical signs associated with poly-

cystic ovary syndrome are normal phenomena of puberty. AMH 

can be used as an additional criterion in the diagnosis of polycystic 

ovary syndrome in adolescents. However, the lack of an interna-

tional standard for AMH limits comparisons between AMH ana-

lyzes. Conclusions. AMH has broad clinical diagnostic utility in 

pediatrics, but interpretation is often complex and should be made 

in the context of not only the age and sex, but also the stage of 

development and puberty of the child. Recognition of the role of 

AMH beyond the development and maturation of the gonads may 

lead to new diagnostic and therapeutic applications that will further 

expand its use in pediatric practice.

Keywords: anti-Mullerian hormone; adolescents; review
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Respiratory symptoms of COVID-19 
in an adolescent patient with WHIM syndrome: 

a clinical case

Abstract. In case of coronavirus disease 2019 (COVID-19) in children suffering from primary immunodeficiency, 

the last one can be an aggravating or a mitigating factor of the course of severe acute respiratory syndrome 

coronavirus 2 (SARS-CoV-2) infection. WHIM (warts, hypogammaglobulinemia, infections, and myelokathexis) 

syndrome is usually classified as severe congenital neutropenia, but most patients have multiple leukocyte deficits, 

even panleukopenia, and therefore it can also be classified as severe combined immunodeficiency. B-lymphopenia 

is especially severe, and this probably partly explains the hypogammaglobulinemia. This rare disease, caused 

by autosomal dominant mutations, is a combined variant of immunodeficiency, which includes myelokathexis, 

susceptibility to infections, and hypogammaglobulinemia. Myelokathexis is a unique form of acyclic severe congenital 

neutropenia caused by the accumulation of mature and degenerative neutrophils in the bone marrow. Monocytopenia 

and lymphopenia, especially B-lymphopenia, also occur. In some patients, there are defects in the development 

of the cardiovascular, genitourinary and nervous systems, which in general can contribute to the extremely severe 

course of infectious inflammatory process, in particular due to the SARS-CoV-2. Objective: to analyze the clinical 

and laboratory peculiarities of coronavirus disease caused by SARS-CoV-2 in immunosuppressed patients on the 

example of a clinical case of COVID-19 in a child with previously diagnosed WHIM syndrome. Materials and 
methods. The article presents our own observation of coronavirus disease in a female adolescent suffering from 

previously verified primary immunodeficiency (WHIM syndrome) in the period after surgical routine correction of 

patent ductus arteriosus. On the 2nd day of sudden disease onset, the child was hospitalized in moderate condition 

with signs of airway inflammation as rhinopharyngitis and obstructive bronchitis. Results. Laboratory tests showed 

leukopenia, absolute neutropenia, increased levels of procalcitonin, C-reactive protein, D-dimer in serum and a 

reduction of activated partial thromboplastin time. The treatment included hydrobalance protection per os and 

by infusion, systemic and topical inhalation therapy with a short steroids course, antibacterial therapy as fourth 

generation cephalosporins, intravenous granulocyte colony stimulating factor, and symptomatic treatment. The girl’s 

condition became progressively better, she was discharged from the hospital on the 7th day to continue treatment at the 

outpatient settings. Conclusions. The severity of respiratory pathology and the prognosis of COVID-19 depend on the 

immunodeficiency type and compromised part of immune system, as well as the heterogeneity of new  SARS-CoV-2 

strains. The aggravating/protective role of primary immunodeficiency, in particular WHIM syndrome, in determining 

COVID-19 severity is currently limited because of small number of observations and requires further data collection. 

The presented clinical case describes the classic moderate coronavirus disease as airway infection in an adolescent 

suffering from primary immunodeficiency.

Keywords: children; coronavirus disease COVID-19; respiratory manifestations; WHIM syndrome



Том 17, № 6, 2022Здоров’я дитини,  ISSN 2224-0551 (print), ISSN 2307-1168 (online)56

Огляд літератури / Review of Literature

Introduction
The rapid spread of coronavirus disease 2019 

 (COVID-19) now offers more clues on how severe acute 

respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) 

evolves in pediatric population and outlays risk factors 

that cause severe coronavirus disease. Early after the new 

severe SARS-CoV-2 was first described, there was a mis-

conception circulating that children are less likely to get 

infected by the virus than adults. Now it became clear 

that children are equally capable of getting infected by 

SARS-CoV-2, however they are more likely to develop 

mild symptoms compared with primary infection occur-

ring in adults [1].

