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Вступ
Пандемія коронавірусного захворювання 2019 (від 

англ. Corona Virus Disease 2019, COVI D-19), викликана 

вірусом SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome 

Coronavirus), почалась у грудні 2019 року в провінції 

Хубей Китайської Народної Республіки, а 30 січня 2020 

року Надзвичайний комітет ВООЗ оголосив глобальну 

надзвичайну ситуацію в галузі охорони здоров’я [1].

Збудником коронавірусної інфекції COVID-19 є ві-

рус SARS-CoV-2, що належить до бета-коронавірусів 

підродини Orthocoronavirinae родини одноланцюго-

© «Здоров’я дитини» / «Child’s Health» (« »), 2023

© Видавець Заславський О.Ю. / Publisher Zaslavsky O.Yu., 2023

Для кореспонденції: Уманець Тетяна Рудольфівна, доктор медичних наук, професор, Державна установа «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології імені академіка О.М. Лук’янової НАМН 

України», вул. Платона Майбороди, 8, м. Київ, 04050, Україна; факс: (044) 483-90-94; е-mail: tetiana.umanets@gmail.com; контактний тел.: +38 (050) 9830858

For correspondence: Tetiana Umanets, MD, PhD, Professor, State Institution “Institute of Pediatrics, Obstetrics and Gynecology named after academician O.M. Lukyanova of the NAMS of Ukraine”, Platona 

Mayborody st., 8, Kyiv, 04050, Ukraine; fax: (044) 483-90-94; e-mail: tetiana.umanets@gmail.com; contact phone: +38 (050) 9830858
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вих РНК-вірусів Coronaviridae. Станом на 2020 рік це 

сьомий відомий коронавірус, що здатний викликати 

інфекцію в людей [2].

Хоча поширеність COVID-19 серед дітей нижче, 

ніж у дорослих, захворювання реєструється в різному 

віці, навіть у новонароджених і дітей до року, а сімейні 

випадки добре задокументовані [3, 4]. 

Поширеність COVID-19 у дітей із часом змінюва-

лась. Так, китайські центри з контролю й профілактики 

захворювань повідомляли, що тільки 2 % з 72 314 за-

реєстрованих випадків мали місце в дітей [5].  Пізніше 

УДК 616.98-036-07:578.834.11-053.2477 DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0551.18.1.2023.1551

Антипкін Ю.Г.1, Лапшин В.Ф.1, Уманець Т.Р.1, Камінська Т.М.2, Банадига Н.В.3, 
Колоскова О.К.4, Личкoвська О.Л.5 , Гаращенко Т.А.1, Подольський Вл.В.1, 
Подольський В.В.1

1ДУ «Інститут педіатрії, акушерства і гінекології імені академіка О.М. Лук’янової НАМН України», 
м. Київ, Україна
2КНП «Київська міська дитяча клінічна інфекційна лікарня», м. Київ, Україна
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Аналіз поширеності COVID-19 серед 
дитячого населення України в перший рік пандемії

Резюме. Актуальність. Вивчення показників поширеності COVID-19 у дітей є важливим для постійного 

моніторингу епідемічної ситуації, визначення найбільш вразливої категорії дітей і планування профілактичних 

заходів. Метою нашого дослідження було ретроспективне вивчення поширеності COVID-19 у дітей України 

за період 2020 року. Матеріали та методи. Проведено ретроспективний аналіз поширеності COVID-19 се-

ред дитячого населення різних областей України за даними офіційної статистичної звітності МОЗ України. 

Поширеність COVID-19 розраховувалась як число випадків на 100 тисяч дитячого населення. Результати. 
Серед населення України діти, у яких зареєстрована SARS-CoV-2-інфекція, становили 0,12 %, серед дитячого 

населення України — 0,7 %, показник поширеності — 688,64. Найбільша поширеність COVID-19 у дітей за 

період 2020 року спостерігалась в м. Києві, Чернівецькій, Запорізькій областях, а найменша реєструвалась у 

Кіровоградській, Луганській і Донецькій областях. У віковій структурі дітей України із зареєстрованими ви-

падками SARS-CoV-2-інфекції переважали підлітки (63,8 %). Висновки. Найбільш вразливою до інфікування 

SARS-CoV-2 віковою групою дітей України були підлітки. Відносно низька поширеність COVID-19 серед дітей 

в Україні може свідчити про гіподіагностику внаслідок недостатнього охоплення лабораторним тестуванням 

на SARS-CoV-2-інфекцію в перший рік пандемії. 

Ключові слова: COVID-19; SARS-CoV-2; поширеність; діти
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дані США показали, що діти становлять 9–12 %, і вже 

до середини листопада 2020 року кількість випадків 

COVID-19 у дітей перевищила позначку в 1 мільйон [6]. 

Серед країн з найвищою поширеністю COVID-19 у 

дітей були: Китай — 2,2 % [8]; США — 2,0 % [7]; Іта-

лія — 1,2 % [9] та Іспанія — 0,8 % [10]. 

COVID-19 частіше реєструвався в дітей вікової гру-

пи від 12 до 17 років порівняно з віковою групою від 5 

до 11 років [11]. Немовлята становили 0,3 % усіх дітей 

з COVID-19 [12]. Отже, до SARS-CoV-2-інфекції враз-

ливі всі вікові категорії дітей.

Вивчення показників поширеності COVID-19 у дітей є 

вкрай важливим для постійного моніторингу епідемічної 

ситуації та менеджменту, визначення найбільш вразливої 

категорії дітей і планування профілактичних заходів.

Метою нашого дослідження було ретроспективне 

вивчення поширеності COVID-19 у дітей України за 

період 2020 року. 

Матеріали та методи
Проведено ретроспективний аналіз поширеності 

COVID-19 серед дитячого населення областей України. 

Реєстрація випадків хвороби COVID-19 проводилась на 

основі даних первинної облікової документації № 058/0 

«Екстрене повідомлення про інфекційне захворювання, 

харчове, гостре професійне отруєння, незвичайну реак-

цію на щеплення», затвердженої наказом МОЗ України 

від 10 січня 2006 року № 1, зареєстрованим у Міністер-

стві юстиції України 8 червня 2006 року за № 686/12560. 

Застосовувались методи статистичної оцінки та епі-

деміологічного аналізу відповідних даних Цент ру гро-

мадського здоров’я М ОЗ України, Державного центру 

статистики України, Департаментів охорони здоров’я 

та обласних лабораторних центрів МОЗ України.

Поширеність COVID-19 розраховувалась як число 

випадків на 100 тисяч дитячого населення за 2020 рік. 

Математичну обробку отриманих результатів 

здійснювали за допомогою стандартних статистич-

них пакетів програми Statistica 13.0 (StatSoft Inc., се-

рія № ZZS9990000099100363DEMO-L) з викорис-

танням програмного забезпечення Microsoft Excel 

(Microsoft Office 2013 Professional Plus, ліцензійна угода 

EULAID:O15_RTM_VL.1_RTM_RU). 

Результати та обговорення
Серед населення України діти, у яких зареєстрована 

SARS-CoV-2-інфекція, становили 0,12 % за 2020 рік, а 

поширеність на 100 000 дитячого населення визначе-

Таблиця 1. Поширеність COVID-19 серед дитячого населення по регіонах України

Області України
Кількість усіх зареєстрованих 

випадків серед дітей

Поширеність 

в Україні

Поширеність 

по регіонах

СШ

(95% ДІ)

Вінницька 1000

688,64

353,77 0,51 (0,48–0,55)

Волинська 1583 667,05 0,97 (0,92–1,02)

Дніпропетровська 2293 398,29 0,58 (0,55–0,6)

Донецька 1514 264,46 0,38 (0,36–0,4)

Житомирська 1626 690,26 1,0 (0,95–1,05)

Закарпатська 1478 508,43 0,74 (0,7–0,78)

Запорізька 3540 1218,57 1,78 (1,72–1,84)

Івано-Франківська 1505 547,71 0,79 (0,75–0,84)

Київська 3502 991,29 1,44 (1,4–1,49)

м. Київ 8135 1428,53 2,09 (2,04–2,14)

Кіровоградська 256 155,67 0,22 (0,2–0,25)

Луганська 429 160,11 0,23 (0,21–0,25)

Львівська 2436 503,73 0,73 (0,7–0,76)

Миколаївська 1555 762,62 1,74 (1,67–1,82)

Одеська 3652 778,98 1,13 (1,09–1,17)

Полтавська 904 390,88 0,57 (0,53–0,6)

Рівненська 2145 777,51 1,13 (1,08–1,18)

Сумська 1517 912,70 1,33 (1,26–1,4)

Тернопільська 2160 1112,37 1,62 (1,55–1,69)

Харківська 2820 654,44 0,95 (0,91–0,99)

Херсонська 970 497,88 0,72 (0,68–0,77)

Хмельницька 1420 609,18 0,88 (0,84–0,93)

Черкаська 1992 1018,08 1,48 (1,42–1,55)

Чернівецька 2368 1293,13 1,89 (1,81–1,97)

Чернігівська 1082 686,60 1,0 (0,94–1,06)

Примітка: курсивом виділено значення СШ, що відповідають вірогідним відмінностям (p  0,05).
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на як 688,64. Серед дитячого населення України частка 

зареєстрованих випадків SARS-CoV-2-інфекції в дітей 

становила 0,7 %. 

Найбільша по ширеність COVID-19 у д ітей за пе-

ріод 2020 року спостерігалась у м. Києві ( 1428,53), 

Чернівецькій (1293,13), Запорізькій (1218,57) і Ми-

колаївській (762,62) областях, а найменша реєструва-

лась у Кіровоградській (155,67), Луганській (160,11), 

Донецькій (264,46) областях. А показники у Волин-

ській (667,05), Житомирській (690,26), Чернігівський 

(686,60) областях вірогідно не відрізнялися від поши-

реності COVID-19 в Україні у 2020 році (табл. 1). Слід 

відзначити, що серед усіх випадків COVID-19, зареє-

строваних у 2020 році у м. Києві як регіоні з найбіль-

шим поширенням даної хвороби, захворювання дітей 

становили 7,2 %. 

Шанси поширення SARS-CoV-2-інфекції серед ді-

тей були вірогідно вищі порівняно з Україною у 2,09 

раза в м. Києві (співвідноше ння шансів (СШ) = 2,09; 

95% довірчий інтервал (ДІ) 2,04–2,14), у 1,89 раза — 

в Чернівецькій (СШ = 1,89; 95% ДІ 1,81–1,97), у 1,78 

раза — в Запорізькій (СШ = 1,78; 95%  ДІ 1,72–1,84), у 

Рисунок 1. Вікова структура дітей України, 

які хворіли н а COVID-19 у 2020 році

11 %

26 %

35 %

28 %

0–3 роки 4–9 років 10–14 років 15–17 років

Таблиця 2. Розподіл дітей України за віком з підтвердженими випадками COVID-19 у 2020 році

Область
Кількість зареєстрованих випадків у 2020 р.

0–3 роки 4–9 років 10–14 років 15–17 років Усього

Вінницька 151 283 309 257 1000

Волинська 148 376 570 489 1583

Дніпропетровська 184 535 842 732 2293

Донецька 130 337 573 474 1514

Житомирська 196 412 540 478 1626

Закарпатська 159 351 506 462 1478

Запорізька 322 997 1251 970 3540

Івано-Франківська 127 370 511 497 1505

Київська 347 940 1291 924 3502

м. Київ 899 2159 2962 2115 8135

Кіровоградська 24 70 94 68 256

Луганська 49 108 140 132 429

Львівська 293 583 817 743 2436

Миколаївська 137 383 550 485 1555

Одеська 395 912 1293 1052 3652

Полтавська 86 240 284 294 904

Рівненська 210 546 716 673 2145

Сумська 136 360 578 443 1517

Тернопільська 248 547 771 594 2160

Харківська 380 744 999 697 2820

Херсонська 105 266 349 250 970

Хмельницька 126 352 508 434 1420

Черкаська 202 493 764 533 1992

Чернівецька 315 669 782 602 2368

Чернігівська 115 277 379 311 1082

Україна 5484 13 310 18 379 14 709 51 882
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1,74 раза — в Миколаївській (СШ = 1,74; 95% ДІ 1,67–

1,82), у 1,62 раза — в Тернопільській (СШ = 1,62; 95% ДІ 

1 ,55–1,69), у 1,48 раза — в Черкаський (СШ = 1,48; 95% 

ДІ 1,42–1,55), у 1,44 раза — в Київській (СШ = 1,44; 

95% ДІ 1,4–1,49), у 1,33 раза — в Сумські й (СШ = 1,33; 

95% ДІ 1,26–1,4), у 1,13 раза — в Одеській (СШ = 1,13; 

95% ДІ 1,09–1,17) і Рівненський (СШ = 1,13; 95% ДІ 

1,08–1,18) областях. 

Аналіз вікової структури дітей, у яких було підтвер-

джено COVID-19, показав, що переважали підлітки ві-

ком 10–14 і 15–17 років (35,4 і 28,4 % відповідно) (рис. 1). 

Аналогічна тенденція спостерігалась в дітей і по регіонах 

України (табл. 2). У всіх областях України, окрім Пол-

тавської (там переважали діти 15–17 років), у віковій 

структурі дітей, які перенесли COVID-19, перше ранго-

ве місце посідали діти 10–14 років. Друге рангове місце 

за поширеністю COVID-19 у Вінницькій, Запорізькій, 

Київській, Кіровоградській, Харківській, Херсонській, 

Чернівецькій областях і в м. Києві посідали діти 4–9 ро-

ків, а в решті областей України — діти 15–17 років.

 При порівнянні поширеності COVID-19 серед ді-

тей України в перший пандемічний рік з даними лі-

тературних джерел [7–10, 13] встановлено відносно 

низький показник, що можна пояснити н едостатнім 

охопленням тестуванням на SARS-CoV-2-інфекцію на 

той період часу і, можливо, асимптоматичним і легким 

перебігом захворювання. Щодо вікової структури дітей 

України, які хворіли на COVID-19 у 2020 році, спосте-

рігається схожість з результатами досліджень у США 

[11, 14 ], у яких переважали діти віком понад 12 років. 

Висновки
Вивчення поширеності інфікування на SARS-

CoV-2 серед дітей в Україні в перший пандемічний рік 

показало, що частка зареєстрованих випадків стано-

вила 0,7 %, а показник поширеності — 688,64. Значна 

поширеність SARS-CoV-2-інфікування серед дітей у 

2020 році спостерігалась у м. Києві (1428,53), Черні-

вецькій (1293,13), Запорізькій (1218,57) і Ми колаїв-

ській (76 2,62) областях, а найменша — у Кіровоград-

ській (155,67), Луганській (160,11), Донецькій (264,46) 

областях. Найбільш вразливою до SARS-CoV-2-

інфікування віковою групою серед дитячого населення 

України були підлітки. 

Відносно низька поширеність COVID-19 серед ді-

тей в Україні може свідчити про гіподіагностику вна-

слідок можливо недостатнього охоплення лаборатор-

ним тестуванням на SARS-CoV-2-інфекцію в перший 

рік пандемії.

Кон                                                                                               флікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.
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Analysis of the COVID-19 prevalence among children in Ukraine during the first year of the pandemic

Abstract. Background. Studying COVID-19 prevalence among 

children is important for constant monitoring of the epidemio-

logical situation, determination of the most vulnerable categories 

of children, and planning preventive measures. The aim of our re-

search was a retrospective study of COVID-19 prevalence among 

children of Ukraine in 2020. Materials and methods. A retrospec-

tive study of COVID-19 prevalence among children from different 

regions of Ukraine was conducted, based on official statistical re-

ports of the Ministry of Health of Ukraine. The prevalence of CO-

VID-19 was measured as the number of cases per 100,000 children. 

Results. Among the population of Ukraine, children with con-

firmed SARS-CoV-2 infection amounted to 0.12 %, and among 

the children’s population of Ukraine — 0.7 %, while the prevalence 

rate reached 688.64. The incidence of COVID-19 among children 

in 2020 was highest in Kyiv, Chernivtsi, and Zaporizhzhia regions, 

and the lowest one was recorded in Kirovohrad, Luhansk, and 

Donetsk regions. In the age structure of Ukrainian children with 

SARS-CoV-2 infection, adolescents (63.8 %) prevailed. Conclu-
sions. Adolescents were the age group of children most vulnerable 

to SARS-CoV-2 in Ukraine. The relatively low COVID-19 preva-

lence among children in Ukraine may be evidence of underdiag-

nosis due to insufficient coverage of laboratory testing for SARS-

CoV-2 infection in the first year of the pandemic.

Keywords: COVID-19; SARS-CoV-2; prevalence; children
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Вплив поєднаної терапії солями кальцію 
та вітаміном D на концентрацію макро- 

та мікроелементів у слині дітей раннього віку 

Резюме. Актуальність. Збалансоване забезпечення макро- та мікроелементами різних органів і систем є 

необхідною умовою для підтримки стану здоров’я людини. Дефіцит або надлишок макро- та мікроелементів 

у слині може бути пов’язаний як з розвитком запалення, так і з окиснювальним ушкодженням тканин рото-

вої порожнини. Забезпечення кальцієм організму людини істотно впливає на стан іоному слини. Проте сьо-

годні існують поодинокі дослідження, присвячені дослідженню впливу препаратів Ca та вітаміну D на стан 

іоному слини у здорових дітей. Мета роботи: вивчення впливу поєднаного застосування профілактичних доз 

Ca та вітаміну D на концентрацію макро- та мікроелементів у слині дітей раннього віку. Матеріали та 
методи. Під нашим спостереженням знаходилось 36 клінічно здорових дітей раннього віку, які протягом 2 

місяців отримували препарат Кальцикер 2,5 мл 3 рази на добу. Дослідження вмісту макро- та мікроелементів 

у сечі проведено методом оптико-емісійної спектрометрії з індуктивно-зв’язаною плазмою. Статистичний 

аналіз отриманих результатів проводили з використанням пакета прикладних програм Statistica 6.1 за допо-

могою персонального комп’ютера на базі процесора Intel Pentium. Результати. Проведене дослідження про-

демонструвало, що поєднане застосування карбонату Ca та вітаміну D вірогідно змінює концентрацію деяких 

макро- та мікроелементів у слині дітей раннього віку. Рівень деяких мікроелементів у слині до початку про-

ведення терапії препаратом Кальцикер корелював із частотою гострих респіраторних інфекцій (ГРІ). Так, 

більш висока частота ГРІ спостерігалася у дітей зі зниженою екскрецією Ca та S із слиною. У дітей раннього 

віку до проведення курсу терапії препаратом Кальцикер відзначалася низька концентрація Ca і Mg у слині. 

Під впливом курсу лікування препаратом Кальцикер відбувалася активація метаболізму цих макроелементів 

у слині дітей раннього віку, що характеризувалося підвищенням рівня Ca з 29,5 ± 4,4 мг/л до 60,1 ± 6,8 мг/л 

(p < 0,01), Mg з 4,9 ± 0,6 мг/л до 9,3 ± 0,8 мг/л (p < 0,01), S з 336,3 ± 3,8 мг/л до 2501,6 ± 275,4 мг/л (p < 0,01) 

і P з 5,6 ± 0,3 мг/л до 15,8 ± 0,7 мг/л (p < 0,01). Підвищення рівня Са та P у слині після проведеного курсу при-

йому препарату Кальцикер, ймовірно, має протикарієсну дію. Підвищення концентрації Mg у слині після курсу 

препарату Кальцикер може справляти протизапальний та протипухлинний вплив на слизові оболонки ротової 

порожнини. Спільний прийом карбонату Ca та вітаміну D призводив до зникнення екскреції слинними залоза-

ми деяких мікроелементів, таких як B, Cd, Li, Pb, що може позбавляти слизові оболонки ротової порожнини 

та тканини зубів від токсичної дії цих мікроелементів. Висновки. Поєднане застосування карбонату Ca та 

вітаміну D (препарат Кальцикер) протягом 2 місяців супроводжується змінами іоному слини у дітей раннього 

віку, які мають протизапальний та протикарієсний характер. Після курсу прийому карбонату Ca та віта-

міну D відзначається припинення екскреції деяких мікроелементів зі слиною, що мають токсичний вплив на 

тканини ротової порожнини. Використання препарату Кальцикер у рекомендованій дозі 2,5 мл 3 рази на добу 

протягом 2 місяців характеризується високим профілем безпеки і може бути рекомендовано дітям раннього 

віку, особливо з груп ризику розвитку недостатності кальцію.

Ключові слова: діти раннього віку; вітамін D; кальцій; мікроелементи; мікроелементи в слині
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Вступ
Макро- та мікроелементи беруть участь у різнома-

нітних фізіологічних процесах організму. Збалансоване 

забезпечення макро- та мікроелементами різних орга-

нів та систем є необхідною умовою для підтримки стану 

здоров’я людини. Зміна іоному різних біологічних рідин 

пов’язана з розвитком різних захворювань [31]. У тому 

числі дисбаланс основних макро- та мікроелементів у 

слині пов’язаний з ризиком розвитку захворювань по-

рожнини рота, метаболічних та психічних захворювань 

[16, 19, 22, 26]. Дефіцит або надлишок макро- та мікро-

елементів у слині може бути пов’язаний як з розвитком 

запалення, так і з окиснювальним ушкодженням тканин 

ротової порожнини [7]. Продемонстровано, що хроніч-

ний або агресивний пародонтит у дорослих індивідуумів 

супроводжується підвищенням концентрації Na, K, Ca, 

Se, а розвиток карієсу зубів — зниженням концентрації 

Mg та Ca у слині [21]. Забезпечення кальцієм організ-

му людини істотно впливає на стан іоному слини [14]. 

Кальцій є важливим макроелементом, що задіяний у 

численних як фізіологічних, так і патофізіологічних 

процесах організму людини, у тому числі і в підтримці 

фізіологічного стану слизової оболонки ротової порож-

нини і зубів [14, 28]. Проте сьогодні існують поодинокі 

дослідження, присвячені вивченню впливу препаратів 

Ca та вітаміну D на стан іоному слини у здорових дітей. 

Мета дослідження. Метою цієї роботи стало ви-

вчення впливу поєднаного застосування профілактич-

них доз Ca та вітаміну D на концентрацію макро- та 

мікроелементів у слині дітей раннього віку.

Матеріали та методи
Нами було проведено дослідження впливу препарату 

Кальцикер у дітей раннього віку на концентрацію макро- 

та мікроелементів у слині. Під нашим спостереженням 

знаходилось 36 клінічно здорових дітей раннього віку, 

які протягом 2 місяців отримували препарат Кальцикер 

2,5 мл 3 рази на добу. Препарат Кальцикер, виробництва 

«Індоко Ремедіс Лімітед» для «Євро Лайфкер Лтд», Індія/

Великобританія, випускається у формі суспензії для при-

йому всередину, 5 мл суспензії містять 625 мг карбонату 

Са (еквівалентно 250 мг елементарного кальцію) і 125 МО 

вітаміну D
3
 (холекальциферолу). Препарат Кальцикер 

дозволений для застосування дітям з 1 місяця життя. 

Дослідження вмісту макро- та мікроелементів у сли-

ні проведено за допомогою оптико-емісійного спек-

трометра з індуктивно-зв’язаною плазмою іСАР 7000 

Duo (модифікація іСАР 7200 Duo) фірми Thermo Fisher 

Scientific з комп’ютерною приставкою для автоматич-

ного обчислювання вмісту макро- та мікроелементів.

Статистичний аналіз отриманих результатів проводи-

ли з використанням пакета прикладних програм Statistica 

6.1 (№ AGAR909E415822FA) за допомогою персонально-

го комп’ютера на базі процесора Intel Pentium 4. Залежно 

від результату перевірки застосовувались параметричні 

та непараметричні методи статистики. Для оцінювання 

взаємозв’язку між кількісними ознаками використо-

вували кореляційний аналіз за методом Пірсона, а між 

якісними ознаками — непараметричний ранговий аналіз 

Спірмена. До уваги брали тільки істотні зв’язки (р < 0,05).

Результати та обговорення
Згідно з отриманими даними поєднане застосуван-

ня карбонату Ca та вітаміну D вірогідно змінює кон-

центрацію деяких макро- та мікроелементів у слині в 

дітей раннього віку (табл. 1). Отримані значення кон-

центрації макро- та мікроелементів у слині узгоджу-

ються з даними подібних досліджень [19, 23].

Рівень деяких мікроелементів у слині до початку про-

ведення терапії препаратом Кальцикер корелював із час-

тотою гострих респіраторних інфекцій (ГРІ). Так, більш 

висока частота ГРІ спостерігалася у дітей зі зниженою 

екскрецією Ca (r = –0,35) та S (r = –0,39) зі слиною.

Необхідно відзначити, що в дітей раннього віку до 

проведення курсу терапії препаратом Кальцикер від-

значалася низька концентрація Ca і Mg у слині. Під 

впливом курсу лікування препаратом Кальцикер від-

бувалася зміна концентрації макроелементів у сли-

ні дітей раннього віку, що характеризувалося підви-

щенням рівня Ca з 29,5 ± 4,4 мг/л до 60,1 ± 6,8 мг/л 

(p < 0,01), Mg з 4,9 ± 0,6 мг/л до 9,3 ± 0,8 мг/л (p < 0,01), 

S з 336,3 ± 3,8 мг/л до 2501,6 ± 275,4 мг/л (p < 0,01) і P 

з 5,6 ± 0,3 мг/л до 15,8 ± 0,7 мг/л (p < 0,01) (табл. 1). 

Прийом препарату Кальцикер суттєво не впливав на 

екскрецію K та Na зі слиною. На нашу думку, збіль-

шення концентрації Ca, Mg, S і P у слині свідчить про 

активацію метаболізму цих макроелементів під впли-

вом прийому препарату Кальцикер. Ми вважаємо, що 

підвищення концентрації Ca у слині у дітей раннього 

віку є прямим наслідком прийому препарату Кальци-

кер, що збільшує забезпеченість Ca організму дитини 

шляхом як споживання, так і підвищення його всмок-

тування. Відомо, що підвищення концентрації Ca в 

слині у дорослих індивідуумів пов’язане з розвитком 

пародонтозу [11]. Однак серед дітей, які брали участь у 

цьому дослідженні, не було діагностовано жодного ви-

падку запальних захворювань слизових оболонок ро-

тової порожнини. Слід зазначити, що розвиток карієсу 

в дітей раннього віку асоційований з низьким рівнем 

Ca у слині, а слина, збагачена Ca, сприяє ремінералі-

зації зубної емалі при початкових проявах карієсу [26]. 

Також з ризиком розвитку карієсу пов’язана недостат-

ність вітаміну D. В осіб з оптимальною концентрацією 

25-гідроксикальциферолу ( 75 нмоль/л) у сироват-

ці крові ймовірність розвитку карієсу на 39 % нижча, 

ніж в осіб із недостатністю вітаміну D [25]. Призна-

чення солей кальцію та вітаміну D знижує ризик роз-

витку карієсу [30]. Концентрація Ca у слині визначає 

формування біоплівки, такої як зубний наліт. Кальцій 

зв’язується з позаклітинною ДНК та екзополісахарида-

ми в екстрацелюлярному матриксі біоплівки, відіграю-

чи невід’ємну роль у створенні складної макрострукту-

ри каналів біоплівки, які забезпечують транспорт у неї 

поживних речовин [5, 8, 12, 13]. Однак зубний наліт, 

сформований при високій концентрації Ca в слині, 

менш карієсогенний, ніж той, який сформований при 

низькій концентрації Ca в слині [4, 20, 26].

Таким чином, можна припустити, що призначення 

профілактичних курсів поєднаного прийому препара-

тів Ca та вітаміну D, які сприяють підвищенню кон-

центрації Ca у слині, запобігає розвитку карієсу у дітей.
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Підвищення концентрації P у слині після проведе-

ного курсу прийому препарату Кальцикер, ймовірно, 

також має протикарієсну дію. Встановлено, що вміст P 

у слині у дітей без карієсу вірогідно вищий, ніж у слині 

дітей із раннім карієсом зубів [3]. 

Підвищення концентрації Mg у слині після кур-

су препарату Кальцикер, ймовірно, може справляти 

протизапальний та протипухлинний вплив на слизові 

оболонки ротової порожнини. Зокрема, показано, що 

дефіцит Mg пов’язаний із надактивацією макрофагів та 

інших імуноцитів [7]. Більш того, у дорослих індивіду-

умів низька концентрація Mg у слині асоційована з ви-

соким ризиком розвитку плоскоклітинної карциноми 

ротової порожнини [6]. Продемонстровано, що Mg за-

побігає розвитку карієсу та захворювань пародонта [9].

Спільний прийом карбонату Ca та вітаміну D при-

зводив до зникнення екскреції слинними залозами де-

яких мікроелементів, таких як B, Cd, Li, Pb (табл. 1). 

Відсутність металів Cd, Pb у слині можна вважати од-

ним із сприятливих ефектів проведеної профілактич-

ної терапії, який позбавляє слизові оболонки ротової 

порожнини та тканини зубів від токсичної дії цих мі-

кроелементів. Так, при високій концентрації Cd у ро-

товій порожнині і, як наслідок, у люмені інших відді-

лів травного тракту відзначається зменшення кількості 

бактерій штамів Lactobacillus, що індукують запалення 

слизової оболонки кишечника, яке асоційоване з про-

дукцією IL-1β, IL-17, IFN-γ [17]. Необхідно наголо-

сити, що Cd класифікується як канцероген I типу. 

Встановлено високий рівень асоціації між Cd та раком 

ротової порожнини [24]. Також в експериментальних 

дослідженнях продемонстровано, що існує тісний 

прямий зв’язок між ймовірністю розвитку карієсу та 

рівнем споживання Cd, Pb у період розвитку зубів. 

Мікроелементи Cd, Pb мають карієс-стимулюючу дію 

[2, 15, 27, 29]. Ймовірно, відсутність мікроелементів B, 

Cd, Li, Pb у слині після проведеної терапії препаратом 

Кальцикер свідчить про пригнічення їх всмоктування 

у травному тракті.

Також після курсу лікування препаратом Каль-

цикер спостерігалося підвищення концентрації Mn 

з 0,40 ± 0,05 мкг/л до 1,30 ± 0,07 мкг/л (p < 0,01), Ni 

з 0,26 ± 0,05 мг/л до 3,40 ± 0,31 мг/л (p < 0,01), Sr з 

0,59 ± 0,05 мг/л до 2,80 ± 0,41 мг/л (p < 0,01) і Cr з 

0,33 ± 0,03 мг/л до 0,82 ± 0,07 мг/л (p < 0,01) (табл. 1). 

Значення екскреції Mn, Ni, Sr та Cr зі слиною та їх 

вплив на стан здоров’я ротової порожнини потребують 

подальшого вивчення.

Зміна іоному слини, що відбулася в результаті про-

веденого курсу поєднаного прийому карбонату Ca та 

вітаміну D, супроводжувалася підвищенням якості 

життя дитини [1]. У жодної дитини, яка отримала про-

філактичний курс терапії препаратом Кальцикер, не 

було відзначено небажаних побічних реакцій.

Таким чином, курс поєднаного прийому карбонату 

кальцію та вітаміну D супроводжується зміною іоному 

слини у дітей раннього віку, який має протизапальний 

та протикарієсний характер.

Таблиця 1. Вплив профілактичного курсу карбонату Ca та вітаміну D на вміст макро- та мікроелементів 

у слині дітей раннього віку

Макро- та мікроелементи

Уміст макро- та мікроелементів у слині
Характер 

змін

Вірогідність 

змінФізіологічний рівень 

у дорослих [7, 18]
До лікування

Після 

лікування

Макроелементи

Калій (K), мг/л 852,7 ± 240,7 608,4 ± 90,5 890,0 ± 59,9

Кальцій (Ca), мг/л 48,75 ± 21,78 29,5 ± 4,4 60,1 ± 6,8 ↑ *

Магній (Mg), мг/л 8,23 ± 3,78 4,9 ± 0,6 9,3 ± 0,8 ↑ *

Натрій (Na), мг/л 223,0 ± 119,5 469,5 ± 87,5 723,3 ± 82,5

Сірка (S), мг/л 29 (18,4–60,95) 36,3 ± 3,8 128,9 ± 13,5 ↑ *

Фосфор (P), мг/л 3,93 ± 1,89 5,6 ± 0,3 15,8 ± 0,7 ↑ *

Мікроелементи

Алюміній (Al), мкг/л 15,43 ± 1,45 4,3 ± 0,6 5,6 ±0,3

Барій (Ba), мкг/л 1,13 ± 0,15 0,5 ± 0,1 0,37 ± 0,02

Бор (B), мкг/л 0,4 ± 0,1 0,0 ± 0,0 ↓
Залізо (Fe), мкг/л 4,7 ± 8,5 1,6 ± 0,3 9,2 ± 0,7

Кадмій (Cd), мкг/л 0,3 ± 0,3 0,30 ± 0,01 0,0 ± 0,0 ↓
Літій (Li), мкг/л 0,99 ± 0,17 0,76 ± 0,21 0,0 ± 0,0 ↓
Марганець (Mn), мкг/л 3,52 ± 0,58 0,40 ± 0,05 1,3 ± 0,07 ↑ *

Нікель (Ni), мкг/л 0,87 ± 0,10 0,26 ± 0,05 3,40 ± 0,31 ↑ *

Свинець (Pb), мкг/л 0,51 ± 0,35 0,04 ± 0,02 0,0 ± 0,0 ↓
Стронцій (Sr), мкг/л 0,69 ± 0,67 0,59 ± 0,05 2,80 ± 0,41 ↑ *

Хром (Cr), мкг/л 0,11 ± 0,06 0,33 ± 0,03 0,82 ± 0,07 ↑ *

Цинк (Zn), мкг/л 46,01 ± 6,28 97,1 ± 22,3 52,3 ± 16,2
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Висновки
1. Поєднане застосування карбонату Ca та вітаміну 

D протягом 2 місяців у дітей раннього віку супрово-

джується вірогідними змінами іоному слини.

2. У результаті застосування карбонату Ca та віта-

міну D у дітей раннього віку відбувається підвищення 

концентрації Ca, Mg, S і P у слині. Зміни вмісту макро-

елементів у слині мають протизапальний і протикарі-

єсний характер.

3. Після курсу прийому карбонату Ca та вітаміну D 

відзначається припинення екскреції мікроелементів 

Cd, Pb зі слиною, що запобігає їх токсичній дії на тка-

нини ротової порожнини.

4. Поєднане застосування карбонату Ca та вітаміну 

D характеризується хорошим профілем безпеки і може 

бути рекомендованим дітям раннього віку для підви-

щення якості життя й підтримки стану здоров’я слизо-

вої оболонки ротової порожнини та зубів.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів при підготовці даної статті.
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The effect of combined therapy with calcium salts and vitamin D on the concentration 
of macro- and microelements in saliva in young children

Abstract. Background. A balanced supply of macro- and micro-

elements to various organs and systems is a prerequisite for main-

taining human health. Deficiency or excess of macro- and micro-

elements in saliva can be associated with both inflammation and 

oxidative damage to the oral tissues. Provision of calcium in the hu-

man body significantly affects the state of salivary ionome. However, 

currently there are few studies on the effect of Ca and vitamin D on 

the state of salivary ionome in healthy children. Purpose: to study 

the effect of combined use of prophylactic doses of Ca and vitamin 

D on the concentration of macro- and microelements in saliva of 

young children. Materials and methods. Under our supervision, 

there were 36 clinically healthy young children who received Calci-

care 2.5 ml 3 times a day for 2 months. The study of the content of 

macro- and microelements in urine was carried out by optical emis-

sion spectrometry with an inductively coupled plasma. Statistical 

analysis of the results was performed using the application package 

Statistica 6.1 on a personal computer based on Intel Pentium pro-

cessor. Results. The study showed that the combined use of calcium 

carbonate and vitamin D significantly changes the concentration of 

some macro- and microelements in saliva of young children. The 

level of some trace elements in saliva before the start of therapy 

with Calcicare correlated with the frequency of acute respiratory 

infections. Thus, a higher incidence of acute respiratory infections 

was observed in children with reduced salivary excretion of Ca and 

S. Young children had a low concentration of Ca and Mg in saliva 

before the course of Calcicare therapy. Treatment with Calcicare led 

to an activation of the metabolism of these macronutrients in saliva 

of young children, which was characterized by an increase in the level 

of Ca from 29.5 ± 4.4 mg/l to 60.1 ± 6.8 mg/l (p < 0.01), Mg from 

4.9 ± 0.6 mg/l to 9.3 ± 0.8 mg/l (p < 0.01), S from 336.3 ± 3.8 mg/l 

to 2501.6 ± 275.4 mg/l (p < 0.01), and P from 5.6 ± 0.3 mg/l to 

15.8 ± 0.7 mg/l (p < 0.01). An increase in the concentration of Ca 

and P in saliva after the treatment with Calcicare probably has an 

anti-caries effect. An increase in the level of Mg in saliva after the 

course of Calcicare may have anti-inflammatory and antitumor ef-

fect on the oral mucosa. Co-administration of calcium carbo nate 

and vitamin D led to the disappearance of salivary excretion of some 

trace elements such as B, Cd, Li, Pb, which may relieve the oral mu-

cosa and dental tissues from the toxic effects of these trace elements. 

Conclusions. The combined use of calcium carbonate and vitamin 

D (Calcicare) for 2 months in young children is accompanied by 

changes in salivary ionome, which are of anti-inflammatory and an-

ti-caries nature. After taking calcium carbonate and vitamin D, there 

was a cessation of salivary excretion of some trace elements, which 

have a toxic effect on the oral tissues. The use of Calcicare in the rec-

ommended dose of 2.5 ml 3 times a day for 2 months is characterized 

by a high safety profile and can be recommended for young children, 

especially those at risk of developing calcium deficiency.

Keywords: young children; vitamin D; calcium; macronutrients; 

trace elements in saliva
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Рівень антитіл до адалімумабу в дітей 
з ювенільним ідіопатичним артритом 

на різних етапах лікування

Резюме. Актуальність. Ювенільний ідіопатичний артрит (ЮІА) — одне з найпоширеніших дитячих рев-

матологічних захворювань. Центральне місце щодо проблеми ЮІА посідають питання лікування, від своєчас-

ності й адекватності якого залежить прогноз захворювання і фактично вся подальша доля дитини. Імуно-

біологічна терапія здатна індукувати стійку клініко-лабораторну ремісію, а також переривати подальше 

прогресування структурних змін, діючи на патогенетичну ланку розвитку ідіопатичного артриту. Але від-

сутність відповіді на терапію або зниження її ефективності залишається досить поширеною проблемою, і в 

багатьох випадках це може бути спричинено імуногенністю імунобіологічних препаратів, особливо у випадку 

застосування інгібіторів фактора некрозу пухлини. Мета: вив чити рівень антитіл до адалімумабу (АДА) в 

дітей з ювенільним ідіопатичним артритом на різних етапах лікування для аналізу імуногенності. Мате-
ріали та методи. Було вивчено й оцінено концентрацію антитіл до адалімумабу у 80 зразках сироватки 

крові хворих з ЮІА, проаналізовано ефективність лікування й несприятливі події в 56 пацієнтів з ЮІА на 

різних етапах терапії. У процесі проведення дослідження було сформовано дві групи. У першу групу увійшли 

24 хворі, які в процесі лікування з немедикаментозних причин мали мінімум 6-місячну перерву у введенні АДА, 

під час якої лікування продовжувалось метотрексатом з періодичним введенням глюкокортикоїдів внутріш-

ньосуглобово. Визначення рівня антитіл до АДА проводилося перед перервою і через 1 місяць після відновлення 

введення препарату. Друга група, у яку увійшли 32 дитини, — це хворі, які в процесі лікування продовжували 

введення АДА без перерви. Активність хвороби вимірювали за допомогою JADAS-27. Наявність антитіл до 

АДА визначали методом імуноферментного аналізу. Результати. У процесі обстеження нами було виявлено, 

що в І групі до немедикаментозної відміни препарату у 10 із 24 зразків сироваток (42 %) був підвищений рі-

вень антитіл до АДА. При аналізі результатів рівня антитіл до АДА у хворих ІІ групи підвищений рівень був 

виявлений у 12 зразках, що становило 38 %. Провівши кореляційний аналіз, виявили прямі статистично зна-

чимі взаємозв’язки помірної сили між рівнем антитіл до АДА і показником запальної активності JADAS-27 

(r Спірмена = 0,39; р < 0,05), а також між рівнем антитіл і тривалістю захворювання (r Спірмена = 0,32; 

р < 0,05). Висновки. Моніторинг рівня антитіл до АДА в сироватці крові є інформативним для правильної 

інтерпретації ефективності лікування й перебігу захворювання на фоні лікування даним імунобіологічним 

препаратом, оскільки може поліпшити розуміння доцільності продовження такого лікування, допомогти в 

аналізі розвитку імуногенності до АДА, розробці стратегії подальшої терапії і, як наслідок, вплинути на дов-

гостроковий результат лікування ЮІА.

Ключові слова: ювенільний ідіопатичний артрит; адалімумаб; антитіла до адалімумабу; імуногенність; 

інгібітори TNF-α
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Вступ
Ювенільний ідіопатичний артрит (ЮІА) — це ге-

терогенна група ідіопатичного запального артриту, що 

вражає дітей віком до 16 років і триває шість тижнів або 

довше [1, 2]. Термінологія хронічного артриту в дітей 

еволюціонувала від «ювенільного хронічного артриту» 

і «ювенільного ревматоїдного артриту» до «ювенільно-

го ідіопатичного артриту» з 1995 року [1]. Відповідно до 

консенсусної конференції Міжнародної ліги ревматоло-

гічних асоціацій (ILAR) у 2001 році існує сім категорій 

ЮІА: а) олігоартрит; б) поліартрит з позитивним ревма-

тоїдним фактором; в) поліартрит з негативним ревмато-

їдним фактором; г) системний артрит; д) псоріатичний 

артрит; е) артрит, пов’язаний з ентезитом; є) недифе-

ренційований артрит. Ці підтипи мають різні фенотипи, 

генетичну схильність, патофізіологію, лабораторні ре-

зультати, перебіг захворювання й прогноз [1, 3].

Нові дослідження патогенезу захворювання є осно-

вою для розробки нових, кращих методів лікування 

ЮІА. Метою такого лікування є не тільки полегшити 

біль, але й контролювати запалення й зупинити не-

оборотне пошкодження суглобів і тривалу втрату пра-

цездатності [4]. Біологічні хворобомодифікуючі проти-

ревматичні препарати (bDMARDs) значно поліпшили 

клінічні результати й прогноз захворювання [5].

Застосування біологічних агентів, зокрема інгібі-

торів фактора некрозу пухлини (TNF-α), є високо-

ефективним методом лікування ЮІА, однак проблема 

відсутності відповіді на терапію або зниження її ефек-

тивності, що супроводжується переключенням лікар-

ських препаратів у процесі терапії в деяких пацієнтів, 

залишається невирішеною до сьогодні [6].

Розвиток імуногенності є ризиком, пов’язаним з 

усіма генно-інженерними білками, а повторні ін’єкції 

гуманізованих біофармацевтичних препаратів можуть 

генерувати антитіла до препаратів. Наявність цих ан-

титіл може спричинити неефективність лікарського 

засобу й ініціювати побічні ефекти [7, 8]. Неоднора-

зово було задокументовано, що поява антитіл проти 

біологічних антагоністів TNF-α є частим явищем, це 

тісно пов’язано із зменшенням концентрації препарату 

в кровообігу [8] і може мати клінічний вплив у вигля-

ді реакцій гіперчутливості й зниження ефективності. 

Проте докази цих ефектів у пацієнтів з ЮІА все ще не-

численні й часто суперечливі [9, 10].

Адалімумаб (АДА) — це антитіло до блокатора TNF-α, 

подібне за структурою та функціями до природного люд-

ського IgG1. Навіть якщо адалімумаб повністю гумані-

зований, неодноразово повідомлялося про розвиток ан-

титіл до нього, що, у свою чергу, корелювало з невдачею 

лікування або меншою клінічною ремісією [10–13].

Метою нашої роботи стало вивчення рівня анти-

тіл до адалімумабу в дітей з ювенільним ідіопатичним 

артритом на різних етапах лікування для аналізу іму-

ногенності.

Матеріали та методи
Нами були проаналізовані результати обстеження 

56 хворих на ЮІА віком від 3 до 17 років. Хлопчиків 

було 31 (55 %), дівчаток — 25 (45 %). У 53 дітей (95 %) 

був серонегативний варіант захворювання, а в 3 дітей 

(5 %) — серопозитивний варіант. 16 дітей (29 %) мали 

позитивний рівень антинуклеарних антитіл (ANA). У 

7 хворих (13 %) був позитивний рівень антигену HLA 

B-27. У 32 % обстежених (18 дітей) було діагностовано 

ревматоїдний увеїт. 

Дане дослідження є частиною дисертаційної робо-

ти, проведення якої було схвалено комісією з етики 

Національного університету охорони здоров’я імені 

П.Л. Шупика (протокол № 11 від 26.12.2019). Усі паці-

єнти та їхні батьки дали письмову інформовану згоду 

перед залученням до цього дослідження.

Діти були розподілені на дві групи. У першу групу 

увійшли 24 хворі на ЮІА дитини, які в процесі ліку-

вання з немедикаментозних причин мали як мінімум 

6-місячну перерву у введенні адалімумабу, лікування 

під час перерви продовжували метотрексатом (МТТ) 

із періодичним введенням глюкокортикоїдів внутріш-

ньосуглобово. Визначення рівня антитіл до адалімума-

бу проводилося перед перервою і через 1 місяць після 

відновлення введення препарату. Другу групу стано-

вили 32 дитини з ЮІА, які в процесі лікування продо-

вжували введення адалімумабу без перерви. Усі 56 дітей 

отримували супутній метотрексат у дозі 10–15 мг/м2 

поверхні тіла/тиждень. Де мографічна й клінічна харак-

теристика дітей з ЮІА по групах подана в табл. 1.

Для аналізу імуногенності адалімумабу ми оціню-

вали утворення антитіл, ефективність терапії й побічні 

явища серед 56 пацієнтів з ЮІА. Також були зібрані ла-

бораторні дані, включно із швидкістю осідання еритро-

цитів (ШОЕ), проводилося ультразвукове дослідження 

(УЗД) суглобів. Активність хвороби оцінювали за до-

помогою показника активності ЮІА за шкалою JADAS 

(Juvenile Arthritis Disease Activity Score) з урахуванням 

27 суглобів (JADAS-27). Наявність антитіл до адаліму-

мабу визначали методом ІФА (набір IDKmonitor® За-

гальні антитіла до адалімумабу). Усі зразки сироватки 

від пацієнтів, які отримували адалімумаб, були протес-

товані й визначені як позитивні на антитіла до адаліму-

мабу, якщо титри були > 10 умовних одиниць (AU)/мл; 

це обмеження було визначено на основі попередніх по-

рівнянь контрольної сироватки.

Статистичний аналіз
Для статистичної обробки отриманих даних вико-

ристовувалися пакети програм Statistica 10 і Microsoft 

Excel 2019. Дані були наведені у вигляді чисел, відсо-

тків, медіани з мінімальним й максимальним значен-

Рисунок 1. Контингент хворих на ЮІА дітей 

залежно від форми артриту

56 хворих, які 
отримували адалімумаб

30 дітей (54 %) — 
олігоартикулярна форма

26 дітей (46 %) — 
поліартикулярна форма
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нями. Для вивчення впливу факторів використовувався 

хі-квадрат Пірсона. Для вивчення зв’язку між явищами 

було розраховано коефіцієнт рангової кореляції Спір-

мена. Статистичну значущість кореляції оцінювали за 

допомогою t-тесту. Значення коефіцієнта кореляції ін-

терпретували за шкалою Чеддока.

Результати
У процесі обстеження нами було виявлено, що в 

І групі до немедикаментозної відміни препарату в 10 

із 24 зразків сироваток (42 %) був підвищений рівень 

антитіл до адалімумабу. Медіана рівня позитивних ан-

титіл становила 20,63 AU/мл (11,03–1224,8 AU/мл). 

Решта 58 % зразків були негативними щодо антитіл до 

препарату. Через 1 місяць після відновлення лікуван-

ня адалімумабом підвищений рівень антитіл до ньо-

го було виявлено у 8 хворих із 24 (33 %). У 7 дітей, у 

яких до перерви був підвищений рівень антитіл, було 

зареєстровано зниження рівня антитіл, причому у 2 із 

них — до негативних значень. В однієї дитини рівень 

позитивних антитіл до адалімумабу збільшився (до 

перерви — 11,8 AU/мл, після відновлення прийому 

адалімумабу — 20,25 AU/мл), що супроводжувалося 

загостренням ЮІА. У 2 дітей значення рівня антитіл у 

сироватці крові до і після перерви практично не змі-

нилися.

При аналізі результатів рівня антитіл до адалімума-

бу у хворих ІІ групи підвищений рівень був виявлений 

у 12 зразках, що становило 38 % (медіана рівня анти-

тіл — 27,1 AU/мл, 10,6–1226,1 AU/мл). У 62 % (20 ді-

тей) антитіл до адалімумабу виявлено не було. Отрима-

ні дані графічно зображено на рис. 2. 

У І групі у 20 % дітей, позитивних щодо антитіл до 

адалімумабу, були скарги на біль, припухлість і обме-

ження рухів в одному чи декількох суглобах. У 20 % 

хворих з підвищеним рівнем антитіл при проведенні 

УЗД суглобів було виявлено ознаки ексудативно-про-

ліферативних змін в одному чи декількох суглобах. У 

40 % хворих з наявними антитілами до адалімумабу 

була низька (2 дитини), середня (1 дитина) або висо-

ка (1 дитина) активність хвороби за шкалою JADAS-27. 

Одна дитина з 10 хворих (10 %) з позитивними антиті-

лами до адалімумабу досягла медикаментозної ремісії. 

Серед 14 дітей з негативними рівнями антитіл медика-

ментозна ремісія була зареєстрована у 4 дітей, що ста-

новило 29 %.

Таблиця 1.  Демографічна й клінічна характеристика дітей з ЮІА по групах 

Характеристика дітей з ЮІА
Групи

I ІІ

Кількість обстежених, n 24 32

Форма артриту
Олігоартрит, % 46 59

Поліартрит, % 54 41

Ревматоїдний увеїт, % 25 28

Ревматоїдний фактор
Позитивний, % 4 6

Негативний, % 96 94

Позитивний рівень ANA, % 25 31

Позитивний рівень антигену HLA B-27, % 8 16

Стать
Чоловіча, % 67 49

Жіноча, % 33 53

Медіана віку дітей, роки 13,5 (6,0–17,0) 11,0 (3,0–17,0)

Медіана віку дебюту хвороби, роки 7,5 (2,0–15,0) 4,8 (1,0–15,0)

Медіана тривалості захворювання, роки 6,0 (2,0–11,0) 4,0 (0,5–13,0)

Медіана показника активності JADAS-27* на момент 
огляду, бали

1 (0–12,0) 0 (0–8,0)

Медіана тривалості прийому АДА, роки 2,0 (0,3–5,0) 0,8 (0,4–5,0)

Медіана тривалості прийому МТТ, роки 3,0 (1,4–8,0) 3,0 (0,5–8,0)

Примітки: медіана вказана з мінімальними й максимальними значеннями; * — показник а ктивності ЮІА 

за шкалою JADAS (Juvenile Arthritis Disease Activity Score) з урахуванням 27 суглобів.

Рисуно к 2. Значення позитивних рівнів антитіл 

до адалімумабу серед дітей з ЮІА
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У другій групі серед 12 дітей із виявленим підвище-

ним рівнем антитіл до адалімумабу 50 % скаржилися 

на біль, припухлість і обмеження рухів в одному чи де-

кількох суглобах, 1 дитина мала скарги на загострен-

ня увеїту. У 50 % із 12 дітей, позитивних щодо антитіл 

до адалімумабу, активність за шкалою JADAS-27 була 

низького й середнього рівня. Троє дітей (25 % із 12 ді-

тей з позитивними антитілами) досягли медикаментоз-

ної ремісії. Із 20 дітей, що мали негативні рівні антитіл 

до адалімумабу, стану медикаментозної ремісії досягли 

двоє (10 %).

Базові характеристики пацієнтів з позитивними ан-

титілами до адалімумабу (по групах) подані в табл. 2.

 Провівши кореляційний аналіз, виявили прямі ста-

тистично значимі взаємозв’язки помірної сили між 

рівнем антитіл до адалімумабу й показником запаль-

ної активності JADAS-27 (r Спірмена = 0,39; р < 0,05); 

між рівнем антитіл і тривалістю захворювання (r Спір-

мена = 0,32; р < 0,05). Також було виявлено прямий 

статистично значимий взаємозв’язок слабкої сили 

(r Спірмена = 0,27; р < 0,05) між рівнем антитіл до ада-

лімумабу і рівнем лейкоцитів у крові. Тобто чим три-

валіший перебіг ЮІА, тим більший ризик утворення 

антитіл до адалімумабу. У свою чергу, підвищення рів-

ня антитіл пов’язане з вищим ступенем запалення, що 

свідчить про відсутність прогнозу стійкої клініко-лабо-

раторної ремісії і про необхідність корекції терапії. Та-

кож було виявлено прямі статистично значимі помірні 

взаємозв’язки (r Спірмена = 0,42, р < 0,05) між рівнем 

лейкоцитів у крові й показником ШОЕ.

Також ми проаналізували за допомогою хі-квадрату 

Пірсона вплив перерви в прийомі адалімумабу на ви-

никнення антитіл до нього (рис. 3). Відповідно до 

отриманих результатів статистично значимого впливу 

виявлено не було (р > 0,05).

Обговорення
Імуногенність біологічної терапії залежить від ба-

гатьох факторів, як внутрішніх (наприклад, чужорідні 

або Т-клітинні епітопи, посттрансляційні модифікації 

та молекули-мішені), так і зовнішніх (наприклад, шлях 

введення препарату, супутня імуносупресивна тера-

пія). Вона також може пояснюватись гетерогенністю 

самого патологічного процесу, а саме різноманітністю 

генетичних факторів і факторів навколишнього сере-

довища, які впливають на розвиток і перебіг захворю-

вання [9].

Вплив антитіл до адалімумабу на терапевтичну 

ефективність препарату продемонстровано в роботі 

G. Bartelds і співавт. (2011). Було показано, що дорослим 

Таблиця 2. Базові характеристики пацієнтів, позитивних щодо антитіл до адалімумабу (по групах)

Характеристика дітей з ЮІА
Групи

I ІІ

Кількість дітей із позитивним рівнем антитіл, n (%) 10 (42) 12 (38)

Форма артриту
Олігоартрит, % 40 58

Поліартрит, % 60 42

Стать
Чоловіча, % 70 50

Жіноча, % 30 50

Ревматоїдний увеїт, % 40 25

Скарги (загострення артриту чи увеїту), % 20 50

УЗД-ознаки артриту, % 20 50

Активна хвороба за шкалою JADAS-27, % 40 50

Досягли стану медикаментозної ремісії, % 10 25

Рисунок 3. Вплив щонайменше 6-місячної перерви в прийомі адалімумабу на вироблення антитіл 

до нього
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пацієнтам з ревматоїдним артритом (РА; n = 272) ада-

лімумаб вводили протягом 3 років, при цьому антитіла 

різних рівнів утворилися у 28 % випадків. При визна-

ченні результатів лікування адалімумабом у дорослих 

пацієнтів з наявністю антитіл (І група) і їх відсутністю 

(ІІ група) виявилося, що в І групі низька (DAS28 < 3,2) і 

мінімальна (DAS28 < 2,6) активність захворювання від-

значались у 13 і 4 % відповідно, тоді як у ІІ групі — у 48 

і 34 % відповідно (р < 0,05 для обох порівнянь), що в 

сумі відповідає 82 %. Крім того, у хворих з антитілами 

до адалімумабу частіше скасовували прийом препарату 

внаслідок неефективності проведеної терапії (віднос-

ний ризик 3,0; 95% ДІ 1,6–5,5; р = 0,001), що обґрунто-

вує важливість таких досліджень при лікуванні імунобі-

ологічними препаратами, особливо в дітей. На підставі 

вищеозначених результатів дослідження був зроблений 

висновок, що наявність антитіл до адалімумабу призво-

дить до більш частого/раннього припинення терапії, 

а також асоціюється з більш високою активністю РА і 

меншою ймовірністю настання ремісії. При низькому 

значенні цього показника інактивуються не всі ділянки 

молекули адалімумабу, які відповідають за зв’язування 

цитокінів, і, як результат, клінічна ефективність препа-

рату знижується [14].

Відповідно до результатів, отриманих у нашому до-

слідженні, серед усіх дітей (56 хворих) у процесі ліку-

вання адалімумабом у 39,2 % спостерігалося утворення 

антитіл до препарату. У 42 % дітей, що мали як мінімум 

6-місячну перерву в прийомі адалімумабу через неме-

дикаментозні причини (відсутність препарату в медич-

ному закладі за держзакупівлею), було виявлено підви-

щені рівні антитіл до адалімумабу. У свою чергу, в групі 

дітей без перерви в прийомі даного препарату позитив-

ні рівні антитіл виявлені лише в 38 %. Однак наявність 

перерви в прийомі даного препарату статистично зна-

чимого впливу на утворення антитіл до адалімумабу не 

має. У групі без перерви в прийомі адалімумабу в ді-

тей з позитивними антитілами було виявлено вищий 

відсоток скарг, УЗД-ознак загострення артриту і вищу 

активність хвороби за шкалою JADAS-27, ніж у дітей 

з позитивними антитілами в групі з перервою в ліку-

ванні адалімумабом. Однак діти з перервою в лікуванні 

адалімумабом рідше досягали стану медикаментозної 

ремісії, ніж діти без перерви.

За даними J. Quistrebert і співавт., антитіла до ада-

лімумабу визначалися протягом 18 місяців у 19,2 % 

(n = 46) пацієнтів, які отримували адалімумаб. Вста-

новлено, що сумарно підвищений рівень антитіл до 

адалімумабу з часом збільшувався. У групах адаліму-

мабу підвищений рівень антитіл виявляли в 15,4 % 

(5,2–20,2) через 3 місяці, 17,6 % (11,4–26,4) — че-

рез 6 місяців, 17,7 % (12,6–37,5) — через 12 місяців, 

50,0 % (25,9–87,5) — через 18 місяців. Факторами, 

пов’язаними з більш високим ризиком виникнення 

антитіл, були: більша тривалість захворювання (1–3 

проти < 1 року; відносний ризик 3,0; 95% ДІ 1,0–8,7), 

помірна активність захворювання (DAS28 3,2–5,1 про-

ти < 3,2; відносний ризик 6,6; 95% ДІ 1,3–33,7) [15].

На основі даних кореляційного аналізу нами було 

зроблено висновки про наявність взаємозв’язків між 

рівнем антитіл до адалімумабу й показником запальної 

активності JADAS-27 (r Спірмена = 0,39; р < 0,05), а 

також між рівнем антитіл і тривалістю захворювання 

(r Спірмена = 0,32; р < 0,05).

Як повідомляють деякі автори, пацієнти з позитив-

ними антитілами до АДА мали значно нижчі показни-

ки доброї відповіді EULAR, а також рідше досягали 

низької активності захворювання [16, 17], що підтвер-

джують і результати нашого дослідження.

У процесі лікування, як підкреслюють дослідники, 

виникає багато питань, що повинні вирішуватись лі-

карем у кожному випадку окремо, але це вимагає на-

копичення досвіду, обстежень і створення алгоритму 

прийняття рішень, у тому числі зміни препарату.

Аналіз даних щодо зміни блокатора TNF-α у па-

цієнтів з ювенільним ідіопатичним артритом без сис-

темних уражень відображено в рекомендаціях Великої 

Британії [18]. Наприклад, більшість дітей і молодих 

людей з ювенільним ідіопатичним артритом без сис-

темних уражень розпочали прийом TNF-α як першого 

біопрепарату, і з 250 пацієнтів, які перейшли на дру-

гий біопрепарат, 202 (81 %) розпочали прийом другого 

TNF-α, тоді як 45 (19 %) перейшли з блокатора TNF-α 

на інший клас біологічних препаратів [6]. Але є тільки 

констатація факту, нема чіткого алгоритму та підходу 

відповідно до показань, умов, наявності біологічних і 

лабораторних маркерів переходу на інший біопрепарат 

для оптимізації терапії, зменшення кількості побічних 

ефектів, що дозволить розробити умови подальшої 

оптимальної відміни або заміни лікарських препаратів 

[18, 19].

Деякі автори пропонують переважно два шляхи 

підвищення ефективності біологічної терапії [7, 9, 20]. 

Один з них зводиться до комбінації анти-TNF-α тера-

пії з препаратами базисної терапії (зокрема, з МТТ) 

для зниження продукції антитіл [20]. Механізми, що 

лежать в основі позитивного впливу МТТ на імуноген-

ність, досі повністю не з’ясовані. Одна з гіпотез поля-

гає в тому, що МТТ знижує рівні TNF і через зменшен-

ня опосередкованого мішенню розподілу ліків сприяє 

вищим концентраціям інгібіторів TNF і поліпшенню 

клінічної відповіді. Друга гіпотеза полягає в тому, що 

МТТ може пригнічувати ранню В- і Т-клітинну відпо-

відь, що призводить до модуляції імунної відповіді. З 

огляду на значну роль Т- і В-клітин у класичній імун-

ній парадигмі це здається більш правдоподібним по-

ясненням [7]. У літературі є дані про те, що супутній 

МТТ рівномірно знижував ризик утворення антитіл під 

час лікування адалімумабом (відношення ризиків 0,33; 

95% ДІ 0,21–0,52) [9].

Інший шлях полягає в інтенсифікації терапії інгібі-

тором TNF-α (збільшення дози і/або частоти введень) 

[20], однак питання про доцільність такої стратегії за-

лишається відкритим, а щодо дитячого контингенту — 

невизначеним, адже зростає ризик небажаних явищ і 

більших витрат [7].

У той же час застосування такого підходу не гаран-

тує досягнення терапевтичної ефективності в 100 % 

випадків, біодоступність агента зменшена через його 

імуногенність. Оптимальна тактика в цій ситуації — 
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перехід на інший інгібітор TNF-α з більш сприятливим 

імунологічним профілем [7, 21], а визначення рівня 

антитіл до адалімумабу може виправдати коригування 

дози або перехід на інші препарати, що забезпечує пер-

соналізований підхід до лікування [22].

Висновки
1. Адалімумаб має імуногенність та індукує антитіла 

у високих показниках у пацієнтів з ювенільним ідіопа-

тичним артритом, які його отримували.

2. Часті загострення, вища активність захворюван-

ня і, як наслідок, відсутність клініко-лабораторної ре-

місії у пацієнтів з ЮІА можуть бути пов’язані із синте-

зом антитіл до адалімумабу.

3. Ранній моніторинг рівня антитіл до адалімумабу 

в сироватці крові є інформативним для правильної ін-

терпретації перебігу захворювання на фоні лікування 

імунобіологічним препаратом, оскільки може поліп-

шити розуміння клінічних наслідків продовження та-

кого лікування, допомогти в запобіганні розвитку іму-

ногенності адалімумабу, розробці стратегії подальшої 

терапії і, як наслідок, вплинути на довгостроковий ре-

зультат лікування ювенільного ідіопатичного артриту.

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.
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Abstract. Background. Juvenile idiopathic arthritis (JIA) is one 

of the most common rheumatological diseases of childhood. The 

central place in the problem of JIA belongs to the question of treat-

ment the timeliness and adequacy of which determine the disease 

prognosis and, in fact, the entire future of the child. Immunobio-

logical therapy can cause stable clinical and laboratory remission, 

as well as stop the further progression of structural changes, af-

fecting the pathogenetic link of idiopathic arthritis. But the lack 

of response to therapy or a decrease in its effectiveness remains a 

fairly common problem and, in many cases, can be caused by the 

immunogenicity of immunobiological drugs, especially in case of 

treatment with tumor necrosis factor inhibitors. Aim of the work: to 

study the level of antibodies to adalimumab in children with juve-

nile idiopathic arthritis at different stages of treatment for analysis 

of immunogenicity. Materials and methods. The concentration of 

antibodies to adalimumab in 80 serum samples from patients with 

JIA was studied and evaluated, treatment effectiveness and adverse 

events were analyzed in 56 patients with JIA at different stages of 

therapy. Two groups were identified. The first one included 24 pa-

tients who had at least a 6-month break in adalimumab adminis-

tration for non-medical reasons during which treatment was con-

tinued with methotrexate with periodic intra-articular injection of 

glucocorticoids. The level of antibodies to adalimumab was evalu-

ated before the break and 1 month after the reinitiation of adalim-

umab administration. The second group consisted of 32 children 

who continued adalimumab without a break during treatment. Dis-

ease activity was measured using JADAS-27. Antibodies to adali-

mumab were detected by enzyme-linked immunosorbent assay. 

Results. During the examination, an elevated level of antibodies to 

adalimumab was detected in 10 of 24 serum samples (42 %) before 

non-medical withdrawal in group I. Among the results of group II, 

elevated levels of antibodies to adalimumab were found in 12 sam-

ples, which was 38 %. The correlation analysis revealed direct sta-

tistically significant relationships of moderate strength between the 

level of antibodies to adalimumab and the indicator of inflamma-

tory activity on JADAS-27 (Spearman’s r = 0.39, p < 0.05), as well 

as between the level of antibodies and disease duration (Spearman’s 

r = 0.32, p < 0.05). Conclusions. Monitoring serum antibodies to 

adalimumab is informative for the correct interpretation of treat-

ment effectiveness and the course of the disease with immunobio-

logical treatment, as it may improve understanding of the clinical 

consequences of continued therapy, help prevent adalimumab im-

munogenicity, develop follow-up strategies and, as a result, can af-

fect a long-term outcome of treatment for JIA.

Keywords: juvenile idiopathic arthritis; adalimumab; antibodies 

to adalimumab; immunogenicity; TNF-α inhibitors
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Вступ
Запальні захворювання глотки значно поширені се-

ред населення і становлять близько 30 % усієї патології 

верхніх дихальних шляхів. На хворих цього профілю 

припадає значна частка амбулаторної практики як ото-

ларингологічного, так і педіатричного й терапевтично-

го профілю [1]. 

Серед двадцяти діагнозів, що найбільш часто встанов-

люються оториноларингологами, на цей діагноз припадає 

19–20 % випадків (за даними Medical Data Management). 

При цьому біль у горлі є одним з перших і провідних 

симптомів гострих респіраторних захворювань, серед 

яких найпоширенішим є гострий фарингіт (ГФ) [3, 4].

Найбільш частою причиною виникнення даного 

захворювання є віруси — у 85–95 % дорослих, 70 % ді-

тей віком 5–16 років і 95 % дітей віком < 5 років. Бакте-

рії, у тому числі β-гемолітичний стрептокок групи А, є 

причиною меншої кількості випадків: близько 10 % — 

у дорослих, близько 30 % — у дітей віком 5–15 років і 

близько 10 % випадків — у дітей віком < 5 років [5]. 
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Результати численних наукових досліджень, засно-

ваних на принципах доказової медицини, свідчать про 

необхідність уникати застосування антибіотиків при 

ГФ нестрептококової етіології [6].

Необґрунтована антибактеріальна терапія сприяє 

розвитку резистентності до антибіотиків, виникненню 

небажаних реакцій на ліки, а також здорожує лікуван-

ня хворих. 

Загальні принципи ведення таких пацієнтів вклю-

чають щадний режим з обов’язковим введенням додат-

кової рідини (її об’єм має у 1,5–2 рази перевищувати 

добову потребу), нестероїдні місцеві протизапальні 

препарати, симптоматичні засоби (жарознижуваль-

ні, анестетики, антисептики, топічні деконгестанти 

тощо), системні антибіотики застосовуються тільки в 

разі бактеріальних ускладнень [2, 7].

Варто зазначити, що системні нестероїдні протиза-

пальні засоби не охоплюють усього спектра механізмів 

формування больового синдрому, оскільки впливають 

виключно на метаболізм арахідонової кислоти. Альтер-
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Ефективність і безпечність застосування Зіпелор 
льодяників у дітей при лікуванні гострого фарингіту 

Резюме. Запальні захворювання глотки становлять близько 30 % від усієї патології верхніх дихальних шля-

хів. На таких хворих припадає значна частка амбулаторної практики як отоларингологічного, так і педіа-

тричного й терапевтичного профілю. При цьому біль у горлі є одним з перших і провідних симптомів гострих 

респіраторних захворювань, серед яких найпоширенішим є гострий фарингіт (ГФ). У 2022 році нами було об-

стежено й проліковано 30 дітей віком від 6 до 10 років, хворих на ГФ. Усі хворі діти приймали препарат Зіпелор 

льодяники як монотерапію у віковій дозі протягом 5–7 днів. Ефективність проведеного лікування була оцінена 

за зменшенням вираженості клінічних проявів захворювання, а також за динамікою даних бактеріологічного й 

цитологічного досліджень. Отримані нами результати свідчать про виражений позитивний вплив препарату 

Зіпелор льодяники на клінічний перебіг ГФ у дітей і стан місцевих механізмів захисту слизових оболонок. Пре-

парат Зіпелор льодяники при лікуванні ГФ у дітей віком 6–10 років має високу клінічну ефективність і безпеч-

ність, що вказує на можливість його застосування для амбулаторних і стаціонарних пацієнтів. 

Ключові слова: гострий  фарингіт; діти; місцеве лікування; Зіпелор льодяники



Том 18, № 1, 2023Здоров’я дитини,  ISSN 2224-0551 (print), ISSN 2307-1168 (online)26

Оригінальні дослідження / Original Researches

нативою лікування при цьому можуть бути препарати, 

що перекривають процес синтезу простагландинів і 

прозапальних цитокінів на початковому етапі розвитку 

запалення [5]. 

Саме таким препаратом є бензидаміну гідрохло-

рид, що належить до групи індазолів і має протизапаль-

ну, протинабрякову й знеболюючу та протимікробну 

дію [8]. Механізм йо го дії пов’язаний зі стабілізацією 

клітинних мембран та інгібуванням синтезу проста-

гландинів. Місцевоанестезуюча активність пов’язана 

зі структурними особливостями молекули бензидамі-

ну, подібної до місцевих анестетиків. Бензидамін до-

бре проникає в слизову оболонку і при місцевому за-

стосуванні проявляє виражений анестезуючий ефект 

на слизовій протягом 60 с, а тривалість аналгезії стано-

вить 1,5 год [9]. Тому в нас викликала клінічний інтерес 

нова форма бензидаміну гідрохлориду у вітчизняному 

лікарс ькому засобі Зіпелор льодяники виробництва 

компанії «Фармак» і застосування його в дитячому віці 

при лікуванні гострих запальних захворювань глотки.

Метою нашого клінічного дослідження була оцінка 

ефективності, безпечності й переносимості препарату 

для місцевого заст осування Зіпелор льодяники при лі-

куванні дітей з гострим фарингітом. 

Матеріали та методи 
Клініко-лабораторне дослідження пацієнтів було 

проведено на клінічній базі кафедри дитячої отори-

ноларингології, аудіології та фоніатрії Національного 

університету охорони здоров’я України імені П.Л. Шу-

пика. 

Протягом 2022 року нами було обстежено й пролі-

ковано 30 хворих пацієнтів дитячого віку з ГФ, які пе-

ребували на амбулаторному лікуванні в лор-відділенні 

Національної дитячої спеціалізованої лікарні «Охмат-

дит». Хлопчиків було 18, дівчаток — 12. Віковий діапа-

зон дітей був від 6 до 10 років, середній вік — 6,9 ± 0,7 

року. Середня тривалість захворювання на ГФ у дітей 

становила 4,80 ± 0,12 дня. 

Критеріями включення пацієнтів у клінічне дослі-

дження були: легкий або середній ступінь тяжкості го-

строго фарингіту; згода пацієнта брати участь у дослі-

дженні й виконувати його вимоги; хлопчики і дівчатка 

віком від 6 до 10 років. Усі пацієнти в період лікування 

ГФ приймали монотерапію препаратом Зіпелор льо-

дяники виробництва компанії «Фармак» у віковій дозі 

протягом 5–7 днів. 

Ефективність проведеної терапії була оцінена за 

зменшенням вираженості клінічних проявів захворю-

вання, а також за динамікою даних бактеріологічного й 

цитологічного досліджень.

Переносимість і безпечність препарату оцінювалась 

на підставі суб’єктивних відчуттів, про які повідомляв 

пацієнт, а також об’єктивних даних, отриманих у про-

цесі лікування. Враховувалась динаміка лабораторних 

показників, а також частота виникнення й характер 

побічних реакцій у хворих після застосування препа-

рату.

 Дослідження включало наступні етапи: скринінг 

(період набору пацієнтів) і період лікування (по 1 льо-

дянику 3 рази/добу 5–7 днів). Для аналізу й обстеження 

хворих були використані клінічні й лабораторні методи.

Суб’єктивне обстеження: скарги пацієнта (біль у гор-

лі, відчуття сухості в горлі, відчуття першіння в горлі).

Об’єктивне обстеження: фарингоскопія (ступінь 

гіперемії, набряк, зернистість слизової оболонки, на-

явність і характер нашарувань).

Вираженість показників у балах оцінювалась за 

наступною шкалою: 0 — відсутність ознаки, 1 — по-

мірний ступінь, 2 — середній ступінь, 3 — сильний 

ступінь. 

Мікробіологічні дослідження. Досліджуваний мате-

ріал — мазки, взяті стерильними ватними тампонами 

із задньої стінки глотки, засівалися в основному на 

живильне середовище — 5% кров’яний агар, а також 

на додаткові поживні середовища: жовтково-сольо-

вий агар, агар Ендо і агар Сабуро. Посіви поміщали в 

термостат при температурі 37 °С для подальшого куль-

тивування, середовища з бактеріальними посівами пе-

реглядали після 18–24-годинної інкубації, а середови-

ще Сабуро — після 48–72-годинної інкубації. Оцінка 

кількісного зростання мікроорганізмів виражалася в 

ступені зростання культури мікроорганізму з I по IV 

(< 5 • 10 колонієутворюючих одиниць (КУО) на там-

пон), що свідчить про етіологічну роль мікроорганізму 

у формуванні запального процесу, а I (< 1 • 10 КУО на 

тампон) і II (< 2,5 • 10 КУО на тампон) ступінь свід-

чили про носійство. Мікроорганізми ідентифікува-

ли за біохімічними властивостями до рівня роду або 

виду відповідно до міжнародного визначення бактерій 

 Берджи. 

Цитологічне дослідження зі слизової оболонки ділянки 

запалення глотки. З матеріалу, взятого натще стерильни-

ми тампонами із задньої стінки глотки хворого, готува-

ли мазки, фіксували й забарвлювали за Романовським. 

У мазках з урахуванням загальноприйнятих рекоменда-

цій визначали такі формені елементи, як клітини епіте-

лію, нейтрофільні лейкоцити й лімфоцити.

Статистична обробка матеріалу була проведена з 

використанням методу кутового перетворення за Фі-

шером.

Результати та обговорення
При об’єктивному обстеженні дітей, хворих на ГФ, 

такі симптоми, як гіперемія, набряк і зернистість сли-

зової оболонки задньої стінки глотки, у перший день 

лікування спостерігалися практично в більшості паці-

єнтів. Дані клінічної картини ГФ у дітей групи спосте-

реження до і після лікування подані на рис. 1.

Результати аналізу вираженості суб’єктивних скарг 

пацієнтів із ГФ, що була оцінена в балах до і після про-

веденого лікування, подано на рис. 2. 

За результатами клінічного спостереження хворих 

дітей із ГФ, гіперемія слизової оболонки задньої стін-

ки глотки вірогідно зменшувалася або практично була 

відсутня на 2-гу — 3-тю добу лікування. У цілому при 

оцінці клінічної ефективності локальної терапії 27 

пацієнтів із 30 дітей групи спостереження відзначили 

дуже добру переносимість терапії і значне поліпшення 

вже на 2-гу — 3-тю добу лікування.
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За результатами мікробіологічних досліджень зі 

слизової задньої стінки глотки встановили, що в дітей, 

хворих на ГФ, виділялися мікробні асоціації, зокрема 

мікроорганізми сімейства Streptococcae (Streptococcus 

рyogenes, Streptococcus spр.), непатогенні штами 

(S.viridans, коки роду Neisseria) і мікроорганізми сімей-

ства Micrococcae (Staphylococcus aureus), а також були 

висіяні гриби роду Candida. Дані аналізу мікрофлори в 

дітей, хворих на ГФ, до і після проведеного лікування 

подані на рис. 3. 

Після проведеного лікування в дітей, хворих на ГФ, 

етіологічно значущі види мікроорганізмів висівали в 

кількості від < 1 • 10 КУО/тампон до < 2,5 • 10 КУО/

тампон, що відповідало I і II ступеням зростання. Да-

ний кількісний показник у пацієнтів оцінюється ви-

ключно як носійство. 

За даними щодо змін мікробіоценозу задньої стін-

ки глотки після застосування місцево препарату Зіпе-

лор льодяники було встановлено, що даний препарат 

сприяє вірогідному відновленню мікробіоценозу ро-

тоглотки за рахунок зменшення кількості патогенної 

та умовно-патогенної флори (бензидамін проявляв 

бактерицидну й фунгіцидну дію), а також збільшення 

кількості індигенної нормофлори.

При цитологічному дослідженні слизової оболонки 

задньої стінки глотки було встановлено, що застосу-

вання препарату Зіпелор льодяники сприяє вірогідно-

му зниженню числа нейтрофільних лейкоцитів і збіль-

шенню кількості епітеліальних клітин (рис. 4).

Переносимість препарату Зіпелор льодяники при 

місцевому його застосуванні в усіх хворих пацієнтів 

групи спостереження була доброю, і в жодному клініч-

ному випадку побічних дій та алергічних реакцій нами 

зафіксовано не було.

Усі пацієнти, які були залучені до клінічного до-

слідження, відзначали зручність застосування і добрі 

органолептичні властивості препарату Зіпелор льодя-

ники, відсутність побічних явищ, відмінний дизайн 

упаковки. 

Рисунок 1. Дані фарингоскопії дітей, 

хворих на ГФ, до і після лікування

Примітка: p < 0,05 — різниця вірогідна.
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Рисунок 2. Суб’єктивні скарги дітей, 

хворих на ГФ, до і після лікування

Примітка: p < 0,05 — різниця вірогідна.
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Рисунок 3. Результати дослідження мікрофлори 

задньої стінки глотки в дітей, хворих на ГФ, 

до і після проведеного лікування

Примітка: p < 0,05 — різниця вірогідна.
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Рисунок 4. Дані цитологічного аналізу в дітей, 

хворих на ГФ, до і після лікування

Примітка: p < 0,05 — різниця вірогідна.
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Висновки
Отже, аналіз даних щодо ефективності лікування 

ГФ препаратом Зіпелор льодяники у вигляді моноте-

рапії в дітей віком 6–10 років показав достатньо ви-

сокий клінічний ефект і добру переносимість терапії. 

Зниження кількості нейтрофілів і збільшення епіте-

ліальних клітин за результатами цитологічного дослі-

дження в дітей групи спостереження розглядається як 

індикатор зменшення запального процесу й посилення 

регенерації епітелію слизової оболонки ротової части-

ни глотки. 

Отримані нами результати даного клінічного до-

слідження свідчать про виражений позитивний вплив 

препарату Зіпелор льодяники на клінічний перебіг за-

хворювання ГФ у дітей і стан місцевих механізмів за-

хисту слизових оболонок.

 Препарат Зіпелор льодяники при лікуванні ГФ 

у дітей віком 6–10 років має високу клінічну ефек-

тивність і безпечність, що вказує на можливість 

його застосування для амбулаторних і стаціонарних 

пацієнтів. 

Усе вищевикладене дозволяє рекомендувати препа-

рат Зіпелор льодяники для лікування не тільки ГФ, але 

й інших запальних процесів ротової частини глотки — 

тонзилітів, фарингітів, стоматитів і гінгівітів, особливо 

в тих випадках, коли захворювання супроводжується 

не тільки больовим симптомом, але й вираженими 

запальними змінами слизових оболонок і лімфоїдної 

тканини глотки. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність ко                                                                                               нфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.
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Effectiveness and safety of Zipelor lozenges in children 
in the treatment of acute pharyngitis

Abstract. Inflammatory diseases of the pharynx account for 

about 30 % of all pathology of the upper respiratory tract. Such pa-

tients make up a significant share of outpatient practice, both oto-

laryngological, pediatric and therapeutic. At the same time, sore 

throat is one of the first and leading symptoms of acute respiratory 

diseases among which acute pharyngitis is the most common. In 

2022, we examined and treated 30 children aged 6 to 10 years with 

acute pharyngitis. All of them received monotherapy with Zipelor 

lozenges in an age-appropriate dose for 5–7 days. The effective-

ness of the treatment was evaluated by reducing the severity of 

clinical manifestations of the disease, as well as by the dyna mics 

of bacteriological and cytological data. The results obtained by us 

indicate a pronounced positive effect of Zipelor lozenges on the 

clinical course of acute pharyngitis in children and the state of local 

mechanisms of mucous membrane protection. Zipelor lozenges in 

the treatment of acute pharyngitis in children aged 6–10 years has 

high clinical effectiveness and safety, which indicates the possibility 

of its use for outpatients and inpatients.

Keywords: acute pharyngitis; children; local treatment; Zipelor 

lozenges
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Introduction
Atopic dermatitis (AD) is a chronic, relapsing eczema. 

Although AD occurs mainly in children, it greatly affects the 

life of the whole family [1, 2].

Today, we assess the burden of the disease on the child 

and the family as a whole through the assessment of qua-

lity of life [3–5]. AD directly impacts daily activities via dis-

comforts due to skin symptoms, sleeping habits, and causes 

higher levels of depression, stress and fatigue [6–8]. Chronic 

skin disease is also associated with skin defects — stigma, 
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which in a certain way affect the relationships between chil-

dren in the children’s team.

The difficulties associated with the care and treatment 

of a child with AD also strongly affect the family’s quality 

of life: parents often experience stress, frustration, fatigue, 

especially due to poor response to therapy and new relapses 

[9–11].

The Family Dermatology Life Quality Index (FDLQI) 

is a questionnaire designed for adult family members (aged 

16 years and older) or caregivers of a child with any skin di-

UDС 616.5-002.2 DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0551.18.1.2023.1554

O. Mozyrska
Bogomolets National Medical University, Kyiv, Ukraine

Study of the impact of atopic dermatitis 
in children on the quality of life of families

Abstract. Background. Atopic dermatitis is a chronic, relapsing eczema. Although atopic dermatitis occurs mainly 

in children, it greatly affects the life of the whole family. The purpose was to assess the quality of life of the families of 

children with atopic dermatitis and to study the correlation between the severity of atopic dermatitis and the quality of 

life of family members according to the Family Dermatology Life Quality Index (FDLQI) questionnaire. Materials and 
methods. The study included 104 patients with atopic dermatitis aged 6 months to 17 years (median of 6 [3; 9] years) who 

were treated at the Allergy Department of the Kyiv City Children’s Clinical Hospital 2. Clinical parameters included age, 

sex of the patients, disease duration and severity of atopic dermatitis. The latter was assessed by the SCORing for Atopic 

Dermatitis (SCORAD) tool. Spearman’s rank correlation index was used for analysis of correlation between FDLQI and 

SCORAD indicators. Р < 0.05 was considered statistically significant. Results. The quality of life of the family of 104 

children with atopic dermatitis was assessed using the FDLQI questionnaire. Four parents (3.8 %) reported no impact of 

the disease on the family’s quality of life, 65 (62.5 %) — a mild effect, 34 (32.7 %) — a moderate impact, parents of 1 

patient (1.0 %) noted a very large effect. The average FDLQI was 6.4 ± 2.8. There was a correlation between the FDLQI 

and the SCORAD severity index (Ro = 0.714, p < 0.01). In the subgroup of children under 4 years of age, a strong 

correlation between the FDLQI and the SCORAD was found (Ro = 0.789, p < 0.01). Child’s age and disease duration 

were not associated with the quality of life score (Ro = –0.011, p > 0.05 and Ro = 0.076, p > 0.05, respectively). In the 

subgroup of children aged 4–17 years, a strong positive correlation of FDLQI and the SCORAD was also determined 

(Ro = 0.714, p < 0.01). The age of the children and the duration of the disease were not related to the quality of life score 

(Ro = –0.011, p > 0.05 and Ro = –0.027, p > 0.05, respectively), although in the subgroup of younger children (4–7 

years) we noted a tendency towards a greater influence of the disease on the family’s quality of life. Conclusion. In this 

study, most parents of children with atopic dermatitis reported a mild to moderate impact of the disease on their quality of 

life. The FDLQI of family members correlated with the severity of atopic dermatitis.

Keywords: atopic dermatitis; quality of life; questionnaire; children
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sease, particularly AD [12]. It is self-explanatory and can be 

filled out by parents without the need for detailed explana-

tion. Filling out the questionnaire takes two to three minutes.

The purpose was to assess the quality of life of the family 

of children with AD and to study the correlation between 

the severity of AD and the quality of life of family members 

according to the FDLQI questionnaire.

Materials and methods
The study included 104 patients with AD aged 6 months 

to 17 years (median of 6 [3; 9] years) who were treated at 

the Allergy Department of the Kyiv City Children’s Clini-

cal Hospital 2, 54 boys (51.9 %) and 50 girls (48.1 %). This 

study was approved by the ethics commission of Bogomolets 

National Medical University (Protocol No. 2 dated Octo-

ber 21, 2020), all patients/parents of sick children gave in-

formed consent to participate. AD was diagnosed according 

to the Hanifin and Rajka criteria.

Clinical parameters of the patients included age, sex, 

disease duration and severity of AD. The severity of AD was 

assessed by the SCORing for Atopic Dermatitis (SCORAD) 

tool. The median severity index was 30 [26; 55].

Inclusion criteria were age 6 months to 17 years, dura-

tion of AD more than 1 year. Exclusion criteria were treat-

ment with systemic corticosteroids within the past 4 weeks, 

presence of any other dermatologic disease within the past 

4 weeks, severe systemic disease or malignancy, psychiatric 

disorder, and psychomotor impairment.

To conduct the survey, permission to use the FDLQI 

questionnaire in children was obtained from the author, 

professor A.Y. Finlay (University of Wales College of Medi-

cine, Cardiff, UK) [11].

The total score is calculated by summing the scores for 

each question, resulting in a maximum of 30 and a mini-

mum of 0.

The questions are designed to be completed with a one-

month recall period.

Evaluation of each question:

— Not at all/not relevant = 0.

— A little = 1.

— Quite a lot = 2.

— Very = 3.

— Not applicable = 0.

— Unanswered questions = 0.

The Family Dermatology Life Quality 
Index

1. Over the last month, how much emotional distress 

have you experienced due to your relative/partner’s skin di-

sease (e.g., worry, depression, embarrassment, frustration)?

Not at all/Not relevant ‪ A little ‪ Quite a lot ‪ Very much ‪
2. Over the last month, how much has your relative/

partner’s skin disease affected your physical well-being (e.g., 

tiredness, exhaustion, contribution to poor health, sleep/

rest disturbance)?

Not at all/Not relevant ‪ A little ‪ Quite a lot ‪ Very much ‪
3. Over the last month, how much has your relative/part-

ner’s skin disease affected your personal relationships with 

him/her or with other people?

Not at all/Not relevant ‪ A little ‪ Quite a lot ‪ Very much ‪

4. Over the last month, how much have you been having 

problems with other peoples’ reactions due to your relative/

partner’s skin disease (e.g., bullying, staring, need to explain 

to others about his/her skin problem)?

Not at all/Not relevant ‪ A little ‪ Quite a lot ‪ Very much ‪
5. Over the last month, how much has your relative/part-

ner’s skin disease affected your social life (e.g., going out, 

visiting or inviting people, attending social gatherings)?

Not at all/Not relevant ‪ A little ‪ Quite a lot ‪ Very much ‪
6. Over the last month, how much has your relative/part-

ner’s skin disease affected your recreation/leisure activities 

(e.g., holidays, personal hobbies, gym, sports, swimming, 

watching TV)?

Not at all/Not relevant ‪ A little ‪ Quite a lot ‪ Very much ‪
7. Over the last month, how much time have you spent 

on looking after your relative/partner (e.g., putting on 

creams, giving medicines or looking after their skin)?

Not at all/Not relevant ‪ A little ‪ Quite a lot ‪ Very much ‪
8. Over the last month, how much extra housework have 

you had to do because of your relative/partner’s skin disease 

(e.g., cleaning, vacuuming, washing, cooking)?

Not at all/Not relevant ‪ A little ‪ Quite a lot ‪ Very much ‪
9. Over the last month, how much has your relative/part-

ner’s skin disease affected your job/study (e.g., need to take 

time off, not able to work, decrease in the number of hours 

worked, having problems with people at work)?

Not at all/Not relevant ‪ A little ‪ Quite a lot ‪ Very much ‪
10. Over the last month, how much has your relative/

partner’s skin disease increased your routine household 

expenditure (e.g., travel costs, buying special products, 

creams, cosmetics)?

Not at all/Not relevant ‪ A little ‪ Quite a lot ‪ Very much ‪
©MKA Basra, A.Y. Finlay, Cardiff University, 2005

The higher the indicator, the more the quality of life de-

teriorates. The questionnaire can also be expressed as a per-

centage of the maximum possible score of 30.

If one question is left unanswered, it was scored as 0 and 

marks were summed and expressed as usual with a maxi-

mum of 30.

If two or more questions were unanswered, the ques-

tionnaire was not evaluated. If two or more answer options 

were marked, then the answer option that scored the hi-

ghest number of points was recorded. If the answer is be-

tween two marks, the lower of the two scoring options was 

recorded.

Spearman’s rank correlation index was used for cor-

relation analysis of FDLQI and SCORAD indicators. A 

 p-value < 0.05 was considered statistically significant.

Results
The quality of life of the family of patients with AD was 

assessed using the FDLQI questionnaire among parents of 

104 children. Four parents (3.8 %) reported no impact of 

the disease on the family’s quality of life, 65 (62.5 %) noted 

a small effect, moderate impact was reported for 34 children 

(32.7 %), very large effect — for 1 (0.1 %) patient (Table 1, 

Fig. 1). The average FDLQI was 6.4 ± 2.8. Among the inter-

viewed parents, 83 mothers (79.8 %) and 21 fathers (20.2 %) 

filled out the questionnaire.
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In the subgroup of children under 4 years of age, a strong 

correlation between the FDLQI and the SCORAD was 

found (Ro = 0.789, p < 0.01). Children’s age and disease 

duration were not associated with the quality of life score 

(Ro = –0.011, p > 0.05 and Ro = 0.076, p > 0.05, respec-

tively).