COVID-19 can be asymptomatic or can cause a range 

of symptoms such as fever, dry cough, fatigue, and a run-

ny or stuffy nose. Other complaints include gastrointes-

tinal problems as well. Most children with a mild illness 

get better within 1–2 weeks from the day showing first 

symptoms. There are fewer cases when the virus affects 

the lower respiratory tract [2].

Although most pediatric patients with COVID-19 

have milder symptoms and good prognosis compared 

to adults, children remain as vulnerable to the virus as 

adults. Despite better prognosis for pediatric patients 

with COVID-19 to get clean recovery, the number of 

children that develop serious complications such as mul-

tisystem inflammatory syndrome is rising [3]. There are 

cases when children develop life-threatening symptoms 

with one or more underlying pathologies [4, 5]. Comor-

bid conditions in children, inclu ding immunodeficiency, 

diabetes, asthma and chronic renal failure, had an in-

creased risk of COVID-19-related severe morbidity and 

required hospitalization and lung ventilation support [6].

Risk factors for severe disease and mortality from 

 COVID-19 include advancing age and comorbidities 

associated with direct or indirect suppression of the im-

mune system. The consequences of SARS-CoV-2 infec-

tion in individuals with primary immunodeficiency (PID) 

remain uncertain [7]. In the absence of large and/or tho-

rough data, it remains unclear whether PID is a predis-

posing or, paradoxically, a protective factor for SARS-

CoV-2 infection [8]. SARS-CoV-2 infection in children 

with PID and its complications have not yet been well 

described, the course of COVID-19 can range from mild 

illness to death. A larger international retrospective study 

reported the clinical course of 94 patients with PID, pri-

marily adults, with approximately 30 % of patients having 

asymptomatic or mild infection, and major risk factors 

for disease severity including comorbidities also present 

in the general population [9].

Warts, hypogammaglobulinemia, infections, and 

myelokathexis (WHIM) syndrome is an extremely rare, 

combined primary immunodeficiency disorder found 

worldwide, with estimated incidence of 0.23 cases per 

million births. Almost all WHIM patients have myeloka-

thexis and recurrent infections, and most but not all will 

eventually develop refractory warts. Hypogammaglobu-

linemia is the least penetrant phenotype. Myelokathexis 

refers to retention of neutrophils in the bone marrow. All 

but a few cases of WHIM syndrome are caused by au-

tosomal dominant gain-of-function mutations in the G 

protein-coupled, cysteine-X-cysteine chemokine recep-

tor type 4 (CXCR4) [10, 11]. Infections of the upper re-

spiratory tracts and lesions due to human papillomavirus 

are common [12].

WHIM syndrome is usually classified as severe con-

genital neutropenia, but most patients have multiple 

leukocyte deficits [13, 14], even panleukopenia [15], 

and therefore it also be classified as severe combined 

immunodeficiency. B-lymphopenia is especially severe, 

and this probably partly explains the hypogammaglobu-

linemia [16]. This rare disease, caused by autosomal 

dominant mutations, is a combined variant of immu-

nodeficiency, which includes myelokathexis, suscepti-

bility to infections, and hypogammaglobulinemia. My-

elokathexis is a unique form of acyclic severe congenital 

neutropenia caused by the accumulation of mature and 

degenerative neutrophils in the bone marrow. Monocy-

topenia and lymphopenia, especially B-lymphopenia, 

also occur [11].

Given the potential risk factors, children with im-

munodeficiency are at higher risk of severe COVID-19. 

In order to protect such children, the necessary pre-

cautions should be taken such as individually adjusted 

treatment strategy combined with various therapeutic 

approaches [17].

The clinical implications of SARS-CoV-2 infec-

tion in children with compromised immune system are 

highly variable and our data of patients with COVID-19 

with primary immunodeficiency is insufficient. We report 

a case of  COVID-19 infection with a rare primary im-

munodeficiency disorder, WHIM syndrome, in an adole-

scent patient.

Objective: to observe clinical and laboratory features 

of severe COVID-19 associated with underlying WHIM 

syndrome among children.

Materials and methods
In February 2022, in the Regional Municipal Non-

Profit Facility “Chernivtsi Regional Children’s Clinical 

Hospital”, a 15-year-old girl has been undergoing inpa-

tient treatment for acute bronchitis, 2019-nCoV acute 

respiratory infection. Previously, she was diagnosed with 

WHIM syndrome. The patient was examined and recom-

mended treatment in accordance with applicable natio-

nal standard guidelines and local protocols.

Results and discussion
We present a clinical case of coronavirus disease 

caused by SARS-CoV-2 in a female adolescent suffe-

ring from existing primary immunodeficiency — WHIM 

syndrome. A 15-year-old female patient presented to the 

emergency department with dry cough and dizziness fol-

lowed by a history of fever (38.2 °С), runny nose and total 

body weakness of 2 days.

Upon admission to the isolation ward of infectious dis-

eases department of the Regional Municipal Non-Profit 

Facility “Chernivtsi Regional Children’s Clinical Hospi-

tal”, the patient had mild symptoms such as respiratory 

tract infection and intoxication syndrome. The girl’s me-
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dical history records that the young patient is a second 

child that was delivered vaginally at 41 weeks, with weight 

of 3 kg, height of 50 cm, and was diagnosed with birth as-

phyxia and dacryocystitis within the first week of life.

In early childhood, the patient often suffered from re-

spiratory tract infections, in particular, recurrent bilateral 

suppurative otitis media, community-acquired pneumo-

nia, as well as vulvovaginal candidiasis and acute pyelone-

phritis. In middle childhood, the girl was diagnosed with 

synovitis, recurrent chronic pyelonephritis, 3 episodes of 

community-acquired pneumonia, chicken pox, measles 

and whooping cough.

When the patient was 12 years old, she had a diag-

nosis of WHIM syndrome on the basis of molecular 

genetic testing conducted by Invitae laboratory (USA) 

that detected mutations in the CXCR4 gene с.1000С>T 

(р.Arg334*), heterozygous pathogenic. Subsequently, ac-

cording to the results of the myelogram, there was a de-

crease in the number of cellular elements in bone marrow 

preparations with preservation of granulocyte and mega-

karyocyte hematopoietic progenitors; hyposegmentation 

of segmented neutrophil nuclei was detected, the share of 

blast cells was 1.8 %.

Besides the routine immunization according to Na-

tional Vaccination Calendar of Ukraine, the patient was 

additionally vaccinated against pneumococcus and me-

ningococcal disease that is caused by the strains A, C, Y 

and W-135.

In January 2022, the girl underwent planned success-

ful endovascular closure of patent ductus arteriosus per-

formed in the Center of Pediatric Cardiology and Cardiac 

Surgery (Kyiv, Ukraine).

There have been a few confirmed cases of COVID-19 

within the family circle one week prior to the surgery.

When examined, the patient was conscious, did not 

present confusion or difficulty speaking or understan-

ding speech. Physical development is average, harmoni-

ous, mental development is not disturbed. The pupils are 

equal in size, D = S, round, symmetrical, responsive to 

light and convergence. There were no signs of facial nerve 

damage, facial expressions are good. Muscle tone of the 

upper extremities is good. Tendon reflexes (biceps, tri-

ceps, carporadial) are not normal. The skin is pale, clean. 

Eyes are moist, pharynx is inflamed. Skin turgor and skin 

elasticity are good. Respiration rate is 22 per minute. 

Breath is coarse, wheezing lung sounds. Oxygen satura-

tion level is 96 %. Heart sound is normal, heart rate is 98 

beats per minute. Abdomen is soft, symmetric, and non-

tender without distention. Body temperature is 37.4 °С. 

The patient presents symptoms of SARS-CoV-2 infec-

tion with previously diagnosed WHIM syndrome.

While in the hospital, the blood count of the pa-

tient revealed leucopenia (absolute white blood count — 

1.8 k/mcL), neutropenia (neutrophil count — 32 %), 

ele vated levels of procalcitonin up to 1.9 ng/mL (refe-

rence range < 0.25 ng/mL) and C-reactive protein up 

to 18 mg/L (reference range < 6 mg/L). D-dimer test 

showed 1,230 ng/mL (reference value < 500 ng/mL), 

partial thromboplastin time was 22.5 sec (reference range 

23.2–35.2 sec). Other investigations such as urinalysis, 

biochemistry blood test, ultrasound of the abdominal 

organs, electrocardiography and echocardiography have 

been within normal limits throughout entire course of the 

treatment. Chest X-ray: lung fields are clear, show fibro-

tic appearances with interstitial involvement, the roots are 

fuzzy, deformed. The heart is of normal size and shape, 

cardiomediastinal contours are within normal limits.

Additional tests to determine the cause of respiratory 

tract infections included:

— rapid SARS-CoV-2 antigen test (nasopharyngeal 

swab) — positive;

— polymerase chain reaction (nasopharyngeal swab) — 

positive.