In the subgroup of children aged 4–17 years, a strong 

positive correlation of FDLQI and the SCORAD was also 

determined (Ro = 0.714, p < 0.01). The age of the children 

and the duration of the disease were not related to the qua-

lity of life score (Ro = –0.011, p > 0.05 and Ro = –0.027, 

p > 0.05, respectively), although in the subgroup of younger 

children (4–7 years) we noted a tendency towards a greater 

influence of the disease on the family’s quality of life.

In children with mild severity of AD according to the 

SCORAD, the average FDLQI was 4.3 ± 1.7 points (n = 16), 

which indicates a weak influence of AD on the quality of life 

of family members. In children with a moderate AD severity, 

the FDLQI was 6.4 ± 1.7 points (n = 34) showing an ave-

rage impact of the disease on the quality of life. The average 

FDLQI in the group of children with severe AD (n = 21) was 

9.6 ± 2.6 also indicating a moderate effect of the disease on 

the quality of life of parents (Fig. 2).

Discussion
In this study, the quality of life of families in children 

with AD was studied. The results of the questionnaire were 

quite diverse and correlated to a large extent with the severity 

of the disease. According to the results of the survey, parents 

of 3.8 % of children reported no impact of the disease on the 

family’s quality of life, 62.5 % of parents reported a small 

impact on the quality of life, moderate impact was reported 

in 32.7 %, very large impact — in 1.0 %. It should be noted 

that some questionnaires were filled out by the mother, and 

some by the father, which in a certain way could affect the 

results — the heterogeneity of the answers. In our opinion, 

the father may define the burden of the disease as less severe, 

but this is difficult to verify.

There was a correlation between the FDLQI and the 

SCORAD (Ro = 0.714, p < 0.01). The answers to the ques-

tions of the FDLQI questionnaire were analyzed. The ma-

jority of respondents answered “Not at all” (0 points) and 

“A little” (1 point) to the question about the impact of the 

child’s illness on relationships with other people (No. 3), 

the reaction of other people to the child’s skin problems 

(No. 4), about the impact on social life (No. 5), entertain-

ment/leisure (No. 6) and work and study (No. 9). This may 

be related to the cultural and socio-psychological characte-

Table 1. Distribution of FDLQI score

Score
Respondents

n %

0–1 = does not affect family life 4 3.8

2–6 = little effect 65 62.5

7–12 = moderate effect 34 32.7

13–18 = very big effect 1 1.0

19–30 = an extremely large effect 0 0

Figure 1. Distribution of children (%) depending 

on the result of the FDLQI questionnaire
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Figure 2. Average FDLQI score in subgroups 

depending on AD severity
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ristics of the population, which was the reason for assessing 

the impact of AD on the family’s quality of life as moderate.

In previous studies it was demonstrated that parents of 

affected children may experience sleep disturbances, fee-

lings of guilt, blame, worry, and frustration as a consequence 

of their child’s skin disorder [13–17]. It is described in the 

study of Gieler et al. [18] that single mothers of children 

with AD had higher levels of stress than single mothers of 

healthy children. Extra time required to care for a child 

with AD can be a burden for families [13]. In the study of 

Ražnatović Ðurović M., where Dermatitis Family Impact 

questionnaire was used, poorer quality of life of parents was 

associated with female gender, younger age of children and 

more severe AD [19]. In a similar study of a younger age 

group (0–4 years) [20], parents had poorer quality of life if 

their infants had more severe, concomitant atopic disease or 

family history of atopy. One study demonstrated that chil-

dren’s AD had a more significant influence on quality of life 

of mothers than that of fathers (mean FDLQI 17.1 ± 5.3 vs. 

14.7 ± 5.8 points; p < 0.001) [21]. When studying the impact 

of AD using the Dermatitis Family Impact questionnaire, it 

was shown that chronicity of the AD showed negative asso-

ciation with DFIQ (p < 0.001) [22].

Conclusions
In this study, most parents of children with atopic der-

matitis reported a mild to moderate impact of the disease 

on their quality of life. The FDLQI of family members cor-

related with the severity of atopic dermatitis. Therefore, 

FDLQI questionnaire in the Ukrainian version is a reliable 

tool for assessing the quality of life of families of pediatric 

patients with atopic dermatitis.
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Вивчення впливу атопічного дерматиту в дітей на якість життя сімей

Резюме. Актуальність. Атопічний дерматит — це хронічне 

рецидивуюче захворювання шкіри. Хоча атопічний дерматит 

зустрічається переважно в дітей, він сильно впливає на життя 

всієї родини. Мета: оцінити якість життя сім’ї дітей з атопіч-

ним дерматитом та вивчити кореляцію між тяжкістю атопіч-

ного дерматиту та якістю життя членів сім’ї за опитувальни-

ком Family Dermatology Life Quality Index (FDLQI). Мате-
ріали та методи. У дослідження були включені 104 пацієнти з 

атопічним дерматитом віком від 6 місяців до 17 років (медіана 

6 [3; 9] років) з алергологічного відділення Київської міської 

дитячої клінічної лікарні № 2. Клінічні показники включали 

вік, стать, тривалість захворювання та тяжкість атопічного 

дерматиту. Останню оцінювали за індексом SCORAD. Для 

кореляційного аналізу показників FDLQI та SCORAD ви-

користовували індекс рангової кореляції Спірмена. P < 0,05 

вважалося статистично значущим. Результати. За допомогою 

опитувальника FDLQI оцінено якість життя сімей 104 паці-

єнтів з атопічним дерматитом. Четверо батьків (3,8 %) пові-

домили про відсутність впливу захворювання на якість життя 

сім’ї, 65 (62,5 %) — про незначний вплив, 34 (32,7 %) — по-

мірний, батьки 1 пацієнта (1,0 %) вказали на дуже великий 

ефект. Середня оцінка за опитувальником FDLQI стано-

вила 6,4 ± 2,8 бала. Спостерігалася кореляція між показни-

ком FDLQI та індексом тяжкості за SCORAD (Ro = 0,714, 

p < 0,01). У підгрупі дітей віком до 4 років виявлено сильний 

кореляційний зв’язок між параметрами FDLQI та SCORAD 

(Ro = 0,789, р < 0,01). Вік дітей та тривалість захворювання не 

були пов’язані з оцінкою якості життя (Ro = –0,011, p > 0,05 

та Ro = 0,076, p > 0,05 відповідно). У підгрупі дітей віком 4–17 

років також встановлено сильний позитивний кореляційний 

зв’язок показників FDLQI та SCORAD (Ro = 0,714, p < 0,01). 

Вік дітей та тривалість захворювання не були пов’язані з 

оцінкою якості життя (Ro = –0,011, p > 0,05 та Ro = –0,027, 

p > 0,05 відповідно), хоча в підгрупі дітей молодшого віку 

(4–7 років) відзначено тенденцію до більшого впливу хворо-

би на якість життя сім’ї. Висновок. У цьому дослідженні біль-

шість батьків дітей з атопічним дерматитом повідомили про 

легкий або помірний вплив захворювання на якість їхнього 

життя. Показник FDLQI членів родини корелював із ступе-

нем тяжкості атопічного дерматиту.

Ключові слова: атопічний дерматит; якість життя; анкета; 
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Вступ
Здоров’я дітей є комплексною ознакою загально-

го благополуччя суспільства. Дані сучасних дослі-

джень свідчать про тенденцію до зниження показників 

здоров’я дітей в Україні [1, 2]. Раціональне харчування 

має вирішальне значення для здоров’я, працездатнос-

ті, опірності організму до впливу факторів довкілля, є 

необхідною умовою формування адекватної імунної 

відповіді, нормального стану здоров’я дітей на всіх ві-

кових етапах їх розвитку й одним з основних факторів, 
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відповідальних за збереження здоров’я дитячого насе-

лення [3–6].

Неадекватне харчування, що включає як недостатнє і 

незбалансоване, так і надмірне, справляє значний вплив 

на всі аспекти розвитку дитячого організму [6–9, 10–21]. 

Періоди найшвидшого розвитку та диференціації струк-

тур головного мозку є часом найбільших потреб в осно-

вних класах нутрієнтів, які прямо та опосередковано 

впливають на функції організму [2, 22–34]. У дошкіль-

ному віці невідповідне потребам організму харчування 
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Нутритивне забезпечення дітей дошкільного віку 
з порушеннями психомоторного розвитку

Резюме. Актуальність. Діти з порушеннями психомоторного розвитку є вразливими до нутритивних дефі-

цитів, що призводить до суттєвого ускладнення їх реабілітації. Мета дослідження: виявлення нутритивних 

дефіцитів у дітей дошкільного віку з порушеннями психомоторного розвитку шляхом аналізу їхнього раціо-

ну харчування, встановлення наявності зв’язку між виявленими нутритивними дефіцитами, статтю дітей 

та психомоторними порушеннями з метою поліпшення ефективності реабілітації. Матеріали та методи. 
Проаналізовано раціон харчування 53 дітей дошкільного віку з порушеннями психомоторного розвитку за до-

помогою анкет «Харчова поведінка дитини» з подальшим їх аналізом ліцензованою комп’ютерною програмою 

Dietplan 7. Статистична обробка здійснювалася із використанням параметричного і кореляційного аналізу. 

Результати дослідження. Визначено порушення харчової поведінки дітей з психомоторними розладами у ви-

гляді відмови споживати низку корисних продуктів харчування, віддаючи перевагу іншим, зокрема напівфабри-

катам, фастфуду, копченим продуктам, багатим на сіль та цукор, спеції. Раціон більшості обстежених дітей 

був незбалансованим за вмістом основних нутрієнтів, вітамінів та мінералів — виявлено надлишок білків, жи-

рів та калорій, численні поєднані вітамінно-мінеральні дефіцити. Встановлено наявність вірогідної кореляції 

між добовим споживанням нутрієнтів та неврологічною патологією, найбільш вираженою у підгрупах дітей 

із затримкою психомовного розвитку. Висновки. У харчовому раціоні багатьох дітей із порушеннями психомо-

торного розвитку мали місце нездорові патерни харчування, притаманні західній дієті. У них виявлені численні 

дефіцити добового споживання основних нутрієнтів, у тому числі вітамінів та мінералів, що мало вірогідну 

кореляцію з неврологічними розладами. З метою поліпшення ефективності реабілітації дітей з порушеннями 

психомоторного розвитку доцільним є мультидисциплінарний підхід із залученням дієтолога для персоніфіко-

ваної корекції харчування дитини.

Ключові слова: діти дошкільного віку; нутритивне забезпечення; розлади аутистичного спектра; затрим-

ка психомовного розвитку; синдром дефіциту уваги з гіперактивністю
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призводить до сповільнення фізичного та нервово-пси-

хічного розвитку, виникнення труднощів із навчанням 

та порушень поведінки, проблем з концентрацією уваги, 

затримки формування соціальних навичок, низької ака-

демічної успішності, зумовлює підвищений ризик захво-

рюваності [3, 4, 6, 8, 9, 35–42]. За даними досліджень, в 

Україні харчовий раціон дітей загалом незбалансований, 

містить надлишок калорій, білків та недостатню кіль-

кість мікроелементів і вітамінів [4].

Через знижене надходження вітамінів з продуктами 

харчування значно почастішали випадки виникнення 

гіповітамінозів із субклінічною картиною, які мають 

особливо несприятливий вплив на дітей із порушення-

ми психомоторного розвитку [31].

Згідно з даними літератури, діти з порушеннями 

психомоторного розвитку відрізняються особливою 

вразливістю до дефіцитів нутритивного забезпечення, 

що зумовлено особливостями їхньої харчової поведін-

ки і призводить до суттєвого ускладнення їх реабілітації 

[32–34, 38, 39, 43]. Однією із таких нозологій є розлади 

аутистичного спектра (РАС) — група порушень розви-

тку нервової системи, що характеризуються загальни-

ми симптомами, пов’язаними з розладами соціальної 

взаємодії, комунікації та поведінки (стереотипність, 

обмеженість дій та інтересів) [43–46].

Останніми роками спостерігається збільшення 

кількості дітей з ознаками затримки психомовного 

розвитку (ЗПМР), що включає порушення мовлен-

ня, недостатність словникового запасу, труднощі ро-

зуміння звукової структури слова та неможливість її 

запам’ятовування, нерозуміння простих інструкцій, 

нестійкість уваги, труднощі з її концентрацією та фраг-

ментарність сприйняття подразників, порушення зо-

рової, слухової та слухомовної пам’яті, а також розлади 

словесно-логічного мислення [43, 47].

Ще однією патологією, що призводить до порушень 

психомоторного розвитку у дітей, є синдром дефіциту 

уваги з гіперактивністю (СДУГ), що проявляється не-

здатністю дитини утримувати увагу на дрібних деталях, 

частими помилками через неуважність та необереж-

ність, нездатністю дотримуватися інструкцій, відво-

ліканням на сторонні подразники, забудькуватістю, 

балакучістю, ігноруванням соціальних обмежень [43, 

48–50].

Широко застосовуваним через труднощі із 

об’єктивізацією та відсутність явних клінічних ознак 

ураження ЦНС є термін «мінімальна мозкова дисфунк-

ція» (ММД). До основних скарг батьків таких пацієн-

тів входять порушення поведінки, розгальмованість, 

підвищена збудливість, імпульсивність, знижений са-

моконтроль, агресивні прояви стосовно однолітків та 

батьків, порушення уваги, проблеми із її концентраці-

єю, гіперактивність [43, 51].

Мета дослідження: виявлення нутритивних дефі-

цитів у дітей дошкільного віку з порушеннями психо-

моторного розвитку шляхом аналізу їхнього раціону 

харчування, встановлення наявності зв’язку між ви-

явленими нутритивними дефіцитами, статтю дітей та 

психомоторними порушеннями з метою поліпшення 

ефективності реабілітації. 

Матеріали та методи
У дослідження включені 53 дитини віком 3–7 ро-

ків, пацієнти неврологічного відділення лікарні Свя-

того Миколая м. Львова і вихованці навчально-розви-

вального Монтессорі-центру «Сонячний промінчик» з 

порушеннями психомоторного розвитку. Особливості 

харчової поведінки дітей оцінювалися за допомогою 

спеціально розробленої анкети «Харчова поведінка 

дитини». Добове споживання нутрієнтів визначалось 

на підставі вивчення триденного раціону харчування 

(два робочих та один вихідний день) із застосуван-

ням ліцензованої комп’ютерної програми Dietplan 7, 

розробленої британською компанією Forestfield Soft-

ware Limited (Horsham, UK) (користувацька угода 

від 30.07.2019). Отримані дані порівнювалися із нор-

мативними значеннями, вказаними у Recommended 

Daily Allowances (Eurocomission directive 2008/100/EC), 

Dietary Guidelines for Americans (U.S. Department of 

Health and Human Services, Office of Disease Prevention 

and Health Promotion), 2010, та наказі МОЗ України 

№ 1073 «Про затвердження Норм фізіологічних по-

треб населення України в основних харчових речо-

винах і енергії» від 03.09.2017 [52–54]. Статистична 

обробка включала розрахунки із використанням па-

раметричного і кореляційного аналізу. Кореляційний 

аналіз містив визначення коефіцієнта рангової коре-

ляції Спірмена з визначенням сили і напрямку коре-

ляції для виявлення зв’язку між нутритивними дефі-

цитами в раціоні дітей, їх статтю та неврологічними 

порушеннями. Для статистичної обробки викорис-

тана комп’ютерна програма «Біостат». Дослідження 

було виконано відповідно до принципів Гельсінської 

декларації. Протокол дослідження було затверджено 

комісією з питань етики наукових досліджень, експе-

риментальних розробок і наукових творів ЛНМУ імені 

Данила Галицького (протокол № 1 засідання комісії 

від 21.01.2019 р.). На проведення дослідження було 

отримано інформовану згоду батьків дітей (або їхніх 

опікунів).

Результати дослідження 
Обстежувана група складалася із 53 дітей віком 

3–7 років, з них 37 хлопчиків (69,8 %) та 16 дівчаток 

(30,2 %) із порушеннями психомоторного розвитку. 

З них із затримкою психомовного розвитку було 22 

хлопчики (59,5 %) та 7 дівчаток (43,8 %), з розладами 

аутистичного спектра — 7 хлопчиків (18,9 %) та 4 ді-

вчинки (25 %), з синдромом дефіциту уваги з гіперак-

тивністю — 5 хлопчиків (13,5 %) та 4 дівчинки (25 %), 

з мінімальною мозковою дисфункцією — 3 хлопчики 

(8,1 %) та 1 дівчинка (6,3 %).

Середній вік хлопчиків обстежуваної групи стано-

вив 3,90 ± 1,06 року, дівчаток — 4,60 ± 1,51 року; се-

редній вік хлопчиків із ЗПМР дорівнював 3,82 ± 1,01 

року, дівчаток із ЗПМР — 4,57 ± 1,50 року; середній вік 

хлопчиків із РАС — 3,90 ± 1,22 року, дівчаток із РАС — 

3,75 ± 1,07 року; середній вік хлопчиків зі СДУГ — 

4,00 ± 1,41 року, дівчаток — 5,25 ± 2,06 року; середній 

вік хлопчиків з ММД — 3,70 ± 1,16 року, вік єдиної ді-

вчинки з ММД становив 5 років.
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За результатами аналізу анкети «Харчова пове-

дінка дитини» встановлено, що у хлопчиків із ЗПМР 

харчування більшості з них (17 дітей — 77,3 %) батьки 

оцінювали як регулярне, 18,2 % дітей (4 дитини) — як 

нерегулярне. Оцінки якості харчування батьками роз-

ділилися порівну: батьки половини дітей (11 дітей) вва-

жали його добрим, а інша половина — задовільним. У 

двох хлопчиків із ЗПМР (9,1 %) спостерігалися прояви 

пікацизму (поїдання неїстівних речей неорганічного 

походження: папір, крейда). Диспептичні прояви піс-

ля вживання їжі (хлібобулочних виробів, молока та 

молочних продуктів, рису) виявлено у 4 хлопчиків із 

ЗПМР (18,2 %). Батьки 16 хлопчиків (72,7 %) вважали 

апетит своїх дітей добрим, 4 хлопчиків (18,2 %) — зни-

женим, 2 хлопчиків (9,1 %) — надмірним. Більшість 

хлопчиків із ЗПМР (10 дітей — 45,5 %) повноцінно 

харчувалися 4–5 разів на добу, майже така ж кількість 

дітей (9 хлопчиків — 40,9 %) — 3 рази на добу, 2 дитини 

(9,1 %) — 5 і більше разів на добу, 1 дитина (4,5 %) — 

1 раз на добу. На думку майже всіх опитаних батьків 

хлопчиків із ЗПМР, їхні діти з’їдали достатній об’єм їжі 

(20 дітей — 90,9 %), лише у 2 дітей (9,1 %) батьки вва-

жають об’єм їхнього харчування недостатнім.

Половина дітей із ЗПМР (11 хлопчиків — 50 %) 

вживали їжу самостійно, іншу половину доводилося 

змушувати. Більше ніж третина хлопчиків з цією но-

зологією ніколи не харчувалися поза домом (8 хлопчи-

ків — 36,4 %). Половина хлопчиків із ЗПМР постійно 

відмовлялися вживати овочі (11 дітей — 50 %), 7 дітей 

(31,8 %) — фрукти, 6 хлопчиків (27,3 %) — рибу, 3 дити-

ни (13,6 %) — м’ясо, 2 хлопчики — каші, молоко та мо-

лочні продукти (9,1 %), 1 дитина (4,5 %) — хліб та пер-

ші страви. Практично однаковими були частки дітей, 

які їли на ніч: рідко це робили 10 хлопчиків (45,5 %), 

часто — 9 дітей (40,9 %). Надмір солодощів вживали 5 

хлопчиків із ЗПМР (22,7 %). Майже половина хлоп-

чиків із ЗПМР, за даними анкетування, рідко вживали 

овочі (9 дітей — 40,9 %), 6 дітей (27,3 %) — фрукти і 

м’ясо, 8 хлопчиків (36,4 %) — рибу, 4 дитини (18,2 %) — 

рідку їжу, молоко, молочні та кисломолочні продукти — 

5 дітей (22,7 %). Одна дитина (4,5 %) не вживала ніколи 

фруктів, м’яса та риби, 2 дитини (9,1 %) — рідких страв. 

Третина хлопчиків із ЗПМР практично не отримували 

молочні та кисломолочні продукти. У харчовому раці-

оні 10 хлопчиків із ЗПМР (45,5 %) визначено надмірне 

споживання цукру, у 9 дітей (40,9 %) — солі, у 6 дітей 

(27,3 %) — спецій.

Практично всі хлопчики із ЗПМР переважно спо-

живали варену їжу та каші, дещо менше ніж чверть ді-

тей (22,7 %) — смажену, 4 хлопчики (18,2 %) — пюре. 

Один хлопчик перебував на безлактозній та безглюте-

новій дієті, другий — на низькокалорійній дієті. Батьки 

понад двох третин хлопчиків із ЗПМР були задоволені 

харчуванням дитини вдома (77,3 %). 

Батьки хлопчиків із ЗПМР вважали недостатнім 

споживання їхніми дітьми овочів (59,1 %), риби (50 %), 

фруктів (36,4 %), м’яса (31,8 %), молочних та кисло-

молочних продуктів (31,8 %). Більше ніж дві третини 

хлопчиків (81,8 % — 18 дітей) вживали йогурти, 3 ди-

тини (13,6 %) — полівітаміни, 4 дитини (18,2 %) — мі-

неральні комплекси та харчові добавки. Переважна 

більшість хлопчиків (16 дітей — 72,7 %) зазвичай спо-

живали їжу, приготовану для всіх членів родини, тоді 

як близько третини (8 дітей — 36,4 %) — їжу, пригото-

вану спеціально.

Абсолютна більшість дітей харчувалися переваж-

но вдома (18 хлопчиків — 81,8 %), лише 4 дитини 

(18,2 %) — поза домом. Половина хлопчиків із ЗПМР 

інколи вживали продукти фастфуду та кетчуп (11 ді-

тей — 50 %), близько третини (22,7 %) — інші соуси, 

близько половини хлопчиків (10 дітей — 45,5 %) — на-

півфабрикати, трохи менше дітей вживали копченості 

(9 дітей — 40,9 %).

Більше ніж дві третини хлопчиків із ЗПМР не за-

вжди з’їдали всю запропоновану їжу (81,0 % — 18 ді-

тей), лише 4 дитини (18,2 %) завжди це робили. Батьки 

45,5 % хлопчиків із ЗПМР (10 дітей) вважали раціон 

харчування своєї дитини частково збалансованим, 

22,7 % (5 дітей) — незбалансованим.

Батьки усіх хлопчиків із ММД оцінювали харчу-

вання своїх дітей як регулярне, за якістю — добре (1 

дитина — 33,3 %) та задовільне (2 хлопчики — 66,7 %). 

Апетит усіх хлопчиків цієї підгрупи був добрий, діти 

споживали достатній об’єм їжі. Більшість хлопчиків 

їли самостійно (2 дитини — 66,7 %), 1 дитину (33,3 %) 

потрібно було примушувати їсти. Усі хлопчики з цією 

нозологією харчувалися поза домом 2–3 рази на тиж-

день. 66,7 % хлопчиків із ММД (2 дитини) відмовля-

лися їсти рибу та м’ясо, 1 дитина (33,3 %) — овочі, усі 

хлопчики із ММД відмовлялися споживати молоко. 

Двоє хлопчиків із ММД (66,7 %) споживали надмірну 

кількість солодощів, цукру. Діти з цією нозологією від-

давали перевагу рідкій їжі. На думку батьків хлопчиків 

із ММД, 66,7 % дітей споживали мало м’яса, 33,3 % ді-

тей — риби, молочних та кисломолочних продуктів. Усі 

хлопчики із ММД вживали йогурти з пробіотичними 

культурами, споживали їжу, приготовану для всіх чле-

нів родини.

Близько половини хлопчиків із РАС (3 дитини — 

42,9 %) мали прояви пікацизму (їли крейду, попіл, де-

рево, пінопласт, землю), у такої ж кількості спостеріга-

лися диспетичні явища після вживання їжі. Характер 

харчування своїх дітей абсолютна більшість батьків 

хлопчиків із РАС розцінила як регулярний (у 6 дітей — 

85,7 %). Батьки близько половини хлопчиків із РАС 

(3 дитини — 42,9 %) оцінили якість харчування своїх 

дітей як добру, батьки приблизно третини дітей (2 ди-

тини — 28,6 %) — як задовільну, такою ж була частка 

батьків, які оцінили її як незадовільну. Батьки більше 

ніж половини хлопчиків із РАС (4 дитини — 57,1 %) 

вважали апетит своїх дітей добрим, близько третини 

дітей (2 хлопчики — 28,6 %) — зниженим, батьки ще 

1 хлопчика (14,3 %) — надмірним. Близько половини 

хлопчиків із РАС (42,9 %) повноцінно харчувалися 

4–5 разів на день. На думку батьків, близько третини 

хлопчиків із РАС (2 дитини — 28,6 %) споживали не-

достатній об’єм їжі. Абсолютна більшість хлопчиків із 

РАС їли самостійно, але майже третину хлопчиків (2 

дитини — 28,6 %) треба було примушувати їсти. Ніколи 

не харчувалися поза домом близько половини хлопчи-
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ків із РАС (3 дитини — 42,9 %), стільки ж дітей робили 

це 2–3 рази на тиждень, 1 дитина (14,3 %) харчувалася 

поза домом щодня. Близько третини хлопчиків із РАС 

(2 дитини — 28,6 %) відмовлялися їсти молочні про-

дукти, по 1 дитині (14,3 %) — відповідно овочі, фрукти, 

рибу, м’ясо, каші, макарони. Багато солодощів спожи-

вали більше ніж половина хлопчиків із РАС (4 дити-

ни — 57,1 %), більшість хлопчиків часто їли на ніч (5 

дітей — 71,4 %).

По 2 дітей із РАС рідко вживали овочі та фрукти 

(28,6 %), по 1 дитині (14,3 %) — м’ясо та рибу, така ж 

кількість хлопчиків (14,3 %) ніколи не вживали фрук-

тів та овочів. Молоко, молочні та кисломолочні про-

дукти вживала щодня абсолютна більшість хлопчиків із 

РАС (6 дітей — 85,7 %), рідко це робила лише 1 дитина 

(14,3 %). Цукор був важливою частиною раціону хар-

чування усіх хлопчиків із РАС, така ж ситуація відзна-

чалася із вмістом солі та спецій у харчуванні дітей.

Більше ніж половина хлопчиків із РАС (4 дитини — 

57,1 %) переважно вживали варену їжу та каші, мен-

ше ніж половина (42,9 % — 3 дитини) — смажену їжу 

та пюре, 1 дитина (14,3 %) віддавала перевагу рідким 

стравам. Лише 1 дитина цієї підгрупи (14,3 %) дотриму-

валася безлактозної дієти. На думку батьків, більше ніж 

половина хлопчиків із РАС (4 дитини — 57,1 %) спо-

живали недостатньо молочних та кисломолочних про-

дуктів, трохи менше ніж половина дітей (3 дитини — 

42,9 %) — фруктів та овочів, близько третини — риби, 

по 1 дитині (14,3 %) — відповідно каш та м’яса.

Понад половини хлопчиків із РАС (4 дитини — 

57,1 %) їли їжу, приготовану для всіх членів родини, 

решта (42,9 % — 3 хлопчики) — їжу, приготовану спеці-

ально для них. Переважна більшість хлопчиків із РАС 

(6 дітей — 85,7 %) вживали продукти фастфуду. Абсо-

лютна більшість хлопчиків із РАС не завжди з’їдали 

всю запропоновану їжу (6 дітей — 85,7 %). Батьки по-

над половини хлопчиків із РАС (4 дитини — 57,1 %) 

вважали раціон своїх дітей частково збалансованим, 

батьки 2 дітей (28,6 %) — незбалансованим.

Характер харчування більшості хлопчиків зі СДУГ 

(4 хлопчики — 80 %) їхні батьки оцінили як регуляр-

ний та добрий, відзначивши хороший апетит у дітей. 

Усі хлопчики зі СДУГ, на думку батьків, споживали 

достатній об’єм їжі, проте більшість із них треба було 

примушувати їсти (3 дитини — 60 %), лише 2 хлопчи-

ки (40 %) їли самостійно. 40 % хлопчиків зі СДУГ (2 

дитини) щодня харчувалися поза домом. Більше ніж 

третина хлопчиків (40 %) віддавали перевагу вживан-

ню хліба, часто їли на ніч (3 дитини — 60 %), вживали 

багато солодощів (2 дитини — 40 %). Рідкі страви часто 

споживали всі хлопчики з цією нозологією. Абсолют-

на більшість (4 хлопчики — 80 %) щодня отримували 

молоко, молочні та кисломолочні продукти, тільки 1 

дитина (20 %) отримувала їх рідко.

На думку батьків двох хлопчиків зі СДУГ (40 %), 

їхні діти мало споживали м’яса, риби, молока, молоч-

них та кисломолочних продуктів, ще 1 дитина (20 %) 

їла недостатньо фруктів. Більше ніж половина хлопчи-

ків зі СДУГ (60 % — 3 дитини) регулярно вживали йо-

гурти, більше ніж третина (40 % — 2 хлопчики) — міне-

ральні комплекси, ще 1 дитина (20 %) — полівітаміни. 

40 % дітей (2 хлопчики) вживали спеціально пригото-

вану для них їжу, 60 % (3 дитини) — їжу, приготовану 

для всіх членів родини. Абсолютна більшість хлопчиків 

зі СДУГ переважно харчувалися вдома (4 дитини — 

80 %), з’їдаючи всю запропоновану їжу.

Явища пікацизму (вживання крейди) спостеріга-

лися майже у третини дівчаток із ЗПМР (2 дитини — 

28,6 %). У більше ніж половини дівчаток (4 дити-

ни — 57,1 %) відзначалися диспептичні прояви після 

вживання їжі (молока та молочних продуктів, фруктів, 

каш). Характер харчування усіх дівчаток із ЗПМР був 

регулярним, його якість батьки 3 дівчаток (42,9 %) роз-

цінили як добру. Апетит у більшості дівчаток із ЗПМР 

(6 дітей — 85,7 %) був зниженим, 1 дитина (14,3 %) мала 

надмірний апетит. Близько третини дівчаток із ЗПМР 

(2 дитини — 28,6 %) повноцінно харчувалися 3 рази на 

добу, така ж кількість дітей (28,6 %) — 4–5 разів на добу. 

Переважну кількість дівчаток із ЗПМР (71,4 %) потріб-

но було примушувати до їжі, лише 2 дітей (28,6 %) їли 

самостійно. Близько половини дітей цієї підгрупи (3 

дитини — 42,9 %) постійно відмовлялися їсти молоко 

та молочні продукти, ще майже третина (2 дівчинки — 

28,6 %) — овочі. Переважна кількість дівчаток з цією 

нозологією (71,4 %) їли на ніч. Майже третина дітей 

цієї підгрупи недостатньо споживали фруктів і овочів, 

14,3 % — м’яса та риби, молочних продуктів. На від-

міну від хлопчиків більшість дівчат з цією нозологією 

(85,7 %) рідко вживали цукор, сіль та спеції. 

Усі дівчатка цієї підгрупи вживали варену їжу, біль-

шість дітей (85,7 %) — рідкі страви та каші, 57,1 % — 

суфле, 28,6 % — пюре, 14,3 % — смажену їжу. По 1 

дівчинці (14,3 %) дотримувалися відповідно безлактоз-

ної та гіпоалергенної дієт. На думку батьків більшості 

дівчаток (6 дітей — 85,7 %), діти споживали недостат-

ньо овочів (5 дітей — 71,4 %), фруктів (3 дівчинки — 

42,9 %), молочних та кисломолочних продуктів, по 1 

дівчинці (14,3 %) — м’яса та риби. Дві третини дівча-

ток із ЗПМР (71,4 %) споживали додатково мінеральні 

комплекси, більше ніж половина дітей (57,1 %) — по-

лівітаміни, близько половини (42,9 %) — йогурти та 

харчові добавки, 42,9 % дівчаток із ЗПМР харчувалися 

спеціально приготованою для них їжею. Абсолютна 

більшість дівчаток із ЗПМР (6 дівчаток — 85,7 %) пере-

важно харчувалися вдома. Близько третини батьків ді-

вчат (28,6 %) вважали їх раціон незбалансованим.

Прояви пікацизму спостерігалися у більшості ді-

вчаток із РАС (3 дитини — 75 %) (споживання пласти-

ліну, крейди, олівців, фломастерів, землі), диспептичні 

прояви після їжі (хлібобулочні вироби) відзначалися 

в 1 дівчинки (25 %). Харчування всіх дівчат підгрупи 

було регулярним та задовільним, половина дівчаток із 

РАС мали знижений апетит. 75 % дівчаток із РАС по-

трібно було примушувати до їжі.

Більшість дівчаток із РАС (3 дитини — 75 %) від-

мовлялися їсти овочі, половина дітей цієї підгрупи — 

хліб, молоко та молочні продукти, ще одна дівчинка 

(25 %) — рибу. Усі дівчатка із РАС здебільшого вживали 

варену їжу, каші та рідкі страви. Тільки 1 дівчинка із 

РАС (25 %) дотримувалася безглютенової та безказеї-
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нової дієти. Батьки більшості дівчаток (75 %) вважали, 

що їхні діти отримують недостатньо овочів, фруктів, 

м’яса та риби, 50 % — молочних та кисломолочних 

продуктів. Половина дівчаток із РАС додатково вжи-

вали йогурти, 25 % — полівітаміни та харчові добавки. 

Половина дівчаток харчувалися спеціально приготова-

ною їжею, періодично їли продукти фастфуду, кетчупи 

та копченості. Усі дівчатка із РАС не завжди з’їдали всю 

запропоновану їжу. Збалансованим вважали харчуван-

ня батьки лише половини дівчаток із РАС.

У 1 дівчинки зі СДУГ (25 %) виявлялися ознаки пі-

кацизму (їла пісок, крейду) та диспептичні явища після 

вживання їжі (шоколад, хліб, солодощі). Батьки 3 ді-

вчаток зі СДУГ (75 %) оцінили характер їх харчування 

як нерегулярний, відмічали істотне зниження апетиту. 

Більшість дівчаток із цією нозологією (75 % — 3 дити-

ни) їли самостійно, одну дівчинку потрібно було при-

мушувати до їжі (25 %). Половина дітей з даною нозо-

логією харчувалися поза домом 2–3 рази на тиждень, 1 

дівчинка (25 %) — щодня. По 1 дівчинці зі СДУГ (25 %) 

відмовлялися споживати овочі, фрукти, рибу, м’ясо, 

молоко та молочні продукти. Половина дівчат зі СДУГ 

їли на ніч, вживали надмір солодощів.

Три чверті дівчаток (75 %) з цією нозологією пере-

важно вживали варену їжу та каші, 25 % здебільшого 

їли пюре та рідкі страви. Усі дівчатка зі СДУГ не до-

тримувалися жодної дієти. Батьків більшості дівчаток 

(75 %) не задовольняв характер їхнього харчування 

вдома та поза ним, вони відмічали недостатнє спожи-

вання овочів, молочних та кисломолочних продуктів, 

фруктів, м’яса та риби. Усі дівчатка зі СДУГ отриму-

вали йогурти, 1 дівчинка (25 %) — полівітаміни. Одна 

дівчинка зі СДУГ (25 %) харчувалась їжею, приготова-

ною спеціально для неї. Три чверті дівчаток з цією но-

зологією зазвичай харчувалися вдома, проте не завжди 

з’їдали всю запропоновану їжу.

Аналізуючи показники триденного нутритивного 

забезпечення за допомогою програми Dietplan 7, ми 

визначили, що у всіх хлопчиків із ЗПМР відзначаєть-

ся надлишок цукру у добовому харчуванні, у 81,8 % — 

надлишок жирів, у 54,5 % — білка та енергетичного за-

безпечення, у 45,5 % — вуглеводів. У 86,4 % хлопчиків 

із ЗПМР відзначався добовий дефіцит харчових воло-

кон, у 81,8 % — рідини, у 54,5 % — дефіцит вуглеводів, 

у 45,5 % — дефіцит енергії, у 31,82 % — насичених жир-

них кислот (НЖК), у 31,8 % — дефіцит мононенасиче-

них жирних кислот (МНЖК), у 18,2 % — дефіцит жи-

рів, у 4,5 % — дефіцит поліненасичених жирних кислот 

(ПНЖК).

Серед усіх хлопчиків із ЗПМР у харчуванні спосте-

рігається дефіцит селену, у 95,5 % — магнію, у 90,9 % — 

цинку, у 90,9 % — йоду, у 86,4 % — заліза, у 72,7 % — каль-

цію, у 50 % — калію, у 40 % — міді, у 22,7 % — мангану, 

у 13,6 % — фосфору, у 4,5 % — натрію. Нами виявлено 

дефіцит вітаміну D у добовому харчуванні всіх хлопчи-

ків із ЗПМР, у 95,5 % — вітаміну Е, у 90,9 % — вітаміну 

А, в 90 % — біотину, у 86,4 % — пантотенової кислоти та 

фолатів, у 81,8 % — вітаміну РР, у 77,3 % — вітаміну С, у 

72,7 % — вітаміну В
6
, у 63,6 % — вітаміну В

2
, у 36,4 % — 

вітаміну В
1
, у 27,3 % — вітаміну В

12
.

У добовому раціоні 85,7 % хлопчиків із РАС вияв-

лено дефіцит харчових волокон, у 71,4 % — рідини, 

вуглеводів та МНЖК, у 57,1 % — енергетичного за-

безпечення, у 42,9 % — білків, у 28,6 % — жирів та 

НЖК. Водночас у добовому харчуванні усіх хлопчиків 

із РАС визначався надлишок цукру, в 71,4 % — жирів 

та НЖК, у 42,9 % — білків та калорій, в 28,6 % — вуг-

леводів.

У 85,7 % хлопчиків із РАС у добовому раціоні спо-

стерігався дефіцит селену та магнію, у 71,4 % — залі-

за, міді та цинку, у 57,1  % — калію, кальцію та йоду, у 

42,9 % — фосфору та мангану, у 28,6 % — натрію. У всіх 

хлопчиків із РАС виявлено дефіцит вітамінів D та E, у 

85,7 % — вітамінів РР, В
6
, С, фолатів та пантотенової 

кислоти, у 71,4 % — вітамінів А, В
12

, біотину, у 57,1 % — 

вітамінів В
1
 і В

2
.

У добовому харчуванні 80 % хлопчиків зі СДУГ 

нами виявлено дефіцит рідини, у 40 % — харчових во-

локон, у 20 % — дефіцит білків, жирів, НЖК, МНЖК, 

ПНЖК та енергетичного забезпечення. Надлишок 

цукру та натрію спостерігався у добовому раціоні всіх 

хлопчиків зі СДУГ, у 80 % — білків, жирів, НЖК, над-

мірне енергетичне забезпечення, у 20 % — рідини.

У 60 % хлопчиків зі СДУГ верифіковано нестачу 

магнію, цинку, селену та йоду в добовому харчуванні, 

у 40 % — кальцію та заліза, у 20 % — калію, фосфору, 

міді та мангану. 80 % хлопчиків із цією нозологією мали 

нестачу вітамінів А, С, D, 60 % — вітамінів В
6
, РР, фо-

латів, пантотенової кислоти та біотину, 40 % — вітаміну 

Е, 20 % — вітамінів В
1
, В

2
 та В

12
.

У добовому харчуванні всіх хлопчиків з ММД спо-

стерігався дефіцит харчових волокон, у 66,7 % — дефі-

цит білка, МНЖК та рідини, у 33,3 % — дефіцит жирів, 

вуглеводів, НЖК, енергетичного забезпечення. Вод-

ночас надлишок цукру відзначався у всіх хлопчиків з 

ММД, у 66,7 % — жирів, вуглеводів, НЖК та енергії, у 

33,3 % — білків та рідини. 

У всіх хлопчиків з ММД верифіковано підвищений 

вміст натрію у добовому раціоні. У цих дітей був ви-

значений добовий дефіцит споживання магнію, цинку, 

селену та йоду, у 66,7 % — кальцію та заліза, у 33,3 % — 

хлору, калію, фосфору, мангану, міді.

Усі хлопчики із ММД мали дефіцит вітамінів А, D 

та біотину в добовому харчуванні, 66,7 % — вітамінів Е, 

РР, В
6
, В

12
, С, фолатів, пантотенової кислоти, 33,3 % — 

вітамінів В
1
 та В

2
.

Добовому харчуванню всіх дівчаток із ЗПМР був 

притаманний дефіцит харчових волокон, 85,7 % — рі-

дини, 71,4 % — жирів, вуглеводів та енергії, 57,1 % — 

МНЖК, 42,9 % — білка, 28,6 % — НЖК. У добовому 

раціоні всіх дівчаток із ЗПМР виявлено надлишок цу-

кру, у 71,4 % — НЖК, у 57,1 % — білків, у 28,6 % — 

жирів, вуглеводів та енергетичного забезпечення, у 

14,3 % — рідини.

Надлишок натрію виявлено у добовому раціо-

ні 71,4 % дівчаток із ЗПМР. Водночас всіх дівчаток із 

ЗПМР встановлено наявність добового дефіциту спо-

живання магнію, цинку, селену, у 85,7 % — заліза, йоду, 

у 57,1 % — кальцію, мангану, у 28,6 % — калію, фосфо-

ру, натрію, у 14,3 % — міді.
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Дефіцит вітаміну Е та біотину визначено у добовому 

раціоні усіх дівчаток із ЗПМР, у 85,7 % — вітамінів А, D, 

фолатів, пантотенової кислоти, у 71,4 % — вітамінів С, 

РР та В
6
, у 57,1 — вітаміну В

2
, у 28,6 % — вітаміну В

12
, у 

14,3 % — вітаміну В
1
.

У добовому харчуванні усіх дівчаток із РАС вияв-

лено надлишок цукру, у 75 % — енергетичного забез-

печення, у 50 % — жирів, у 25 % — білків, вуглеводів, 

НЖК. При цьому у добовому раціоні всіх дівчаток із 

РАС виявлено нестачу рідини, у 75 % — білків, вуглево-

дів, харчових волокон, НЖК, у 50 % — жирів, у 25 % — 

енергетичного забезпечення.

У добовому харчуванні всіх дівчаток з цією нозоло-

гією спостерігався дефіцит магнію, селену та цинку, у 

75 % — кальцію, заліза, міді, мангану, йоду, у 50 % — 

натрію, у 25 % — калію, фосфору. Дефіцит вітаміну D 

визначався у добовому раціоні всіх дівчаток із цією 

нозологією, у 75 % — вітамінів Е, РР, В
6
, С, пантоте-

нової кислоти, у 50 % — вітаміну А, фолатів, біотину, у 

25 % — вітамінів В
1
, В

2
, В

12
.

У добовому харчуванні всіх дівчаток зі СДУГ вияв-

лено нестачу білків, вуглеводів, енергетичного забез-

печення, харчових волокон, у 75 % — жирів, рідини, 

МНЖК. На противагу цьому у добовому раціоні всіх 

дівчаток з цією нозологією спостерігався надлишок 

цукру, у 75 % — НЖК, у 50 % виявлено надлишок на-

трію. При цьому добовому харчуванню всіх дівчаток із 

цим неврологічним розладом був притаманний дефі-

цит калію, кальцію, магнію, заліза, міді, цинку, йоду, 

75 % — селену, 50 % — натрію, фосфору, 25 % — манга-

ну. У добовому раціоні всіх дівчаток зі СДУГ нами було 

виявлено дефіцит вітамінів А, D, Е, В
1
, В

2
, РР, В

6
, С, 

фолатів, пантотенової кислоти, біотину, у 75 % — віта-

міну В
12

.

При визначенні наявності кореляційного зв’язку 

було встановлено, що прямий сильний вірогідний 

кореляційний зв’язок спостерігався між умістом біль-

шості досліджуваних нутрієнтів: білків, жирів, вуг-

леводів, харчових волокон, НЖК, МНЖК, ПНЖК, 

мінералів, вітамінів (R = 0,9) у раціоні хлопчиків об-

стеженої групи з порушеннями психомоторного роз-

витку та наявною у них неврологічною патологією 

(p < 0,001).

У дівчаток із порушеннями психомоторного розви-

тку пряма сильна вірогідна кореляція спостерігалася 

між виявленими у них неврологічними проблемами 

та вмістом у споживаних ними продуктах харчування 

практично всіх досліджуваних нутрієнтів (R = 0,92–

0,94, p < 0,001).

Обговорення 
Результати нашого дослідження підтверджують дані 

попередніх публікацій про незбалансованість раціону 

дітей в Україні [1, 2, 4]. Велика частина дітей з невроло-

гічною патологією відмовлялася споживати певні про-

дукти харчування, віддаючи перевагу іншим, що при-

зводило до того, що батькам доводилося примушувати 

дітей споживати їх, а інколи змушувати до вживання 

їжі загалом, проявом чого може бути незбалансова-

ність раціону дітей за основними нутрієнтами.

Харчовий раціон багатьох дітей являв собою типо-

вий приклад так званої західної дієти з високим уміс-

том солі та цукру, а також спецій, продуктів фастфуду, 

напівфабрикатів, солодощів. Усе це призвело до погір-

шення якісного та кількісного складу їхнього раціону 

харчування, створюючи загрозу виникнення дефіцит-

них станів і пов’язаних із ними захворювань та пору-

шень [24, 25].

На підтвердження даних інших дослідників, нами 

виявлено поєднаний дефіцит макро- і мікроелементів 

та вітамінів у їжі більшості обстежених дітей [4], що 

може посилювати наявні у дітей порушення нервово-

м’язової провідності, розлади сну, проблеми із мотори-

кою, концентрацією та утриманням уваги, подальшим 

засвоєнням нової інформації, підвищувати тривож-

ність, неспокій, дратівливість, порушення поведінки, 

зростання соматичної захворюваності [9, 30–35, 39]. 