Based on the available data and patient’s medical his-

tory, we can conclude a diagnosis of 2019-nCoV acute 

respiratory disease, acute obstructive bronchitis, respira-

tory failure type 1–2, primary immunodeficiency disease 

(WHIM syndrome). Signs of COVID-19 examined in 

this review include acute respiratory infection, close con-

tact with COVID-19 patients, inflamed pharynx, coarse 

breath and wheezing lung sounds, leucopenia and neu-

tropenia, positive polymerase chain reaction (nasopha-

ryngeal swab), chest X-ray picture (increased pulmonary 

vascularity, deformation of the roots), the results of previ-

ous genome sequencing.

For patients with primary immunodeficiency, the 

development of severe symptoms due to COVID-19 is 

of concern. Therefore, the treatment has to consider se-

verity of COVID-19 as well as address the specific clini-

cal symptoms of each individual affected by immune 

deficiency disorder. Therapy should include respiratory 

and hemodynamic support, anti-inflammatory and anti-

thrombotic medications.

There is no standard management for COVID-19 

patients with primary immunodeficiency and symptoms 

vary from one individual to another. Antibacterial treat-

ment should be directed toward the symptoms that are 

apparent for each individual if any presented.

Our patient has been receiving intravenous fluid drips 

to maintain the balance of body fluids, systemic and 

topical short-term anti-inflammatory inhalation therapy 

along with symptomatic treatment.

With regards to WHIM syndrome, the girl has been 

receiving injections of granulocyte colony stimulating 

factor to help normalize hematological parameters. Since 

the patient was diagnosed with chronic pyelonephritis 

and recently underwent surgical procedure, she was pre-

scribed first-line empiric therapy with fourth generation 

cephalosporins to prevent co-infections. The patient re-

sponded well to the treatment and was discharged from 

the hospital after 7 days to continue outpatient treatment.

Conclusions
1. The presented article describes a clinical case of 

COVID-19 in a female adolescent patient with a primary 

immunodeficiency. The girl developed mild symptoms 

that targeted upper and lower respiratory tract.

2. The severity of the infection and recovery prognosis 

depend on the nature of immunodeficiency disorder and 

differs between SARS-CoV-2 strains.
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3. A treatment plan for a patient with mild COVID-19 

infection that presented with bronchitis and preexisting 

WHIM syndrome included dehydration, systemic and 

topical anti-inflammatory therapy. As for antibacterial 

treatment, it is advisable for doctors, who manage pa-

tients with WHIM syndrome, to choose a directed treat-

ment that is apparent for each individual. It may require 

the coordinated efforts of different specialists and may 

need to adjust treatment plan in the future.

4. Our understanding of COVID-19 illness with over-

lapping WHIM syndrome is quite limited at the moment. 

Further sufficient epidemiologic data collection is re-

quired.

The authors declare that this article is original, has 

not been published before and is not currently being con-

sidered for publication elsewhere.
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Респіраторні симптоми COVID-19 у підлітка з синдромом WHIM: 
клінічний випадок

Резюме. У разі виникнення коронавірусної хвороби 

(COVID-19) у дітей, які страждають на первинний імунодефі-

цит, останній може бути обтяжуючим чи пом’якшуючим фак-

тором перебігу інфекції, що була спричинена коронавірусом 

тяжкого гострого респіраторного синдрому-2 (SARS-CoV-2). 

Синдром WHIM (бородавки, гіпогаммаглобулінемія, інфекції 

та мієлокатексис) зазвичай класифікують як тяжку вроджену 

нейтропенію, але більшість пацієнтів мають множинні де-

фіцити лейкоцитів, навіть панлейкопенію, і тому він також 

може бути класифікований як тяжкий комбінований імуноде-

фіцит. B-лімфопенія особливо тяжка, і це, ймовірно, частково 

пояснює гіпогаммаглобулінемію. Це рідкісне захворювання, 

спричинене автосомно-домінантними мутаціями, є комбіно-

ваним варіантом імунодефіциту, що включає мієлокатексис, 

сприйнятливість до інфекцій та гіпогаммаглобулінемію. Міє-

локатексис є унікальною формою ациклічної тяжкої вродже-

ної нейтропенії, спричиненої накопиченням зрілих і дегене-

ративних нейтрофілів у кістковому мозку. Виникають також 

моноцитопенія та лімфопенія, особливо В-лімфопенія. У дея-

ких хворих спостерігаються вади розвитку серцево-судинної, 

сечостатевої та нервової систем, що в цілому може призводи-

ти до надзвичайно тяжкого перебігу інфекційного запального 

процесу, зокрема внаслідок SARS-CoV-2. Мета: проаналізу-

вати клініко-лабораторні особливості перебігу коронавірусної 

хвороби, спричиненої SARS-CoV-2, у пацієнтів з імуносу-

пресією на прикладі клінічного випадку COVID-19 у дитини 

з раніше діагностованим синдромом WHIM.  Матеріали та 
методи. У статті представлено власні спостереження перебігу 