Стурбованість викликає значна частка дефіциту у спо-

живаних дітьми харчових продуктах водо- та жиророз-

чинних вітамінів.

З огляду на вищенаведене можна припустити наяв-

ність труднощів із засвоєнням основних класів нутрі-

єнтів, макро- та мікроелементів, вітамінів з травного 

тракту, у якому провідна роль, поруч із функціональ-

ним станом ферментних систем та холединамікою, 

належить кишковій мікробіоті [7, 41]. Нестача хар-

чових волокон у їжі більшості дітей може призвести 

до порушення енергетичного забезпечення епітелію 

кишечника [22]. До того ж відомо про здатність вели-

ких концентрацій натрію порушувати склад кишкової 

мікробіоти [29]. Негативний вплив дефіциту фолатів 

на стан шлунково-кишкового тракту [41] також може 

бути однією із причин зменшеного засвоєння нутрі-

єнтів із їжі, зумовлюючи потребу в додатковій сапле-

ментації нутрієнтами харчування дітей. Тому доціль-

ним було б лабораторне визначення вмісту нутрієнтів 

у продуктах харчування та сироватці крові пацієнтів з 

метою верифікації даних щодо їх умісту в обстежених 

дітей. 

З огляду на отримані результати важливим є пері-

одичне застосування у дітей нутритивних комплексів 

із відповідним потребам дитячого організму вмістом 

вітамінів, мікро- та макроелементів, а також пре- та 

пробіотиків на фоні контролю рівня нутрієнтів у си-

роватці крові та проведення нутритивних втручань 

з метою корекції харчового статусу дітей, особливо 

у перші роки життя дитини. Численні дослідження 

однозначно стверджують, що неадекватне потребам 

дитини харчування (як недостатнє і незбалансоване, 

так і надмірне) гальмує фізичний та нервово-психіч-

ний розвиток дітей, спричиняє проблеми із навчан-

ням, зниження успішності у навчанні, порушення 

поведінки та концентрації уваги, затримку форму-

вань соціальних навичок, підвищує ризик захворюва-

ності у дошкільному віці [3, 4, 6, 8]. На підтвердження 

цього нами встановлено наявність прямого сильного 

вірогідного кореляційного зв’язку між умістом нутрі-

єнтів у споживаній їжі та неврологічною патологією 

в дітей обох статей із порушеннями психомоторного 

розвитку. 
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Висновки
1. Харчовий раціон багатьох дітей із неврологічною 

патологією являв собою типовий приклад так званої 

західної дієти з нездоровими харчовими патернами. 

2. У більшості обстежених дітей з неврологічною 

патологією визначена нутритивна незбалансованість 

харчового раціону, численні поєднані дефіцити віта-

мінно-мінерального забезпечення у триденному раці-

оні харчування.

3. У комплексній реабілітаційній терапії дітей з не-

врологічною патологією доцільним є проведення пері-

одичного моніторингу нутритивного статусу із вчасним 

здійсненням нутритивних втручань та фортифікації 

продуктів харчування критично важливими для нор-

мального нервово-психічного розвитку нутрієнтами.

4. З огляду на пряму сильну вірогідну кореляцію 

між вмістом нутрієнтів у раціоні та неврологічними 

розладами в дітей обох статей із порушеннями психо-

моторного розвитку це може поліпшити реабілітацію 

дітей з цією патологією.
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Nutrient support for preschool children with psychomotor disorders

Abstract. Background. Children with psychomotor disorders are 

vulnerable to nutrient deficiencies, which significantly complicate 

their rehabilitation. The purpose of our study was to identify the 

nutrient deficiencies in preschool children with psychomotor dis-

orders by analyzing their diet, revealing the relationship between 

the detected nutrient deficiencies, the gender of the children and 

their psychomotor disorders in order to improve the effectiveness 

of rehabilitation. Materials and methods. The diet of 53 pre-

school children with psychomotor disorders was analyzed using the 

Child’s Eating Behavior questionnaire, followed by analysis with 

the licensed computer program Dietplan7. Statistical processing 

was conducted using parametric and correlational analysis. Re-
sults. Different violations of eating behavior in children with psy-

chomotor disorders were determined. They included, in particular, 

the refusal to consume a number of healthy foods, while prefer-

ring mainly semi-finished products, fast food, smoked products, 

rich in salt and sugar, spices. The diet of most examined children 

was unbalanced in terms of the content of basic nutrients, vita-

mins and minerals: an excess of proteins, fats and calories, numer-

ous combined vitamin and mineral deficiencies were detected. A 

reliable correlation was found between the daily consumption of 

nutrients and neurological pathology that was most significant in 

subgroups of children with mental retardation. Conclusions. In the 

food diet of many children with psychomotor disorders, there were 

unhealthy eating patterns typical of the Western diet. Numerous 

deficiencies in the daily consumption of basic nutrients, including 

vitamins and minerals, were found in them, which had a probable 

correlation with neurological disorders. To improve the effective-

ness of the rehabilitation of children with psychomotor disorders, 

a multidisciplinary approach is advisable with the involvement of a 

nutritionist for personalized correction of the child’s diet.

Keywords: preschool children; nutrient support; autism spec-

trum disorders; mental retardation; attention deficit hyperactivity 

disorder
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Вступ
Алергічний риніт (АР) є одним з найпоширеніших 

захворювань у дітей віком від 6 до 14 років, його частка 

становить від 2,2 до 45,5 % згідно з даними загально-

світової статистики [1]. На жаль, частота цієї патології 

зростає синхронно із соціально-економічним розвитком, 

особливо в дитячій популяції. Неадекватне ведення паці-

єнтів з АР може призвести як до зниження якості життя, 
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так і до появи низки ускладнень, таких як отит, синусит та 

астма. Найчастіше алергічний риніт асоціюється із загро-

зою розвитку бронхіальної астми, і небезпідставно, адже 

близько 80 % пацієнтів з астмою мають симптоми АР [2]. 

Проте проблеми, які виникають через порушення 

носового дихання, більш багатогранні, адже ніс віді-

грає вирішальну роль у багатьох реакціях нашого ор-

ганізму у відповідь на дію зовнішніх агресорів (рис. 1).

УДК 616.211-002-053.2-085

Крючко Т.О., Ткаченко О.Я., Щербак В.В., Климко Д.О., Олійніченко М.О., Клишта В.В.
Полтавський державний медичний університет, м. Полтава, Україна

Роль комплексного застосування назальної 
іригаційної та антигістамінної терапії 
в лікуванні алергічного риніту в дітей

Резюме. Актуальність. Алергічний риніт є одним з найпоширеніших захворювань у дітей віком від 6 до 14 

років. Призначення сучасних препаратів для лікування алергічного риніту передбачає безперервне тривале їх 

застосування, що базується на результатах рандомізованих контрольованих досліджень. Власне для того, 

щоб зменшити медикаментозне навантаження в даної категорії пацієнтів, рекомендується розширити мож-

ливість застосування засобів для назальної іригаційної терапії. Мета дослідження: вивчення ефективності 

проведення іригаційної терапії із застосуванням ізотонічного розчину з морською водою ПШИК у комбінації з 

пероральним застосуванням антигістамінного засобу 3-го покоління Едем у комплексному лікуванні сезонного 

алергічного риніту/ринокон’юнктивіту. Матеріали та методи. У дослідження було залучено 48 пацієнтів 

віком від 6 до 12 років із підтвердженим діагнозом: алергічний риніт/ринокон’юнктивіт сезонний, період за-

гострення. Учасники дослідження були розподілені на дві групи: 28 дітей — основна група (І) і 20 дітей — група 

контролю (ІІ). Ключова ціль дослідження полягала у вивченні ефективності комплексної терапії за допомогою 

ПШИК і Едем сиропу порівняно з групою дітей, яким не проводилась іригаційна терапія і застосовувалась 

антигістамінна терапія препаратом 2-го покоління лоратадин сироп. Результати. Аналізуючи отримані ре-

зультати, слід зазначити, що всі діти завершили участь у дослідженні. Первинним критерієм ефективності 

проведеного лікування стала оцінка клінічних симптомів алергічного риніту/ринокон’юнктивіту за шкалою 

DSS. Для кожної групи початок терапевтичного ефекту визначався як час від початку лікування до моменту 

отримання статистично значимих змін, що зберігались до наступного візиту. Отримані результати демон-

струють позитивну динаміку практично в усіх інформаційних блоках опитувальника PRQLQ, окрім категорії 

«Інші симптоми», що, на нашу думку, пов’язано з неспецифічністю даних симптомів щодо алергічного риніту. 

Висновки. Отримані під час дослідження дані є надзвичайно важливими, адже вони наочно демонструють 

не лише ефективність, але й безпечність як застосування ізотонічного розчину з морською водою ПШИК для 

назальної іригаційної терапії, так і антигістамінної терапії препаратом Едем у комплексному лікуванні паці-

єнтів з алергічним ринітом.

Ключові слова: діти; алергічний риніт; ринокон’юнктивіт; ізотонічний розчин; іригаційна терапія
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Запалення слизової носа суттєво зменшує муко-

циліарний кліренс, активує системну імунну відпо-

відь, спричиняє розвиток гіперреактивності дихальних 

шляхів. Звичайно, пилок рослин є одним з найпоши-

реніших агресорів, що провокує алергічну реакцію, 

але баластні компоненти повітря, що його забрудню-

ють, також активують цілу низку імунокомпетентних 

клітин і посилюють спричинене пилком чи вірусом 

пошкодження епітелію носа. За таких умов у людей з 

атопічним генотипом і відповідними фенотиповими 

особливостями може рефлекторно відбуватися реаліза-

ція алергічного запалення в нижніх дихальних шляхах. 

Проте не варто забувати і про системний вплив дис-

балансу слизової носа на організм в цілому, включно 

із серцево-судинними захворюваннями, патологією 

шлунково-кишкового тракту тощо. Саме тому адекват-

не ведення пацієнтів з АР дозволяє не лише взяти під 

контроль симптоми захворювання, але й запобігти ви-

никненню низки коморбідних ускладнень, що суттєво 

знижують якість життя [4]. 

Незважаючи на глобальний підхід до лікування 

пацієнтів з алергопатологією, чималу кількість дослі-

джень та інтенсивний розвиток сучасної фармацевтич-

ної індустрії, у лікуванні АР залишаються три основні 

напрямки: перший полягає в симптоматичному засто-

суванні протиалергічних і додаткових неспецифічних 

засобів, другий — у призначенні протизапальних пре-

паратів, а третій — у застосуванні алергенспецифічної 

імунотерапії. Тобто в будь-якому випадку АР потребує 

тривалого лікування, що в першу чергу викликає за-

непокоєння щодо безпеки використання ліків протя-

гом тривалого часу. Не менш важливою залишається й 

економічна складова, яка стає вагомим тягарем як для 

пацієнта, так і для його сім’ї, спонукаючи до пошуку 

нових альтернативних підходів до лікування [5].

Саме такою і є головна теза висновку міжнародної 

групи експертів Allergic Rhinitis and Its Impact on Asthma 

(ARIA) у 2022 році [6]. Сучасні препарати для лікуван-

ня алергічного риніту призначаються для безперерв-

ного прийому протягом тривалого часу, що базується 

на даних рандомізованих контрольованих досліджень, 

які демонструють необхідність їх застосування щонай-

менше протягом 14 днів із прихильністю 70 % і вище. 

Відповідно до висновків робочої групи новий спосіб 

ведення пацієнтів полягає не в класичному безперерв-

ному лікуванні, а у використанні ліків за потреби за-

лежно від симптомів АР.

Власне для того, щоб зменшити медикаментозне 

навантаження в даної категорії пацієнтів, рекоменду-

ється розширити можливість застосування засобів для 

назальної іригаційної терапії. Сьогодні напрацьований 

чималий досвід використання розчину на основі мор-

ської води ПШИК, адже він: 

— покращує функцію миготливого епітелію і тим 

самим посилює резистентність слизової оболонки по-

рожнини носа щодо проникнення бактерій і вірусів; 

— сприяє активному очищенню слизової оболонки 

носа від інфікованого назального секрету, алергенів і 

пилу;

— допомагає в нормалізації рН назального секрету і 

сприяє розрідженню й виведенню слизу;

— зменшує набряк слизової оболонки носової по-

рожнини;

— допомагає відновити прохідність і нормальне 

функціонування дихальних шляхів, знімає закладе-

ність носа і відчуття тиску в носових пазухах.

Проводячи аналіз літературних джерел, ми з’ясували, 

що дане питання неодноразово активно обговорюва-

лось і навіть є ціла низка рандомізованих досліджень, 

що демонструють обнадійливо-позитивні результати 

застосування ізотонічних розчинів у пацієнтів з АР різ-

них вікових категорій, незважаючи на те, що вони до-

сить відрізняються за дизайном, тривалістю, кількістю 

суб’єктів, різновидом сольових розчинів, способом їх 

застосування, а також параметрами, що оцінювалися. 

Наприклад, Cingi та співавт. у 2010 році провели про-

спективне дослідження за участю 100 пацієнтів з АР. До 

і після 10-денного застосування сольового спрею з мор-

ською водою (2 розпилення на ніздрю з 4-годинними 

інтервалами) вони оцінювали чотири основні назальні 

Рисунок 1. Роль слизової носа в реагуванні організму на фактори зовнішнього середовища [3]
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симптоми за шкалою від 0 до 3 і встановили поліпшен-

ня оцінки симптомів на 31 %, при цьому мукоциліарний 

кліренс збільшився на 12 % [7]. У проспективному ран-

домізованому сліпому плацебо-контрольованому до-

слідженні Cordray та співавт. порівнювали ефективність 

гіпертонічного спрею з морською водою, який викорис-

товувався 15 учасниками дослідження із сезонним АР 

протягом 1 тижня (2 розпилення на ніздрю тричі на день). 

Оцінка якості життя пацієнтів з ринокон’юнктивітом 

показала клінічне статистично значиме його поліпшен-

ня на 23 % (p < 0,0001) [8]. Garavello та співавт. у 2010 

році у проспективному рандомізованому дослідженні 

оцінювали ефективність промивання носа у вагітних 

із сезонним АР шляхом зрошення носа гіпертонічним 

сольовим розчином тричі на тиждень протягом 6 тиж-

нів. Контрольна група не отримувала місцевої терапії, 

і показник симптомів у них до кінця дослідження по-

гіршився фактично на 6 % від передсезонного значен-

ня, а споживання антигістамінних препаратів зросло на 

67 % [9]. Під час проспективного рандомізованого до-

слідження, результати якого опубліковані в 2009 році, 

Li та співавт. лікували дітей з АР віком 8–15 років про-

тягом 12 тижнів: одна група отримувала лише назальну 

іригаційну терапію двічі на день, друга група одночасно 

застосовувала місцеві кортикостероїди, а третя — лише 

стероїди. Показник симптомів у 1-й групі знизився на 

19 %, у 2-й групі — на 30 %, мукоциліарний кліренс зріс 

на 37 і 53 % у 1-й і 2-й групах відповідно [10].

Метою нашого дослідження було вивчення ефек-

тивності проведення іригаційної терапії із застосуван-

ням ізотонічного розчину з морською водою ПШИК у 

комбінації з пероральним застосуванням антигістамін-

ного засобу 3-го покоління Едем у комплексному ліку-

ванні сезонного алергічного риніту/ринокон’юнктивіту.

Матеріали та методи
Згідно з дизайном у дослідження було залучено 

48 пацієнтів віком від 6 до 12 років із підтвердженим 

діагнозом: алергічний риніт/ринокон’юнктивіт сезон-

ний, період загострення.

Критерії включення:

— письмова інформована згода, отримана від бать-

ків/опікунів, на участь у дослідженні;

— клінічний анамнез з документально підтвер-

дженим спектром сенсибілізації та наявними симп-

томами загострення сезонного алергічного риніту/

ринокон’юнктивіту;

— показник риніту за шкалою DSS щонайменше 6 

балів — або 5 балів з одним тяжким симптомом.

Критерії виключення:

— будь-який розлад з боку носа або глотки, який 

може перешкоджати оцінці безпеки або ефективності: 

носові поліпи, хірургічні втручання на придаткових па-

зухах носа або носових раковинах (хірургічне втручан-

ня на піднебінних або глоткових мигдаликах у минуло-

му не було критерієм виключення);

— тяжке хронічне запалення ротової порожнини;

— бронхіальна астма;

— будь-які клінічно значимі хронічні, онкологічні 

чи автоімунні захворювання, які, на думку дослідника, 

могли заважати оцінці ефективності лікування або без-

пеці пацієнта.

Учасники дослідження були розподілені на дві 

групи: 28 дітей — основна група (І) і 20 дітей — група 

контролю (ІІ). У групі контролю як симптоматичну 

терапію всі діти отримували лоратадин сироп 1 мг/мл, 

за потреби — мометазону фуроат (назальний спрей, 

50 мкг/доза) і олопатадин (очні краплі, 1 мг/мл) у віко-

вій дозі. Основна група як іригаційну терапію застосо-

вувала ПШИК (ізотонічний розчин з морською водою 

0,9%) і Едем сироп 0,5 мг/мл у дозі 5 мл 1 раз на добу. 

Ізотонічний розчин застосовували як допоміжний засіб 

для очищення слизової оболонки носа від алергенів та 

інших факторів забруднення повітря по 2 впорскуван-

ня в кожний носовий хід 3 рази на добу. Додаткові ме-

дикаменти призначались відповідно до симптомів, що 

виникали в пацієнтів: за наявності очних симптомів — 

олопатадин, якщо виникали тяжкі ринальні симптоми, 

що не знімались антигістамінними препаратами, діти 

отримували мометазону фуроат. Період лікування й 

одночасно спостереження тривав 14 днів. Під час пер-

шого скринінгового візиту (В1) оцінювались критерії 

включення й виключення, якість життя, отримувалась 

інформована згода й мазок на еозинофіли зі слизової 

носа. На 3-й (В2), 7-й (В3) і 14-й (В4) день лікування 

пацієнт повинен був з’явитися в дослідницький центр. 

Другий візит передбачав лише співбесіду з пацієнтом/

батьками пацієнта з метою оцінки динаміки назальних 

симптомів, тому за бажанням обох сторін він прово-

дився у вигляді телефонного дзвінка (В/Т2).

Ключова мета дослідження полягала у вивченні 

ефективності комплексної терапії за допомогою пре-

паратів ПШИК та Едем сироп порівняно з групою 

дітей, яким не проводилась іригаційна терапія та за-

стосовувалась антигістамінна терапія препаратом 2-го 

покоління лоратадин сироп, на підставі аналізу трьох 

базових параметрів:

— аналіз симптомів риніту/ринокон’юнктивіту 

(шкала DSS) і необхідність використання додаткових 

ліків (шкала DMS) під час лікування;

— динаміка еозинофілів у мазку зі слизової оболон-

ки носа;

— оцінка якості життя (опитувальник PRQLQ). 

Додаткові вторинні цілі полягали в оцінці безпеч-

ності й переносимості іригаційної терапії.

Мазок на еозинофіли отримували за допомогою 

стерильного тампона з кожної носової порожнини, 

проводячи ним уздовж медіальної поверхні нижньої 

носової раковини 2–3 рази, і наносили на прозоре 

предметне скло. Зразок досліджували за допомогою 

світлової мікроскопії після забарвлення за Романов-

ським — Гімзе.

З метою оцінки якості життя дітей з ринокон’юн-

ктивітом ми використали стандартизований опиту-

вальник (PRQLQ) для дітей віком від 6 до 12 років, 

який дозволяє оцінити фізичні, емоційні й соціальні 

проблеми, що найбільше турбують дану категорію па-

цієнтів (https://www.qoltech.co.uk/prqlq.html). PRQLQ 

містить 23 запитання, що стосуються п’яти категорій: 

назальні симптоми (1), очні симптоми (2), практичні 
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проблеми (3), обмеження активності (4) та інші симп-

томи (5). Діти згадують, як вони почувалися протягом 

попереднього тижня, і відповідають на кожне запитан-

ня за 7-бальною шкалою. Загальна оцінка PRQLQ є се-

реднім значенням усіх 23 відповідей, а оцінки окремо 

кожної з п’яти категорій є середніми для критеріїв у 

цьому блоці [12]. Для того щоб анулювати суб’єктивну 

складову, опитування проводилось безпосередньо з ди-

тиною без участі батьків, як і передбачає робота з опи-

тувальником. Усі слова та фрази, що передбачені кон-

цепцією 7-бальної шкали відповідей у PRQLQ, цілком 

зрозумілі дітям і використовуються ними в щоденному 

лексиконі. Головний критерій, який аргументує адек-

ватність сприйняття дитини, — це розуміння проміжку 

часу (один тиждень), адже поняття часу розвивається 

пізно, і саме з цієї причини PRQLQ не слід використо-

вувати дітям до 6 років.

Результати та обговорення
Аналізуючи отримані результати, слід зазначити, 

що всі діти закінчили участь у дослідженні. З метою 

оцінки ефективності спочатку був зроблений аналіз 

динаміки. Первинним критерієм оцінки ефективності 

проведеного лікування стала оцінка клінічних симпто-

мів алергічного риніту/ринокон’юнктивіту за шкалою 

DSS (табл. 1). Для кожної групи початок терапевтич-

ного ефекту визначався як час від початку лікування 

до моменту отримання статистично значимих змін, які 

зберігались до наступного візиту. Важливо зауважити, 

що терапевтичний ефект спостерігався паралельно в 

пацієнтів обох груп з третього дня лікування, проте ві-

рогідну різницю між групами ми отримали в кінці пер-

шого тижня лікування. Загальна щоденна інтенсив-

ність симптомів у пацієнтів, які проводили іригаційну 

терапію, значно знизилась (р < 0,05). Така тенденція 

прослідковувалась під час усього дослідження, і до кін-

ця лікування різниця між групами була суттєвою, що 

чітко демонструє більш динамічний регрес клінічної 

симптоматики в дітей першої групи, які застосовували 

іригаційну терапію та Едем сироп.

Оцінюючи ефективність лікування, також важли-

во проаналізувати частоту застосування препаратів, 

передбачених дизайном дослідження (DMS), адже це 

ще один об’єктивний критерій, який дозволяє оціни-

ти необхідність додаткового прийому медикаментів, 

у даному випадку — інтраназальних кортикостероїдів. 

Якщо враховувати, що всі пацієнти отримували анти-

гістамінні препарати різних поколінь, то результати 

за шкалою DMS (табл. 1) наочно демонструють, що в 

дітей, яким проводили комплексну терапію, вірогід-

но рідше виникала необхідність прийому додаткової 

терапії (17,29 ± 2,40) порівняно з групою контролю 

(28,62 ± 3,20). Даний ефект цілком очікуваний, адже 

показники DMS і DSS чітко корелюють між собою, про 

що свідчить комплексна оцінка симптомів і частоти 

прийому ліків.

Враховуючи, що іригаційна терапія реалізує свій 

ефект перш за все місцево, ми поставили за мету та-

кож оцінити кількість еозинофілів у мазку зі слизової 

носа на початку і в кінці лікування. На сьогодні добре 

відомо, що чутливість мазка з носа на еозинофіли при 

діагностиці алергічного риніту є досить високою, вона 

варіює в різних дослідженнях від 51,3 до 74 % і за спе-

цифічністю сягає 88,5–90 % [13, 14]. Для інтерпретації 

еозинофілів в мазку з носа ми використали кількісну 

шкалу, що базується на загальновизнаних лаборатор-

Таблиця 1

Щоденна (загальна) оцінка симптомів (DSS) [11]

Назальні симптоми (0–3 
бали)

Свербіж у носі 0 — відсутні симптоми;
1 — легкі симптоми (ознака/симптом чітко 
присутні, але мінімально виражені й легко 

переносяться);
2 — помірні симптоми (явне усвідомлення 
ознаки/симптому, що турбує, але терпимо);
3 — серйозні симптоми (ознака/симптом, 

що важко терпіти, він створює перешкоди в 
повсякденній діяльності та/або сні)

Чхання

Нежить

Закладений ніс

Кон’юнктивальні симптоми 
(0–3 бали)

Свербіж очей/почервоніння

Сльозотеча

3 (максимальна оцінка симптому) × 6 (симптомів) = 18 балів максимум

Добова (загальна) кількість прийому ліків (DMS)

Пероральні та/або місцеві (в очі або 
ніс) неседативні антигістамінні пре-

парати (АH)
1

Інтраназальні кортикостероїди (INS) 
з/без AH

2

Пероральні кортикостероїди з/без 
INS, з/без AH*

3

0–3 (максимальний бал 3)*

Комплексна оцінка симптомів і ліків: CSMS = DSS (0–3) + DMS (0–3)

Примітка: * — застосування пероральних кортикостероїдів не передбачалось дизайном дослідження, 

тому максимальний бал DMS міг бути лише 2.



49www.mif-ua.com, http://childshealth.zaslavsky.com.uaТом 18, № 1, 2023

Оригінальні дослідження / Original Researches

них даних: 0–3 — негативний, 5–10 — слабко позитив-

ний, 10–30 — помірно позитивний, > 30 — виражено 

позитивний результат (табл. 2).

Ці дані отримані на невеликій кількості суб’єктів, 

проте вони наочно демонструють, що в дітей, які отри-

мували комплексну терапію, кількість еозинофілів у 

носовому слизі набагато менша порівняно з контроль-

ною групою. На 14-й день лікування більше ніж у 80 % 

дітей основної групи еозинофіли в мазку практично не 

визначались на відміну від групи порівняння, де цей ж 

показник становив лише 50 %.

Оцінка клінічних симптомів АР нерозривно 

пов’язана з аналізом якості життя пацієнтів (табл. 3). 

Отримані результати демонструють позитивну динамі-

ку практично в усіх інформаційних блоках опитуваль-

ника PRQLQ, окрім категорії «Інші симптоми», що, на 

нашу думку, пов’язано з неспецифічністю даних симп-

томів щодо алергічного риніту. 

Важливо зауважити, що вірогідна різниця спо-

стерігалась не лише між початком і кінцем лікування 

всередині кожної групи, ми отримали досить вагомі 

результати, що яскраво демонструють ефективність 

іригаційної терапії в контролі назальних симптомів 

(1,78 ± 0,08/2,08 ± 0,06) і зменшенні практичних про-

блем (1,03 ± 0,03/1,39 ± 0,03). Тобто навіть часткове 

зменшення контакту з алергеном поряд з поліпшен-

ням мукоциліарного кліренсу може як суттєво знизити 

гостроту клінічних проявів АР, так і покращити якість 

життя. Власне тому Європейська академія алергології 

та клінічної імунології (EAACI) ще у 2013 році опубліку-

вала рекомендації щодо лікування АР на основі доказів 

найвищого рівня, отриманих із систематичного огляду 

літератури. Вони підтримали використання декількох 

методів лікування, включно з назальною іригаційною 

терапією. EAACI також дійшла висновку, що проми-

вання носа фізіологічним розчином є ефективним до-

поміжним засобом щодо місцевих кортикостероїдів, 

що дозволяє зменшити частоту їх застосування [15]. 

На фармацевтичному ринку України наявна вели-

ка кількість різних сольових розчинів. Одним з них є 

розчини серії на основі морської води ПШИК. Пере-

вагою даної серії є широка лінійка форм засобу: у ви-

гляді гіпертонічного розчину — 2,1% (для дорослих і 

дітей від 2 років), фізіологічного — 0,9% (для дорослих 

і дітей різних вікових груп) і монодози ПШИК Міні. 

Балонна форма препарату ПШИК використовується 

здебільшого для протокольного лікування дітей і до-

рослих із захворюваннями носа й придаткових пазух, у 

тому числі пацієнтів з алергічним ринітом. Дія даного 

назального спрею полягає у високоефективному очи-

щенні слизової оболонки носа від алергенів, зменшен-

ні проникнення алергенів у нижні дихальні шляхи, що 

Таблиця 2. Динаміка клінічної симптоматики алергічного риніту за шкалою DSS

Групи
Курс лікування (дні)

DMS
1 3 7 14

І група (n = 28) 11,2 ± 1,9 7,2 ± 1,1* 4,3 ± 0,3*, # 2,9 ± 0,2*, # 17,29 ± 2,4#

ІІ група (n = 20) 12,4 ± 1,8 8,1 ± 1,0* 7,7 ± 0,6* 4,5 ± 0,4* 28,62 ± 3,2

Примітки: * — р < 0,05 порівняно з відповідним показником даної групи на початку лікування; # — р < 0,05 

порівняно з відповідним показником другої (контрольної) групи.

Таблиця 3. Оцінка еозинофілів у мазку зі слизової носа

Групи
Період 

лікування

Еозинофіли в мазку з носа, n (%)

0–3 5–10 10–30 > 30

І група (n = 28)
1-й день 1 (3) 3 (11) 7 (25) 17 (61)

14-й день 23 (82) 5 (14) – –

ІІ група (n = 20)
1-й день 2 (10) 2 (10) 5 (25) 11 (55)

14-й день 10 (50) 8 (40) 2 (10) –

Таблиця 4. Аналіз якості життя дітей згідно з опитувальником PRQLQ за окремими категоріями

Групи Дні лікування
Назальні 

симптоми

Очні 

симптоми

Практичні 

проблеми

Обмеження 

активності

Інші 

симптоми

І група 
(n = 28)

1-й день 2,65 ± 0,50 1,43 ± 0,10 1,77 ± 0,09 1,61 ± 0,07 1,62 ± 0,20

7-й день 2,41 ± 0,60 1,37 ± 0,10 1,58 ± 0,10 1,48 ± 0,05 1,55 ± 0,20

14-й день 1,78 ± 0,08*, # 0,66 ± 0,04* 1,03 ± 0,03*, # 0,91 ± 0,05* 1,41 ± 0,20

ІІ група 
(n = 20)

1-й день 2,53 ± 0,60 1,88 ± 0,20 2,04 ± 0,10 1,73 ± 0,08 1,58 ± 0,40

7-й день 2,32 ± 0,40 1,56 ± 0,20 1,97 ± 0,10 1,51 ± 0,06 1,46 ± 0,20

14-й день 2,08 ± 0,06* 0,95 ± 0,03* 1,39 ± 0,03* 0,88 ± 0,04* 1,34 ± 0,20

Примітки: * — р < 0,005 порівняно з відповідним показником даної групи на початку лікування; # — 

р < 0,005 порівняно з відповідним показником другої (контрольної) групи.
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знижує загальний рівень сенсибілізації організму і зна-

чно поліпшує самопочуття дитини. 

Поява в арсеналі нової форми ПШИК Міні у вигляді 

монодози робить більш зручним використання засобу 

для дітей раннього віку, особливо немовлят, як з ліку-

вальною, так і з профілактичною метою. Гігієна носа 

надзвичайно важлива для зволоження слизової обо-

лонки носа дітей раннього віку, що є обов’язковою умо-

вою збереження її захисних фізіологічних властивостей 

не лише в умовах підвищеної сухості повітря, але й для 

очищення від пилу та різних полютантів, які містяться в 

навколишньому середовищі, зокрема в повітрі. На від-

міну від більшості балонних форм монодоза може бути 

рекомендована для безпечного застосовування з перших 

днів життя дитини для розрідження секрету слизової 

оболонки носа, відновлення дихання, зменшення су-

хості слизової носа. А об’єм монодози 2 мл є оптималь-

ним і достатнім для застосування протягом цілого дня.

Едем (дезлоратадин), антигістамінний препарат 

3-го покоління, є ефективним і безпечним лікарським 

засобом патогенетичної терапії АР, що сприяє достат-

ньо надійному контролю за перебігом захворювання й 

значному поліпшенню якості життя пацієнтів. Оскіль-

ки він майже не проникає через гематоенцефалічний 

бар’єр і не виявляє седативного ефекту, пацієнти не 

страждають від сонливості або зниження психомотор-

ної активності. Фармакокінетичні властивості Едему 

дозволяють ефективно контролювати симптоми алер-

гічного риніту протягом 24 годин. 

Висновки
Отримані під час дослідження дані є надзвичайно 

важливими, адже вони наочно демонструють не лише 

ефективність, але й безпечність застосування як ізо-

тонічного розчину з морською водою ПШИК як на-

зальної іригаційної терапії, так і антигістамінної терапії 

препаратом Едем у комплексному лікуванні пацієнтів з 

алергічним ринітом. Беручи до уваги властивості цього 

ізотонічного розчину, його також можна застосовувати 

для покращення стану при гострих і хронічних запаль-

них захворюваннях носоглотки, для догляду за носовою 

порожниною після хірургічних втручань, як допоміжний 

засіб для лікування аденоїдитів і просто як засіб для що-

денного зволоження слизової оболонки носа.

Конфлікт інтересів. Не заявлений.
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The role of a combined use of nasal irrigation and antihistamine therapy in the treatment 
of allergic rhinitis in children

Abstract. Background. Allergic rhinitis is one of the most com-

mon diseases among children aged 6 to 14. The use of modern 

drugs to treat allergic rhinitis is focused on their continuous long-

term use based on randomized controlled trials. Therefore, it is 

recommended to expand the possibility of using nasal irrigation 

therapy to reduce the medication-related burden in this category 

of patients. The purpose of our work was to study the effectiveness 

of irrigation therapy using PSHYK, an isotonic solution with sea 

water, in combination with the oral administration of Edem syrup, 

the third-generation antihistamine, for the comprehensive treat-

ment of seasonal allergic rhinitis/rhinoconjunctivitis. Materials 
and methods. The study involved 48 patients aged 6 to 12 years with 

a confirmed diagnosis of seasonal allergic rhinitis/rhinoconjunc-

tivitis, exacerbation period. The study participants were divided 

into two groups: 28 children — the main group (I) and 20 chil-

dren — the control group (II). The fundamental goal was to study 

the effectiveness of the comprehensive therapy using PSHYK and 

Edem syrup compared with a group of children who did not take 

irrigation therapy and who received antihistamine therapy with the 

second-generation loratadine syrup. Results. Analyzing the ob-

tained results, it should be noted that all children completed their 

participation in the study. Evaluation of clinical symptoms of aller-

gic rhinitis/rhinoconjunctivitis according to the DSS scale was the 

primary criterion of the treatment effectiveness. For each group, 

the onset of the therapeutic effect was determined by the time from 

the treatment start to the moment of obtaining statistically signifi-

cant changes that persisted until the next visit. The obtained results 

demonstrate positive dynamics in almost all information blocks of 

the PRQLQ questionnaire, except for the “Other symptoms” ca-

tegory, which, in our opinion, is due to the non-specificity of these 

symptoms concerning allergic rhinitis. Conclusions. The data 

obtained during the study are essential because they demonstrate 

the effectiveness and safety of the use of PSHYK, an isotonic solu-

tion with sea water, as nasal irrigation therapy and antihistamine 

therapy with Edem in the comprehensive treatment of patients with 

allergic rhinitis.

Keywords: children; allergic rhinitis; rhinoconjunctivitis; iso-

tonic solution; irrigation therapy
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Лихоманка в дітей є найбільш частою причиною 

звернення до лікаря [1]. Згідно з міжнародними стан-

дартами дітям з лихоманкою антипіретики не призна-

чаються лише з метою зниження температури [1, 2]. 

Лихоманка має захисно-пристосувальний характер, 

тому доцільність призначення жарознижувальних лі-

карських препаратів у педіатрії в разі лихоманки ви-

значається станом дитини — вони потрібні тоді, коли 

дитина виглядає хворобливо [1]. На сьогодні ібупро-

фен і парацетамол (ацетамінофен), згідно з останніми 

міжнародними настановами, є рекомендованими жа-

рознижувальними засобами для використання в педі-

атрії [1, 2].

В огляді міжнародних клінічних рекомендацій з ме-

неджменту лихоманки в дітей, опублікованому в 2021 
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році, зроблено висновок, що немає ніяких підстав для 

того, щоб парацетамол був єдиним жарознижувальним 

засобом або навіть засобом першого вибору в педіатрії 

при лихоманці, оскільки жоден систематичний огляд 

або рандомізоване контрольоване дослідження, які 

порівнюють його з ібупрофеном, не показали кращо-

го ефекту або профілю безпеки [3]. У 15 з 30 рандомі-

зованих контрольованих досліджень, які порівнювали 

парацетамол та ібупрофен, дійшли висновку, що ібу-

профен перевершує за ефективністю парацетамол, у 

той час як інші дослідження не виявили суттєвої різни-

ці ні в ефективності, ні в профілях безпеки препаратів 

[3]. За підсумками метааналізу 85 наукових досліджень 

зроблено висновок, що ібупрофен ефективніший, ніж 

парацетамол, у лікуванні лихоманки в дітей [4].
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Принципи безпечного використання ібупрофену 
при лихоманці в дітей з бронхіальною астмою

Резюме. В огляді літератури наведені сучасні дані щодо використання ібупрофену при лихоманці в дітей з 

бронхіальною астмою. Показано, що ібупрофен є широко використовуваним нестероїдним протизапальним 

препаратом (НПЗП) для лікування лихоманки в дітей завдяки його високій ефективності й добрій перено-

симості. Подані механізми розвитку респіраторного захворювання, що загострюється при прийомі НПЗП. 

Наведене підтвердження низької поширеності ібупрофен-асоційованої астми в дітей. Проведений аналіз клі-

нічних досліджень, що підтвердили безпеку використання ібупрофену в дітей, які страждають від бронхіаль-

ної астми. Наведені експериментальні й клінічні дані щодо захисного й терапевтичного ефекту ібупрофену 

при бронхіальній астмі. Ібупрофен має протизапальну дію, знижує пізню відповідь на специфічну бронхопро-

вокацію алергенами, пригнічує активність Т-хелперів 2-го типу, викликає бронходилатацію, покращує функ-

ції легень. Наведені протипоказання для використання ібупрофену при астмі в дітей. Встановлений захисний 

ефект інгібіторів інтерлейкінів у разі гіперчутливості до НПЗП. Отже, терапевтична користь ібупрофену як 

жарознижувального засобу переважує будь-який передбачуваний ризик гострого бронхоспазму в дітей з аст-

мою. На сьогодні немає переконливих доказів причинно-наслідкового зв’язку між використанням ібупрофену 

й загостренням бронхіальної астми. Відповідно до наявних клінічних даних, рандомізованих контрольованих 

досліджень, систематичних оглядів і метааналізів літератури ібупрофен можна безпечно використовувати 

для досягнення жарознижувального ефекту в дітей з астмою, за винятком випадків, коли в особистому або 

сімейному анамнезі є гіперчутливість до НПЗП.

Ключові слова: лихоманка; бронхіальна астма; діти; ібупрофен
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Ібупрофен є найбільш широко використовуваним 

нестероїдним протизапальним препаратом (НПЗП) 

для лікування лихоманки в дітей завдяки його високій 

ефективності й добрій переносимості [5]. Відносна без-

пека ібупрофену в педіатрії підтверджена великомасш-

табними контрольованими дослідженнями [6]. Різні 

систематичні огляди й метааналізи літератури показали 

безпечність та ефективність використання ібупрофену 

в дітей [3, 7–10], особливо порівняно з іншими НПЗП 

[11, 12], а також у дітей раннього віку [13, 14].

Завдяки ефективності й безпеці ібупрофен вико-

ристовується в педіатрії без рецепта лікаря. Крім того, 

слід підкреслити, що ібупрофен є єдиним НПЗП, схва-

леним для застосування в дітей віком від 3 місяців [5]. 

Для ібупрофену характерна швидка й повна абсорб-

ція при пероральному прийомі (час досягнення макси-

мальної концентрації у плазмі (Tmax) — 1,4–2,9 год), 

сильне зв’язування з білками й короткий період на-

піввиведення з плазми (1,6–4,2 год) [6], що забезпе-

чує швидке (через 15 хв після застосування) знижен-

ня температури тіла під час лихоманки, тривалий (до 

8–12 год) жарознижувальний ефект [15]. У нещодавно 

опублікованому огляді рандомізованих сліпих конт-

рольованих досліджень підтверджено, що ібупрофен 

має переваги перед ацетамінофеном у безрецептурних 

дозах щодо швидшого початку жарознижувальної дії та 

тривалості ефекту в дітей з лихоманкою [16]. 

Механізм дії ібупрофену пов’язаний з пригнічен-

ням синтезу простагландинів з арахідонової кислоти 

за рахунок блокування ферменту циклооксигенази 

(ЦОГ). Блокуючи активність ЦОГ, зменшуючи синтез 

прозапальних простагландинів, ібупрофен виявляє жа-

рознижувальну, аналгетичну й протизапальну дії [6].

Особливо складним завданням у педіатрії є пра-

вильний вибір жарознижувального препарату при 

лихоманці в дітей з бронхіальною астмою, тому що 

деякі пацієнти страждають від аспіринової астми, та-

кож відомої як респіраторне захворювання, що заго-

стрюється аспірином (Aspirin-exacerbated respiratory 

disease — AERD), і можуть мати перехресну чутливість 

до інших НПЗП. Тому пропонується також користува-

тися терміном «НПЗП-індуковане респіраторне захво-

рювання» [17]. Основним патологічним механізмом 

AERD вважається механізм дії НПЗП. Прийом НПЗП 

призводить до блокади циклооксигеназного та пере-

важання ліпоксигеназного шляху метаболізму арахідо-

нової кислоти. У результаті збільшується синтез проза-

пальних лейкотрієнів (ЛТ): ЛТС4 і ЛТD4 викликають 

спазм гладких м’язів, посилюють виділення слизу, 

призводять до підвищення проникності судин, ЛТВ4 

обумовлює виражений хемотаксис нейтрофілів, їх де-

грануляцію та утворення активних форм кисню, ЛТЕ4 

сприяє тривалішій бронхоконстрикції. Отже, ЛТ, які є 

метаболітами арахідонової кислоти, сприяють розви-

тку набряку, запалення, бронхоспазму й загостренню 

астми [18–21].

Крім того, існує ще інший механізм розвитку AERD. 

Згідно з теорією вірусної інфекції, AERD може бути 

викликаний хронічною вірусною інфекцією, оскільки 

після початкового контакту з вірусом продукуються 

цитотоксичні лімфоцити. Їх активність пригнічується 

простагландином Е2. Аспірин та інші НПЗП блокують 

вироблення даного простагландину і дозволяють цито-

токсичним лімфоцитам атакувати й знищувати кліти-

ни дихальних шляхів, інфіковані вірусом. Під час цієї 

реакції вивільняються лізосомальні ферменти й медіа-

тори, які можуть спровокувати напад астми [22].

Симптоми гіперчутливості до НПЗП можуть про-

являтися у вигляді бронхіальної обструкції, задишки, 

закладеності носа або ринореї і частіше спостерігають-

ся в пацієнтів, які мають хронічні захворювання ди-

хальних шляхів (астму, риносинусит, назальні поліпи), 

шкірне захворювання, що посилюється або індукуєть-

ся НПЗП (пухирі та/або ангіоневротичний набряк, 

кропив’янка), анафілаксія [17].

Як парацетамол, так і НПЗП, такі як ібупрофен, 

можуть також призводити до загострення астми в ді-

тей, проте ця асоціація не настільки чітко простежуєть-

ся, як у дорослих [7, 12]. Так, частота AERD становить, 

за різними даними, 5–10–25 % у пацієнтів з астмою 

з дебютом у дорослому віці, досягає піку приблизно 

на третьому десятилітті життя [9, 17]. Між тим AERD 

нечасто зустрічається серед дітей [23]. Лише в 5 % ді-

тей з астмою в тесті з бронхопровокацією встановле-

на гіперчутливість до НПЗП [24]. У рандомізованому 

контрольованому подвійному сліпому дослідженні за 

участю 100 дітей (середній вік — 11 років) з астмою лег-

кого й середнього ступеня тяжкості тільки два пацієнти 

відповідали критеріям астми, чутливої до ібупрофену, 

що призвело до поширеності 2 %. Висновком даного 

дослідження було підтвердження низької поширеності 

ібупрофен-асоційованої астми [25].

Прийом ібупрофену може викликати бронхоспазм 

і загострення астми в дітей [26, 27]. У літературі є опис 

поодиноких випадків загострення бронхіальної астми 

в дітей після використання ібупрофену [28, 29]. 

З метою визначення безпеки використання ібупро-

фену в дітей, які страждають від алергічних захворю-

вань, особливо від бронхіальної астми, проведено де-

кілька клінічних досліджень. 

У подвійне сліпе дослідження в паралельних гру-

пах, у якому порівнювали ібупрофен (20 мг/кг/24 год) 

з парацетамолом (50 мг/кг/24 год), були включені діти 

з лихоманкою віком від 0,2 до 12 років [30]. Було дове-

дено, що в жодної дитини, яка отримувала ібупрофен 

(включно з 32 дітьми, які хворі на астму або мали астму 

в анамнезі), не розвинулись симптоми астми або хрипи 

в легенях.

Безпечне використання ібупрофену як жарозни-

жувального засобу в дітей з бронхіальною астмою 

було продемонстровано в рандомізованому подвійно-

му сліпому порівняльному дослідженні [31]. Дітям з 

астмою для контролю лихоманки випадковим чином 

призначали або суспензію ацетамінофену (12 мг/кг 

одноразово), або суспензію ібупрофену (5 або 10 мг/кг 

одноразово). У дослідження були включені 1879 дітей 

із астмою віком від 6 місяців до 12 років. Критерії ви-

ключення з дослідження — наявність в анамнезі за-

гострення астми на фоні прийому НПЗП, підвищеної 

чутливості до парацетамолу, ібупрофену, аспірину або 
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будь-якого НПЗП у вигляді ангіоневротичного на-

бряку, наявність назальних поліпів. Усі обстежені діти 

отримували лікування астми — β-агоніст, теофілін або 

інгаляційний стероїд за день до реєстрації в даному 

клінічному дослідженні. Авторами проведений аналіз 

частоти госпіталізації та амбулаторних звернень з при-

воду загострення астми протягом 4 тижнів після при-

йому ібупрофену або парацетамолу. Частота госпіталі-

зації з приводу астми істотно не змінювалася залежно 

від призначення жарознижувальних засобів, хоча в 

групі ібупрофену даний показник був нижчим порів-

няно з групою ацетамінофену, але без статистичної 

значимості. Відносний ризик госпіталізацій для дітей, 

які отримували ібупрофен, становив 0,63 (95% дові-

рчий інтервал: 0,25–1,6). Слід підкреслити, що ризик 

амбулаторного візиту з приводу загострення астми був 

значно нижчим у групі ібупрофену порівняно з дітьми, 

які отримували ацетамінофен. Відносний ризик амбу-

латорних звернень з приводу астми для дітей, які отри-

мували ібупрофен, становив лише 0,56 (95% довірчий 

інтервал: 0,34–0,95). Основні висновки даного дослі-

дження S.M. Lesko та співавт.: використання ібупрофе-

ну при лихоманці в дітей з астмою є відносно безпеч-

ним у разі відсутності у них підвищеної чутливості до 

НПЗП. Крім того, ібупрофен порівняно з ацетаміно-

феном має менші ризики загострення астми [31]. 

В огляді літератури R.E. Kauffman та співавт. знай-

шли мало доказів того, що використання ібупрофену 

збільшує захворюваність у дітей з астмою, і дійшли ви-

сновку, що хоча можливі перехресні реакції з аспіри-

ном і НПЗП-індукована астма, використання ібупро-

фену практично безпечне в таких дітей [19].

У декількох систематичних оглядах і метааналізах 

літератури показано, що використання ібупрофену є 

значною мірою безпечним у дітей, хворих на бронхі-

альну астму [7, 12, 13, 32, 33].

В огляді педіатричної літератури з 2000 до 2015 року 

M. de Martino із співавт. виявили 12 публікацій, при-

свячених використанню ібупрофену в дітей з астмою 

[5]. Автори дійшли висновку, що ібупрофен не слід 

призначати пацієнтам з алергією на НПЗП через мож-

ливий ризик перехресних реакцій гіперчутливості.

У дослідженні, метою якого було вивчення безпеки 

використання НПЗП дітьми в чотирьох європейських 

країнах (Німеччина, Великобританія, Нідерланди та 

Італія), проаналізовано різні європейські бази даних, 

що містять інформацію про фармакологічні призна-

чення 7,7 млн дітей і підлітків, з яких 17,3 % приймали 

один із 45 НПЗП не менше від одного дня. Для ібупро-

фену (найбільш широко призначеного НПЗП) виявле-

ний слабкий зв’язок між використанням препарату й 

загостренням астми [34].

Результати дослідження S.M. Lesko та співавт. [31] 

показали, що ібупрофен порівняно з ацетамінофеном 

має менші ризики загострення астми, тому в подаль-

шому проведено декілька досліджень щодо однакової 

безпеки парацетамолу й ібупрофену в дітей із бронхі-

альною астмою. Багатоцентрове рандомізоване по-

двійне сліпе паралельне дослідження «Ацетамінофен 

проти ібупрофену в дітей з астмою» (AVICA) було про-

ведено у 18 центрах США з березня 2013 р. по квітень 

2015 р. [35]. У даному дослідженні взяли участь 300 ді-

тей (віком від 12 до 59 місяців) з легкою персистуючою 

астмою, яким призначали ацетамінофен або ібупрофен 

для полегшення симптомів лихоманки або болю. Пер-

винною кінцевою точкою була оцінка кількості заго-

стрень астми, що призвели до лікування системними 

глюкокортикоїдами. Діти в обох групах отримували 

стандартизовану базисну терапію контролю астми. 

Кількість загострень астми суттєво не відрізнялася між 

двома групами: у середньому 0,81 на учасника, який 

приймав ацетамінофен, і 0,87 на учасника, який прий-

мав ібупрофен протягом 48 тижнів спостереження. У 

групі ацетамінофену в 49 % учасників було принаймні 

одне загострення астми й у 21 % було два загострення 

порівняно з 47 і 24 % відповідно в групі ібупрофену. 

Автори зробили висновок, що в дітей молодшого віку 

з легкою персистуючою астмою застосування ацетамі-

нофену не було пов’язане з більш високою частотою 

загострень астми або гіршим контролем астми, ніж ви-

користання ібупрофену [35].

Однак після публікації результатів дослідження 

W.J. Sheehan та співавт. з’явилося кілька коментарів 

щодо недостатньої вірогідності отриманих висновків. 

Так, C.E. Uzoigwe та співавт. відмітили, що відсутність 

групи плацебо не дозволяє погодитися з висновками 

дослідження [36]. M. Wurth та співавт. [37] у своїх ко-

ментарях вказали, що дослідження W.J. Sheehan та спі-

вавт., яке показало, що ацетамінофен можна безпечно 

використовувати в маленьких дітей з легкою персис-

туючою астмою, має низку обмежень. Так, дане дослі-

дження не розглядає різні фенотипи астми, які можуть 

бути в дітей дошкільного віку. Наприклад, ацетаміно-

фен все ще може бути шкідливим для певних підгруп 

пацієнтів (наприклад, наявність короткочасних або 

постійних хрипів). Крім того, результати не можна за-

стосувати в дітей старшого віку або дітей з тяжчою аст-

мою. Учасники також були одночасно включені в інше 

рандомізоване контрольоване дослідження, у якому 

ретельно відстежувалося використання препаратів, 

які контролюють астму, що потенційно могло змінити 

прихильність до лікування й результати дослідження. 

Слід підкреслити, що в більшості обсерваційних до-

сліджень, присвячених безпеці використання ацетамі-

нофену й ібупрофену при лихоманці в дітей з астмою, 

не враховується належним чином той факт, що інфекції 

дихальних шляхів самі по собі можуть викликати брон-

хоспазм і загострення астми [25]. Так, встановлено, що 

введення в статистичний аналіз корекції на інфекції 

дихальних шляхів значно зменшувало зв’язок між ви-

користанням жарознижувальних засобів у немовлят і 

астмою в ранньому дитинстві [38]. 

Дані декількох статей свідчать про можливий захис-

ний і терапевтичний ефект ібупрофену в дітей з астмою 

[12]. Протизапальна дія ібупрофену може знижувати 

захворюваність у дітей із бронхіальною астмою з огля-

ду на запальний патогенез захворювання [27, 39]. Під-

твердженням терапевтичної ефективності ібупрофену 

при wheezing у дітей було ретроспективне дослідження, 

у якому порівнювали вплив призначення ацетамінофе-
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ну, ібупрофену порівняно з відсутністю призначення 

цих препаратів при першому епізоді бронхіоліту після 

звернення до лікаря щодо наступних епізодів wheezing 

у дітей грудного віку. Доведено, що діти, які прийма-

ли жарознижувальні препарати при першому епізоді 

бронхіоліту, згодом мають меншу частоту wheezing, ніж 

діти, яким їх не призначали. Важливо підкреслити, що 

менша кількість наступних епізодів wheezing протягом 

року констатована в дітей, які приймали ібупрофен або 

ібупрофен у поєднанні з ацетамінофеном порівняно з 

одним ацетамінофеном [40]. 

Цікаво, що нещодавно було висловлено припущен-

ня, що ібупрофен знижує пізню відповідь на специфіч-

ну бронхопровокацію алергенами і, отже, має захисну 

дію при алерген-індукованій астмі [41]. Можливий 

механізм позитивного ефекту ібупрофену при астмі в 

дітей може бути також пов’язаний з тим, що ібупро-

фен пригнічує активність Т-хелперів 2-го типу, що ві-

діграє роль у патогенезі загострень захворювання [19, 

31]. Крім того, встановлено, що ібупрофен покращує 

функції легень [42].

В експериментальному дослідженні з оцінки впли-

ву парацетамолу й ібупрофену на бронхи щурів про-

демонстровано, що ібупрофен приводить до значної 

бронходилатації. Автори вважають, що ібупрофен 

може бути кращим препаратом для використання, ніж 

парацетамол, у пацієнтів з високим ризиком бронхо-

спазму [43]. 

Однак слід звернути увагу на те, що потрібна обе-

режність при використанні ібупрофену при лихоманці 

в дітей, які страждають від астми [5]. Згідно з інструк-

цією до препарату ібупрофен протипоказанням до його 

застосування є реакції гіперчутливості в анамнезі (на-

приклад, бронхіальна астма, риніт, ангіоневротичний 

набряк або кропив’янка), які відзначали після засто-

сування ацетилсаліцилової кислоти або інших НПЗП.

Які уточнення з анамнезу дитини повинен зроби-

ти лікар для запобігання небажаним явищам при ви-

користанні ібупрофену при лихоманці в дітей із брон-

хіальною астмою? Необхідно перед використанням 

ібупрофену в дітей із бронхіальною астмою уточнити 

наявність в анамнезі гострих реакції на прийом НПЗП 

протягом менше ніж 24 год (зазвичай у перші 1–2 год), 

а саме: бронхоспазму, назальної обструкції, гіперемії 

шкіри, уртикарії, ангіоневротичного набряку, анафі-

лаксії. Крім того, уточнюється наявність хронічного 

риносинуситу, назальних поліпів, а також сімейний 

анамнез щодо гіперчутливості до НПЗП [17, 44].

Необхідно підкреслити, що реакціям, індукованим 

НПЗП, можна запобігти при одночасному застосуван-

ні антигістамінних препаратів та антагоністів лейко-

трієнів (монтелукаст та ін.) [45]. Монтелукаст блокує 

передачу сигналів лейкотрієнів на рівні рецептора цис-

теїнового лейкотрієну типу 1 (CysLT 1) і є відповідаль-

ним за контроль над запаленням дихальних шляхів, 

бронхоконстрикцію та ремоделювання бронхів [21]. 

Тому діти, які в базисній терапії астми планово отри-

мують антагоністи лейкотрієнів, є менш вразливою 

групою щодо розвитку ібупрофен-індукованого брон-

хоспазму.

Отже, терапевтична користь ібупрофену як жаро-

знижувального засобу переважує будь-який передбачу-

ваний ризик гострого бронхоспазму в дітей з астмою. 

На сьогодні немає переконливих доказів причинно-

наслідкового зв’язку між використанням ібупрофену 

та загостренням бронхіальної астми. Відповідно до на-

явних клінічних даних, рандомізованих контрольова-

них досліджень, систематичних оглядів і метааналізів 

літератури ібупрофен можна безпечно використову-

вати для досягнення жарознижувального ефекту в ді-

тей з астмою. Проте необхідні подальші рандомізовані 

дослідження, щоб краще визначити вплив НПЗП на 

захворюваність на астму в дитячому віці. У даний час 

проводиться одне таке велике дослідження (ACTRN 

12618000303246), у якому передбачається рандомізува-

ти 3922 дитини для отримання або парацетамолу, або 

ібупрофену для лікування лихоманки й болю в перші 

12 місяців життя і подальшого спостереження за учас-

никами до шестирічного віку [46]. 

Висновки
1. Використання ібупрофену є значною мірою без-

печним у дітей, хворих на бронхіальну астму. 

2. При лихоманці в дітей з бронхіальною астмою 

слід уникати використання ібупрофену, якщо відома 

або передбачається підвищена чутливість до НПЗП, 

що включає такі реакції на препарати, як бронхоспазм, 

ринорея, кропив’янка, ангіоневротичний набряк, ана-

філаксія, наявність хронічного риносинуситу або на-

зальних поліпів.

3. Враховуючи рідкісне виникнення гіперчутли-

вості до НПЗП у дітей з астмою, видається розумним 

дозволити використання ібупрофену даним паці-

єнтам.

4. Застосування антагоністів лейкотрієнів (монте-

лукаст та ін.) у лікуванні бронхіальної астми зменшує 

ризик розвитку бронхоспазму, індукованого НПЗП, у 

тому числі ібупрофеном.

Конфлікт інтересів. Автор заяв                                                                                               ляє про відсутність 

конфлікту інтересів і власної фінансової зацікавленос-

ті при підготовці даної статті.
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Principles of safe use of ibuprofen for fever in children with bronchial asthma

Abstract. The literature review presents current data on the use 

of ibuprofen for fever in children with bronchial asthma. Ibuprofen 

has been shown to be a widely used nonsteroidal anti-inflammatory 

drug (NSAID) for the treatment of fever in children due to its high 

efficacy and good tolerability. Mechanisms of development of respi-

ratory disease aggravated by NSAIDs are presented. Evidence of a 

low prevalence of ibuprofen-associated asthma in children is gi ven. 

An analysis of clinical studies was carried out that confirmed the 

safety of ibuprofen use in children suffering from bronchial asthma. 

Experimental and clinical data on the protective and therapeutic ef-

fect of ibuprofen in bronchial asthma are presented. Ibuprofen has 

an anti-inflammatory effect, reduces the late response to specific 

bronchoprovocation by allergens, suppresses the activity of type 

2 T helpers, causes bronchodilation, and improves lung function. 

Contraindications for the use of ibuprofen for asthma in children 

are given. The protective effect of interleukin inhibitors in case of 

hypersensitivity to NSAIDs has been revealed. Thus, the therapeu-

tic benefit of ibuprofen as an antipyretic outweighs any perceived 

risk of acute bronchospasm in children with asthma. To date, there 

is no convincing evidence of a causal relationship between the use 

of ibuprofen and the exacerbation of bronchial asthma. Based on 

available clinical data, randomized controlled trials, systematic re-

views, and meta-analyses of the literature, ibuprofen can be safely 

used for antipyretic effects in children with asthma unless there is a 

personal or family history of hypersensitivity to NSAIDs.
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Introduction
Human breast milk (BM) has been considered the best 

food for newborn nutrition since ancient times. The WHO 

experts stress that exclusive breastfeeding (BF) for the first 

six months of life is the most optimal nutrition for babies 

to ensure the development and formation of all organs and 

systems of the child’s body. Breastfeeding helps to reduce 

the risk of a wide range of diseases [1, 2].
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In recent years, special attention has been paid to the 

effect of the microRNA (miR) of BM on the health of new-

born babies. MicroRNAs are small non-coding RNA mo-

lecules containing 18–25 nucleotides [3, 4]. Most BM miRs 

are contained in extracellular vesicles, which contributes to 

their absorption in the child’s digestive tract [5]. Exogenous 

miRs that entered the body with milk were identified in 

brain, kidneys, and liver of experimental animals [6].
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Anti-inflammatory effect of breast milk miR-148a 
on the state of mucous membranes in premature newborns

Abstract. Background. Breast milk (BM) is an optimal nutritional product for newborns and a source of exogenous 

microRNAs (miR). MiR-148a is one of the most highly expressed miR of BM. Currently, there is a lack of data on the 

miR-148a effect on the development of necrotizing enterocolitis (NEC) in premature newborns. The purpose of the study 

was to determine the influence of miR-148a of the mother’s BM on the risk of NEC development in preterm newborns. 
Materials and methods. We examined 74 newborns, who were treated in neonatal departments. We determined the 

level of miR-148a in the BM of 44 mothers of exclusively breastfed children. In parallel, we evaluated gene expression 

of the transcription factor T-bet in scrapings of the buccal mucosa of all the newborns. Three groups for comparison were 

selected: group 1 consisted of 32 newborns up to 37 weeks of gestation on breastfeeding (BF); group 2 — of 30 preterm 

newborns on artificial feeding; the control group — 12 full-term newborns on BF. Results. The gestational age median of 

group 1 children was 33 (31; 34) weeks; group 2 — 32.5 (32; 35) weeks; and it was comparatively higher in the control 

group (p < 0.001) — 40 (39; 41) weeks. Neonatal encephalopathy as the main diagnosis occurred more often among full-

term newborns (p < 0.001). Children of groups 1 and 2 did not differ significantly in the frequency of cases of respiratory 

distress syndrome and neonatal encephalopathy (p > 0.05). In group 2 compared to the first one, manifestations of 

NEC occurred significantly more often (p < 0.05): 9/30.0 ± 8.4 % vs 3/9.4 ± 5.2 %. We determined that the level of 

 miR-148a expression in the BM of the mothers of premature children on BF was significantly lower (p < 0.001) than in 

the group of full-term children: 0.089 (0.048; 0.142) c.u. vs 1.0 (1.0; 1.0) c.u. Furthermore, the level of the transcription 

factor T-bet expression in the cells of the buccal mucosa scrapings was higher in premature children with clinical NEC 

(p = 0.022): 2.36 (1.94; 3.17) c.u. vs 1.49 (1.0; 3.27) c.u. in children without signs of NEC. We proved the presence 

of direct positive correlation between the T-bet level and NEC manifestations (r = 0.271; p = 0.021) and determined 

the inverse correlation between the level of miR-148a expression in the mother’s BM and the level of T-bet expression 

(r = –0.371; p = 0.043). Conclusions. The miR-148a expression level is relatively lower in the BM of the mothers whose 

children were born prematurely and have problems with adaptation than in the mothers who gave birth at term. However, 

in case of NEC development, there is an increase of miR-148a level in the mother’s BM, which contributes to a decrease 

in the T-bet expression in the mucous membranes of the child and has a protective impact on intestinal walls.

Keywords: miR-148a; T-bet; preterm infants; premature newborns; necrotizing enterocolitis
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Each miR regulates the expression of several genes. 

Thereby, miRs influence metabolism, differentiation, and 

development processes in cells of various tissues; and im-

mune system maturation [3, 4, 7, 8]. MiR-148a is a repre-

sentative of the highly concentrated miR pool of BM. Ac-

cording to some authors, the share of miR-148a varies from 

12 to 35.79 % of the miR transcriptome of BM [5, 9–11]. 

It has been demonstrated that miR-148a is involved in the 

regulation of inflammatory responses [8, 12]. However, 

currently, there is a lack of data on the miR-148a effect on 

necrotizing enterocolitis (NEC) development in premature 

newborns.

The aim of the present study was to investigate the ef-

fect of miR-148a in maternal BM on the probability of NEC 

development in preterm newborns.

Material and methods
The study was conducted as part of the research work 

“Genotype-associated diagnostic and treatment process 

personalization in children with diseases of the respiratory, 

endocrine and digestive systems” (state registration num-

ber 0118U006629) of the Department of Pediatrics 1 and 

Medical Genetics of the Dnipro State Medical University. 

The study was conducted by following modern scientific 

standards. Measures are provided to ensure the health of 

the patient; respect for his rights; human dignity; moral and 

ethical norms per under the Declaration of Helsinki; the 

European Convention on Human Rights and Biomedicine; 

the Universal Declaration on Bioethics and Human Rights 

(UNESCO); relevant legislative acts of Ukraine (Constitu-

tion of Ukraine (Articles 3, 21, 24, 28, 32); Fundamentals 

of Ukrainian legislation on health care (Articles 43.1, 44.1); 

Law of Ukraine “On Medicinal Products” (Article 7, 8).

The study was conducted on the basis of the Department 

for Post-Intensive Care and Nursing of Newborns of the 

Communal Enterprise “Dnipropetrovsk Regional Perina-

tal Center with Hospital” of DRC” and the Department for 

Premature Newborns of the Communal Non-Commercial 

Enterprise “City Multidisciplinary Clinical Hospital for 

Mother and Child named after Prof. M.F. Rudnev” of the 

Dnipro City Council” for 2021–2022.

To achieve the goal, we enrolled 74 children and col-

lected breast milk samples from 44 mothers, whose chil-

dren were in the observation group and were breastfeeding. 

Inclusion criteria were as follows: exclusive breastfeeding 

or exclusively artificial feeding (AF) from birth; age at the 

examination time up to 28 days. Exclusion criteria: severe 

and clinically unstable condition of newborns; mixed diet 

or change in diet in the anamnesis; the age of the baby older 

than 28 days; the presence of inflammatory diseases of the 

mother that required medical intervention; the presence of 

inflammatory signs of inflammation of the mucous mem-

brane of oral cavity, nasopharynx, and oropharynx of the 

infants; mixed nutrition of the neonates.

We selected 3 groups of children:

— the first group — 32 children who were born prema-

turely and were exclusively breastfed and, accordingly, their 

32 mothers;

— the second group — 30 children who were born pre-

maturely and were fed exclusively with artificial formulas;

— the control group — 12 full-term exclusively breastfed 

newborns and, respectively, 12 of their mothers.

In all cases of AF, the start of formula intake was con-

nected with the mother’s hypogalactia.

Molecular and genetic research methods included de-

termination of T-bet transcription factor gene expression in 

newborn buccal mucosa scraping cells, determination of ex-

tracellular miR-148a in mothers’ BM by polymerase chain 

reaction with reverse transcription in real time. A certified 

kit of Applied Biosystems™ TaqMan™ Small RNA Assays 

was used to determine miRNAs. For statistical analysis, the 

normalized expression levels of miR-148a in the BM of the 

mothers of the first group and the expression of T-bet in the 

mucous membranes of the babies of the first and second 

groups of the study were calculated in relation to the control 

group, where the expression level of the specified factors was 

taken as 1.

Molecular and genetic methods of research were carried 

out in the certified laboratory “PCR lab Interdepartmental 

Training and Research Laboratory” of Ternopil National 

Medical University.

Statistical processing of the results was carried out 

 using the Statistica 6.1 software product (StatSoft Inc., se-

rial number AGAR909E415822FA). The analysis of the ob-

tained data with the assessment of the statistical probability 

of differences was analyzed using parametric and non-para-

metric methods of statistics. In case of normal distribution 

of quantitative data (Shapiro-Wilk test), we used the arith-

metic mean (M), its standard error (± m), ANOVA analysis 

of variance with a posteriori comparison according to the 

Tukey test. In case of abnormal distribution, we applied the 

median (Me) with an interquartile range (25%; 75%), non-

parametric Kruskal-Wallis analysis with pairwise compari-

son by Dunn and Mann-Whitney tests. To characterize and 

compare relative values, we used the frequency index with 

error (F ± m %), Pearson’s agreement criterion (χ2), and 

Fisher’s two-tailed exact test (FET). The relationship be-

tween various factors was assessed using the Spearman rank 

correlation coefficient (r). The critical level of statistical sig-

nificance when testing all null hypotheses is taken as equal 

to 0.05 (5 %).

Results
Newborn children of the main and control groups dif-

fered significantly in terms of gestational age and anthro-

pometric indexes (p < 0.001). The median gestational age 

of premature babies on BF was 33 (31; 34) weeks, on AF — 

32.5 (32; 35) weeks, meanwhile, in the group of full-term 

newborns it was 40 (39; 41) weeks. The material was col-

lected significantly later in the group of premature newborns 

on AF (p < 0.05): at 9.0 (6.5; 13.5) days of life versus 6.5 

(5.5; 7.0) days of life in the group of premature babies on BF. 

The start of enteral feeding was later in the group of preterm 

infants on AF compared to the group of preterm infants on 

BF (p < 0.05).

The main reasons for newborn monitoring in neonatal 

units were: respiratory distress syndrome (RDS), NEC, and 

neonatal encephalopathy (NE). NEC was observed only in 

the groups of premature newborns (on BF and AF). Fea-

tures of clinical and anamnestic data are shown in Table 1.
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NE significantly prevailed in the group of full-term chil-

dren (91.7 ± 8.0 %). There was no difference (p > 0.05) in 

the frequency of RDS cases (65.6 ± 8.4 % vs 50.0 ± 9.1 %), 

NE cases (31.3 ± 8.2 % vs 30.0 ± 8.4 %) between the groups 

of premature newborns on BF and AF. However, NEC de-

veloped significantly more often-in premature children on 

AF than on BF (p < 0.05): 30.0 ± 8.4 % versus 9.4 ± 5.2 %.

The miR-148a expression level in BM of the mo-

thers of premature children on BF was significantly lower 

(p < 0.001) than in the group of full-term children: 0.089 

(0.048; 0.142) c.u. vs 1.0 (1.0; 1.0) c.u. (Fig. 1). Premature 

newborns of the second comparison group were on exclusive 

AF. We did not determine miR-148a expression level in for-

mula because of the potential deficiency of miR there.

We have found a tendency to the increase of the 

 miR-148a expression level in the BM of mothers of pre-

mature children on BF who had signs of NEC to compare 

with the BM of mothers of children of the same group 

who did not have gastrointestinal disorder. Nonetheless, 

the difference was unreliable: 0.25 (0.05; 1.75) against 

0.08 (0.05; 0.13) with p = 0.156 according to the Mann-

Whitney test. The lack of significant differences between 

the median values of miR-148a expression in our study 

can be explained by the relatively small number of cases 

of NEC in the group of preterm infants on BF, its signifi-

cant variability (p < 0.001 according to Levene’s test), and 

the dependence of the NEC development on a number of 

other factors.

Table 1. Clinical and anamnestic characteristics of the comparison groups

Index

Comparison groups Significance of 

difference between 

the groupsGroup 1 (n = 32) Group 2 (n = 30) Controls (n = 12)

Gestational age, weeks, Me 
(25%; 75%)

33 (31; 34) 32.5 (32; 35) 40 (39; 41)
p

1-2
 = 1.00

p
1-c

 < 0.001
p

2-c
 < 0.001

Birth weight, g, Me (25%; 
75%)

1925 (1490; 2200) 1890 (1450; 2250) 3600 (3050; 4100)
p

1-2
 = 1.00

p
1-c

 < 0.001
p

2-c
 < 0.001

Apgar score at the 1st min, 
points, Me (25%; 75%)

6 (4; 7) 6 (5; 7) 6 (5; 7)
p

1-2
 = 0.818

p
1-c

 = 1.00
p

2-c
 = 1.00

Apgar score at the 2nd min, 
points, Me (25%; 75%)

6 (5.5; 7) 7 (6; 7) 7 (6; 7)
p

1-2
 = 0.132

p
1-c

 = 0.201
p

2-c
 = 1.00

Age at the time of material 
collection, days, 
Me (25%; 75%)

9.0 (6.5; 13.5) 11.5 (7.0; 16.0) 6.5 (5.5; 7.0)
p

1-2
 = 1.00

p
1-c

 = 0.043
p

2-c
 = 0.005

Start of enteral feeding, 
days, Me (25%; 75%) 

1 (1; 1) 1 (1; 3) 1 (1; 1)
p

1-2
 = 0.008

p
1-c

 = 1.00
p

2-c
 = 0.081

Operative delivery 
(caesarean section), n 
F ± m %

12
37.5 ± 8.6

17
56.7 ± 9.0

4
33.3 ± 13.6

p
1-2

 = 0.131*
p

1-c
 = 0.798

p
2-c

 = 0.172

RDS, n
F ± m %

21
65.6 ± 8.4

15
50.0 ± 9.1

–
p

1-2
 = 0.303**

p
1-c

 < 0.001
p

2-c
 = 0.003

Total duration of respiratory 
support, days, 
Me (25%; 75%)

3 (1; 11) 2 (1; 6) 2 (1; 6)
p

1-2
 = 1.00

p
1-c

 = 0.673
p

2-c
 = 1.00

NEC, n
F ± m %

3
9.4 ± 5.2

9
30.0 ± 8.4

–
p

1-2
 = 0.041**

p
1-c

 = 0.551
p

2-c
 = 0.041

NE, n
F ± m %

10
31.3 ± 8.2

9
30.0 ± 8.4

11
91.7 ± 8.0

p
1-2

 = 1.00**
p

1-c
 < 0.001

p
2-c

 < 0.001

Duration of inpatient stay, 
days, Me (25%; 75%)

19.5 (13; 32) 31.5 (13; 38) 11.0 (9.5; 13.5)
p

1-2
 = 0.359

p
1-c

 = 0.004
p

2-c
 < 0.001

Notes: * — according to Pearson’s χ2 test; ** — according to the Fisher’s two-tailed exact test, in other ca-

ses — according to Dunn’s test; p
1-2

, p
1-c

, p
2-c

 — the level of statistical significance of the differences in indexes 

between the corresponding groups.
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The analysis of the T-bet transcription factor expression 

in the cells of buccal mucosa scrapings of all the newborns 

showed that the T-bet expression was higher in premature 

children with the clinic of NEC (p = 0.022): 2.36 (1.94; 

3.17) c.u. against 1.49 (1.0; 3.27) c.u. in children without 

signs of NEC. Moreover, we have traced the correlation be-

tween the T-bet expression level and NEC development in 

children (r = 0.271; р = 0.021). The distribution of T-bet 

expression levels among newborns with and without signs of 

NEC is shown in the Тable 2.

We have proved the presence of the direct correlation 

between the level of T-bet and manifestations of NEC 

(r = 0.271; p = 0.021) and determined the inverse correla-

tion between the level of miR-148a expression in the ma-

ternal BM and the level of T-bet expression: r = –0.371; 

p = 0.043 (Fig. 2).

Discussion
Necrotizing enterocolitis is the most common acute 

gastrointestinal pathology affecting mostly premature new-

borns. NEC incidence decreases with the increase of ges-

tational age and weight of a newborn. Despite the fact that 

early diagnosis and active treatment of this disease have im-

proved clinical outcomes, NEC remains the cause of serious 

long-term pathological conditions [13–15]. The preterm 

infant`s intestine is relatively more immature in structure and 

immune function; and is characterized by the development 

of an exaggerated inflammatory response toward the stri-

king factors [16]. Genetic predisposition stands apart from 

the factors contributing to the development of NEC. Seve-

ral studies indicate possible genetic variants associated with 

overexpression of Toll-like receptors 4 (TLR4), the stimula-

tion of which promotes the release of IL-1 and IL-6 [17, 18].

MicroRNA 148a is one of the most highly concentrated 

miRs in BM and is a representative of the miR-148/miR-152 

family, which consists of three highly conserved and mature 

miRs (miR-148a, miR-148b, and miR-152), whose mo-

lecules are characterized by similar sequences and the pre-

sence of the UCAGUGCA region. The miR-148/miR-152 

precursor with a stem-loop structure is cleaved in the nucle-

us and cytoplasm of the cell to form miR-148a,  miR-148b, 

and miR-152. The human miR-148a coding sequence is 

located on the chromosome 7p15.2. The sequences enco-

ding miR-148/miR-152 are similar to the human homeobox 

(HOX) genes [19].

The maximum concentration level of miR-148a in BM 

is noted in the early postpartum period. The concentration 

level of miR-148a in mature BM is significantly lower than 

in transitional BM. Milk formulas have significantly lower 

quantities of miR-148a compared to BM [20]. The results of 

our study demonstrate a probable decrease in the miR-148a 

concentration in the BM of mothers of preterm neonates, 

compared to the BM of mothers of full-term babies. At the 

same time, Yaffa Elbaum Shiff et al. [21] showed that the 

miR-148a concentration is higher in the BM of mothers of 

preterm infants than in the BM of mothers of full-term in-

fants. Probably, the contrariety of the obtained data of our 

study and the study of Yaffa Elbaum Shiff et al. [21] is due 

to the peculiarities of the cohort of mothers of preterm new-

borns, as the concentration of miR-148a in BM depends on 

Figure 1. MiR-148a level comparison in the breast 

milk of the mothers of breastfed preterm neonates 

(A) and breastfed full-term neonates (B)
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Table 2. MiR-148a levels in breast milk of the mothers, whose infants were born prematurely, 

and T-bet levels in buccal mucosal scraping cells of premature newborns with and without signs of NEC

Index

Expression level, c.u.

Significance of difference 

between the groups
Premature newborns

with signs of NEC without signs of NEC

miR-148a 0.25 (0.05; 1.75) 0.08 (0.05; 0.13) P
N
-p

wN
 = 0.156

T-bet 2.36 (1.94; 3.17) 1.49 (1.0; 3.27) P
N
-p

wN
 = 0.022

Note: P
N
-p

wN
 is the level of statistical significance of differences in indexes between the groups with signs of 

NEC (P
N
) and without signs of NEC (p

wN
) according to the Mann-Whitney test.

Figure 2. Correlation between the relative  

miR-148a expression levels in maternal breast milk 

and the T-bet gene expression in the buccal mucosa 

scraping cells of premature newborns who were 

breastfed
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the state of health of the mothers and the medical treatment 

they receive. In particular, stress, negative emotions, and 

excess body weight of the mother contribute to a decrease 

of the miR-148a concentration in BM [22, 23], whereas 

oxytocin, melatonin, prolactin, dexamethasone intake has a 

positive effect on the level of miR-148a in BM [8].

The molecular targets of miR-148a are mRNAs of a 

wide range of proteins with various biological functions 

(Table 3) [24].

MicroRNAs of BM play a key role in the intestinal cells 

maturation, the establishment of intestine’s barrier func-

tion and prevent NEC development [8]. MicroRNA 148a 

of BM reduces the expression of DNA methyltransferase 1 

(DNMT1), which is its direct target, and promotes an in-

crease in the expression of survivin, which inhibits the ex-

pression of apoptosis proteins. Therefore, miR-148a of BM 

promotes the survival and proliferation of epithelial cells of 

the digestive tract in newborn children [20]. Suppression of 

the miR-148a expression in BM can cause a decrease in ZO-1 

level in the intestine due to an increase in DNMT1 activity. 

That will contribute to enhance of paracellular permeabi-

lity [22]. MicroRNA 148a along with miR-143,  miR-145, 

Table 3. Molecular targets of miR-148a [25]

Gene Functional group or protein action miR-148a effects

1 2 3

BACH2 Transcription factor Plasmatic cells development

BCL2l11 Apoptosis facilitator Regulation of immune tolerance

CaMKIIα Kinase
Regulation of innate response and antigen-presenting 
capacity of dendritic cells

CAND1 Regulator of ubiquitin ligases Promotion of cell proliferation

CCKBR G-protein coupled receptor Cell proliferation

CDC2B Kinase Inhibition of cell growth and survival

CDKN1B Cyclin-dependent kinase inhibitor 1B Cell cycle inhibitor

c-myc Transcription factor Involvement in cell apoptosis

CTNNB1 β-catenin Involvement in cell apoptosis

DNMT1 DNA methyltransferase
Inhibition of cell proliferation and migration, induction 
of apoptosis

DNMT3b DNA methyltransferase

ERBB3 Kinase Cell proliferation

Gadd45a Growth arrest and DNA damage inducible Increased neuroblast differentiation and apoptosis

HLA-G Human leukocyte antigen Inhibition of immune evasion

HOTAIR lncRNA
Inhibition of cell migration, invasion, cell proliferation, 
cell cycle progression

HPIP
Hematopoietic transcription factor pre-B cell 
leukemia

Inhibition of cell proliferation, migration, invasion

IGF-IR Insulin-like growth factor receptor
Cell proliferation, colony formation, tumor 
angiogenesis

IRS1 Insulin receptor substrate
Cell proliferation, colony formation, tumor 
angiogenesis

ITGA11 Integrin Inhibition of migration

ITGB8 Integrin Inhibition of migration

MET Kinase
Inhibition of mesenchymal-epithelial transition and 
metastasis

MIG6 Mitogen-inducible gene Inhibition of cell growth and survival

MITF Transcription factor Development of plasmatic cells

MMP7 Peptidase 7 Tumor invasiveness

MSK1 Kinase Attenuation of drug-resistance

NRP1 Neuropilin 1 Suppression of metastasis

PTEN Phosphatase, tumor suppressor Regulation of immune tolerance

QKI RNA binding protein Inhibition of cell migration, angiogenesis
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miR-452 and miR-26a is involved in the regulation of the 

inflammatory response. Thus, the miR-148 family repre-

sentatives, by controlling the expression of IKKα, IKKβ, 

IL1R1, GP130 and TNFR2, reduce the  NF-κB-associated 

pathway activation [26]. MiR-148a overexpression lowers 

the expression of TLR4 and significantly downregulates 

the expression level of MyD88, IRAK1 and TRAF6, which 

play a key role in the TLR/IL-1R signaling pathway activa-

tion. Consequently, the level of pro-inflammatory cytokines 

 IL-1β and TNF-α decrease [27].

Research results of Li G. et al. [28] prove that an increase 

in the miR-148a level downregulates the level of p-p38 pro-

tein. This leads to a decrease in the level of pro-inflammatory 

cytokines TNF-α, IL-1β, and IL-6. It is believed that the 

miR-148/152 family representatives suppress the activity of 

TNF-α expression also by reducing the expression of matrix 

metallopeptidase (MMP) 10 and MMP13 [29]. Therefore, a 

low level of miR-148 concentration in the BM of mothers of 

preterm neonates may be one of the factors associated with 

a high risk of inflammation development in the intestinal 

mucosa in preterm newborns. On the other hand, we have 

proved that there is a significant increase in the  miR-148a 

concentration in the BM of mothers, whose preterm chil-

dren had clinical signs of NEC. In our opinion, the increase 

in the miR-148a concentration in the BM of mothers of 

preterm neonates with NEC is a protective reaction of the 

mother’s body that prevents the development of the inflam-

matory process in the intestines of the child. In the experi-

mental study, Miao-Miao Guo et al. [30] demonstrated that 

miR-148a-3p significantly reduces the expression of p53 and 

The end of Table 3

1 2 3

ROCK1 Kinase 1
Inhibition of cell proliferation, mesenchymal-epithelial 
transition, migration, invasion

RUNX3 Transcription factor Tumor suppression

S1P1 Chemoattractant receptor
Egress of lymphocytes from primary to secondary 
lymphatic organs

SKP1 Ubiquitin ligase complex Inhibition of cell migration, angiogenesis

SMAD2
Intracellular signal transducer and transcriptional 
modulator

Inhibition of cell migration and invasion

TGIF2 Transcription factor Cell proliferation and invasion

USP4 Ubiquitin-specific protease Inhibition of cell growth, migration

VAV2 Guanine nucleotide exchange factor Inhibition of migration

WASL Wiskott-Aldrich syndrome protein Inhibition of migration

WNT1 Signaling protein Inhibition of cell metastasis 

WNT10B Signaling protein Inhibition of migration

Figure 3. Scheme of maternal breast milk miR-148a impact on the necrotizing enterocolitis development 

in preterm newborns
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increases the level of NAD-dependent deacetylase sirtuin 1 

(SIRT1) in IEC6 intestinal epithelial cells treated with lipo-

polysaccharide. The authors believe that the  miR-148a-3p/

p53/SIRT1 axis has a protective effect, preventing the de-

velopment of NEC, and agomir therapy may become a new 

direction for the NEC treatment. In our study, a tendency 

towards a decrease in the concentration of miR-148a in 

the BM of mothers of preterm newborns with NEC was re-

vealed. In our opinion, the decrease in the concentration of 

 miR-148a in BM may be a factor contributing to the NEC 

development in an infant.

Furthermore, our results prove the inhibitory effect of 

miR-148a of BM on the level of T-bet expression that pro-

bably leads to a decrease in the level of active Th1 cells in 

the intestinal mucosa and helps to reduce the intensity of 

inflammation in NEC. Previous studies have suggested a 

possible stimulatory effect of T-bet on the local production 

of miR-148a by the type of feedback [31].

In general, miR-148a of BM can be defined as a factor 

that significantly prevents the development of NEK in new-

born children (Fig. 3).

Conclusions
1. In the breast milk of the mothers whose children were 

born prematurely and have a pathological course of the early 

adaptation period, the level of miR-148a expression is lower 

than in the BM of mothers whose children were born on 

time and have minimal signs of maladaptation.

2. An increase in the miR-148a expression is observed in 

the breast milk of mothers whose children were born prema-

turely and have signs of NEC.

3. The development of NEC is accompanied by an in-

crease in the T-bet expression in the immunocytes of the 

buccal mucosa scraping, which can be used for early non-

invasive diagnosis of intestinal inflammatory changes in pre-

term neonates.

4. MicroRNA-148a of BM downregulates the T-bet ex-

pression level in the immunocytes of the intestinal mucosa 

of a neonate. That helps to reduce the activity of the inflam-

matory process.

References
1. Hatmal M.M., Al-Hatamleh M.A.I., Olaimat A.N. et al. Immu-

nomodulatory Properties of Human Breast Milk: MicroRNA Contents and 

Potential Epigenetic Effects. Biomedicines. 2022 May 24. 10(6). 1219. 

doi: 10.3390/biomedicines10061219.

2. Infant and Young Child Nutrition: Global Strategy on Infant and 

Young Child Feeding. Available from: https://www.who.int/news-room/

fact-sheets/detail/infant-and-young-child-feeding.

3. Yi D.Y., Kim S.Y. Human Breast Milk Composition and Func-

tion in Human Health: From Nutritional Components to Microbiome and 

 MicroRNAs. Nutrients. 2021 Sep 2. 13(9). 3094. doi: 10.3390/nu13093094.

4. Vélez-Ixta J.M., Benítez-Guerrero T., Aguilera-Hernández A. 

et al. Detection and Quantification of Immunoregulatory miRNAs in Hu-

man Milk and Infant Milk Formula. BioTech (Basel). 2022 Apr 20. 11(2). 

11. doi: 10.3390/biotech11020011.

5. Jiang X., You L., Zhang Z. et al. Biological Properties of Milk-

Derived Extracellular Vesicles and Their Physiological Functions in 

Infant. Front. Cell Dev. Biol. 2021 Jun 25. 9. 693534. doi: 10.3389/

fcell.2021.693534.

6. Manca S., Upadhyaya B., Mutai E. et al. Milk exosomes are bio-

available and distinct microRNA cargos have unique tissue distribution pat-

terns. Sci. Rep. 2018 Jul 27. 8(1). 11321. doi: 10.1038/s41598-018-29780-1.

7. Абатуров О.Є., Товарницька А.О. Вплив miR-155 грудного 

молока на стан здоров’я недоношених новонароджених. Здоров’я ди-

тини. 2022. 17(7). 347-353. doi: 10.22141/2224-0551.17.7.2022.1539.

8. Melnik B.C., Stremmel W., Weiskirchen R. et al. Exosome-De-

rived MicroRNAs of Human Milk and Their Effects on Infant Health and 

Development. Biomolecules. 2021. 11. 851. doi: 10.3390/biom11060851.

9. Van Herwijnen M.J.C., Driedonks T.A.P., Snoek B.L. et al. Abun-

dantly Present miRNAs in Milk-Derived Extracellular Vesicles Are Con-

served Between Mammals. Front. Nutr. 2018 Sep 18. 5. 81. doi: 10.3389/

fnut.2018.00081.

10. Golan-Gerstl R., Elbaum Shiff Y., Moshayoff V. et al. Cha-

racterization and biological function of milk-derived miRNAs. Molecu-

lar Nutrition & Food Research. 2017. 61(10). 1700009. doi: 10.1002/

mnfr.201700009.

11. Smyczynska U., Bartlomiejczyk M.A., Stanczak M.M. et al. Impact 

of processing method on donated human breast milk microRNA content. PLoS 

One. 2020 Jul 15. 15(7). e0236126. doi: 10.1371/journal.pone.0236126.

12. Tingö L., Ahlberg E., Johansson L. et al. Non-Coding RNAs in 

Human Breast Milk: A Systematic Review. Front. Immunol. 2021. 12. 

725323. doi: 10.3389/fimmu.2021.725323.

13. Некротизуючий ентероколіт у передчасно народжених ді-

тей. Клінічна настанова, заснована на доказах. Міністерство охо-

рони здоров’я України. 2022.

14. Duchon J., Barbian M.E., Denning P.W. Necrotizing En-

terocolitis. Clin. Perinatol. 2021 Jun. 48(2). 229-250. doi: 10.1016/j.

clp.2021.03.002.

15. Neu J. Necrotizing Enterocolitis: The Future. Neonatology. 2020. 

117(2). 240-244. doi: 10.1159/000506866.

16. Thai J.D., Gregory K.E. Bioactive Factors in Human Breast Milk 

Attenuate Intestinal Inflammation during Early Life. Nutrients. 2020 Feb 

23. 12(2). 581. doi: 10.3390/nu12020581.

17. Meister A.L., Doheny K.K., Travagli R.A. Necrotizing enteroco-

litis: It’s not all in the gut. Exp. Biol. Med. (Maywood). 2020 Jan. 245(2). 

85-95. doi: 10.1177/1535370219891971.

18. Cho S.X., Rudloff I., Lao J.C. et al. Characterization of the 

pathoimmunology of necrotizing enterocolitis reveals novel therapeutic 

opportunities. Nat. Commun. 2020 Nov 13. 11(1). 5794. doi: 10.1038/

s41467-020-19400-w.

19. Li Y., Deng X., Zeng X., Peng X. The Role of Mir-148a in Cancer. 

J. Cancer. 2016 Jun 21. 7(10). 1233-41. doi: 10.7150/jca.14616.

20. Chiba T., Kooka A., Kowatari K. et al. Expression profiles of 

hsa-miR-148a-3p and hsa-miR-125b-5p in human breast milk and infant 

formulae. Int. Breastfeed. J. 2022 Jan 3. 17(1). 1. doi: 10.1186/s13006-

021-00436-7.

21. Shiff Y.E., Reif S., Marom R. et al. MiRNA-320a is less ex-

pressed and miRNA-148a more expressed in preterm human milk com-

pared to term human milk. Journal of Functional Foods. 2019. 57. 68-74.

22. Chiba T., Takaguri A., Kooka A. et al. Suppression of milk-de-

rived miR-148a caused by stress plays a role in the decrease in intestinal 

ZO-1 expression in infants. Clin. Nutr. 2022 Dec. 41(12). 2691-2698. doi: 

10.1016/j.clnu.2022.10.004.