коронавірусної хвороби в дівчинки-підлітка з попередньо ве-

рифікованим первинним імунодефіцитом (синдром WHIM) 

у період після хірургічної рутинної корекції відкритої арте-

ріальної протоки. На 2-гу добу раптового початку захворю-

вання дитина була госпіталізована в стані середньої тяжкості 

з ознаками запалення дихальних шляхів у вигляді ринофа-

рингіту й обструктивного бронхіту. Результати. За резуль-

татами лабораторних досліджень встановлено лейкопенію, 

абсолютну нейтропенію, підвищення рівня прокальцитоні-

ну, С-реактивного білка, D-димеру в сироватці крові та ско-

рочення активованого часткового тромбопластинового часу. 

Лікування включало гідробалансну терапію перорально та 

інфузійно, системну та місцеву інгаляційну терапію коротким 

курсом стероїдів, антибактеріальну терапію цефалоспорина-

ми IV покоління, внутрішньовенне введення гранулоцитар-

ного колонієстимулюючого фактора й симптоматичне ліку-

вання. Стан дівчинки поступово покращувався, на 7-му добу 

вона була виписана зі стаціонару для продовження лікування 

в амбулаторних умовах. Висновки. Тяжкість респіраторної па-

тології та прогноз COVID-19 залежать від типу імунодефіциту 

й ураженої ланки імунної системи, а також від гетерогенності 

нових штамів SARS-CoV-2. Обтяжуюча/захисна роль первин-

ного імунодефіциту, зокрема синдрому WHIM, у визначенні 

тяжкості COVID-19 наразі обмежена через невелику кількість 

спостережень і потребує подальшого збору даних. У представ-

леному клінічному випадку описується класична середньо-

тяжка коронавірусна інфекція дихальних шляхів у підлітка з 

первинним імунодефіцитом.

Ключові слова: діти; коронавірусна хвороба COVID-19; 

респіраторнi прояви; синдром WHIM
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Вступ
МікроРНК-опосередкований сайленсинг може 

викликатися в періодах ініціації та постініціації тран-

сляції. Трансляція, процес кодованого мРНК синте-

зу білка, вимагає складного апарату, що складається 

з рибосоми, тРНК і додаткових білкових факторів, 

включаючи аміноацил тРНК синтетази. Рибосома 
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забезпечує платформу для правильного складання 

мРНК, тРНК і білкових факторів і несе пептидил-

трансферазну активність. Він складається з малої і 

великої субодиниць. Рибосоми є рибонуклеопротеї-

новими частинками з ядром рибосомної РНК, з яким 

пов’язано кілька рибосомних білків. Послідовність і 

структура рибосомних РНК, тРНК, деяких рибосом-
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Механізми дії цитоплазматичних мікроРНК. 
Частина 5. МікроРНК-опосередкований сайленсинг, 

що викликається в періоді ініціації 
і постініціації трансляції

Резюме. У науковому огляді подано механізми дії цитоплазматичних мікроРНК, а саме мікроРНК-опосе-

редкований сайленсинг, що викликається в періоді ініціації і постініціації трансляції. 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. Відомо, що мікроРНК-опосередкований 

сайленсинг, що викликається в періоді ініціації трансляції, відбувається за рахунок протеїнів Argonaute, які 

конкурують з кеп-зв’язуючими протеїнами й еукаріотичним фактором ініціації трансляції eIF4E під час вза-

ємодії з 5’кеп-структурою мРНК. У кеп-залежній трансляції еукаріотичний фактор ініціації eIF4E розпізнає 

5’кеп і сприяє рекрутингу інших факторів ініціації, зокрема eIF4G, для складання комплексу ініціації тран-

сляції. Також фактор eIF4G взаємодіє з деякими протеїнами PABP, що призводить до утворення замкнутої 

петлі мРНК, обумовлюючи рекрутинг рибосоми. Наведено, що в періоді постініціації трансляції мікроРНК мо-

жуть: 1) викликати припинення трансляції, перешкоджаючи приєднанню або сприяючи дисоціації субодиниць 

рибосоми; 2) індукувати деградацію мРНК у періоді елонгації або 3) активувати деградацію і секвестрацію 

протеїнів. Автори показують, що мікроРНК можуть прямо або опосередковано пригнічувати функціонування 

рибосом, порушуючи формування компетентної 80S рибосоми, або перешкоджаючи приєднанню субодиниць 

рибосоми до мРНК або її просуванню по мРНК, або сприяючи дисоціації субодиниць рибосоми. Провідну роль 

у розвитку сайленсингу, обумовленого порушенням асоціації рибосомних субодиниць, відіграє протеїн AGO2. 

Автори показали, що комплекс «мікроРНК — мРНК-мішень» мігрує на більш легкі полісоми, ніж мРНК, яка не 

пов’язана з мікроРНК. Комплекс miRISC із мРНК і рибосомами може рекрутувати протеолітичні ферменти, 

які деградують виникаючий поліпептидний ланцюг. Отже, мікроРНК-опосередкований сайленсинг може ви-

кликатися в періодах ініціації і постініціації трансляції.

Ключові слова: мікроРНК; мікроРНК-опосередкований сайленсинг; період ініціації трансляції; період 

 постініціації трансляції; огляд
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них білків і деяких додаткових білкових факторів збе-

рігаються в усіх царствах, що лежить в основі спіль-

ного походження апарату трансляції. Трансляцію 

можна розподілити на кілька етапів. З них ініціація 

є найскладнішою і найбільш розбіжною серед різних 

царств життя. За останні роки було накопичено вели-

ку кількість нової структурної, біохімічної і генетич-

ної інформації щодо ініціації трансляції, що призвело 

до усвідомлення того, що ініціація також демонструє 

високий ступінь збереження протягом еволюції [8, 

11, 19]. 

МікроРНК-опосередкований 
сайленсинг, що викликається 
в періоді ініціації трансляції

Ініціація трансляції являє собою послідовні мо-

лекулярні події, які сприятимуть рекрутингу рибо-

сомних субодиниць. У процесі ініціації трансляції 

беруть участь десятки основних факторів і численні 

аксесуарні протеїни, як регулятори, так і репресори 

процесу [10].

МікроРНК-опосередкований сайленсинг, 
обумовлений конкуренцією протеїнів 
Argonaute з кеп-зв’язуючими протеїнами 
й еукаріотичним фактором ініціації 
трансляції eIF4E

Протеїни Argonaute конкурують з кеп-зв’я-

зуючими протеїнами (cap binding proteins — CBP) та 

еукаріотичним фактором ініціації трансляції eIF4E 

під час взаємодії з 5’кеп-структурою мРНК. У ссав-

ців фактор eIF4E (eIF4E1) є представником сімейства 

еукаріотних факторів ініціації трансляції, у яке також 

входять: 4E-гомологічний протеїн 4EHP (eIF4E2) і 

eIF4E3. У низькій кількості, але повсюдно експресо-

ваний, 4EHP взаємодіє з різними зв’язуючими парт-

нерами, утворюючи численні білкові комплекси, які 

регулюють трансляцію в різних біологічних контек-

стах. Задокументовані функції 4EHP у першу чергу 

стосуються його ролі репресора трансляції, але не-

щодавні висновки вказують на те, що він також може 

брати участь в активації трансляції в певних умовах 

[5]. Рівень показності протеїну 4EHP приблизно в 

5–10 разів менше, ніж фактора eIF4E. На відміну від 

фактора eIF4E протеїн 4EHP не асоціюється з факто-

ром eIF4G [17].

У кеп-залежній трансляції еукаріотичний фактор 

ініціації eIF4E розпізнає 5’кеп і сприяє рекрутингу ін-

ших факторів ініціації, зокрема eIF4G, для складання 

комплексу ініціації трансляції. Також фактор eIF4G 

взаємодіє з деякими протеїнами PABP, що призводить 

до утворення замкнутої петлі мРНК, обумовлюючи ре-

крутинг рибосоми [18, 21]. Протеїн AGO2 зв’язується 

одночасно з 5’кеп-структурою і 3’UTR цільової мРНК, 

тому запобігає розпізнаванню кепа фактором eIF4E. 

Запобігання взаємодії фактора eIF4E з кеп-структурою 

мРНК пригнічує початок трансляції, тому що пере-

шкоджає молекулі мРНК приймати активну замкнуту 

форму, яка необхідна для ініціації трансляції (рис. 1) [1, 

6, 16, 23]. 