23. Shah K.B., Chernausek S.D., Garman L.D. et al. Human Milk 

Exosomal MicroRNA: Associations with Maternal Overweight/Obesity 

and Infant Body Composition at 1 Month of Life. Nutrients. 2021 Mar 27. 

13(4). 1091. doi: 10.3390/nu13041091.

24. Frazier S., McBride M.W., Mulvana H., Graham D. From 

animal models to patients: the role of placental microRNAs, miR-210, 



Том 18, № 1, 2023Здоров’я дитини,  ISSN 2224-0551 (print), ISSN 2307-1168 (online)66

Оригінальні дослідження / Original Researches

 miR-126, and miR-148a/152 in preeclampsia. Clin. Sci. (Lond.). 2020 

Apr 30. 134(8). 1001-1025. doi: 10.1042/CS20200023.

25. Friedrich M., Pracht K., Mashreghi M.F. et al. The role of the 

miR-148/-152 family in physiology and disease. Eur. J. Immunol. 2017 

Dec. 47(12). 2026-2038. doi: 10.1002/eji.201747132.

26. Krishnachaitanya S.S., Liu M., Fujise K., Li Q. MicroRNAs in 

Inflammatory Bowel Disease and Its Complications. Int. J. Mol. Sci. 2022 

Aug 6. 23(15). 8751. doi: 10.3390/ijms23158751.

27. Jiang K., Yang J., Yang C. et al. MiR-148a suppresses inflamma-

tion in lipopolysaccharide-induced endometritis. J. Cell. Mol. Med. 2020 

Jan. 24(1). 405-417. doi: 10.1111/jcmm.14744.

28. Li G., Tang X., Chen H. et al. MiR-148a inhibits pro-inflam-

matory cytokines released by intervertebral disc cells by regulating the 

p38/MAPK pathway. Exp. Ther. Med. 2018 Sep. 16(3). 2665-2669. doi: 

10.3892/etm.2018.6516.

29. Tang K., Wu Z., Sun M. et al. Elevated MMP10/13 mediated 

barrier disruption and NF-κB activation aggravate colitis and colon tu-

morigenesis in both individual or full miR-148/152 family knockout mice. 

Cancer Lett. 2022 Mar 31. 529. 53-69. doi: 10.1016/j.canlet.2021.12.033.

30. Guo M.M., Zhang K., Zhang J.H. Human Breast Milk-Derived 

Exosomal miR-148a-3p Protects Against Necrotizing Enterocolitis by 

Regulating p53 and Sirtuin 1. Inflammation. 2022 Jun. 45(3). 1254-1268. 

doi: 10.1007/s10753-021-01618-5.

31. Haftmann C., Stittrich A.B., Zimmermann J. et al. MiR-148a is 

upregulated by Twist1 and T-bet and promotes Th1-cell survival by regu-

lating the proapoptotic gene Bim. Eur. J. Immunol. 2015 Apr. 45(4). 1192-

205. doi: 10.1002/eji.201444633.

Received 03.01.2023
Revised 16.01.2023

Accepted 18.01.2023 

Абатуров О.Є.1, Товарницька А.О.2

1Дніпровський державний медичний університет, м. Дніпро, Україна
2ТОВ «Дніпровський медичний інститут традиційної і нетрадиційної медицини», м. Дніпро, Україна

Протизапальний вплив miR-148a грудного молока на стан слизових оболонок 
у недоношених новонароджених дітей

Резюме. Актуальність. Грудне молоко (ГМ) — оптимальний 

продукт харчування для новонароджених, джерело екзоген-

них мікроРНК (miR). Одним з представників висококонцен-

трованого пулу miR ГМ є miR-148a. Сьогоднi бракує даних 

про вплив miR-148a на розвиток некротизуючого ентероко-

літу (НЕК) у недоношених новонароджених дітей. Мета до-
слідження: вивчити вплив miR-148a ГМ матері на ймовірність 

розвитку НЕК у недоношених новонароджених дітей. Мате-
ріали та методи. Oбстежено 74 новонароджених, які проходи-

ли лікування в неонатальних відділеннях. Bизначено рівень 

miR-148а в ГМ 44 матерів новонароджених дітей, які перебу-

вали на виключно грудному вигодовуванні (ГВ). Паралельно 

проводилося визначення експресії генів фактора транскрип-

ції T-bet у клітинах зіскрібка букальної слизової оболонки 

всіх новонароджених. Було виділено три групи порівняння: 

першу становили 32 новонароджені до 37 тижнів гестації на 

ГВ, другу — 30 недоношених новонароджених на штучному 

вигодовуванні, контрольну — 12 доношених новонародже-

них на ГВ. Результати. Медіана гестаційного віку дітей 1-ї 

групи становила 33 (31; 34) тижні, 2-ї — 32,5 (32; 35) тижня 

і порівняно вищою була в групі контролю (р < 0,001) — 40 

(39; 41) тижнів. Неонатальна енцефалопатія як основний діа-

гноз зустрічалася частіше серед доношених новонароджених 

(р < 0,001). Діти 1-ї та 2-ї груп суттєво не відрізнялися за часто-

тою випадків респіраторного дистрес-синдрому, неонатальної 

енцефалопатії (р > 0,05). У 2-й групі порівняно з 1-ю вірогідно 

частіше (р < 0,05) зустрічалися прояви НЕК: 9/30,0 ± 8,4 % 

проти 3/9,4 ± 5,2 %. Виявлено, що рівень експресії miR-148a 

в ГМ матерів недоношених дітей на ГВ був вірогідно нижчий 

(р < 0,001), ніж у групі доношених: 0,089 (0,048; 0,142) ум.од. 

проти 1,0 (1,0; 1,0) ум.од. Рівень експресії фактора транскрип-

ції T-bet у клітинах зіскрібка букальної слизової оболонки був 

вищий у недоношених дітей із клінікою НЕК (р = 0,022): 2,36 

(1,94; 3,17) ум.од. проти 1,49 (1,0; 3,27) ум.од. у дітей без ознак 

НЕК. Доведено наявність прямого зв’язку між рівнем T-bet і 

проявами НЕК (r = 0,271; р = 0,021) та визначено зворотний 

кореляційний зв’язок між рівнем експресії miR-148a в ГМ ма-

тері та рівнем експресії T-bet (r = –0,371; p = 0,043). Висновки. 
У ГМ матерів, діти яких народилися передчасно і мають про-

блеми з адаптацією, рівень експресії miR-148a відносно ниж-

чий, ніж у матерів, які народили в строк. При розвитку НЕК 

спостерігається підвищення рівня miR-148a в ГМ матері, що 

сприяє зниженню експресії T-bet слизових оболонок дитини і 

чинить протекторний вплив на стінки кишечника.

Ключові слова: miR-148a; T-bet; недоношені; новонаро-

джені; некротизуючий ентероколіт

Information about authors
Oleksandr Abaturov, MD, PhD, Professor, Head of the Department of Pediatrics 1 and Medical Genetics, Dnipro State Medical University, Dnipro, Ukraine; e-mail: alexandrabaturov56@gmail.com; 

https://orcid.org/0000-0001-6291-5386

Anna Tovarnytska, Assistant the Department of Obstetrics, Gynecology and Pediatrics, Limited Liability Company “Dnipro Medical Institute of Traditional and Non-Traditional Medicine”, Dnipro, Ukraine; 

e-mail: annatovarniz@gmail.com; https://orcid.org/0000-0002-3486-3475

            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.



67www.mif-ua.com, http://childshealth.zaslavsky.com.uaТом 18, № 1, 2023

Îðèã³íàëüí³ äîñë³äæåííÿ / Original Researches

Вступ
Дослідження якості життя у дітей є вкрай актуаль-

ною проблемою сучасної медицини з багатьох мірку-

вань. Якісне чи неякісне надання медичної допомоги 

впливає не лише на соматичні, але і на емоційні та со-

ціальні параметри здоров’я, тому відображення осо-

бистої точки зору дітей щодо власного здоров’я є вкрай 
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необхідним сьогодні [1, 2]. Дослідження якості життя 

дітей є особливо важливим ще й тому, що кількість хро-

нічних захворювань суттєво зросла останніми роками, 

незважаючи на вражаючий прогрес, досягнутий у ме-

дицині [3, 4]. Хоча медичні втручання часто приводять 

до об’єктивного поліпшення стану здоров’я дітей, все 

ж часта госпіталізація, численні медичні маніпуляції з 

УДК 616.1:616.8-09.832]-053.2 DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0551.18.1.2023.1557

Ковальчук Т.А., Боярчук О.Р.
Тернопільський національний медичний університет імені І.Я. Горбачевського МОЗ України, 
м. Тернопіль, Україна

Показники якості життя у дітей із нетравматичними 
несинкопальними транзиторними втратами 

свідомості та їхніх родин

Резюме. Актуальність. Дослідження з вивчення якості життя у дітей із транзиторними втратами свідо-

мості (ТВС) нетравматичного несинкопального генезу є вкрай лімітованими та недостатньо відображають 

вплив епілепсії, первинного неспровокованого епілептичного нападу (ПНЕН) чи психогенних ТВС у дітей на 

якість життя батьків та функціонування родини в цілому. Метою дослідження було провести порівняльний 

аналіз показників якості життя у дітей із ТВС нетравматичного несинкопального походження та дослідити 

вплив цих захворювань на якість життя членів їхніх родин. Матеріали та методи. Обстежено 22 пацієнти 

з епілепсією, 18 пацієнтів з ПНЕН та 18 пацієнтів із психогенними ТВС віком 8–17 років. Контрольну групу 

становили 40 відносно здорових дітей. Оцінку якості життя у дітей та їхніх батьків проводили за допомогою 

загальних базових шкал PedsQL™ 4.0 (звіт дитини, підлітка, батьків) та модуля впливу на родину PedsQL™ 

2.0 (звіт батьків). Результати. Епілепсія та психогенні ТВС мали негативний вплив на якість життя дітей. 

За даними самозвіту пацієнтів, перебіг епілепсії супроводжувався погіршенням фізичного (57,1 ± 5,2 бала; 

77,3 ± 4,8 бала) та психосоціального здоров’я (60,7 ± 5,7 бала; 76,3 ± 2,7 бала), тоді як психогенні ТВС харак-

теризувалися низькими показниками лише фізичного здоров’я (55,0 ± 5,5 бала; 77,3 ± 4,8 бала); p < 0,01. На 

якість життя дітей із епілепсією впливали вік (r = –0,55; р = 0,007) та особливості клінічної маніфестації 

епілептичного нападу (r = –0,56; р = 0,007), тоді як показники якості життя у дітей із психогенними ТВС 

залежали від кількості неепілептичних нападів упродовж життя (r = –0,60; р = 0,0008). Перенесений ПНЕН 

погіршенням якості життя ні дітей, ні батьків не супроводжувався. Лише епілепсія впливала на зниження 

якості життя батьків та родин у цілому, головним чином через зростання рівня занепокоєння (38,8 ± 4,5 бала; 

63,2 ± 4,0 бала), зниження емоційного функціонування (47,5 ± 3,9 бала; 66,9 ± 3,3 бала), дефіцит ефективної 

комунікації між членами родини (50,0 ± 4,8 бала; 79,4 ± 2,9 бала); p < 0,01. Висновки. Комбінована оцінка 

якості життя дітьми та їхніми батьками допомагає краще розуміти вплив особливостей перебігу хвороби та 

її лікування на життя дитини та її родини з метою надання своєчасної медико-психологічної допомоги.

Ключові слова: епілепсія; первинні неспровоковані епілептичні напади; психогенні транзиторні втрати сві-

домості; якість життя; діти; батьки
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діагностичною і лікувальною метою та невпевненість у 

хорошому майбутньому негативно впливають на пере-

біг захворювання й на те, як добре з цим справляють-

ся пацієнти та їхні родини [5, 6]. До того ж визначення 

якості життя дітей і надалі залишається важливим ін-

струментом оцінки якості надання медичних послуг [7]. 

Станом на сьогодні є чимало досліджень, які дово-

дять негативний вплив транзиторних втрат свідомості 

(ТВС) синкопального походження на показники якос-

ті життя дітей, пов’язаної зі здоров’ям [8–10]. Доведе-

но, що погіршення якості життя у педіатричних паці-

єнтів із епілепсією як проявом ТВС несинкопального 

походження асоціюється з тривалістю захворювання та 

частотою судом, необхідністю використання кількох 

протисудомних препаратів [11]. Однак є лише окремі 

повідомлення щодо особливостей сприйняття якості 

життя дітьми із психогенними неепілептичними ста-

нами [12]. Також нами не знайдено жодних публікацій 

із дослідження якості життя, пов’язаної зі здоров’ям, 

у групі дітей, які перенесли первинні неспровоковані 

епілептичні напади (ПНЕН). До того ж усі наведені 

вище дослідження в більшості випадків стосувалися 

вивчення впливу ТВС на показники якості життя хво-

рих дітей і не відображали якості життя їхніх родин, 

позаяк добре відомо, що саме гармонійне функціону-

вання родини є одним із ключових елементів адаптації 

дитини до хвороби [13]. 

Метою дослідження було провести порівняль-

ний аналіз показників якості життя у дітей із ТВС не-

травматичного несинкопального походження, а саме 

епілепсією, ПНЕН та психогенними ТВС, дослідити 

вплив цих захворювань на якість життя членів їхніх 

родин. Отримані результати будуть корисними з по-

зиції кращого розуміння сприйняття хвороби дітьми 

та їхніми родичами з метою надання своєчасної психо-

логічної підтримки та оцінки ефективності подальших 

лікувальних заходів.

Матеріали та методи
Для досягнення мети дослідження нами було об-

стежено 58 дітей із ТВС нетравматичного несинко-

пального походження віком 8–17 років. Відповідно до 

діагностичних критеріїв Європейської асоціації карді-

ологів (2018) ТВС діагностували за умови реальної або 

очевидної втрати свідомості з амнезією впродовж пері-

оду без свідомості, відсутністю нормального рухового 

контролю, втратою чутливості та короткою тривалістю 

[14]. Усім дітям із ТВС проведено ретельний збір скарг 

та анамнезу, фізикальне обстеження, зокрема тест ак-

тивного ортостазу згідно з протоколом, розробленим 

H. Tanaka [15], електрокардіографію у 12 відведеннях, 

ехокардіографію, холтеровське моніторування елек-

тричної активності серця впродовж 24 годин, електро-

енцефалографію. Усі пацієнти були консультовані не-

врологом, кардіологом, окулістом. Для диференційної 

діагностики ТВС синкопального, кардіогенного чи 

епілептичного генезу використовували Calgary Syncope 

Seizure Score та Modified Calgary Syncope Seizure Score 

[16]. Пацієнти із проявами ТВС унаслідок травми голо-

ви або ТВС синкопального походження (вазовагальні 

синкопе, синкопе внаслідок ортостатичної гіпотензії, 

кардіогенні синкопе) участі в дослідженні не брали. 

Таким чином, усі діти з ТВС були поділені на три гру-

пи: 22 пацієнти з епілепсією, 18 пацієнтів з ПНЕН та 

18 пацієнтів із психогенними ТВС (психогенні псевдо-

синкопе, психогенні неепілептичні стани). Контроль-

ну групу становили 40 відносно здорових дітей, які за 

статтю, віком та національністю були порівнянними з 

пацієнтами основної групи. 

Батьки та інші законні представники дітей, залу-

чених у 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.).

Критерії включення дитини у групу епілепсії [17]: 

1) два або більше неспровоковані напади з інтервалом 

> 24 год, або один неспровокований напад та ймовір-

ність подальших нападів, подібна до загального ризику 

рецидиву  60 % після двох неспровокованих нападів, 

упродовж наступних 10 років, або діагностований епі-

лептичний синдром; 2) епілептиформна активність го-

ловного мозку за результатами електроенцефалограми. 

Критерії включення пацієнта у групу ПНЕН [17]: 

1) один неспровокований напад та ймовірність подаль-

ших нападів, подібна до загального ризику рецидиву 

< 60 % після двох неспровокованих нападів, упродовж 

наступних 10 років; 2) епілептиформна активність го-

ловного мозку на електроенцефалограмі. 

Критерії включення дитини у групу психогенних 

ТВС [14]: 1) анамнез пацієнта, що свідчить про пси-

хогенні псевдосинкопе або психогенні неепілептичні 

стани; 2) нормальна активність головного мозку на 

електроенцефалограмі. 

Критерії включення дитини у контрольну групу: 

1) відсутність епізодів ТВС в анамнезі; 2) нормальні ре-

зультати клініко-лабораторних досліджень.

Критерії включення для участі у дослідженні бать-

ків або опікунів дітей: 1) уміння читати та писати укра-

їнською мовою; 2) бути основним опікуном дитини 

принаймні протягом останнього року. 

Критерії виключення у групах обстежених дітей: 

1) епізод ТВС був викликаний відчуттям страху, болю 

або тривалим перебуванням у положенні стоячи, і йому 

передував поступовий продромальний період із блідіс-

тю, надмірним потовиділенням та/або нудотою; 2) па-

тологічна реакція під час проведення тесту активного 

ортостазу; 3) структурні аномалії серця або аритмії, що 

свідчить про аритмогенний генез синкопе; 4) будь-які 

інші гострі або хронічні захворювання, включно з ког-

нітивними та психічними розладами, травмою голо-

ви; 5) невміння читати та писати українською мовою; 

6) непідписання добровільної інформованої згоди ді-

тьми та/або їхніми родичами.

Оцінку якості життя у дітей та їхніх батьків прово-

дили за допомогою загальних базових шкал PedsQL™ 

4.0 (звіт дитини, підлітка, батьків) та модуля впливу 

на родину PedsQL™ 2.0 (звіт батьків), які знаходяться 
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у вільному доступі для нефінансованих наукових до-

сліджень на вебсайті MAPI Research Trust PROVIDETM 

(Ліон, Франція) [18]. Ці опитувальники використо-

вували виключно після оформлення договору корис-

тувача відповідної форми. Респонденти заповнювали 

опитувальник у день звернення по медичну допомогу 

з приводу ТВС. Усім пацієнтам та їхнім батькам були 

надані детальні інструкції щодо заповнення опиту-

вальників, забезпечено достатню кількість часу для їх 

заповнення та гарантовано абсолютну конфіденцій-

ність. Для того щоб мінімізувати перехресну контамі-

націю отриманих результатів, усім респондентам було 

наголошено на необхідності самостійно відповідати на 

запитання. В інструкції до опитувальника наводилися 

запитання щодо того, наскільки важкою була кожна 

із наступних ситуацій протягом минулого місяця від-

повідно до п’ятибальної шкали: 0 = ніколи не важко; 

1 = майже ніколи не важко; 2 = іноді важко; 3 = час-

то важко; 4 = майже завжди важко. Загальну кількість 

балів після процедури перекодування кожного з п’яти 

варіантів відповідей розраховували за 100-бальною 

шкалою (відповідь 0 = 100 балів; відповідь 1 = 75 балів; 

відповідь 2 = 50 балів; відповідь 3 = 25 балів; відповідь 

4 = 0 балів). Чим вищу величину в результаті отримува-

ли, тим кращою вважали якість життя. За умови відсут-

ності відповідей на понад 50 % запитань опитувальни-

ка підрахунок результатів шкал не виконували.

Загальні базові шкали PedsQL™ 4.0 складалися з 23 

запитань і містили 4 шкали: фізичне функціонування 

(8 запитань), емоційне функціонування (5 запитань), 

соціальне функціонування (5 запитань), функціону-

вання в школі (5 запитань). У підсумку обчислювали 

загальний рахунок фізичного здоров’я (середнє зна-

чення 8 запитань шкали фізичного функціонування), 

загальний рахунок психосоціального здоров’я (середнє 

значення 15 запитань шкал емоційного та соціального 

функціонування, функціонування в школі), загальний 

рахунок якості життя (середнє значення 23 запитань 

опитувальника) окремо для звіту дитини та батьків. 

Модуль впливу на родину PedsQL™ 2.0 складається 

з 36 запитань, адресованих батькам або опікунам ди-

тини, що дозволяють оцінити якість життя родини че-

рез проблеми зі здоров’ям дитини. Він містить 8 шкал: 

фізичне функціонування (6 запитань), емоційне функ-

ціонування (5 запитань), соціальне функціонування (4 

запитання), розумове функціонування (5 запитань), 

спілкування (3 запитання), занепокоєння (5 запитань), 

повсякденну активність (3 запитання), стосунки в ро-

дині (5 запитань). Як результат обчислювали загаль-

ний рахунок якості життя батьків (середнє значення 

20 запитань шкал фізичного, емоційного, соціального 

та розумового функціонування), загальний рахунок 

функціонування родини (середнє значення 8 запитань 

для шкал повсякденної активності та стосунків у роди-

ні), загальний рахунок якості життя родини (середнє 

значення 36 запитань опитувальника). 

Статистичний аналіз результатів цього дослідження 

здійснювали за допомогою статистичного пакета про-

грами SPSS 12.0 для Windows. Усі дані в групах було 

визначено на нормальність розподілу шляхом аналізу 

Таблиця 1. Демографічні показники та клінічні особливості перебігу нетравматичних 

несинкопальних ТВС у дітей

Показник
Епілепсія 

(n = 22)

ПНЕН 

(n = 18)

Психогенні ТВС 

(n = 18)

Контрольна 

група (n = 40)
р

Вік (M ± m), роки 13,6 ± 2,6 11,3 ± 2,8 13,3 ± 2,8 12,5 ± 2,7 0,0533

Хлопці/дівчата (n (%))
10 (45,5)/
12 (54,5)

10 (55,5)/
8 (44,5)

4 (22,2)/
14 (77,8)

17 (42,5)/
23 (57,5)

0,2247

ІМТ (M ± m), кг/м2 20,7 ± 0,5 17,5 ± 0,8* 20,7 ± 0,5 18,9 ± 0,4 0,0066

Вік першого епізоду ТВС 
(Ме (25 %; 75 %)), роки

5,5 
(3,0; 11,0)

10,5 
(9,0; 14,0)*

14,0 
(10,0; 15,0)*

– 0,0001

Кількість епізодів ТВС за життя 
(Ме (25 %; 75 %)), n

30,5 
(7,0; 66,0)

1,0 
(1,0; 1,0)

3,0 
(2,0; 6,0)

– 0,1254

Тривалість останнього пре-ТВС 
періоду (Ме (25 %; 75 %)), хв

0,0 
(0,0; 1,0)

0,0 
(0,0; 0,0)

0,1 
(0,0; 10,0)

– 0,3477

Тривалість останнього ТВС періоду 
(Ме (25 %; 75 %)), хв

5,0
(2,0; 10,0)

5,0 
(2,0; 10,0)

6,0 
(1,0; 10,0)

– 0,9869

Тривалість останнього пост-ТВС 
періоду (Ме (25 %; 75 %)), хв

120,0 
(30,0; 360,0)

60,0 
(15,0; 360,0)

180,0 
(60,0; 1080,0)

– 0,4795

Calgary Syncope Seizure Score 
(M ± m), бали

–2,7 ± 0,5# –2,1 ± 0,6# –0,3 ± 0,3 0,0 ± 0,0 0,0001

Modified Calgary Syncope Seizure 
Score (M ± m), бали

4,0 ± 0,4# 3,4 ± 0,5# 0,8 ± 0,6 0,0 ± 0,0 0,0001

Примітки: ІМТ — індекс маси тіла; ТВС — транзиторні втрати свідомості; ПНЕН — первинні неспрово-

ковані епілептичні напади; М — середнє арифметичне; m — квадратичне відхилення; Ме — медіана. 

Дисперсійний аналіз ANOVA використовували для порівняння безперервних змінних у групах. Критерій 

хі-квадрат (χ2) Пірсона застосовували для визначення відмінностей показника хлопці/дівчата у групах; 

* — апостеріорний тест за Тьюкі (p < 0,05) порівняно з групою епілепсії; # — апостеріорний тест за Тьюкі 

(p < 0,001) порівняно з психогенними ТВС і контрольною групою.
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ексцесу й асиметрії, тестів Колгоморова — Смірнова та 

Шапіро — Вілка, аналізу гістограм та нормограм розпо-

ділу. Кількісні вимірювання з нормальним розподілом 

даних відображені як середнє арифметичне (М) ± се-

реднє квадратичне відхилення (m). Кількісні показни-

ки, які за характеристикою розподілу відрізнялися від 

нормального, подані у вигляді Ме (25 %; 75 %), де Ме — 

медіана, 25 % — перший квартиль  (25-й процентиль), 

75 % — третій квартиль (75-й процентиль). Результати 

якісних вимірювань подані у вигляді числа (n) та відсо-

тків (%). Односторонній дисперсійний аналіз (ANOVA) 

використовували для порівняння безперервних змін-

них у більше ніж двох групах. Внутрішньогрупові від-

мінності оцінювали за допомогою ретроспективного 

аналізу з використанням непараметричного критерію 

Тьюкі. Відмінності категоріальних змінних між група-

ми визначали за допомогою критерію хі-квадрат (χ2) 

Пірсона. Для з’ясування зв’язку між досліджуваними 

показниками проводили кореляційний аналіз із розра-

хунком коефіцієнта рангової кореляції Спірмена. Зна-

чимість відмінностей вважали вірогідною при p < 0,05.

Результати
Деякі демографічні показники та клінічні особли-

вості перебігу ТВС в обстежених групах дітей наведені 

у табл. 1. Не було виявлено жодної статистично вірогід-

ної різниці у групах пацієнтів щодо віку, статі, кількос-

ті епізодів ТВС за життя, тривалості пре-ТВС, ТВС та 

пост-ТВС симптомів, що дозволило виключити вплив 

цих факторів на показники якості життя. 

Використання педіатричного опитувальника якості 

життя PedsQL™ 4.0 дозволило встановити низьку якість 

життя у пацієнтів із епілепсією та психогенними ТВС 

за результатами самозвіту дітей, а також погіршення 

якості життя у групі епілепсії за даними проксі-звіту 

батьків. Перенесений ПНЕН в анамнезі не супрово-

джувався порушенням якості життя за даними рес-

пондентів (табл. 2). Хоча загальний показник функці-

онування родини, визначений за допомогою модуля 

впливу на родину PedsQL™ 2.0, у групах пацієнтів із 

ТВС не відрізнявся від аналогічного серед здорових ді-

тей, усе ж загальний показник якості життя родин та 

батьків був суттєво знижений у групі епілепсії (табл. 3). 

У дітей, що страждали на епілепсією, були вияв-

лені взаємозв’язки між віком на момент обстеження 

та загальним рахунком фізичного здоров’я (r = –0,50; 

р = 0,02), загальним рахунком психосоціального 

здоров’я (r = –0,55; р = 0,007), загальним рахунком 

якості життя (r = –0,55; р = 0,007) за даними самозві-

ту. Результати шкали Modified Calgary Syncope Seizure 

Score також корелювали із загальним рахунком фізич-

ного здоров’я (r = –0,65; р = 0,001), загальним рахун-

ком психосоціального здоров’я (r = –0,50; р = 0,02), 

загальним рахунком якості життя пацієнта (r = –0,56; 

р = 0,007), загальним рахунком якості життя батьків 

(r = –0,48; р = 0,02) та загальним рахунком якості жит-

тя родини (r = –0,47; р = 0,03).

У групі психогенних ТВС нами були встановлені 

кореляційні зв’язки між кількістю епізодів ТВС за жит-

тя та загальним рахунком психосоціального здоров’я 

Таблиця 2. Якість життя в обстежених групах за даними самозвіту дітей 

та проксі-звіту батьків, бали 

Шкали опитувальника 

PedsQL™ 4.0

Епілепсія 

(n = 22)

ПНЕН 

(n = 18)

Психогенні 

ТВС (n = 18)

Контрольна 

група (n = 40)
р

Самозвіт дітей

Фізичне функціонування 67,7 ± 5,7# 77,4 ± 3,7 68,8 ± 5,8 76,3 ± 2,7 0,0255

Емоційне функціонування 56,4 ± 4,5 63,4 ± 4,4 47,5 ± 5,9 81,6 ± 13,2 0,1324

Соціальне функціонування 67,3 ± 6,2 78,9 ± 4,4 65,8 ± 6,8 82,3 ± 2,4 0,0186

Функціонування у школі 47,7 ± 6,0# 65,0 ± 4,8 51,7 ± 5,7# 68,1 ± 2,7 0,0013

Загальний рахунок фізичного здоров’я 57,1 ± 5,2# 69,1 ± 4,0 55,0 ± 5,5# 77,3 ± 4,8 0,0057

Загальний рахунок психосоціального 
здоров’я

60,7 ± 5,7# 77,4 ± 3,7 68,8 ± 5,8 76,3 ± 2,7 0,0251

Загальний рахунок якості життя 58,4 ± 5,2# 72,0 ± 3,6 60,0 ± 5,3# 77,0 ± 3,5 0,0044

Проксі-звіт батьків

Фізичне функціонування 57,8 ± 5,7# 74,1 ± 4,4 69,6 ± 5,7 74,9 ± 2,7 0,0222

Емоційне функціонування 53,2 ± 5,5 64,4 ± 4,3 49,7 ± 6,0# 67,5 ± 2,9 0,0107

Соціальне функціонування 61,6 ± 6,2# 70,3 ± 4,8 66,8 ± 6,2 78,1 ± 2,4 0,0368

Функціонування у школі 45,9 ± 5,7 60,6 ± 5,5 55,9 ± 5,9 61,5 ± 2,9 0,0664

Загальний рахунок фізичного здоров’я 53,3 ± 5,4# 65,1 ± 3,9 57,4 ± 5,5 69,1 ± 2,3 0,0142

Загальний рахунок психосоціального 
здоров’я

57,8 ± 5,7# 74,1 ± 4,4 69,7 ± 5,7 74,9 ± 2,7 0,0225

Загальний рахунок якості життя 54,9 ± 5,4# 68,1 ± 3,6 62,0 ± 5,1 71,2 ± 2,1 0,0102

Примітки: ТВС — транзиторні втрати свідомості; ПНЕН — первинні неспровоковані епілептичні напади. 

Усі показники відображені як середнє арифметичне (М) ± середнє квадратичне відхилення (m). Диспер-

сійний аналіз ANOVA використовували для порівняння безперервних змінних у групах; # — апостеріорний 

тест за Тьюкі (p < 0,010) порівняно з контрольною групою.
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(r = –0,60; р = 0,0008), загальним рахунком якос-

ті життя пацієнта (r = –0,54; р = 0,02). На загальний 

рахунок якості життя батьків у цій групі респондентів 

впливали вік дитини на момент обстеження (r = 0,47; 

р = 0,05), вік першого епізоду ТВС (r = 0,49; р = 0,04) та 

загальний рахунок симптомів Modified Calgary Syncope 

Seizure Score (r = 0,52; р = 0,03).

Обговорення
Хронічні захворювання дитячого віку, включно з 

ТВС, обумовлюють суттєві зміни у всіх сферах життя 

дитини — у повсякденних справах, емоційному та ког-

нітивному розвитку, формуванні самооцінки та соціаль-

них контактів із іншими людьми [3, 10–12]. Це дослі-

дження було змодельоване таким чином, щоб вивчити 

вплив епілепсії, ПНЕН та психогенних ТВС на особли-

вості якості життя дітей та функціонування їхніх сімей. 

Надійність і валідність україномовної версії загаль-

них базових шкал опитувальника PedsQL™ 4.0 уже була 

доведена раніше у групах дітей із синкопе [10, 19]. При 

цьому ми не знайшли жодних вітчизняних досліджень 

щодо вивчення якості життя дітей з епілепсією та їх-

ніх батьків за допомогою опитувальників PedsQL™ 4.0 

та PedsQL™2.0. В одному з досліджень, проведеному у 

Польщі, було показано, що на якість життя дитини з 

епілепсією впливають такі чинники, як стать, трива-

лість захворювання, частота нападів та ефективність 

проведеного лікування [20]. До того ж політерапія епі-

лепсії порівняно з монотерапією асоціюється з низь-

кою якістю життя пацієнтів [11, 21]. J. Riechmann et al. 

виявили значно нижчі показники якості життя у дітей 

старшого віку з епілепсією та пояснили це тим, що під-

літки все частіше розуміють виражений негативний 

вплив захворювання на своє життя, краще усвідомлю-

ють перебіг нападів та їх майбутні наслідки [22]. 

Результати нашого дослідження обґрунтовують по-

гіршення практично усіх сфер якості життя у дітей 

з епілепсією за даними самозвіту і/або проксі-звіту 

батьків — фізичного та соціального функціонування, 

а також функціонування у школі. При цьому емоційне 

функціонування у цій групі пацієнтів від здорових дітей 

вірогідно не відрізнялося. Як пацієнти, так і їхні батьки 

відмітили найнижчу якість життя в сфері функціону-

вання у школі, що збігається із результатами іншого до-

слідження у цій сфері [20]. Жодної різниці у загальному 

рахунку якості життя пацієнтів з епілепсією за даними 

самозвіту дітей та проксі-звіту батьків виявлено не було 

(p > 0,05). Чим старший був вік дитини на момент обсте-

ження, тим нижчою була її якість життя незалежно від 

тривалості хвороби. До того ж на якість життя дитини 

впливали особливості клінічного перебігу епілептично-

го нападу за результатами оцінювання шкали Modified 

Calgary Syncope Seizure. Нами не було виявлено жодних 

взаємозв’язків між якістю життя дитини та її статтю, ві-

ком не момент першого епілептичного нападу, кількіс-

тю таких нападів за життя та їх тривалістю (p > 0,05). 

Перший епілептичний напад є тривожною подією, 

яка змінює життя кожного пацієнта та його родини й 

супроводжується проблемами не лише емоційного, 

але і соціального характеру. Дітей та їхні родини мо-

жуть турбувати ризики розвитку повторних нападів та 

нещасних випадків під час них, обмеження способу 

життя, публічний розголос, особливості здобуття пев-

ного фаху чи зміна виду діяльності у майбутньому [23]. 

Незважаючи на актуальність проблематики вивчення 

особливостей якості життя дітей після перенесеного 

ПНЕН, нами не було виявлено жодних наукових фактів 

цього спрямування. У цьому дослідженні усі показники 

якості життя дітей із ПНЕН за результатами самозвітів 

та проксі-звітів батьків відповідали таким у контроль-

ній групі. Більше того, якість життя не корелювала ні з 

віком, ні зі статтю дитини, ні з тривалістю епізоду ТВС. 

У групі психогенних ТВС було виявлено низький 

показник якості життя пацієнтів через порушення у 

Таблиця 3. Вплив основного захворювання на показники якості життя родин у групах обстежених дітей, 

бали

Шкали опитувальника PedsQL™ 2.0
Епілепсія 

(n = 22)

ПНЕН 

(n = 18)

Психогенні ТВС 

(n = 18)

Контрольна 

група (n = 40)
р

Фізичне функціонування 50,2 ± 3,9# 60,6 ± 3,8 65,7 ± 5,9 67,9 ± 3,6 0,0197

Емоційне функціонування 47,5 ± 3,9# 57,0 ± 4,1 54,2 ± 5,7 66,9 ± 3,3 0,0056

Соціальне функціонування 58,2 ± 5,7# 64,9 ± 5,4 66,3 ± 6,1 76,2 ± 3,7 0,0483

Розумове функціонування 55,0 ± 5,0# 69,6 ± 5,6 67,5 ± 5,5 75,7 ± 2,9 0,0069

Спілкування 50,0 ± 4,8# 52,8 ± 5,8# 57,4 ± 7,2# 79,4 ± 2,9 0,0001

Занепокоєння 38,8 ± 4,5# 40,2 ± 4,5# 35,8 ± 5,2# 63,2 ± 4,0 0,0001

Повсякденна активність 49,6 ± 4,7 51,9 ± 4,9 63,0 ± 6,7 63,0 ± 4,5 0,1532

Стосунки в родині 54,5 ± 5,3 67,5 ± 6,6 57,2 ± 8,5 72,8 ± 3,6 0,0475

Загальний рахунок якості життя батьків 52,4 ± 4,0# 62,8 ± 4,0 63,3 ± 5,2 71,3 ± 2,9 0,0047

Загальний рахунок функціонування 
родини

52,6 ± 4,2 61,6 ± 5,3 59,4 ± 7,4 69,1 ± 3,5 0,0768

Загальний рахунок якості життя родини 50,2 ± 3,7# 58,6 ± 3,8 58,1 ± 5,1 70,3 ± 2,9 0,0011

Примітки: ТВС — транзиторні втрати свідомості; ПНЕН — первинні неспровоковані епілептичні напади. 

Усі показники відображені як середнє арифметичне (М) ± середнє квадратичне відхилення (m). Диспер-

сійний аналіз ANOVA використовували для порівняння безперервних змінних у групах; # — апостеріорний 

тест за Тьюкі (p < 0,01) порівняно з контрольною групою.
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сфері функціонування у школі. Хоча проксі-звіт бать-

ків все ж не виявив зниження якості життя у цієї групи 

обстежених, більшість із них звертали увагу на пробле-

ми емоційного характеру у своїх дітей. Існує достатньо 

наукових досліджень, присвячених вивченню якості 

життя у дорослих із психогенними ТВС, однак лише 

деякі із них проводилися серед дитячого населення. 

M.E. Lancman et al. описали значно нижчу якість життя 

у дітей із психогенними неепілептичними судомами під 

час нападів порівняно з міжсудомним періодом та зни-

ження показників якості життя у цих підлітків порівня-

но зі здоровими однолітками [24]. Інші науковці відмі-

тили, що частота нападів і їх тривалість не впливають на 

показники якості життя дітей із психогенними ТВС [12, 

25], а втручання, зосереджені на зменшенні тривоги та 

депресії, можуть сприяти покращенню якості життя 

молоді із психогенними ТВС більшою мірою, ніж за-

ходи, спрямовані лише на припинення нападів [12]. У 

нашому ж досліджені кількість епізодів психогенних 

ТВС у дитячому віці обернено пропорційно корелюва-

ла із загальним рахунком психосоціального здоров’я та 

загальним рахунком якості життя пацієнта.

Будь-які епізоди втрати свідомості у дітей є пси-

хогенними та соціально-фруструючими факторами, 

які можуть асоціюватися із погіршенням якості життя 

їх батьків. A. Rozensztrauch et al. показали, що дитяча 

епілепсія демонструє значний негативний вплив на 

якість життя пацієнтів та функціонування їхніх родин 

[26]. Своєчасне та ефективне спостереження за дітьми 

із ПНЕН забезпечує ефективне та стійке зниження рів-

ня тривоги батьків після першого неспровокованого 

нападу [27]. Цікаво, що хоча високий рівень занепоко-

єння та брак ефективної комунікації був притаманний 

усім родинам дітей із ТВС, однак саме епілепсія асоці-

ювалася зі зниженням якості життя батьків та родини в 

цілому. Загальний рахунок якості життя батьків та за-

гальний рахунок якості життя родини були нижчими у 

тих родинах, де у дітей спостерігалися виражені клініч-

ні симптоми епілептичного нападу за даними шкали 

Modified Calgary Syncope Seizure.

Висновки
Епілепсія та психогенні ТВС мали негативний вплив 

на якість життя дітей. За даними самозвіту пацієнтів, 

перебіг епілепсії супроводжувався погіршенням фізич-

ного та психосоціального здоров’я, тоді як психогенні 

ТВС характеризувалися низькими показниками лише 

фізичного здоров’я. На якість життя дітей з епілепсі-

єю впливали вік та особливості клінічної маніфестації 

епілептичного нападу, тоді як показники якості життя 

у дітей із психогенними ТВС залежали від кількості не-

епілептичних нападів упродовж життя. Перенесений 

ПНЕН погіршенням якості життя ні дітей, ні батьків 

не супроводжувався. Лише епілепсія впливала на зни-

ження якості життя батьків та родин у цілому, головним 

чином через зростання рівня занепокоєння, знижен-

ня емоційного функціонування та дефіцит ефективної 

комунікації між членами родини. Комбінована оцінка 

якості життя дітьми та їхніми батьками допомагає кра-

ще розуміти вплив особливостей перебігу хвороби та її 

лікування на життя дитини і її родини з метою надання 

своєчасної медико-психологічної допомоги. 

Конфлікт і                                                                                               нтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.

Інформація про фінансування. Дане дослідження 

було проведено виключно з ініціативи авторів та не 

було фінансоване жодною установою чи грантом.

Внесок авторів. Ковальчук Т.А. — концепція і дизайн 

дослідження, збирання й обробка матеріалів, аналіз 

отриманих даних, написання тексту; Боярчук О.Р. — кон-

цепція і дизайн дослідження, аналіз отриманих даних.

Подяки. Автори висловлюють подяку проф. 

J.W. Varni та MAPI Research Institute (Ліон, Франція) за 

наданий дозвіл використовувати з дослідницькою ме-

тою опитувальники якості життя PedsQL™ 4.0, а також 

PedsQL™ 2.0, модуль впливу на родину. Автори також 

щиро вдячні усім дітям та їхнім батькам за участь у цьо-

му дослідженні.
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Quality of life indicators in children with non-traumatic and non-syncopal transient loss 
of consciousness and their families

Abstract. Background. There are extremely limited research on 

the quality of life in children with non-traumatic and non-synco-

pal transient loss of consciousness (TLOC), which does not suf-

ficiently reflect the impact of epilepsy, first unprovoked epileptic 

seizure or psychogenic TLOC on the parental quality of life and 

family functioning. The purpose was to provide a comparative 

analysis of quality of life in children with non-traumatic and non-

syncopal TLOC, as well as to study the impact of these diseases on 

the family quality of life. Materials and methods. Twenty-two pa-

tients with epilepsy, 18 with first unprovoked epileptic seizure, and 

18 with psychogenic TLOC aged 8–17 years were examined. The 

control group consisted of 40 apparently healthy children. Quality 

of life in children and their parents was assessed using the PedsQL™ 

4.0 Generic Core Scales (child report, adolescent report, parent 

report), and the  PedsQL™ 2.0 Family Impact Module (parent re-

port). Results. Epilepsy and psychogenic TLOC have a negative 

impact on the quality of life of children. Epilepsy was accompanied 

by deterioration of physical (57.1 ± 5.2; 77.3 ± 4.8 points) and psy-

chosocial health (60.7 ± 5.7; 76.3 ± 2.7 points), while psychogenic 

TLOC were characterized by only low physical health (55.0 ± 5.5; 

77.3 ± 4.8 points) according to patient self-reports (p < 0.01). 

The quality of life of children with epilepsy was influenced by age 

(r = –0.55; r = 0.007) and features of clinical manifestation of the 

epileptic seizure (r = –0.56; r = 0.007). The number of previous 

non-epileptic seizures had an impact on quality of life among pa-

tients with psychogenic TLOC (r = –0.60; r = 0.0008). The first 

unprovoked epileptic seizure was not accompanied by quality of life 

deterioration among children and parents. Only epilepsy was asso-

ciated with a decrease in the quality of life of parents and family as 

a whole, mainly due to an increased anxiety (38.8 ± 4.5; 63.2 ± 4.0 

points), a decrease in emotional functioning (47.5 ± 3.9; 66.9 ± 3.3 

points), a lack of effective communication between family mem-

bers (50.0 ± 4.8; 79.4 ± 2.9 points); p < 0.01. Conclusions. The 

combined evaluation of qua lity of life in children and their parents 

helps better understand the impact of disease course peculiarities 

and treatment on the child’s and his family’s quality of life in order 

to provide timely medical and psychological assistance.

Keywords: epilepsy; first unprovoked epileptic seizures; psy-

chogenic transient loss of consciousness; quality of life; children; 

parents
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Вступ
Розглядаючи питання ефективності першої лінії за-

хисту дітей від будь-яких інфекційних агентів, завжди 

потрібно брати до уваги стан фагоцитозу, адже механіз-

ми набутого імунітету в дитячому віці знаходяться ще у 

стадії формування та не можуть відігравати провідної 

ролі в протиінфекційному захисті. Більше того, саме 
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адекватність фагоцитарного процесу й сприятиме в 

подальшому формуванню адаптивної імунної пам’яті. 

Фагоцитоз мікробів мікронного розміру є прерогати-

вою спеціалізованих клітин вродженого імунітету, а 

саме нейтрофілів, макрофагів, моноцитів та дендрит-

них клітин, які часто називають «професійними фаго-

цитами» [1].