МікроРНК-опосередкований 
сайленсинг, що викликається 
в періоді постініціації трансляції

З огляду на те, що стадія ініціації трансляції завер-

шується переміщенням рибосоми на мРНК, а біль-

шість молекул мікроРНК асоціюються з полісомою, не 

дивно, що мікроРНК можуть впливати на процес тран-

сляції не тільки за рахунок пригнічення в періоді ініці-

ації, але й у періоді постініціації. У періоді постініціації 

трансляції мікроРНК можуть: 1) викликати припинен-

ня трансляції, перешкоджаючи приєднанню або спри-

яючи дисоціації субодиниць рибосоми; 2) індукувати 

деградацію мРНК у періоді елонгації або 3) активувати 

деградацію і секвестрацію протеїнів [9, 14]. 

МікроРНК-опосередкований сайленсинг, 
що обумовлений порушенням 
функціонування рибосом

МікроРНК можуть прямо або опосередковано при-

гнічувати функціонування рибосом, порушуючи фор-

мування компетентної 80S рибосоми, або перешко-

джаючи приєднанню субодиниць рибосоми до мРНК 

Рисунок 1. Механізм мікроРНК-асоційованого 

сайленсингу, обумовленого конкуренцією 

протеїнів Argonaute з еукаріотичним фактором 

ініціації трансляції eIF4E [20]

Примітка: 1) формування замкнутої петлі мРНК 

за рахунок взаємодії між PABP, пов’язаними з 

3’полі(А)-хвостом мРНК, ініційоване фактором 

eIF4G, пов’язаним з фактором eIF4E; 2) комп-

лекс протеїнів AGO і TNRC6 з мікроРНК може 

зв’язуватися як із 5’-кеп-структурою m7G мРНК, 

перешкоджаючи взаємодії фактора ініціації тран-

сляції eIF4E з 5’-кеп, так і з цільовим сайтом 3’UTR 

мРНК. Обидві взаємодії перешкоджають фор-

муванню трансляційної активної замкнутої петлі 

мРНК.
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або її просуванню по мРНК, або сприяючи дисоціації 

субодиниць рибосоми.

Встановлено, що протеїни AGO рекрутують на 

3’UTR цільової мРНК фактор 6 ініціації трансляції 

(eukaryotic translation initiation factor 6 — eIF6) [7]. Фак-

тор eIF6 є протеїном, який запобігає складанню ри-

босом за рахунок зв’язування з субодиницею 60S, що 

порушує її взаємодію з рибосомною субодиницею 40S. 

У полісомі фактор eIF6 є компонентом передрибосом-

них частинок і бере участь у біогенезі 60S-субодиниць. 

Фактор eIF6 необхідний для тканинно-специфічного 

розвитку й трансформації, зумовленої онкогенами [12]. 

У клітинах як хробака, так і людини антиасоціаційний 

фактор eIF6 асоціюється з РНК-індукованим сайлен-

сингом [3]. Протеїн AGO2 рекрутується на трансляцій-

ну репресовану мРНК, можливо, тому, що дані мРНК 

мають збільшене представництво рибосомних 40S суб-

одиниць, які не пов’язані з субодиницями 60S. Було 

показано, що протеїн AGO2, рекрутуючи антиасоціа-

ційний фактор eIF6, запобігає з’єднанню 60S субоди-

ниць з трансляційними репресованими мРНК [4].

Комплекс miRISC може запобігати асоціації ри-

босомних субодиниць із цільовою мРНК або фізично 

перешкоджати їх просуванню уздовж молекули мРНК. 

Провідну роль у розвитку сайленсингу, обумовленого 

порушенням асоціації рибосомних субодиниць, віді-

грає протеїн AGO2 (рис. 2) [24].

Спочатку протеїн AGO2 визначався як про-

теїн, пов’язаний з рибосомою, який стабілізує 

40S-комплекси, асоційовані з мРНК. Протеїн AGO2 

може мікроРНК-опосередкованим способом рекруту-

вати на мРНК і запобігти приєднанню 60S-субодиниць 

до мРНК [25].

МікроРНК-опосередкована деградація мРНК 
у періоді елонгації

Елонгація, або подовження, трансляції — це висо-

кокоординований процес, що включає ітераційні ци-

кли трьох основних реакцій: декодування аміноацил-

тРНК (аа-тРНК), утворення пептидного зв’язку і 

транслокація; ці етапи каталізуються eEF1A, великою 

рибосомною субодиницею (60S) і eEF2 відповідно. 

Рибосоми зазнають суттєвих конформаційних перебу-

дов під час елонгації, чергуючи два основні стани, що 

відповідають пост- і претранслокаційним станам, або 

необоротним і оборотним (спочатку називалися кла-

сичними і гібридними станами тРНК) [2, 26].

Trinh To Tat і співавтори [22] надали докази того, що 

мікроРНК сприяють посиленню деградації мРНК під 

час активної трансляції (рис. 3).