УДК 616.21/23:616.9:612.017.1-053.2-07-085-035 DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0551.18.1.2023.1558

Тимошина О.В., Овчаренко Л.С., Вертегел А.О., Самохін І.В., Кряжев О.В.
Державний заклад «Запорізька медична академія післядипломної освіти МОЗ України», 
м. Запоріжжя, Україна

Комплексна оцінка деяких параметрів фагоцитозу 
у дітей віком 2–5 років залежно від частоти 

захворюваності на гострі респіраторні інфекції

Резюме. Актуальність. Після зараження респіраторними вірусами спостерігається підвищена продукція 

прозапальних цитокінів, включно з фактором некрозу пухлини α (ФНП-α), інтерлейкіном (IL) 6, IL-1β, які 

призводять до перехресної активації нейроендокринної імунної системи, що здатно погіршувати фагоцитоз 

з підвищенням захворюваності на гострі респіраторні захворювання (ГРЗ), формуючи порочне коло. Мета 
дослідження: підвищення ефективності діагностики імунних порушень при частих ГРЗ у дітей віком 2–5 

років шляхом порівняльного аналізу даних, отриманих на підставі дослідження деяких параметрів фагоцитозу, 

сироваткових рівнів прозапальних цитокінів та продуктів перекисного окиснення ліпідів (ПОЛ). Матеріали 
та методи. Під спостереженням перебували 60 дітей віком від 2 до 5 років, з яких було сформовано 2 групи: 

1) діти, які часто хворіють на гострі інфекційні захворювання респіраторного тракту (n = 30); 2) діти, які 

хворіють на гострі інфекційні захворювання респіраторного тракту менше ніж 6 разів на рік (n = 30). Резуль-
тати. Серед дітей 1-ї групи була збільшена частота реєстрації низьких показників фагоцитарного числа (на 

60,0 %, р < 0,05), фагоцитарного індексу (на 56,0 %, р < 0,05), індексу завершеності фагоцитозу (на 70,0 %, 

р < 0,05), стимульованого стафілококом НСТ-тесту (на 50,0 %, р < 0,05) та високих показників спонтанного 

НСТ-тесту (на 43,3 %, р < 0,05), вмісту у сироватці крові інтерлейкіну-1β (на 46,7 %, р < 0,05), інтерлей-

кіну-6 (на 43,3 %, р < 0,05), інтерлейкіну-10 (на 30,0 %, р < 0,05), ФНП-α (на 46,7 %, р < 0,05); відзначалося 

збільшення співвідношення інтерлейкіну-6/-10 в 2 та більше рази, високих показників гідроперекисів ліпідів (на 

80,0 %, р < 0,05), дієнових кон’югат (на 80,0 %, р < 0,05), малонового діальдегіду (на 76,7 %, р < 0,05), дієнових 

кетонів (на 76,7 %, р < 0,05), шифових основ (на 76,7 %, р < 0,05). Висновки. Діти віком 2–5 років, які часто 

хворіють на ГРЗ, мають особливості поглинальної, цитокініндукуючої й метаболічної функцій фагоцитозу, 

що проявилося у збільшенні сироваткової концентрації прозапальних цитокінів та продуктів усіх стадій пере-

кисного окиснення ліпідів клітинних мембран.

Ключові слова: діти; фагоцитоз; цитокіни; пероксидація; імунітет
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Загалом фагоцитоз — надзвичайно складний про-

цес, що вимагає одночасної організації клітинної 

мембрани, цитоскелета, рецепторів та різних сигналь-

них молекул. Ключовою метою фагоцитозу є ліквіда-

ція патогенних мікроорганізмів. Фагоцити реалізують 

широкий спектр механізмів знищення, які дозволяють 

впоратися з переважною більшістю патогенів. Один 

із цих механізмів полягає у продукції активних форм 

кисню всередині фагосоми [2]. 

Безпосередньо вроджений імунітет людини діє в 

двох компартментах: екстраваскулярному (тканини) і 

внутрішньосудинному (кровообіг). У відносно статич-

них середовищах (тканини, лімфатичні вузли) бактерії 

знищуються фагоцитами; у динамічних середовищах 

(кров) бактерії гинуть від токсичної дії процесів перок-

сидації завдяки кисню, що виділяється з оксигемогло-

біну еритроцитів, формуючи так званий окиснюваль-

ний стрес [3].

На жаль, окрім позитивних ефектів, окиснюваль-

ний стрес відіграє важливу роль у розвитку багатьох 

патологічних процесів. При гострих респіраторних за-

хворюваннях (ГРЗ) реакція на окиснювальний стрес у 

дихальних шляхах, яка є результатом дисбалансу між 

виробленням активних форм кисню (прооксидацією) 

та антиоксидантним захистом, викликає надлишкове 

вироблення окиснювача і пригнічує експресію анти-

оксидантних ферментів. Це веде до експресії ключових 

прозапальних медіаторів, таких як цитокіни та хемокі-

ни, підтримуючи тривалі деструктивні процеси [4].

Таким чином, після інфікування вірусами спостері-

гається підвищена продукція прозапальних цитокінів, 

включно з фактором некрозу пухлини α (ФНП-α), ін-

терлейкіном (IL) 6, IL-1β, які призводять до перехрес-

ної активації нейроендокринної імунної системи з по-

дальшим вивільненням глюкокортикоїдів, що здатно 

погіршувати імунну відповідь з підвищенням захворю-

ваності на ГРЗ, формуючи порочне коло [5]. 

Саме тому при частих ГРЗ у дітей дослідження ста-

ну фагоцитозу у комплексі з рівнем прозапальних ци-

токінів та активності системи пероксидації є важливим 

не тільки для розуміння шляхів формування рекурент-

ної захворюваності, але й для своєчасного ефективного 

запобігання їй.

Мета дослідження: підвищення ефективності діа-

гностики імунних порушень при частих ГРЗ у дітей 

віком 2–5 років шляхом порівняльного аналізу даних, 

отриманих на підставі дослідження деяких параметрів 

фагоцитозу, сироваткових рівнів прозапальних цитокі-

нів та продуктів перекисного окиснення ліпідів (ПОЛ). 

Матеріали та методи
Під спостереженням перебували 60 дітей віком від 

2 до 5 років, з яких було сформовано 2 групи: 1) діти, 

які часто хворіють на гострі інфекційні захворювання 

респіраторного тракту (n = 30); 2) діти, які хворіють на 

гострі інфекційні захворювання респіраторного тракту 

менше ніж 6 разів на рік (n = 30).

Визначення «часті повторні респіраторні інфекції» 

у дітей базувалося на таких міжнародних критеріях: 

1) більше ніж 6 епізодів інфекцій дихальних шляхів 

протягом 1 року; 2) більше ніж 1 епізод інфекції верх-

ніх дихальних шляхів на місяць у період з вересня по 

квітень; 3) понад 3 епізоди інфекції нижніх дихальних 

шляхів протягом одного року [6].

Діти в групах спостереження були порівнянні за ві-

ком, статтю, тривалістю та тяжкістю хвороби, супут-

ньою патологією. Клінічний метод складався з оцінки 

анамнезу, фенотипової характеристики дитини, за-

гальноклінічних методів обстеження. 

Кров для дослідження стану імунної системи брали 

з кубітальної вени вранці натще. Обстеження прово-

дилось в міській лабораторії клінічної імунології КНП 

«Міська дитяча лікарня № 1» Запорізької міської ради 

(свідоцтво про атестацію № 004313 від 21.08.2020 р.). 

Вивчення показників фагоцитозу здійснювалося ме-

тодом відновлення нітросинього тетразолію (НСТ-

тест) — спонтанного та стимульованого (антигеном 

Staphylococcus), розрахунку фагоцитарного числа, 

індексу завершеності фагоцитозу. Референтні показ-

ники визначалися за сертифікованими нормативами 

лабораторії, де проводилися дослідження, та викладе-

ні у локальних протоколах з імунодіагностики у дітей 

КНП «Міська дитяча лікарня № 1» Запорізької міської 

ради.

Кількісне визначення концентрації інтерлейкіну-

1β (ІЛ-1β), ІЛ-6, ІЛ-10, ФНП-α, продуктів ПОЛ (гід-

роперекисів ліпідів, дієнових кон’югат, малонового 

діальдегіду (МДА), дієнових кетонів, шифових основ) у 

крові проводилося методом імуноферментного аналізу 

на фотометрі-аналізаторі Humareader SINGLE (Німеч-

чина). Референтні показники визначалися за сертифі-

кованими нормативами лабораторії, де проводилися 

дослідження, та викладені у локальних протоколах з 

імунодіагностики у дітей КНП «Міська дитяча лікарня 

№ 1» Запорізької міської ради.

Для статистичної обробки отриманих результатів 

використовувався кутовий критерій Фішера ϕ (для 

порівняння двох вибірок за частотою виявлення від-

хилень сироваткового вмісту показників, що дослі-

джуються). Для оцінки ймовірності того, що за на-

явності виявленого відхилення дитина матиме часту 

захворюваність на ГРЗ, використовувався метод розра-

хунку відношення шансів (ВШ). Значення ВШ від 0 до 

1 відповідали зниженню ймовірності, більше ніж 1 — її 

збільшенню, ВШ, що дорівнює 1, означало відсутність 

відмінностей. 

Дослідження було проведене відповідно до етичних 

принципів медичного дослідження, проведеного на 

людях, які були прийняті Гельсінською декларацією, і 

принципів якісної клінічної практики (GCP).

Результати
Для оцінки частоти виникнення відхилень параме-

трів фагоцитозу в сироватці крові у дітей дошкільного 

віку було встановлено кількість пацієнтів віком 2–5 ро-

ків, у яких вони реєструвалися. Дані наведені в табл. 1.

Наведені в табл. 1 дані щодо частоти виникнення 

відхилень параметрів фагоцитозу демонструють, що 

серед дітей, які хворіють на ГРЗ більше ніж 6 разів на 

рік, статистично значимо збільшується частота реє-
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страції низьких показників фагоцитарного числа (на 

60,0 %, р < 0,05), фагоцитарного індексу (на 56,0 %, 

р < 0,05), індексу завершеності фагоцитозу (на 70,0 %, 

р < 0,05), стимульованого стафілококом НСТ-тесту (на 

50,0 %, р < 0,05) та високих показників спонтанного 

НСТ-тесту (на 43,3 %, р < 0,05). Отримані результати 

продемонстрували існування високої ймовірності (від-

ношення шансів) того, що збільшення частоти захво-

рюваності на ГРЗ асоційоване з наявністю відхилень 

показників фагоцитозу від референтних значень.

Результати дослідження рівня цитокінів, що синте-

зуються макро- та мікрофагоцитарними клітинами, у 

дітей 1-ї та 2-ї груп спостереження наведені у табл. 2.

Дані, які наведені у табл. 2, вказують, що серед дітей, 

які хворіють на ГРЗ більше ніж 6 разів на рік, статис-

тично значимо збільшується частота реєстрації висо-

ких показників вмісту у сироватці крові інтерлейкіну-

1β (на 46,7 %, р < 0,05), інтерлейкіну-6 (на 43,3 %, 

р < 0,05), інтерлейкіну-10 (на 30,0 %, р < 0,05), ФНП-α 

(на 46,7 %, р < 0,05). У дітей 1-ї групи частіше реєстру-

валося збільшення співвідношення інтерлейкіну-6/-10 

в 2 та більше рази.

Було встановлено існування високої ймовірності 

(відношення шансів) того, що збільшення частоти за-

хворюваності на ГРЗ у дітей асоційоване з наявністю 

збільшення сироваткового вмісту досліджуваних цито-

кінів щодо референтних значень.

Для оцінки частоти виникнення відхилень параме-

трів ПОЛ у сироватці крові було встановлено кількість 

дітей 1-ї та 2-ї груп, у яких вони реєструвалися. Дані 

наведені в табл. 3.

Наведені в табл. 3 дані щодо частоти виникнен-

ня відхилень параметрів ПОЛ демонструють, що се-

ред дітей, які хворіють на ГРЗ більше ніж 6 разів на 

рік, статистично значимо збільшується частота ре-

єстрації високих показників гідроперекисів ліпідів 

(на 80,0 %, р < 0,05), дієнових кон’югат (на 80,0 %, 

р < 0,05), МДА (на 76,7 %, р < 0,05), дієнових кето-

нів (на 76,7 %, р < 0,05), шифових основ (на 76,7 %, 

р < 0,05). 

Отримані результати продемонстрували існування 

високої ймовірності того, що збільшення частоти за-

хворюваності на ГРЗ асоційоване з наявністю збіль-

шення рівня показників ПОЛ щодо референтних зна-

чень.

Обговорення
Підвищена захворюваність на ГРЗ дітей дошкіль-

ного віку розглядається як один з етапів становлення 

адаптивного імунітету, але попри все викликає зане-

покоєння як батьків, так і спеціалістів — які межі нор-

мального процесу й коли потрібно використовувати 

запобігаючи або захисні заходи. Фізіологічним почат-

ковим етапом формування адекватної імунної відпові-

ді є процес фагоцитозу (поглинання клітинами твердих 

частинок) [1], простий за своїм призначенням, але дуже 

складний та важливий в імуногенезі, який вимагає од-

ночасної організації клітинної мембрани, цитоскелета, 

Таблиця 1. Кількість дітей віком 2–5 років з відхиленнями параметрів фагоцитозу

Діапазон величини 

показника
Група 1 (n = 30), n (%) Група 2 (n = 30), n (%) ВШ, 95% ДІ 

Фагоцитарне число

Вище від норми ( 11 %) 0 1 (3,3)

У межах норми (5–10 %) 9 (30,0) 26 (86,7)

Нижче від норми ( 4 %) 21 (70,0)* 3 (10,0) 21,00 (5,05–87,38)

Фагоцитарний індекс

Вище від норми ( 81 %) 0 0

У межах норми (60–80 %) 11 (36,3) 27 (90,0)

Нижче від норми ( 59 %) 19 (66,7)* 3 (10,7) 15,55 (3,81–63,36)

Індекс завершеності фагоцитозу

У межах норми (> 1) 4 (13,3) 26 (86,7)

Нижче від норми (< 1) 26 (83,3)* 4 (13,3) 42,25 (9,53–187,23)

НСТ-тест (спонтанний)

Вище від норми ( 27 %) 28 (93,3)* 15 (50,0) 14,00 (2,82–69,56)

У межах норми (12–26 %) 2 (6,7 %) 15 (50,0)

Нижче від норми ( 11 %) 0 0

НСТ-тест (стимульований стафілококом)

Вище від норми ( 51 %) 6 (20,0) 4 (13,3)

У межах норми (40–50 %) 7 (23,3) 24 (80,0)

Нижче від норми ( 39 %) 17 (56,7)* 2 (6,7) 18,31 (3,67–91,23)

Примітка: * — вірогідність відмінностей від показників групи 2 (р < 0,05).
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рецепторів та різних сигнальних молекул з наступним 

знищенням патогенних мікроорганізмів [2, 7]. 

Проведене нами дослідження продемонструвало, 

що діти віком 2–5 років, які часто хворіють на ГРЗ, 

мають особливості не тільки поглинальної функції 

фагоцитозу, а й цитокініндукуючої й метаболічної, 

що проявлялося у збільшенні сироваткової концен-

трації прозапальних цитокінів та продуктів усіх стадій 

перекисного окиснення ліпідів клітинних мембран. 

При тривалому збереженні цього процесу такий стан 

провокує пошкодження фізіологічного оточення для 

формування імунної відповіді з ризиком не тільки збе-

реження підвищеної інфекційної захворюваності, але 

й розвитку імунопатологічних станів, зокрема автоза-

пальних, автоімунних [8].

Збільшення рівнів прозапальних цитокінів, включ-

но з фактором некрозу пухлини α, інтерлейкіном-6, 

-1β, співвідношенням ІЛ-6 та ІЛ-10, у дітей 2–5 років 

при частій захворюваності на ГРЗ саме й створює такі 

складні прозапальні умови для зберігання тривалого 

імунопатологічного процесу та його погіршення, що 

також реєструвалося у дорослих пацієнтів при респі-

раторних інфекціях у дослідженні C.G. Leandro et al. 

(2020) як «синдром вивільнення цитокінів» [5].

Посилення ж системної прооксидації посилює екс-

пресію прозапального ІЛ-1β у дітей 1-ї групи і може по-

гіршувати функції фагоцитарних клітин та знижувати 

їхню фагоцитарну здатність [9], що ми й бачили при її 

дослідженні. 

Також підвищення сироваткового рівня МДА при-

гнічує активність сироваткового лізоциму та фагоцитоз 

із помітним зростанням рівнів інтерлейкінів (ІЛ-1β та 

ІЛ-6) [10]. Крім того, підвищення рівня МДА у пацієн-

тів з респіраторною патологією впливає на показники 

функції зовнішнього дихання (знижує), що погіршує 

прогноз щодо перебігу хвороб органів дихання [11]. 

Загалом прооксидація та підвищення ПОЛ обме-

жували імунну відповідь дітей 1-ї групи з порушенням 

продукції захисних сполук, щоб компенсаторно змен-

шити прозапальний потенціал [12]. Це загрожувало 

подальшим порушенням механізмів фагоцитозу, по-

силенням автоінтоксикації та реакцій гіперчутливості 

негайного типу [13]. 

Отже, встановлені у дітей 1-ї групи порушення 

функціонування фагоцитозу є негативними для орга-

нізму та у подальшому здатні сприяти перетворенню 

фізіологічної вікової транзиторної імунної недостат-

ності у вторинну, що потребує пильної уваги.

Висновки
Таким чином, дослідженням встановлено, що діти 

віком 2–5 років, які часто хворіють на ГРЗ, мають осо-

бливості поглинальної, цитокініндукуючої й метабо-

лічної функцій фагоцитозу, що проявилося у збільшен-

Таблиця 2. Кількість дітей 1-ї та 2-ї груп спостереження з відхиленнями рівнів цитокінів 

у сироватці крові

Діапазон величини 

показника
Група 1 (n = 30), n (%) Група 2 (n = 30), n (%) ВШ, 95% ДІ 

Інтерлейкін-1β

Вище від норми ( 5,01 пг/мл) 15 (50,0)* 1 (3,3) 29,00 (3,48–241,14)

У межах норми (0,02–5,00 пг/мл) 15 (50,0) 29 (96,7)

Нижче від норми ( 0,01 пг/мл) 0 0

Інтерлейкін-6

Вище від норми ( 7,01 пг/мл) 16 (53,3)* 3 (10,0) 10,29 (2,56–41,37)

У межах норми (0,02–7,00 пг/мл) 14 (46,7) 27 (90,0)

Нижче від норми ( 0,01 пг/мл) 0 0

Інтерлейкін-10

Вище від норми ( 9,11 пг/мл) 12 (40,0)* 3 (10,7) 6,00 (1,48–24,30)

У межах норми (3,31–9,10 пг/мл) 18 (60,0) 26 (86,7)

Нижче від норми ( 3,30 пг/мл) 0 1 (3,3)

Фактор некрозу пухлини α

Вище від норми ( 8,22 пг/мл) 18 (60,0)* 4 (13,3) 9,75 (2,71–35,11)

У межах норми (0,20–8,21 пг/мл) 12 (40,0) 26 (86,7)

Нижче від норми ( 0,19 пг/мл) 0 0

Співвідношення сироваткових концентрацій інтерлейкіну-6 та -10

1,0–2,0 16* 29 0,03 (0,01–0,33)

2,01–5,0 14* 1 25,38 (3,05–211,11)

Більше ніж 5,01 0 0 –

Примітка: * — вірогідність відмінностей від показників групи 2 (р < 0,05).
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ні сироваткової концентрації прозапальних цитокінів 

та продуктів усіх стадій перекисного окиснення ліпідів 

клітинних мембран. При тривалому перебігу це здат-

но призводити до формування вторинної імунної не-

достатності з ризиком збереження підвищеної інфек-

ційної захворюваності та розвитку імунопатологічних 

станів, зокрема автозапальних, автоімунних.

Конфлі                                                                                               кт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів та власної фінансової заці-

кавленості при підготовці даної статті.

Інформація про фінансування. Дослідження не має 

окремого додаткового фінансування та проведено в 

рамках науково-дослідної роботи кафедри педіатрії та 
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ції 0117U004385).
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Таблиця 3. Кількість дітей 1-ї та 2-ї груп спостереження з відхиленнями параметрів ПОЛ

Діапазон величини 

показника
Група 1 (n = 30), n (%) Група 2 (n = 30), n (%) ВШ, 95% ДІ 

Гідроперекиси ліпідів

Вище від норми ( 3,21 DД
233

/л) 28 (93,3)* 4 (13,3) 91 (15,36–539,28)

У межах норми (3,03 ± 0,17 DД
233

/л) 2 (6,7) 26 (86,7) –

Нижче від норми ( 3,02 DД
233

/л) 0 0 –

Дієнові кон’югати

Вище від норми ( 0,841 DД
233

/мг) 27 (90,0)* 3 (10,0) 81 (14,99–437,62)

У межах норми (0,801 ± 0,039 DД
233

/мг) 3 (10,0) 27 (90,0) –

Нижче від норми ( 0,762 DД
233

/мг) 0 0 –

МДА

Вище від норми ( 3,66 мкмоль/л) 26 (86,7)* 3 (10,0) 42,25 (9,53–187,22)

У межах норми (3,38 ± 0,27 мкмоль/л) 4 (13,3) 26 (86,7) –

Нижче від норми (< 3,11 мкмоль/л) 0 1 (3,3) 0

Дієнові кетони

Вище від норми ( 4,12 DД
273

/л) 28 (93,3)* 5 (16,7) 70,00 (12,45–393,37)

У межах норми (3,76 ± 0,35 DД
273

/л) 2 (6,7) 25 (83,3) –

Нижче від норми ( 3,40 DД
273

/л) 0 0 –

Шифові основи

Вище від норми ( 17,11 ум.од.) 26 (86,7)* 3 (10,0) 58,50 (11,92–287,13)

У межах норми (16,00 ± 1,10 ум.од.) 4 (13,3) 26 (86,7) –

Нижче від норми ( 14,90 ум.од.) 0 1 (3,3) 0

Примітка: * — вірогідність відмінностей від показників групи 2 (р  < 0,05).
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Comprehensive evaluation of some phagocytosis parameters in children aged 2–5 years, 
depending on the incidence of acute respiratory infections

Abstract. Background. After respiratory virus infection, there 

is an increased production of pro-inflammatory cytokines, inclu-

ding tumor necrosis factor (TNF) α, interleukin (IL) 6,  IL-1β 

that leads to cross-activation of the neuroendocrine immune 

system, which can impair phagocytosis with an increase in the 

incidence of upper respiratory tract infections (URTI), forming 

a vicious circle. The aim: to increase the effectiveness of diagno-

sing immune disorders in children aged 2–5 years with recurrent 

URTI by means of a comparative analysis of data obtained based 

on the study of some parameters of phagocytosis, serum levels of 

pro-inflammatory cytokines and lipid peroxidation products. Ma-
terials and methods. Sixty children aged from 2 to 5 years were 

under observation, two groups were formed: 1) patients with re-

current URTI (n = 30); 2) children who suffer from URTI less 

than 6 times a year (n = 30). Results. The children of group 1 

had increased frequency of registration of low indicators of the 

phagocytic number (by 60.0 %, p < 0.05), phagocytic index (by 

56.0 %, p < 0.05), and the index of completion of phagocytosis 

(by 70.0 %, p < 0.05), Staphylococcus-stimulated nitroblue tetra-

zolium test (by 50.0 %, p < 0.05) and high indicators of spontane-

ous nitroblue tetrazolium test (by 43.3 %, p < 0.05), high serum 

levels of IL-1β (by 46.7 %, p < 0.05), IL-6 (by 43.3 %, p < 0.05), 

IL-10 (by 30.0 %, p < 0.05), TNF-α (by 46.7 %, p < 0.05), an 

increase in the ratio of IL-6/IL-10 by 2 or more times, high levels 

of lipid hydroperoxides (by 80.0 %, p < 0.05), diene conjugates (by 

80.0 %, p < 0.05), malondialdehyde (by 76.7 %, p < 0.05), diene 

ketones (by 76.7 %, p < 0.05), Schiff bases (by 76.7 %, p < 0.05). 

Conclusions. Children aged 2–5 years with recurrent URTI have 

features of absorptive, cytokine-inducing and metabolic functions 

of phagocytosis, which was manifested in an increase in the serum 

concentration of pro-inflammatory cytokines and products of all 

stages of lipid peroxidation of cell membranes.

Keywords: children; phagocytosis; cytokines; peroxidation; im-

munity
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Вст уп
Відповідно до Римських критеріїв IV, синдром по-

дразненого кишечника (СПК) характеризується на-

явністю рекурентного абдомінального болю, що не 

пов’язаний із жодними анатомічними та/або біохіміч-

ними порушеннями, а також супроводжується змінами 

частоти та/або консистенції випорожнень [1, 2]. Для під-

твердження діагнозу вищенаведені скарги мають турбу-

вати пацієнта як мінімум один раз на тиждень протягом 

трьох місяців з початком клінічної картини впродовж 

останніх шести місяців [1]. Відповідно до переважаю-

чого типу випорожнень, який визначають за допомогою 

Бристольської шкали форми калу, СПК поділяють на 4 

субтипи: СПК з переважанням проносів (СПК-D), СПК 

з переважанням запорів (СПК-C), СПК з чергуванням 
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запорів та проносів (СПК-М) та некласифікований ва-

ріант (СПК-U) [2]. Дані щодо поширеності СПК серед 

дитячого населення дуже відрізняються залежно від ре-

гіону, та в середньому вона становить близько 8,8 % [3]. 

У свою чергу, СПК в педіатричній практиці часто транс-

формується в «дорослий» варіант розладу; зокрема, 66 % 

пацієнтів в подальшому відзначають аналогічні скарги і 

в дорослому віці [4]. Як наслідок, CПК створює серйоз-

не навантаження на сферу охорони здоров’я, оскільки в 

пацієнтів суттєво та тривало погіршується якість життя, 

що асоціюється з частими зверненнями в лікувальні за-

клади та призводить до необхідності залучення великої 

кількості економічних ресурсів [5].

На сьогодні концептуальною моделлю розвитку 

всіх функціональних гастроінтестинальних розладів 

УДК 616.34-008.13/.15:616.8:159.923]-053.2 DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0551.18.1.2023.1559

Семен М.О., Личковська О.Л. 
Львівський національний медичний університет ім. Данила Галицького, м. Львів, Україна

Рівень особистісної тривожності та соматизації 
у дітей з синдромом подразненого кишечника

 Резюме. Актуальність. Відповідно до біопсихосоціальної моделі медицини, синдром подразненого кишечника 

(СПК) є гетерогенним розладом, що виникає в результаті комплексної взаємодії біологічних, психоемоційних 

та психосоціальних факторів, комбінація яких є індивідуальною для кожного пацієнта. Мета дослідження: 
вивчити особливості психоемоційного стану (рівень тривожності, соматизації) в дітей з СПК залежно від 

клінічного варіанта розладу та характеру провокуючого чинника. Матеріали та методи. У дослідження 

включили 55 пацієнтів віком 6–12 років з діагнозом СПК, встановленим відповідно до Римських критеріїв ІV, 

та 45 дітей групи контролю. Рівень особистісної тривожності визначали за допомогою опитувальника CMAS 

(Children’s Manifest Anxiety Scale). Для оцінки соматизації використали тест SOMS (Somatoform Symptom 

Screening). Результати. У дітей з СПК ми виявили вірогідно вищий рівень тривожності (р < 0,0001) та со-

матизації (р < 0,0001), аніж у групі контролю. При порівнянні цих показників залежно від клінічного варіанта 

СПК нами не знайдено вірогідних відмінностей. Проте аналіз їх розподілу відповідно до характеру провокуючо-

го чинника в дебюті розладу продемонстрував суттєво вищий рівень тривожності (р = 0,0006) та соматизації 

(р = 0,05) саме в дітей зі стрес-асоційованим варіантом СПК. Пряма кореляція між досліджуваними показни-

ками (r = 0,69, p < 0,0001) доводить їх тісний зв’язок та здатність до взаємопідсилення. Висновки. Отримані 

нами дані підтверджують гетерогенність СПК та вагомість психоемоційних чинників у формуванні цього роз-

ладу в дітей, а також необхідність їх врахування при складанні плану індивідуалізованого лікування.

Ключові слова: синдром подразненого кишечника; діти; тривожність; соматизація; біопсихосоціальна мо-

дель медицини
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(ФГІР), включно з СПК, вважається порушення дво-

сторонніх взаємодій на осі «кишечник — ЦНС» [2, 

6]. Субклінічне запалення з порушенням бар’єрної 

функції кишечника, розлади моторики, вісцеральна 

гіперчутливість, дисфункція автономної нервової сис-

теми, зміни мікробіому вважаються основними пато-

фізіологічними механізмами у виникненні розладу [2, 

3]. Однак, незважаючи на велику кількість наукових 

досліджень, питання комплексного розуміння його 

патогенезу досі залишається невирішеним [3]. Дове-

дено, що СПК є стрес-індукованим розладом, оскіль-

ки хронічний стрес асоціюється з порушенням мото-

рної, секреторної та бар’єрної функцій кишечника, 

змінами якісного та кількісного складу мікробіому [6, 

7]. Окрім того, викликана стресом дисфункція авто-

номної (АНС) та ентеричної (ЕНС) нервових систем, а 

також гіпоталамо-гіпофізарно-адренокортикотропної 

осі призводить до порушень нейрогуморальної регу-

ляції «кишечник — ЦНС» [8, 9]. Як наслідок, виникає 

субклінічне запалення та активація імунної відповіді в 

кишечнику, що патогенетично пов’язано із виникнен-

ням феномена вісцеральної гіперчутливості у пацієнтів 

з СПК [10]. 

Відповідно до DSM-5 (The Diagnostic and Statistical 

Manual of Mental Disorders) тривожність розглядають 

як постійне очікування несприятливого розвитку жит-

тєвих ситуацій, що супроводжується психоемоційним 

напруженням [11]. Такий стан є не лише фактором ри-

зику у виникненні СПК, але й значно погіршує його 

клінічний перебіг, посилюючи інтенсивність больово-

го синдрому, а також знижує ефективність призначе-

ного лікування як у дорослих пацієнтів, так і в дітей 

[12, 13]. Натомість соматизацію трактують як схиль-

ність до переживання особистого та соціального ди-

стресу на соматичному рівні, тобто через тілесні скар-

ги, з наполегливим пошуком медичної допомоги [14]. 

Помилкове сприйняття соматичних подій може бути 

спровоковане та зафіксоване через підвищену збудли-

вість на тлі страху, тривоги, невпевненості, що, у свою 

чергу, посилює увагу до симптомів та їх суб’єктивне 

переживання. У дослідженні, проведеному Shiha 

et al., виявлено, що схильність до соматизації частіше 

діагностували саме в пацієнтів з СПК порівняно з ін-

шими функціональними гастроінтестинальними роз-

ладами, як-от функціональна діарея та функціональ-

ний запор [15]. Цікавим є дослідження Prospero et al., 

яке доводить зв’язок між соматизацією і порушенням 

бар’єрної функції кишечника та змінами складу мі-

кробіому за рахунок впливу на нейрогуморальну регу-

ляцію осі «кишечник — ЦНС» [16].

Підсумуємо: відповідно до біопсихосоціальної мо-

делі медицини, СПК є гетерогенним розладом, що ви-

никає в результаті комплексної взаємодії біологічних, 

психоемоційних та психосоціальних факторів, комбі-

нація яких є індивідуальною для кожного пацієнта [17]. 

На сьогодні чітко доведено асоціацію розвитку СПК із 

психологічним дистресом, проте більшість проведених 

досліджень стосується виключно дорослих. З огляду на 

недостатню кількість даних щодо педіатричних паці-

єнтів, вважаємо вивчення особливостей психоемоцій-

ного статусу дітей з СПК актуальним напрямком на-

укових досліджень.

Мета: вивчити особливості психоемоційного стану 

(рівень тривожності, соматизації) в дітей з СПК залеж-

но від клінічного варіанта розладу та характеру прово-

куючого чинника.

Матеріали та методи
До нашого дослідження було включено 55 дітей 

віком від 6 до 12 років — пацієнтів педіатричного від-

ділення Львівської обласної дитячої клінічної лікарні 

«ОХМАТДИТ» з діагнозом СПК, встановленим відпо-

відно до Римських критеріїв ІV [18]; серед них 29 хлоп-

чиків (52,7 %) та 26 дівчаток (47,3 %). Батьками паці-

єнтів були підписані інформовані згоди щодо участі в 

дослідженні, схваленому комісією з питань етики на-

укових досліджень Львівського національного медич-

ного університету імені Данила Галицького (протокол 

№ 7 від 26.10.2020). У 24 дітей (43,7 %) виявлено СПК 

із запорами, в 13 (23,6 %) — СПК із проносами, а у 

18 (32,7 %) діагностовано СПК з чергуванням запорів 

та проносів. Враховувався так ож тригерний фактор у 

виникненні розладу, зокрема стрес (стрес асоційований 

СПК), перенесена кишкова інфекція та/або антибак-

теріальна терапія (постінфекційний СПК). До пацієн-

тів було застосовано загальноприйняті при патології 

кишечника клініко-анамнестичні, лабораторні та ін-

струментальні діагностичні методи. Критерії включен-

ня в дослідження: СПК, діагностований відповідно до 

Римських критеріїв IV; вік пацієнтів від 6 до 12 років; 

проживання з народження в межах Львова та Львів-

ської області; відсутність хронічних супутніх захво-

рювань (крім інших функціональних гастроінтести-

нальних розладів, патогенетично пов’язаних з СПК); 

інформована згода батьків та дитини на участь у до-

слідженні. Критерії виключення з дослідження: вік ди-

тини до 6 років або понад 12 років; тяжкі супутні вро-

джені та набуті захворювання; відсутність згоди батьків 

і/або дитини на участь у дослідженні; діти із внутріш-

ньо переміщених сімей, діагностована антибіотика-

соційована діарея. Групою контролю були 48 дітей ві-

ком 6–12 років (46,7 % хлопчиків та 53,3 % дівчаток), 

пацієнтів травматологічного відділу ЛОДКЛ, у яких 

діагностовано патологію, що не потребувала оператив-

них втручань (S50, S52.2, S52.3, S80, S60, S82.0, S82.2). 

Клінічне обстеження й аналіз історій розвитку дитини 

(форма 112) підтвердили відсутність у них хронічних 

захворювань.

Для визначення рівня тривожності було використа-

но методику CMAS (Children’s Manifes t Anxiety Scale). 

Особистісна тривожність (trait anxiety), яку дозволяє 

дослідити цей тест, на відміну від реактивної тривож-

ності, не асоціюється з певною стресовою ситуацією чи 

подією, а є достатньо стійким утвором особистості. Як 

основу первинного варіанта опитувальника [19] було 

використано шкалу явної тривожності для дорослих 

MAS (Manifest Anxiety Scale). MAS створена J.A. Taylor 

1953 року шляхом виокремлення зі шкал MMPI (The 

Minnesota Multiphasic Personality Inventory) тих пунк-

тів, які відповідали клінічним критеріям тривожного 
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розладу. У свою чергу, 42 твердження, що відповідали 

ознакам тривожного розладу у дітей, було вибрано для 

дитячого варіанта тесту. Згодом методика зазнала мо-

дифікацій відповідно до змін діагностичних критеріїв. 

Окрім того, опитувальник було доповнено 11 пунктами 

(Lie Scale) з огляду на те, що діти схильні шукати «пра-

вильні», «бажані» відповіді. СMAS перекладена багать-

ма мовами та широко використовується у клінічних та 

психологічних дослідженнях [20]. Кожне твердження 

опитувальника можна оцінити як «правильне» або «не-

правильне», і чим більша кількість позитивних відпо-

відей, тим, відповідно, вищий і рівень тривожності. 14 

балів і більше розглядалися нами як підвищений рівень 

особистісної тривожності у дітей 6–12 років.

Для визначення рівня соматизації у дітей ми ви-

користали опитувальник SOMS (Somatoform Symptom 

Screening). Методика розроблена W. Rief et al. протягом 

1990–1992 років і орієнтована на чинну тоді класифі-

кацію хвороб DSM-III. Після перегляду класифіка-

ції в 1993 році до тесту було включено 53 позиції, які 

відповідали новим критеріям соматоформного роз-

ладу та соматоформної вегетативної дисфункції за 

DSM-IV [21], і на сьогодні він широко застосовується 

в педіатричній практиці [22]. Опитувальник було пере-

кладено, адаптовано до застосування в педіатричній 

практиці й апробовано в пацієнтів з функціональними 

гастроінтестинальними розладами та проявами веге-

тативної дисфункції [23]. При проведенні тестування 

дитині та батькам пропонувалося відзначити на альтер-

нативній основі («так» або «ні») ті симптоми, які тур-

бували впродовж останніх двох років (SOMS-2J) і для 

яких лікарі не виявили чіткої органічної причини при 

обстеженні. Кількість позитивних відповідей стано-

вить індекс соматизації — somatic symptom index (SSI). 

6 і більше балів були підставою для підтвердження у ди-

тини схильності до соматизації. 

Статистичну обробку отриманої інформації про-

водили загальноприйнятими методами математичної 

статистики. Кількісні змінні відображені за допомогою 

середнього значення та стандартного відхилення, якіс-

ні змінні подані за допомогою відсоткових значень. 

Нормальність розподілу змінних (рівень тривожності, 

рівень соматизації) визначали за тестом Шапіро — Уїл-

ка. Для параметричних змінних вірогідність різниці 

між середніми величинами у вибірках визначали за до-

помогою параметричного тесту Стьюдента та за допо-

могою дисперсійного аналізу ANOVA. Для визначення 

не залежних асоціацій між СПК й особистісною три-

вожністю та соматизацією було розраховано відношен-

ня шансів (OR) з 95% довірчим інтервалом. Встанов-

лення корелятивного зв’язку між рівнем тривожності 

та соматизації проводилося за допомогою кореляцій-

ного коефіцієнта Пірсона, який застосовують для ана-

лізу параметричної залежності між двома змінними. 

Величину p < 0,05 вважали статистично значущою.

Результати
Найважливіші характеристики основної та конт-

рольної груп наведені в табл. 1. У дослідження було 

включено 55 пацієнтів із підтвердженим діагнозом 

СПК віком від 6 до 12 років, з них 47,3 % дівчаток і 

52,7 % хлопчиків. Контрольна група налічувала 45 ді-

тей, серед них 53,3 % дівчаток та 46,7 % хлопчиків. При 

вивченні анамнезу встановлено, що тригерним фак-

тором дебюту СПК у 20 пацієнтів (45,5 %) був стрес 

(розглядається нами як стрес-асоційований варіант 

розладу). Виявлений психоемоційний дистрес батьки 

та діти переважно пов’язували з конфліктами у школі, 

проблемами з однолітками та педагогами, сімейними 

труднощами і соціально-економічними питаннями. У 

23 пацієнтів (41,8 %) діагностовано постінфекційний 

СПК, при якому провокуючим чинником виникнен-

ня СПК була перенесена кишкова інфекція. А також 

в цю групу нами було додано 7 дітей (12,7 %), батьки 

яких пояснювали появу клінічних симптомів як на-

слідок прийому антибактеріальних препаратів, в усіх 

попередньо виключено антибіотикасоційовану діарею 

(табл. 1).

Таблиця 1. Характеристика обстежених пацієнтів із синдромом подразненого кишечника 

та групи контролю

Показники Основна група (n = 55) Контрольна група (n = 45)

Хлопчики, n (%)
Дівчатка, n (%)
Вік, років (mean ± SD)
Індекс маси тіла (ІМТ), кг/м2

29 (52,7) 
26 (47,3)
8,2 ± 1,8

16,2 ± 2,0

21 (46,7)
24 (53,3)
9,0 ± 1,6

17,3 ± 2,2

Клінічний варіант СПК, n (%)
— з переважанням запорів
— з переважанням проносів
— з чергуванням запорів/проносів

24 (43,7)
13 (23,6)
18 (32,7)

–
–
–

Середня тривалість СПК, років (mean ± SD) 2,2 ± 1,1 –

Дебют захворювання, n (%)
— стрес 
— після кишкової інфекції та/або антибактері-
альної терапії

25 (45,5)
30 (54,5)

–
–
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У пацієнтів з СПК виявлено вірогідно вищий рі-

вень особистісної тривожності (21,6  ± 6,8 бала за 

шкалою СMAS проти 12,9 ± 4,2 бала у групі конт-

ролю) (рис. 1). Також діти з основної групи проде-

монстрували підвищений рівень соматизації порів-

няно з контролем (9,8 ± 3,8 бала за шкалою SOMS 

проти 1,9 ± 1,8 бала) (рис. 2). Звертає на себе увагу, 

що у пацієнтів, батьки яких при вивченні анамне-

зу не підкреслювали або навіть заперечували вплив 

стрес-факторів, вказані показники все ж були суттє-

во вищими, аніж у здорових дітей. Відношення шан-

сів (OR) схильності до соматизації у пацієнтів з СПК 

становило 88,9 (95% CI: 33,9–233,2; р < 0,0001), а до 

особистісної тривожності — 12,9 (95% CI: 6,5–25,6; 

р < 0,0001) (табл. 2).

Аналіз рівня соматизації та особистісної тривож-

ності залежно від домінуючого типу випорожнень з 

використанням дисперсійного аналізу ANOVA не по-

казав істотних відмінностей між 3 групами (табл. 3). 

Натомість поділ пацієнтів відповідно до провокую-

чого фактора у виникненні розладу продемонстрував 

цікаві результати (рис. 3, 4). Зокрема, у дітей зі стрес-

асоційованим СПК виявлено істотно вищий рівень 

тривожності (25,1 ± 5,7) та схильності до соматизації 

(11,1 ± 4,0), аніж у пацієнтів з постінфекційним варіан-

том розладу (18,7 ± 6,4 та 8,6 ± 3,1 відповідно), з висо-

ким ступенем вірогідності (p
1 
=

 
0,0006, p

2
 = 0,05).

До того ж цікаво було простежити взаємозв’язок 

між показниками психоемоційного дистресу в дітей 

основної та контрольної груп. Направленість і силу 

зв’язку оцінювали за допомогою коефіцієнта кореляції 

Пірсона (r). Як виявилося, у дітей з СПК була пряма 

залежність середньої сили між показниками особис-

тісної тривожності та соматизації (r = 0,69, p < 0,0001) 

(рис. 5). У групі контролю такої взаємозалежності ви-

явлено не було (r = 0,12, p = 0,44).

Рису нок 1. Рівень особистісної тривожності 

(за шкалою СMAS) у дітей із синдромом 

подразненого кишечника та в контрольній групі 

(* — p < 0,0001)

0

10

20

30 *

СПК Контроль

C
M

AS
 s

co
re

Рисунок 2. Рівень соматизації (за шкалою SOMS) 

у дітей із синдромом подразненого кишечника 

та в контрольній групі (* — p < 0,0001)

0

5

10

15
*

СПК Контроль

S
O

M
S

 s
co

re

Таблиця 2. Частота схильності до підвищеної соматизації й особистісної тривожності 

у дітей із синдромом подразненого кишечника та в групі контролю

Показник
Основна група Контрольна група OR

Р
n = 55 n = 45 Знач. 95% CI

Соматизація 87 % 7 % 88,9 33,9–233,2 < 0,0001*

Особистісна тривож-
ність

84 % 29 % 12,9 6,5–25,6 < 0,0001*

 Примітки: OR (odds ratio) — коефіцієнт відношення шансів; Р — значимість відмінностей між контроль-

ною та дослідною групами; * — статистично вірогідне значення.

Таблиця 3. Рівень соматизації й особистісної тривожності в дітей із синдромом подразненого 

кишечника залежно від домінуючого типу випорожнень (Mean ± SD)

Показник
СПК із запорами 

(n = 24)

СПК із проносами 

(n = 13)

СПК, змішаний тип 

(n = 18)
Р

Соматизація (SOMS) 11,7 ± 2,3 11,5 ± 4,1 10,3 ± 3,7 0,471

Особистісна тривож-
ність (CMAS)

22,9 ± 8,4 20,9 ± 7,2 22,8 ± 5,2 0,695

Примітки: Р — значимість відмінностей між групами.
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Обговорення
На сьогодні відомо, що СПК є стрес-чутливим роз-

ладом, а отже, психоемоційні та психосоціальні факто-

ри відіграють вагому роль у його патогенезі. Зокрема, 

такі психологічні особливості індивіда, як підвищена 

тривожність, депресивний синдром, схильність до 

соматизації, катастрофізації мислення тощо, мають 

вплив на розвиток феномена вісцеральної гіперчутли-

вості, що є однією з ключових ланок у розвитку СПК 

[8]. У всіх пацієнтів основної групи нами було виявле-

но суттєво вищий рівень особистісної тривожності та 

соматизації порівняно з контролем, що узгоджується із 

даними літератури та доводить важливе значення по-

рушення психологічного статусу в маніфестації розла-

ду (рис. 1, 2, табл. 2). Проте при аналізі цих показників 

залежно від клінічного варіанта СПК (за домінуючим 

типом випорожнень) ми не отримали вірогідних від-

мінностей (табл. 3). Тому цікаво було простежити дані 

інших досліджень та порівняти їх з отриманими нами 

результатами. Зокрема, Fournier et al. продемонструва-

ли, що в дорослих пацієнтів з СПК істотно підвищені 

показники особистісної тривожності та алекситимії, 

однак їх залежність від домінуючого типу випорож-

нень не представлена [12]. Інше дослідження, прове-

дене Сho et al., виявило вищий рівень тривожності та 

депресії, а також зниження якості життя в дорослих 

пацієнтів з СПК порівняно з контролем, особливо у 

групі хворих з домінуванням запорів (IBS-C) [24]. На-

томість Mearin et al. відзначили вищі показники три-

вожності та депресії саме у групі пацієнтів із чергуван-

ням запорів та проносів (IBS-M) [25]. На противагу 

цьому Ford et al. не встановили залежності між рівнем 

тривожності й депресії та клінічним субтипом розладу, 

однак спостерігали дещо вищий показник соматиза-

ції у групі пацієнтів з чергуванням запорів та проносів 

(IBS-M) [26]. Що стосується дитячої популяції, то в 

літературі знайдено значно меншу кількість подібних 

досліджень. Зокрема, Hollier et al. виявили підвищений 

рівень тривожності, схильності до депресії, сомати-

зації та катастрофізації мислення у дітей з СПК [13]. 

Інше дослідження, проведене Rutten et al., які вивчали 

психологічні характеристики дітей з СПК та функці-

ональною диспепсією, не продемонструвало істотних 

відмінностей ні при порівнянні пацієнтів з цими роз-

ладами, ні при аналізі клінічних варіантів СПК [27]. 

Отже, підсумовуючи, слід зазначити, що ні отримані 

нами результати, ні більшість літературних джерел не 

довели наявності зв’язку між психологічним статусом 

пацієнтів з СПК та домінуючим типом випорожнень.

Ми також провели аналіз рівня тривожності та со-

матизації в наших пацієнтів залежно від характеру про-

вокуючого фактора дебюту розладу. Аналогів такого 

дослідження в літературі нами не знайдено. Як вияви-

лося, діти зі стрес-асоційованим СПК мали вірогідно 

вищий рівень особистісної тривожності (p = 0,0006) 

та соматизації (р = 0,05), аніж пацієнти з постінфек-

ційним варіантом розладу (рис. 3, 4). Таким чином, 

отримані нами результати доводять, що при вивченні 

анамнезу дуже важливо встановити природу тригерно-

го фактора у розвитку СПК, оскільки це безпосередньо 

впливає на лікувальну тактику. Зокрема, комплексна 

індивідуалізована схема терапії пацієнтів зі стрес-

асоційованим СПК повинна включати психотерапію, 

психофармакотерапію та системне сімейне консульту-

вання. 

Рисунок 3. Рівень особистісної тривожності 

(за шкалою СMAS) у дітей зі стрес-асоційованим 

та постінфекційним синдромом подразненого 

кишечника (* — p = 0,0006)
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Рисунок 4. Рівень соматизації (за шкалою SOMS) 

у дітей зі стрес-асоційованим та постінфекційним 

синдромом подразненого кишечника 

(* — p = 0,05)
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Рисунок  5. Точкова діаграма взаємозв’язків 

(коефіцієнт кореляції Пірсона) між рівнем 

тривожності (CMAS) та рівнем соматизації (SOMS) 

у дітей із синдромом подразненого кишечника
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Окрім того, ми виявили прямий зв’язок середньої 

сили (r = 0,69, p < 0,0001) між показниками особис-

тісної тривожності та соматизації у пацієнтів (рис. 5), 

тоді як у контрольній групі такої залежності ми не 

спостерігали. Подібні результати отримали Hollier 

et al., зокрема, вони спостерігали пряму кореляцію 

між рівнем тривожності, депресії, соматизації та ка-

тастрофізації сприйняття болю у дітей з СПК [13]. 

Цікаво, що в нашому дослідженні не встановлено ві-

рогідних взаємозв’язків між показниками тривожнос-

ті та соматизації у практично здорових дітей (r = 0,12, 

p = 0,44). Cаме у дітей з СПК (можна припустити, що 

і при інших ФГІР) поява нових клінічних симптомів, 

для яких не виявлено органічних причин, ще більше 

підвищує рівень тривожності, що, у свою чергу, та-

кож збільшує кількість та інтенсивність соматичних 

скарг. Як наслідок виникає так зване «замкнуте коло» 

(circulus vitiosus), коли обидва феномени, взаємодо-

повнюючись, сумарно значно знижують ефективність 

лікування та погіршують якість життя пацієнтів. Сво-

єю чергою, негативні емоції та психологічний статус 

впливають на порушення нейрогуморальної регуляції 

осі «кишечник — ЦНС», що є ключовим у патофізіоло-

гії СПК [8, 9, 28].

Відповідно до біопсихосоціальної моделі меди-

цини, виникнення ФГІР залежить від ряду факторів, 

комбінація яких є індивідуальною для кожного паці-

єнта [17]. Отримані нами результати підтверджують 

гетерогенність СПК та вагомість психоемоційних чин-

ників у формуванні цього розладу в дітей. Тому обсте-

ження дитини з СПК буде повноцінним, якщо воно 

проводиться у 3 площинах — соматичній, психологіч-

ній і соціальній. Такий мультидисциплінарний підхід 

до діагностики дозволяє скласти своєрідний «каталог 

симптомів» (суб’єктивних та об’єктивних), що стає 

підставою для складання індивідуалізованого багато-

рівневого комплексу лікування. Саме такий голістич-

ний підхід є запорукою формування партнерського 

стосунку лікар — пацієнт (дитина/батьки), підвищення 

ефективності лікувальних заходів. З іншого боку, роль 

багатьох факторів ризику формування СПК у дітей все 

ще вивчена недостатньо, тому часто вони залишаються 

поза увагою практичних лікарів. Зокрема, перспектив-

ними напрямками подальших досліджень вважаємо 

вивчення факторів ризику, що стосуються раннього 

дитинства, впливу мікросоціальних (сімейних) та ма-

кросоціальних (пандемія, війна) чинників.

Висновки
1. У дітей з СПК виявлено вірогідно вищі показ-

ники особистісної тривожності та соматизації, аніж у 

групі контролю.

2. Рівні особистісної тривожності та соматизації 

не залежать від клінічного варіанта СПК у дітей. Про-

те при вивченні розподілу цих показників відповідно 

до характеру провокуючого чинника в дебюті розладу 

встановлено істотно вищий їх рівень у дітей зі стрес-

асоційованим варіантом СПК.

3. Пряма кореляція м іж показниками тривожності 

та соматизації доводить їх тісний зв’язок та здатність 

до взаємопідсилення, що може бути причи ною низької 

ефективності лікування та якості життя пацієнтів. 
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Trait anxiety and somatization levels in children 
with irritable bowel syndrome

Abstract. Background. According to the biopsychosocial model 

of medicine, irritable bowel syndrome (IBS) is a heterogeneous 

disorder that occurs as a result of the complex interaction of bio-

logical, psychoemotional and psychosocial factors. Their combina-

tion is individual for each patient. The study aims to evaluate the 

psychoemotional features (anxiety and somatization) in children 

with IBS depending on the predominant bowel habit and the trigger 

factor in the development of the disorder. Materials and methods. 
We enrolled 55 children aged 6–12 years with a verified diagnosis 

of IBS, following Rome IV Criteria. The control group included 

45 children of the same age and gender. The levels of anxiety and 

somatization were assessed by the Children’s Manifest Anxiety 

Scale and the Somatoform Symptom Screening, respectively. Re-
sults. Children with IBS had significantly higher level of anxiety 

(р < 0.0001) and somatization (р < 0.0001) in comparison to the 

control group. We have not found any significant differences in 

these parameters according to the predominant bowel habit. How-

ever, the analysis based on the nature of the trigger factor in the 

onset of the disorder revealed remarkably higher levels of anxiety 

(р = 0.0006) and somatization (р = 0.05) in children with stress-

associated IBS. Moreover, a direct correlation between the studied 

parameters (r = 0.69, p < 0.0001) proves their close connection and 

a tendency to augment each other. Conclusions. Our study con-

firms a heterogeneity of IBS in children. As psychoemotional fac-

tors play a crucial role in the occurrence of IBS, it is necessary to 

consider them in the development of personalized care planning.

Keywords: irritable bowel syndrome; children; anxiety; somati-

zation; biopsychosocial model of medicine
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Актуальність
За останні 40 років кількість дітей із діагнозом «ожи-

ріння» зросла в десять разів. Всесвітня організація охоро-

ни здоров’я прогнозує, що кількість дітей із ожирінням 

зросте з 41 млн у 2018 році до приголомшливих 70 млн 

вже у 2025 році [1, 2]. Згідно з новітніми дослідженнями, 

ожиріння пов’язане із генними варіаціями, ятрогенними 

станами, вірусами, екологічними та поведінковими фак-

торами [3]. Однак основними механізмами, що лежать в 

основі дитячого ожиріння, є неправильні харчові звички, 

тривалий сидячий спосіб життя та відсутність фізичної 

активності [4]. Загальновідомим є факт, що коли спожи-

вання калорій перевищує їх утилізацію, надлишок кало-

рій зберігається в організмі у вигляді жиру, що призводить 

до дисбалансу енергетичного обміну, а це, у свою чергу, 

призводить до розвитку надлишкової маси тіла (НадМТ) 

та ожиріння [5].

Найвагомішими складовими у лікуванні дитячого 

ожиріння є обмеження споживання енергії шляхом зміни 
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способу життя дитини. Однією із цих складових є раціо-

нальна фізична активність (РацФА) у вигляді спортивних 

вправ. Встановлено, що не просто спортивні вправи, а 

вправи, які організовуються та обираються всіма членами 

сім’ї, є найбільш ефективним методом корекції недостат-

ньої фізичної активності у дітей, а також допомагають у 

культивуванні занять спортом протягом усього життя [6–

10]. Окрім цього, встановлено, що РацФА у дітей допома-

гає у первинній та вторинній профілактиці захворювань 

серцево-судинної системи, опорно-рухового апарату, не-

врологічних захворювань тощо [9–13].

Основну соціальну відповідальність за виховання та 

навчання дітей несе сім’я. Раціональна фізична актив-

ність на рівні сім’ї є доповненням до спортивних сек-

цій, кружків, занять у школі та відіграє незамінну роль. 

Об’єктом втручання сімейного спорту є не тільки діти, 

але й батьки [11]. Батьки відіграють ключову роль у під-

тримці РацФА своїх дітей, оскільки вони безпосередньо 

впливають на життя дитини. Діти свідомо чи підсвідомо 
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Роль сім’ї у лікуванні ожиріння у дітей
Клінічний випадок

Резюме. Згідно з новітніми дослідженнями, ожиріння пов’язане із генними варіаціями, ятрогенними станами, 

вірусами, екологічними та поведінковими факторами. Сьогодні лікування дитячого ожиріння в основному спрямо-

ване на обмеження споживання енергії шляхом зміни способу життя дитини. Основну соціальну відповідальність 

за виховання та навчання дітей несе сім’я. Сімейний спорт є доповненням до шкільного і відіграє незамінну роль. 

Об’єктом втручання сімейного спорту є не тільки діти, але й батьки. Окрім цього, поведінка батьків справляє 

неабиякий вплив на формування поглядів підлітків. Харчові звички та ставлення до власного харчування також 

формуються завдяки батьківському прикладу. У цій статті висвітлено клінічний приклад ведення сім’ї, у якій є 

хлопець-підліток із діагнозом «ожиріння». Пацієнту та його батькам були надані рекомендації щодо харчуван-

ня та фізичної активності. З огляду на те, що вже є анамнез втручань щодо зниження маси тіла, але пацієнт 

не досягнув бажаного результату, нами було запропоновано зробити акцент на модифікації життя не тільки 

підлітка, але й усієї сім’ї. Завдяки комплексному підходу до модифікації способу життя всієї сім’ї ми отримали 

позитивний результат, а саме: пацієнт знизив масу тіла на 20,5 кг за рік. Крім того, спостерігалось зниження 

глікованого гемоглобіну з 6,0 до 5,48 %, що є добрим прогностичним критерієм щодо подальшого можливого роз-

витку цукрового діабету. Сам підліток відмітив, що поліпшилися його стосунки у сім’ї та з однолітками.

Ключові слова: маса тіла; ожиріння; діти; підлітки; сім’я
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копіюють поведінку батьків, це стосується й РацФА. У 

свою чергу, змодельована в дитинстві поведінка відіграє 

значну роль у визначенні життєвих уподобань та форму-

ванні здорової поведінки у більш свідомому віці. Тому 

необхідно приділяти увагу втручанням щодо фізичної 

активності на рівні сім’ї у всіх вікових групах, особливо 

у підлітковому віці.

Низка досліджень вказують, що на прийняття та під-

тримання харчової поведінки дітей впливає сімейне ото-

чення [12–16]. Батьки, зокрема, діють як «агенти змін», 

оскільки вони відіграють ключову роль у формуванні 

домашнього харчового середовища, причому ця роль 

змінюється на різних етапах розвитку їхньої дитини (від 

раннього дитинства до підліткового віку). Згідно з до-

слідженнями, найуспішнішими у лікуванні НадМТ або 

ожиріння у дітей були ті втручання, основою яких була 

зміна харчової поведінки, спрямована на тільки на ди-

тину, але й на її батьків [17, 18]. Дані свідчать про те, що 

сімейні втручання можуть бути ефективним засобом по-

ліпшення харчової поведінки у дітей [19], менше відомо 

про ефективність цих втручань серед підлітків із НадМТ 

та ожирінням [20]. Зв’язок між конкретними факторами 

домашнього середовища та харчовими звичками підлітків 

із НадМТ або ожирінням є суперечливим, що обме жує 

розуміння того, що саме впливає на їх харчову поведін-

ку [21]. Таким чином, подальше розуміння механізмів на 

рівні сім’ї або батьків має важливе значення для розробки 

ефективних стратегій втручання для управління резуль-

татами харчування підлітків із НадМТ або ожирінням.

Механізм, за допомогою якого батьки можуть впли-

вати на харчову поведінку своєї дитини, може поляга-

ти в особливих батьківських вподобаннях та звичках, 

пов’язаних з їжею, наприклад моделюванні звичок здо-

рового харчування [22, 23]. Практики виховання — це 

активні стратегії, які батьки використовують, щоб ви-

кликати у своїх дітей певну поведінку, яка зазвичай за-

лежить від контексту (наприклад, застосування правил 

щодо їжі) [24]. Докази свідчать про те, що дотримання 

батьками більш сприятливих практик харчування (тобто 

заохочення, доступ/доступність) асоціюється зі збіль-

шенням споживання фруктів та/або овочів дітьми, тоді 

як більш обмежувальні або контролюючі практики асо-

ціюються з нездоровими харчовими звичками, такими 

як бажання та споживання заборонених продуктів, коли 

вони стають доступними [22]. Це особливо важливо 

брати до уваги, оскільки результати свідчать про те, що 

батьки дітей із НадМТ або ожирінням використовують 

більш дезадаптивні стратегії контролю або управління 

харчуванням [25]. 

Спираючись на все вищенаведене, у цій статті ми б 

хотіли навести клінічний приклад лікування ожиріння у 

підлітка за допомогою втручань, які були запроваджені на 

рівні сім’ї.

Клінічний випадок
Хлопець Д., 2006 ріку народження, який звернувся до 

лікаря із масою тіла (МТ) 108 кг, зріст 190 см, окружність 

талії становила 88 см. При застосуванні центильних та-

блиць нами було встановлено, що хлопець має МТ  95-го 

перцентиля, що відповідає діагнозу «ожиріння» [26, 27].

При зборі анамнезу захворювання було встановлено, 

що дитина тривалий час має надлишкову масу тіла, а за-

раз навіть ожиріння. Дитина дотримувалась різних реко-

мендацій щодо харчування та фізичної активності, але не 

досягла бажаного результату. Окрім наявного ожиріння, 

дитина не має супутніх захворювань. З анамнезу життя: 

перенесені ГРВІ та декілька дитячих інфекцій, яких саме 

— батьки не пам’ятають.

Під час фізикального огляду шкірні покриви блідо-

рожеві, над легенями везикулярне дихання, частота ди-

хання 18 на хвилину, тони серця ясні, патологічних шумів 

немає. Артеріальний тиск 120/70 мм рт.ст., частота серце-

вих скорочень 78 ударів за хвилину. Лімфовузли не збіль-

шені, безболісні. 

Окрім антропометричного та фізикального обстежен-

ня пацієнту було рекомендоване лабораторне досліджен-

ня, а саме визначення рівнів глюкози натще, глікованого 

гемоглобіну та індексу НОМА. При проведенні лабора-

торних досліджень було встановлено, що всі показники 

перебувають у межах референтних значень, окрім рівня 

глікованого гемоглобіну, який становив 6,0 %. Згідно з 

новітніми рекомендаціями Американської асоціації діа-

бету такий рівень глікованого гемоглобіну відповідає діа-

гнозу «предіабет». Пацієнту було запропоновано додат-

кове проведення глюкозотолерантного тесту, результат 

якого не виходив за межі референтних показників. Тому 

нами було обрану тактику лікування, яка спрямована на 

модифікацію способу життя пацієнта. Разом із цим паці-

єнту було рекомендовано один раз на три місяці проводи-

ти повторні дослідження рівня глікованого гемоглобіну 

для відстеження динаміки.

Під час візиту до лікаря пацієнту та його батькам були 

надані рекомендації щодо харчування та фізичної актив-

ності. З огляду на те, що вже є анамнез втручань щодо 

зниження МТ, але пацієнт не досягнув бажаного резуль-

тату, нами було запропоновано зробити акцент на моди-

фікації життя не тільки пацієнта, але й усієї сім’ї. А саме:

— уся сім’я зменшує екранний час (гаджети не більше 

ніж 1–2 години на день, при навчанні онлайн бажано ви-

ключити додатковий екранний час);

— уся родина дотримується гігієни сну (вимикає гадже-

ти за 2 години до сну, усі лягають спати приблизно в один і 

той самий час, тривалість сну не менше ніж 8 годин);

— не дивитись у гаджети та екрани телевізора/

комп’ютера під час їжі;

— сімейне планування харчування на тиждень;

— уся сім’я заохочується до придбання продуктів хар-

чування та приготування страв;

— прийоми їжі лише у відведеному для цього місці, 

бажано усією сім’єю;

— до фізичної активності заохочуються всі члени 

сім’ї, включно із тваринами;

— фізична активність стає нормою для всієї сім’ї;

— рухаємося всією сім’єю разом за принципом «ма-

лих кроків» та ставимо реальні цілі щодо РацФА та хар-

чових звичок;

— уся сім’я, включно із дитиною, веде щоденник са-

моконтролю, куди заноситься харчування, фізична ак-

тивність та динаміка МТ.

Спостереження за сім’єю тривало 1 рік.
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Пацієнт досяг позитивної динаміки щодо антропоме-

тричних показників, які наведено у табл. 1.

Із табл. 1 видно, що наш пацієнт має позитивну ди-

наміку щодо зниження МТ, а саме на 20,5 кг за рік спо-

стереження. У таблиці наведений ІМТ, що є не дуже ко-

ректним для дитячої популяції. Але ці записи вів хлопець 

разом із батьками, а зміни МТ та ІМТ мали для них дуже 

мотивуючий ефект.

Лабораторні показники також було оцінено у динамі-

ці (табл. 2).

Із табл. 2 видно, що рівень глікованого гемоглобіну 

досліджувався згідно з рекомендаціями, тобто кожні 3 мі-

сяці. Хлопець мав позитивну динаміку щодо нормалізації 

вуглеводного обміну у відповідь на зниження МТ. Так, за 

рік спостереження ми отримали зниження глікованого 

гемоглобіну з 6,0 до 5,48 % тільки шляхом модифікації 

способу життя, що є добрим прогностичним критерієм 

щодо подальшого можливого розвитку цукрового діабе-

ту. Разом із цим інші показники у пацієнта перебували у 

межах референтних значень, а саме рівень глюкози на-

тще, рівень інсуліну та індекс НОМА. 

Окрім отриманих об’єктивних даних, наш пацієнт по-

ділився своїми думками щодо змін у житті, які в нього ста-

лися за рік нашого із ним спілкування. Так, він відмітив, 

що налагодив стосунки та взаємодію із батьками завдяки 

спільному дозвіллю у вигляді фізичної активності та при-

готування й споживання їжі. Хлопець відмітив поліпшен-

ня спілкування з однолітками, він набув більшої впевне-

ності у собі та його самооцінка покращилась (рис. 1).

У цій статті ми наводимо проміжні результати паці-

єнта, адже, за його словами, хлопець хоче ще поліпшити 

свою фізичну форму та не збирається зупинятися.

Висновки
1. Основну відповідальність за виховання та навчання 

дітей несе сім’я.

2. Втручання на рівні сім’ї є ефективним засобом по-

ліпшення харчової поведінки та фізичної активності у 

дітей.

3. Лікування підлітків, які живуть із надлишковою 

масою тіла або ожирінням, за допомогою сімейних про-

грам є одним із важливих практичних важелів у руках 

клініциста.

4. У нашому клінічному випадку ми отримали під-

твердження низки досліджень, адже запропоновані нами 

втручання на рівні сім’ї допомогли у зниженні маси тіла 

(на 20,5 кг за рік спостереження) підлітку із тривалим 

анамнезом ожиріння.

5. Окрім зниження маси тіла, у хлопця поліпшилися 

стосунки із батьками, однолітками, і він став більш упев-

неним у собі.

Подяки. Ми хочемо подякувати нашому пацієнту та 

його батькам за сумлінне виконання всіх рекомендацій, 

за легку вдачу та неосяжний оптимізм. Разом із цим авто-

ри хочуть подякувати Збройним силам України за змогу 

працювати та проводити дослідження у вільній країні.

Конфл                                                                                               ікт інтересів. Автори заявляють про відсутність 

конфлікту інтересів та власної фінансової зацікавленості 

при підготовці даної статті.
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Таблиця 1. Динаміка антропометричних показників пацієнта

Дата Зріст, см Маса тіла, кг Окружність талії, см ІМТ, кг/м2

03.09.2021 190 108 88 30,00

20.09.2021 189 104,6 84 29,30

21.12.2021 190 91,5 78 25,35

27.09.2022 192 87,5 77 23,73

Таблиця 2. Динаміка лабораторних показників пацієнта

Дата
Глюкоза натще, 

ммоль/л

Глікований 

гемоглобін, %
Інсулін, мкЕД/мл Індекс НОМА

11.09.2022 5,4 6,0 11,1 2,47

21.12.2022 5,0 5,9 8,3 2,0

13.03.3033 – 5,8 – –

17.06.2022 – 5,69 – –

27.09.2022 4,88 5,48 12,69 2,75

Рисунок 1. Зліва: вересень 2021 року, маса тіла 

пацієнта 108 кг; справа: вересень 2022 року, 

маса тіла пацієнта 87,5 кг



Том 18, № 1, 2023Здоров’я дитини,  ISSN 2224-0551 (print), ISSN 2307-1168 (online)90

Випадок із практики / Case Report

V.I. Velychko, D.O. Lahoda, G.V. Kornovan, Y.I. Bazhora
Odessa National Medical University, Odesa, Ukraine

The role of the family in the treatment of obesity in children
Clinical case

Abstract. According to recent studies, obesity is associated with 

genetic variations, iatrogenic conditions, viruses, environmental and 

behavioral factors. Currently, the treatment of childhood obesity is 

mainly aimed at limiting energy consumption by changing the child’s 

lifestyle. Families bear the main social responsibility for raising and 

educating children. Family sports are an addition to school and play 

an indispensable role. The object of family sports intervention is not 

only children, but also parents. In addition, parents’ behavior has a 

lot of influence on the formation of the views of teenagers. Ea ting 

habits and attitudes towards one’s own nutrition are also formed 

thanks to parental example. This article highlights a clinical example 

of managing a family with a teenage boy diagnosed with obesity. Diet 

and physical activity recommendations were given to the patient and 

his parents. Given that there is already a history of interventions to 

reduce body mass and the patient did not get the desired result, we 

suggested to focus on modifying the life of not only the patient, but 

also the family. Due to a comprehensive approach to lifestyle modi-

fication of the whole family, we obtained a positive result, namely: 

the patient reduced his body weight by 20.5 kg during the year of ob-

servation. In addition, a decrease in glycated hemoglobin from 6.0 

to 5.48 % was observed, which is a good prognostic criterion for the 

further possible development of diabetes. The patient himself noted 

that he had improved relationships in the family and with peers.
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Вступ
Захворювання гепатобіліарної системи являють со-

бою групу хвороб, що посідають одне з перших місць у 

структурі хронічної патології травного тракту. До най-

більш поширених патологічних станів і захворювань 

печінки належать печінкова недостатність, гепатити, 

алкогольна й неалкогольна жирова хвороба печінки 

(НАЖХП), цироз печінки, гепатоцелюлярна карци-

нома; а гепатобіліарної системи — функціональні за-
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хворювання жовчовивідних шляхів, жовчнокам’яна 

хвороба, холангіопатії [3–6, 33].

МікроРНК відіграють важливу роль у розвитку за-

хворювань різних органів і систем, у тому числі орга-

нів травлення. Лише останні два десятиріччя науковці 

почали вивчати зміни спектра експресії мікроРНК при 

захворюваннях гепатобіліарної системи [1, 2, 7, 10, 30, 

34, 67]. У базі даних Human miRNA Disease Database 

містяться відомості про 572 мікроРНК, що асоційовані 

УДК 616.36-07:575:577.213/.216 DOI: https://doi.org/10.22141/2224-0551.18.1.2023.1561

Абатуров О.Є., Бабич В.Л.
Дніпровський державний медичний університет, м. Дніпро, Україна

Роль мікроРНК у розвитку захворювань 
гепатобіліарної системи

Резюме. У науковому огляді висвітлено роль мікроРНК у розвитку захворювань гепатобіліарної системи. 

Для написання статті здійснювався пошук інформації з використанням баз даних Scopus, Web of Science, 

MedLine, PubMed, Google Scholar, EMBASE, Global Health, The Cochrane Library. Авторами надана інфор-

мація щодо генерації різними типами клітин гепатобіліарної системи певного спектра мікроРНК. Авто-

ри наводять, що гепатоцит-асоційованими мікроРНК є miR-122-5p, miR-101, miR-192, miR-193, miR-194, 

miR-802. Відомо, що в регуляції запального процесу беруть участь численні мікроРНК: miR-21, miR-29а, 

miR-96, miR-122,  miR-125b, miR-132, miR-155, miR-146a, miR-150, miR-155, miR-181 і let-7. З безлічі мі-

кроРНК, що беруть участь у регуляції процесу запалення в печінці, найбільш вивченими є miR-122, miR-155. 

Показано, що мікроРНК — let-7d, miR-15b, miR-19b, miR-21, miR-24, miR-29c, miR-122, miR-145, miR-155, 

miR-199, miR-200c, miR-378a — є найважливішими модуляторами активності розвитку фіброзу в різних 

тканинах організму, у тому числі в тканині печінки. Наведено мікроРНК, які беруть участь у розвитку 

TGF-β1-індукованого фіброзу печінки. Науковці вважають, що оскільки мікроРНК регулюють клітинний 

цикл, проліферацію і апоптоз клітин, вони є факторами, які суттєво визначають розвиток пухлин гепато-

біліарної системи. Підкреслено, що зміни мікроРНК-профілю в тканині печінки або сироватці крові мають 

свою діагностичну цінність. Наведені модуляції мікроРНК, що з великим ступенем імовірності асоційовані 

з конкретними хворобами печінки й жовчовивідних шляхів. Отже, у розвитку захворювань гепатобіліарної 

системи важливу роль відіграють різні мікроРНК. Певний спектр мікроРНК генерується різними типами 

клітин і відіграє важливу роль у дозріванні й функціонуванні гепатобіліарної системи. МікроРНК опосеред-

ковано беруть участь у синтезі білків, диференціюванні клітин, тканин і відіграють важливу патогене-

тичну роль у розвитку захворювань гепатобіліарної системи. Найважливішою властивістю мікроРНК є їх 

висока стійкість до дії ферментативних субстанцій, що дозволяє використовувати їх як діагностичні або 

прогностичні біомаркери.

Ключові слова: мікроРНК; гепатобіліарна система; запалення; фіброз; діагностичні маркери; огляд
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приблизно із 70 захворюваннями людини (http://cmbi.

bjmu.edu.cn/hmdd; Statistics about the current Human 

GENCODE Release) [27, 53]. Численні мікроРНК ре-

гулюють становлення гепатобіліарної системи, певним 

чином діючи на конкретні клітини.

Роль мікроРНК у розвитку захворювань 
гепатобіліарної системи

Тканина печінки складається з різноманітних клі-

тин, ідентифіковано щонайменше 15 різних типів клі-

тин: гепатоцити, HSC, клітини Купфера, синусоїдальні 

ендотеліальні клітини, портальні фібробласти, холан-

гіоцити та інші [12, 43]. Основними клітинами печінки 

є гепатоцити, які становлять 70–80 % маси тканини пе-

чінки. На холангіоцити припадає лише 3–5 % від усієї 

популяції клітин печінки [21]. Активність генерації мі-

кроРНК визначає дозрівання, проліферацію гепатоци-

тів, HSC, холангіоцитів й інших клітин гепатобіліарної 

системи (табл. 1).

Різні типи клітин гепатобіліарної системи генеру-

ють певний спектр мікроРНК.

Гепатоцит-асоційованими мікроРНК є  miR-122-5p, 

miR-101, miR-192, miR-193, miR-194, miR-802. Екс-

пресія всіх даних мікроРНК індукується ядерним 

фактором 4α гепатоцитів (hepatocyte nuclear factor 

4α — HNF4), який зв’язується безпосередньо з про-

моторами генів мікроРНК і/або взаємодіє із загаль-

ним фактором транскрипції SP1, який сприяє генера-

Таблиця 1. МікроРНК, які беруть участь у диференціюванні й дозріванні гепатоцитів, 

зірчастих клітин печінки й холангіоцитів [15]

МікроРНК Тип тканини/клітини Цільові гени Функція

1 2 3 4

Розвиток гепатоцитів

miR-122

BMEL –

Формує петлю позитивного зворот-
ного зв’язку з фактором транскрипції 
HNF6 у мережі регуляції диференцію-
вання гепатоцитів

CCL-9,1 –
Регулює диференціацію і дозрівання 
тканини печінки

C57BL/6J печінки мишей і людини/
HepG2, Huh-7

Cul1
Регулює проліферацію і диференцію-
вання гепатоцитів

miR-148а
Фетальні гепатобластоми мишей і клі-
тинні лінії людини HepG2, Hep3B, Huh-7

DNMT1 Сприяє диференціації печінки

miR-33
Клітинні лінії печінки C57BL/6 мишей і 
Huh-7 людини

ABCB11 ATP8B1
Регулює трансмембранний транспорт 
у клітинах жовчовивідних проток

Проліферація гепатоцитів при регенерації печінки

miR-21 Печінка мишей і щурів PELI1, BTG2 Сприяє проліферації гепатоцитів

miR-23b Печінка і клітинна лінія щурів BRL-3A SMAD3 Сприяє проліферації гепатоцитів

miR-26а Печінка мишей CCND2, CCNE2 Інгібує проліферацію гепатоцитів

miR-33
Печінка і клітинна лінія мишей A549, 
Huh-7

CDK6, CCND1 Інгібує проліферацію гепатоцитів

miR-34а Печінка щурів INHBB, MET Інгібує проліферацію гепатоцитів

miR-127 Печінка щурів BCL6, SETD8 Інгібує проліферацію гепатоцитів

miR-221 Печінка мишей P27, P57, ARNT Сприяє проліферації гепатоцитів

Розвиток зірчастих клітин печінки

miR-27a, b HSC щурів RXRa
Сприяє проліферації HSC і пригнічує 
накопичення ліпідів

miR-29b HSC мишей і людини COL1A1 Інгібує активацію і проліферацію HSC

miR-150 HSC людини
COL1A1, COL4A4, 

c-MYB
Інгібує активацію і проліферацію HSC

miR-194 HSC людини RAC1 Інгібує активацію і проліферацію HSC

miR-15b HSC щурів BCL2 Сприяє апоптозу HSC

miR-16 HSC щурів CD-1, BCL2
Інгібує проліферацію і сприяє апоп-
тозу HSC

miR-19b HSC людини й щурів TGFBRII Інгібує активацію і проліферацію HSC



93www.mif-ua.com, http://childshealth.zaslavsky.com.uaТом 18, № 1, 2023

Теоретична медицина / Theoretical Medicine

ції мікроРНК [42]. Приблизно 70 % молекул miR-122 

усього організму зосереджені в тканині печінки [25]. 

МікроРНК miR-194 локалізується переважно в гепато-

цитах і не експресується в непаренхімальних клітинах 

печінки [44]. МікроРНК miR-122 відіграє центральну 

роль у розвитку, диференціюванні й функціонуванні 

гепатоцитів [9]. Остаточне диференціювання печінки 

пов’язане з miR-122-опосередкованим пригніченням 

активності експресії генів у стовбурових і ембріональ-

них клітинах, що не властиві гепатоцитам [32]. Мі-

кроРНК miR-122 бере участь у регуляції обміну холес-

терину, тригліцеридів і активності лужної фосфатази 

[56]. Деякі гепатоспецифічні мікроРНК рекрутують 

епігенетичні модифікатори. Так, miR-101 привертає 

субодиницю zeste 2 репресивного полікомб-комплек-

су 2 (enhancer of zeste 2 polycomb repressive complex 2 

subunit — EZH2), miR-192 взаємодіє з гістоном H3.3, 

а miR-194 рекрутує протеїн-1, що зв’язує хромодомен 

ДНК гелікази (chromodomain helicase DNA binding 

protein 1 — Chd1). МікроРНК miR-802 бере участь у 

регуляції холангіогенезу [42]. Зірчасті клітини печін-

ки експресують miR-29, miR-34, miR-199 і miR-200, 

 miR-221/222, які зумовлюють розвиток фіброзу пе-

чінки [26, 28, 46, 60]. Клітини Купфера (макрофаги 

печінки) є найважливішими продуцентами miR-132 і 

miR-155 [8, 36].

Синусоїдальні ендотеліальні клітини, які станов-

лять близько 50 % непаренхімальних клітин печінки, 

експресують miR-199 і miR-511-3p [49, 64]. Надекспре-

сія miR-199 пригнічує експресію генів гіпоксія-інду-

кованого фактора 1α і ендотеліну 1 [64]. Shingo Oda 

та  співавт. [49] вважають, що підвищення концентрації 

miR-511-3p у сироватці крові специфічно свідчить про 

пошкодження синусоїдальних ендотеліальних клітин 

печінки.

МікроРНК, що асоційовані з гепатобіліарною сис-

темою, відіграють важливу роль не тільки в дозріван-

ні й функціонуванні гепатобіліарної системи, але й у 

розвитку таких патологічних процесів, як запалення і 

фіброз.

У регуляції запального процесу беруть участь чис-

ленні мікроРНК: miR-21, miR-29а, miR-96, miR-122, 

miR-125b, miR-132, miR-155, miR-146a, miR-150, 

 miR-155, miR-181 і let-7 [19, 20, 23, 45, 47, 48, 65, 67]. З 

безлічі мікроРНК, що беруть участь в регуляції процесу 

запалення в печінці, найбільш вивченими є miR-122, 

miR-155.

Більшість захворювань печінки супроводжується 

зниженням експресії miR-122 у тканині печінки й під-

вищенням рівня циркулюючих miR-122 у сироватці 

крові. Дефіцит miR-122 у тканині печінки експеримен-

тальних мишей супроводжується посиленням продук-

ції хемокінів Ccl2 [55], що призводить до рекрутування 

в печінку прозапальних CD11bhiGr1+-клітин (моноци-

тів і нейтрофілів), які активно продукують IL-6 і TNF-α 

[24]. У той же час надекспресія miR-122 запобігає роз-

витку запалення в тканині печінки [37].

МікроРНК miR-155 підтримує запальну реакцію за 

рахунок пригнічення експресії таких факторів, як фак-

тор-6 В-клітинної лімфоми (B cell CLL/lymphoma 6 — 

BCL6), інозитол-поліфосфат-5-фосфатаза D (inositol 

polyphosphate-5-phosphatase D — INPP5D), супресор 

цитокінового каскаду 1 (suppressor of cytokine signaling 

1 — SOCS1) [11, 59].

МікроРНК — let-7d, miR-15b, miR-19b,  miR-21, 

miR-24, miR-29c, miR-122, miR-145, miR-155,  miR-199, 

miR-200c, miR-378a — є найважливішими модулятора-

ми активності розвитку фіброзу в різних тканинах орга-

нізму, у тому числі в тканині печінки [56, 63]. Розвиток 

фіброзу печінки супроводжується зниженням експре-

сії miR-29a, miR-29b, miR-15a,  miR-195,  miR-200a, 

 miR-378a і підвищенням рівня генерації miR-34a, 

 miR-34b, miR-15b, miR-16, miR -199a,  miR-200c [28].

Зниження внутрішньотканинного вмісту miR-122 

також сприяє розвитку фіброзу печінки за рахунок 

модуляції активності сигнального шляху NEAT1-miR-

122-KLF6 [66]. Wei-Chih Tsai та співавт. [57] вияви-

ли, що початок розвитку фіброзу печінки може бути 

частково пов’язаний з дією протеїну Круппель-поді-

бного фактора 6 (Kruppel like factor 6 — Klf6), мРНК 

якого є мішенню miR-122. Зниження сили інгібуючої 

дії miR-122 супроводжується посиленням експресії 

Klf6, який активує HSC і процес фіброгенезу. Актива-

тор транскрипції Klf6 підсилює експресію гена Tgfb1, 

що призводить до надлишкової продукції TGF-β1 — 

фактора, який, рецептор-залежним чином порушую-

чи фактор транскрипції Smad3, активує HSC [58, 61]. 

Після активації HSC набувають проліферативного, 

прозапального і профіброгенного фенотипу. Активні 

HSC трансдиференціюються в міофібробластоподіб-

Закінчення табл. 1

1 2 3 4

miR-146а HSC щурів SMAD4
Інгібує проліферацію і сприяє апоп-
тозу HSC

miR-195 HSC людини Cyclin E1 Інгібує активацію і проліферацію HSC

miR-335 HSC щурів TNC Інгібує проліферацію і міграцію HSC

Розвиток холангіоцитів

miR-23b, 
miR-27b, 
miR-24-1

HBC-3–5 SMAD3, SMAD4
Інгібують експресію генів клітин жов-
чних проток

miR-30а Риби AK1, TNRC6a Сприяє розвитку жовчних проток
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ні клітини, які характеризуються високою експресією 

α-гладеньком’язового актину (α-SMA) і компонентів 

екстрацелюлярного матриксу. Зірчасті клітини печін-

ки є основними продуцентами 

компонентів екстрацелюляр-

ного матриксу й ключовими 

рушіями фіброзу печінки [18]. 

У регуляцію активності TGF-

β1-індукованого фіброзу печін-

ки залучені й інші мікроРНК 

(табл. 2).

З огляду на те, що мікроРНК 

регулюють клітинний цикл, 

проліферацію і апоптоз клітин, 

вони є факторами, які суттєво 

визначають розвиток пухлин 

гепатобіліарної системи [14, 20, 

22, 31].

Отже, мікроРНК беруть 

участь у патогенезі практично 

всіх запальних, метаболічних і 

неопластичних захворювань ге-

патобіліарної системи (рис. 1) 

[29, 50, 62, 65]. 

Діагностична 
значимість 
циркулюючих 
мікроРНК 
при захворюваннях 
гепатобіліарної 
системи

Зміни мікроРНК-профілю в 

тканині печінки або сироватці 

крові мають свою діагностичну 

цінність, поєднання змін різ-

них мікроРНК можуть стати 

сигнатурами, що специфічні для певних захворювань 

гепатобіліарної системи [16, 19, 35, 38, 39, 41, 51, 52]. 

У табл. 3 наведені модуляції мікроРНК, які з великим 

Таблиця 2. МікроРНК, які беруть участь у розвитку TGF-β1-індукованого фіброзу печінки [28, 63]

МікроРНК Таргетний ген Ефект

miR-16 HGF↓, Smad7↓ Посилення TGF-β1-індукованого фіброзу

miR-21 Smad7↓, TGF-β рецептор III↓, PDCD4↓ Пригнічення розвитку фіброзу печінки й індукція дифе-
ренціювання міофібробластів

miR-29
ADAM12↓, ADAM19↓, COL1A1↓, COL1A2↓, 
COL3A1↓, COL5A1↓, COL 4↓, Smad 3↓, 
T-bet↓, SP1↓, IGF 1↓, LIF↓, TPM1↓, LAM-C1↓

Інгібування трансдиференціювання міобластів у міофі-
бробласти і синтез COL1 і COL4 у HSC

miR-30 KLF11↓, UCP2↓ Індукція апоптозу HSC

miR-34 Notch1↓, Jagged1↓ Пригнічення активності TGF-β1-індукованого фіброзу

miR-122 P4HA1↓, TGF-β1↓ Запобігання індукованого гіпоксією епітеліально-ме-
зенхімального переходу

miR-199 HGF↓ Зниження продукції колагену, активації HSC, інгібуван-
ня активності фіброзу

miR-200c FAP-1↓ Посилення TGF-β1-індукованого фіброзу

miR-378a-3p Gli3↓ Посилення TGF-β1-індукованого фіброзу

miR-744 TGF-β1↓ Пригнічення активності HSC і експресії профібротичних 
генів: віментину, α-SMA і колагену (CoLIα1)

Рисунок 1. Участь мікроРНК у дозріванні печінки й розвитку захворювань 

гепатобіліарної системи [17]
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Таблиця 3. Діагностично значущі сигнатури для захворювань гепатобіліарної системи 

[13, 29, 40, 54, 60]

Захворювання Біологічний матеріал
Уміст

Підвищення Зниження

Захворювання печінки

Гостра печінкова недостат-
ність Сироватка крові

miR-122
miR-192
miR-194
miR-210
miR-483

miR-4532

miR-455-3p
miR-1281

Неалкогольна жирова хво-
роба печінки Сироватка крові

miRR-34a, 
miR-122, 
miR-146a
miR-146b
miR-152
miR-192

miR-200a
miR-200b
miR-200c

Неалкогольний стеатоге-
патит Сироватка крові

miR-19a
miR-19b
miR-122

miR-125b
 miR-192
miR-375

Цироз печінки Сироватка крові miR-513-3p
miR-571 miR-29

Гепатоцелюлярна карци-
нома Сироватка крові

miR-21
miR-122
miR-221
miR-222

miR-22
miR-181 
miR-221

Холангіопатії

Первинний склерозуючий 
холангіт

Сироватка крові

miR-122
miR-126
miR-26a
miR-30b

miR-193b
miR-885-5p
miR-1281

miR-200c

Жовч

miR-412
miR-640

miR-1537
miR-3189

Біоптат печінки miR-378a-5p

Первинний біліарний 
холангіт

Сироватка крові miR-139-5p miR-92a
miR-572

Біоптат печінки miR-139-5p
miR-506

Атрезія жовчних шляхів
Сироватка крові

miR-21
miR-92a

miR-150-3p 
miR-4689

miR-4429

Біоптат печінки miR-200a
miR-200b miR-124

Полікістозна хвороба 
печінки

Біоптат печінки miR-15a

Сироватка крові
miR-21

miR-181c
miR-200c

miR-122
miR-32

Холангіокарцинома Біоптат печінки
miR-21

miR-34a 
miR-221

let-7c
miR-99a
miR-101

miR-125b
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ступенем ймовірності асоційовані з конкретними хво-

робами печінки й жовчовивідних шляхів.

Вважають, що визначення даних мікроРНК-профі-

лів буде сприяти ранній діагностиці захворювань гепа-

тобіліарної системи.

Висновки
Отже, у розвитку захворювань гепатобіліарної сис-

теми важливу роль відіграють різні мікроРНК. Певний 

спектр мікроРНК генерується різними типами клітин 

і відіграє важливу роль у дозріванні й функціонуванні 

гепатобіліарної системи. Деякі гепатоспецифічні мі-

кроРНК рекрутують епігенетичні модифікатори. Пато-

логія гепатобіліарної системи супроводжується зміною 

спектра мікроРНК, які беруть участь у функціонуванні 

печінки й жовчних ходів і розвитку таких патологічних 

процесів, як запалення і фіброз. МікроРНК опосеред-

ковано беруть участь у синтезі білків, диференціюван-

ні клітин, тканин і відіграють важливу патогенетичну 

роль у розвитку захворювань гепатобіліарної системи. 

Найважливішою властивістю мікроРНК є їх висока 

стійкість до дії ферментативних субстанцій, що дозво-

ляє використовувати їх як діагностичні й прогностичні 

біомаркери.

                                                                                               Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсут-

ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-

леності при підготовці даної статті.
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The role of miRNAs in the development of hepatobiliary diseases

Abstract. The role of miRNA in the development of hepato-

biliary diseases is considered in the scientific review. To write the 

article, information was searched using Scopus, Web of Science, 

MedLine, PubMed, Google Scholar, EMBASE, Global Health, 

The Cochrane Library databases. The authors provided informa-

tion on the generation of a certain spectrum of miRNA by diffe-

rent types of cells of the hepatobiliary system. The authors state that 

miR-122-5p, miR-101, miR-192, miR-193, miR-194,  miR-802 

are hepatocyte-associated microRNAs. It is known that nume rous 

microRNAs are involved in the regulation of the inflammatory pro-

cess: miR-21, miR-29a, miR-96, miR-122, miR-125b,  miR-132, 

miR-155, miR-146a, miR-150, miR-155, miR-181 and let-7. 

Among the many microRNAs involved in the regulation of inflam-

mation in the liver, miR-122 and miR-155 are the most stu died. 

It is stated that microRNAs such as let-7d, miR-15b,  miR-19b, 

 miR-21,  miR-24, miR-29c, miR-122, miR-145,  miR-155, 

 miR-199, miR-200c, miR-378a are the most important modula-

tors for the activity of fibrosis development in various tissues of the 

body, including liver tissue. MicroRNAs involved in the develop-

ment of TGF-β1-induced liver fibrosis are presented. Scientists 

believe that since microRNAs regulate the cell cycle, proliferation 

and apoptosis of cells, they are factors that significantly affect the 

development of hepatobiliary tumors. It is emphasized that changes 

in miRNA profile in liver tissue or blood serum have their diagnos-

tic value. Modulations of microRNAs are shown, which are associ-

ated with specific diseases of the liver and biliary tract with a high 

degree of probability. Thus, various miRNAs play an important role 

in the development of hepatobiliary diseases. A certain spectrum of 

 miRNAs is generated by different cell types and plays an important 

role in the maturation and functioning of the hepatobiliary system. 

MicroRNAs indirectly participate in the synthesis of proteins, dif-

ferentiation of cells, tissues and play an important pathogenetic 

role in the development of hepatobiliary diseases. The most impor-

tant feature of microRNAs is their high resistance to the action of 

enzymatic substances, which allows them to be used as diagnostic 

or prognostic biomarkers.

Keywords: microRNA; miRNA; miR; hepatobiliary system; in-

flammation; fibrosis; diagnostic markers; review
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