Автори показали, що комплекс «мікроРНК — 

мРНК-мішень» мігрує на більш легкі полісоми, ніж 

мРНК, яка не пов’язана з мікроРНК. Необхідно під-

креслити, що комплекси «мікроРНК — мРНК-мішень» 

незмінно асоційовані з полісомою. Під час трансляції 

виникає розпад молекули мРНК, який ініціюється 

декепуванням і в подальшому переходить в XRN1-

Рисунок 2. Вплив мікроРНК на функціонування 

рибосом [24]

Примітка: 1) елонгація трансляції; 2) комплекс 

miRISC запобігає асоціації рибосоми з таргет-

ною мРНК, взаємодіючи з кеп-структурою мРНК; 

3) комплекс miRISC перешкоджає просуванню ри-

босоми

Рисунок 3. МікроРНК-опосередкована 

котрансляційна деградація мРНК [22]
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опосередковану 5’-3’-деградацію мРНК до останньої 

трансляційної рибосоми.

Котрансляційна деградація поліпептиду, 
що зароджується 

Комплекс miRISC із мРНК і рибосомами може ре-

крутувати протеолітичні ферменти, які деградують ви-

никаючий поліпептидний ланцюг (рис. 4) [15].

Шляхи розпаду 5’-3’ РНК є критичними для конт-

ролю якості й регуляції експресії генів. Структурні й 

біохімічні дослідження дозволили зрозуміти ключові 

нуклеази, які здійснюють деаденілювання, декепуван-

ня й екзонуклеоліз під час 5’-3’-розпаду, але детальне 

розуміння того, як ці дії координуються, лише починає 

з’являтися [13].

Висновки
Отже, мікроРНК-опосередкований сайленсинг 

може викликатися в періодах ініціації та постініціації 

трансляції. Молекулярні події, які сприятимуть рекру-

тингу рибосомних субодиниць, являють собою ініціа-

цію трансляції: мікроРНК-опосередкований сайлен-

синг, що обумовлений порушенням функціонування 

рибосом; мікроРНК-опосередкована деградація мРНК 

у періоді елонгації або котрансляційна деградація по-

ліпептиду, що зароджується, викликаються в періоді 

постініціації трансляції мікроРНК.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів і особистої фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.
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Mechanisms of action of cytoplasmic microRNAs. 
Part 5. MicroRNA-mediated silencing caused during translation initiation and post-initiation

Abstract. The scientific review considers the mechanisms of ac-

tion of cytoplasmic microRNAs, namely miRNA-mediated silen-

cing, which is caused during the initiation and post-initiation pe-

riod of translation. To write the article, information was searched 

 using Scopus, Web of Science, MedLine, PubMed, Google Scholar, 

EMBASE, Global Health, The Cochrane Library, CyberLeninka 

databases. It is known that miRNA-mediated silencing caused du-

ring translation initiation occurs due to Argonaute proteins, which 

compete with cap-binding proteins and the eukaryotic translation 

initiation factor eIF4E during interaction with the 5’cap structure 

of mRNA. In cap-dependent translation, the eukaryotic initiation 

factor eIF4E recognizes the 5’cap and promotes the recruitment of 

other initiation factors, in particular eIF4G, to assemble the trans-

lation initiation complex. Also, the eIF4G factor interacts with 

some PABP proteins, which leads to the formation of a closed loop 

of mRNA, determining the recruitment of the ribosome. It is stated 

that in the post-initiation period of translation, microRNAs can: 

1) terminate translation, preventing the attachment or promoting 

the dissociation of ribosome subunits; 2) induce mRNA degrada-

tion during the elongation period or 3) activate protein degradation 

and sequestration. The authors state that microRNAs can directly 

or indirectly inhibit the functioning of ribosomes, disrupting the 

formation of a competent 80S ribosome, or preventing the attach-

ment of ribosome subunits to mRNA, or its promotion along the 

mRNA, or promoting the dissociation of ribosome subunits. AGO2 

protein plays a leading role in the development of silencing caused 

by disruption of the association of ribosomal subunits. The authors 

showed that the miRNA-mRNA-target complex migrates to lighter 

polysomes than mRNA that is not associated with miRNA. The 

miRISC complex with mRNA and ribosomes can recruit proteo-

lytic enzymes that degrade the nascent polypeptide chain. Thus, 

miRNA-mediated silencing can be induced during the initiation 

and post-initiation periods of translation.

Keywords: microRNA; miRNA; miR; miRNA-mediated si-

lencing; initiation period of translation; post-initiation period of 

translation; review
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